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Cellules immunocompetentes 



G. Girolomoni, G. Zambruno, J. Kanitakis 

La peau constitute un microenvironnement complexe dans lequel plusieurs types cellulaires participent a 
I'initiation et la regulation de reponses immunitaires et inflammatoires. Les cellules dendritiques 
cutanees, cellules presentatrices d'antigene, jouent un role essentiel pour I'induction de reponses 
immunitaires assurees par les lymphocytes T et pour la reactivation ulterieure de ces cellules ; cependant, 
dans des conditions homeostatiques, le role principal des cellules dendritiques est le maintien d'une 
tolerance aux antigenes du soi et aux antigenes etrangers inoffensifs. Les lymphocytes T specifiques 
d'antigene ayant penetre dans la peau acquierent la capacite de recirculer dans celle-ci, grace a 
/'expression de recepteurs de « domiciliation » (homing} specifiques. Les keratinocytes sont capables de 
secreter des cytokines et des chimiokines tres importantes pour la regulation des cellules dendritiques, 
ainsi que pour le recrutement et I'activation de cellules inflammatoires ; de plus, ils peuvent moduler 
directement I'activation des cellules T par le biais de molecules d'adhesion et d'antigenes du complexe 
majeur d'histocompatibilite de classe II. Les mastocytes et les terminaisons nerveuses peptidergiques 
torment une unite capable de liberer rapidement des facteurs impliques dans I'initiation de la phase 
vasculaire de I'inflammation aigue, mais regulent egalement, en cooperation avec les cellules 
endothelials, les reponses immunitaires a mediation cellulaire. 
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■ Introduction 

En plus de son role de barriere de protection de l'organisme 
contre des agents nocifs chimiques ou physiques du milieu 
exterieur, la peau joue un role fondamental de defense grace a 
sa capacite a generer des reponses controlees inflammatoires et 
immunitaires contre des micro-organismes, champignons, virus 
et bacteries. Cette capacite depend de Taction coordonnee de 
ses constituants cellulaires qui sont mutuellement regules par 
des interactions de leurs membranes plasmiques et par la 
secretion de molecules de signalisation. Cette fonction cutanee, 
designee systeme immunitaire cutane (SIC), repose sur Tactivite 
de plusieurs types cellulaires, dont certains resident en perma- 
nence dans la peau alors que d'autres sont recirculants ou 
recrutes ad hoc. Les principaux constituants du SIC sont les 



cellules dendritiques, les monocytes, les lymphocytes T, les 
keratinocytes, les mastocytes, les neurones peptidergiques et les 
cellules endotheliales vasculaires. 



Cellules dendritiques 



Le but du systeme immunitaire est de proteger l'organisme 
contre des agents infectieux. Chez les animaux vertebres, les 
reponses immunitaires dependent de I'activation de deux 
mecanismes etroitement intriques et interdependants, Timmu- 
nite innee et Timmunite adaptative. L'immunite innee constitue 
une premiere ligne de defense, mais intervient egalement dans 
I'induction et la modulation des reponses immunitaires adapta- 
tives. L'immunite adaptative cible les agents pathogenes par 
l'intermediaire de cellules effectrices specifiques d'antigene et de 
cellules memoire qui protegent contre une reinfection par le 
meme micro-organisme. Les cellules impliquees dans l'immu- 
nite adaptative exercent en plus une fonction regulatrice visant 
a prevenir le declenchement de maladies auto-immunes. Les 
cellules de l'immunite adaptative responsables de ces fonctions 
sont les lymphocytes car ils possedent des recepteurs membra- 
naires specifiques d'antigenes et peuvent se differencier en 
cellules effectrices, cellules memoire ou cellules regulatrices. Les 
lymphocytes T traduisent la reconnaissance antigenique en 
mecanismes effecteurs assures par les lymphocytes B (precur- 
seurs des plasmocytes produisant les anticorps), les macrophages 
et les lymphocytes T (cytotoxiques). Toutefois, les antigenes a 
l'etat natif ne sont pas reconnus par les lymphocytes T et 
n'induisent pas de reponse immune ; pour ce faire, ils doivent 
etre presented a la surface de cellules specialisees, les cellules 
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presentatrices d'antigene (CPA). Les CPA appretent les antigenes 
exogenes et presentent a leur surface des fragments antigeniques 
en association avec des molecules du complexe majeur d'histo- 
compatibilite (CMH), de classe I ou II, qui stimulent les 
lymphocytes CD8 + et CD4 + , respectivement. Les lymphocytes 
T reconnaissent le complexe antigene-molecule CMH par 
l'intermediaire de recepteurs specifiques appeles T-cell 
receptors (TCR). 

Les cellules dendritiques (CD) representent une population 
heterogene de leucocytes specialises presentant l'antigene, dont 
le role principal est l'induction et la regulation de reponses 
immunitaires adaptatives. I 1 ' Plusieurs sous-types de CD existent 
chez l'homme, comme les cellules de Langerhans (CL) des 
epitheliums stratifies et les CD interstitielles presentes dans la 
plupart des tissus. Ces deux types cellulaires sont issus de 
precurseurs medullaires, bien que des observations chez l'ani- 
mal [2 ' et plus recemment chez l'homme PI suggerent que, dans 
des conditions physiologiques, les CL sont renouvelees a partir 
de cellules presentes dans la peau. Les CD plasmocytoi'des 
representent un autre sous-type de CD recemment decouvert ; 
elles sont presentes dans le sang circulant et dans des tissus 
peripheriques, comme la peau et les ganglions lymphatiques. W 
Les CD activent et modelent les reponses immunitaires adapta- 
tives en captant de facon efficace des antigenes exogenes, en 
migrant depuis les tissus vers les organes lymphoi'des peripheri- 
ques ou resident les cellules T nai'ves, en exprimant des quan- 
tites elevees de molecules du CMH et de molecules 
costimulatrices, et en secretant des cytokines. En plus, les CD 
interviennent dans l'activation d'autres types cellulaires, comme 
les lymphocytes B et les cellules tueuses naturelles (NK). Toutes 
les fonctions des CD sont soumises a un controle subtil qui 
permet le developpement de reponses immunitaires protectrices, 
tout en prevenant les reponses indesirables ou exagerees. 

Les CD derivent d'un precurseur medullaire CD34 + commun 
aux polynucleaires et aux macrophages ; cependant, il existe 
chez l'homme une unite de formation de colonies de CD 
distincte qui est a l'origine de colonies pures de CD. Le 
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) est le 
facteur de croissance le plus important pour l'ontogenie des CD, 
bien que d'autres facteurs contribuent aussi a leur developpe- 
ment, comme le Flt-3 ligand, facteur de cellules souches, le 
tumor necrosis factor (TNF) a et l'interleukine (IL) 6. Le transfor- 
ming growth factor (TGF) pi est indispensable a la differentiation 
des CL. Une post-unite de formation de colonies intermediate 
CD14 + a ete decrite, qui peut se differencier selon la voie des 
CD ou des CL en presence de GM-CSF/TNFa ou de GM-CSF/ 
TNFa/TGFBl, respectivement, ou selon la voie des macrophages 
en presence de macrophage-CSF. Les CD et leurs precurseurs 
colonisent plusieurs tissus et organes par la circulation sanguine. 
De plus, les monocytes sanguins et les cellules CD34 + peuvent 
etre orientes a se differencier in vitro en CD ou en CL sous 
l'influence de cytokines particulieres. La possibilite de produire 
des CD a partir de ces precurseurs a ouvert la voie a l'utilisation 
therapeutique des CD comme modificateurs de la reponse 
immunitaire. Les CD plasmocyto'ides sont issues d'un precurseur 
lymphoide, et leurs precurseurs immediats expriment fortement 
la chaine alpha du recepteur de l'IL-3 (CD123). 

Les CD sont presentes dans la plupart des organes et tissus, 
notamment ceux qui sont en contact avec le milieu exterieur, 
comme la peau et les muqueuses. Dans l'epiderme et les 
muqueuses, les CL forment un reseau dans les couches supra- 
basales, bien adapte a la captation d'antigenes du milieu 
exterieur. Le derme contient quelques CL, ainsi que des CD 
interstitielles (dendrocytes dermiques) exprimant dans leur 
cytoplasme le facteur XHIa (transglutaminase) (Fig. 1). En plus, 
la peau peut contenir des CD presentant le phenotype de CD 
derivant de monocytes ; ces cellules sont rares dans la peau 
normale, mais leur nombre augmente considerablement dans 
certaines dermatoses inflammatoires, comme la dermatite 
atopique. Dans d'autres maladies inflammatoires cutanees (par 
exemple, lupus erythemateux, lichen plan, dermite allergique de 
contact, psoriasis), le derme contient un nombre considerable 
de CD plasmocytoi'des. Dans les organes solides (cceur, foie, 
rein, muscles stries), les CD sont localisees dans le tissu 




Figure 1. Cellules dendritiques dermiques exprimant le facteur Xllla 
(immunoperoxydase). 




Figure 2. Granules de Birbeck, marqueurs ultrastructuraux specifiques 
des cellules de Langerhans (microscopie electronique). 



conjonctif interstitiel, particulierement en position perivascu- 
laire. Dans les organes lympho'ides, les CD sont nombreuses 
dans les zones T, ' 5 ' alors que les CD plasmocytoi'des se regrou- 
pent autour des veinules a cellules endotheliales hautes (high 
endothelial cell venules). Le sang contient a la fois des CD 
differenciees et leurs precurseurs. 

Les CD sont heterogenes sur le plan morphologique et 
fonctionnel. Les CL et les CD interstitielles ont une forme 
irreguliere et de nombreuses projections cytoplasmiques en voile 
tres mobiles, qui favorisent les contacts avec les cellules 
voisines. Les CD plasmocytoi'des sont plus petites, de forme 
ovalaire, et possedent un noyau arrondi et un cytoplasme 
basophile abondant, ressemblant ainsi a des plasmocytes. ' 41 Les 
CD myelo'ides ont un cytoplasme clair, riche en mitochondries. 
Les CL possedent un organite ultrastructural cytoplasmique 
specifique, le granule de Birbeck (Fig. 2), qui semble implique 
dans le processus d'endocytose. Les CD expriment de facon 
constitutive des molecules du CMH de classe I et II, qui 
presentent des antigenes peptidiques a des lymphocytes CD8 + et 
CD4 + , respectivement. Les CL cutanees et muqueuses expriment 
egalement l'antigene CD207 ou langerine (Fig. 3), proteine 
associee au granule de Birbeck, ainsi que les antigenes de la 
famille du gene CD1 (Fig. 4) ; il s'agit de molecules apparentees 
aux molecules de classe I du CMH impliquees dans la presenta- 
tion d'antigenes microbiens (glyco-) lipidiques. f 6] La membrane 
plasmique des CD contient egalement de nombreuses molecules 
(par exemple, intercellular cell-adhesion molecule [ICAM] 1) qui 
permettent l'adhesion a des cellules T ou qui agissent comme 
molecules costimulatrices dans l'activation de cellules T (par 
exemple CD80 et CD86). Les CD expriment de faibles quan- 
tites de CD4, de la molecule CD-SIGN/CD209 et de 
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Figure 3. Cellules de Langerhans de I'epiderme humain, exprimant 
I'antigene CD207/langerine (immunoperoxydase). 
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Figure 4. Cellules de Langerhans de I'epiderme humain, exprimant 
I'antigene CD1a (immunoperoxydase). 



recepteurs aux chimiokines CCR5 et CXCR4, qui les rendent 
susceptibles a l'infection par le virus de l'immunodeficience 
humaine de type 1 (VIH-1). En effet, les CD de la muqueuse 
genitale font partie des cibles potentielles de l'infection VIH de 
transmission sexuelle. D'autres marqueurs caracteristiques des 
CD sont I'antigene CD83, la proteine S 100[3 et la fascine, meme 
si leurs fonctions ne sont pas encore bien connues. Les CD 
n'expriment pas (ou tres peu) les marqueurs des macrophages, 
comme le recepteur a haute affinite des immunoglobulines (Ig) 
G (FcyRI) ou les antigenes CD14 et CD68. 

Le phenotype membranaire et les proprietes fonctionnelles 
des CD varient considerablement selon leur lignee d'origine et 
le stade de differentiation ou d'activation. I 1 ' Les CD des tissus 
normaux sont immatures ; elles possedent une forte capacite de 
captation antigenique, mais un faible pouvoir de stimulation 
des cellules T. Les CD matures ont un pouvoir de captation 
antigenique reduit, mais leur capacite de presentation antigeni- 
que est fortement augmentee. Par consequent, les CD immatu- 
res ont une activite de phagocytose et d'endocytose, et 
expriment fortement des recepteurs membranaires impliques 
dans la captation d'antigenes, comme le recepteur du mannose 
et les recepteurs des Ig, FcyRII, FceRI et FceRII ; en revanche, les 
molecules du CMH de classe II sont faiblement exprimees, et 
ceci de facon majoritairement intracellulaire. Les molecules 
d'adhesion et de costimulation sont aussi faiblement exprimees. 
A l'oppose, les CD matures ont une capacite de phagocytose et 
d'endocytose faible, et expriment faiblement le FceRII, le FcyRI 
et le recepteur du mannose ; en revanche, elles expriment 
fortement les molecules du CMH de classe II chargees avec des 
peptides presentes a la membrane cellulaire. Parallelement, 
l'expression du CD40, et des molecules d'adhesion et de 
costimulation, est augmentee. 

Une propriete importante des CD est leur capacite de mobi- 
lity et de migration, qui leur permet d'emigrer depuis les tissus 
peripheriques vers les organes lymphoides ou recirculent les 



cellules T nai'ves. L'emigration selective des CD et leur persis- 
tence dans les tissus sont etroitement controlees. Des facteurs 
chimiotactiques secretes par les tissus-cibles jouent un role 
important dans la circulation des CD. Les CD immatures 
expriment des recepteurs de substances chimioattractives 
(comme le C5a et les proteines chimioattractives des monocy- 
tes) secretees pendant les etapes precoces des reactions inflam- 
matoires, ce qui leur permet de migrer vers les tissus 
inflammatoires. Apres maturation, l'expression de ces recepteurs 
diminue, parallelement a l'augmentation de l'expression de 
CCR7 qui permet le chimiotactisme vers les tissus lymphoides 
secondaires ou sont exprimes les ligands correspondants. I 7 ' Les 
CD plasmocytoides sanguines expriment la L-selectine (CD62-L) 
responsable de la domiciliation (homing) aux ganglions lympha- 
tiques par l'intermediaire des veinules a cellules endotheliales 
hautes (high endothelial cell venules) exprimant la molecule 
CD62. De plus, d'autres molecules membranaires sont impli- 
quees dans la migration des CD. Ainsi, l'expression de I'anti- 
gene CLA (cutaneous lymphocyte-associated antigen) permet aux 
CD d'atteindre la peau apres interaction avec la E-selectine 
exprimee par les cellules endotheliales dermiques activees ; la 
E-cadherine est impliquee dans l'adhesion des CL aux keratino- 
cytes, et les isoformes de I'antigene CD44 dans l'adherence des 
CD aux zones paracorticales des ganglions lymphatiques. Les 
signaux qui activent les CD modifient l'expression de recepteurs 
aux chimiokines, de la E-cadherine, du CD44 et des integrines 
pi, et induisent une reorganisation du cytosquelette d'actine. 
Les facteurs qui induisent la maturation fonctionnelle des CD 
en CPA sont done les memes que ceux qui induisent l'accumu- 
lation a des sites d'inflammation ou qui provoquent l'emigra- 
tion des CD des tissus peripheriques (par exemple, la peau) vers 
les ganglions lymphatiques. 

La maturation des CD est initiee par des signaux du microen- 
vironnement, et survient frequemment au cours d'une reponse 
inflammatoire. Certaines cytokines secretees dans les tissus 
inflammatoires (comme les interferons [IFN] de type I, le TNFa, 
l'IL-ip et la prostaglandine E 2 ) stimulent la maturation des CD. 
L'invasion des tissus par des micro-organismes pathogenes est 
percue par des recepteurs Toll-like (TLR). II s'agit d'une famille 
de recepteurs membranaires dont les membres sont differem- 
ment exprimes par les sous-populations de CD et qui, apres 
engagement, provoquent la maturation des CD I 8 L Les membres 
de la famille TLR reconnaissent des groupes de molecules tres 
conservees associees a des agents pathogenes comme les 
composants de la paroi bacterienne (par exemple, lipopolysac- 
charides et acide lipoteichoique), des motifs non methyles de 
CpG presents sur l'acide desoxyribonucleique genomique 
bacterien, ou de l'acide ribonucleique double-brin produit lors 
de la replication virale dans les cellules infectees. Les CD 
peuvent aussi etre activees par les FcR apres liaison de comple- 
xes immuns. De plus, la necrose ou l'apoptose massive de 
cellules adjacentes activent les CD. Bien que les facteurs 
activateurs des CD secretes par les cellules lesees soient de 
nature variee, la maturation des CD s'effectue en presence de 
nucleotides extracellulaires, comme l'adenosine triphosphate 
reconnue par des recepteurs purinergiques des CD, ou des 
proteines de choc thermique (heat shock proteins [HSP]) faisant 
intervenir les TLR et I'antigene CD91. Ces molecules sont des 
composants intracellulaires ubiquitaires abondants et sont 
liberees par les cellules lesees. Les CD peuvent done etre 
considerees comme des capteurs d'informations tissulaires 
(presence d'agents pathogenes, etat d'inflammation ou lesions 
cellulaires) necessaires a l'induction d'une reponse immunitaire 
adaptative appropriee. L'integration de ces signaux, qui peuvent 
agir en synergie ou en regulation reciproque, fait que les CD 
reprogramment des voies de stimulation qui ont des effets 
differents sur les cellules T. Le contact des CD avec les cellules 
T initie un dialogue qui aboutit a la maturation des CD. Les 
cellules T secretent des cytokines et expriment des molecules 
membranaires qui stimulent la capacite de presentation antige- 
nique des CPA, ou qui augmentent leur longevite. Plusieurs 
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couples de ligands/recepteurs interviennent dans la liaison 
CD-cellules T, en particulier des membres de la famille du TNF 
comme CD40/CD40-ligand (CD40-L), OX40-L/OX40, et RANK- 
RANK-L recepteur. Bien que ce fait n'ait pas encore ete formel- 
lement demontre, il parait tres probable que, lorsqu'une CD a 
stimule une cellule T, elle subit une mort apoptotique. En effet, 
les CD n'ont jamais ete detectees dans les vaisseaux lymphati- 
ques efferents des ganglions lymphatiques. La repopulation 
tissulaire de CD est realisee grace au flux continu de CD et/ou 
de leurs precurseurs par la circulation sanguine. [21 

La presentation d'antigenes solubles aux lymphocytes T 
comporte un ensemble d'etapes qui comprennent la captation 
de l'antigene et sa fragmentation, puis la formation de comple- 
xes stables peptides-molecules du CMH qui s'accumulent a la 
surface de la CPA. Ces etapes sont coordonnees : la captation 
antigenique et l'appretement se font preferentiellement par des 
CD immatures, alors que la stimulation des cellules T est 
l'apanage de CD matures. Ces evenements ont lieu a des sites 
distincts, le premier dans les tissus peripheriques et le second 
dans les organes lympho'ides secondaires, du moins en ce qui 
concerne la reponse immunitaire primaire. Les CD peuvent 
capter des antigenes par phagocytose (bacteries, fragments 
cellulaires, corps apoptotiques) ou pinocytose. L'expression des 
recepteurs du mannose et d'lg (FcyRII, FceRI, FceRII) permet la 
captation efficace d'antigenes mannosyles ou fucosyles, et de 
complexes antigene-anticorps, respectivement. Les lymphocytes 
T sont actives lorsque leurs TCR se lient a des ligands exprimes 
sur la membrane des CPA. Les ligands naturels sont des com- 
plexes peptidiques associes a des molecules du CMH ou des 
superantigenes bacteriens. Le nombre de molecules de TCR sur 
les cellules T, la force d'interaction entre le TCR et le peptide 
associe au CMH, et la duree de stimulation du TCR, sont des 
elements determinants pour la sensibilite de la cellule T a 
l'activation. Les cellules T nai'ves necessitent une stimulation par 
le TCR plus prolongee et une densite antigenique superieure a 
celle necessitee par les cellules T memoire ou effectrices, 
probablement parce que la cinetique des evenements biochimi- 
ques lies a l'activation est plus lente au sein des cellules nai'ves. 
A l'oppose, les cellules effectrices T expriment davantage de 
molecules d'adhesion et s'engagent plus facilement, mais ont 
tendance a s'epuiser et a subir une apoptose lorsque la signali- 
sation par la voie du TCR est prolongee. Des signaux costimu- 
lateurs, comme par exempe ceux delivres par les molecules B7, 
diminuent le seuil d'activation et rendent ainsi les cellules T 
plus sensibles a la stimulation antigenique. Les molecules B7 des 
CPA interagissent avec l'antigene CD28 exprime de facon 
constitutive par les cellules T ; la stimulation par la voie 
CD28 conduit a une costimulation positive et protege les 
cellules T effectrices contre la mort apoptotique. Les CD matures 
qui expriment de fortes quantites de molecules d'adhesion et de 
costimulation peuvent former des regroupements stables avec 
les cellules T et peuvent induire facilement l'activation des 
cellules T, meme en presence de faibles quantites de complexes 
peptide-CMH et de TCR interactifs. La maturation des CD 
represente done un evenement crucial a l'initiation des reac- 
tions immunitaires. En fonction de leur capacite d'induire une 
costimulation optimale et d'activer les cellules T nai'ves, les CPA 
se distinguent en CPA professionnelles (CD matures) et en CPA 
non professionnelles, qui correspondent a toutes les autres 
cellules exprimant des molecules du CMH de classe II. De facon 
remarquable, l'engagement du TCR en l'absence de costimula- 
tion non seulement n'aboutit pas a l'activation des cellules T 
nai'ves, mais les rend au contraire anergiques a une stimulation 
antigenique ulterieure, meme si celle-ci se fait de facon appro- 
priee. En revanche, les cellules T effectrices sont moins depen- 
dantes de la costimulation et peuvent interagir de facon efficace 
aussi avec des CPA non professionnelles. Lorsque les CD 
deviennent matures, elles captent, appretent et presentent aux 
cellules T a la fois des antigenes etrangers et des antigenes du 
soi ; cependant, seules les cellules T specifiques des antigenes 
etrangers sont activees. Ceci est du en partie a la selection du 
repertoire des cellules T dans le thymus, ou les cellules T 



autoreactives sont eliminees (tolerance centrale). Toutefois, les 
cellules T reconnaissant des antigenes du soi qui ne sont pas 
exprimes dans le thymus peuvent echapper a cette selection. Les 
CD jouent un role important dans la tolerance peripherique aux 
antigenes du soi. [91 En realite, quelques CD immatures ayant 
capte des proteines solubles issues de tissus normaux migrent 
continuellement vers les ganglions lymphatiques ou elles 
induisent une anergie ou une deletion de cellules T autoreacti- 
ves nai'ves. De plus, la stimulation des cellules T par des CD 
immatures peut aboutir a la differenciation d'une sous- 
population de cellules T regulatrices qui suppriment des 
reactions auto-immunes ou des reactions dirigees contre des 
antigenes exogenes inoffensifs. I 10 ! Les CD qui favorisent la 
tolerance plutot que l'activation immunitaire sont qualifiees de 
« tolerogenes ». ( 9 1 La reponse cellulaire de type T induit une 
importante expansion des cellules T specifiques d'antigene. 
Cette phase est toujours suivie d'une etape de regulation 
negative qui aboutit a l'elimination de la majorite des cellules 
T effectrices. Ce processus met en jeu un ensemble de molecu- 
les, particulierement des membres de la famille du TNF, comme 
le couple Fas/Fas-L. Bien que l'expression de Fas-L par des CD 
myeloides ait ete rapportee, le role de ces cellules dans Pinhibi- 
tion de la reponse cellulaire T n'est pas bien connu. L'antigene 
cytotoxic T lymphocyte antigen (CTLA) 4 homologue de l'antigene 
CD28, joue un role important dans l'arret de la progression des 
reponses immunitaires par le biais d'un signal de costimulation 
inhibiteur. CTLA-4 est exprime de facon transitoire par les 
cellules T apres leur activation et se lie aux molecules B7 des 
CPA avec une affinite superieure par rapport au CD28. Par 
consequent, les ligands de B7 induisent initialement l'activation 
des cellules T mediee par le CD28, mais inhibent ensuite la 
reponse des cellules T en se liant au CTLA-4. De plus, lorsque 
les molecules B7 sont faiblement exprimees (comme par 
exemple sur des CD immatures ou des CPA non professionnel- 
les), les signaux medies par le CTLA-4 semblent predominer sur 
ceux delivres par CD28, et limitent l'expansion excessive des 
cellules T activees. 

Les cytokines sont des molecules essentielles de communica- 
tion entre les cellules du systeme immunitaire. Comme la 
plupart des types cellulaires, les CD quiescentes synthetisent de 
tres faibles quantites de cytokines. En revanche, les CD activees 
ou en voie de maturation produisent un ensemble de cytokines 
et de chimiokines importantes, capables d'agir selon un mode 
autocrine et/ou paracrine sur les CD memes ou sur les lympho- 
cytes T. Les CD d'origine variee secretent a la fois de l'IL-ip et 
du TNFa apres stimulation par des lipopolysaccharides, des 
bacteries et des haptenes tres reactifs, ou apres interaction avec 
des cellules T. LTL-1 et le TNFa induisent la maturation des CD 
et stimulent Immigration des CD tissulaires vers les ganglions 
lymphatiques. Les cellules T sont heterogenes, et se distinguent 
en plusieurs sous-types selon le profil de secretion cytokinique 
et leur role dans les reponses immunitaires. I 11 ' Les cellules 
CD4 + TH1 secretent de 1TL-2 et de 1'IFNy, et jouent un role 
majeur dans la defense contre des pathogenes intracellulaires et 
dans l'induction de reactions immunitaires a mediation cellu- 
laire ; a l'oppose, les cellules CD4 + TH2 secretent de 1TL-4 et de 
1TL-5 qui jouent un role important dans la defense contre 
certaines infections parasitaires, l'immunite humorale et les 
maladies allergiques. Le microenvironnement cytokinique est le 
facteur le plus important regissant la differenciation des cellules 
precurseurs en cellules TH1 ou TH2. Les membres de la famille 
de 1TL-12 (IL-12p70, IL-23 et IL-27) ainsi que 1TL-18 stimulent 
la differenciation des cellules T en cellules TH1, alors que 1'IL- 
4 et 1TL-13 favorisent la differenciation en cellules TH2. Les CD 
sont probablement les sources initiales principales d'IL-12p70, 
d'IL-23 et d'IL-27, et controlent ainsi egalement la qualite de la 
reponse immunitaire. Les micro-organismes et la liaison de 
l'antigene CD40, present sur la membrane des CD, sont des 
inducteurs puissants de la production d'IL-12p70. La plupart des 
facteurs qui activent les CD induisent egalement la production 
et la secretion d'IL-10 par les CD, cette cytokine exercant une 
activite inhibitrice predominante sur ces memes CD. En parti- 
culier, l'IL-10 maintient les CD dans un etat immature (capteur 
d'antigene) et inhibe l'expression de molecules costimulatrices. 
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De plus, l'IL-10 peut agir directement sur les cellules T et 
induire un etat d'hyporeactivite. La production d'IL-10 peut 
done etre consideree comme un moyen pour limiter la matura- 
tion des CD et, plus generalement, le developpement d'une 
reponse immunitaire exageree. Les CD plasmocytoi'des sont la 
source principale d'IFN de type I comme l'IFNa. ' 41 Cette 
cytokine joue un role fondamental dans les reponses contre les 
infections virales car elle inhibe la proliferation cellulaire et, 
partant, la replication virale. En plus, l'IFNa augmente l'expres- 
sion des antigenes CMH de classe I et l'activite cytolytique des 
cellules NK vis-a-vis de cellules infectees par des virus ; elle agit 
egalement comme un signal puissant de maturation des CD 
myeloides. 

Les chimiokines sont une grande famille de peptides de petite 
taille, abondamment produites par les CD, qui orientent la 
migration des leucocytes. I 7 ' Les CD immatures secretent de 
facon constitutive la chimiokine CCL22 (macrophage-derived 
chemokine [MCD]) et la CCL17/TARC {thymus- and activation- 
regulated chemokine). Aux etapes initiales de maturation, les CD 
produisent de quantites importantes de chimiokines inflamma- 
toires, comme les chimiokines CCL2/MCP-1 (monocyte chemoat- 
tractant protein 1), CCL3/MIP-la (macrophage inflammatory 
protein), CCL4/MIP-1|3, CCL5/RANTES (regulated upon activation, 
normal T-cell expressed and secreted), CXCL8/IL-8 et CXCL10/ 
IP-10 (interferon-inducible protein 10), qui maintiennent le 
recrutement, dans les tissus inflammatoires, de CD circulantes 
immatures, de precurseurs de CD, de monocytes, de polynu- 
cleaires neutrophiles et de cellules T. Au fur et a mesure de leur 
maturation, les CD perdent progressivement la capacite de 
produire des chimiokines inflammatoires ; elles secretent des 
chimiokines lymphoi'des, comme la CCL19/MIP-3P, et augmen- 
tent l'expression de CCL22 et CCL17, fournissant des signaux 
chimiotactiques pour les CD matures et les cellules T vers les 
organes lymphoi'des secondaires. CCL19 attire des cellules T 
naives qui expriment CCR7, alors que TARC et MCD agissent 
sur des cellules T de type 2 naives ou recemment activees 
exprimant CCR4. CCL25 est specifiquement exprimee par des 
CD thymiques, et exerce une activite chimiotactique sur les 
macrophages, les CD et les thymocytes, mais pas sur les 
lymphocytes circulants. Cette molecule est done importante 
pour le developpement des cellules T et d'une tolerance 
centrale. 

Le role des CD dans les reactions immunitaires a ete large- 
ment etudie in vitro et dans des modeles animaux, et de 
nombreuses donnees suggerent qu'elles ont une participation 
active dans des processus physiologiques et pathologiques, 
egalement chez l'homme. Les CD sont essentielles dans l'elabo- 
ration de reponses immunitaires protectrices contre des agents 
infectieux, qu'ils soient de nature bacterienne (Chlamydophila, 
Borrelia et mycobacteries), parasitaire (leishmaniose), virale 
(herpes, VIH, rougeole) ou fongique (Cetida). Les CD sont 
etroitement impliquees dans la pathogenese de differentes 
maladies allergiques, comme la dermite atopique, la rhinite 
allergique et l'asthme. Au cours de ces maladies, les CD peuvent 
presenter efficacement des allergenes associes a des IgE specifi- 
ques grace a l'expression de FceRI. Les CD cutanees sont 
essentielles a l'initiation de la dermite allergique de contact a 
des haptenes. fl °l Les CD sont les CPA les plus efficaces egale- 
ment pour des autoantigenes, et ceci explique leur implication 
dans l'initiation ou l'aggravation de maladies auto-immunes 
comme le lupus erythemateux, la polyarthrite rhumatoide, le 
diabete de type I, la thyroidite et le psoriasis. Les CD joueraient 
un role majeur dans le rejet d'allogreffes. En effet, les peptides 
provenant de molecules allogeniques du CMH portees par les 
CD de l'allogreffe sont des inducteurs tres puissants de la 
reponse immunitaire, qui aboutit au rejet du greffon. Enfin, les 
CD jouent un role important dans les defenses antitumorales. 
La plupart des tumeurs malignes expriment des antigenes 
immunogenes, sans pour autant induire de reponses antitumo- 
rales efficaces. En effet, les cellules tumorales sont capables 
d'inhiber la maturation et les fonctions des CD, et done le 
developpement d'une reponse cytotoxique antitumorale speci- 
fique. Le role central des CD dans le systeme immunitaire 



leur confere un statut de cible importante et d'outil pour la 
manipulation des reactions immunitaires nocives ou protectri- 
ces. La possibilite de generer des CD autologues en grandes 
quantites a partir de precurseurs facilitera leur utilisation 
comme adjuvants naturels pour induire ou stimuler des repon- 
ses immunitaires antitumorales. I 12 l 



■ Lymphocytes T : fonctions 
effect rices et circulation 
leucocytaire (Fig. 5) 

Les lymphocytes T sont les cellules effectrices des reactions 
immunitaires adaptatives, et surveillent en permanence la peau 
a la recherche d'antigenes presentes par les CPA. La peau 
humaine normale contient un nombre variable de lymphocytes 
T dans l'epiderme et le derme, localises essentiellement autour 
des vaisseaux sanguins. Contrairement a l'epiderme murin, qui 
contient un nombre important de lymphocytes T dendritiques 
y/5 + , et bien que de rares cas de lymphomes T cutanes y/5 + 
existent chez l'homme, les lymphocytes presents dans la peau 
humaine normale expriment le phenotype TCR a/p + , et sont 
majoritairement de phenotype CD4 + . La grande majorite des 
cellules T impliquees dans les reactions immunitaires cutanees 
possede un phenotype memoire/effecteur, et exprime un 
repertoire precis de recepteurs de chimiokines et de domicilia- 
tion, acquis lors de la conversion des cellules naives en cellules 
T-memoire. Les cellules T domiciliees dans la peau exercent 
leurs fonctions effectrices en secretant des mediateurs pro- 
inflammatoires (essentiellement cytokines et chimiokines) et/ou 
en exercant une activite cytotoxique contre diverses cibles 
cellulaires, parmi lesquelles les keratinocytes sont les mieux 
connus. [13 ' L'arret des fonctions des cellules T est assure par 
divers mecanismes, qui comprennent la mort induite par 
l'activation cellulaire (activation-induced cell death [AICD]) des 
cellules T effectrices et l'intervention de sous-populations de 
cellules T-regulatrices (Treg), qui inhibent les CPA ou les cellules 
T. Les cellules T domiciliees dans la peau representent un 
systeme de defense puissant contre des agents infectieux 
penetrant dans la peau, mais peuvent aussi etre a l'origine de 
reactions immunopathologiques, comme la dermite allergique 
de contact, les toxidermies, les dermatoses inflammatoires 
chroniques ou les maladies auto-immunes. (11 ' 

II existe des sous-populations distinctes de cellules T effectri- 
ces qui derivent de precurseurs communs. La differentiation en 
cellules de type 1 et 2 concerne aussi bien les cellules CD4 
(TH1, TH2) que les cellules CD8 (TCI, TC2). La polarisation 
TH1/TC1 induite par 1TL-12 est mediee par des signaux de 
transduction et des activateurs de transcription (STAT) 4 par le 
biais d'un mecanisme T-bet-dependant. L'lFNy et l'IL- 
18 contribuent au developpement TH1/TC1 en stimulant 
l'expression d'IL-12R sur les cellules T La source d'IL-4 et 
IL-13 pour l'engagement TH2/TC2 n'est pas entierement 
elucidee, mais ne correspond pas aux CPA professionnelles. L'lL- 
4 induit la polarisation TH2 en activant la voie de signalisation 
mediee par le facteur de transcription STAT-6. GATA-3 est induit 
selectivement lors de la polarisation TH2, par un mecanisme 
dependant de STAT-6 et NF-kB. GATA-3 augmente l'expression 
des genes de 1TL-4, IL-S et IL-13. I 14 - 15 l 

La cytotoxicite mediee par les lymphocytes represents le 
mecanisme le plus efficace pour l'elimination de cellules 
infectees par des bacteries ou des virus, ou modifiees par des 
mutations ou des agressions chimiques. De plus, la mort 
suicidaire ou fratricide des cellules T (AICD) est un mecanisme 
important pour empecher l'activation incontrolee des cellules T 
et pour terminer la reponse immunitaire. Deux voies majeures 
de cytotoxicite sont connues : l'exocytose de granules et la 
cytolyse associee a la membrane plasmique, e'est-a-dire la voie 
Fas-ligand (Fas-L ou CD95L) /Fas (CD9S). La voie d'exocytose 
des granules predomine chez les lymphocytes T CD8+ et les 
cellules NK, alors que la voie Fas/Fas-L semble plus frequente 
dans la cytotoxicite mediee par les cellules T CD4+. Les granules 
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Figure 5. Interactions moleculaires entre 
une cellule presentatrice d'antigene (CPA) et 
un lymphocyte T lors de la presentation anti- 
genique. Differenciation des lymphocytes Ten 
TH1,TC1,TH2ouTC2. 
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cytotoxiques contiennent la perforine, les granzymes A et B 
(parmi d'autres granzymes), qui sont produites par les cellules 
T rapidement apres activation du TCR et stockees dans le 
cytoplasme. Apres activation des cellules T, le contenu des 
granules cytotoxiques est secrete dans l'espace intercellulaire 
entre la cellule tueuse et sa cible. En presence d'ions calcium, 
la perforine se polymerise et s'insere dans la membrane plasmi- 
que, facilitant ainsi la penetration des granzymes dans la cellule 
cible. Le granzyme B est une protease a serine qui induit 
l'apoptose des cellules cibles en activant la cascade des caspases. 
A l'oppose, le granzyme A est une tryptase qui induit l'apoptose 
par un mecanisme independant des caspases. Fas-L est un 
membre de la famille du TNF qui peut induire l'apoptose de 
cellules cibles exprimant le Fas. Par rapport au Fas, dont 
l'expression cellulaire est large, l'expression de Fas-L est limitee 
aux lymphocytes T qui, apres stimulation du TCR, augmentent 
la synthese et le transport vers la membrane plasmique de Fas-L. 
L'engagement de Fas induit une activation de plusieurs caspases 
capables de degrader des proteines du cytosquelette, des lamines 
nucleaires et de l'acide desoxyribonucleique, et induit finale- 
ment une apoptose. Les cellules T induisent des lesions epider- 
miques (spongiose) au cours de la dermite allergique de contact 
et de la dermatite atopique en exergant un effet cytotoxique 
direct (essentiellement par le biais des cellules CD8+) sur les 
keratinocytes ou d'autres cellules residentes, et en liberant des 
cytokines (IFNy, TNFa, IL-17, IL-4) qui activent les cellules 
endothelials et induisent une production de chimiokines et de 
cytokines par les cellules residentes cutanees. ' 13 - 16 > 17 1 

La prevention de reponses immunitaires excessives ou 
indesirables reste une fonction essentielle du systeme immuni- 
taire. Elle est assuree soit par des mecanismes non specifiques 
(par exemple, AICD), soit par l'intervention active de cellules 
Treg specialisees. La plupart des cellules Treg identifiers a ce jour 
sont CD4+ , mais il existe egalement des sous-populations de 
cellules CD8+ a activite Treg. Les Treg inhibent la reponse 
immunitaire par deux voies principales, la liberation de cytoki- 
nes anti-inflammatoires et des mecanismes dependant de 
contacts intercellulaires directs. I 18 - 20 ] Les cellules Treg produc- 
trices d'IL-10, egalement nominees T regulatrices 1 (Trl), ont ete 
caracterisees in vitro et isolees a partir de divers tissus, dont la 
peau. Apres engagement du TCR, les Trl secretent de fortes 



quantites d'IL-10 et peu ou pas d'lFNy ou d'IL-4. Plusieurs 
etudes ont montre une synthese augmentee de TGFp par les 
cellules Trl, qui pourrait renforcer l'immunosuppression induite 
par l'IL-10. Les cellules Trl proliferent peu apres activation in 
vitro, et exercent une fonction suppressive en inhibant la 
capacite de presentation antigenique des CD et des macropha- 
ges. Les cellules Trl expriment plusieurs marqueurs associes a la 
polarisation TH1, comme la chaine IL-12R(52, le CD26 et le gene 
d'activation lymphocytaire (LAG)-3. Les cellules Trl peuvent etre 
produites in vitro en cultivant des precurseurs de cellules T 
na'ives en presence d'IL-10 et d'IFNa, apres stimulation avec des 
antigenes presentes par des CD immatures ou prealablement 
traitees par des corticoi'des ou des rayons ultraviolets B. 
L'importance de l'IL-10 et des Trl dans la regulation des 
reactions d'hypersensibilite de contact chez la souris et de la 
dermite allergique de contact chez l'homme a ete largement 
demontree. Les cellules Treg CD4+/CD25+ representent un autre 
sous-groupe de Treg, qui inhibe les reponses des cellules T par 
un mecanisme dependant de contacts intercellulaires et inde- 
pendant des cytokines. Les cellules Treg CD25+ representent de 
5 a 10 % des cellules CD4+ circulantes, expriment fortement 
CTLA-4 et sont spontanement anergiques a la stimulation 
mitogene in vitro. L'expression du gene FoxP3, qui code pour 
un facteur de transcription nomme scurfine, est correlee 
positivement avec le developpement de cellules CD2S+, a la fois 
dans le thymus et les organes peripheriques. II est admis 
actuellement que les cellules Treg CD25+ representent une 
lignee distincte de lymphocytes T d'origine thymique, qui sont 
impliquees dans la tolerance peripherique vis-a-vis d'antigenes 
du soi. Cependant, des donnees de plus en plus nombreuses 
suggerent qu'une sous-population de cellules Treg CD25+ parti- 
cipe egalement a la regulation de reponses immunes vis-a-vis 
d'antigenes exogenes. II a ete recemment demontre que des 
cellules T circulantes CD4+ /CD25+ /CLA+ sont impliquees dans 
la regulation de la reponse au nickel chez des sujets non 
allergiques. I 10 ' 

La recirculation selective des leucocytes dans les tissus 
peripheriques est sous le controle de l'expression de recepteurs 
de chimiokines et de domiciliation, ainsi que de l'expression de 
molecules d'adhesion et de facteurs chimiotactiques secretes par 
les cellules presentes dans les tissus. Les mecanismes qui 
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regissent l'extravasation des lymphocytes T dans la peau 
normale, ainsi que les interactions entre les cellules endothelia- 
les et les cellules T impliquees dans ce processus ne sont pas 
bien connus. La domiciliation des cellules T dans la peau 
inflammatoire est essentiellement controlee par l'expression de 
CLA et de la glycoproteine-ligand de la P-selectine (PSGL) 1, qui 
se lient aux selectines E et P des cellules endotheliales acti- 
vees. I 14 ' 211 Les leucocytes « roulants » sont ensuite exposes a 
des chimiokines liees sur des glycosaminoglycanes heparinoides 
de la membrane des cellules endotheliales. Le CCR4 intervient 
dans la liaison des cellules T a la molecule CCL17 exprimee 
abondamment par les cellules endotheliales au cours d'etats 
inflammatoires. L'engagement de recepteurs de chimiokines 
induit des modifications conformationnelles et l'activation des 
integrines leucocytaires LFA-1 et a4(31, qui se lient aux molecu- 
les ICAM-1 et VCAM-1 des cellules endotheliales et favorisent 
l'adhesion ferme, et finalement l'extravasation des cellules T. Le 
CLA est un recepteur de domiciliation specifique a la peau ; il 
est exprime par la majorite des cellules T au cours de dermato- 
ses inflammatoires ou neoplasiques, et par environ 15 % des 
cellules T circulantes. L'hypothese actuellement admise stipule 
que l'expression de CLA est acquise par des cellules T specifi- 
ques d'antigenes ayant penetre par la peau, et qu'elle confere a 
ces cellules la capacite de recirculer dans la peau, ou l'antigene 
specifique a le plus de chances d'etre rencontre. 

Les chimiokines sont des facteurs essentiels qui controlent les 
cellules T et le recrutement des leucocytes en general. I 22 * 23 1 Les 
leucocytes expriment differents recepteurs de chimiokines en 
fonction de leur etat de differenciation et d'activation, et 
peuvent utiliser des recepteurs differents pour accomplir des 
fonctions distinctes (par exemple, franchir la barriere endothe- 
liale ou migrer a travers le tissu interstitiel). En parti culier, les 
cellules T nai'ves ou memoire, ainsi que les cellules TH1 ou TH2, 
expriment un ensemble de recepteurs de chimiokines differents 
et sont done sensibles a des chimiokines distinctes. ' 24 1 Les 
lymphocytes T naifs sont domicilies dans les ganglions lympha- 
tiques essentiellement grace a l'expression du CCR7, qui se lie 
a des chimiokines des organes lymphoi'des secondaires (SLC/ 
CCL21) produites par les cellules endotheliales des veinules 
endotheliales hautes. L'interaction CCR7-SLC augmente l'adhe- 
sivite de l'integrine aLfS2 a 1'ICAM 1 et 2 des cellules endothe- 
liales, favorisant ainsi le processus d'adhesion ferme et de 
transmigration des cellules T. Lorsque les cellules T ont franchi 
l'endothelium des veinules a cellules endotheliales hautes, leur 
interaction avec les CD est favorisee par les CCL19/MIP-3b et 
CCL18/DC-CK1/PARC, qui sont secretes par les CD et qui 
attirent les lymphocytes T naifs par le biais de la reconnaissance 
du recepteur CCR7. En plus, les CD sont la source principale de 
CCL22/MDC et de CCL17/TARC, ligands du CCR4 exprime a la 
membrane des cellules T nouvellement activees. Les cellules T 
reorganisent ensuite entierement leur profil de recepteurs de 
chimiokines et acquierent de nouvelles capacites de migration 
qui leur permettent de se loger dans les tissus peripheriques. 
L'acquisition de recepteurs de chimiokines distincts est parallele 
a la differenciation et la polarisation cytokinique des cellules T. 
Les lymphocytes de type 1 expriment abondamment CXCR3 et 
CCR5 ; les lymphocytes de type 2 expriment CCR3, CCR4 et 
CCR8, alors que les Trl coexpriment a la fois des recepteurs 
associes aux cellules TH1 et TH2, avec des niveaux eleves de 
CCR8 et des quantites moderees de CCR7. r 22 l CCR8 et 
CCR4 sont aussi fortement exprimes par les cellules Treg 
CD4+ CD25+. Ces donnees suggerent que l'axe CCR8-I-309/ 
CCL1 joue un role important dans le recrutement de multiples 
sous-populations de cellules T impliquees dans le controle 
peripherique des reponses immunitaires. A l'oppose, les cellules 
TCI et TC2 expriment CCR4 plus faiblement que les cellules 
TH1 et TH2. II en ressort que l'expression locale de chimiokines 
lors d'un processus inflammatoire peut aboutir a l'accumulation 
selective de sous-populations differentes de cellules T. ' 22 1 Les 
lymphocytes CD4+ qui recherchent la peau expriment 
CCR4 independamment de leur profil de secretion cytokini- 
que. [25 1 Le CCR6, bien qu'exprime aussi par les lymphocytes T 
migrant vers l'intestin, est connu comme un recepteur chimio- 
kinique important qui favorise la migration des cellules T vers 



la peau. En particulier, les cellules endotheliales de la microcir- 
culation dermique activees par le TNFa produisent de fortes 
quantites de CCL20/MIP3a, qui est fondamental a l'arret des 
cellules memoire CCR6+. ' 26 l Finalement, CCL27/CTACK est une 
chimiokine specifique de tissu, produite essentiellement par les 
keratinocytes epidermiques, qui recrute des lymphocytes T 
CCR10+ domicilies dans la peau vers des sites inflammatoi- 
res. I 22 ' II est important de noter que l'activation des cellules T 
est associee a une regulation negative de la plupart des recep- 
teurs des chimiokines inflammatoires, a l'exception de CCR4 et 
CCR8, qui sont transitoirement augmentes. La regulation 
negative des recepteurs favorise la conversion de l'etat migra- 
toire vers un etat de stabilite, permettant aux lymphocytes T 
d'exercer leurs fonctions effectrices. 



Keratinocytes 



Les keratinocytes (KC), longtemps considered comme des 
cibles passives de l'agression immunologique par les lymphocy- 
tes T presents dans la peau lesionnelle, participent en fait 
activement aux reactions immunitaires cutanees. f 27 ' Les KC 
sont sensibles a divers signaux exogenes et endogenes ; ils sont 
par ailleurs capables de synthetiser et de secreter un ensemble 
de cytokines pro- ou anti-inflammatoires, des chimiokines qui 
attirent des cellules inflammatoires, et peuvent exprimer des 
molecules membranaires qui controlent le maintien et l'activa- 
tion des cellules T dans l'epiderme. Les KC produisent plusieurs 
cytokines pro-inflammatoires comme 1'IL-la, le TNFa, l'IL-6, le 
GM-CSF et l'IL-15, qui a leur tour agissent sur les CD et les 
cellules T Les KC secretent egalement des cytokines anti- 
inflammatoires comme l'antagoniste des recepteurs de l'IL-1 
(qui regule, avec l'expression de recepteurs IL-1 fonctionnelle- 
ment distincts, les effets de l'IL-1) et la a-melanocyte stimulating 
hormone (MSH). Les KC peuvent aussi produire des chimiokines 
qui attirent des leucocytes et des cellules inflammatoires dans la 
peau. f 22 ' Ces chimiokines sont soit secretees de facon constitu- 
tive (par exemple, IL-8, Gro-a et CCL27-CTACK), soit produites 
apres stimulation par des cytokines. MCP-1, RANTES, IP-10 et 
MIP-ip sont des chimiokines induites. Une caracteristique 
pertinente des KC au cours de dermatoses inflammatoires est 
leur capacite a exprimer des molecules d'adhesion qui retien- 
nent les leucocytes dans l'epiderme. La molecule membranaire 
la mieux caracterisee parmi celles-ci est ICAM-1, dont l'expres- 
sion peut etre induite a la fois in vitro et in vivo par l'IFNy, et 
de facon moindre par l'IL-17 et le TNFa. L'IFNy et l'IL-17 sont 
produits principalement par les lymphocytes T, alors que le 
TNFa est produit par plusieurs cellules, comme les monocytes, 
les CD, les cellules T, les mastocytes et les KC. L'lCAM- 
1 exprimee par les KC represente un mecanisme important pour 
la retention des cellules T dans l'epiderme et un signal costimu- 
lateur efficace pour l'activation des lymphocytes CD4+ et 
CD8+. I 13 ' Parallelement a l'expression membranaire, les KC 
secretent une forme soluble d'ICAM-1 (sICAM-1), capable 
d'inhiber l'adhesion ou de promouvoir le detachement entre 
leucocytes et KC exprimant ICAM-1. Les KC stimules par l'IFNy 
expriment davantage de CD40 membranaire et des molecules 
CMH de classe I, et expriment de novo des molecules CMH de 
classe II. L'antigene CD40 exprime sur les KC peut agir comme 
molecule costimulatrice pour l'activation de cellules T allogeni- 
ques, et la signalisation par le biais du CD40 stimule la synthese 
d'IL-6. Les KC exprimant les molecules CMH de classe II 
acquierent la capacite de presenter des antigenes aux cellules T 
effectrices, et ceci peut etre important dans certaines dermatoses 
a mediation immune. De plus, les KC stimules par l'IFNy 
surexpriment les molecules CMH de classe I et deviennent des 
cibles de reactions cytotoxiques mediees par des cellules T 
CD8+. [131 L'expression alteree de mediateurs de l'inflammation 
ou de leurs recepteurs par les KC intervient dans la pathogenese 
de dermatoses chroniques inflammatoires genetiquement 
determinees, comme le psoriasis et la dermite atopique. 
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■ Mastocytes et neurones 
peptidergiques 

Les mastocytes representent un groupe de cellules heteroge- 
nes differentes des basophiles qui jouent un role important dans 
l'inflammation et l'allergie, ainsi que dans l'immunite innee et 
adaptative. ' 28 - 29 ' Le derme normal contient un type particulier 
de mastocytes localises autour des vaisseaux sanguins et des 
annexes epidermiques a proximite de terminaisons nerveuses 
(Fig. 6). Les mastocytes expriment certains recepteurs qui 
permettent un sondage subtil du microenvironnement. Apres 
engagement, ces recepteurs transmettent des signaux d'activa- 
tion qui provoquent la degranulation des mastocytes et/ou la 
synthese de differents mediateurs. Les granules des mastocytes 
(Fig. 7) contiennent de nombreux mediateurs preformes lies par 
des forces ioniques a une matrice de proteoglycanes, comme 
l'histamine, des proteases et des cytokines. Concernant l'initia- 
tion de l'inflammation cutanee, les mastocytes sont capables de 
secreter facilement de l'IL-1 preformee et du TNFa, molecules 
qui a leur tour peuvent activer les cellules endotheliales et ainsi 
favoriser le recrutement de leucocytes. Les mediateurs syntheti- 
ses apres activation sont les eicosanoides, certaines cytokines 
(IL-4, IL-5, IL-13) et chimiokines (IL-8, RANTES, MCP-1, MIP- 
la), ainsi que des facteurs de croissance. Plusieurs molecules 
peuvent provoquer la degranulation des mastocytes et leur 
activation, comme des fractions du complement (C3a, C5a), des 
produits bacteriens, des cytokines (TNFa, IL-1, stem cell factor), 
et la liaison croisee de FceRI. II est interessant de noter que des 
stimuli differents induisent la production et la secretion de 
mediateurs distincts. Les mastocytes sont impliques dans 
differents types de reponses, comme les reactions allergiques, les 
defenses contre des agents infectieux, le remodelage du tissu 
conjonctif et les reponses immunitaires a mediation cellulaire. 

Les neurones peripheriques (sensitifs ou autonomes), apres 
stimulation par des signaux nocifs et des mediateurs chimiques, 
peuvent secreter dans les terminaisons nerveuses plusieurs 
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Figure 6. Mastocytes dermiques exprimant la tryptase (immuno- 
peroxydase). 




Figure 7. Mastocyte dermique contenant des granules cytoplasmiques 
caracteristiques (microscopie electronique). 

neuropeptides, comme la substance P (SP), le calcitonin gene- 
related peptide (CGRP), le vasoactive intestinal polypeptide (VIP) et 
la somatostatine. l :i0 ' Ces neuropeptides modulent la compo- 
sante vasculaire des reponses inflammatoires a des agents 
chimiques et physiques (inflammation neurogene). Les neuro- 
peptides peuvent egalement, meme a de tres faibles concentra- 
tions, provoquer la degranulation des mastocytes, et 
interviennent ainsi dans les reactions d'hypersensibilite imme- 
diate. Plusieurs etudes suggerent que les neuropeptides peuvent 
aussi reguler des reactions immunitaires, comme l'activation des 
macrophages, la production de cytokines, et la proliferation et 
la migration des lymphocytes, ce qui laisse entrevoir leur 
intervention egalement dans les reactions a mediation cellulaire. 
Les neuropeptides ont cependant des effets variables et parfois 
opposes sur des fonctions immunes particulieres. Ainsi, la SP 
exerce un effet stimulateur sur l'activation des macrophages et 
la proliferation des lymphocytes, alors que le VIP, la somatosta- 
tine et le CGRP inhibent ces fonctions. Ceci est interessant car 
plusieurs neuropeptides peuvent etre secretes simultanement par 
les memes terminaisons nerveuses. Les fibres nerveuses conte- 
nant le CGRP peuvent etre observees en contact etroit avec les 
CL dans l'epiderme humain, et la preincubation des CL avec le 
CGRP inhibe leur capacite de presentation antigenique. Le VIP 
est un mediateur a action suppressive potentielle qui peut etre 
epuise par la capsaicine. Ce peptide est abondant dans la peau, 
les fibres cholinergiques etant probablement sa source princi- 
pale ; cependant, une immunoreactivite VlP-Iike a egalement ete 
demontree dans les fibres sensitives. Le VIP inhibe la fonction 
des macrophages, ainsi que la proliferation et la migration des 
lymphocytes T. Les neurones sensitifs peuvent aussi etre actives 
par des proteinases a serine, par l'intermediaire de recepteurs 
actives par les proteinases (proteinase-activated receptors [PAR]) 
1 et 2, induisant une secretion de CGRP et de SP. En effet, des 
donnees recentes suggerent que les proteinases a serine (comme 
la thrombine, la cathepsine G, la tryptase et la trypsine), en plus 
de degrader des proteines et des peptides, exercent aussi des 
effets importants sur les reponses inflammatoires et immunitai- 
res. I 31 ' Ces enzymes sont capables notamment de moduler la 
secretion de cytokines, la migration cellulaire, le recrutement de 
leucocytes et l'activation des cellules endotheliales. Ces effets 
sont au moins partiellement medies par le clivage et l'activation 
de PAR, recepteurs couples a la proteine G actives apres clivage 
proteolytique. 

■ Cellules endotheliales 

Les fonctions des cellules endotheliales vasculaires (CEV) 
concernent la regulation de la formation et le remodelage des 
vaisseaux, la fluidite et le flux sanguins, l'hemostase, la permea- 
bilite selective (permselectivity), la circulation leucocytaire et 
l'inflammation, ainsi que l'activation et la differenciation des 
cellules T. La plupart de ces fonctions interviennent dans le 
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Figure 8. Cellules endothelials exprimant I'antigene 
PECAM/CD31 dans une peau inflammatoire (immunoperoxydase). 



developpement et la regulation des reactions inflammatoires et 
immunitaires survenant dans la peau. L'angiogenese et l'aug- 
mentation de la permeabilite vasculaire interviennent in vivo 
dans des etats inflammatoires cutanes varies, notamment le 
psoriasis. De plus, les facteurs proangiogenes de la famille du 
vascular endothelial cell growth factor (VEGF) et les facteurs 
antiangiogenes de la famille de la thrombospondine modulent 
l'intensite et la duree des reactions d'hypersensibilite retardee 
chez la souris, en agissant sur la permeabilite vasculaire, la 
neoangiogenese et l'influx de cellules inflammatoires. f 32 l La 
permeabilite selective des CEV, qui permet un passage controle 
de macromolecules du torrent circulatoire vers le derme, est 
egalement modifiee au cours de reactions inflammatoires par 
des cytokines secretees par les cellules T, comme 1'IFNy, le TNFa 
et l'IL-1. [32 l Ceci aboutit a la fuite de liquide initialement des 
veinules postcapillaires et ensuite egalement des capillaires. Les 
CEV arteriolaires controlent le flux sanguin par l'intermediaire 
de molecules secretees, comme la prostaglandine (PGI 2 ) et 
l'oxyde nitrique, dont la synthese et l'activite sont augmentees 
au cours d'etats inflammatoires cutanes, provoquant une 
augmentation du flux sanguin dermique. P 3 < 34 ' Cependant, le 
role le plus important des CEV dans les reactions inflammatoi- 
res consiste en la regulation du recrutement et de l'activation 
leucocytaires. I 23 - 35 1 Alors que les CEV quiescentes n'interagis- 
sent pas avec les leucocytes circulants, en presence de cytokines 
pro-inflammatoires ou apres liaison du CD40 par le CD40L/ 
CD154 exprime sur les cellules T, les CEV acquierent la capacite 
de se lier aux leucocytes et de les activer par le biais d'une 
expression augmentee de molecules d'adhesion leucocytaire et 
de chimiokines (cf. supra). Les phenomenes de roulement 
leucocytaire, d'adhesion et de transmigration qui en decoulent 
conduisent a l'extravasation de granulocytes, de monocytes et 
de lymphocytes, et a leur passage dans le derme ou ces cellules 
exercent leurs fonctions immunes. Plusieurs arguments plaident 
en faveur d'un role des CEV dans la surveillance immune par 
le biais de la presentation antigenique a des cellules T memoire : 

• les CEV expriment in vivo de facon constitutive les molecules 
CMH de classe I et II, cette expression etant augmentee par 
1'IFNy secrete par les cellules T ; 

• les CEV peuvent exprimer egalement des molecules costimu- 
latrices (en particulier CD40 et LFA-3) et des molecules 
d'adhesion comme les ICAM-1 et -2, platelet endothelial cell 
adhesion molecule (PECAM) et VCAM-1 necessaires a l'activa- 
tion des cellules T lors de la presentation antigenique 
(Fig. 8) ; 

• les CEV sont capables de presenter in vitro des antigenes a 
des cellules T memoire ; 

• il existe des arguments indirects dans des modeles animaux 
suggerant que les CEV stimulent le rejet d'allogreffe. I 33 ' 
Enfin, les CEV activees a leur tour produisent et secretent 

plusieurs cytokines, comme les IFN a et |3, les IL-6, IL-11, IL-12, 
IL-15, IL-18, des chimiokines (IL-8, MCP-1, RANTES, MlP-la, 
IP-10) et des facteurs de croissance hematopoietique (G-CSF, 
GM-CSF) qui participent a l'activation des leucocytes et des 
cellules dermiques. 
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• La peau joue un role fondamental de defense grace a sa 
capacite a generer des reponses controlees inflammatoires 
et immunitaires contre des micro-organismes, 
champignons, virus et bacteries. 

• Les antigenes a I'etat natif ne sont pas reconnus par les 
lymphocytes T et n'induisent pas de reponse immune ; 
pour ce faire, ils doivent etre presentes a la surface de 
cellules specialisees, les cellules presentatrices d'antigene. 

• Le phenotype membranaire et les proprietes 
fonctionnelles des cellules dendritiques varient 
considerablement selon le stade de differenciation ou 
d'activation. 

• La presentation d'antigenes solubles aux lymphocytes T 
comporte un ensemble d'etapes qui comprennent la 
captation de I'antigene et sa fragmentation, puis la 
formation de complexes stables peptides-molecules du 
CMH qui s'accumulent a la surface de la cellule presentant 
I'antigene. 

• Les cellules dendritiques sont les cellules presentatrices 
d'antigene les plus efficaces, egalement pour des 
autoantigenes, et ceci explique leur implication dans 
I'initiation ou I'aggravation de maladies auto-immunes. 

• Les cellules tumorales sont capables d'inhiber la 
maturation et les fonctions des cellules dendritiques, et 
done le developpement d'une reponse cytotoxique 
antitumorale specifique. 

• Les lymphocytes presents dans la peau humaine 
normale expriment le phenotype TCR a/(3 + , et sont 
majoritairement de phenotype CD4+ ; les lymphocytes B 
sont tres rares dans la peau normale. 

• Les keratinocytes, longtemps considered comme des 
cibles passives de I'agression immunologique par les 
lymphocytes T, participent en fait activement aux 
reactions immunitaires cutanees. 

• Les mastocytes representent un groupe de cellules 
heterogenes differents des basophiles qui jouent un role 
important dans I'inflammation et I'allergie, ainsi que dans 
I'immunite innee et adaptative. 

• Les neuropeptides secretes par les neurones 
peripheriques sont capables de moduler la composante 
vasculaire des reponses inflammatoires, provoquer la 
degranulation des mastocytes, intervenir dans les 
reactions d'hypersensibilite immediate, l'activation des 
macrophages, la production de cytokines, et la 
proliferation et la migration des lymphocytes. 

• Le role le plus important des cellules endothelials 
vasculaires dans les reactions inflammatoires consiste en la 
regulation du recrutement et de l'activation des 
leucocytes. 
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Keratinisation epidermique 



I Viae 
M Haftek 



Resume. - L'epiderme exerce une fonction barriere de protection contre son environnement et ses agressions 
par un processus complexe de differenciation des keratinocytes, qui aboutit a /'elaboration d'une couche 
cornee hautement protectrice. Ce programme correspond a /'expression de nombreux genes specifiques 
actives puis reprimes de maniere sequentielle et coordonnee, et implique de nombreux facteurs de 
transcription, enzymes, lipides et proteines structurales. Une des modifications majeures du processus de 
differenciation epidermique concerne /'expression des keratines, filaments structuraux presents dans le 
cytoplasme de tous les keratinocytes. Parmi les proteines associees aux keratines, la filaggrine participe a la 
formation d'une matrice interfilamenteuse, au niveau de la couche cornee, et ses produits de degradation 
contribuent au maintien de I'hydratation cutanee. Les jonctions assurent la cohesion cellulaire et 
/'organisation spatiale du cytosquelette cellulaire, et jouent un role fondamental dans la stratification des 
keratinocytes. De nombreuses proteines transmembranaires et intracellulaires constituent ces jonctions, qui 
sont des zones d'ancrage pour les tonofilaments de keratine. Dans les dernieres etapes de la differenciation 
keratinocytaire, la plupart des constituants intracellulaires sont degrades par proteolyse, alors qu'apparait 
une nouvelle structure, I'enveloppe cornee, a laquelle sont associees de nombreuses proteines rendues 
insolubles par la formation de ponts grace a I'action de transglutaminases specifiques et calcium 
dependantes. Un ciment intercellulaire lipidique, notamment constitue de ceramides, confere a la couche 
cornee ses prophetes impermeables. La desquamation, regulee par des proteases specifiques et compensee 
par un apport constant de cellules epidermiques, contribue a I'homeostasie epidermique. De nombreux 
facteurs de croissance, le calcium, les derives des vitamines A et D 3 sont d'importants regulateurs de la 
proliferation et de la differenciation keratinocytaires. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : keratinocytes, keratines, filaggrine, involucrine, desmosomes, enveloppe cornee, lipides, barriere 
epidermique, couche cornee. 



Introduction 



La peau joue un role protecteur essentiel pour le corps humain grace 
a un revetement continu, fin, souple et resistant, l'epiderme, qui 
exerce une fonction barriere, en empechant la fuite de fluides 
plasmatiques et la penetration de micro-organismes et d'elements 
agressifs de l'environnement. L'epiderme montre une polarite 
marquee tant au niveau structural que fonctionnel. Son role 
protecteur est assure par sa partie la plus superficielle, la couche 
cornee, dont l'organisation resulte de modifications biochimiques, 
metaboliques et morphologiques qui concernent les principales 
cellules epidermiques que sont les keratinocytes, dans leur evolution 
depuis leur situation basale au contact du derme, jusqu'a leur 
position externe superficielle. 

De nombreuses modifications sont impliquees dans le programme 
de differenciation du keratinocyte en tant qu'element cellulaire avec 
synthese de proteines de structures specifiques, changements dans 
la forme des cellules et transformation en corneocytes (mort 
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cellulaire programmee), aboutissant a la desquamation. D'autres 
modifications correspondent a l'arrangement des espaces 
intercorneocytaires, assure en partie par un ciment lipidique 
specifiquement adapte a l'etablissement d'une barriere hydrophobe 
efficace. 

La keratinisation epidermique implique done divers programmes de 
syntheses complementaires, proteiques et lipidiques, associes a 
d'importants changements morphologiques, aboutissant d'une part 
a la cornification et a la fonction barriere propre a l'epiderme, et 
d'autre part a la desquamation. 

Aspects histologiques generaux 

L'epiderme, epithelium malpighien auquel sont appendus des 
annexes, follicules pilosebaces et glandes sudorales, est constitue en 
majorite de cellules epitheliales d'origine ectodermique, les 
keratinocytes (90 %). Les autres cellules epidermiques comprennent 
les cellules de Langerhans, les melanocytes et les cellules de Merkel. 
L'epaisseur de l'epiderme varie en fonction de la topographie 
(50 um sur les paupieres a 1 mm sur les regions palmoplantaires) et 
de l'age (atrophie senile). C'est un tissu en renouvellement 
permanent, dans lequel le nombre de cellules reste relativement 
constant. II se compose d'un compartiment germinatif (couche 
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1 Schema de la keratinisation epidermique. L'epiderme est compose de couches suc- 
cessives de keratinocytes qui se differencient progressivement au travers des assises ba- 
sale (stratum basale [SB]), epineuse (stratum spinosum [SS]), granuleuse (stratum 
granulosum [SG]) et cornee (stratum corneum [SC]). La desquamation des corneocy- 
tes a la surface de l'epiderme est compensee par les mitoses dans Vassise basale. L'etape 
cle dans la formation de la barriere epidermique se situe a Vinterface entre les couches 
granuleuse (SG) et cornee (SC) (cf agrandissement). Les keratinosomes (lamellar bo- 
dies [LB]), produits dans les keratinocytes granuleux, fusionnent avec la membrane 
plasmique (MP) et deversent leur contenu (proteines, lipides et hydrolases) dans les es- 
paces extracellulaires. V organisation spontanee des lamelles lipidiques (LL) contribue 
aux deplacements Intermix des compartiments hydrophytes (*) etfacilite Vachemine- 
ment des enzymes proteolytiques vers les desmosomes (DS). Ceux-ci changent d' aspect 
en devenant les corneodesmosomes. Dans les corneocytes, la plaque desmosomale ex- 
primant la desmoplakine (Dp) est incorporee a Venveloppe cornee (EC) et I'enveloppe 
lipidique (EL) remplace a ce niveau la membrane plasmique des cellules nucleees. Les 
grains de keratohyaline (KH), deposes sur lesfaisceaux de keratine (Ke) dans la couche 
granuleuse, sont disperses dans la couche cornee et la proteolyse de lafilaggrine en aci- 
des amines libres contribue a Vhydratation de la couche cornee. 

basale) ou s'effectuent des mitoses, et d'un compartiment de 
differenciation (couches epineuse, granuleuse et cornee) ou les 
keratinocytes subissent des transformations progressives, pour 
finalement constituer les corneocytes qui desquament a la surface 
de la peau (fig 1). 

Les keratinocytes de Vassise basale, cellules cylindriques ou cubiques, 
etablissent une liaison solide avec le derme sous-jacent par 
l'intermediaire d'une membrane basale dont ils elaborent les 
principaux constituants (laminines, fibronectine, collagenes IV et VII, 
chondroitines sulfates...), et a laquelle ils sont rattaches par des 
contacts focaux et des hemidesmosomes regulierement espaces a 
leur pole basal. Le cytoplasme des cellules basales contient de 
nombreux melanosomes, des mitochondries et des paquets peu 
denses de filaments de keratine. Les cellules basales assurent a 
l'epiderme son renouvellement par la presence de cellules souches 
(10 % environ), qui generent une population de cellules 
amplificatrices de mitoses [3] . Les autres keratinocytes basaux, 
derives des cellules souches, representent les cellules d'amplification 
transitoire, qui expriment le programme de differenciation terminale 
et sont a l'origine des cellules suprabasales. Les cellules souches ne 
quittent pas le compartiment basal. Elles expriment plus fortement 
les integrines (31 et ont ete recemment rapportees pour exprimer 
specifiquement le facteur de transcription p63 [191 . 

La couche epineuse est constitute de quatre a huit assises de cellules 
polyedriques, de taille plus importante que les keratinocytes de 
l'assise basale. Elles sont reliees entre elles par de tres nombreux 
desmosomes, qui conferent a ces cellules un aspect epineux. Ces 
cellules presentent un cytoplasme plus volumineux, des paquets de 
tonofilaments mieux organises, et des organites cytoplasmiques plus 
nombreux. Dans les assises superieures apparaissent les corps 
lamellaires (keratinosomes ou corps de Odland). Ces constituants 
ovo'ides de 100 a 200 nm sont issus des vesicules golgiennes. Ils 
contiennent des hydrolases et un empilement de feuillets lipidiques. 
Les cellules epineuses s'aplatissent progressivement pour dormer 
naissance a une ou deux assises de cellules granuleuses caracterisees 



par la presence dans leur cytoplasme de granules denses 
polygonaux ou ovoides, basophiles (grains de keratohyaline). Les 
gros granules sont traverses par des filaments de keratine et sont 
formes par l'agregation de profilaggrine, precurseur de la filaggrine, 
proteine matricielle des corneocytes. Au cours de la differenciation, 
les keratinosomes grossissent, se rapprochent de la partie apicale de 
la membrane plasmique avec laquelle ils fusionnent, et leur contenu 
est deverse dans l'espace intercellulaire entre les couches granuleuse 
et cornee. La transition entre ces dernieres couches est caracterisee 
par une serie de transformations importantes, avec autolyse des 
noyaux et des organites cellulaires et formation de I'enveloppe 
cornee sous la membrane plasmique. La couche cornee, dont 
l'epaisseur varie selon les regions corporelles, est constitute d'un 
empilement de cellules anucleees tres aplaties, les corneocytes. Le 
cytoplasme de ces cellules est occupe par des filaments de keratine 
inclus dans une matrice amorphe, limitee en peripheric par une 
paroi epaisse, I'enveloppe cornee, doublee d'une paroi lipidique qui 
remplace la membrane plasmique. Au niveau de la couche la plus 
superficielle, les jonctions entre corneocytes sont degradees, la 
cohesion cellulaire disparait et les corneocytes desquament. 



La differenciation epidermique est done un processus de 
maturation continu et oriente, qui comporte des changements 
morphologiques et d'importantes modifications biochimiques qui 
concernent les keratines et leurs proteines associees, les proteines de 
jonction, I'enveloppe cornee, les lipides intercellulaires, et qui 
aboutit a la formation de la couche protectrice superficielle 
constamment renouvelee. 



Keratines et proteines associees 



RAPPEL SUR LES KERATINES 

Les keratines representent une vaste famille multigenique de 
filaments intermediaries exprimes par les cellules epitheliales, et 
considered comme leur marqueur principal de differenciation. Ces 
proteines insolubles sont representees par 20 polypeptides de poids 
moleculaires (PM) et points isoelectriques differents, appeles Kl a 
K20. Ces proteines, exprimees par paires, forment des heterodimeres 
qui s'associent pour former des tonofilaments de 10 nm de diametre. 
Les keratines sont des proteines fibreuses de structure a-helicoidale. 
Elles sont classees en deux groupes sur la base de leur 
comportement en electrophorese bidimensionnelle. Les keratines de 
type I (K9 a K20) correspondent aux proteines les plus legeres 
(40-64 kDa) et les plus acides, et sont codees par des genes presents 
sur le chromosome 17. Les keratines de type II (Kl a K8) sont plus 
lourdes (52,5-67 kDa), plus basiques et sont codees par des genes 
portes par le chromosome 12. La structure secondaire des 
polypeptides de keratine met en evidence un « core » central 
a-helicoidal d'environ 310 residus, flanque de part et d'autre de 
domaines N- et C-terminaux qui varient en longueur et sequence. 
La classification des keratines en types repose essentiellement sur 
les sequences internes des segments a-helicoidaux. L'organisation 
structurale des filaments de keratine est un processus dynamique et 
complexe : la sous-unite de base est un dimere forme par 
l'enroulement a-helicoidal selon un axe parallele de deux 
polypeptides, l'un acide, l'autre basique (on parle de paire) ; des 
structures tetrameriques (protofilaments) sont realisees a partir de 
deux sous-unites associees de fagon antiparallele, le filament 
intermediaire etant constitue de huit protofilaments enroules en une 
superhelice de 32 polypeptides. 

KERATINES EPIDERMIQUES 

Au niveau cutane, les keratines representent le composant majeur 
des keratinocytes. Elles sont presentes dans toutes les couches de 
l'epiderme et au niveau des phaneres, mais pour ces dernieres, leur 
composition est differente (keratines dites « dures »). La 
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differenciation epidermique s'accompagne de modifications 
qualitatives et quantitatives de l'expression des keratines, avec une 
densification progressive des faisceaux de filaments (30 % des 
proteines dans les cellules basales a 85 % dans les cellules de la 
couche cornee) et des modifications physicochimiques 
(etablissement de ponts disulfures au niveau de la couche cornee). 
En outre, l'expression des keratines varie en fonction du degre de 
maturation des cellules epidermiques [5] . Des combinaisons 
specifiques de genes de keratines de type I et de type II sont 
exprimees et regulees de maniere tres precise [16] . Dans l'assise 
basale, les keratinocytes synthetisent la paire de keratines K5 et K14, 
et plus irregulierement la keratine K15. Avec l'initiation du 
programme de differenciation, apparaissent les keratines de 
differenciation terminale Kl et K10 et, dans la couche granuleuse, la 
keratine additionnelle K2e. En cas d'hyperproliferation, les keratines 
K6, K16 et K17 sont exprimees. L'epiderme palmaire et plantaire 
contient une sous-unite particuliere K9 exprimee par certains 
keratinocytes suprabasaux, qui expriment aussi K10 [8] . 
L'etude de souris transgeniques exprimant des keratines mutees a 
mis en evidence le role important des filaments de keratines de 
l'epiderme, qui fournissent un support structural flexible et resistant, 
en l'absence duquel les keratinocytes ne peuvent maintenir leur 
integrite lorsqu'ils sont soumis a une friction mecanique legere. Les 
genes de keratine peuvent etre porteurs de mutations dans la 
population humaine, entrainant pour un certain nombre d'entre eux 
des maladies bulleuses hereditaires de la peau [131 . 

PROTEINES ASSOCIEES 

Parmi les proteines associees aux keratines, la filaggrine assure des 
fonctions importantes dans la maturation de la couche cornee. Le 
precurseur, la profilaggrine, est stocke au niveau de la couche 
granuleuse dans une sous-population de grains de keratohyaline ; 
c'est une proteine (PM > 450 kDa) riche en acides amines basiques 
(histidine) et en residus phosphate dont les domaines N- et 
C-terminaux lient le calcium [101 . La filaggrine est presente dans les 
assises profondes de la couche cornee. Elle s'associe aux 
tonofilaments de keratine et contribue a leur agregation. Sa 
composition en acides amines est similaire a celle de la profilaggrine, 
mais les phosphates sont elimines lors de la conversion 
profilaggrine-filaggrine. Elle donne par proteolyse un melange 
d'acides amines libres et de derives (acide urocanique et acide 
pyrrolidone carboxylique) presents dans la partie superficielle de la 
couche cornee, et qui contribuent a son hydratation. 



Jonctions 

Les jonctions jouent un role essentiel dans la cohesion epidermique 
et dans les fonctions de communication intercellulaire. Elles 
comprennent essentiellement des jonctions gap, des desmosomes et 
des jonctions d'adhesion. Les proteines constitutives des jonctions 
serrees (tight junction) sont detectees dans l'epiderme, mais ne 
semblent pas constituer des jonctions fonctionnelles. Au niveau de 
l'assise basale, les keratinocytes sont ancres a la jonction 
dermoepidermique par des hemidesmosomes, attaches aux filaments 
de keratine par de nombreuses molecules (antigenes de la 
pemphigoide bulleuse 230 et 180 kDa, integrine a6(34...) et par des 
contacts focaux discrets (assurant une connexion aux microfilaments 
d'actine a travers la chaine pi des integrines) [1SI . Sur leurs 
membranes laterales, les keratinocytes basaux expriment les 
integrines a2pi et a3pi, qui contribuent a leur attachement mutuel a 
ce niveau. Lorsque les keratinocytes quittent le compartiment 
proliferatif, ils perdent ces molecules de surface. 
Les jonctions « gap » sont des canaux a ouverture variable formes 
par des proteines specialisees, les connexines, permettant des 
communications entre cellules jointives. Leur role dans la 
coordination du processus de la keratinisation reste peu connu [20] . 
Les « jonctions d'adhesion » ressemblent aux desmosomes, mais 
different sur le plan biochimique et fonctionnel. Elles sont 



constituees de cadherines classiques associees a des microfilaments 
d'actine, ce qui leur confere des proprietes de cohesion et de 
signalisation intercellulaire. Leur contribution dans le processus de 
differenciation reste a preciser. Les jonctions les mieux connues sont 
les desmosomes. 



MORPHOLOGIE ET STRUCTURE DES DESMOSOMES 

La cohesion interkeratinocytaire est mecaniquement assuree par des 
jonctions solides appelees desmosomes qui correspondent aux ponts 
intercellulaires particulierement visibles dans les couches 
suprabasales de l'epiderme. Ces constituants des keratinocytes sont 
des structures symetriques constituees de trois parties. Les deux 
parties cytoplasmiques ou plaques desmosomales sont des 
structures denses, formees sur les feuillets internes de membranes 
plasmiques des cellules en contact. Sur les plaques, viennent 
s'inserer les filaments de keratine et les proteines jonctionnelles 
transmembranaires. Ces dernieres torment une portion 
extracellulaire du desmosome, la desmoglea ou « core » qui, en 
presence d'ions calcium, assure la fonction d'adhesion 
intercellulaire. Les desmosomes reunissent les cytosquelettes des 
keratinocytes en une suprastructure tissulaire, conferant a 
l'epiderme ses proprietes biomecaniques exceptionnelles M . Certains 
composants des desmosomes sont impliques dans de nombreuses 
dermatoses auto-immunes. 



MOLECULES ASSOCIEES AUX DESMOSOMES 

De nombreuses proteines calcium-dependantes constituant les 
desmosomes ont ete identifiees I14] . Les proteines transmembranaires 
sont les cadherines desmosomales qui comprennent les 
desmogleines (Dsg 1-3) et les desmocollines (Dsc 1-3). Ces molecules 
glycosylees, largement exposees a la face externe de la membrane 
plasmique, interviennent dans l'adhesion intercellulaire en 
association avec des proteines cytoplasmiques de la famille des 
catenines (plakoglobine, P-catenine) et d'autres molecules de type 
« armadillo » (plakophilines 1-3). Les proteines non glycosylees de 
la plaque desmosomale comprennent les desmoplakines I et II, la 
desmoyokine, la keratocalmine, des proteines de la famille des 
plectines [21] et autres molecules dont les roles ne sont pas elucides. 
Le nombre et la taille des desmosomes augmentent au cours de la 
differenciation epidermique, renforgant la cohesion generale a 
l'echelle tissulaire I11] . Les associations entre cadherines, proteines de 
la plaque et elements du cytosquelette sont controlees par des 
kinases et des phosphatases membranaires [15] . 



CORNEODESMOSOMES 

Au niveau de la couche cornee, la plaque desmosomale disparait, 
integree dans l'enveloppe cornee. Les desmosomes changent 
d'aspect et sont biochimiquement modifies pour devenir des 
corneodesmosomes, qui expriment une proteine specifique, la 
corneodesmosine pl . Celle-ci est synthetisee par les keratinocytes 
granuleux, et est secretee dans l'espace intercellulaire pour etre 
incorporee aux desmosomes avant transformation en 
corneodesmosomes. Cette proteine basique, phosphorylee et 
glycosylee, est liee par liaisons covalentes et ponts disulfures a la 
face externe des enveloppes cornees. Ses regions N- et C-terminales 
presentent des structures en boucles qui contribuent a ses proprietes 
adhesives [23] . 



Couche cornee 



La cornification correspond aux dernieres etapes de la differenciation 
epidermique, et a un processus de mort cellulaire programmee 
particulier qui aboutit a la desquamation, et a laquelle participent 
de nombreuses hydrolases. Pour un territoire cutane donne, 
l'epaisseur de la couche cornee est constante en raison du nombre 
de corneocytes qui se detachent de la surface, et qui est strictement 
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compense par la formation de nouveaux corneocytes dont le nombre 
est lui-meme determine par le taux de proliferation des 
keratinocytes basaux. La couche cornee comprend essentiellement 
deux compartiments, l'un riche en proteines et hydrophile 
represente par les corneocytes, l'autre forme en majorite de lipides 
et hydrophobe, et represente par l'espace intercorneocytaire [17] . 



CORNEOCYTES ET ENVELOPPE CORNEE 

Les corneocytes contiennent essentiellement une matrice dense 
enserrant des filaments au sein d'une enveloppe proteique 
caracteristique, l'enveloppe cornee. Cette paroi, apposee a la face 
interne de la membrane plasmique, presente une structure 
hautement resistante, qui resulte de l'etablissement de ponts 
disulfures et de liaisons covalentes ou ponts isopeptidiques 
s-(y-glutamyl) lysine entre differents precurseurs proteiques, sous 
Taction d'enzymes, les transglutaminases, presentes prefe- 
rentiellement au niveau de la couche granuleuse, et activees par une 
augmentation du calcium cytosolique [251 . 

De nombreuses proteines, associees a la membrane des keratinocytes 
ou stockees dans les grains de keratohyaline, participent a 
l'elaboration de l'enveloppe cornee [241 . Uinvolucrine (68 kDa), riche 
en glutamine et lysine, est exprimee dans la partie superieure de la 
couche epineuse et dans la couche granuleuse. Elle se trouve liee 
aux desmoplakines, et avec Tenvoplakine et la periplakine, elle 
constitue un support a l'enveloppe cornee [27] . La keratolinine 
(36 kDa) ou cystatine A, riche en glutamine, resulte de la 
polymerisation de monomeres de 6 kDa. Les cornifines ou small 
proline-rich proteins (SPRP) sont exprimees dans les couches epineuse 
et granuleuse avec la trichohyaline (248 kDa) et la cystein-rich protein 
(CRP) (16 kDa). Ces molecules, dans les stades ultimes de la 
differenciation keratinocytaire, sont rendues insolubles par 
l'etablissement de liaisons covalentes sous Paction des 
transglutaminases epidermiques, pour etre integrees a l'enveloppe 
cornee. Le precurseur majeur de l'enveloppe des corneocytes, la 
loricrine (26 kDa), est localisee a la face interne de la paroi des 
corneocytes. Particulierement riche en glycine (47 %), serine et 
cysteine, cette proteine est hautement insoluble [12) . D'autres 
precurseurs comme les pancornulines et la scielline ont aussi ete 
decrits. 



LIPIDES INTERCELLULAIRES 

Les lipides des espaces intercorneocytaires derivent de glycolipides 
et de phospholipides synthetises par les keratinocytes epineux et 
granuleux [1J . lis consolident la cohesion des corneocytes et conferent 
a la couche cornee ses proprietes impermeables. Le contenu 
lipidique de l'epiderme est le resultat final de la lipogenese 
keratinocytaire et sebacee. II est relativement constant pour un site 
donne, mais varie selon la localisation (face, bras, paume de main). 
Dans l'epiderme normal, un melange de lipides neutres et polaires 
predomine dans les couches profondes et est progressivement 
remplace par un contenu plus apolaire, incluant des ceramides, des 
sterols libres et des acides gras libres, ainsi que des quantites 
variables de triglycerides, esters de sterol et autres composants non 
polaires. II existe une relation particuliere entre la composition du 
ciment lipidique intercellulaire et la qualite de la fonction barriere 
de la couche cornee [27] . Les ceramides ont un role primordial dans 
la fonction d'impermeabilite a l'eau. Les lipides synthetises par les 
keratinocytes sont achemines a la surface par les keratinosomes. lis 
sont secretes dans les espaces intercellulaires et s'auto-organisent 
sous Paction d'enzymes, dont la phospholipase A2, en feuillets 
continus alignes parallelement aux membranes cellulaires des 
corneocytes. Le nombre de lamelles lipidiques extracellulaires et le 
degre de leur organisation augmentent progressivement des assises 
profondes aux assises les plus superficielles de la couche cornee ou 
le ciment lipidique se fissure. Les espaces intercorneocytaires les 
plus superficiels contiennent des triglycerides et du squalene 
secretes par les glandes sebacees. 



DESQUAMATION 

La degradation definitive des jonctions proteiques, cadherines 
desmosomales et corneodesmosine, sous Paction d'enzymes 
proteolytiques, aboutit au detachement complet et a la 
desquamation des corneocytes superficiels [23] . Cette etape ultime du 
processus de differenciation epidermique est realisee par des 
proteases specifiques, dont la mieux connue est Penzyme 
chymotryptique du stratum corneum (SCCE : stratum corneum 
chymotryptic enzyme) M . Cette serine protease est synthetisee sous 
forme d'un precurseur inactif secrete dans l'espace intercellulaire a 
Pinterface entre couches granuleuse et cornee. Des inhibiteurs de 
proteases sont aussi presents au niveau de la couche cornee et 
contribuent a la regulation de la desquamation. Une autre enzyme, 
la desquamine (40 kDa), issue d'un precurseur, la 
« predesquamine », se fixe sur des glycoproteines de la surface des 
corneocytes. Elle possede une activite nucleasique [22] et de type 
trypsine, et joue un role important dans la desquamation [21 . De 
nombreuses glycosidases endogenes, issues des keratinosomes, 
contribuent a diminuer le niveau de glycosylation des structures 
jonctionnelles et a amplifier leur dissociation au niveau de la couche 
cornee. II est probable que le degre d'hydratation et le niveau 
d'expression de certains lipides des espaces intercorneocytaires, 
comme le sulfate de cholesterol, jouent aussi un role dans cette 
regulation. 



Principaux facteurs de regulation 
de la keratinisation epidermique 

L'equilibre entre proliferation et differenciation des keratinocytes est 
fondamental, pour assurer une architecture correcte a l'epiderme et 
lui conferer une fonction barriere normale. Cet equilibre est 
conditionne par un grand nombre de facteurs diffusibles (facteurs 
de croissance et de differenciation, calcium extracellulaire, cytokines, 
hormones, vitamines...) produits par les cellules epidermiques elles- 
memes, mais aussi par les interactions entre keratinocytes et cellules 
dermiques, pouvant agir en synergie ou de maniere antagoniste [261 . 
Les etudes de transplantation, de cicatrisation, et les cultures de 
keratinocytes sur diverses matrices ont permis d'apprecier les effets 
de ces facteurs qui peuvent agir de maniere autocrine ou exercer 
des effets paracrines pour moduler la differenciation en activant la 
transcription de genes specifiques. Les keratinocytes actives sous 
l'effet de facteurs environnementaux ont un programme de 
differenciation perturbe [7] . 

Les facteurs de croissance representent d'importants mediateurs de 
la communication intercellulaire et exercent un role regulateur par 
le biais de recepteurs membranaires qui ont une activite tyrosine 
kinase. Epidermal growth factor (EGF), keratinocyte growth factor 
(KGF), transforming growth factor (PGF) a et (3 sont actuellement les 
mieux connus. Parmi les derives vitaminiques, les retinoides 
(derives de la vitamine A) sont d'importants regulateurs de la 
proliferation et de la differenciation keratinocytaire. In vitro, ils 
inhibent la differenciation terminale des keratinocytes par inhibition 
de l'expression des keratines Kl et K10 et reduction de l'expression 
de la filaggrine et de la loricrine. In vivo, ils regulent l'expression 
des keratines associees a Phyperproliferation keratinocytaire. Ils 
exercent des effets sur la glycosylation et ont une incidence sur la 
cohesion keratinocytaire. Les retinoides agissent apres transport vers 
le noyau par une proteine vectrice cytoplasmique, puis liaison a des 
recepteurs nucleaires specifiques appartenant a la famille des 
recepteurs des steroides. Ces composes ont montre leur efficacite 
pour corriger de nombreux troubles de la keratinisation. Plus 
recemment, les derives de la vitamine D ont ete aussi utilises, car ils 
agissent sur le cycle cellulaire en diminuant les cellules en phase S 
et influent sur la differenciation en augmentant Pactivite 
transglutaminase. Les derives de la vitamine D peuvent etre 
synthetises par les keratinocytes sous Paction des ultraviolets (UV) 
et leurs mecanismes d'action sont similaires a ceux des hormones 
steroides. 
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Conclusion 



La keratinisation epidermique implique des processus coordonnes de 
division et de differenciation des keratinocytes. L'epiderme se renouvelle 
grace a {'existence d'une population particuliere de cellules souches. II 
conserve une epaisseur constante par desquamation, au terme du 
processus de differenciation, par degradation desfeuillets lipoproteiques 
corneocytaires et digestion enzymatique des corneodesmosomes. 
L 'ensemble de ces phenomenes est coordonne et integre dans le 
processus dynamique de la differenciation keratinocytaire auqnel 
participe un grand nombre de genes et de molecules. De nombreux 
signaux contribuent a I'induction d'une differenciation, dont les plus 
importants comprennent un blocage de I'activite mitotique, une 



diminution puis une perte de I' expression des integrines, V acquisition 
de composants desmosomaux et de proteines de jonction sous 
I'influence de kinases et phosphatases membranaires, une modification 
de la permeabilite de la membrane plasmique, afflux de calcium 
intracellulaire et activation des transglutaminases. Les schemas de 
regulation sont complexes ; Us peuvent etre modifies sous I'influence de 
nombreux signaux endogenes (interactions dermoepidermiques, 
facteurs d'origine endothelial, mediateurs de I' inflammation...), ou de 
facteurs exogenes (UV, virus...). De maniere tres generale, toute 
rupture de I'homeostasie epidermique s'accompagne d'anomalies dans 
{'expression du programme de differenciation epidermique. L'etude de 
ce programme, la connaissance des genes impliques et leur regulation 
ont permis une meilleure comprehension de ia keratinisation 
epidermique normale et des desordres associes. 
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Resume. - La peau repond aux agressions et aux maladies qu'elle subit par un nombre limite de 
modifications visibles et/ou palpables, appelees lesions elementaires, et graces auxquelles il est possible de 
decrire toute affection cutanee. Pour etre classee en lesion elementaire, une lesion cutanee doit etre facilement 
reconnaissable sans etre confondue avec une autre lesion elementaire. Pourtant, il n'existe pas de consensus 
sur la signification des differents termes et des differences entre les ecoles dermatologiques latines, 
germaniques et anglo-saxonnes subsistent. Dans cet article, nous decrivons les lesions elementaires en les 
classant en fonction du caractere palpable et/ou de la presence d'alteration a la surface des lesions. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : examen clinique, peau, lesions elementaires, diagnostic, arrangement, distribution, 
morphologie. 



Introduction 



Le diagnostic en dermatologie repose, tout comme dans les autres 
specialites medicales, sur l'interrogatoire, l'examen physique et des 
investigations complementaires. Toutefois, l'accessibilite immediate 
de la peau a l'inspection et a la palpation permet, plus qu'ailleurs, 
de se fonder sur les seules donnees de l'examen physique pour 
elaborer un diagnostic. Celui-ci peut etre facilement complete par 
un examen histopathologique, permettant une demarche 
anatomoclinique dans toutes les situations ou le diagnostic ne 
s'impose pas des l'examen clinique. II ne faut pas pour autant sous- 
estimer le role de l'interrogatoire qui reste primordial pour poser 
certains diagnostics ou pour determiner les mecanismes de causalite 
(dermatoses de contact...). 

L' analyse de certains caracteres d'une lesion, comme par exemple sa 
forme, sa faille, sa surface ou sa couleur a permis d'individualiser 
des « lesions elementaires » qui sont les modes de reponse de la 
peau aux differentes maladies et aux agressions qu'elle subit. Toute 
lesion cutanee resulte de l'association d'une ou de plusieurs de ces 
lesions elementaires. II s'agit des lesions les plus simples auxquelles 
on peut ramener les diverses affections cutanees et a l'aide 
desquelles on peut les decrire. Pour etre classee en lesion 
elementaire, la lesion doit pouvoir etre individualisee assez 
facilement sans etre confondue avec une autre lesion. L'association 
de plusieurs lesions elementaires peut realiser de veritables 
syndromes. Ces lesions elementaires constituent un « alphabet » que 
le medecin doit apprendre a lire pour etre capable de faire le 
diagnostic d'une maladie qui touche la peau. En pratique, les 
mecanismes de raisonnement qui permettent de poser un diagnostic 
a partir de l'analyse visuelle d'une lesion sont doubles : 
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- un mecanisme analogique, ou le medecin reconnait une maladie 
qu'il a deja observee ; 

- un mecanisme analytique, ou le medecin reconnait une ou 
plusieurs lesions elementaires qui auront parfois une certaine 
distribution et/ou configuration et/ou evolution et qui lui 
permettront de formuler un ou plusieurs diagnostics, sans qu'il ait 
necessairement observe cette dermatose au prealable. 

Tres peu de publications recentes soulignent l'importance de 
l'examen morphologique et de l'utilisation de termes descriptifs 
p, 6, i3, i4, i6] p arrm i es ouvrages dermatologiques de reference, certains 
n'accordent qu'une place limitee a la description des lesions 
cutanees [4] , alors que d'autres y consacrent un chapitre entier [5 - 8 - 9 - 15 - 
i7, is, 20, 22, 24] D'autres ouvrages, au contraire, sont consacres au 
diagnostic differentiel dermatoiogique a partir des lesions 
elementaires, sans que celles-ci y soient d'ailleurs necessairement 
bien definies & 7 - 10 - n - 21 - 23 \ 
La plupart proposent un examen de la peau en trois temps : 

- distribution des lesions ; 

- arrangement des lesions ; 

- morphologie des lesions individuelles. 

II est habituel de debuter l'examen clinique en precisant la 
distribution et l'arrangement des lesions avant de determiner leur 
morphologie. En effet, une certaine distribution (exemple : 
photodistribution) ou un certain arrangement (exemple : 
metamerique) des lesions peuvent suggerer un diagnostic, 
independamment de la nature de la lesion elementaire (tableau I). 
Pour les jeunes dermatologues et les non-specialistes, une des 
difficultes rencontrees dans l'apprentissage des lesions elementaires 
est l'absence de definition standardised d'un pays a l'autre et parfois 
meme, a l'interieur d'un pays, d'un ouvrage de dermatologie a 
l'autre [16] . Une certaine confusion persiste malgre une tentative 
consensuelle de la ligue internationale des societes dermatolo- 
giques [2f>1 . Ce comite a surtout montre les differences de terminologie 
importantes qui existaient entre les ecoles dermatologiques latine, 
anglo-saxonne et germanique pour des termes aussi elementaires 
que « papule » ou « plaque ». 
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reserves), Dermatologie, 98-045-A-10, 2000, 8 p. 
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Tableau I. - Elements du diagnostic differentiel en dermatologie. 

I - Distribution (incluant les muqueuses, le cuir chevelu et les ongles) 

A - Extension 

- localisee (plis, paumes et plantes, siege, surface articulaire, regions genitales, ...) 

- metamerique 

- regionale 

- generalised 

- universelle 

B - Caracteristique 

- photodistribution 

- zones exposees (aux points de pression, aux frottements, aux aeroallergenes...) 

- distribution folliculaire 

- distribution aux regions seborrheiques 

- distribution aux regions apocrines 

- distribution « endogene » (symetrie, atteinte simultanee de plusieurs plis) 

- zones « bastions » de certaines dermatoses (psoriasis, lichen, gale, syphilis secon- 
dare, atopie, dermatite hepetiforme...) 

II - Arrangement des differentes lesions 

- isole 

- groupe 

- en « bouquet » 

- discoide, nummulaire 

- annulaire 

- en « cocarde » 

- circine 

- polycyclique 

- petaloide 

- lineaire 

- stellaire 

- ovale et/ou digite 

- serpigineux 

- corymbique 

- reticule et cribriforme 

III - Existe-t-il des signes fonctionnels ? 

- prurit 

- douleur 
- odeur 

- hypersudation/anhidrose 



Certains ouvrages [9 - 2Q] distinguent les lesions elementaires primaires, 
qui apparaissent de novo, comme les macules, les papules ou les 
bulles, des lesions secondaries, comme une ulceration, une croute 
ou une desquamation qui resultent de revolution des premieres. 
Dans d'autres ouvrages [5 - 8 - 15 - 24] , cette distinction n'est pas faite. De 
meme, l'importance des differents aspects de la palpation, comme la 
consistance, la temperature, la mobilite, la sensibilite ou la 
profondeur d'une lesion est parfois soulignee [1 - 14 - 22] , alors qu'elle 
n'est meme pas mentionnee ailleurs [5 - 20] . Sams et Lynch [19] insistent 
sur l'importance de la couleur des lesions dans l'elaboration du 
diagnostic differentiel. Enfin, il faut garder a l'esprit que les lesions 
elementaires peuvent etre evolutives. Ainsi, dans l'urticaire, les 
lesions elementaires sont papuleuses, de distribution aleatoire, 
groupees en figures polycycliques, d'evolution migratrice et fugace. 
Dans la varicelle, les lesions elementaires sont vesiculeuses, de 
distribution cutaneomuqueuse, sans configuration remarquable, 
evoluant vers l'ombilication et la formation de croutes. L' evolution 
est soit intrinseque a la lesion elementaire (exemple : fugacite d'une 
papule cedemateuse), soit la progression vers une lesion secondaire 
(exemple : evolution vers la pustule ombiliquee et la croute d'une 
vesicule virale). 

Nous proposons de classer les lesions elementaires principalement 
en fonction de deux criteres : 

- le caractere palpable ou non de la lesion ; 

- la presence d'alteration a la surface de la lesion. 

D'autres elements comme la consistance, la temperature ou la 
sensibilite des lesions doivent egalement etre apprecies au cours de 
l'examen clinique. Le tableau II montre les elements semiologiques 
qu'il faut preciser dans la description d'une lesion elementaire. 



Tableau II. - Elements de description d'une lesion dermatologique. 

I - Identification de la lesion elementaire 

II - Disposition et limites de la lesion elementaire 

- ronde, ovale, polygonale, en « cocarde », annulaire, lineaire, omblication... 

- plan, en « dome », sessile, pedicule, acumine 

- bien limitee, mal limitee 

III - Taille de la lesion 

IV - Couleur de la lesion 

V - Anomalies de la surface 

VI - Consistance de la lesion 

- normale 

- molle 

- ferme 

- elastique 

- dure 

- infiltree 

VII - Profondeur de la lesion 
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LESION NON PALPABLE : LA MACULE 

II s'agit d'une lesion visible mais non palpable. Elle resulte d'une 
modification localisee de la couleur de la peau sans alteration visible 
de sa surface. Le comite international pour la nomenclature 
dermatologique n'a pas defini la taille des macules, qui varie 
habituellement entre 5 et 20 mm selon les ouvrages. Une macule 
peut resulter d'une anomalie siegeant exclusivement dans 
l'epiderme (exemple : vitiligo, lentigine), dans le derme (exemple : 
petechie, eruption morbilliforme), ou dans l'epiderme et le derme 
(exemple : dyschromie postinflammatoire). Les macules sont classees 
selon leur couleur et les effets de la vitropression. Les macules 
dyschromiques peuvent etre blanches (exemple : vitiligo) (fig 1A), 
pigmentaires (exemple : lentigo), bleu-gris (exemple : tache 
mongolique) ou jaune (exemple : xanthome plan). L'examen en 
lumiere de Wood accentue les modifications pigmentaires 
epidermiques, alors que les macules dermiques restent inchangees. 
Les macules rouges meritent une mention speciale du fait de leurs 
particularites semiologiques et de leur frequence. Elles peuvent 
resulter d'une vasodilatation active ou passive (exemple : 
exantheme, cyanose) ou par accumulation sanguine intravasculaire 
(exemple : angiome). Elles disparaissent alors a la vitropression, par 
opposition aux macules erythemateuses qui resultent de depots 
extravasculaires et qui persistent a la vitropression. 
Verytheme est une rougeur localisee ou diffuse de la peau, s'effacant 
a la vitropression, permanent ou paroxystique, parfois reticule 
(livedo), parfois bleute (erythrocyanose). La couleur varie du rose 
pale au rouge fonce. L'erytheme diffus associe volontiers des lesions 
planes et des lesions palpables (papules) realisant ainsi, lorsqu'il est 
d'apparition brutale, un exantheme maculopapuleux (fig IB). Lorsque 
les lesions qui constituent l'exantheme sont des macules rouges qui 
ont tendance a confluer tout en respectant des intervalles de peau 
saine, on parle d'exantheme morbilliforme. Lorsqu'il s'agit de lesions 
de couleur rose bien individualisees mesurant en general moins de 
2 cm, on parle de roseole. Lorsqu'il s'agit d'une rougeur intense, 
diffuse, qui conflue sans laisser d'intervalle de peau saine et qui 
donne l'impression d'un granite a la palpation, on parle 
d'exantheme scarlatiniforme. Enfin, un erytheme diffus, d'evolution 
prolongee, grave, touchant plus de 90 % de la surface corporelle, 
s'accompagnant d'emblee ou tres rapidement d'une desquamation, 
est appele une erythrodermie. 

La cyanose correspond a une modification de la couleur de la peau 
realisant une teinte bleu violacee, avec abaissement de la 
temperature locale, touchant souvent les extremites et les 
muqueuses. 

Certaines lesions rouges non palpables correspondent a une 
dilatation permanente des petits vaisseaux du derme superficiel sous 
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Lesions maculeuses et maculopapuleuses. 

A. Macule blanche ou achromique avec ilots de repigmentation autour des follicules pilenx au cours d'un vitiligo. 

B. Exantheme maculopapuleux au cours d'une toxidermie. 

C. Telangiectasies resultant d'une dilatation des vaisseaux superficiels du derme et disparaissant a la vitropression. 

D. Purpura petechial et palpable au cours d'une vasculite leucocytoclasique. 



la forme petites lignes sinueuses de quelques millimetres se vidant 
facilement a la vitropression : il s'agit de telangiectasies (fig 1C). La 
poikilodermie est definie par l'association d'une atrophie cutanee, 
d'une pigmentation reticulee et de telangiectasies. 

Une rougeur permanente, ne s'effagant pas a la vitropression, 
temoignant d'une hemorragie intracutanee est appelee purpura. Le 
purpura peut etre circonscrit ou etendu et passer successivement 
par differentes teintes allant du rouge au bleu, au vert, au jaune, 
pour laisser persister a sa suite, de facon passagere ou durable, une 
sequelle brune. On appelle petechies des lesions purpuriques limitees 
de petites dimensions ; vibices des stries lineaires purpuriques plus 
ou moins larges et plus ou moins allongees ; ecchymoses des plaques 
purpuriques etendues, a contours plus ou moins irreguliers, 
comportant souvent des teintes variees. Le purpura peut parfois etre 
palpable (papule purpurique) (fig ID). 

Parfois, une lesion non palpable peut conserver une couleur normale 
mais devenir visible du fait d'une transparence inhabituelle de la 
peau, laissant apparaitre les vaisseaux, devenant lisse et prenant un 
aspect en « papier cigarette » : il s'agit alors d'une macule atrophique. 
Pour certains auteurs, les lesions planes squameuses (exemple : 
pityriasis versicolor) sont classees parmi les macules. Le tableau III 
donne une classification des macules. 



LESIONS PALPABLES 

Elles sont perceptibles lorsqu'on promene la pulpe des doigts 
parallelement a la surface des teguments en exercant une pression 
variable, alors meme qu'elles sont parfois invisibles. Des lors qu'une 
lesion est palpable, il faut determiner si la lesion est palpable en soi 
ou si elle est palpable du fait d'une alteration de la surface cutanee 
ou pour ces deux raisons (cf infra). 

Nous envisagerons d'abord les lesions dont le caractere palpable ne 
resulte pas d'une alteration de la surface de la peau. II existe 



Tableau 111. - Classification des macules. 



I - Macule dyschromique 

- hypopigmentee 

- hyperpigmentee 

- bleu-gris 

- jaune 



II - Macule erythemateuse 

Disparaissant a la vitropression 

• par dilatation vasculaire dermique : telangiectasie, angiome 

• par vasodilatation active ou passive : erytheme ou cyanose 

- permanente 

- localisee 

- annulaire, serpigineuse 

- photodistribuee 

- livedo 

- generalisee 

- oedemateuse 

- transitoire 

- bouffees vasomotrices 

- acosyndromes 

- livedo 

- certains exanthemes : erytheme margine, maladie de Still 
Persistant a la vitropression : purpura 



III - Macule atrophique 



plusieurs types de lesions palpables que l'on distingue en fonction 
de leur contenu (liquidien, solide), de leur taille et de leur 
localisation cutanee (superficielle, profonde). Les mecanismes qui 
sont a l'origine de ces lesions peuvent etre determines par l'examen 
histopathologique seulement : cedeme, infiltration par des cellules 
inflammatoires ou tumorales, substances de surcharge (amylose, 
murine...). 
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Lesions palpables solides. 

A. Multiples papules en « dome », confluantes par endroits, au cours d'une amylase papuleuse. 

B. Papules regroupees en « anneau » au cours d'un granulome annulaire. 

C. Deux plaques erythemateuses des jambes au cours d'un syndrome de Sweet. 

D. Plaque de lichenification realisant un epaississement de la peau avec exageration de ses sillons. A noter egalement la presence 
d 'erosions lineaires liees au grattage. 

E. Multiples nodules et tumeurs au cours d'un mycosis fongoide. 

F. Nodule arrondi a centre ulcere et keratosique au cours d'un keratoacanthome. 

G. Nouures des deux jambes au cours d'un erytheme noueux. 
H. Vegetations veneriennes. 

I. Vegetation a surface keratosique, definissant la verrucosite, au cours d'une verrue periungueale. 



■ Lesions solides 

La papule est habituellement definie comme une lesion palpable de 
petite taille, de contenu non liquidien. Sa taille ne doit pas depasser 
10 mm dans la terminologie la tine et 5 mm pour les anglo-saxons et 
les allemands. II s'agit en general de lesions surelevees depassant le 
niveau de la peau adjacente (fig 2A). Vue d'en haut, une papule peut 
etre ronde, ovale, ombiliquee (petite depression centrale) ou 
polygonale. Vue de profil, elle peut etre plane, en « dome », sessile, 
pediculee ou acuminee. La surface peut etre lisse, erosive, ulceree 
ou necrotique, recouverte de squames, de croutes ou de squames- 
croutes. Enfin, la distribution peut etre folliculaire ou non. Le 
tableau IV propose une classification des papules. Les papules par 



proliferation ou depots epidermiques (exemple : verrue plane) ont 
habituellement des limites nettes, alors que les papules dermiques 
(exemple : granulome annulaire) sont moins bien limitees (fig 2B). 
Les papules doivent etre distinguees des autres lesions palpables 
qui sont plus grandes (nodule, tumeur), enchassees dans le derme 
(tubercule), situees plus profondement (nouure), de contenu 
liquidien (vesicule, bulle) ou qui resultent principalement 
d'alterations de la surface de la lesion (corne, keratose). Ces 
dernieres peuvent egalement etre denommees papules keratosiques. 

Le terme de plaque est parfois employe pour designer des lesions en 
relief plus etendues en surface qu'en hauteur et mesurant plus de 
1 cm (exemple : syndrome de Sweet) (fig 2C). 
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Tableau IV. - Classification des papules. 



Papule epidermique 

- non folliculaire 

- folliculaire 



Papule dermique 

- cedemateuse 

- purpurique 

- dysmetabolique, de surcharge 

- cellulaire 



Papule dermoepidermique 



La lichenification consiste en un epaississement de la peau avec 
exageration de ses sillons, qui rend apparent son quadrillage normal. 
Dans les petits losanges ainsi dessines se developpent des papules 
plus ou moins saillantes. On note souvent une pigmentation brun 
jaunatre ou violine, de petites squames adherentes et des 
excoriations. Elle resulte d'un prurit complique de grattages repetes 
(fig 2D). 

Le tubercule est une lesion palpable intradermique sans ou avec peu 
de relief. Ces lesions sont souvent d'evolution chronique ou ont 
tendance en regressant a laisser une cicatrice (exemple : lupus 
tuberculeux). Elles sont circonscrites et mobiles par rapport a 
l'hypoderme. 

Le nodule est une masse palpable, non liquidienne, mesurant plus 
de 10 mm. Generalement, on entend par nodule une lesion ronde 
ou hemispherique (exemple : dermatofibrome, xanthome tubereux, 
carcinome basocellulaire nodulaire) (fig IE, F). Certains auteurs 
appellent tout nodule depassant 20 mm une tumeur. Les tumeurs 
ne possedent en general pas de caractere inflammatoire et ont 
tendance a croitre. 

Habituellement, les nodules sont de siege dermique et/ou 
hypodermique. La peau normale est mobile sur l'hypoderme. Si on 
peut faire glisser la peau sur le nodule, celui-ci est de siege 
hypodermique. Si, au contraire, celui-ci semble solidaire de la peau 
en surface (il se mobilise en bloc avec elle), le nodule est de siege 
dermique ou dermohypodermique. Tout nodule de grande taille 
(souvent plus de 5 cm), a extension hypodermique, est appele nouure 
(fig 2G). C'est la palpation profonde qui permet de deceler ces 
lesions a leur debut. II faut exercer une assez forte pression et, entre 
le pouce et les doigts replies en « crochet », saisir assez 
profondement l'induration sous-cutanee pour en apprecier ses 
caracteristiques : dimension, consistance, sensibilite,... Les gommes 
sont des productions hypodermiques qui se presentent a leur phase 
de erudite comme une nouure, mais passent ensuite par une phase 
de ramollissement debutant au centre de la gomme, pour aboutir a 
l'ulceration avec issue d'un liquide (gommeux) bien particulier 
(exemple : gomme syphilitique). 

Les vegetations sont des excroissances d'allure filiforme, digitee ou 
lobulee, ramifiees en « chou-fleur », de consistance molle. La surface 
de la lesion est formee d'un epiderme aminci et rose, ou est couverte 
d'erosions suintantes et d'ulcerations (exemple : vegetation 
venerienne, iodide) (fig 2H). Elles saignent facilement apres un leger 
traumatisme. Les verrucosites sont des vegetations dont la surface 
est recouverte d'un enduit cornee, hyperkeratosique souvent 
grisatre, plus ou moins epais (exemple : verrue vulgaire, keratose 
seborrheique) (fig 21). 

Un cordon est une lesion plus facilement palpable que visible et dont 
la sensation lors de la palpation evoque une corde ou une ficelle. 
Ces lesions sont lineaires et plus ou moins sinueuses. Leur taille est 
tres variable. La reconnaissance aisee des ces cordons justifie qu'ils 
soient classes parmi les lesions elementaires. On y trouve des lesions 
aussi diverses que le cordon palpable d'une thrombose veineuse 
superficielle ou d'une arterite temporale, ou encore le cordon 
palpable au cours de la dermatite granulomateuse interstitielle. 
Un sillon est un petit tunnel dans la peau qui heberge habituellement 
un parasite. II s'agit souvent de lesions millimetriques a peine 
visibles et/ou palpables. 





3 Lesions palpables de contenu liqui- 
dien. 

A. Vesicate an cours d'une dyshi- 
drose. 

B. Bulles au cours d'un pemphigus. 

C. Pustules ombiliquees au cours 
d'une varicelle. 

D. Midtiples pustules non folliculai- 
res sur fond erythemateux au cours 
d'une pustulose exanthematique. 




Enfin, une sclerose cutanee (cf infra) est une anomalie de la 
consistance de la peau avant tout palpable, de meme que l'cedeme. 

■ Lesions de contenu liquidien 

II s'agit d'une lesion le plus souvent palpable qui souleve la peau en 
formant une cavite qui contient un liquide. Les lesions dont le 
contenu est liquidien sont distinguees en fonction de leur taille et de 
l'aspect du liquide. Ainsi une lesion liquidienne, dont le liquide est 
clair, mesurant moins de 3 mm est appelee vesicule, et elle est 
appelee bulle lorsqu'elle depasse 5 mm. 

Pour distinguer les vesicules des petites papules dont le contenu est 
solide, il est parfois necessaire de perforer le toit de la vesicule avec 
un vaccinostyle pour s'assurer du contenu liquidien. Les vesicules 
sont parfois evidentes, realisant une lesion translucide qui peut etre 
arrondie (hemispherique) (fig 3A), conique (acuminee) ou avoir une 
depression centrale (ombiliquee). Mais elles sont souvent fragiles et 
passageres, pouvant se rompre en realisant un suintement, des 
erosions, des croutes a bords arrondis, emiettes ou polycycliques. 
Lorsqu'elles sont microscopiques, les vesicules peuvent realiser des 
aspects cliniques apparemment erythematosquameux ou papuleux. 
On distingue les bulles sous-epidermiques, dont le toit est solide et 
qui peuvent reposer sur une peau normale, erythemateuse ou 
urticarienne (exemple : pemphigoide ou porphyrie cutanee tardive), 
des bulles epidermiques, fragiles, souvent spontanement rompues, se 
presentant alors comme une erosion bordee d'une collerette 
(exemple : pemphigus). Les bulles peuvent contenir un liquide clair 
(fig 3B), louche ou hemorragique. En cas de lesion bulleuse tres 
superficielle, sous-cornee, la fragilite de la lesion est extreme, 
expliquant la presentation habituelle postbulleuse arrondie et 
squamocrouteuse (exemple : impetigo bulleux). 
Lorsque le liquide contenu dans la lesion est d'emblee trouble ou 
purulent, on parle de pustule. Parmi les pustules, on distingue les 
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lesions folliculaires, qui sont acuminees et centrees par un poil 
(exemple : folliculite) des lesions non folliculaires, en general plus 
planes et non acuminees (fig 3C). Ce deuxieme type de pustule est 
en general de siege intraepidermique, tres superficiel, sous-corne, 
ne laissant parfois apparaitre que des microerosions circulaires 
(exemple : psoriasis pustuleux) (fig 3D). Parfois, la collection decante 
au sein de l'element pustuleux en formant un niveau ou hypopion 
(exemple : pustulose sous-cornee de Sneddon- Wilkinson). 



Alterations de la surface de la peau 

Une erosion est une perte de la partie superficielle de la peau 
(l'epiderme) qui guerit sans laisser de cicatrice. II s'agit d'une lesion 
humide, suintante, se recouvrant secondairement d'une croute, et 
dont le plancher est recouvert de multiples petits points rouges 
(0,1 a 0,2 mm) correspondant aux papilles dermiques. Le terme 
d' excoriation est parfois employe pour designer une erosion 
secondaire a un traumatisme, le plus souvent le grattage. Une fissure 
est une erosion lineaire. Une ulceration est une perte de substance 
cutanee plus profonde qui touche l'epiderme et le derme et qui, si 
elle guerit, laissera une cicatrice. Les papilles dermiques ne sont plus 
visibles et l'ulceration peut se recouvrir d'un enduit fibrineux, d'une 
croute serosanglante (une ulceration peut saigner) ou d'une plaque 
noire (necrose). La difference entre ces deux lesions repose done sur 
la profondeur de la perte de substance. Un ulcere est une perte de 
substance chronique sans tendance a la guerison spontanee. Les 
ulcerations aux points de pression realisent les escarres. Une fistule 
est un pertuis cutane, de profondeur variable, qui correspond a une 
communication anormale d'une structure profonde a la surface de 
la peau. La fistule laisse souvent sourdre un liquide clair, louche ou 
purulent. 

Les squames se definissent comme des lamelles de cellules cornees a 
la surface de la peau. Elles sont peu adherentes et se detachent 
facilement. Elles sont spontanement visibles ou apparaissent apres 
un grattage a l'aide d'une curette a bord mousse. II est aussi possible 
de frotter la peau a l'aide d'un morceau de tissu noir ce qui les rend 
apparents. II est classique de distinguer : 

- des squames scarlatiniformes : squames en grands lambeaux 
traduisant une production cornee brutale, intense et transitoire. Elle 
est typique au cours de la scarlatine, du syndrome de Kawasaki, du 
syndrome du choc toxique, de certaines toxidermies et en fin 
d'evolution de nombreux exanthemes ; 

- des squames en « collerette » : squames fines, adherentes au centre 
mais non en peripherie, recouvrant une lesion inflammatoire 
(exemple : pityriasis rose de Gibert) ; 

- des squames pityriasiformes : petites squames fines, peu adherentes, 
blanchatres et farineuses. Elles sont typiques du pityriasis capitis 
(pellicules du cuir chevelu), mais elles peuvent se voir dans la 
plupart des dermatoses erythematosquameuses communes ; 

- des squames ichtyosiformes : grandes squames polygonales comme 
des ecailles de poisson. Les elements squameux se detachent 
habituellement d'un tegument tres sec ; 

- des squames psoriasiformes : squames blanches, brillantes, 
lamellaires, argentees, larges et nombreuses. Elles correspondent a 
une parakeratose sur le plan histologique et sont caracteristiques du 
psoriasis. 

Une keratose se definit comme un epaississement corne plus large 
qu'epais. Elle se caracterise sur le plan clinique par des lesions 
circonscrites ou diffuses tres adherentes et dures a la palpation. La 
sensation a la palpation est tout a fait particuliere, car la keratose 
donne a la peau une impression de durete rigide qui s'avere 
irreductible a la pression du doigt. Au frottement s'ajoute une 
impression de rugosite. L'exploration a la curette confirme 
l'impression de durete ; e'est tout juste si Ton parvient a detacher 
quelques squames. 

Une corne est une keratose plus epaisse ou plus haute que large. 




4 Alterations de la surface de la peau. 
Gangrene en plaque superficielle au cours 
d'une angiodermite necrotique. 



Une croute est un dessechement superficiel d'un exsudat, d'une 
secretion, d'une necrose ou d'une hemorragie cutanee. Elle donne 
lieu a une sensation de rugosite a la palpation. Elle adhere plus ou 
moins aux lesions qu'elle recouvre, mais contrairement aux 
keratoses, elle peut toujours etre detachee a la curette. II faut 
toujours faire tomber la croute pour examiner la lesion qu'elle 
recouvre (ulceration, tumeur...). 

La gangrene et la necrose designent une portion de tissu cutanee non 
viable qui tend a s'eliminer. Elles se caracterisent par une perte de la 
sensibilite selon tous les modes, un refroidissement puis, 
secondairement, une coloration noire et la formation d'un sillon 
d'elimination entre les tissus necroses et les tissus sains (fig 4). 
La description precise des alterations de la surface d'une lesion 
permet de prevoir une partie des modifications histologiques sous- 
jacentes. Ces alterations indiquent ce qui se passe dans l'epiderme 
et dans la couche cornee. Une surface cutanee normale signe 
l'absence de lesions epidermiques (en dehors des anomalies de la 
pigmentation), traduisant que le processus pathologique a lieu dans 
le derme et/ou l'hypoderme. 

Modifications de la consistance 
de la peau 

Enfin, certaines lesions sont essentiellement dues a une modification 
de la consistance de la peau qui devient trop ou pas assez souple. 
Ces lesions sont surtout apparentes a la palpation. L'atrophie cutanee 
se definit par la diminution ou la disparition de tout ou partie des 
elements constitutifs de la peau (epiderme, derme, hypoderme ou 
deux, voire trois compartiments). Elle se presente comme un 
amincissement du tegument qui se ride au pincement superficiel, 
perdant son elasticity, son relief et prenant un aspect lisse et nacre. 
Les vaisseaux dermiques sont souvent visibles. L'atrophie de 
l'hypoderme provoque une depression visible sur la surface cutanee. 
L'alteration ou la disparition du tissu elastique entraine une perte 
de l'elasticite de la peau. La peau devient alors lache et ne retrouve 
plus son aspect initial apres un pincement, mais garde la marque 
qu'on lui a impregne. II se forme des ridules, des rides, voire un 
authentique cutis laxa (relachement de la peau qui pend et qui ne 
revient pas sur elle quand on l'etire). Toutes ces lesions 
correspondent a des plis cutanes permanents dans une topographie 
ou la peau n'est habituellement pas constamment plissee. Parfois, 
e'est seulement au palper qu'on peut detecter l'atrophie. Ainsi, la 
palpation de Vanetodermie donne au doigt la sensation de penetrer 
dans une veritable depression, alors qu'a l'inspection la peau, a cet 
endroit, semble au contraire faire saillie. 
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La sclerose est une augmentation de consistance des elements 
constitutifs du derme et parfois de l'hypoderme, rendant le 
glissement des teguments plus difficile. Le tegument est indure et 
perd sa souplesse normale. L'atrophie s'associe souvent a une 
sclerose cutanee pour dormer lieu a un etat scleroatrophique. Les 
cicatrices peuvent ainsi etre atrophiques, scleroatrophiques ou au 
contraire hypertrophiques. 

Le tableau V propose une demarche diagnostique et une 
classification des differentes lesions elementaires. 



Autres signes 

La reconnaissance des lesions elementaires necessite une inspection 
attentive, aidee d'une palpation. Quelques moyens simples 
permettent d'affiner le diagnostic et de progresser plus vite dans le 
diagnostic differentiel. 

La vitropression consiste a appliquer fermement un objet transparent 
(verre ou plastique) contre la lesion cutanee, permettant ainsi de la 
« vider » de son sang (la pression exercee chassant le sang des 
vaisseaux superficiels). Les erythemes vasoactifs sont ainsi blanchis 
puisqu'ils resultent exclusivement d'une vasodilatation. Cette 
technique permet egalement de voir la veritable couleur de certaines 
lesions tres vascularisees, dont la couleur reste souvent cachee par 
la teinte rouge vive de l'hemoglobine (exemple : naevus de Spitz, 
generalement rouge et dont la teinte brune apparait seulement apres 
vitropression). Parfois, la vitropression de certaines lesions laisse 
apparaitre une couleur jaune brun ; ces lesions sont dites « lupoi- 
des » (exemple : lupus tuberculeux, sarcoidose...). 
Uexamen en lumiere de Wood consiste a examiner en lumiere 
« ultraviolette » (X400 nm) la peau a l'obscurite. La pigmentation 
cutanee est exageree, accentuant ainsi le contraste entre la peau 
normale et des zones depigmentees (exemple : vitiligo, leucodermies 
chimiques, piebaldisme). Cette technique peut etre utilisee pour une 
recherche rapide de porphyrines dans les urines, qui apparaissent 
roses apres acidification en lumiere de Wood. Enfin, l'examen en 
lumiere de Wood fait apparaitre une fluorescence caracteristique 
dans plusieurs dermatoses infectieuses : fluorescence rouge corail 
dans l'erythrasma, fluorescence verte dans les dermatophytoses a 
Microsporum et le favus, fluorescence jaune-vert dans les infections 
a Pseudomonas. L'application d'une solution de tetracycline ou de 
fluoresceine suivie d'un examen en lumiere de Wood permet une 
recherche des sillons en cas de suspicion de gale. 
L'application de certaines substances sur la peau permet parfois 
d'obtenir des renseignements utiles : 

- l'application d'une goutte d'huile remplace l'air entre les squames 
et modifie les proprietes de refraction de la keratine. Ceci est 
particulierement interessant pour chercher les stries de Wickham du 
lichen ; 

- l'application d'encre de Chine suivie d'un lavage permet la 
recherche de sillons scabieux sans avoir recours a la lumiere de 
Wood. 

La palpation lineaire ferme a l'aide d'une pointe mousse permet de 
rechercher un dermographisme. La friction de certaines lesions 
provoque une reaction urticarienne, appelee signe de Darier, 
caracteristique des mastocytoses. 

Une traction de la peau normale et/ou peribulleuse permet parfois 
de provoquer un decollement cutane : ce signe de Nikolsky se 
produit dans les maladies bulleuses intraepidermique, dans la 
necrolyse epidermique toxique (syndrome de Lyell) et dans certaines 
maladies bulleuses jonctionnelles (epidermolyse bulleuse acquise). 
Une bulle qui s'etend alors que Ton exerce une pression verticale 
sur son sommet est un equivalent de ce signe. 

Une pression verticale permet aussi de rechercher la depressibilite 
d'un cedeme (signe du « godet »), d'apprecier un temps de 
recoloration capillaire (le temps qu'il faut pour obtenir une couleur 
normale, rose, de la peau apres blanchiment par la pression), de 
rechercher des alterations du derme dans certaines lesions, comme 
dans les neurofibromes ou les anetodermies qui sont depressibles. 



Tableau V. - Demarche diagnostique pour identifier une lesion 
elementaire. 



Est-ce que la lesion est palpable ? 



Lesion visible, mais non palpable : la macule 

Lesion hyperpigmentee 
Lesion hypopigmentee 
Lesion bleutee 
Lesion jaune 
Lesion erythemateuse 
Macule atrophique 
Lesion palpable 



Est-ce que la surface de la lesion est normale : 



La peau normale est lisse et son microrelief (il s'agit des petits plis dus aux papilles 
dermiques) est visible 

Lesion palpable dont la surface est normale 

Lesion a contenu solide 

- papule 

• plaque 

• lichenification 

• vegetation (parfois humide et erosif) 

- tubercule 

- nodule 

• tumeur 

• nouure 

• gomme 

Lesion a contenu liquide (la surface de la peau est surelevee) 

- vesicule 

- bulle 

- pustule 

Lesion palpable dont la surface est alteree 
L'epiderme est absent 

- erosion 

- excoriation 

- fissure et rhagade 

- ulceration et ulcere 

La peau est recouverte d'une substance qui se detache 

- squames, squames adherentes (differente de la keratose [cf infra] par l'absence de 
durete a la palpation) 

- croute 

- necrose (elle peut etre adherente) 

La peau (couche cornee) est epaissie, dormant une impression de durete a la palpation 

- corne, keratose 

- verrucosis 

La peau est amincie (le microrelief a disparu et la peau devient transparente) 

- atrophie 

- poikilodermie 

- cicatrice 

Est-ce que la consistance de la peau est normale ? 



Modification de la consistance de la peau 

La peau est trop dure et glisse mal 

- sclerose 

La peau est trop lache 

- ridule, ride 

- cutis laxa 

- anetodermie 
La peau est boudinee 

- cedeme 

- myxcedeme 



Est-ce que la temperature et la sensibilite de la peau sont normales ? 

La peau est insensible a tous les modes etfroide 

- gangrene et necrose 

La peau est froide mais conserve une sensibilite normale 

- hypoperfusion 

La peau est chaude et sensible 

- inflammation 

Lesions intriquees 

Toutes associations de deux ou plusieurs des signes precedents (exemple : lesion 
erythematosquameuse, papule necrotique, scleroatrophie, etc.) 

Le pincement de la peau permet, l'epiderme et derme etant mobiles 
sur l'hypoderme, de localiser les lesions sous-cutanees au-dessus 
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desquelles la peau se laisse normalement plisser. Les nodules 
intradermiques, comme les dermatofibromes, peuvent egalement 
etre localises ainsi car le plissement de la peau entraine la formation 
de fossettes au-dessus des lesions. Enfin, le pincement permet 
parfois l'extrusion d'un materiel blanc, visqueux, par les orifices 
pilaires (exemple : le signe de Kreibich de la mucinose folliculaire). 
Le grattage, par l'ongle ou a l'aide d'une curette mousse (de Brocq), 
de certaines lesions permet de faire apparaitre la desquamation 
caracteristique du psoriasis (signes de la « bougie » et de la « rosee 
sanglante ») ou de provoquer un purpura lineaire (exemple : 
amylose). 

Uexamen a la loupe dermatologique de 10 8 permet d'affiner 
l'inspection et de mieux reconnaitre les alterations de la surface des 
lesions. 

La dermatoscopie pour l'examen des lesions en immersion et epi- 
illumination, permet, apres application d'une goutte d'huile, de 
realiser une inspection au travers de la couche cornee qui devient 
transparente. Elle est surtout interessante pour l'etude des lesions 
pigmentees, car elle permet une analyse du reseau pigmentaire 
epidermique. 



Le prurit est le seul signe fonctionnel specifique de la peau. C'est 
une sensation qui provoque le besoin de se gratter. II peut etre 
localise (exemple : cuir chevelu), regional (exemple : un membre) ou 
diffus. Sa chronologie et ses circonstances d'apparition doivent etre 
precisees : diurne, nocturne, a l'effort, a l'eau... Son intensite rend 
compte de la gene entrainee et on peut distinguer trois niveaux : 

- intermittent, tolerable... ; 

- permanent, durable mais resistible, surtout diurne... ; 

- incoercible, irresistible, insomniant... 

Un prurit peut etre lesionnel, entrainant alors des signes sur la peau 
comme par exemple les nodules du prurigo. Des lesions de grattage 
non specifiques sont frequentes : erosions lineaires, papules 
excoriees, lichenification, pigmentation... II peut aussi s'integrer dans 
une dermatose prurigineuse et accompagner des lesions 
dermatologiques plus specifiques, qu'il faut toujours rechercher. 
Parfois elles sont evidentes comme dans l'urticaire, mais parfois elles 
peuvent etre discretes comme les sillons scabieux. Le prurit est dit 
sine materia en l'absence de toute lesion dermatologique 
elementaire. 
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Notions d' epidemiologic utiles 
en dermatologie 



I 5 Bastuji-Carin 



Resume. - L'epidemiologie est I'etude de la distribution des etats morbides dans les populations 
(epidemiologie descriptive), ainsi que des influences qui determinent cette distribution (epidemiologie 
explicative). Les principaux indicateurs utilises dans les etudes descriptives sont les taux de mortalite, 
d'incidence et la prevalence. Les informations sont recueillies a partir d'enregistrements systematiques ou par 
des enquetes specifiques. Ces enquetes sont definies par la nature de la population etudiee, la chronologie et 
I'objectif descriptif ou analytique. L'objectif de l'epidemiologie analytique est de montrer une association 
causale entre une exposition et une maladie. Un facteur est associe a une maladie s'il existe un lien statistique 
entre cette derniere et I'exposition. La force de I'association est estimee par le risque relatif ou I'odds ratio. Les 
autres mesures du risque sont le risque attribuable (proportion de cas imputable a I'exposition dans la 
population) et la fraction etiologique (proportion de cas imputable parmi les exposes). Pour interpreter une 
enquete explicative, II est necessaire de verifier que la liaison entre I'exposition et la maladie est significative, 
que I'etude ne presente pas de biais majeur et de rechercher des arguments en faveur de la causalite. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



En dermatologie, comme dans toute discipline medicale, la 
connaissance des notions de base en epidemiologie est necessaire 
pour comprendre et critiquer la litterature medicale. 

Jusqu'aux annees 1950, l'epidemiologie essentiellement centree sur 
les maladies infectieuses s'interessait aux phenomenes morbides se 
traduisant par une augmentation rapide et localisee du nombre de 
cas d'une pathologic Les liens de causalite entre un facteur et une 
maladie etaient etablis a partir des principes suivants : presence de 
l'agent infectieux dans l'organisme et existence d'une source de 
contamination et d'une voie de penetration. Avec I'etude des 
cancers, puis des pathologies cardiovasculaires, l'epidemiologie a 
aborde des phenomenes morbides plus complexes, plus disperses 
dans l'espace et le temps et avec des liens de causalite plus difficiles 
a etablir. Ainsi, l'epidemiologie n'est plus reduite a I'etude des 
maladies transmissibles, il s'agit de I'etude des etats de sante des 
populations, ainsi que des influences qui determinent cette 
distribution. Un certain nombre de principes et methodes ont ete 
formalises, permettant a l'epidemiologie de jouer un grand role dans 
le domaine de la recherche etiologique des pathologies 
multifactorielles. Schematiquement, l'epidemiologie a trois types 
d'objectifs : 

- la description qui etudie la distribution et l'ampleur des 
phenomenes morbides a l'aide d'indicateurs precis et decrit les 
populations atteintes ; 

- la recherche etiologique (epidemiologie analytique) qui teste des 
hypotheses sur le role de certains facteurs dans l'apparition des 
maladies ; 
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- et revaluation qui mesure l'impact d'une intervention sanitaire, 
ou d'une therapeutique. Cet impact est mesure en taux de survie, 
morbidite ou encore qualite de vie. 
Ce chapitre sera consacre a l'epidemiologie descriptive et analytique. 

Epidemiologie descriptive 

L'epidemiologie descriptive etudie la frequence et la repartition des 
parametres de sante ou des facteurs de risque dans les populations. 
Elle fournit ainsi des elements indispensables a la connaissance de 
l'importance relative des problemes de sante pour la prise de 
decisions et a l'orientation de la recherche etiologique. Par exemple, 
la relation inverse entre les taux d'incidence des cancers cutanes et 
la latitude parmi les populations caucasiennes a fait suspecter le role 
du soleil dans la genese de ces cancers. Les informations utilisees 
pour les etudes descriptives sont recueillies de facpn systematique 
ou par des enquetes specifiques ponctuelles. Differents indicateurs 
sont utilises pour decrire l'etat de sante d'une population, les plus 
simples etant la « frequence » des pathologies (morbidite) et leur 
mortalite. 



PRINCIPAUX INDICATEURS DE SANTE 

■ Indices de morbidite 

Pour mesurer l'importance d'une maladie dans la population, on 
s'interesse rarement au nombre absolu de cas. En effet, ce dernier 
est utile pour evaluer les moyens de prise en charge medicale a 
mobiliser, mais ne permet pas de faire des comparaisons temporelles 
ou entre les populations. On prefere systematiquement des mesures 
relatives rapportant le nombre de malades, ou de deces, a une 
population de reference. Les indicateurs de morbidite (prevalence et 
incidence) permettent de mesurer le risque de maladie dans la 
population. 
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Tableau I. - Taux d'incidence du pemphigus dans differents pays 

[7,10,13,29] 


Region de reference 


Population 


Nombre 
de cas 


Periode 
d'etude 


Cas/M/an 
[IC95 %] 


Connecticut f29 ' 


757 800 


12 


1972-77 


4,2 [2-7] 


Population juive 
Population non juive 
Finlande |13 ' 


30 625 

727 175 

4 760 000 


76 
8 
36 


1969-78 


32 [9-83] 
2,9 [1-6] 

1 


Ile-de-France [7] 


8 355 960 


87 


1985-90 


1,7 [1-2] 


Goias (Bresil) |10 ' 


4 441 482 


2 700 


1952-70 


30 


Tunisie |71 


4 909 449 


198 


1986-91 


6,7 [6-8] 



Prevalence 

La prevalence est le nombre total de malades presents dans une 
population a un moment donne, rapporte a l'effectif de cette 
population au meme instant. La prevalence est une mesure 
importante en sante publique car elle permet d'evaluer les besoins 
de prise en charge medicale. Sa valeur integre a la fois la duree de la 
maladie et sa « vitesse d'apparition ». Plus la maladie est longue, 
plus la prevalence est elevee. Ainsi, une augmentation de la 
mortalite peut diminuer la prevalence d'une maladie, et 
l'introduction de therapeutiques prolongeant la survie l'augmenter. 

Incidence 

Le taux d'incidence quantifie la « production » de nouveaux cas de 
maladie dans la population. Le taux d'incidence est le nombre de 
cas nouveaux apparus dans une population par unite de temps, 
rapporte a l'effectif de cette meme population. Le taux d'incidence 
est souvent exprime en « personnes-temps », generalement 
« personnes-annees ». Si 150 cas sont apparus dans une population 
de 1 500 000 personnes sur une periode de 1 an, l'incidence annuelle 
sera de 150/1 500 000 = 10 pour 100 000 personnes-annees, si ces 
150 cas sont apparus dans cette population sur une periode de 
2 ans, l'incidence annuelle sera de 150/(1500 000 x 2) = 5 pour 
100 000 personnes-annees. En aucun cas les indices de morbidite ne 
peuvent etre exprimes en nombre de cas, celui-ci doit toujours etre 
rapporte a l'effectif de la population durant la periode de reference. 
II faut etre vigilant vis-a-vis des estimations faites a partir des cas 
observes dans un service hospitalier car celles-ci risquent d'etre 
entachees de deux biais : 

- le recrutement dans la population de malades n'est pas toujours 
exhaustif et la marge d'erreur est inconnue ; 

- la population de drainage d'un service est rarement bien connue. 
Chaque estimation de taux de morbidite devrait etre presentee avec 
son intervalle de confiance et l'effectif de la population etudiee. Cet 
effectif permet d'evaluer l'ampleur de l'etude ; l'intervalle de 
confiance est l'intervalle dans lequel la vraie valeur du taux a 95 % 
de chance de se trouver. Prenons pour exemple le pemphigus dont 
les taux d'incidence observes dans differents pays figurent dans le 
tableau I. Dans le Connecticut, le taux observe est de 4,2 cas/M/an, 
mais ce taux est en fait compris entre 2 et 7, limites de l'intervalle de 
confiance a 95 % [29] . Plus la taille de l'echantillon est importante, 
plus l'intervalle de confiance sera petit, c'est-a-dire l'estimation 
precise. L'analyse des intervalles de confiance permet en outre de 
savoir rapidement si les taux de deux pays sont significativement 
differents ; en effet, si la difference est significative, les intervalles de 
confiance ne se chevauchent pas. On voit sur le tableau I que le taux 
global observe dans le Connecticut ne differe pas du taux francilien. 
En revanche, le taux d'incidence observe dans la population juive 
est significativement superieur a celui de la population non juive, 
de meme le taux observe en Tunisie est significativement superieur 
au taux observe en Ile-de-France [7 - 291 . 

■ Taux de mortalite 

Le taux brut de mortalite sur une annee donnee est le nombre de 
deces enregistres dans une population rapporte a l'effectif moyen 
de cette population. Les effectifs sont calcules a partir des donnees 



du recensement le plus proche. En France, en 1993, le taux brut de 
mortalite etait de 9,0 pour 1 000 habitants sur 1'ensemble de la 
population, de 12,4 pour 1 000 chez l'homme et de 6,8 pour 
1 000 chez la femme [17] . Ce taux peut aussi etre calcule pour une 
pathologie particuliere, ou pour une population definie sur des 
criteres geographiques, d'age, de sexe... 

Si on s'interesse a une pathologie particuliere (on prendra pour 
exemple les cancers), on utilisera un taux specifique, trois sont 
frequemment utilises : le taux de mortalite par cause, la part de 
mortalite et la letalite. 

Le taux de mortalite par cancers est le nombre de deces attribues 
aux cancers pendant une annee, rapporte a la population moyenne 
(et non aux deces) au cours de l'annee considered, ce taux etait en 
1993 de 3,77 pour 1 000 chez l'homme et de 1,67 chez la femme [17 l 
En revanche, la part de la mortalite due aux cancers est le nombre de 
deces attribues aux cancers pendant une annee, rapporte au nombre 
total de deces dans la meme population durant la meme periode 
(rapport du taux de mortalite pour une cause au taux global de 
mortalite) ; en 1993, ce taux etait de 30,4 % chez l'homme et de 
24,5 % chez la femme [17 l Ce taux est appele PMR (proportionate 
mortality ratio) dans la litterature anglo-saxonne. 
Le nombre de personnes decedees par cancer rapporte a la 
population atteinte de cancer est la letalite, mais ce taux est parfois 
appele « mortalite par cancers » ce qui introduit quelque confusion. 
Les taux de mortalite (de meme que les taux d'incidence) tous ages 
confondus dependent de la structure d'age de la population. Si on 
compare les taux bruts de mortalite (toutes causes confondues) entre 
le Limousin et le reste de la France, on observera une surmortalite 
dans le Limousin. Cette surmortalite est simplement liee au fait que 
la mortalite augmente avec l'age et que la population du Limousin 
est plus agee. Pour « eliminer l'effet de l'age », on peut calculer des 
taux specifiques de mortalite par tranche d'age, en rapportant le 
nombre de deces enregistres dans une tranche d'age donnee a 
l'effectif moyen de cette tranche d'age, tout ceci pendant une periode 
de reference. Le taux d'incidence de la pemphigoide avait ete estime 
a sept nouveaux cas/M/an sur 1'ensemble de la population [SI . 
Cependant, les cas etant survenus dans la population agee, si on 
rapporte le nombre de cas a cette population, le taux est alors de 
50 cas/M/an [21 . Plus souvent, pour n'etudier qu'un seul taux et pas 
une multitude de taux selon l'age, on calcule des taux standardises 
sur l'age en utilisant une population de reference. Trois populations 
standards ont ete definies par l'Organisation mondiale de la sante 
(OMS) : la population mondiale, europeenne et africaine [8 1 Les taux 
standardises ainsi obtenus sont comparables, meme si les structures 
d'age des populations sont tres differentes [2 ' 9] . 
Le taux de mortalite infantile, defini par le nombre de deces survenus 
avant l'age de 1 an au cours d'une annee, rapporte au nombre de 
naissances vivantes de cette annee, est tres utilise comme indicateur 
de developpement sanitaire et economique d'un pays. En France, ce 
taux etait de 13,8 en 1975, 8,3 en 1985 et de 5,6 en 1994 oi. 

■ Esperance de vie 

L'esperance de vie a la naissance est le nombre moyen d'annees 
restant a vivre a un nouveau-ne. Cependant, ce nombre moyen peut 
etre calcule a n'importe quel age. En France, entre 1975 et 1994, 
l'esperance de vie a la naissance a augmente de 4 ans, passant chez 
l'homme de 69 a 73,3 ans et chez la femme de 76,9 a 81,5 ans [17 l En 
raison de la surmortalite masculine, les hommes meurent en 
moyenne 8 ans plus tot que les femmes, la population agee est 
essentiellement feminine et les projections realisees par l'OMS 
montrent que l'esperance de vie chez la femme dans les pays a 
economie de marche sera proche de 90 ans en 2020, ce qui 
accentuera le desequilibre du sex-ratio [19] . L'augmentation de 
l'esperance de vie associee a la baisse de la natalite est responsable 
du vieillissement demographique. 

SOURCES DE DONNEES. RECUEIL DE I/INFORMATION 

Les informations descriptives sont recueillies par des 
enregistrements systematiques ou par des enquetes specifiques. 
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■ Statistiques sanitaires et enregistrements 
systematiques 

Les statistiques de mortalite sont disponibles dans la plupart des 
pays et permettent d'analyser les grandes tendances de la mortalite 
et done les principaux problemes de sante. En France, 
l'enregistrement des deces se fait dans le cadre des statistiques d'etat 
civil a partir des bulletins de deces. Les renseignements d'ordre 
demographique sont exploites par l'lnstitut National de la 
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) ; les causes 
medicales de deces sont centralisees et analysees par l'lnstitut 
National de la Sante et de la Recherche Medicale (INSERM). Au 
niveau international, les causes de deces sont publiees par l'OMS et 
les Nations Unies. Recemment, l'OMS a publie des statistiques de 
mortalite pour la majorite des pays [18] . 

Les statistiques de morbidite sont recueillies de maniere moins 
systematique. Le service medical de la Caisse Nationale d'Assurance 
Maladie (CNAM) recueille des informations sur les maladies de 
longue duree dormant droit a la prise en charge a 100 %, ainsi que 
sur les accidents du travail et les maladies professionnelles. La 
Direction generale de la sante (DGS) dispose des informations sur 
les maladies a declaration obligatoire et sur les causes 
d'hospitalisation en court sejour. Le Bulletin epidemiologique 
hebdomadaire (BEH) publie chaque semaine les cas declares pour 
certaines maladies transmissibles ainsi que la situation 
epidemiologique pour certaines pathologies. Les donnees de 
morbidite par cancer sont colligees dans quelques registres 
departementaux. Un registre est une structure capable d'etablir un 
recensement exhaustif des malades atteints d'une pathologie donnee 
dans une population definie sur une base geographique determinee. 
Dans le domaine de la dermatologie, les donnees concernant les 
cancers cutanes sont disponibles a partir de certains registres (Haut- 
Rhin, Bas-Rhin, Doubs...). Les statistiques d'incidence des cancers 
sont regulierement publiees par le Centre international de recherches 
sur le cancer a partir des donnees des registres des cancers existant 
dans le monde [14 ' 21! . 

Parmi les enregistrements systematiques, on peut citer a titre 
d'exemple le programme de medicalisation du systeme 
d'information (PMSI) et la pharmacovigilance. Le PMSI recueille, 
lors de chaque sejour hospitalier, les caracteristiques 
sociodemographiques des patients, la duree d'hospitalisation, le 
mode d'entree et de sortie, les pathologies traitees et les actes 
pratiques. La pharmacovigilance concerne l'enregistrement des 
accidents medicamenteux. Tout medecin qui constate un effet 
inattendu susceptible d'etre du a un medicament doit en faire la 
declaration au centre regional de pharmacovigilance, ce point est 
important pour les dermatologues frequemment confrontes aux 
toxidermies. 

■ Enquetes specifiques 

Ces enquetes sont realisees pour repondre a une question precise. 
Schematiquement, on differencie les enquetes selon la nature de la 
population etudiee, la chronologie et l'objectif descriptif ou 
analytique [1 - 9I . 

Les enquetes peuvent etre realisees sur l'ensemble de la population 
etudiee ou sur un echantillon representatif. Une enquete realisee sur 
la totalite de la population cible, population a laquelle doivent 
s'appliquer les resultats de l'enquete, est une enquete exhaustive. Ces 
enquetes de logistique lourde sont tres onereuses ; elles ne sont 
realisees que pour des pathologies relativement rares, et lorsqu'il 
existe un moyen pas trop complique d'atteindre l'ensemble de la 
population. Dans l'enquete d'incidence sur le pemphigus tunisien, 
le drainage quasi systematique des patients vers l'un des cinq 
centres hospitalo-universitaires a permis de realiser une enquete 
proche de l'exhaustivite sur l'ensemble de la Tunisie a partir du seul 
recrutement hospitalier [71 . La diffusion de 1'immuno fluorescence en 
pratique de ville ne permet plus de realiser une telle etude. Les 
enquetes par echantillonnage sont realisees sur des sujets extraits de 
la population cible par sondage. Ces enquetes sont plus simples, 



mais la constitution de l'echantillon demande une grande rigueur 
afin qu'il ne soit pas biaise et reellement representatif de la 
population cible. 

Selon la chronologie, on individualise les enquetes : transversales, 
retrospectives et prospectives. Une enquete transversale permet une 
vision instantanee d'une situation epidemiologique. Selon l'objectif 
de l'etude, elle permet d'estimer la prevalence d'une pathologie 
et/ou la frequence d'exposition. Si on s'interesse a la prevalence des 
toxidermies en milieu hospitalier, on peut realiser une enquete « un 
jour donne » aupres de tous les patients hospitalises et enregistrer le 
nombre d'accidents cutanes medicamenteux. Le principe d'une 
enquete prospective est de surveiller une cohorte pendant une 
periode definie. Une cohorte est constitute par un groupe de sujets 
ayant vecu le meme evenement pendant la meme periode de temps 
(en pratique, il s'agit d'individus dont les caracteristiques d'age, de 
sexe, d'exposition a un facteur sont connues). Par exemple, suivi 
d'une cohorte de patients sous PUVAtherapie et, ainsi, on rapporte 
le nombre de cancers cutanes au nombre d'exposes [31] . Cependant, 
ce type d'etude n'est possible que pour des evenements relativement 
frequents. Par exemple en matiere de toxidermies, si la prevalence 
de l'accident recherche est de l'ordre de 1 a 3 % (frequence des 
eruptions maculopapuleuses chez les patients traites par anti- 
inflammatoires non stero'idiens [AINS] ou par inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion [241 ) il faudra suivre une cohorte de plus de 
2 500 patients prenant le medicament considere pour analyser une 
cinquantaine de cas. Dans une enquete retrospective, on etudie des 
evenements (maladie, exposition) survenus dans le passe. Les 
enquetes sur le syndrome de Lyell realisees en France et en 
Allemagne en sont des exemples [25 - 28) . Ces enquetes, non 
comparatives, e'est-a-dire ne comprenant pas de groupe temoin, ne 
permettaient pas d'evaluer le role respectif des medicaments pl . Les 
enquetes realisees pour estimer le taux d'incidence du pemphigus 
en Ile-de-France et en Tunisie etaient retrospectives car le 
recrutement ne concernait que les cas diagnostiques 
anterieurement [?1 . Les enquetes d'incidence realisees en France et en 
Allemagne sur les dermatoses bulleuses de la jonction etaient 
prospectives par leur recrutement [8 - 331 . L'etude de Roger et al sur 
les affections prurigineuses de la grossesse [23] etait prospective dans 
son recrutement des patients et longitudinale, car comprenant le 
suivi d'une cohorte. II en etait de meme pour l'etude publiee par 
Stern et al sur les cancers cutanes observes chez les patients traites 
par PUVA [311 . Une etude transversale est d'organisation aisee, de 
cout faible, mais l'mformation rapidement disponible est limitee en 
raison du caractere ponctuel de l'etude. Une etude prospective est 
d'organisation difficile, onereuse, l'information precise n'est 
disponible qu'au terme du suivi de la cohorte, mais surtout il est 
difficile de limiter le nombre de perdus de vue. Ces enquetes sont le 
plus souvent realisees quand les populations etudiees sont captives, 
par exemple suivi obstetrical de femmes enceintes, suivi de patients 
sous PUVA, du personnel d'une entreprise... Les enquetes 
retrospectives sont en pratique courante les plus frequentes, car plus 
faciles, moins cheres, et l'information est rapidement obtenue. 
Cependant, le recueil retrospectif des donnees ne permet pas 
toujours d'obtenir une information de qualite. 

■ Etudes de variations 

La surveillance systematique des taux de morbidite ou de mortalite 
et de leurs variations permet de connaitre les phenomenes de sante, 
mais aussi de suggerer des hypotheses sur les etiologies des 
maladies, hypotheses qui pourront etre testees par des enquetes 
analytiques. Les variations etudiees sont temporelles (par exemple 
correlations entre l'augmentation d'incidence des cancers cutanes et 
les modifications comportementales face au soleil) et/ou 
geographiques (taux d'incidence des cancers cutanes et latitude) 
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L'epidemiologie analytique permet de tester des hypotheses 
formulees a partir de l'experimentation et/ou des enquetes 
descriptives. Dans les enquetes etiologiques il s'agit de comparer des 
groupes de sujets pour mettre en evidence l'association entre une 
maladie et une exposition, ou pour connaitre de facon plus precise 
les modalites de cette association. Ainsi, ces enquetes sont 
comparatives, ceci peut etre illustre par l'exemple de la 
pemphigoids Dans l'experience des cliniciens, la consommation de 
medicaments cardiovasculaires semblait tres importante parmi les 
patients hospitalises pour pemphigoids Cependant, cette 
population etant agee (age moyen de 74 et 82 ans dans les etudes 
d'incidence [s - 33] ), la consommation de medicaments 
cardiovasculaires est a priori importante et doit etre compares a celle 
d'une population du meme age. Les enquetes d 'observation sont les 
seules possibles en epidemiologic, car, pour des raisons ethiques, 
l'exposition des sujets ne peut etre choisie par l'investigateur. Par 
exemple, on peut comparer les populations qui ont eu des brulures 
solaires et celles qui n'en ont pas eu, mais on ne peut decider 
d'exposer de maniere deliberee des sujets au soleil et d'en proteger 
d'autres. Les enquetes d'observation ont l'avantage de refleter 
fidelement la situation de la population etudiee, mais l'interpretation 
des resultats en termes de causalite est difficile. Aux questions des 
cliniciens « des medicaments cardiovasculaires favorisent-ils la 
survenue de pemphigolde ? », « le phenobarbital provoque-t-il des 
syndromes de Lyell ? », « l'exposition solaire dans l'enfance est-elle 
responsable de melanome ? », l'epidemiologiste repondra « la 
pemphigolde est-elle plus frequente chez les patients qui prennent 
ces medicaments que chez ceux qui n'en prennent pas ? », « le 
syndrome de Lyell est-il plus frequent chez les patients qui prennent 
du phenobarbital que chez ceux qui n'en consomment pas ? », « le 
melanome est-il plus frequent chez les patients qui ont eu des 
brulures solaires dans l'enfance que chez ceux qui n'en ont pas 
eu ? ». Ainsi, on recherchera un lien statistique entre le facteur de 
risque suppose (medicaments, soleil) et la maladie etudiee, et on 
estimera l'ampleur du risque. Trois types d'enquetes sont 
theoriquement possibles pour repondre aux questions posees. 



DIFFERENTS TYPES D'ENQUETE 

■ Enquetes exposes-non exposes 

On constitue deux groupes de sujets, l'un expose (par exemple 
brulures solaires), l'autre non expose (absence de brulure), on les 
surveille durant une periode de temps au cours de laquelle on 
enregistre tous les cas de melanome et on compare la proportion de 
melanome dans les deux groupes. II est clair que ce type d'etude 
prospective est reserve aux maladies frequentes pour lesquelles le 
delai entre l'exposition au facteur suspecte et la maladie est 
relativement court. En ce qui concerne le melanome, le faible taux 
d'incidence (environ 4 pour 100 000 en France) et le delai important 
entre l'exposition et le cancer rendent ce type d'enquete irrealisable. 
En ce qui concerne le syndrome de Lyell, le delai entre la prise 
medicamenteuse et la maladie est court, mais le taux d'incidence 
proche de 0,1 cas pour 100 000 ne permet pas non plus ce type 
d'etude car un suivi de cohortes de plusieurs millions de personnes 
serait necessaire. Ce type d'enquete permet d'analyser plusieurs 
maladies a la fois, mais une seule exposition (recherche d'accidents 
medicamenteux quelle que soit leur nature dans une cohorte de 
patients traites par phenobarbital). 

■ Enquetes sur echantillon representatif 

On constitue par tirage au sort un echantillon representatif de la 
population etudiee et on recherche dans cette population les sujets 
exposes (brulures solaires, consommateurs de phenobarbital, de 
medicaments cardiovasculaires...) et ceux qui ne le sont pas. On 
surveille cette population et on enregistre au cours du temps la 
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1 Chonologie des enquetes. 

Enquete exposes-non exposes. Suivi comparatif de deux cohortes : on choisit une co- 
horte d' exposes et une cohorte de non exposes et on detecte V apparition de la maladie au 
cours du temps dans chaque groupe (etude prospective). 

Enquetes cas-temoins : on choisit un groupe de malades et un groupe indemne 
de V affection etudiee et on regarde dans leur passe s'ils ont ete exposes au facteur etudie 
(etude retrospective). 

survenue de la maladie etudiee. Ce type d'etude permet d'estimer a 
la fois la frequence de la maladie et celle de l'exposition, mais ne 
peut etre realise que si la maladie et l'exposition sont frequentes. 
Dans le domaine de la dermatologie, ce type d'enquete peut etre 
realise pour etudier l'eczema de contact dans une entreprise ou une 
grande partie des employes seraient exposes a un facteur. Ces deux 
types d'enquete (echantillon representatif et expose-non expose) sont 
prospectifs (suivi de cohortes). 

■ Enquetes cas-temoins 

On constitue un groupe de patients ayant la maladie etudiee 
(pemphigolde, Lyell, melanome) (les cas), et un groupe de sujets 
indemnes de cette affection (les temoins). On recherche si les cas et 
temoins ont ete exposes au facteur etudie avant le debut de la 
maladie (respectivement medicaments cardiovasculaires, 
phenobarbital ou brulures solaires) et on compare la proportion de 
sujets exposes dans les deux groupes. Ces enquetes sont 
retrospectives car elles recherchent une exposition dans le passe. 
Cependant, l'inclusion des cas et temoins peut etre prospective ou 
retrospective. Dans les enquetes cas-temoins sur le pemphigus au 
Bresil, le syndrome de Lyell et la pemphigolde, l'inclusion des cas et 
temoins etait prospective [5 - 16 - 26] . L'enquete cas-temoins est la seule 
realisable quand la maladie est rare. La figure 1 recapitule la 
chronologie des differents types d'enquete. 

Le choix du type d'enquete depend de la frequence de la maladie, 
de celle de l'exposition et des moyens disponibles (logistiques, 
temps et financiers). Les enquetes exposes-non exposes sont 
particulierement interessantes si l'exposition est rare. Elles 
permettent un recueil precis de l'information sur l'exposition et une 
estimation peu biaisee du facteur de risque. Cependant, elles sont 
longues et onereuses et le suivi prolonge expose au risque majeur 
de perdre de vue des patients. Les enquetes sur echantillon 
representatif apportent l'information la plus complete (estimation 
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Tableau II. - Mesure de la relation entre une maladie et une 
exposition. 
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M : malade ; M- : non malade ; E : expose; E- : non-expose ; a : nombre de malades exposes ; b : nombre de non 
malades exposes ; c : nombre de malades non exposes ; d : nombre de non malades non exposes ; PO : probability 
d'etre malade si on n'est pas expose = P(M/E-) ; PI : probability d'etre malade si on est expose - P(M/E+) ; risque 
relatif : RR . P1/P0 = (a/a+b)/(c/c+d) ; odds ratio : OR = ad/bc. 



simultanee du taux d'incidence et/ou de la prevalence de la 
maladie, de la frequence d'exposition et de son role) mais ne sont 
realisables que si la maladie et l'exposition sont frequentes. Elles 
requierent des effectifs importants et presentent les memes 
inconvenients que les precedentes. Les enquetes cas-temoins sont 
plus rapides et moins onereuses, elles sont interessantes si la maladie 
est rare (maladies bulleuses par exemple) et permettent l'etude 
simultanee de plusieurs facteurs de risque. La determination 
retrospective de l'exposition est parfois difficile a etablir, elle peut 
etre source de biais majeur et le choix des temoins est difficile. 
Chaque fois que possible, l'inclusion des cas et temoins doit etre 
prospective. 



MESURE DE L'ASSOCIATION ENTRE UNE MALADIE 
ET UNE EXPOSITION 

Un facteur est associe a une maladie s'il existe un lien statistique 
entre la maladie et l'exposition, cette association est recherchee par 
un test du Chi2 realise a partir du tableau II. Si la maladie est 
significativement plus frequente chez les exposes que chez les non- 
exposes [P (M/E+) » P (M/E-) ; p < 0,05] on parle (['association 
positive ; dans le cas inverse, maladie significativement moins 
frequente chez les exposes que chez les non-exposes [P (M/E+) « P 
(M/E-) ; p < 0,05] on parle d' association negative. Les termes de 
facteur etiologique, facteur de risque (association positive) et surtout 
de facteur protecteur (association negative) ne doivent etre employes 
que s'il existe des arguments en faveur de la causalite (cf infra). 
L'importance du degre de signification (valeur du p obtenue par le 
Chi2) reflete la confiance que Ton peut accorder aux resultats, mais 
ne mesure en aucun cas l'intensite du risque. Prenons pour exemple 
l'etude des facteurs de risque medicamenteux de la pemphigo'ide [5] , 
une association significative etait observee pour les antialdosterones 
(p < 0,01) et les neuroleptiques (p < 0,03). L'interpretation du degre 
de signification est la suivante : la premiere association a moins de 
1 % de risque d'etre observee par simple effet du hasard, la 
deuxieme, moins de 3 %, mais ceci ne prejuge en rien de l'intensite 
des risques respectifs. 

■ Principales tnesures du risque : risque relatif 
et odds ratio 

Les patients traites par antialdosterones (AA) ont un risque d'avoir 
une pemphigo'ide (PB). Ce risque, appele risque absolu, est la 
probabilite d'etre malade si on est expose au facteur etudie : 
PI = [P (PB+/AA+)]. Cependant, tous les patients ayant une 
pemphigo'ide n'ont pas forcement pris d'antialdosterones avant le 
debut de leur maladie, il existe done un risque de base. 
Le risque de base est la probabilite d'etre malade si on n'est pas 
expose au facteur : PO = [P (PB + /AA-)] (PB chez les patients 
n'ayant pas pris d'antialdosterones). II est clair qu'on ne peut 
mesurer le risque associe a une exposition sans tenir compte du 
risque de base. Deux modeles ont ete proposes : un modele additif 
si le facteur ajoute un risque au risque de base et un modele 
multiplicatif si le facteur multiplie le risque de base. 

Uexces de risque ou risque en exces (RE). Si on considere un modele 
additif, le risque lie au facteur sera estime par le risque en exces, qui 
est la difference entre le risque absolu et le risque de base. RE = Pl- 
PO = P (PB+/AA+) - P (PB+/AA-). Cette mesure du risque n'est pas 



frequemment utilisee. L'absence de relation entre la maladie et le 
facteur correspond a un exces de risque peu different de 0. 

Le risque relatif (RR). Dans un modele multiplicatif, le risque est 
estime par le rapport entre la probabilite d'etre malade si on est 
expose et la probabilite d'etre malade si on n'est pas expose. 
RR = P1/P0 = P (PB+/AA+) / P (PB+/AA-). L'absence de relation 
entre la maladie et le facteur correspond a un risque relatif peu 
different de 1. 

L'odds ratio (OR). Dans le meme modele que precedemment, l'odds 
ratio ou risque relatif approche estime le risque relatif quand la 
maladie est rare (PB, syndrome de Lyell). II represente le rapport 
des « chances » (ou rapport de cotes des Canadiens) d'etre ou non 
malade selon l'existence ou l'absence d'exposition. Dans les enquetes 
cas-temoins, le nombre de cas et temoins etant fixe par 
l'experimentateur, seul l'odds ratio peut etre estime. Selon les 
notations utilisees dans le tableau I, l'odds ratio se calcule de la 
facon suivante : OR = ad/bc. 

Le risque dans la population est estime par une enquete realisee sur 
un echantillon donne ; si un autre echantillon similaire avait ete 
selectionne, l'estimation du risque serait un peu differente. Ainsi, on 
calcule un intervalle de confiance a 95 % qui definit les limites entre 
lesquelles la vraie valeur du risque a 95 % de chance de se situer. En 
regie generale, quand un facteur est significant (ie significativement 
different de 1, p < 0,05) son intervalle de confiance a 95 % ne 
comporte pas la valeur 1. Dans l'enquete sur la pemphigo'ide PI , le 
risque pour les antialdosterones etait de 3,1 avec un intervalle de 
confiance de 1,3 a 7,1, cela signifie que les patients qui prennent des 
antialdosterones ont en moyenne 3,1 fois plus de risque de faire une 
pemphigo'ide que les autres, mais que la vraie valeur du risque se 
situe entre 1,3 et 7,1. Le risque pour les thiazidiques n'etait pas 
significatif (OR = 1,7 ; IC 95 % de 0,9 a 3,2). 

Done, a la question de l'epidemiologiste « la pemphigo'ide est-elle 
plus frequente chez les patients qui prennent des antialdosterones 
que chez les autres ? », la reponse est positive car le test du Chi2 
comparant P (PB+/AA+) et P (PB+/AA-) est significatif (p < 0,05) et 
le risque associe aux antialdosterones est estime par l'odds ratio car 
il s'agit d'une enquete cas-temoins. 

■ Mesures d'impact 

Le risque relatif et l'odds ratio mesurent l'intensite du lien entre le 
facteur de risque et la maladie, mais ne refletent pas l'importance 
du risque dans la population. En termes de sante publique, il est 
important d'estimer la proportion de cas imputee au facteur et done 
le nombre de cas qui seraient evites si l'exposition etait supprimee. 
Cette mesure est appelee risque attribuable (RA), ou fraction de risque 
attribuable, ou fraction etiologique dans la population (FERpop) : 
RA = FERpop = F (RR-1)/(F (RR-1) + 1) ou F est la frequence de 
l'exposition. Dans une enquete cas-temoins, le risque relatif est 
estime par l'odds ratio, et F est estime par la prevalence de 
l'exposition chez les temoins. Ce risque ne doit etre calcule que si le 
risque relatif est eleve, et s'il existe des arguments pour une nature 
causale de la relation (cf infra). Pour illustrer l'importance du risque 
attribuable et sa difference avec le risque relatif, prenons deux 
etudes, l'une concernant le melanome [32] et l'autre le Lyell [26] . Les 
antecedents de brulures solaires severes entre 15 et 20 ans chez la 
femme etaient associes a un risque de melanome de 1,9 avec un 
intervalle de confiance de 1,1 a 3,4 ; la prevalence des brulures etait 
de 19 % [32] . Le risque de Lyell associe a la prise d'oxicams etait de 
22 avec un intervalle de confiance de 6,2 a 74 [261 , done 
significativement superieur au precedent. La prevalence de la prise 
d'oxicams etait de 0,3 %. On peut ainsi calculer, pour le melanome 
et pour le syndrome de Lyell, le risque attribuable a l'exposition, 
respectivement : RA = 0,146 et 0,059. Ainsi, 14,6 % des melanomes 
chez la femme seraient attribues aux brulures solaires et seulement 
5,9 % des syndromes de Lyell seraient attribues aux oxicams. Si on 
tient compte des taux d'incidence de chacune de ces deux maladies, 
la suppression de telles brulures permettrait d'eviter environ 
300 melanomes chaque annee chez la femme, alors que la 
suppression des oxicams ne permettrait d'eviter que 4,8 syndromes 
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de Lyell sur l'ensemble de la population. Ces calculs tres approches 
montrent cependant la difference entre les deux risques. 

On peut aussi s'interesser a la proportion de cas attribuables au 
facteur parmi les exposes, cette question est importante en 
pharmacovigilance : « Quelle proportion de syndromes de Lyell 
observes chez des patients prenant cet AINS (exposes) est 
effectivement attribuable a cet AINS ? » La reponse sera la fraction 
etiologique (FE) ou fraction attribuable du risque chez les exposes : 
FE = FAR = (RR - 1)/RR. La fraction etiologique est la proportion de 
malades chez les exposes qui serait evitee si l'exposition etait 
supprimee (proportion de cas effectivement attribuable a 
l'exposition parmi les exposes). 

En fait, les terminologies utilisees sont tres variables et ce qui est 
appele risque attribuable par certains est appele fraction etiologique 
pour d'autres et vice versa. L'analyse de la population consideree 
(la population dans son ensemble ou seulement les exposes) permet 
cependant de se reperer. 

BIAIS DANS LES ENQUETES EPIDEMIOLOGIQUES 

Le biais est la « bete noire » de l'epidemiologiste, il designe toute 
erreur systematique qui altere la representativite des resultats, et est 
done susceptible de masquer, renforcer, voire creer une liaison entre 
un facteur et une maladie. La presence de biais majeurs peut 
invalider la totalite des resultats d'une etude. Les sources de biais 
sont multiples, on les classe habituellement en trois groupes : biais 
de selection, de classification et facteurs de confusion. Seuls les 
principaux biais seront decrits ici, mais beaucoup d'autres ont ete 
identifies! 1 ' 9 ' 22 ' 271 . 

■ Biais de selection 

On parle de biais de selection quand le choix de la population 
d'etude est responsable d'une mauvaise estimation d'un des 
parametres etudies (facteur de risque ou maladie). Dans les enquetes 
cas-temoins, deux situations sources de tels biais sont frequemment 
observees. Les enquetes portant sur les cas prevalents incluent les 
cas qui ont survecu et qui n'ont pas ete perdus de vue au moment 
de l'enquete, si la survie et/ou le suivi medical ulterieur est lie au 
facteur etudie, le biais sera majeur. Le recrutement hospitalier est 
source de biais, car l'admission resulte de facteurs lies au malade 
(gravite de la maladie, lieu de residence, categorie 
socioprofessionnelle...) et au service (renommee, specialisation...) qui 
sont difficilement controlables. 

Le choix des non exposes dans les etudes prospectives et celui des 
temoins dans les etudes retrospectives est egalement source de biais. 
Idealement, les non exposes doivent etre representatifs des non 
exposes de la population source et les temoins representatifs des 
non malades de la population source d'ou sont issus les cas. Le 
principe est que chaque groupe soit representatif de la population a 
laquelle on veut extrapoler les resultats. Obtenir un echantillon 
representatif de la population source implique de realiser un tirage 
au sort sur une liste exhaustive de cette population, mais une telle 
liste est rarement disponible et le recrutement aleatoire en 
population generale est excessivement difficile et engendre de 
nombreux refus. Pour pallier ces biais, differentes techniques sont 
utilisees. Par ailleurs, il est necessaire que le groupe de reference 
(non exposes ou temoins) soit similaire au groupe etudie (exposes 
ou cas) pour un certain nombre de parametres (au minimum l'age 
et le sexe...), e'est ce que Ton appelle Yappariement. Dans les 
enquetes exposes-non exposes, le suivi des deux groupes doit etre 
strictement identique. II y a biais quand la strategie diagnostique 
varie avec l'exposition. Certaines etudes concluant a une association 
significative entre pemphigoide et cancer, association tres 
controversee, comparaient la prevalence du cancer parmi les 
pemphigoides a celle attendue dans la population generale du meme 
age. Cependant, les pemphigoides ayant subi des investigations 
(radiographies, scanner...) destinees a depister le cancer, il etait 
logique d'observer plus de cancer que dans la population temoin 
qui n'avait pas beneficie de telles investigations [2] . 



■ Biais de classification 

Un tel biais est secondaire a une erreur systematique dans la mesure 
de l'exposition et/ou la determination de la maladie. Ce biais est 
majeur si la determination de l'exposition est faite en fonction de la 
maladie ou si le diagnostic de maladie est realise en fonction de 
l'exposition. Par exemple, dans l'etude cas-temoins sur le syndrome 
de Lyell, on recherchait la prise anterieure du medicament chez les 
cas et les temoins. II est clair que la prise de medicaments avait deja 
ete activement recherchee chez les cas avant l'arrivee des enqueteurs 
et qu'il n'en etait pas de meme pour les temoins (biais de rappel). 
De meme, si l'enqueteur connait l'objectif de l'etude, il peut etre 
tente de faire un interrogatoire plus pousse chez les cas (biais 
d'interrogatoire) que chez les temoins. Le protocole doit etre 
construit de maniere a reduire le plus possible ces biais 
(interrogatoire systematique avec une liste de medicaments, de 
symptomes, etc). 

■ Facteur de confusion 

Un facteur de confusion est un facteur qui est lie a la fois a la 
maladie et a l'exposition etudiee. II y a confusion si la relation brute 
entre exposition et maladie n'est pas la meme que celle obtenue dans 
les differentes classes du facteur de confusion. Differentes 
procedures au moment de la realisation du protocole (appariement) 
et dans l'analyse (ajustement) permettent de reduire les biais lies a 
la confusion. Cependant, quand deux expositions sont etroitement 
intriquees l'interpretation devient difficile, e'est le cas du debat 
actuel en matiere de melanome, soleil et antisolaires. Certaines 
etudes montrent une association entre l'utilisation d'antisolaires et 
la survenue de melanomes, mais il est clair que cette utilisation 
depend de l'exposition et du phototype, cette utilisation etant 
d'autant plus importante que l'exposition est intense et le sujet de 
phototype clair et done a risque de melanome [6 - 201 . 



INTERPRETATION DES ENQUETES ETIOLOGIQUES 
ET CAUSALITE 

Une relation de causalite n'est discutee que s'il existe une association 
significative entre la maladie et l'exposition. Pour interpreter une 
enquete etiologique, il est necessaire de repondre aux questions 
suivantes. 

- La liaison entre l'exposition et la maladie est-elle significative ? 

- L'etude presente-t-elle des biais susceptibles d'expliquer ou de 
masquer la relation ? 

- A-t-on recherche et pris en compte les facteurs de confusion ? 

- La relation est-elle de nature causale ? 

Les enquetes d'observation ne permettent pas d'affirmer la causalite, 
mais il existe un certain consensus sur des conditions de causalite. 
La causalite est d'autant plus probable que plusieurs des 
propositions suivantes sont verifiees : 

- la cause presumee precede l'effet dans le temps (prise de 
phenobarbital anterieure au Lyell, infections a human papilloma virus 
[hPV] precedant les cancers cervicaux C1S * 261 , mais ceci est parfois 
difficile a etablir, par exemple l'alcool favorise-t-il la poussee de 
psoriasis ou bien cette derniere, par son caractere affichant et 
desesperant, induit-elle une augmentation de la consommation ?) ; 

- relation forte avec un risque relatif eleve (OR = 45 pour la relation 
phenobarbital-Lyell) ; 

- existence d'une relation dose-effet (PUVA et carcinomes 
cutanes [30] ) ; 

- effet de la suppression ou diminution du facteur de risque ; 

- variations coherentes du facteur et de la maladie dans l'espace et 
le temps ; 
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- Constance de l'association dans differentes populations 
(association retrouvee dans differents pays) ; 

- coherence avec les experimentations animales ; 

- concordance de plusieurs etudes. 

Par exemple, on ne peut actuellement conclure au role des 
antialdosterones dans la survenue de pemphigo'ide, car le risque 
n'est pas majeur et cette association n'avait pas ete observee 
anterieurement [51 . En revanche, il existe de nombreux arguments 
pour la causalite en matiere de soleil et cancers cutanes, surtout pour 
les carcinomes : precession de la cause, relation dose-effet pour les 
carcinomes, correlations spatiales (latitude), Constance de 



l'association dans differents pays, concordance de plusieurs etudes 
et coherence avec l'experimentation animale pour les carcinomes. 



Conclusion 

Ainsi, la description de phenomenes (pathologies, populations atteintes, 
expositions) conduit a generer des hypotheses qui doivent etre testees 
par des etudes analytiques appropriees. V interpretation d'une enquete 
epidemiologique et la recherche de causalite necessitent une 
methodologie rigoureuse et appropriee. 
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Resume. - La cicatrisation cutanee normale d'une plaie aigue commence par I'hemostase plaquettaire, la 
formation du caillot et un afflux de cellules inflammatoires sous I'influence de cytokines. La detersion de la 
plaie s'effectue pendant la phase inflammatoire, suivie de la phase proliferative regroupant la formation du 
tissu de granulation et la reepithelialisation. Le remodelage de la matrice extracellulaire et la maturation de la 
cicatrice peuvent durer plusieurs annees. Chez le foetus, la cicatrisation s'effectue rapidement, sans tissu de 
granulation ni signe inflammatoire, restituant une peau sans cicatrice. Chez le sujet age, la cicatrisation est 
plus lente que chez le sujet jeune, aboutissant a une cicatrice plus esthetique mais de moins bonne resistance 
mecanique. Des anomalies de la cicatrisation se rencontrent : exces du processus (botryomycome, cheloides), 
mauvaise qualite (cicatrices retractiles) ou deficit (plaies chroniques). Une surinfection clinique evidente de la 
plaie, un deficit en oxygene ou un defaut de perfusion, la presence d'une malnutrition et le stress peuvent 
occasionner des retards a la cicatrisation, de meme que les pathologies vasculaires, le diabete, I'insuffisance 
renale chronique, les deficits immunitaires, les anomalies genetiques et les troubles de I'hemostase et de la 
coagulation. Divers traitements sont susceptibles d'interferer avec la cicatrisation : corticoides et anti- 
inflammatoires non steroidiens, irradiations et chimiotherapies anticancereuses. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Introduction 



La peau isole et protege l'organisme contre le milieu exterieur. 
Lorsqu'elle subit une breche (plaie aigue) ou une alteration (plaie 
chronique), le processus de cicatrisation met en jeu un grand nombre 
de varietes cellulaires dont les interactions sont regulees par les 
cytokines. Les progres de nos connaissances nous permettent 
aujourd'hui de mieux comprendre le role des differents types 
cellulaires pendant les phases de proliferation, de migration 
cellulaire, de synthese matricielle et de contraction ainsi que le role 
essentiel des differentes cytokines. Apres une blessure, la 
cicatrisation cutanee permet la reconstruction d'un epithelium 
stratifie (l'epiderme), de la jonction dermoepidermique, du derme et 
de sa vascularisation. La survenue d'un dysfonctionnement au cours 
de ce processus aboutit, soit a un retard de cicatrisation et a 
revolution vers une plaie chronique, soit a une cicatrice 
pathologique comme les cheloides. 



Cicatrisation cutanee normale 



PLAIES AIGUES 

L'analyse morphologique des sites donneurs de greffe pour l'homme 
et l'utilisation de modeles animaux pour les plaies aigues ont permis 
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de separer trois grandes etapes dans la cicatrisation cutanee. Au 
cours de la premiere phase, vasculaire et inflammatoire, se cree un 
caillot de fibrine dans la plaie tandis que sont recrutees des cellules 
inflammatoires qui assureront par la suite la detersion de la plaie. 
La deuxieme phase est celle de la reparation tissulaire dermique et 
epidermique aboutissant a l'epithelialisation de la plaie. La derniere 
phase, moins connue, est celle du remodelage de la matrice 
extracellulaire et de la maturation de la cicatrice. Ces phases 
complexes se chevauchent dans le temps [46] . 

■ Phase initiate vasculaire et inflammatoire 

Le clou plaquettaire arrete le saignement, rapidement consolide par 
la formation du caillot dit « thrombus blanc ». La migration des 
cellules participant a la reaction inflammatoire va ensuite s'effectuer. 

Etape vasculaire 

Dans le cas d'une plaie aigue, la lesion met a nu le sous-endothelium 
vasculaire et provoque l'adhesion plaquettaire. C'est essentiellement 
par l'intermediaire du facteur Willebrand, glycoproteine de haut 
poids moleculaire appartenant a la famille des integrines, que se fait 
cette fixation. 

La thrombine et le collagene extravasculaire contribuent egalement 
a l'agregation et a l'activation des plaquettes incluses dans le caillot. 
Les plaquettes activees liberent, a partir des granules, des lysosomes 
et des corps denses des proteines comme la thrombospondine, la 
fibronectine, le platelet factor-4 (PF-4), des proteases et des 
metabolites de l'acide arachidonique. L'extravasation sanguine 
apporte en outre de nombreuses proteines : fibrinogene, fibronectine, 
thrombospondine, vitronectine, thrombine, facteur Willebrand 
aboutissant a la formation du caillot de fibrine, produit final des 
voies intrinseque et extrinseque de la coagulation [451 . En plus de 
I'hemostase qu'il assure, le caillot initial sert de matrice provisoire 
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permettant, grace a la presence de fibronectine, de thrombine et de 
thrombospondine, la migration des cellules pro-inflammatoires, 
dermiques et epidermiques sur le site de la plaie. En outre, le reseau 
de fibrine-fibronectine offre un reservoir aux nombreux facteurs de 
croissance liberes dans la plaie. Parmi ces cytokines, le platelet- 
derived growth factor (PDGF), le basic fibroblast growth factor (bFGF) 
et le transforming growth factor a et (3 (TGFa, |3) sont responsables de 
la migration et de l'activation des polynucleaires neutrophiles et des 
macrophages. Ce sont ces cellules qui vont lutter contre l'infection, 
deterger la plaie et jouer un role nutritionnel local. Les plaquettes et 
les macrophages, a ce stade, sont les principales sources de cytokines 
et de facteurs chimiotactiques [15] . 

Etape inflammatoire 

A une phase de vasoconstriction rapide, indispensable a l'hemostase 
immediate, succede une vasodilatation permettant aux cellules 
circulantes d'affluer sur le site de la plaie. Cette vasodilatation est 
mediee par plusieurs facteurs dont l'histamine, certains derives du 
complement (C3a et C5a) et les prostaglandines. Les neutrophiles et 
les monocytes sont attires dans la plaie, non seulement par les 
facteurs liberes par les plaquettes, mais egalement par des peptides 
bacteriens, des facteurs du complement et des produits de 
degradation de la fibrine [45 - 46 - 551 . Grace aux mediateurs pro- 
inflammatoires comme les cytokines, les selectines, molecules 
d'adhesion, sont exprimees a la surface des cellules endotheliales 
pour permettre de ralentir et de capter les neutrophiles. L'expression 
des (32 integrines par les leucocytes permet ensuite un renforcement 
de leurs interactions avec les cellules endotheliales et leur diapedese 
dans la plaie [24] . Les neutrophiles sont les premiers leucocytes 
presents dans la plaie. Liberant des enzymes proteolytiques comme 
l'elastase et des collagenases, ils favorisent la penetration des cellules 
dans la plaie [73] . Ils assurent egalement la detersion des lesions et 
une action anti-infectieuse locale, avant d'etre phagocytes par les 
macrophages presents dans la plaie. Recemment, il a ete montre 
qu'ils produisaient egalement des cytokines pro-inflammatoires 
participant au recrutement et a la proliferation des fibroblastes et 
des keratinocytes [37J . Les monocytes se fixent sur les cellules 
endotheliales et migrent dans la plaie d'une facon similaire a celle 
des neutrophiles. Une fois dans le milieu tissulaire, ils se 
differencient en macrophages et adherent aux proteines de la matrice 
extracellulaire, par les integrines. Les macrophages jouent un role 
anti-infectieux et de detersion locale grace a leur capacite de 
phagocytose ; ils participent egalement au remodelage matriciel. 
Mais ils sont surtout, comme les plaquettes, une source essentielle 
de cytokines dont V insulin growth factor 1 (IGF1), le TGFp, le tumor 
necrosis factor a (TNFa) et le PDGF. Ces substances amplifient la 
reponse inflammatoire et stimulent la proliferation des fibroblastes, 
la production de collagene et plus generalement la formation du 
tissu de granulation. Entre 48 et 72 heures apres l'apparition de la 
plaie, les macrophages y predominent, presents en nombre 
superieur a celui des neutrophiles. Vers le 5 e -7 e jour, peu de cellules 
inflammatoires persistent, les fibroblastes deviennent le type 
cellulaire predominant [451 . 

■ Phase de reparation tissulaire 

Formation du tissu de granulation 

Elle dure 10 a 15 jours et correspond a la proliferation des 
fibroblastes, a l'angiogenese et a la synthese de la matrice 
extracellulaire. Cette phase est largement dependante des cytokines. 
La migration des fibroblastes dans la plaie est precoce (48 e heure) 
(fig 1), favorisee par l'expression sur la membrane des fibroblastes 
de recepteurs de la famille des integrines pour les composants de la 
matrice extracellulaire (fibronectine, vitronectine, collagene etc). La 
migration et la proliferation des fibroblastes sont sous la dependance 
des cytokines produites par les plaquettes et les macrophages, 
notamment l'IGFl, l'EGF, le TNFa, le TGFp et le PDGF-BB mais 
egalement par les fibroblastes eux-memes (stimulation autocrine). 
Les fibroblastes synthetisent une nouvelle matrice extracellulaire 
composee au debut principalement de collagene III puis de 




1 Fibrose « jeune » avec 
proliferation de fibroblastes 
et frame fibrillaire Idche en 
peripheric d'une perte de 
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eosine-safran x 200). 



collagene I, de fibronectine, de proteoglycanes (acide hyaluronique, 
chondroi'tine sulfate, dermatane sulfate, heparane sulfate). Ils 
participent egalement au remodelage matriciel en produisant des 
enzymes proteolytiques dont les metalloproteinases (collagenase ou 
MMP-1, gelatinase ou MMP-2, stromelysine ou MMP-3), favorisant 
aussi la migration cellulaire dans la matrice. Les differents 
composants de la matrice extracellulaire favorisent la migration des 
cellules necessaires a la reparation tissulaire puis leur attachement 
sur la plaie et meme leur proliferation [15 - 451 . La matrice sert 
egalement de reservoir de facteurs de croissance qui s'adsorbent sur 
les heparane sulfates. II existe des signaux negatifs limitant la 
proliferation fibroblastique et la synthese de collagene comme 
l'interferon y et la matrice de collagene elle-meme. Une interaction 
dynamique et reciproque se manifeste entre la matrice extracellulaire 
et les fibroblastes : ces derniers participent a la synthese et au 
remodelage matriciel tandis que la matrice extracellulaire agit en 
modulant les differentes fonctions des fibroblastes. La matrice et les 
cellules s'orientent selon les forces de traction auxquelles sont 
soumises la plaie et la cicatrice [46J . 

La migration des cellules endotheliales s'effectue a partir des 
vaisseaux sains les plus proches, sous la dependance du bFGF 
synthetise par les fibroblastes, les macrophages et les cellules 
endotheliales, du TGFp et de composants de la matrice 
extracellulaire comme la fibronectine et les proteoglycanes. Elle est 
egalement stimulee par l'hypoxie tissulaire de la plaie et facilitee 
par les proteases degradant la matrice extracellulaire. L'angiogenese 
aboutit a la formation d'un reseau vasculaire indifferencie (bourgeon 
charnu) (fig 2), visible in vivo vers le 5 e jour [15 ' 55 - 73 \ 
La contraction de la plaie contribue a rapprocher les berges et est 
etroitement liee a la formation du tissu de granulation. Cette 
contraction est due a la transformation de certains fibroblastes en 
myofibroblastes capables de se contracter et de transmettre leur 
activite contractile au tissu environnant par interaction entre les 
proteines du cytosquelette et de la matrice extracellulaire [IS - 55 - 73] . 

Epithelialisation 

La reepithelialisation se deroule en plusieurs phases : la migration 
des cellules epitheliales a partir des berges ou des annexes, leur 
multiplication puis la differentiation de l'epiderme ainsi reforme. 
La synthese de la jonction dermoepidermique est concomitante 
grace aux interactions derme-epiderme [55] . L'epithelialisation est 
determinante dans les plaies peu profondes comme les brvilures 
superficielles ou les dermabrasions. Les keratinocytes migrent sur 
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les composants matriciels (fibronectine, collagene I et IV, 
thrombospondine) en s'orientant eux-memes sur les fibres de 
collagene selon un phenomene appele contact guidance [45 - 461 . Leur 
phenotype est celui de cellules basaloi'des, emettant des 
pseudopodes. lis n'expriment plus, lors de la phase de migration, 
certaines integrines comme a6|34 permettant leur attachement a la 
laminine de la membrane basale, mais des integrines recepteurs des 
composants de la matrice provisoire comme l'a2|31, l'a5pl, 
recepteurs du collagene et de la fibronectine. Ces complexes 
d'adhesion sont connectes au cytosquelette d'actine des 
keratinocytes permettant la migration des cellules [46 - 75] . Lorsque la 
plaie est fermee par une monocouche de keratinocytes, ceux-ci 
arretent leur migration, se multiplient et se differencient [461 . lis 
acquierent alors leur phenotype de differenciation habituelle, 
synthetisent les keratines, la fillagrine, l'involucrine, etc. Les facteurs 
de croissance de la famille de l'EGF, le keratinocyte growth factor 
(KGF) et les TGFa et (3 sont les principaux stimuli de la phase 
d'epithelialisation. Leurs actions sur la proliferation et/ou la 
locomotion des keratinocytes, sur la regulation de l'expression des 
molecules d'adhesion ont ete observees in vitro. Ces facteurs, 
produits par les fibroblastes ou les keratinocytes de facon auto- ou 
paracrine, sont largement presents dans la plaie a ce stade de la 
cicatrisation. Ce n'est qu'ensuite que se produit la colonisation de 
l'epiderme par les cellules de Langerhans et les melanocytes. 

■ Phase de maturation 

Le remodelage de la matrice extracellulaire passe par une phase 
inflammatoire et proliferative durant jusqu'a 2 mois apres la 
fermerure de la plaie, suivie par une phase de regression qui peut 
persister jusqu'a 2 ans. Peu a peu, le tissu de granulation se rarefie 
en fibroblastes par des phenomenes d'apoptose, une structure 
collagenique plus dense apparait tandis que le reseau vasculaire 
s'organise. La contraction de la plaie est achevee vers le 21 e jour. Le 
contenu en collagene est maximal a cette date, mais la resistance de 
la cicatrice a retirement n'atteint qu'environ 15 % de celle de la peau 
normale [451 . Le remodelage matriciel va accroitre la resistance de la 
cicatrice de facon considerable, jusqu'a 80 a 90 % de sa force finale 
vers la 6 e semaine [45] . Initialement necessaires a la migration et a la 
proliferation cellulaire, la fibronectine et l'acide hyaluronique sont 
progressivement lyses et remplaces par les collagenes, les fibres 
elastiques et les glycosaminoglycanes (dermatane sulfate, 
chondro'itine 4 sulfate), constituant une matrice plus resistante aux 
forces de traction. Les collagenases (metalloproteinases) et leurs 
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inhibiteurs (tissue inhibitors of metalloproteinases ou TIMP), les 
proteases synthetisees par les fibroblastes, les polynucleaires et les 
macrophages principalement, interviennent de facon importante 
dans les phenomenes de remodelage matriciel, en favorisant la lyse 
et la synthese de nouvelles molecules de la matrice, mieux orientees. 
L'age, les forces de tension, la pression influencent la synthese et 
l'organisation des molecules de collagene. Les cicatrices sont 
neanmoins dans tous les cas, moins resistantes et moins elastiques 
que la peau normale, en partie a cause d'un certain deficit en elastine 
et aussi en raison de la reconstitution d'une matrice extracellulaire 
relativement desorganisee (fig 3). 

CICATRISATION CHEZ LE FCETUS 

Chez le fcetus, pendant les deux premiers tiers de la gestation, la 
cicatrisation cutanee est rapide, sans tissu de granulation ni signe 
inflammatoire restituant une peau « sans cicatrice ». Les mecanismes 
responsables de cette cicatrisation « ideale », etudies sur des modeles 
animaux, sont encore mal connus [531 . L'environnement intra-uterin 
ne semble pas influencer les capacites de cicatrisation comme l'ont 
montre des experiences de transplantation de peau adulte sur le 
fcetus [54] . Une des differences essentielles observees lors de la 
cicatrisation fcetale par rapport a celle de l'adulte est l'absence de 
phase aigue inflammatoire [46] . Les differences de composition de la 
matrice extracellulaire entre l'adulte et le fcetus sont certainement 
tres importantes, pouvant agir sur la migration, la proliferation et la 
differenciation des cellules. En effet, l'acide hyaluronique, abondant 
dans le derme foetal, inhibe l'agregation plaquettaire a la phase 
initiale de la cicatrisation, diminuant ainsi la liberation de facteurs 
de croissance dans la plaie et la phase inflammatoire [53] . Sa 
degradation dans certains modeles experimentaux est egalement 
associee a revolution sur un mode fibreux de la cicatrisation chez le 
fcetus [541 . Par ailleurs, la matrice de collagene est synthetisee plus 
rapidement que chez l'adulte, sans depots excessifs ni 
disorganisation des fibres avec un ratio collagene III sur collagene I 
qui diminue tout au long de la gestation [541 . Les cellules fcetales sont 
capables de repondre normalement au TGFp et au PDGF ayant des 
actions profibrotiques, mais ces facteurs de croissance, liberes a la 
phase vasculaire et inflammatoire de la cicatrisation, sont 
relativement diminues in vivo chez le fcetus dans le serum et dans 
la plaie. 

CICATRISATION CHEZ LE SUJET AGE 

Les etudes effectuees chez l'animal et chez l'homme suggerent que 
l'age entraine des troubles de la cicatrisation. II n'existe aucun 
modele animal standardise pour l'etude de la cicatrisation chez le 
sujet age. Les etudes entreprises chez l'homme doivent tenir compte 
des facteurs associes a l'age, pathologies multiples et prises 
medicamenteuses en particulier qui peuvent egalement influencer 
la cicatrisation. Les capacites et la qualite de cicatrisation sont 
souvent dependantes de ces comorbidites [25] . Plusieurs etudes chez 
des volontaires ont montre une diminution de la vitesse 
d'epithelialisation chez les sujets ages sains par rapport aux sujets 
jeunes, dans le cas de plaies superficielles ou de bulles de succion 
[i6, 34] Q e f a g 0n pi us generale, la cicatrisation chez les sujets ages 
semble caracterisee par une diminution de la reponse inflammatoire 
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et de la proliferation des fibroblastes. Le ralentissement de la 
synthese du collagene, de l'angiogenese et de l'epithelialisation peut 
etre du a une diminution des capacites cellulaires a produire et a 
repondre aux facteurs de croissance. En effet, chez l'animal, les 
fonctions des macrophages, la proliferation des cellules endotheliales 
et les capacites proliferatives et de synthese des fibroblastes semblent 
diminuees avec l'age [25] . La synthese et la degradation du collagene 
est moindre chez le sujet age que chez le sujet jeune, mais le 
collagene semble mieux organise, restituant une cicatrice souvent 
moins visible que chez le sujet jeune et exceptionnellement cheloide 
[i6, 25, 34j L a phase inflammatoire est retardee ainsi que 
l'epithelialisation [1 - 16 ' 25 - 341 . Chez l'homme, des etudes retrospectives 
et prospectives sur les cicatrices postoperatoires de chirurgie 
digestive semblent indiquer une morns bonne resistance mecanique 
des cicatrices incisionnelles chez le sujet age [251 . 

Cicatrisation pathologique 

Les cicatrices pathologiques peuvent etre un retard du processus 
(plaies chroniques), une alteration (cicatrices retractiles) ou un exces 
de celui-ci : botryomycome, cheloides. 

CICATRISATION EXCESSIVE 

Les cheloides sont des pseudotumeurs cutanees intradermiques 
fibreuses, exuberantes avec des extensions en « pattes de crabe ». 
Elles recidivent malheureusement en cas d'ablation chirurgicale. 
Elles s'opposent aux cicatrices hypertrophiques qui sont limitees a 
la zone traumatisee, ne presentent pas d'extension et ont tendance a 
la regression spontanee. Les cheloides presentent d'abord l'aspect 
de cicatrices hypertrophiques (cicatrice epaissie, erythemateuse) 
mais elles continuent d'evoluer apres le 6 e mois. Elles surviennent 
apres des plaies chirurgicales, des traumatismes, des brulures ou de 
simples reactions inflammatoires (folliculite d'acne). Leur apparition 
spontanee est discutee. Lors de leur formation, les cheloides 
presentent une activite fibroblastique excessive responsable d'une 
production importante de fibres collagenes epaissies et hyalinisees 
(fig 4). La matrice extracellulaire est abondante et a terme, la 
cellularite est faible. Les nodules de collagenes ainsi formes peuvent 
refouler les structures avoisinantes. Leur pathogenie est encore mal 
elucidee, impliquant des anomalies du metabolisme du TGFp et de 
l'equilibre des collagenases, de leurs inhibiteurs et de production du 
collagene [7 - 48 - 70] . Les cheloides sont plus frequentes dans la 
population a peau noire et sont plus volontiers associees a certaines 
pathologies comme l'acne conglobata ou les reactions a corps 
etr angers. 

Le botryomycome est une petite tumeur vasculaire inflammatoire 
pediculee non epidermisee, correspondant histologiquement a une 
proliferation endotheliocapillaire excessive et inflammatoire 
empechant l'epithelialisation. Son exerese permet l'epidermisation 
et la fin de la cicatrisation. Ce fait illustre un aspect du controle de 
la proliferation des fibroblastes et sans doute des cellules 
endotheliales par les keratinocytes. 

CICATRICES RETRACTILES 

Les retractions excessives sont souvent le resultat d'une plaie mal 
orientee par rapport aux lignes de tractions physiologiques de la 
region. Elles surviennent frequemment apres des brulures 
profondes. Elles peuvent avoir des repercussions fonctionnelles 
importantes, notamment sur la mobilite des membres. La 
physiopathologie precise est mal connue. La presence dans le tissu 
de granulation de fibroblastes provenant du fascia et les tractions 
mecaniques exercees sur les fibroblastes stimulent fortement la 
synthese de collagene et augmentent le rapport inhibiteurs des 
collagenases/collagenases. 

RETARDS A LA CICATRISATION 

Les etiologies des retards a la cicatrisation sont nombreuses. 
Plusieurs facteurs locaux ou generaux peuvent entraver le 
deroulement normal des differentes phases de la cicatrisation [7 ' 731 . 




4 Cicatrice cheloide. Epais 
trousseaux de fibres de colla- 
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■ Micro-organismes 

La presence de micro-organismes dans les plaies chroniques est tres 
frequente et peut aider au recrutement cellulaire (phagocytes) lors 
de la phase inflammatoire [431 . Cependant, une proliferation 
bacterienne excessive absorbe de l'oxygene, abaisse le pH de la plaie, 
entraine la production de toxines et consomme du complement. 
Tous ces facteurs peuvent amener une lyse cellulaire, degrader la 
matrice extracellulaire, favoriser les microthromboses et ainsi 
retarder ou compromettre la cicatrisation. II est essentiel de bien 
distinguer la colonisation d'une plaie par des micro-organismes et 
son infection. La colonisation de la plaie existe des qu'il y a 
effraction epidermique. Au taux inferieur a 10 5 germes par gramme 
de tissu, il est exceptionnel que cette flore de surface entraine des 
degats infectieux au niveau de la plaie [631 . Neanmoins, cette 
contamination n'est pas tout a fait sans consequence car les micro- 
organismes sont en competition avec les cellules pour les nutriments 
et l'oxygene. Elle predispose au retard de cicatrisation et au risque 
d'infection. L'infection proprement dite correspond a une veritable 
invasion des tissus par les micro-organismes. Le diagnostic est en 
regie facile cliniquement lorsqu'il y a des phenomenes 
inflammatoires et presence de pus. Un retard de cicatrisation peut 
reveler cette infection cutanee [61] . La confirmation du diagnostic et 
l'identification du germe responsable de l'infection sont apportees 
par la culture d'une biopsie de la plaie qui montre la presence de 
plus de 10 5 germes par gramme de tissu [35 - 67] . Une exception doit 
etre faite pour le streptocoque p-hemolytique ou le nombre de 
germes requis pour poser le diagnostic d'infection est moindre 
(10 3 ) [61J . Une plaie contaminee avec 10 2 germes par gramme de tissu 
au moins subit une activation des leucocytes et de la phase initiale 
de la cicatrisation [431 . Un certain nombre de facteurs contribuent a 
favoriser la proliferation bacterienne dans une plaie : la presence de 
tissu devitalise (necrose et fibrine), la presence de sang (hematome), 
l'existence d'un abces, une plaie de grande taille [18) . L'incontinence 
fecale est aussi associee a un retard de cicatrisation dans le cas de 
plaies du siege, chez les patients incontinents, par le biais de son 
large inoculum bacterien M . 

■ Deficit en oxygene et defaut de perfusion 

Le deficit en oxygenation ou en perfusion des tissus est un des 
principaux facteurs responsables d'un retard de cicatrisation. 
L'oxygene est effectivement necessaire a la synthese d'un collagene 
stable et de bonne qualite. Dans un environnement hypoxique, le 
depot de collagene au niveau de la matrice est d'abord ralenti puis 
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arrete si l'hypoxie se poursuit. En revanche, la destruction du 
collagene se poursuit malgre l'hypoxie et la plaie peut ainsi 
s'agrandir ou se rouvrir [681 . L'hypoxie inhibe egalement la 
phagocytose et le nombre de germes dans la plaie augmente. D'un 
autre cote, l'hypoxie stimule la proliferation fibroblastique, les 
secretions macrophagiques de substances angiogenetiques ainsi que 
la liberation de TGF|3, d'endotheline-1 et de facteurs de croissance 
endotheliaux [22 - ** ] . II parait important de noter qu'une oxygenation 
adequate n'inhibe pas ces processus et que l'oxygene est en fait 
necessaire pour avoir une cicatrisation fonctionnelle [22 - M1 . On doit 
distinguer l'hypoxemie qui peut retentir ou non sur la cicatrisation 
et l'hypoxie dont l'effet deletere est constant sur celle-ci. Pour 
evaluer la quantite d'oxygene dans les vaisseaux, on mesure 
l'oxygene lie a l'hemoglobine (saturation d'hemoglobine) et 
l'oxygene dissous dans le sang (la mesure des gaz du sang). Dans 
les tissus, seul l'oxygene libre est actif . La mesure de l'oxygene libre 
tissulaire peut se faire, soit directement grace a une electrode sous- 
cutanee [74] , soit indirectement par la mesure au niveau capillaire de 
la pression en oxygene transcutane (TcP0 2 ) par un capteur 
transcutane [62J . Comme la majorite de l'oxygene du sang est 
transportee par l'hemoglobine, il serait logique de penser que 
l'anemie entraine un retard de cicatrisation. Paradoxalement, les 
resultats de plusieurs etudes [31 - 39 - 401 ne semblent pas corroborer cette 
hypothese, l'anemie parait sans consequence sur la cicatrisation, tant 
que la volemie est conservee [31] . Dans ces etudes, le taux 
d'hydroxyproline, composant majeur du collagene, n'est pas 
diminue en cas d'anemie [39 - 401 . Le tabagisme, qui entraine a la fois 
une hypoxemie et une hypoxie, est rendu responsable egalement de 
retard de cicatrisation. La nicotine produit une vasoconstriction, 
augmente l'adhesivite des plaquettes et le risque de 
microthromboses et d'ischemie. Le monoxyde de carbone aggrave 
la situation, en liant l'hemoglobine, en reduisant le nombre de sites 
de liaison pour l'oxygene et en diminuant la saturation en oxygene. 
Enfin, le cyanide d'hydrogene inhibe le systeme enzymatique 
necessaire au metabolisme oxydatif et au transport de l'oxygene [651 . 
Les chirurgiens se posent la question de la legitimite des 
interventions de type esthetique chez les fumeurs et fumeuses et de 
la duree de la periode durant laquelle le tabac doit etre arrete avant 
et apres l'intervention [121 . L'hypovolemie est responsable de retard 
de cicatrisation [22 - 44 - 65] . En l'absence d'un traitement precoce, sa 
persistance entraine une diminution de la production de collagene 
et de l'activite leucocytaire. L'utilisation de sondes sous-cutanees 
d'oxygene [74] permet de deceler des hypovolemics infracliniques. A 
l'aide de cette electrode (optode), Chang et al [14] ont note, chez un 
certain nombre de patients, une hypoxie tissulaire malgre 
l'augmentation progressive de l'oxygene ambiant. Chez ces malades, 
l'oxygenation normale a pu etre restituee par la simple 
administration d'un bolus de liquide, prouvant l'influence de 
l'hypovolemie. D'autres travaux sont venus confirmer que l'hypoxie 
tissulaire en postoperatoire immediat est restituee par une perfusion 
supplementaire |29 - 401 . Ces etudes n'ont cependant pas ete realisees 
en cas de plaies chroniques (escarres, ulceres de jambe,...). Certains 
auteurs ont mis en garde contre les effets nefastes d'un exces de 
perfusion sur les tissus [32] . Leur experience chez le rat montre une 
diminution de l'oxygenation lorsqu'il y a inflation hydrosodee dans 
les tissus. Cette notion doit etre prise en compte en cas d'ulcere de 
jambe ou des cedemes des membres inferieurs sont frequents et 
semblent aggraver les degats tissulaires. Le traitement par la 
contention et la surelevation des membres inferieurs s'efforce de 
reduire cet cedeme afin de favoriser la cicatrisation des ulceres ou 
prevenir leur apparition. Peu de travaux ont ete effectues pour 
confirmer ces notions. Dans une etude limitee a huit sujets, Nemeth 
n'a pu reussir a montrer que la compression pneumatique faite sur 
des cedemes augmentait l'oxygenation tissulaire [50J . 

■ Malnutrition 

Un certain nombre d'etudes, essentiellement realisees chez l'animal 
ou in vitro, mettent en evidence que la malnutrition 
proteinoenergetique et la carence en certains nutriments specifiques 
peuvent affecter la cicatrisation. 



Les carences proteinocaloriques sont celles qui auraient le plus de 
consequences. Elles alterent toutes les phases de la cicatrisation : 
proliferation des fibroblastes, synthese de proteoglycans et de 
collagene, angiogenese, remodelage du collagene [3 - 69] . La 
malnutrition proteinoenergetique altere egalement la phagocytose, 
augmentant ainsi le risque d'infection [5S1 . L'administration chez 
l'animal ou chez l'homme de certains acides amines (arginine, 
glutamine) a entraine des modifications dans la cicatrisation [6 - 51 - 66 \ 
Certaines etudes ont ete realisees chez l'homme mais le plus souvent 
avec de petits effectifs et de facon non randomisee l69] . En cas de 
carence en hydrates de carbone, le catabolisme azote est majore. Les 
proteines ne servent plus a la synthese de collagene, mais sont 
deviees vers le metabolisme energetique et la production de glucose, 
indispensable au bon fonctionnement des leucocytes pour la 
phagocytose [691 . Pour qu'une carence lipidique ait un effet, il faut 
qu'elle soit telle qu'elle entraine une carence en vitamines 
liposolubles ou en acides gras essentiels [6SI . Le deficit en vitamine A 
peut avoir pour consequence une reponse inflammatoire inadaptee ; 
l'exces de vitamine A peut entrainer une reponse inflammatoire 
excessive et dans les deux cas retarder la cicatrisation. La carence en 
vitamine A est aussi responsable d'un retard d'epithelialisation, d'un 
retard a la fermeture des plaies, elle diminue la synthese de 
collagene et la maturation de celui-ci |681 . Elle est responsable d'une 
alteration de la production de macrophages qui diminue la 
resistance a l'infection. L'effet de la vitamine E sur la cicatrisation 
est controverse [69] . Le deficit en vitamine C a pour consequence une 
diminution de la production de collagene par les fibroblastes, une 
augmentation de la fragilite capillaire, et une augmentation du 
risque infectieux [571 . Chez l'animal, de fortes doses de vitamine C 
ont un impact positif sur la cicatrisation [711 mais chez l'homme 
aucune conclusion definitive ne peut etre faite actuellement en 
dehors des grands etats carentiels [41 l La carence en vitamine K 
entraine des saignements et des hematomes chez l'animal au niveau 
des plaies. II est habituel de la rechercher et de la compenser avant 
tout geste chirurgical. 

Certains oligoelements tels que le zinc, le cuivre et le manganese 
sont necessaires en petite quantite pour la synthese de collagene. 
Bien que les differents travaux publies jusqu'ici ne permettent pas 
de conclure de facon definitive [261 , il semble que la carence en zinc 
puisse entrainer un retard de cicatrisation et que la correction de ce 
deficit soit susceptible de restaurer une cicatrisation normale [26 - 3SI . 

L'etude attentive des essais realises chez l'homme ayant des plaies 
ne permet pas d'affirmer que les carences nutritionnelles ont des 
consequences sur la cicatrisation et que leur supplementation les 
corrige [31 . La majorite des etudes sur la nutrition et les plaies 
chroniques chez l'homme ont ete effectuees chez des patients 
souvent ages, porteurs d'escarres [1 °- 231 . Meme si dans la litterature il 
existe beaucoup de publications evoquant une correlation entre des 
deficits nutritionnels plus ou moins complexes et l'existence ou le 
developpement d'escarres, ces travaux n'ont pas pour autant 
demontre de facon claire une relation de cause a effet entre le statut 
nutritionnel et/ou les ingesta et le developpement ou la cicatrisation 
des escarres. Quelques etudes montrent l'efficacite d'une 
supplementation nutritionnelle proteinocalorique dans le cas de 
plaies aigues, chirurgicales [17 - 301 . II n'existe pas de donnees 
semblables en matiere de plaies chroniques [23] . Dans le cas des 
escarres, plusieurs etudes sont disponibles, mais les resultats sont 
souvent contradictoires [38] . Les ulceres de jambe, les plaies 
d'amputation, les plaies des diabetiques ont ete beaucoup moins 
etudies et il est encore moins possible de conclure dans ces cas. En 
I'etat actuel des connaissances, en dehors d'etats carentiels averes, il 
semble au'il n'y a pas lieu d'administrer des vitamines ou des 
oligoelements en cas de plaie pour prevenir ou corriger un eventuel retard 
de cicatrisation [69] . La correction d'une denutrition proteinocalorique 
ne doit pas pour autant etre negligee chez les personnes agees 
porteuses de plaies chroniques. Independamment de l'existence ou 
non d'une plaie, elle permet de reduire la mortalite et la morbidite 
dans cette population [13 - 72] . 
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■ Stress 

Le stress a ete identifie comme un cofacteur potentiel susceptible 
d'entraver la cicatrisation. Le mecanisme d'action propose est celui 
d'une stimulation sympathique avec liberation de substances 
vasoconstrictives. Bien qu'il s'agisse d'une etude portant sur un 
nombre reduit de patients, Braden, explorant le stress cause a des 
personnes agees transferees d'une unite aigue vers une unite de 
soins de longue duree, a observe que ceux qui n'augmentent pas 
leur cortisolemie ne developpent pas d'escarre, alors que ceux qui 
ont un taux eleve de Cortisol en developpent [9] . De meme, Holden- 
Lund a montre que differentes techniques de relaxation influent sur 
la secretion de Cortisol de patients porteurs de plaies chroniques I331 . 
II n'existe pas, en revanche, d'elements objectifs pour dire que la 
douleur est un cofacteur retardant la cicatrisation. Des essais de 
stimulation electrique (transcutaneous electrical nerve stimulation 
[TENS]) [28] et de musicotherapie [5] ont montre que ces techniques 
pouvaient diminuer la douleur chez les malades porteurs de plaies 
aigues postoperatoires sans pour autant accelerer la cicatrisation de 
leurs plaies. 

■ Pathologies associees 

Pathologies vasculaires 

Les patients souffrant d'une maladie affectant les vaisseaux 
diminuent leurs aptitudes a cicatriser. Dans l'arteriopathie chronique 
obliterante des membres inferieurs, c'est l'hypoxie due a 
l'arteriosclerose qui est responsable de ce retard de cicatrisation P1 '. 
Les mecanismes sont plus complexes dans l'insuffisance veineuse, 
ou s'associent plusieurs elements : ralentissement circulatoire avec 
hypoxie de consommation, formation de manchons fibrineux 
pericapillaires pouvant alterer la diffusion de l'oxygene, anomalies 
rheologiques telles qu'une hyperagregabilite plaquettaire, 
diminution de la fibrinolyse locale, piegeage leucocytaire. Ce dernier 
processus peut etre a l'origine du relargage d'enzymes 
proteolytiques, de cytokines (TNFa) et de radicaux superoxydes 
responsables d'alterations endotheliales et de destruction tissulaire. 
L'importance relative de ces differents facteurs reste neanmoins 
discutee [411 . 

Diabete 

II est classique de dire que les diabetiques presentent frequemment 
des retards de cicatrisation. Le controle de la glycemie semble 
essentiel pour une cicatrisation normale [64] . L'hyperglycemie altere 
les fonctions leucocytaires, diminue la phagocytose et le 
chimiotactisme, et accroit le risque infectieux [64] . Certains deficits 
associes en facteurs de croissance peuvent retarder la cicatrisation 
[2 - 641 . L'alteration des fibres du systeme neurovegetatif chez le 
diabetique entraine des shunts arterioloveinulaires responsables 
d'une hypoxie cutanee par exclusion des capillaires cutanes [nI . Les 
lesions du systeme sympathique provoquent aussi des alterations 
trophiques des parois vasculaires [n - 561 . L'atteinte sensitive modifie 
les zones d'appui et entraine un remaniement de l'architecture du 
pied et la survenue de trauma tismes lS6i . L'ensemble de ces facteurs 
expose le pied des patients diabetiques a des plaies chroniques, 
souvent difficiles a cicatriser, se compliquant frequemment et 
pouvant conduire a l'amputation. 

Insuffisance renale chronique 

L'uremie a, depuis toujours, ete considered comme un cofacteur 
pouvant entrainer un retard de cicatrisation, dont le mecanisme 
exact n'est pas connu [6SI . Neanmoins, certains travaux ont mis en 
evidence une alteration du collagene et une diminution du tissu de 
granulation chez les insuffisants renaux [68] . 

Deficits immunitaires 

Les patients atteints de deficits immunitaires, qu'il s'agisse de sujets 
infectes par le virus de l'immunodeficience humaine (VIH), de 
patients cancereux ou recevant des traitements immuno- 



suppresseurs, presentent presque toujours des defauts de 
cicatrisation. On note chez ces sujets une alteration de la qualite de 
la phase inflammatoire, ainsi que des anomalies des possibilites de 
detersion des debris necrotiques et/ou de la resistance aux 
infections [68] . 

Anomalies genetiques 

Le syndrome d'Ehlers-Danlos et les deficits congenitaux en prolidase 
affectent la synthese du collagene. 

Troubles de la coagulation et pathologies hematologiques 

Les deficits en facteurs de la coagulation et les thrombopenies 
compromettent la formation du caillot initial et de la matrice 
provisoire de fibrine. Les etats d'hypercoagulabilite et 
d'hyperviscosite qui existent dans les syndromes myeloproliferatifs 
entrainent egalement des retards a la cicatrisation. 

■ Traitements 

Nous ne citerons que quelques therapeutiques pour lesquelles 
l'impact sur la cicatrisation est etaye par des travaux scientifiques et 
qui peuvent avoir des consequences pratiques pour le medecin 
praticien. 

Cortico'ides et anti-inflammatoires non stero'idiens 

Les corticosteroid.es administres par voie systemique et a forte dose 
retardent la cicatrisation [361 . Cet effet est essentiellement lie a leur 
action anti-inflammatoire (diminution de la migration leucocytaire, 
inhibition lymphocytaire, diminution de la phagocytose 
macrophagique, diminution de la production d'anticorps et des 
phenomenes de presentation de l'antigene) et a leur action 
inhibitrice sur la proliferation fibroblastique, la synthese de 
collagene et l'epithelialisation [681 . L'impact des cortico'ides est plus 
important s'ils sont administres a forte dose et precocement car ils 
alterent la phase inflammatoire initiale. [69] . Les cortico'ides locaux 
inhibent la phase de bourgeonnement des plaies. Cependant, il ne 
semble pas que tous les dermocorticoides aient le meme effet [19] . 
Certains cortico'ides, de classe faible, administres a petites doses chez 
l'animal, seraient meme susceptibles d'ameliorer la cicatrisation [sl . 

Les anti-inflammatoires non stero'idiens entrainent une 
vasoconstriction et suppriment la reponse inflammatoire. Ils 
diminuent la synthese de collagene et la contraction des plaies. Ils 
interferent enfin avec la migration leucocytaire et augmentent le 
risque infectieux [t7] . Malgre l'observation isolee d'un retard de 
cicatrisation important chez un patient sous anti-inflammatoires non 
stero'idiens [60 \ il n'est pas clairement etabli qu'ils aient un impact 
chez l'homme aux doses ou ils sont habituellement utilises en 
therapeutique [69] . II est neanmoins habituel de les arreter lors d'un 
geste chirurgical en raison du risque hemorragique potentiel [69] . 

Irradiations 

Les effets des radiations sur les tissus dependent des doses 
administrees et du type de radiation. Generalement, aucune 
alteration cutanee n'apparait dans les 6 premiers mois suivant 
l'irradiation. Au cours des 6 mois qui suivent, des alterations 
vasculaires infracliniques apparaissent et une fibrose se constitue. 
Entre la fin de la l re annee et la 6 e annee, le tissu irradie est 
hypoperfuse, l'atrophie de la peau et la fibrose s'accentuent. Plus 
tardivement, les tissus continuent de se deteriorer, de plus en plus 
en profondeur [49] . 

Chimiotherapies anticancereuses 

II est generalement admis qu'elles retardent la cicatrisation, surtout 
si elles sont administrees au moment de la phase inflammatoire [691 . 
Neanmoins, une etude recente chez des patientes operees de cancer 
du sein n'a pas montre de differences entre le taux de complications 
cutanees survenant chez celles qui recevaient une chimiotherapie 
precoce, par rapport a celles qui ne la recevaient pas [42] . 
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Anesthesiques locaux 

Les anesthesiques locaux ont ete rendus responsables d'effets 
deleteres dans la cicatrisation de certaines plaies. On les accuse de 
freiner l'activite leucocytaire en diminuant l'opsonisation [201 , 
d'inhiber les defenses anti-infectieuses, et de favoriser la 
proliferation bacterienne I59] . Pourtant, il n'a pas ete observe de 
difference d'infection ou de necrose chez des sujets ayant recu une 
anesthesie locale par infiltration de lidoca'ine 1 % et ceux traites avec 
la creme Emla® en application locale [52] . L'efficacite de la creme 
Emla® sur la douleur et l'absence d'effet deletere dans la cicatrisation 
des ulceres de jambe a par ailleurs ete confirmee par d'autres 
travaux [27] . 



Conclusion 

Les progres effectues en cytologie, en histologie et en immunologie au 
conrs des dernieres annees sont considerables. Leur abondance et lew 
diversite ne sauraient neanmoins faire oublier leur caractere 
fragmentaire. 



II semblerait presomptueux de proposer a I'heure actuelle un schema 
coherent et exhaustif du processus de cicatrisation. 
Quelques notions pratiques peuvent neanmoins etre retenues. 
L'examen isole de la plaie, aigue ou chronique, ne suffit pas a definir la 
therapeutique. 

II ne faut pas negliger d'evaluer, par un interrogatoire simple, un 
examen clinique attentif et quelques examens complementaires, les 
cofacteurs pouvant intervenir dans la cicatrisation. C'est ainsi qu'il est 
utile de corriger I'etat nutritionnel, la volemie, I 'oxygenation tissulaire 
pour ameliorer le traitement d'une escarre ou d'un ulcere de jambe. Les 
traitements associes doivent etre pris en compte, diminues ou meme 
suspendus, dans le cas des plaies chroniques mais aussi avant 
d'envisager une intervention chirurgicale ou se posera un probleme de 
cicatrisation cutanee. Malgre nos efforts, les limites de nos possibilites 
apparaissent cependant rapidement : il est plus facile, en chirurgie 
esthetique, de prevenir un eventuel retard de cicatrisation en 
recommandant au patient de ne plus fumer ou d'interrompre certains 
traitements, que de traiter les redoutables et parfois imprevisibles 
cheloides... Bien des etudes sont encore necessaires pour nous permettre 
de maitriser le difficile probleme de la cicatrisation I 



References > 



98-040- A- 10 



Physiologic de la cicatrisation cutanee 



Dermatologie 



References 



[10 

[11 

[12 

[13 
[14 

[15 
[16 
[17 

[1 

[1 

[20 

[21 

[22 

[23 

[24 



Ahcroft GS, Horan MA, Ferguson MW. Aging alters the 
inflammatory and endothelial cell adhesion molecule pro- 
files during cutaneous wound healing. Lab Invest 1998 ; 
78:47-58 

Alberson S, Hummel RP, Breeden M et al. PDGF and FGF 
reverse the healing impairment in protein-malnourished 
diabetic mice. Surgery 1 993 ; 1 1 4 : 368-372 
Albina ]E. Nutrition and wound healing. jPEN ] Patenter 
Enteral Nutr 1994; 18: 367-376 

AllmanRM, Laprade CA, Noel LB, Walker ]M, MoorerCA, 
Dear M Ret al. Pressure sores among hospitalized patients. 
Ann intern Med 1 986 ; 1 05 : 337-342 
Angus | E, Faux S. The effect of music on adult postoperative 
patients'pain during a nursing procedure. In : Funk SG, 
Tournquist EM, Champagne MT eds. Key aspects of reco- 
very: management of pain, fatigue and nausea. New York: 
Springer-Verlag, 1 989 : 1 66-1 72 

Barbul A, Lazarou SA, Efron DT, Wasserkrug HL, Efron G. 
Arginine enhances wound healing and lymphocytes 
immune response in humans. Surgery] 990; 108:331-336 
Berbis P. Impasses de la cicatrisation cutanee. Rev Prat 
1994;44:1776-1780 

Bodnor NS, Kiss-Buris ST. Novel soft steroids; effect on cell 
growth in vitro and on wound healing in the mouse. Ste- 
roids 1991 ; 58: 434-439 

Braden BJ. The relationship between emotional stress and 
pressure sore formation among elderly recently relocated 
to a nursing home. In : Funk SG, Tournquist EM, Champa- 
gne MTeds. Key aspects of recovery: improving nutrition, 
rest and mobility. New York : Springer-Verlag, 1990 : 
188-196 

Breslow R. Nutritional status and dietary intake of patients 
with pressure ulcers: review of research Iiterature1943- 
1 989. Decubitus 1 991 ; 4 : 1 6-21 

Cameron NE, Cotter MA. The relationship of vascular 
changes to metabolic function in diabetes mellitus and 
their role in the developpement of peripheral nerves com- 
plications. Diabetes Metab Rev 1 994 ; 1 : 1 89-224 
Campanile G, Hautmann G, Lotti T. Cigarette smoking, 
wound healing and face-lift. Clin Dermatol 1998 ; 16 : 
575-578 

Chandra RK. The relation between immunology, nutrition 
and disease in elderly people. Age Aging 1990; 19 : 25-31 
Chang N, Goodson WH, Gotrup F, HuntTK. Direct mea- 
surement of wound and tissue oxygen tension in post- 
operative patients. Ann Surg 1 983 ; 1 97 : 470-478 
Clark RA. Biology of dermal wound repair. Dermatol Clin 
1993; 11 : 647-666 

Cook JL, Dzubow LM. Aging of the skin. Implications for 
cutaneous surgery. Arch Dermatol 1 997 ,133:1 273-1 277 
Delany HM, Demetriou AA, Teh E, Levenson SM. Effect of 
early postoperative nutritional support on skin wound and 
colon anastomosis healing. JPEN } Parenter Enteral Nutr 
1990;14:357-361 

Desmouliere A, Gabbiani G, Clark RA. The molecular and 
cellular biology of wound repair. New York: Plenum press, 
1996:391-423 

Dostal GH, Gamelli RL The different effect of corticoste- 
roids on wound dysruption strentgh in mice. Arch Surg 
1990;125:636-640 

Eriksson AS, Sinclair R, Cassuto J, Thomsen P. Influence of 
lidocaine on leukocyte function in the surgical wound. 
Anesthesiology 1 992 ; 77 : 74-78 

Falanga V. Chronic wounds: pathophysiologic and experi- 
mental considerations. / invest Dermatol 1993 ; 100 : 
721-725 

Falanga V, Grinnel F, Gilcrest B et al. Experimental 
approaches to chronic wounds. Wound Rep Reg 1 995 ; 3 : 
132-140 

Finucane TE. Malnutrition, tube feeding and pressure 
sores: data are incomplete. / Am Geriatr Soc 1 995 ; 43 : 
447-452 

Freemont AJ. Demystified: adhesion molecules. Mol Pathol 
1998; 51 : 175-1 84 



[25] Gerstein DA, Phillips TJ, Rogers GS et al. Wound healing 
and aging. Dermatol Clin 1993; 11 : 749-757 

[26] Haley JV. Zinc sulfate and wound healing, j Surg Res 1979; 
27:168-174 

[27] Hansson O, Holm ], Lillieborg S et al. Repeated treatment 
with lidocaine/prilocaine cream (Emla®) as a topical anes- 
theticforcleansing of venous leg ulcers. Acta Derm Venereol 
1993;73:231-233 

[28] HargreaveA, Lander J. Use of trancutaneous electrical nerve 
stimulation for post operative pain. Nurs Res 1989 ; 38 : 
159-161 

[29] Hartmann M, Jonsson K, Zederfeldt B. Effect of tissue perfu- 
sion and oxygenation on accumulation of collagen in 
healing wounds. Eur} Surg 1 992 ; 1 58 : 521 -526 

[30] HaydockDA, Hill GL. Improved wound healing response in 
surgical patients receiving intravenous nutrition. Br} Surg 
1987;74:320-323 

[31 ] Heughan C, Grislis G, Hunt TK. The effect of anemia on 
wound healing. Ann Surg 1974; 179: 163-167 

[32] Heughan C, Ninikoski J, HuntTK. Effect of excessive infu- 
sion of saline solution on tissue oxygen transport. Surg 
Gynecol Obstet 1 972 ; 1 35 : 257-260 

[33] Holden-Lund C. Effect of relaxation with guided imagery 
on surgical stress and wound healing. Res Nurs Health 
1988; 11 : 235-244 

[34] Holt DR, Kirk S). Effect of age on wound healing in healthy 
human beings. Surgery 1 992 ; 1 1 2 : 293-298 

[35] Horan TC, Gaynes RP, Martone WJ, Jarvis WR, Emori TG. 
CDC definition of nosocomial surgical site infections, 1992: 
a modification of CDC definitions of surgical wound infec- 
tions. Am} Infect Control! 992 ; 20 : 271 -274 

[36] Howes EL, Plotz CM, Blunt JW et al. Retardation of wound 
healing by cortisone. Surgery 1 950 ; 28 : 1 77-1 81 

[37] Hubner G, Brauchie M, Smola H, Madlener M, Fassler R, 
Werner S. Differential regulation of pro-inflammatory 
cytokines during wound healing in normal and 
glucocorticoid-treated mice. Cytokine 1 996 ; 8 : 548-556 

[38] Jacquot jM, Fardjad S, Kotzki N etal. Nutrition etescarres. 
In : Colin D, Barrois B, Pelissier J ed. L'escarre. Paris : Masson, 
1998:230-241 

[39] Jensen JA, Goodson WH, Vasconez LO, HuntTK. Wound 
healing in anemia. West J Med 1 986 ; 1 44 : 465-467 

[40] Jonsson K, Jensen JA, Goodson WH, Scheuenstuhl H, West 
J, Hopf HW et al. Tissue oxygenation, anemia, and perfu- 
sion in relation with wound healing in surgical patients. Am 
Surg 1991 ; 214: 605-61 3 

[41] Keller KL, FenskeNA. Use of vitamine A, C and E and related 
compounds in dermatology: a review./ Am Acad Dermatol 
1998; 39 (4 ptl): 61 1-625 

[42] Kolb BA, Buller RE, Connor jP, DiSaia P), Berman ML Effects 
of early postoperative chemotherapy on wound healing. 
Obstet Gynecol 1 992 ; 79 : 988-992 

[43] Laato M, Lehtonen OP, Ninikoski J. Granulation tissue for- 
mation in experimental wounds inoculated with Staphylo- 
coccus aureus. Acta Chir Scand 1 985 ; 1 51 : 313-318 

[44] Lavan FB, HuntTK. Oxygen and wound healing. Clin Plast 
5ur5(1990; 17:463-472 

[45] Lawrence WT. Physiology of the acute wound. Clin Plast 
Surg 1998; 25: 321 -340 

[46] Martin P. Wound healing: aiming for perfect skin regenera- 
tion. Science 1 997 ; 276 : 75-81 

[47] MastboomW), HendriksT, VanElteren P, de Boer HH. The 
influence of NSAIDs on experimental intestinal anasto- 
moses. Dis Colon Rectum 1 991 ; 34 : 236-240 

[48] Murray )C. Keloids and hypertrophic scars. Clin Dermatol 
1994;12:27-37 

[49] MustoeTA, Porras-ReyesBH. Modulation of wound healing 
response in chronic irradiated tissues. Clin Plast Surg 1 993 ; 
20:465-472 

[50] Nemeth A, Phalange V, Alstadt S et al. Ulcerated edema- 
tous limbs: effects of edema removal on trancutaneous 
oxygen measurement. / Am Acad Dermatol 1989 ; 20 : 
191-196 



[51 ] Nirgotis JG, Hennessey PJ, Andrassy RJ. The effects of an 
arginine-free enteral diet on wound healing and immune 
function in the surgical rat. / Pediatr Surg 1991 ; 26 : 
936-940 

[52] Nykanen D, Kissoon N, Rieder M, Armstrong R. Compari- 
son of a topical mixture of lidocaine et prilocaine (Emla®) 
versus 1 % lidocaine infiltration on wound healing. Pediatr 
Emerg Care 1991 ; 7: 15-17 

[53] Olutoye OO, Barone EJ, Yager DR, Uchida T, Cohen IK, 
Diegelmann RF. Hyaluronicacid inhibits fetal plateletfunc- 
tion: implications in scarless healing.) Pediatr Surg 1997 ; 
32:1037-1040 

[54] Olutoye OO, Cohen IK. Fetal wound healing. An over- 
view. Wound Rep Reg 1 996 ; 4 : 66-74 

[55] Ortonne JP, Clevy JP. Physiologie de la cicatrisation 
cutanee. Rev Prat 1 994 ; 44 : 1 733-1 737 

[56] Pecoraro RE, Reiber GE, Burgess EM. Pathways to diabetic 
limb amputation: basis for prevention. / Diab Care 1 990 ; 
13:513-521 

[57] Pollack SV. Systemic drug and nutritional aspects on 
wound healing. Clin Dermatol 1 984 ; 2 : 68-80 

[58] Pollack SV. Wound healing: a review. III. Nutritional factors 
affecting wound healing. / Dermatol Surg Oncol 1 979 ; 5 : 
615-619 

[59] Powell DM, Rodeheaver GT, Foreman PA, Hankins CL, 
Bellian KT, ZimmerCAetal. Damage to tissue defences by 
Emla® cream. J Emerg Med 1 991 ; 9 : 205-209 

[60] Prosper SA, FenskeNA, Burnett SM. Compromised wound 
repair caused by perioperative use of ibuprofen./,4/7i Acad 
Dermato/1 988; 18: 11 73 

[61 ] Robson MC, Stenberg BD, Hegger J. Wound healing alte- 
rations caused by infection. Clin Plast Surg 1990 ; 17 : 
485-492 

[62] Rooke TA. The use of trancutaneous oximetry in the non- 
invasive vascular laboratory. intAngiol'\992; 1 1 : 36-40 

[63] Rudensky B, Lipshits M, Isaacsohn M, Sonnenblick M. 
Infected pressure sores: comparison of methods for bacte- 
rial identification. South Med} 1 992 ; 85 : 901 -903 

[64] Silhi N. Diabetes and wound healing. / Wound Care 1 998 ; 
7:47-51 

[65] Silverstein P. Smoking and wound healing. Am} Med 1992; 
93(suppl1A):22S-24S 

[66] Smith RJ, Wilmore DW. Glutamine nutrition and require- 
ments. } PEN } Parenter Enteral Nutr 1 990 ; 1 4 (suppl 4) : 
94S-99S 

[67] Stotts NA. Determination of bacterial burden in wounds. 
Adv Wound Care 1 995 ; 8 (suppl 4) : 46-52 

[68] Stotts NA, Wipketevis D. Co-factors in impaired wound 
healing. In : Krasner D, Kane D eds. Chronic wound care. 
New York : Health Management Publications, 1 997 : 64-72 

[69] Teifer NR, Moy RL. Drug and nutrient aspects of wound 
healing.Dermoto/a/n1993 ; 1 1 : 729-737 

[70] Tuan TL, Nichter LS. The molecular basis of keloid and 
hypertrophic scar formation. Mol Med Today 1998 ; 4 : 
19-24 

[71] Vaxman F, Olender S, Lambert A, Nisand G, Aprahamian 
M, Bruch JF et al. Effect of panthotenic acid and ascorbic 
acid supplementation on human skin wound healing 
process. Eur Surg Res 1 995 ; 27 : 1 58-1 66 

[72] Volkert D, Krusc W, Oster P, Schlierf G. Malnutrition in 
geriatric patient: diagnostic and prognostic significance of 
nutritional parameters. Ann Nutr Metabol 1992 ; 36 : 
97-112 

[73] Waldorf H, Fewkes J. Wound healing. Adv Dermatol 1 995 ; 
10:77-97 

[74] Wipke-Tevis DD. Subcutaneous tissue oximetry: implica- 
tion for wound healing and monitoring critically ill patients. 
Crit Care Clin North Am 1 995 ; 7 : 275-285 

[75] Woodley DT, Chen JD, Kim JP et al. Re-epithelialization. 
Human keratinocytelocomotion.Demiato/C//rj1993; 1 1 : 
641-646 



98 020 A 10 



6 

3 

00 
0\ 



Physiologie de la secretion sebacee 
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Resume. - Trois types de follicules pilosebaces sont reconnus selon le volume de la glande sebacee et la taille 
du poil. Les follicules sebaces comportent une glande sebacee volumineuse et tres active. Us se retrouvent 
principalement sur le visage et le haut du tronc. La maturation des sebocytes est caracterisee par la synthese 
du sebum qui est riche en triglycerides, cires et squalene. Alors que la secretion de sebum au niveau de la 
glande ne peut etre estimee directement, /'excretion sebacee a la surface de la peau apres le transit dans le 
reservoir infundibulaire peut etre mesuree par plusieurs methodes biometrologiques non invasives. Selon la 
methode choisie, il est possible de quantifier le niveau courant, le debit sebace provoque, le temps de 
reconstitution, le flux sebace individuel, la densite de follicules sebaces actifs et le debit continu de secretion 
sebacee. I' excretion sebacee est regulee par divers facteurs physicochimiques et par diverses hormones dont 
les principales sont les androgenes. II est egalement possible d'influencer pharmacologiquement le flux de 
sebum par des medications orales parmi lesquelles I'acide 1 3-cis-retinoique. Divers topiques peuvent reduire 
transitoirement I'excretion sebacee. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Glande sebacee 



RAPPEL EMBRYOLOGIQUE 

La glande sebacee est issue de l'ebauche pilaire, qui elle-meme 
provient de la couche germinative de l'epiderme vers la 9 e semaine 
de la vie embryonnaire. Deux ou trois renflements apparaissent sur 
la face posterieure de l'ebauche pilaire vers la 12 e semaine. 
L'excroissance inferieure sert d'attache aux muscles arrecteurs, le 
renflement moyen correspond a l'ebauche sebacee et l'appendice 
superieur est a l'origine des glandes apocrines. 
L'ebauche sebacee se developpe rapidement dans Tangle obtus 
forme par l'epiderme et le futur follicule pileux. Les cellules 
centrales metabolisent leur glycogene et synthetisent des lipides. Au 
cours de son developpement, la glande sebacee peut devenir 
multilobulaire. La secretion sebacee debute entre la 13 e et la 
16 e semaine de la vie fcetale. Les cellules differenciees chargees de 
lipides migrent alors dans la lumiere du collet de la glande, se lysent 
et, par l'intermediaire de l'infundibulum, sont evacuees vers la 
surface de l'epiderme. La secretion sebacee est done de type 
holocrine. Le sebum arrive en surface est un des constituants du 
vernix caseosa. Les glandes sebacees restent actives et de grande 
taille jusqu'a la naissance. 

FOLLICULES PILOSEBACES 

Trois types de follicules pilosebaces sont individualises sous les 
termes de follicule terminal, follicule duveteux et follicule sebace. 
La taille des glandes sebacees est souvent inversement 
proportionnelle a celle des poils correspondants. 
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Le follicule sebace de Horner est une structure anatomique propre a 
l'homme. Aucune espece animale n'en est pourvue. II a pour 
caracteristique d'etre forme par une glande sebacee multilobulaire 
et de grande taille debouchant par plusieurs canaux sebaces dans 
un large reservoir d'excretion, rinfundibulum, de large diametre par 
rapport au poil qui l'habite. Ces follicules sebaces sont distribues au 
visage, et plus particulierement sur le front, le nez, les joues et le 
menton, ainsi que sur la partie haute de la poitrine, la nuque, les 
epaules et le dos. 

Le follicule sebace est nettement different du follicule pilosebace du 
cuir chevelu, ou le cheveu est de plus grand diametre par rapport 
au calibre du canal infundibulaire, et ou les glandes sebacees sont 
moins developpees. Cette relation volumetrique est inversee dans 
l'alopecie androgenetique [561 . Le follicule pileux dormant naissance 
aux poils follets des membres est lui aussi distinct, caracterise par la 
petite taille a la fois du poil, de l'infundibulum et de la glande 
sebacee. 

Le volume et la forme d'une glande sebacee ne sont pas fixes. Un 
lobule sebace peut diminuer de volume pendant qu'un autre lobule 
se developpe a son voisinage, augmente de volume puis regresse a 
son tour. Cette notion fondamentale souligne l'importance des 
variations du contingent cellulaire de chaque lobule sebace et meme 
de chaque glande, traduisant probablement des changements de 
rythme secretaire [44] . Si l'alimentation ne semble pas affecter 
I'excretion de sebum, la diete prolongee la diminue nettement [63 '. 

REPARTITION DE DENSITE DES GLANDES SEBACEES 

La densite des glandes sebacees sur le corps n'est pas uniforme. Les 
follicules sebaces se trouvent dans les zones de densite la plus 
grande, e'est-a-dire au niveau de la face ou le nombre de glandes 
atteint 300 a 900 /cm 2 [171 , et de la partie haute du thorax et du dos 
(environ 100/cm 2 ). Ensuite, par zones de densite decroissante, citons 
le bas du dos, l'abdomen et les membres. Les paumes, les plantes et 
la levre inferieure sont depourvues de glandes sebacees et 
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1 Glande sebacee formee 
de sebocytes matures et de 
cellules basaloides, locali- 
ses en peripheric et en tra- 
vees minces intralobulaires 
(immunohistochimie, anti- 
corps anticytokeratines de 
haut poids moleculaire). 
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_ '>{ 2 Glande sebacee (im- 
-t munohistochimie , anti- 
corps anti-antigene epi- 
thelial membranaire) . 



constituent done des zones privilegiees pour des etudes 
comparatives. Globalement, l'etre humain possede environ 2 000 000 
de glandes sebacees annexees a 6 000 000 de poils et de cheveux. 
La densite des glandes sebacees et leur stimulation influencent en 
grande partie la quantite de sebum et la nature des micro- 
organismes presents a la surface de la peau [35 - 81) . 

STRUCTURE DE LA GLANDE SEBACEE 

La glande sebacee comporte de nombreuses assises cellulaires (fig 1). 
En peripheric se trouve la couche germinative qui repose sur la 
membrane basale. En continuity directe avec cette couche 
germinative peripherique, on retrouve des feuillets de cellules 
indifferenciees cloisonnant partiellement la glande. Ces cellules font 
partie integrante du compartiment germinatif. Les cellules sebacees 
(fig 2) naissent de la division des cellules indifferenciees, proches 
par leur structure des cellules basales de l'epiderme (fig 3). Les 
sebocytes issus de leur proliferation migrent vers le centre de la 
glande et acquierent l'ensemble de l'equipement enzymatique qui 
permet la synthese des lipides typiques du sebum (fig 4). lis finissent 
par se rompre en liberant leur contenu dans le canal folliculaire par 
l'intermediaire du canal sebace. II est ainsi possible de distinguer 




3 Cellules proliferatives 
en phase de synthese d'acide 
desoxyribonucleiaue , locali- 
s&s en peripheric du lobule 
sebace et dans les feuillets 
de cellules basaloides cloi- 
sonnant la glande (autora- 
diographic, thymidine tri- 
tiee). 




4 Tons les sebocytes, im- 
matures et matures, synthe- 
tisent de Vacide ribonuclei- 
que et sont done biologique- 
ment actifs (autoradiogra- 
phic, uridine tritiee). 



trois types cellulaires : les cellules indifferenciees pres de la 
membrane basale, les cellules indifferenciees situees dans les 
cloisons irregulieres a l'interieur des lobules, et les cellules 
differenciees et matures chargees de lipides. Par ailleurs, des cellules 
de Langerhans et des melanocytes existent a proximite de la 
membrane basale. Leurs fonctions a ce niveau sont mal connues. 
Le canal sebace, ainsi que l'infra-infundibulum, sont constitues d'un 
epithelium keratinisant caracterise par l'absence de couche 
granuleuse. Les cellules sont peu adherentes entre elles a l'etat 
normal. L'accentuation de cette adherence et l'augmentation de la 
keratinisation creent le bouchon infra-infundibulaire responsable de 
la formation du comedon typique de l'acne. L'acro-infundibulum a 
une structure analogue a celle de l'epiderme interfolliculaire. 



DYNAMIQUE CELLULAIRE 

Chez l'adulte, la proportion de cellules basales en phase de synthese 
d'acide desoxyribonucleique (ADN) se situe entre 5 et 10 % [62] . Dans 
le compartiment germinatif suprabasal, cette proportion est 
habituellement moins elevee. Elle peut varier entre 1 et 7 %. Les 
differences observees entre les glandes voisines sont cependant tres 
grandes. Le temps de transit des sebocytes au sein de la glande est 
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variable et complexe [241 . En moyenne, il avoisine 2 a 3 semaines. 
Dans les glandes volumineuses, les sebocytes se rompent a 
l'interieur de la glande bien avant son abouchement dans le canal 
sebace. En revanche, au niveau des petites glandes, la rupture des 
parois cellulaires des sebocytes se fait en dehors de la glande, au 
sein meme du canal sebace. 



Sebum 



COMPOSITION CHIMIQUE DU SEBUM 

Natif, le sebum est constitue de cires (25 %), de triglycerides (60 %) 
et de squalene (15 %). A ce sebum, s'ajoutent a la surface de la peau 
les lipides d'origine epidermique de types sterols, ceramides, 
triglycerides, esters de sterols |65] . 

■ Sterols Wares et esterifies 

Ces substances sont bien souvent considerees sous le vocable 
cholesterol. Si ce compose est present dans le sebum, tous les 
intermediaires de sa synthese le sont egalement. lis representent des 
marqueurs de la differentiation de l'epiderme. 

■ Triglycerides 

Les triglycerides ont une origine essentiellement sebacee. Cette 
classe d'elements represente le constituant majeur du sebum a la 
surface de la peau. La grande majorite des acides gras constitutifs 
des triglycerides sont constitues d'une chaine de 10 a 20 atonies de 
carbone. lis s'averent d'une remarquable complexity, associant des 
differences dans les longueurs de la chaine, dans les ramifications, 
leur methylation, la position et le nombre de doubles liaisons. Ces 
triglycerides complexes, liberes par la glande, sont la cible de micro- 
organismes residant dans le canal pilosebace. Les lipases de ces 
bacteries vont liberer les di- et monoglycerides, ainsi que des acides 
gras libres et du glycerol. 

■ Squalene 

Le squalene est un marqueur de la secretion sebacee. Ce compose 
est un precurseur dans la synthese du cholesterol qui, dans tous les 
autres tissus, apparait seulement a l'etat de trace. Sa forte 
concentration, estimee de 10 a 15 % dans le sebum, est interpretee 
comme etant le reflet de l'inhibition de la transformation du 
squalene en cholesterol dans la glande sebacee. 

■ Cires 

Les esters d'acide et d'alcool gras a longue chaine sont synthetases 
puis liberes par la glande. Deux types de cires apparaissent selon 
l'origine de la liaison ester : les monoesters et les diesters. 



VARIABILITE DE LA COMPOSITION DU SEBUM 

Le melange complexe des lipides du sebum est remarquable. 
Plusieurs centaines de composants chimiques distincts peuvent y 
etre denombrees. Grace aux techniques actuellement disponibles, il 
semble que peu de parametres et de situations pathologiques 
puissent influencer considerablement la composition globale du 
sebum chez un individu. Cependant, l'hydrolyse des triglycerides 
en acides gras sous l'influence de lipases bacteriennes est 
responsable d'une certaine variabilite de la composition du sebum. 
Dans les cas d'hyperandrogenie, le taux de squalene peut s'elever 
comme un reflet de l'activation secretrice de la glande. Pour certains 
auteurs, le cycle menstruel se traduirait par une augmentation du 
cholesterol dans le sebum durant la phase ovulatoire. 

Des etudes chromatographiques apportent des arguments plaidant 
pour une modification de la composition chimique du sebum chez 
les patients acneiques [66] . Le sebum dans l'acne renfermerait une 
concentration anormalement elevee en lipides polaires resultant en 




5 Reservoir infundibulaire renfermant un abondant materiel keratinise et des colo- 
nies bacteriennes lipophiles (immunohistochimie, anticorps anti-Corynebacterium 
spp). 

grande partie de l'oxydation du squalene. II pourrait egalement y 
avoir une deficience en acides gras essentiels |22] . La diminution 
relative en acide linoleique dans le sebum et les keratinocytes de la 
paroi de l'infundibulum favoriserait la comedogenese [37] . 

Des modifications ont ete egalement rapportees chez des patients 
positifs au virus de l'immunodeficience humaine (VIH) qui auraient 
des taux accrus de triglycerides et de squalene, avec une diminution 
des acides gras libres [79] . 

SECRETION ET EXCRETION DU SEBUM 

Le sebum produit par la glande sebacee transite et est modifie au 
sein du reservoir que represente rinfundibulum. Diverses influences 
peuvent s'exercer sur ce reservoir sans que la glande elle-meme y 
soit sensible. Des lors, deux notions differentes peuvent etre 
considerees, la secretion et l'excretion sebacees. 

La secretion sebacee designe le resultat de l'activite glandulaire, 
c'est-a-dire le debit de sebum synthetase et transitant par le canal 
sebace. L'excretion sebacee designe la quantite de sebum s'ecoulant 
de l'ostium folliculaire apres stockage ou modification dans le 
reservoir infundibulaire (fig 5). Seul ce dernier parametre peut etre 
mesure par des methodes non invasives in vivo [2S - 7SI . A la suite de 
son excretion folliculaire, le sebum s'etale a la surface de la peau et 
est en partie collecte dans la couche cornee pour etre ensuite 
resorbe [i] . II en resulte que le sebum peut etre qualifie de libre dans 
le reservoir folliculaire et a la surface de la peau, alors qu'il est lie 
lorsqu'il penetre la couche cornee. 

Cinq methodes principales sont actuellement disponibles pour 
evaluer la quantite de sebum excretee a la surface de la peau. 

■ Extraction par solvants 

La methode par extraction consiste a appliquer sur la peau une 
cupule contenant un solvant neutre des lipides, et a la maintenir en 
place pendant un temps determine. La quantite de sebum recoltee 
peut etre alors mesuree. La meme manoeuvre peut etre recommencee 
apres une periode determinee. Cette technique enleve une grande 
partie du sebum libre, c'est-a-dire le sebum de la surface de la peau, 
ainsi qu'un volume variable de sebum contenu dans le reservoir 
folliculaire. Les lipides recueillis sont peses ou etudies par 
chromatographie [31] . 

■ Methode gravimetrique 

La methode gravimetrique [13 - 16 - 74] et ses variantes consistent a 
enlever les lipides de la surface de la peau, puis a placer a ce niveau 
des papiers a cigarettes ou une plaque de bentonite [23J destines a 
absorber le sebum sortant des orifices folliculaires. Le dispositif est 
maintenu en place pendant une periode determinee. On peut 
evaluer la quantite de sebum par pesee apres extraction chimique. 
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6 Analyse informatisee a" images d'unfilm liposensible permettant le comptage des 
follicules sebaces actifs et I 'evaluation duflux sebace individuel issu de chaque glande. 

■ Methode photometrique 

Elle consiste a transferer le sebum de la surface cutanee sur un verre 
depoli ou un polymere liposensible, soit en une manipulation 
unique, soit par une serie de prelevements iteratifs au meme endroit, 
et a recommencer apres un temps defini la meme manoeuvre. C'est 
a partir de cette methode que la methode pionniere et standardised 
du Lipometre® a ete mise au point [67 - 681 . Le Sebumeter® (C + K 
Electronic, Cologne) est l'appareil disponible commercialement qui 
utilise le meme principe de mesure. 

■ Methode dufilm liposensible 

Elle consiste en l'application sur la peau prealablement degraissee 
d'une languette d'un film polymerique hydrophobe microporeux 
absorbant les lipides [36 > 40 - 43 - "■ 45 - 4S - 49 - 50 - 51 < 52 > 71] . Trois presentations 
existent sur le marche, d'une part le Sebutape® (Cuderm Corp, 
Dallas), et d'autre part le Sebufix® (C + K Electronic, Cologne) et 
l'lnstant Sebutape®. Le materiel reste en place pendant une periode 
predeterminee, de l'ordre de 30 a 60 minutes pour le Sebutape®, 
alors qu'il n'est que de quelques secondes pour le Sebufix® et 
l'lnstant Sebutape®. Ces deux derniers permettent d'etudier 
specifiquement le sebum libre contenu dans racro-infundibulum. 
Les techniques d'analyse informatisee d'images [43 - 481 ou de 
chromametrie [49 - 501 peuvent y etre appliquees pour des evaluations 
quantitatives objectives. Cela permet une etude precise du nombre 
et de l'activite individuelle des follicules sebaces (fig 6). 

■ Methode colorimetrique 

Les lipides absorbes sur un papier et colores par l'acide osmique 
sont quantifies par une technique photoelectrique. Une variante 
consiste a colorer une biopsie de surface avec un colorant des lipides 
et a en realiser une mesure par colorimetrie. 

VARIABLES QUANTITATIVES DE L'EXCRETION 
DU SEBUM 

Six variables peuvent etre considerees. II s'agit du niveau courant 
(casual level), du taux d'excretion sebacee encore appele debit sebace 
provoque (sebum excretion rate), du temps de reconstitution 
(replacement time), du flux sebace individuel synonyme du taux 
d'excretion folliculaire (follicular excretion rate), du nombre de 
follicules sebaces actifs et du debit continu de secretion sebacee 
(sustainable rate of sebum secretion). 

■ Niveau courant 

II represente la quantite totale de lipides libres a la surface cutanee a 
un instant donne. II est souvent bien correle avec l'aspect clinique 



de la peau. Les quantites qui peuvent etre recueillies sur le front 
varient habituellement entre 100 et 600 mg/cm 2 . Elles sont beaucoup 
plus faibles sur d'autres endroits du corps. Pour des etudes precises, 
cette variable est relativement peu fiable. En effet, elle est soumise 
au risque de multiples artefacts et, en particulier, celui lie aux 
evenements ayant precede la mesure. Le fait d'avoir essuye 
machinalement la zone testee peut entrainer des variations majeures. 
Les variables suivantes sont plus reproductibles. 

■ Taux d'excretion sebacee 

Egalement appele debit sebace provoque, il represente la quantite 
de sebum sortant des reservoirs folliculaires en une periode de 
temps definie [15 - 16 - 551 . Ce debit, chez un individu 
normoseborrheique, est de l'ordre de 0,8 a 1 |ig/cm 2 /min sur le 
front, alors qu'il est souvent inferieur a 0,4 |ig/cm 2 /min sur le cuir 
chevelu [3 - 58 - 69 - 72] . Ce parametre est relativement stable dans le temps 
pour un meme site chez un meme individu place dans des 
conditions standardisees [4SI . II depend du debit de secretion des 
glandes sebacees et du volume du reservoir infundibulaire. En cas 
de seborrhee, le debit sebace peut atteindre des valeurs superieures 
a 2,5 |xg/cm 2 /min. 

■ Temps de reconstitution 

Le temps de reconstitution du film lipidique de surface correspond 
a la periode necessaire a la reformation du niveau courant apres 
degraissage de la peau. II se situe aux environs de 4 heures pour un 
sujet normoseborrheique. 

■ Flux sebace individuel 

Egalement appele taux d'excretion folliculaire, il est evalue par 
morphometrie sur les films liposensibles. Aucune des autres 
techniques de prelevement ne permet une telle evaluation a l'echelle 
de chaque follicule. II existe normalement une heterogeneite entre 
des follicules adjacents, le plus grand nombre de ceux-ci ayant un 
flux sebace faible [43 ' 45] . Ce parametre depend a la fois de la 
production de sebum par la glande et du volume du reservoir 
infundibulaire. 

■ Densite de follicules sebaces actifs 

Le nombre de follicules sebaces actifs par unite de surface peut etre 
evalue sur les films liposensibles. On en retrouve habituellement de 
150 a 250/cm 2 sur le front. Ce chiffre parait inferieur au nombre de 
glandes sebacees, ce qui implique que certaines d'entre elles sont a 
certains moments en phase quiescente. 

■ Debit continu de secretion sebacee 

II peut etre calcule par la methode du gel de bentonite et correspond 
a un plateau stable d'excretion de sebum, obtenu apres une collecte 
prealable du sebum entrepose dans le reservoir infundibulaire 
pendant une douzaine d'heures I331 . 



REGULATION DE L'EXCRETION SEBACEE 

■ Regulation physicochimique 

Le debit d'excretion sebacee depend des proprietes 
physicochimiques du sebum. Des variations de ses composants 
moleculaires et de la temperature cutanee influeraient sur la 
viscosite et l'ecoulement des lipides a la surface de la peau [14 - 16] . 
Cela pourrait expliquer les variations de l'excretion sebacee 
constatees au cours de l'annee [59] et du cycle menstruel [CJ - 6nl . Un 
rythme circadien atteignant son acme en fin de matinee a ete 
rapporte [u - 77] , avec des variations intra- et interindividuelles tres 
importantes. 

Le calibre de l'ostium folliculaire peut modifier le flux selon la loi 
de Poiseuille. Celle-ci etablit une relation inversement 
proportionnelle entre le flux et la quatrieme puissance du rayon 
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d'un tube. II n'y a pas de relation entre la production de sebum et la 
croissance de poils toilets [s - 61 , alors qu'il existe souvent une relation 
entre l'intensite de la seborrhee et la severite d'une alopecie 
androgenetique l56/ 58J . Des modifications de la keratinisation et de 
l'etat d'hydratation des corneocytes [2] , qui surviennent au cours du 
cycle menstruel [6 °- 821 , apres occlusion ou photochimiotherapie I81] 
ainsi qu'au cours de l'acne et de la dermite seborrheique, influencent 
vraisemblablement l'ecoulement de sebum. 

La possibilite d'une regulation par retrocontrole a ete evoquee et 
reste controversee. Elle repose sur le fait que le niveau courant d'un 
individu au cours de la journee revele une valeur relativement 
stable, mais tres inferieure a ce que le debit sebace provoque 
laisserait prevoir. L'atteinte d'un plateau de regraissage, reflet d'un 
etat d'equilibre, a parfois ete interpretee comme une regulation du 
debit sebace par la quantite de sebum presente sur la peau, done 
par le niveau courant. II a ete postule que les tensions de surface 
des lipides exercent une contre-pression equilibrant la poussee et le 
flux d'excretion des lipides. Si ce phenomene de regulation existe 
reellement, il est douteux qu'il puisse concerner l'activite de la 
glande sebacee elle-meme, eu egard aux grandes differences de 
temps entre la formation des sebocytes, la secretion et l'excretion. 
Seul le reservoir folliculaire, siege de l'excretion, devrait etre 
concerne par ce mecanisme de retrocontrole. 

■ Regulation hormonale 

Le controle hormonal de la regulation de la proliferation des 
sebocytes et de la secretion sebacee est evident, et se traduit par des 
variations quantitatives d'excretion sebacee survenant avec l'age, le 
sexe, la grossesse et diverses pathologies, en particulier 
endocriniennes »- 10 - u < 12 - 21 < 52 - 61 < 6i l 

A la naissance, se produit une forte poussee seborrheique qui peut 
se maintenir environ 1 mois, et qui disparait progressivement pour 
atteindre son niveau minimal vers l'age de 6 mois. Ces variations 
observees chez le nourrisson ne sont pas entierement expliquees par 
des variations des taux circulants d'androgenes m . Entre ce moment 
et l'age de 7 ans, la formation de sebum reste faible. Celle-ci va 
augmenter sous l'influence des androgenes surrenaliens puis 
gonadiques jusqu'a l'age de 12 a 15 ans environ, puis va rester stable 
pour decliner au cours du vieillissement [64J . 

La glande sebacee se comporte comme un tissu de type sexuel 
secondaire [39 - 4S1 . A l'age adulte, la production sebacee est en 
moyenne plus elevee chez l'homme que chez la femme. Les 
androgenes representent le principal stimulus. Chez l'homme, le 
principal androgene est la testosterone libre circulante d'origine 
testiculaire, alors que chez la femme le stimulus principal de la 
glande semble etre la delta-4-androstenedione d'origine ovarienne, 
et la dehydroepiandrosterone (DHEA) d'origine surrenalienne. La 
testosterone se transforme au niveau des glandes sebacees en 
dihydrotestosterone (DHT) par l'intervention d'une enzyme 
specifique, la 5-alpha-reductase de type I. D'autres enzymes 
interviennent egalement pour transformer des androgenes faibles en 
androgenes progressivement plus forts. Aussitot formee, la DHT, 
couplee a un recepteur cytosolique, gagne le noyau du sebocyte ou 
elle se fixe a un recepteur specifique. Dans la peau, l'activite de la 
5-alpha-reductase est plus importante dans les lobules sebaces que 
dans les autres tissus. De plus, les glandes sebacees des zones 
seborrheiques expriment cette activite enzymatique de maniere plus 
importante que celles des autres territoires cutanes [76] . 
Si l'alphareduction des androgenes est l'element dominant de la 
dependance hormonale des sebocytes, d'autres hormones jouent 
egalement un role direct ou indirect sur la fonction des glandes 
sebacees. Les progestatifs endogenes ou de synthese peuvent se Her 
aux recepteurs aux androgenes. lis se comportent comme des 
agonistes ou des antagonistes. C'est le rapport d'affinite relative 
pour les recepteurs a la progesterone et aux androgenes qui permet 
de classer ces hormones relativement a leur effet antiseborrheique 
potentiel. 

Les cestrogenes agissent en augmentant le taux plasmatique de 
SHBG (sex hormone binding globulin), proteine transporteuse des 



cestrogenes et de la testosterone, ce qui diminue la fraction de 
testosterone libre utilisable. Les cestrogenes agissent ensuite au sein 
de la cellule sebacee, probablement sur le complexe DHT-cytosol. 
Cette action, dependante de leur concentration, est moins forte que 
celle des androgenes et peut etre aisement annihilee par ces derniers. 
Les glucocorticoides en exces augmentent la seborrhee par un 
mecanisme indirect de reduction du taux plasmatique de SHBG. 
Chez la femme, des perturbations de l'ovulation par les corticoides 
sont elles-memes responsables d'une hyperandrogenie ovarienne 
fonctionnelle. 

L'hormone de croissance exerce un role regulateur dans la secretion 
sebacee. Elle agit directement par l'intermediaire de son recepteur 
specifique [41] et indirectement par la voie d'une secretion hepatique 
et locale de YlGF-l(insulin-like growth factor-1). 

■ Regulation pharmacologique 

Medications orales 

Parmi les medications orales, l'isotretinorne (acide 13-cis-retino'ique) 
exerce, sans conteste, un effet inhibiteur puissant sur l'activite des 
glandes sebacees [26 - 42 - 73 - 75] . L'effet seboatrophiant resulte du frein 
direct a la differentiation des sebocytes et, plus accessoirement, d'un 
possible effet antiandrogene peripherique par inhibition de la 
5-alpha-reductase et diminution de la capacite de liaison des 
recepteurs aux androgenes [8] . La diminution de la secretion sebacee 
se manifeste apres quelques jours et atteint son maximum apres 3 a 
4 semaines de traitement. L'intensite de la sebosuppression et sa 
remanence sont d'autant plus marquees que la posologie a ete 
elevee. En revanche, l'acide all-trans-retinoique et l'acide 9-cis- 
retinoique ont un effet sebosuppresseur moindre que l'isotre- 
tinorne [26 - 34] . 

L'acetate de cyproterone est un antiandrogene interferant dans la 
liaison de la DHT avec son recepteur. A doses adequates, il diminue 
la secretion sebacee I321 . Cependant, il possede en outre des effets 
antigonadotropes et gestagenes, rendant son utilisation, dans une 
telle indication, impossible chez l'homme, et parfois delicate chez la 
femme. Les pilules anticonceptionnelles renfermant un progestatif 
tel le gestodene ou le norgestimate peuvent exercer un effet 
seboregulateur [471 . 

Le finasteride est un inhibiteur de la 5-alpha-reductase de type 2. II 
peut avoir un effet indirect sur la glande sebacee par reduction des 
taux plasmatiques de DHT. Un inhibiteur de l'isoenzyme de type I 
aurait une action plus specifique dans le controle de l'activite 
sebacee. 

La spironolactone, a une posologie de 100 a 200 mg, exerce des 
proprietes antiandrogenes qui peuvent etre mises a profit pour 
reduire la secretion sebacee [30] , mais ses effets secondaires en 
limitent l'utilisation. 

L'effet de la minocyeline, par le biais d'une comedolyse, est 
controverse [7 - 481 . 

Medications topiques 

L'effet sebosuppresseur le plus puissant actuellement rapporte pour 
un produit topique est lie a l'utilisation d'agents astringents presents 
dans des antitranspirants [50] . II s'agit probablement d'un frein a 
l'ecoulement du sebum au niveau du collet infundibulaire. L'acetate 
de cyproterone en application topique s'est revele inactif, mais une 
recente etude avec une lotion liposomiale rapporte des resultats 
positifs dans l'acne. Des controverses existent concernant l'effet de 
la spironolactone [so - 83] , du peroxyde de benzoyle [18 ' 25 - 27 - 29 - 53 - 70] et du 
ketoconazole [2 °- 561 . Les corticoides topiques puissants et le zinc 
auraient un effet freinateur modeste sur la seborrhee [19 - 38 - 49 - 57] . 
L'elubiol, qui est un derive imidazole freinant la synthese du 
cholesterol et modulant l'effet des retinoides endogenes, exerce un 
effet seboregulateur en reduisant la delivrance de sebum a la surface 
de la peau [46 - 541 . Parmi les shampooings, rares sont ceux qui peuvent 
revendiquer un effet seboregulateur, meme modeste. La plupart 
n'ont aucune influence sur la seborrhee du cuir chevelu [55 - 561 . 
Quelques-uns peuvent meme favoriser une seborrhee dite 
reactionnelle. 
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Physiologie de la secretion sudorale eccrine 
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Resume. - Deux a trois millions de glandes eccrines parsement le corps humain, pretes a deverser a sa 
surface de quelques millilitres a plusieurs litres par heure d'un liquide aqueux hypotonique dont I'etalement 
sur la peau, en modifiant son etat de surface, sera le support de roles physiologiques majeurs. Tel apparatt 
globalement le systeme sudoral eccrine de I'homme, unique chez les mammiferes par I'importance de son 
developpement IWI . 

©2001 Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : secretion sudorale, glande eccrine, sueur, hidromeiose. 



Introduction 



La glande est un tube borgne, dont la moitie distale pelotonnee est 
logee dans un golfe hypodermique au sein du derme profond, et 
dont la moitie proximale, rectiligne dans son trajet dermique, est 
enroulee en vrille dans sa traversee de l'epiderme (fig 1). Sa 
longueur totale est d'environ 5 mm [31] , mais peut varier d'un facteur 
de 2 a 5 selon les individus et parallelement a sa production : 2 a 
20 nL/min [261 . Les glandes eccrines revetent la totalite du corps, a 
l'exception des levres, du gland et de la face interne du prepuce, du 
clitoris et des petites levres [14] . Le nombre de glandes est definitif a 
la naissance. Leur densite est la plus forte sur les paumes et plantes, 
le front et les joues. Pour les autres zones corporelles, la sequence 
indiquee au tableau I [28] n'est pas toujours respectee. D'ailleurs, le 
compte precis a peu d'importance car environ 50 % des glandes 
semblent ne pas fonctionner et sont inexcitables pharmaco- 
logiquement [151 . Cette inactivite peut resulter d'un blocage naturel 
et spontane du canal excreteur dans son trajet intraepidermique, car 
le stripping du stratum corneum augmente a la fois le debit sudoral 
et le nombre d'orifices secretants pl . 



Methodes d'etudes de la secretion 
sudorale 

In vivo, on peut simplement observer Tissue pulsatile de sueur au 
stereomicroscope, par epi-illumination et sans coloration. Cette 
technique, utilisee pour la premiere fois par Galilee [MI , permet 
aujourd'hui l'enregistrement du phenomene et, grace a l'analyse 
d'image, sa quantification. On peut aussi reperer les orifices 
sudoraux sur des moulages de la surface cutanee en polymere 
silicone examines au microscope electronique a balayage : ils sont 
situes sur les plateaux delimites par les sillons, mais jamais dans ces 
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1 Stereogramme d'un follicule pilo- 
sebace entoure a droite d'une glande su- 
dorale eccrine, a gauche d'une glande su- 
dorale apocrine [14] . Lesfleches indiquent 
le point de transition entre tube secre- 
teur et canal excreteur [14] . 



Tableau I. - Nombre d'orifices sudoraux par centimetre carre 
(moyenne et son erreur standard) observes sur le versant epidermique 
apres separation dermoepidermique [2SI . 



Plantes 


620 ± 120 


Front 


360 ± 50 


Joues 


320 ± 60 


Dos du pied 


250 ±5 


Avant-bras 


225 ± 25 


Abdomen + aine 


190 ±5 


Poitrine 


175 ± 35 


Dos + fesses 


160 ± 30 


Mollet 


150 ± 15 


Bras 


150 ± 20 


Cuisse 


120 ± 10 



derniers, ni aux orifices folliculaires. En cas de transpiration, une 
gouttelette de sueur (ou de vapeur d'eau) peut se constituer durant 
le temps de polymerisation du materiau de moulage ; elle temoigne 
de l'activite de la glande et peut permettre sa mesure [32J . Parmi les 
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nombreuses colorations porales, les plus courantes sont basees sur 
la presence d'eau (papier impregne d'iode et d'amidon), 
d'ammoniaque (bleu de bromophenol), d'acides amines 
(ninhydrine). Elles fournissent la distribution des glandes secretantes 
et, pour peu que Ton laisse le contact quelques secondes, une 
estimation (en unites arbitraires) du debit sudoral quantifiable par 
analyse d'image. L'impedance de la surface cutanee diminue 
beaucoup lors de la secretion sudorale et permet d'estimer celle-ci 
(reponse dite electrodermale). La mesure plus precise du debit 
sudoral necessite le recours a des techniques plus complexes : pose 
de capsules dans lesquelles on fait passer un courant d'azote ou 
d'air d'humidite connue (le changement de celle-ci etant mesure par 
un hygrometre), recueil et pesee de la sueur du sujet place dans une 
baignoire adaptee. 

Les etudes physiologiques in vitro utilisent des glandes sudorales 
de rat, de singe ou d'origine humaine, isolees par microdissection, 
et maintenues dans un milieu de survie [24] . Cette technique a permis 
des progres considerables dans l'elucidation du fonctionnement 
biochimique du tube sudoral. 

Pour recueillir de la sueur, on peut recourir a l'enveloppement dans 
un sac de plastique (paumes et plantes), a l'hyperthermie par 
l'exercice physique ou l'environnement thermique (sauna, cabine de 
PUVAtherapie), ou a l'utilisation d'agents pharmacologiques. Ces 
derniers sont principalement les substances cholinergiques et 
adrenergiques. lis peuvent etre administres par voie intradermique 
ou, mieux, par ionophorese. 

Le recueil de la sueur pour analyse est delicat car il faut eviter une 
concentration artificielle due a l'evaporation de l'eau, et une 
contamination par les substances presentes a la surface de la peau ; 
a cet effet, certains ont collecte la sueur d'un seul canal apres 1' avoir 
entoure de vaseline. Sato et Dobson I251 ont montre que Ton pouvait 
connaitre la composition de la sueur primitive et estimer in vivo la 
capacite de resorption saline du tube excreteur en tracant la courbe 
d'excretion du sel en fonction de celle de la quantite totale de sueur 
lors d'une sudation cholinergique prolongee. 

Formation de la sueur 

Elle comprend deux etapes : la secretion, qui aboutit a une sueur 
primitive, simple ultrafiltrat plasmatique ; puis, dans le canal 
excreteur, une modification de composition par reabsorption du Na 
et secretion de NH 4 , aboutissant a la sueur definitive. 

SUEUR PRIMITIVE 

La partie secretrice comporte des cellules claires (sereuses) et des 
cellules sombres (muqueuses) selon l'aspect en microscopie optique. 
Les cellules claires sont le siege de production de la sueur primitive. 
Toutefois, a cette secretion sereuse s'ajoute un composant mucoide 
comportant des mucopolysaccharides, secrete par les cellules 
sombres. La production de la sueur primitive resulte d'une variation 
des permeabilites transmembranaires selon le schema de la 
figure 2. 

Au debut de la stimulation par l'acetylcholine, K + quitte la cellule 
par sa face basale et CI" par sa face luminale, suite a l'activation de 
leurs canaux specifiques (fig 2A). Puis, durant la sudation (fig 2B), 
un cotransporteur permet a Na + - K + et Cl~ d'entrer passivement [30] 
dans la cellule en raison du potentiel electrochimique decroissant 
pour Na + . L'ion CI est transfere dans la lumiere. Les deux autres 
retournent d'ou ils venaient (recyclage), Na + grace aux pompes a 
sodium. L'ion Na + passe dans la lumiere par les espaces 
intercellulaires. Des echanges de H + contre Na + et de C0 3 H~ contre 
Q~ peuvent aussi etre impliques (fig 2C). Le cotransporteur, cle du 
mecanisme, est sensible aux diuretiques de l'anse tels que le 
furosemide et le bumetamide. L'activation initiale par l'acetylcholine 
passerait par l'augmentation de la concentration cellulaire en Ca ++ 
fibre. 

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique inhibent aussi la sudation. 
L'energie necessaire aux pompes a sodium est fournie par une 
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2 Schema des transports ioniques lors de la production de sueur primitive par la 
cellule claire l26i . Phase initiale transitoire ; Ach : acetylcholine. Phase de sudation ; C : 
cotransporteur ionique ; P : pompe a sodium. Phase de sudation : echanges ioniques 
supplementaires. CA : anhydrase carbonique. Fleches minces : echanges ioniques ac- 
tifs. Fleches epaisses : echanges ioniques passifs. 
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3 Localisation des pompes a sodium (adenosine triphosphatase [ATPase]-Na + -K + - 
dependante) membranaires (traits violets : forte densite ; traits rouges : faible den- 
site) I 26 '. 

CC : cellule claire ; DC : cellule sombre ; IC : canalicule intercellulaire ; M : cellule 
myoepitheliale. 

glycolyse (production de C0 2 et de lactates). Les cellules claires, 
riches en glycogene, perdent celui-ci apres une sudation, 
constatation faite egalement par les histologistes. Cependant, le 
glucose sanguin reste le substrat energetique essentiel [24J . La sueur 
primitive est done plus riche en lactates que le plasma. 



ELABORATION DE LA SUEUR DEFINITIVE 

La densite de la sueur definitive est inferieure a celle de la sueur 
primitive car tout au long du canal excreteur intradermique se 
produisent des phenomenes de reabsorption et de secretion. L'ion 
Na + est reabsorbe par une paroi impermeable a l'eau, d'ou dilution 
de la sueur. II est ensuite expulse vers l'mterstitium par les pompes 
a sodium dont la localisation immunohistochimique est presentee 
figure 3. 

Le debit de reabsorption du sodium est cependant limite ; de sorte 
qu'en cas de sudation profuse, les capacites de reabsorption sont 
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Tableau II. - Composition comparee de la sueur et du plasma, 
d'apres [26] . 






Sueur 


Plasma 


Densite 


< 1,006 


1,03 


Osmolality (mOsm/L) 


150 


280 


pH 


5a7 


7,38 


Proteines totales (mg/mL) 


0,15 a 0,25 


70 a 80 


Glucose (ug/mL) 


2a5 


700 a 1 000 


Na + (mmol/L) 


<40 


140 


CI- (mmol/L) 


<20 


103 


C0 3 H (mmol/L) 


15 a 20 


20 a 25 


K + (mmol/L) 


4 a 20 


4a5 


Uree (mg/mL) 


0,15 a 0,25 


0,15 a 0,25 


Lactates (mmol/L) 


10 a 15 


<2 


Ammoniaque (mmol/L) 


0,5 a 8 


0,025 a 0,16 



4 Fonctionnements compares d'un caloduc (A) et d'une glande sudorale (B) emet- 
trice de vapeur d'eau [32J . 



Composition de la sueur definitive 

(tableau II) [22 - 261 

La sueur est un ultrafiltrat plasmatique appauvri en NaCl et en 
glucose, sans proteine plasmatique mais additionne de petites 
quantites de polypeptides et proteines de faible poids moleculaire 
d'origine sudoripare (notamment des sialomucines, des enzymes 
proteolytiques et de Yepidermal growth factor [EGF], probablement 
secretes par les cellules sombres), acidifie (acides lactique et 
pyruvique) et enrichi en ammoniaque. Son delta cryoscopique de 
0,33 °C atteste de sa dilution par rapport au plasma (0,56 °C). La 
concentration elevee en ammoniaque provient d'une excretion de 
NH 3 par le tube excreteur, qui croit avec l'acidite de la sueur [261 . 
Lactates et pyruvates proviennent de l'utilisation energetique du 
glucose par les cellules. Uree, K + - C0 3 Hr sont a des concentrations 
voisines de celles du plasma. 



debordees et la concentration de la sueur finale en sodium (NaCl) 
augmente lineairement avec la quantite de sueur emise [25] . La sueur 
devient salee apres un effort violent et prolonge. La diminution de 
la capacite de resorption du sodium est une des caracteristiques de 
la mucoviscidose, ou le « test a la sueur » revele une concentration 
en NaCl excessive, meme pour une sudation a faible debit. 



Excretion sudorale 



L'excretion sudurale est pulsatile. II suffit d'examiner la pulpe 
digitale sous un microscope pour voir apparaitre a intervalles 
reguliers au niveau des pores une microgouttelette brillante qui 
s'evapore en quelques secondes. La frequence va de 0,3 a 
12 secretions par minute selon les individus, circonstances et regions 
corporelles. Elle pourrait relever de la contraction des cellules 
myoepitheliales peripheriques distendues par l'afflux de liquide. 

Nadel et al [18J puis Thiele et al I31/ 32J ont emis l'hypothese que les 
glandes sudorales pourraient etre actives, meme en l'absence de 
sudation visible, selon le mecanisme du caloduc (heat pipe). Dans ce 
modele, la sueur s'evapore a la partie proximale du canal excreteur, 
et la vapeur d'eau chemine dans le canal vers la surface. Au cours 
de son ascension, neanmoins, une partie va se condenser en contact 
de parois plus froides, puisqu'il existe dans la peau un gradient 
thermique non negligeable. L'eau de condensation redescend dans 
le canal par capillarite ou electro-osmose (en raison du gradient de 
concentration de NaCl entre les extremites du canal) (fig 4), et le 
cycle recommence. Le resultat est un transfert de chaleur vers la 
surface a tres grande efficacite et cout energetique pratiquement nul. 
Les calculs de Nadel et al |1SI , puis de Thiele et al [31] montrent que ce 
mecanisme suffirait a evacuer environ 30 W, soit 40 % de la 
thermogenese du metabolisme basal (75 a 85 W). 



Regulation de la sudation 



Le seul moyen dont l'homme dispose pour lutter contre la chaleur 
lorsque la temperature exterieure est superieure a celle de la 
neutralite thermique, est la mise en ceuvre de la sudation. Mais seule 
l'evaporation de cette sudation est efficace, d'ou la mise en ceuvre 
par l'organisme de deux mecanismes complementaires, l'un tendant 
a favoriser l'etalement de la sueur sur la surface cutanee 
(abaissement de sa tension de surface), l'autre a reduire autant que 
possible le ruissellement de la sueur (hidromeiose). Le controle et la 
regulation de la temperature corporelle se font au niveau du 
« thermostat », situe dans l'hypothalamus anterieur (zone 
preoptique) par reference a sa « temperature de consigne » [1SI . Les 
voies efferentes, bien qu'empruntant le systeme orthosympathique, 
sont cholinergiques. Si la temperature du sang qui irrigue le 
thermostat devient superieure a la temperature de consigne, les 
reactions de lutte contre la chaleur sont declenchees, et l'intensite de 
la sudation est une fonction lineaire de la difference (fig 5) (abscisse) 
et de la reactivite de la glande (fig 5) (pente de la droite). 
Une elevation de la temperature cutanee moyenne peut abaisser le 
point de consigne : le debut de la transpiration est plus precoce 
(fig 5) (cas 1), ou inversement le refroidissement de la peau peut 
l'elever (aux sports d'hiver, on transpire moins vite) [17] . De plus, une 
elevation de la temperature cutanee locale (sans changement de la 
temperature cutanee moyenne) peut augmenter la reactivite 
glandulaire locale (fig 5) (cas 2, la pente de la droite augmente), ou 
inversement. Neanmoins, il n'est pas impossible d'observer 
paradoxalement un debit sudoral plus intense sur une zone moins 
chaude m . 



Debit sudoral 



L'activite glandulaire sudorale est marquee par une extraordinaire 
variabilite. Les debits peuvent atteindre 3 mg-rrurr^arr 2 au niveau 
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Debit sudoral 




5 Debit sudoral enfonc- 
tion de V elevation de la tem- 
perature centrale. T sk : tem- 
perature cutanee moyenne ; 
T„, : temperature cutanee 



locale : T„ 



: temperature 



centrale de consigne du 
thermostat hypothalami- 
que. Cas 1 : par exemple, 
une elevation de T sk (de 34 a 
36,5 °C) fait diminuer T co 
set de 37,2 a 36,7 °C sans 
changer la reactivite glan- 
dulaire. Cas 2 : par exem- 
ple, une elevation de T sl 
augmente la reactivite glan- 
dulaire locale sans changer 
T . 



36,7 T coset 37,2 



du front et des mains [7] . Lors du travail a la chaleur, on trouve des 
valeurs moyennes de 2 mgmin _1 -cm~ 2 Isl alors qu'au repos, elles sont 
de l'ordre de 1 mg-min^-crrr 2 [131 . On ne sait pas encore si 
l'augmentation du debit sudoral global correspond a une 
augmentation des capacites de toutes les zones cutanees (origine 
centrale) ou a un effet local (entrarnement glandulaire) ou a une 
redistribution des activites sudorales, vers les extremites 
notamment [nl . En effet, les differents segments corporels n'ont pas 
la meme densite de glandes sudorales, vraisemblablement du fait 
que les zones cutanees, equipees du meme nombre de glandes chez 
le nouveau-ne, voient ensuite leur surface se developper 
differemment. 



FACTEURS BIOLOGIQUES 

L'age est un facteur important. De 1 a 6 jours apres la naissance, 
l'ionophorese de pilocarpine induit une faible sudation. Le debit 
double a 1 a 2 mois et reste a ce niveau durant la petite enfance. II 
augmente de nouveau a la puberte et jusque vers 40 ans, puis decroit 
a la senescence. Cependant, l'entrainement sudoral (par activite 
physique ou par exposition quotidienne a la chaleur [12] ) stimule les 
capacites secretaires et permet de maintenir, meme avec l'age, un 
debit de sueur semblable a celui observe chez des adultes plus 
jeunes. Le mecanisme de cette acclimatation reste debattu : 
augmentation de la sensibilite hypothalamique [191 ; augmentation de 
la sensibilite des glandes [5 - 61 . Des la puberte et pendant toute 
l'existence, le debit sudoral apparait superieur d'environ un tiers 
dans le sexe masculin [151 ; cependant, selon nous, cette difference ne 
semble dependre que du poids ou de la taille qui refletent les 
besoins sudoraux reels. La sensibilite des glandes eccrines aux 
stimuli sudorigenes, thermiques ou pharmacologiques, augmente 
l'ete. En environnement chaud et humide, done de reduction de 
l'evaporation, il est possible que la sudation devienne excessive et 
noie la surface cutanee comme les canaux excreteurs. Le gonflement 
du stratum corneum hyperhydrate peut alors comprimer la portion 
spiralee du canal et reduire la sudation. 

Le phenomene dit d'hidromeiose (en grec : reduction de sueur) 
correspond a une diminution du debit global de sueur au cours 
d'une sudation profuse. Comme le montre la figure 6, le 
ralentissement du ruissellement est proportionnel au debit de 
ruissellement, et non au debit sudoral total, done n'altere pas le debit 
evaporatoire total PI . Ceci prouve que le phenomene d'hidromeiose 
ne traduit ni une fatigue sudorale, ni une deshydratation, ni un 
moyen d'economiser l'eau corporelle (cette economie n'en est que la 
consequence). Le mecanisme intime de l'hidromeiose n'est pas 
connu ; il ne semble pas assujetti a l'augmentation des hormones de 
conservation de l'eau [21 , ni meme a un mecanisme central, mais 
plutot a des phenomenes physiques a la surface de la peau 
(l'occlusion canalaire par exemple). L'hidromeiose peut etre 
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considered comme refletant la fin de la « sursudation » necessaire a 
la mouillure complete de la surface cutanee, ceci pour permettre un 
maximum d'evaporation [41 . L'humidite de la surface cutanee est par 
la suite maintenue par une sudation continue mais a debit moindre. 
Ceci expliquerait, entre autres, pourquoi les indigenes des pays 
chauds ne presentent pas de « sursudation ». 

A l'oppose, une stimulation pharmacologique repetee et excessive 
peut engendrer une « fatigue » sudorale, caracterisee par une 
diminution du nombre des glandes actives et de leur debit I1SI . 

AUTRES FACTEURS 

La sensibilite du systeme nerveux central peut etre modifiee par des 
facteurs non thermiques. Si l'alcool semble avoir peu d'effet [SI , les 
antipyretiques (type acide acetylsalicylique) sont depresseurs. 
L'osmoconcentration plasmatique (ou l'injection de NaCl) reduit 
l'activite sudorale, et inversement en cas d'osmodilution. Par 
ailleurs, l'hypovolemie reduit le debit sudoral alors que 
1'hypervolemie n'est pas stimulante. Dans le cas de maintien de 
debits sudoraux eleves sans prise suffisante de boisson, la 
deshydratation qui en resulte s'accompagne d'hypovolemie et 
d'osmoconcentration, deux facteurs agissant de facpn synergique 
negativement sur la commande centrale sudorale : la reduction 
d'evaporation qui s'ensuit peut conduire au coup de chaleur. 
L'hyponatremie trouvee chez des sujets ayant abusivement 
consomme de l'eau minerale sous effort a la chaleur est sans 
consequence thermophysiologique mais peut entrainer des fuites 
sodiques dues a la sudation, entrainant des pertes de performance 
irreversibles. 



SUDATION PSYCHIQUE, SUDATION REFLEXE, 
SUDATION NOCTURNE 

Outre la sudation dite « thermique » qui trouve son origine dans 
1'information du systeme thermoregulateur, on connait la sudation 
psychique ou psychogenique qui reflete surtout l'emotion, la peur, 
le « stress ». Elle peut etre localisee au niveau des paumes, du front 
(« sueur froide ») ou generalisee (froideur dans le dos). Aux paumes 
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7 Evolution du debit sudoral thoracique pendant le sommeil a trois temperatures 
ambiantes (TJ differentes. En abscisse : heures de la nuit. W : eveil ; REM : sommeil 
paradoxal ; 2 : sommeil lent leger ; 3, 4 : sommeil a ondes lentes. On remarque que 
la sudation croit avec T et est maximale durant les phases 3, 4 [23] . 

et plantes, la sudation psychique, grace a la disposition reguliere 
des pores sudoraux au sommet des cretes dermatoglyphiques, 
augmente le coefficient de friction de la peau et de ce fait ameliore 
la prehension et l'adherence au sol, ce qui chez l'homme primitif 
vivant dans un environnement sec, etait specialement important. 

II existe egalement une sudation reflexe de vitesse de reponse tres 
rapide (2 a 7 s) [201 suite a l'ingestion de boisson chez le sujet mal 
hydrate : ce reflexe potohidrotique, independant de la temperature 
du fluide ingere, disparait apres rehydratation. En matiere 
d'influence reflexe, on peut citer aussi l'effet exerce par une pression 
unilaterale sur le thorax sous-axillaire, qui renforce la sudation du 
meme cote en inhibant la sudation controlaterale [301 . 

Bien que plus faible qu'a l'etat de veille [211 , une sudation 
thermogenique survient frequemment lors du sommeil. Maximale 
aux stades 1 et 2 ou dans la phase a ondes lentes, elle diminue ou 
s'annule lors du sommeil paradoxal [1 °- 231 (fig 7). Meme en condition 
de thermoneutralite, la presence episodique de bouffees sudorales a 
certains stades du sommeil (stades 1 et 2 ou paradoxal) temoigne 
des fluctuations de la valeur du point de consigne hypothalamique, 
vraisemblablement sous des influences hormonales M . En dehors de 
toute stimulation thermique, la sudation associee a des reves de type 
emotionnel est une sudation psychogenique [29i . 



Sudation pharmacologique 

L'acetylcholine liberee par les terminaisons orthosympathiques du 
plexus nerveux perisudoral est le stimulant physiologique de la 



sudation. Les substances cholinergiques ont le meme effet. Pour une 
stimulation experimentale, l'acetylcholine n'est pas utilisable en 
raison de sa rapide destruction in situ par la cholinesterase. On 
utilise racetyl-(3-methylcholine (Mecholyl®), la carbamylcholine 
(Carbachol®) ou la pilocarpine. Toutes ces substances agissent aussi 
bien par voie systemique que locale. Leur effet est supprime par les 
anticholinergiques et notamment l'atropine. 

L'adrenaline et les substances a et (3-adrenergiques determinent 
egalement une reponse sudorale. Cependant, ces substances agissent 
surtout par voie locale. On pense que lors d'administration 
systemique, la vasoconstriction perisudorale precede et empeche la 
sudation, probablement par « asphyxie » cellulaire. La reponse 
adrenergique est beaucoup moins intense que la reponse 
cholinergique et n'est pas facilitee par une elevation de la 
temperature cutanee [26] . Elle ne semble pas physiologique chez 
rhomme ou elle ne represente qu'un vestige phylogenetique, alors 
qu'elle est physiologique chez la plupart des mammiferes. 

Le vasoactive intestinal peptide (VIP) stimule aussi la secretion 
sudorale et amplifie la secretion adrenergique en stimulant 
l'accumulation d'adenosine monophosphate (AMP) cyclique dans 
les cellules sudoripares. 



Conclusion 



Le systeme sudoral humain est unique parmi les especes animales tant 
par sa richesse que par son mecanisme d'induction cholinergique. Sa 
temperature centrale au repos etant de 37 °C, il fallait une capacite 
d 'evacuation thermique puissante et rapide pour permettre des efforts 
physiques considerables et dans un climat tropical, sans qu'elle ne 
s'eleve de plus de 4 °C. Tout le systeme semble organise pour permettre 
une evaporation maximale sur une surface maximale, avec le souci 
d'economiser I'eau corporelle. En dehors de ces situations extremes, les 
debits sudoraux montrent de surprenantes variations qui ont rendu son 
etude in vivo difficile et parfois hasardeuse. D'un point de vue pratique, 
les mesures semi-quantitatives, avec ou sans ionophorese de 
pilocarpine, par reperage des pores sudoraux et analyse d'image, restent 
pour le clinicien le meilleur moyen de detecter un trouble de la 
sudation. Bien entendu, la sueur a aussi d'autres fonctions que la 
thermoregulation. Aux paumes et plantes, elle est unfacteur important 
d 'adherence aux objets ou au sol. Ailleurs, elle contribue a I'acidite de la 
surface cutanee, ce qui a d'importantes consequences sur la flore 
residente. Les lactates facilitent la desquamation epidermique. Par sa 
faible energie de surface, la sueur abaisse celle de la peau et de cefait la 
rend plus mouillable. Enfin, elle excrete certaines substances 
(griseofulvine, ketoconazole), permettant leur action therapeutique a la 
surface cutanee [26J . 
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Physiologie du systeme pigmentaire 
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Resume. - La couleur de la peau resulte chez I'homme de la synthese et de la distribution de melanines dans 
I'epiderme et les follicules pileux. II s'agit de pigments produits par les melanocytes, cellules specialisees 
derivees des cretes neurales. Les melanines torment un groupe de composes heterogenes ayant des proprietes 
physicochimiques et photobiologiques distinctes. Le principal stimulus de la melanogenese chez I'homme est 
le rayonnement solaire ultraviolet. II est admis que le principal role biologique des melanines est la protection 
contre les effets deleteres du rayonnement solaire. Des donnees recentes suggerent cependant que les 
fonctions des melanines et du systeme pigmentaire sont beaucoup plus complexes. Les melanocytes sont en 
effet capables de synthetiser et secreter de nombreux facteurs de croissance et cytokines ; il est done probable 
qu'ils interviennent dans des voles de regulation biologiques distinctes de la melanogenese. Dans les dix 
dernieres annees, de nombreux genes de regulation de la coloration du pelage chez la souris ont ete identifies 
et clones, et leurs homologues humains caracterises. Ceci a conduit a une meilleure comprehension des 
mecanismes cellulaires et moleculaires intervenant dans les processus de pigmentation normale et anormale 
chez I'homme. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : melanocyte, melanocytogenese, melanine, melanogenese, tyrosinase, aMSH (alpha melanocyte 
stimulating hormone), agouti, melanosome, pigmentation, ultraviolets. 



Introduction 



La couleur de la peau, des cheveux et des poils resulte de l'activite 
secretrice de cellules specialisees, les melanocytes. Ces cellules 
situees dans la couche basale de I'epiderme et dans le bulbe des 
follicules pileux ont les melanoblastes pour precurseurs. Ces cellules 
migrent precocement durant la vie embryonnaire depuis les cretes 
neurales jusqu'a leurs differents territoires definitifs, puis se 
multiplient et se differencient en melanocytes, avec acquisition de la 
capacite a synthetiser et distribuer dans ces tissus des pigments 
particuliers, les melanines. La synthese des melanines met en jeu 
une serie de reactions enzymatiques, et se deroule a l'interieur 
d'organites specialises des melanocytes, les melanosomes. Durant 
cette synthese, les melanosomes sont transported vers l'extremite des 
dendrites melanocytaires, puis transferes vers les keratinocytes, ou 
ils vont subir une degradation progressive. 

La pigmentation melanique est genetiquement predeterminee. Elle 
peut etre regulee par les rayonnements ultraviolets, ainsi que par de 
nombreux agents (hormones, peptides, mediateurs chimiques...). 
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Embryogenese du systeme pigmentaire 
(melanocytogenese) 

Les melanocytes ont pour precurseurs les melanoblastes, cellules 
derivees de la crete neurale. Les cretes neurales sont deux structures 
transitoires situees a la partie dorsale du tube neural, d'ou derivent, 
outre les melanocytes, plusieurs lignees cellulaires, telles que des 
cellules de soutien du systeme nerveux, certains neurones (ganglions 
spinaux, ganglions enteriques...), les cellules de la medullosurrenale 
et certaines cellules osseuses et mesenchymateuses du squelette 
facial [ 33 l 

Ces cellules ont des precurseurs communs totipotents qui se 
differencient progressivement durant leur migration des cretes 
neurales jusqu'a leur(s) territoire(s) cible(s). Ces precurseurs quittent 
les cretes neurales par leur partie posterieure et se dirigent vers une 
« zone d'attente » situee en arriere de la partie dorsale des somites 
en formation. Chez l'oiseau, il a ete montre que la determination 
vers un phenotype melanocytaire des cellules pluripotentes 
intervenait tres precocement, avant meme l'arrivee dans cette 
region [71 . L'evenement moleculaire responsable de ce phenomene 
reste inconnu. La plupart des cellules vont ensuite migrer a la face 
interne des somites selon une voie ventromediale. Seuls les 
melanoblastes empruntent un trajet different et cheminent selon une 
voie dorsolaterale entre l'ectoderme et le dermomyotome. Des la 
huitieme semaine de vie embryonnaire chez I'homme, ils vont 
penetrer et proliferer dans le mesoderme sous-epidermique, puis 
coloniser I'epiderme et les follicules pileux. Ils vont alors rapidement 
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Tableau I. - Genes intervenant dans la pigmentation cutanee. 


Locus murin 


Produit du gene et fonction(s) connue(s) ou supposee(s) 


Maladie humaine 


Genes intervenant dans l'embryogenese du systeme melanocytaire 


Splotch 


PAX-3 : facteur de transcription /activation du promoteur du MITF 


WS de types 1 et 3 


Microphtalmia 


Microphtalmia : facteur de transcription 


WS de type 2 


Lethal spotting 


Endotheline 3 : facteur de croissance 


WS de type 4 


Piebald-lethal 


Recepteur B aux endothelines 


WS de type 4 


Dominant megacolon 


SOX-10 : modulateur transcriptionnel /activation du promoteur du MITF 


WS de type 4 


White spotting 


c-Kit : recepteur membranaire a tyrosine kinase (recepteur du MGF) 


Piebaldisme 


Steel 


MGF- : facteur de croissance 


- 


Genes intervenant dans la synthese des melanines et la regulation de la melanogenese 


Albino 


Tyrosinase : enzyme de la melanogenese 


AOC de type 1 


Pink-eyed dilution 


Proteine P : regulation du pH des melanosomes 


AOC de type 2 


Brown 


TRP-1 : enzyme de la melanogenese 


AOC de type 3 


Slaty 


TRP-2 : enzyme de la melanogenese 


- 


Underwhite 


MATP : transporteur transmembranaire 


AOC de type 4 


OA1 


OA1 : proteine de la membrane des melanosomes 


AO de type 1 


Silver 


Pmel-17 : proteine de la matrice des melanosomes 


Cheveux argentes ? 


Mottled 


ATP7A : transporteur transmembranaire du cuivre 


Maladie de Menkes 


Extension 


MCR-1 : recepteur a la MSH 


Syndrome red hair-fair skin 


Agouti 


Proteine agouti : facteur inhibiteur de la melanogenese 


- 


Genes controlant la structure et les fonctions des melanosomes 


OA1 


Proteine OA1 de la membrane des melanosomes : role ? 


AO de type 1 


Beige 


Proteine CHS-1 de la membrane des melanosomes : role ? 


Syndrome de Chediak-Higashi de type 1 


Pallid 


Pallidine ou syntaxine 13 : proteine de la membrane des melanosomes 


- 


Pale ear 


Proteine HPS-1 : proteine de la membrane des melanosomes : regulation de l'adressage 
intracellulaire des melanosomes ? 


Syndrome de Hermansky-Pudlak de type 1 


Pearl 


Sous-unite p 3A de la proteine adaptatrice AP-3 


Syndrome de Hermansky-Pudlak de type 2 


Cocoa 


Proteine HPS-3 : regulation de l'adressage intracellulaire des melanosomes ? 


Syndrome de Hermansky-Pudlak de type 3 


Light Ear 


Proteine HPS-4 : regulation de l'adressage intracellulaire des melanosomes ? 


Syndrome de Hermansky-Pudlak de type 4 


Genes impliques dans le transport et la translocation des melanosomes 


Dilute 


Myosine V : transport des melanosomes 


Syndrome de Griscelli-Prunieras de type 1 


Ashen 


Rab-27 : transport des melanosomes 


Syndrome de Griscelli-Prunieras de type 2 


Leaden 


Melanophiline 


? 




PAR-2 : recepteur a sept domaines transmembranaires de la membrane des keratinocytes 
implique dans le processus de cytophagocytose des melanosomes 


- 



MITF : Microphtalmia ; MGF: mast cell growth factor ; AOC: albinisme oculocutane ; AO : albinisme oculaire ; TRT: tyrosinase related protein ; WS : Waardenburg syndrome ; PAR : protease-activated-receptor ; MATP : membrane associated 
transporter protein ; MSH : melanocyte stimulating hormone ;HPS : Hermansky-Pudlak syndrome ;CHS : Chediak-Higashi syndrome. 



se differencier en melanocytes matures, avec apparition 
d'expansions cytoplasmiques appelees dendrites melanocytaires et 
debut de synthese des melanines. 

En empruntant des voies de migration identiques, des melanoblastes 
vont aussi coloniser certaines structures oculaires (choro'ide, stroma 
ciliaire et irien), auditives (organe vestibulaire, strie vasculaire du 
canal cochleaire) et nerveuses (leptomeninges). Seuls les melanocytes 
de l'epithelium pigmente de la refine, qui derivent de l'ectoderme 
neuronal de la partie anterieure du tube neural, empruntent une 
voie differente. 

L'etude des hypomelanoses genetiques animales et humaines a 
conduit a l'identification de nombreux facteurs impliques dans le 
controle de la melanocytogenese (tableau I). 



c-Kit 



C'est un recepteur membranaire exprime a la surface des 
melanoblastes, ayant pour ligand le stem cell factor (SCF) ou mast 
cell growth factor (MGF). Chez l'homme, des mutations du gene 
de c-Kit sont responsables du piebaldisme, affection se 
caracterisant par une absence de melanocytes dans les zones les 
plus eloignees du point de depart des melanoblastes (parties 
medianes du corps et des extremites). Ceci fait evoquer un role 
du couple c-Kit/SCF dans la migration et/ou la survie des 
melanoblastes [52] . Certains travaux recents suggerent qu'ils 
auraient une fonction antiapoptotique sur les cellules 
melanocytaires en migration [25] . 
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Microphtalmia (MITF) 

C'est une proteine faisant partie d'une famille de facteurs de 
transcription impliques dans les processus de proliferation et de 
differentiation cellulaire et la regulation du developpement. Chez 
l'homme, des mutations du gene du MITF ont ete detectees chez 
des patients atteints de syndrome de Waardenburg de type II- A, qui 
se manifeste par une surdite et une hypomelanose localisee par 
absence de melanocytes cutanes, iriens et pilaires. La transfection de 
fibroblastes en culture avec un vecteur codant MITF conduit a 
l'expression de marqueurs de differentiation melanocytaire 
(tyrosinase, tyrosinase related protein TRP-1 ou TRP-2) et modifie la 
morphologie de ces cellules vers un phenotype dendritique I531 . 

PAX-3 

C'est un facteur de transcription dont Taction n'est pas clairement 
etablie. Une interaction PAX-3-MITF serait en jeu : PAX-3 stimulerait 
l'expression de MITF en se liant directement sur son promoteur [5SI . 
Des mutations du gene PAX-3 humain ont ete trouvees au cours de 
syndrome de Waardenburg de types I et III. 

Endotheline-3 (EDN3) 

C'est un peptide vasoconstricteur dont le recepteur (EDNRB) est 
largement exprime par les melanoblastes. II a ete montre que TEDN3 
est in vitro un puissant mitogene des cellules pluripotentes des 
cretes neurales et un inducteur de la differentiation de ces cellules 
vers les lignees melanocytaire et gliale [31] . Chez l'homme, des 
mutations des genes de l'EDN3 et de l'EDNRB sont a l'origine de 
syndrome de Waardenburg de type IV, qui associe une 
depigmentation par absence de melanocytes et un megacolon par 
absence de cellules gliales coliques [57] . 

SOX-10 

Chez l'homme, des mutations du gene de SOX-10 ont ete rapportees 
au cours de syndrome de Waardenburg de type IV. SOX-10 est un 
facteur de transcription implique dans le developpement et la survie 
des melanoblastes, qui agit indirectement sur ces cellules en 
stimulant l'expression du MITF en cooperation avec PAX-3. Cette 
action passe par la transactivation concomitante par SOX-10 et 
PAX-3 du promoteur du gene du MITF [8J . 



Aspects cellulaires et subcellulaires 
du systeme pigmentaire 

DONNEES MORPHOLOGIQUES 
■ Microscopie photonique 

Colorations standards 

Sur les preparations de peau totale colorees par l'hematoxyline- 
eosine-safran, les melanocytes apparaissent comme des cellules 
claires et globuleuses localisees dans l'assise basale de l'epiderme 
(fig 1). Deux methodes permettent de mieux les visualiser : 
l'utilisation de colorations argentiques qui colorent chimiquement 
les melanines en noir, et la dihydroxyphenylalanine (dopa)-reaction 
qui consiste a incuber les tissus non fixes dans une solution de dopa 
pour stimuler la production de melanines. Les melanocytes 
apparaissent alors sous la forme de cellules dendritiques brunes ou 
noires possedant des prolongements cytoplasmiques s'insinuant vers 
le haut entre les keratinocytes des assises suprabasales (fig 2). 

Immunohistochimie 

Les melanocytes sont specifiquement reconnus grace a l'expression 
de l'antigene Melan-A/MART-1, de la tyrosinase et de TRP-1 (fig 3). 
Les melanocytes expriment aussi de facon constitutive la proteine 
SlOOab et la vimentine. L'anticorps HMB-45 reconnait la 




1 Melanocytes dans l'assise basale de 
l'epiderme (fleches) (coloration hematoxy- 
line- eosine-safran). 




2 Dopa-reaction d'un epiderme normal en coupe horizontale. 




3 Examen en immuno- 
fluorescence (anticorps anti- 
tyrosinase related protein 
[TRP]-1) d'un melanocyte 
humain normal en culture. 



glycoproteine pmel-17. II est exprime dans les melanoblastes, les 
melanocytes du bulbe pilaire et les melanocytes epidermiques 
actives (mais pas par ceux de l'epiderme adulte normal). 

■ Microscopie electronique 

Morphologie des melanocytes 

lis se distinguent des autres cellules de l'epiderme par les caracteres 
negatifs suivants (fig 4) : absence de tonofilaments, de desmosomes 
et de granules de Langerhans, et surtout par la presence d'un 
organite specifique, le melanosome. Le cytoplasme du melanocyte 
est plus clair que celui des autres cellules epidermiques et contient 
un appareil de Golgi souvent bien developpe et de nombreuses 
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4 Microscopie electroni- 
que centree sur un melano- 
cyte epidermique. 



- Stade IV : l'organite est ovalaire, opaque aux electrons et les 
structures internes se font completement invisibles. Des « corps 
vesiculoglobulaires » clairs sont presents a la surface des 
melanosomes ou ils torment des protrusions localisees. 

• Phaeomelanosomes 

II est aussi possible d'individualiser quatre types evolutifs de 
phaeomelanosomes. Ils se distinguent des eumelanosomes par une 
morphologie arrondie jusqu'au stade IV, une absence de matrice 
filamenteuse, et une melanisation prenant place a l'interieur de 
microvesicules, qui vont peu a peu s'obscurcir, conferant au final a 
l'organite un aspect granuleux irregulier. 




5 Microscopie electronique de la region perinucleaire d'un melanocyte epidermique 
(fleche blanche : melanosome stade I ; fleche d'epaisseur moyenne : melanosome stade 
II ; fleche epaisse : melanosome stade III ; tete de fleche : melanosome stade IV). 



lamelles ergastoplasmiques siegeant dans le corps cellulaire. II existe 
aussi un reseau abondant de microtubules disposes parallelement 
au grand axe des dendrites melanocytaires. Le noyau des 
melanocytes est en general bien arrondi, contenant une chromatine 
fine et un nucleole bien visible. 

La morphologie des melanocytes folliculaires est tout a fait 
comparable a celle des melanocytes epidermiques. Des modifications 
melanocytaires sont cependant observees durant le cycle pilaire, a 
type d'augmentation du volume cytoplasmique, de l'appareil de 
Golgi, du reticulum endoplasmique granuleux, et d'accroissement 
du nombre de melanosomes au debut de la phase anagene. 

Morphologie des melanosomes 

Les melanosomes ont une morphologie differente selon le type de 
pigments synthetises : les eumelanosomes sont les plus repandus et 
synthetisent des eumelanines ; les phaeomelanosomes produisent 
eux des phaeomelanines. Durant la synthese des melanines, les 
melanosomes subissent de plus une maturation morphologique 
classee schematiquement en quatre stades evolutifs selon l'aspect 
observe en microscopie electronique. 

• Eumelanosomes (fig 5) 

- Stade I : vesicule spherique limitee par une membrane et 
contenant un materiau granulaire fin ou filamenteux a forme 
helicoidale selon une periodicite de l'ordre de 20 ran. 

- Stade II : structure ovoi'de ou arrondie qui contient des filaments 
avec ou sans ponts croises. 

- Stade III : la structure interne est identique a celle des 
melanosomes stade II, mais la synthese des melanines est active, ce 
qui se manifeste par l'apparition d'un materiau dense aux electrons 
sur la matrice filamenteuse. 



POPULATION MELANOCYTAIRE 
DE LA PEAU HUMAINE ADULTE 

Chez les mammiferes, le systeme melanocytaire peut etre considere 
comme un systeme essentiellement bicompartimental avec un 
compartiment epidermique et un compartiment folliculaire. II existe 
un troisieme compartiment extracutane, tres minoritaire 
correspondant aux melanocytes des muqueuses, semi-muqueuses et 
des yeux. 

Chez un homme adulte, la masse melanocytaire active et 
fonctionnelle de la peau peut etre estimee de 1 a 1,5 cm 3 . 

■ Compartiment epidermique 

Chez les humains, le compartiment epidermique est largement 
predominant. L'activite mitotique basale des melanocytes 
epidermiques est faible comparativement a celle des keratinocytes 
et s'accroit apres irradiation par les ultraviolets (UV). Les 
melanocytes se distribuent de facon homogene, a intervalle de 
distance regulier, ce qui permet presque de distinguer un territoire 
pour chaque cellule pigmentaire. Ils siegent dans la couche basale 
de l'epiderme, avec en moyenne un melanocyte tous les 10 a 15 
keratinocytes basaux, et emettent des prolongements cellulaires, les 
dendrites, qui vont entrer en contact avec les keratinocytes voisins 
et suprabasaux. Chaque melanocyte etablit ainsi des contacts avec 
une moyenne de 30 a 40 keratinocytes. Cet ensemble de cellules 
constitue une unite fonctionnelle, l'unite epidermique de 
melanisation (UEM), concept qui, bien que tres schematique, permet 
de modeliser les interactions melanocytes-keratinocytes. 

La densite de melanocytes epidermiques melaniquement actifs 
(dopa-positif) varie d'un point a l'autre du tegument. Elle est plus 
elevee sur la face, les avant-bras et la region genitale (2 000 /mm 2 ) 
que sur le reste du corps (900-1 500/mm 2 ). II est important de noter 
que la densite melanocytaire au niveau d'un site anatomique donne 
est approximativement identique quel que soit le phototype des 
sujets etudies. Les differences de pigmentation cutanee entre 
individus ne sont done pas fonction du nombre d'UEM, mais liees a 
la quantite de melanosomes dans chaque UEM. Le mode de 
distribution de ces melanosomes dans les keratinocytes (isole versus 
agregats) aurait aussi une influence sur la coloration finale du 
tegument. Les variations de densite melanocytaire interindividuelles 
dependent de plusieurs facteurs : 

- genetiques : le nombre de melanocytes actifs et leur repartition 
sur le tegument sont genetiquement predetermines [26] ; 

- environnementaux : une exposition unique aux radiations UV 
accroit le nombre de melanocytes epidermiques actifs. Des 
expositions repetees entrarneraient une activation irreversible des 
cellules pigmentaires, ce qui expliquerait en partie les variations 
interindividuelles de densite melanocytaire [161 ; 

- senescence : on observe avec l'age une decroissance de la 
population de melanocytes actifs. Dans les zones exposees, aussi 
bien que non exposees aux UV, cette perte a ete estimee a environ 
8 % tous les 10 ans. II n'est pas etabli si cette decroissance est liee a 
une veritable disparition des melanocytes ou a une transformation 
de ceux-ci en une forme inactive (melanocytes dopa-negatifs) [161 ; 
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- hormonaux : un (ou des) facteurs hormonal(aux) pourrai(en)t 
expliquer la grande densite melanocytaire des organes genitaux 
externes masculins. 



Mecanismes de synthese 

et de distribution des melanines 



■ Compartiment folliculaire 

Dans les follicules pileux actifs, les melanocytes siegent au niveau 
de l'infundibulum de la paroi de la tige pilaire et dans la partie 
superieure du bulbe pilaire au contact du sommet de la papille 
dermique. L'utilisation d'anticorps specifiques des melanocytes a 
aussi permis d'identifier une population de melanocytes 
amelaniques (dopa-negatifs) a la partie moyenne et inferieure de la 
gaine epitheliale [4] . Des melanocytes actifs ont aussi ete detectes a 
ce niveau apres photochimiotherapie, dermabrasion et exposition 
aux UV et aux rayons X [43] . 

La croissance et l'activite melanogenique des melanocytes sont 
etroitement liees aux phases du cycle pilaire. Au debut de la phase 
anagene, des melanocytes situes a la partie superieure du bulbe 
pilaire vont proliferer et commencer a produire du pigment, qui va 
etre transfere aux keratinocytes issus de la papille folliculaire lors 
de leur ascension vers le cortex et la medullaire de la tige pilaire. La 
melanogenese prend fin avant la fin de la phase anagene avec, pour 
consequence, une absence de pigmentation de la partie proximale 
de la tige pilaire. Durant la phase suivante, c'est-a-dire la phase 
catagene, l'involution folliculaire propre a cette partie du cycle 
pilaire s'accompagne d'une disparition des melanocytes bulbaires. 
Au debut de la phase anagene suivante, une recolonisation 
melanocytaire precoce du bulbe pilaire est observee. L'origine des 
melanocytes impliques dans cette recolonisation n'est pas clairement 
etablie. Le reservoir melanocytaire pourrait etre constitue par les 
melanocytes amelaniques situes au niveau de la protuberance de la 
gaine epitheliale externe et/ou par des melanocytes du germe pilaire 
ayant survecu a l'involution folliculaire de la phase catagene 
precedente. La detection par microscopie electronique et 
immunohistochimie de melanocytes amelaniques dans la capsule 
epitheliale en phase catagene et dans le germe pilaire en phase 
telogene plaide pour cette derniere hypothese [14] . Les facteurs 
intervenant dans la repopulation melanocytaire des bulbes pilaires 
au cours des cycles pilaires successifs sont mal connus. Certains 
travaux suggerent un role central du SCF et de son recepteur c-Kit 
dans ce phenomene [9] . 

Comme dans l'epiderme, le nombre de melanocytes folliculaires va 
en decroissant avec l'age, entrainant a partir de la troisieme decennie 
un grisonnement, puis a terme un blanchiment complet de la 
chevelure. Les mecanismes en jeu ont peu ete etudies. Une apoptose 
melanocytaire impliquant la famille d'oncogenes Bcl-2 pourrait 
intervenir dans ce phenomene de depopulation melanocytaire [43J . 



ADHESION ET MOBILITE MELANOCYTAIRE 

Le positionnement des melanocytes dans l'epiderme est stabilise par 
des interactions avec les keratinocytes et certains constituants de la 
membrane basale. La cadherine-E, qui est exprimee in vitro par les 
melanocytes et les keratinocytes, semble jouer un role important 
dans les interactions melanocyte-keratinocyte [54] . Plusieurs 
integrines interviennent aussi dans les interactions melanocytes- 
keratinocytes et melanocytes-composants de la membrane basale. 
L'expression des integrines par les melanocytes est restreinte a 
certains isotypes particuliers, en particulier av-pi et a3-f51. Ceci 
suggere des interactions etroites avec certains composants de la 
membrane basale, comme la laminine 5, le collagene et la 
fibronectine [201 . Les integrines jouent aussi un role dans la migration 
in vitro des melanocytes [MI . Enfin, comme les fibroblastes et les 
keratinocytes, les melanocytes sont capables in vitro de synthetiser 
certains composants proteiques de la matrice extracellulaire. En 
modifiant ainsi leur microenvironnement, ils pourraient etre 
capables de moduler eux-memes leur capacite d'adhesion et de 
migration. 



MELANOGENESE 

■ Principaux types de melanine 

Les melanines sont des polymeres. Elles ne constituent pas a 
proprement parler une classe chimique bien definie. II s'agit plutot 
d'un ensemble de molecules proches presentant differents degres de 
polymerisation et d'oxydation [451 . Bien que la couleur du pigment et 
leur solubilite dans les solvants ne soient pas specifiques, ces 
proprietes physicochimiques sont utilisees pour classer les 
melanines en deux grands types, les eumelanines et les 
phaeomelanines (tableau II) : 

- les eumelanines sont des melanines de haut poids moleculaire, de 
couleur brune ou noire, insolubles dans la plupart des solvants. Elles 
resultent de la polymerisation oxydative de divers precurseurs 
indoliques a structure cyclique derives de la dopaquinone, en 
particulier la 5,6-dihydroxyindole (DHI). Leur couleur noire ou 
foncee decoule de leur structure cyclique qui piege la lumiere ; 

- les phaeomelanines sont des melanines de coloration jaune 
orange, solubles dans les bases, ayant des teneurs elevees en azote 
et en soufre. Elles proviennent de la polymerisation oxydative des 
cysteinyldopas ; 

- les melanines « mixtes » : la classification biochimique des 
melanines en deux types bien distincts est schematique. II a ete 
montre qu'une copolymerisation impliquant des monomeres 
d'eumelanines et de phaeomelanines peut survenir in vivo, avec un 
melange en quantite variable des deux types de pigments. 

■ Biosynthese des melanines et controle enzymatique 
de la melanogenese 

La melanogenese resulte d'une succession de reactions catalysees 
par differentes enzymes dont les mieux caracterisees sont la 
tyrosinase, la TRP-1 et la TRP-2 (fig 6). Cette synthese a pour substrat 
un acide amine, la tyrosine, qui est transforme successivement en 
3-4 dopa, puis en dopaquinone sous Taction de la tyrosinase. Les 
voies de synthese divergent ensuite, impliquant TRP-1 et TRP-2 dans 
l'eumelanogenese, et l'incorporation de derives soufres dans la 
phaeomelanogenese. 

Tyrosinase, TRP-1 et TRP-2 

Ces trois enzymes sont des proteines transmembranaires siegeant 
dans la paroi des melanosomes. Bien que codees par des genes 
distincts, elles possedent environ 40 % d'homologie de sequence, en 
particulier dans des regions importantes pour leur fonction telles 
que leur partie C-terminale (peptide signal), leur domaine 
transmembranaire, deux sites de liaison au cuivre et deux regions 
riches en cysteines. Elles sont synthetisees sous forme de proteines 
avoisinant les 55 kDa, qui vont subir des modifications post- 
traductionnelles dans l'appareil de Golgi, avant d'etre delivrees aux 
melanosomes sous forme de proteines matures glycosylees 
d'approximativement 75 kDa [301 . 

Tableau II. - Differences entre eumelanines et phaeomelanines. 



Proprietes 


Eumelanines 


Phaeomelanines 


Melanines 






Couleur 


Noire ou brune 


Jaune /orange ou brun clair 


Solubilite 


Insoluble (acide ou base) 


Soluble dans les bases 


Unite structurale 


5,6-dihydroxyindole 


1 ,4-benzothiazinyl 


Teneur en azote 


6-9 % 


8-10 % 


Teneur en soufre 


0-1 % 


9-12 % 


Precurseur(s) 


Tyrosine 


Tyrosine / Cysteine 


Melanosomes 






Forme 


Helicoidale 


Spherique 


Structure 


Lamellaire 

ou filamenteuse 


Microvesiculeux ou microgranuleux 
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Tyrosine ^-» Dopa -^ — ► Dopaquinone — |— ► Cysteinyldopas 

\ r 



Tyrosinase, 

DHI * Dopachrome 



Cysteine 




Indoles quinones 



Benzothiazines 




6 Synthese des melanines. TRP-2 : tyrosinase related protein 2 on dopachrome 
tautomerase ; TRP-1 : tyrosinase related protein 1 on DHICA oxidase ; DHI : 5,6- 
dihydroxyindole ; DHICA : acide 5,6-dihydroxyindole-2 carboxyliqne. 

- La tyrosinase est codee par le locus albino, present sur le 
chromosome 11 chez l'homme. Elle catalyse les deux premieres 
reactions de la voie de synthese des melanines, l'hydroxylation de 
la tyrosine en dopa et l'oxydation de la dopa en dopaquinone. Elle 
constitue ainsi l'enzyme limitante de la melanogenese [21] . Une 
activite DHI oxydase lui a egalement ete associee. De nombreuses 
mutations au locus albino, correspondant aux albinismes 
oculocutanes de type 1, sont connues chez rhomme. 

- La TRP-1 est codee par le locus Brown (chromosome 9 chez 
l'homme). Sa fonction principale est d'oxyder l'acide 5,6-DHI-2 
carboxylique (DHICA) en acide indole-5,6-quinone-2 carboxylique 
[2SI . Des mutations de TRP-1 ont ete identifiees chez l'homme et sont 
responsables de l'albinisme oculocutane de type 3. 

- La TRP-2 ou dopachrome tautomerase (DCT) est codee par le 
locus slaty (chromosome 13 chez l'homme). Elle possede la capacite 
d'isomeriser la dopachrome en DHICA. En l'absence de TRP-2, la 
dopachrome peut cependant etre spontanement convertie en 
5,6-DHI i-*]. 

Autres proteines impliquees dans la melanogenese 

- La proteine P : c'est une proteine de 110 kDa de la membrane des 
melanosomes, codee par le gene situe au locus pink-eyed dilution 
(chromosome 15 chez l'homme). Des mutations de ce gene sont 
responsables chez l'homme de l'albinisme oculocutane de type 2, et 
entrainent chez la souris une reduction importante du depot des 
eumelanines mais pas des phaeomelanines, suggerant que la 
proteine P participe a la regulation de l'eumelanogenese [32] . Des 
travaux recents ont montre que la proteine P intervient dans la 
regulation du pH des melanosomes et controle ainsi indirectement 
la melanogenese [10] . En effet, les variations de pH dans la lumiere 
des melanosomes influent directement sur leur activite 
melanogenique [5] . 

- Pmel-17 : c'est une proteine de 110 kDa de la matrice des 
melanosomes codee par le locus silver (chromosome 12 chez 
l'homme). Son role est mal connu : elle intervient dans la regulation 
de la melanogenese, comme l'atteste l'existence d'hypopigmentation 
chez les souris souffrant de mutation au locus silver, mais n'aurait 
pas de fonction enzymatique propre. Pmel-17 pourrait avoir pour 
fonction de reguler les etapes finales de la melanogenese, en 
stabilisant les DHI et les DHICA (activite « stabiline ») et favorisant 
leur incorporation dans les melanines [13] . 

- Membrane associated transporter protein (MATP) : c'est une proteine 
de la paroi des melanosomes dont la fonction exacte est inconnue. 
L'etude de sa sequence peptidique indique qu'il s'agit d'une 
proteine a 12 domaines transmembranaires, laissant a penser qu'elle 
pourrait avoir une fonction de transporteur membranaire [38J . Des 
mutations du gene de MATP ont ete identifiees chez l'homme et 
sont responsables de 1'albinisme oculocutane de type 4. 
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7 Biosynthese des melanosomes. 

Les premelanosomes seforment par enrichissement progressif des endosomes recon- 
verts en proteines structurales (exemple : pmel-17). Les melanosomes matures sefor- 
ment de la memefacon par fusion de vesicules transportant la machinerie enzymatique 
de la melanogenese (tyrosinase ; tyrosinase related protein [TRP]-1; TRP-2) avec les 
premelanosomes. La mise en jeu de mecanismes de tri et d'adressage propres a chacune 
de ces voies est representee sur la figure, de meme que les sites d' action potentiels de cer- 
taines proteines. AP-l/AP-3 : complexe adaptateur let 3 ; spicules rouges : clathrine. 

BIOGENESE, TRANSPORT, TRANSLOCATION 
ET DEGRADATION DES MELANOSOMES 

La synthese des melanines s'effectue dans les melanosomes, 
organites cytoplasmiques specifiques des melanocytes appartenant 
a la lignee lysosomiale. Durant la melanogenese, les melanosomes 
subissent une maturation morphologique (cf supra) et sont 
transported vers l'extremite des dendrites melanocytaires. Dans 
l'epiderme et les follicules pileux, ils sont ensuite transferes aux 
keratinocytes, ou ils sont digeres et leur contenu disperse. 

■ Biogenese des melanosomes 

La biosynthese des melanosomes est un processus complexe se 
deroulant dans la region perinucleaire des melanocytes : les 
melanosomes matures de stades III et IV resultent de la fusion de 
premelanosomes (melanosomes stades I et II) contenant les proteines 
de structure specifiques des melanosomes, avec des vesicules 
recouvertes de clathrine en provenance directe du trans-Golgi et 
transportant la machinerie enzymatique de la melanogenese 
(tyrosinase ; TRP-1 ; TRP-2) [361 (fig 7). Contrairement a ce que 
suggeraient les observations morphologiques anciennes, les 
premelanosomes ne derivent pas du reticulum endoplasmique lisse : 
ils se forment a partir d'endosomes particuliers, les « endosomes 
recouverts », qui semblent deriver des endosomes precoces et 
correspondre a une forme intermediaire entre endosomes precoces 
et tardifs. La formation des premelanosomes se fait par 
enrichissement progressif des « endosomes recouverts » en proteines 
structurales des melanosomes (telles que pmel-17). Celles-ci sont 
acheminees dans des vesicules derivees du trans-Golgi vers les 
endosomes recouverts avec lesquels elles vont fusionner [46] . D'autres 
vesicules, recouvertes de clathrine, issues elles aussi du trans-Golgi 
et transportant la machinerie enzymatique de la melanogenese, vont 
ensuite venir fusionner avec les premelanosomes pour former les 
melanosomes matures. La synthese des melanines peut alors 
debuter 1421 . Les proteines specifiques des melanosomes proviennent 
done toutes du trans-Golgi, mais sont incorporees aux melanosomes 
par des voies differentes (transport direct ou via les endosomes 
precoces des proteines de structure aux « endosomes recouverts », 
et transport des enzymes de la melanogenese directement du trans- 
Golgi vers les melanosomes stade II), ce qui suppose la mise en jeu 
de mecanismes de tri et d'adressage propres a chacune de ces voies. 
Plusieurs proteines impliquees dans la biogenese des melanosomes 
et de divers organites issus de la lignee lysosomiale, tels que les 
granules denses plaquettaires et les granules lysosomiaux 
leucocytaires, ont ete identifiees : 

- HPS-1 est une proteine des melanosomes codee par le locus Pale 
ear chez la souris et dont certaines mutations sont responsables chez 
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8 Transport des melanosomes. 

Les melanosomes seraient d'abord transposes via les microtubules vers l'extremite des 
dendrites, avec a leur surface des proteines Rab27 inactives (forme GDP [guanosine di- 
phosphate]). Sous Y action d'un facteur d'echange non encore identifie, ces proteines 
passeraient alors sous forme active (forme GTP [guanosine triphosphate]) et se lieraient 
a leur effecteur, la melanophiline (non representee). Arrives a Yextremite des dendrites, 
les melanosomes dotes de complexes Rab27 ' /melanophiline actifs se lieraient a la myo- 
sine Va et seraient transportes via le reseau d'actine sous-corticale vers la pointe des 
dendrites. 

l'homme du syndrome de Hermansky-Pudlak de type 1, qui associe 
une hypopigmentation cutaneophanerienne, un syndrome 
hemorragique par deficit en corps denses plaquettaires et des 
manifestations liees a une accumulation intracellulaire de lysosomes. 
HPS-1 est une proteine cytosolique, de structure originale, ne 
partageant aucune homologie avec d'autres proteines connues. Elle 
interviendrait dans la biogenese des premelanosomes par un 
mecanisme pour l'instant inconnu [401 . 

- AP-3 est un complexe adaptateur interagissant avec la clathrine. 
II se localise aux endosomes precoces et interviendrait dans le tri et 
le transport des proteines du reseau post-golgien et/ou du 
compartiment endosomal vers les melanosomes [62] . Des mutations 
du gene codant la sous-unite (33A de AP-3 sont responsables du 
syndrome de Hermansky-Pudlak de type 2. 

- CHS-1 est une proteine de la membrane des melanosomes codee 
par le locus Beige chez la souris. Elle interviendrait dans 
l'organellogenese en regulant negativement la fusion de certains 
organites intracellulaires, comme les melanosomes [44] . Des mutations 
de CHS-1 ont ete rapportees chez l'homme au cours du syndrome 
de Chediak-Higashi de type 1, qui se caracterise par un albinisme 
partiel, un deficit immunitaire severe, et la presence de melanosomes 
et de granules intracytoplasmiques geants dans les melanocytes et 
les leucocytes. 

■ Transport des melanosomes 

Apres leur synthese dans la region perinucleaire, et tandis que 
s'elaborent en leur sein les melanines, les melanosomes vont etre 
transportes vers l'extremite des dendrites melanocytaires. II s'agit 
d'un transport actif biphasique via le cytosquelette (fig 8) : les 
melanosomes sont d'abord transportes de l'espace perinucleaire 
jusqu'a la partie distale du corps des dendrites par le reseau de 
microtubules, puis transferes jusqu'a la pointe de ces derniers via le 
cytosquelette d'actine. Recemment, il a ete montre in vitro que les 
melanosomes des melanocytes humains normaux etaient aussi 
animes de mouvements retrogrades depuis les dendrites vers le 
noyau [nI . 

Les proteines motrices induisant le deplacement des melanosomes, 
en liant d'un cote ces organites et de l'autre le cytosquelette, sont en 
cours d'identification. Deux moteurs moleculaires associes aux 
microtubules, la kinesine et la dyneine, participeraient 
respectivement au transport anterograde et retrograde des 
melanosomes dans le corps des dendrites [11 - 19] . Arrives a la partie 
distale du corps des dendrites, les melanosomes sont « captures » 
par liaison a une myosine non conventionnelle, la myosine Va, qui 



assure ensuite, via le reseau d'actine, leur transport vers la pointe 
des dendrites. En pathologie humaine, des mutations du gene de la 
myosine Va ont ete rapportees au cours du syndrome de Griscelli- 
Prunieras de type 1, maladie associant une hypopigmentation 
cutaneophanerienne et des troubles neurologiques. Certains cas de 
syndrome de Griscelli-Prunieras se caracterisent en plus par un 
deficit immunitaire severe (syndrome de Griscelli-Prunieras de 
type 2) [371 . lis ont ete rapportes a des mutations d'un gene codant 
une petite proteine G appelee Rab27a. Cette proteine necessaire au 
transport peripherique des melanosomes [6] assurerait la liaison 
physique entre myosine Va et melanosomes a l'extremite des 
dendrites melanocytaires. Cette liaison ferait intervenir une 
troisieme molecule recemment identified, la melanophiline. II s'agit 
d'une proteine de la famille synaptogamine like-protein (sip), qui 
jouerait un role de molecule adaptatrice en liant d'un cote Rab27 et 
de l'autre la myosine Va I591 . 

■ Translocation des melanosomes aux keratinocytes 

Apres avoir atteint la pointe des dendrites, les melanosomes sont 
transferes aux keratinocytes. Plusieurs mecanismes ont ete avances 
pour expliquer ce phenomene : 

- un relargage des melanosomes dans l'espace intercellulaire, suivi 
d'une endocytose par les keratinocytes ; 

- un transfert des melanosomes par une communication directe 
entre les deux types cellulaires ; 

- un processus de cytophagocytose des extremites dendritiques par 
les keratinocytes. Les etudes morphologiques in vitro, par 
microscopie electronique et videomicroscopie, plaident pour cette 
derniere hypothese [41 > 61] . Dans un premier temps, une expansion 
cytoplasmique dendritique contenant de nombreux melanosomes 
entre en contact avec la membrane du keratinocyte, qui va former 
un repli, puis une invagination. Celle-ci va se refermer pour former 
une vacuole a deux membranes. Tandis que les vacuoles sont 
transferees vers l'espace perinucleaire des keratinocytes, la 
membrane interne, correspondant a la membrane cytoplasmique du 
melanocyte, ainsi que la membrane externe des melanosomes sont 
degradees. Recemment, divers arguments experimentaux sont venus 
conforter cette hypothese, et souligner le role central dans ce 
phenomene d'un recepteur de la membrane des keratinocytes appele 
protease-activated-receptor 2 (PAR-2) [5 °i. PAR-2 est un recepteur a sept 
domaines transmembranaires couple a une proteine G, activee par 
clivage enzymatique d'une partie de son domaine 
extramembranaire. II a ete montre in vitro et in vivo que : 

- l'activation de PAR-2 etait accrue apres irradiations repetees par 
les UVB ; 

- l'activation et l'inhibition de PAR-2 conduisaient respectivement 
a un accroissement et a une diminution de la pigmentation 
epidermique ; 

- cet effet est dependant d'une modulation de la cytophagocytose 
des melanosomes par les keratinocytes et passe 
vraisemblablement par des rearrangements de l'actine 
sous-corticale. 

■ Distribution et degradation des melanosomes 
dans les keratinocytes 

Dans les keratinocytes, les melanosomes sont contenus dans des 
lysosomes secondaires et se distribuent, soit de facon isolee, soit 
groupes en complexes. II semble que la taille, et peut-etre la 
composition chimique des melanosomes, determinent le mode de 
distribution intrakeratinocytaire des melanosomes [29] . Ainsi, dans 
l'epiderme, les melanosomes de grande taille (superieure a 1 um) 
restent isoles, tandis que les melanosomes de plus petite taille se 
groupent en complexes. La taille des melanosomes dans les 
keratinocytes varie selon l'origine raciale des sujets : chez les sujets 
caucasiens, les melanosomes epidermiques sont de petite taille et se 
distribuent done en complexes, tandis que les sujets de race noire 
ont des melanosomes de grande taille se repartissant done de facon 
isolee dans les keratinocytes [551 . 
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Regulation de la melanogenese 

CONTROLE GENETIQUE 

L'etude des genodermatoses hypopigmentaires humaines et des 
effets des mutations murines sur la coloration du pelage a permis 
l'identification d'un tres grand nombre de genes impliques dans les 
processus de pigmentation cutanee. Une liste non exhaustive de ces 
genes, de la fonction des proteines produites et des maladies 
humaines correspondantes est presentee dans le tableau I. 

RAYONNEMENTS ULTRAVIOLETS 

In vivo, les rayonnements UVA et UVB de la lumiere solaire sont les 
principaux stimulants de la melanogenese. lis induisent aussi une 
augmentation de la dendricite et du nombre de melanocytes. lis 
peuvent agir sur les melanocytes directement ou indirectement en 
induisant la secretion de facteurs paracrines et autocrines par les 
keratinocytes et les melanocytes eux-memes. 

■ Effets directs des ultraviolets 

L'irradiation de culture de melanocytes par les UVB entraine une 
neosynthese des melanines, qui demontre que les UV agissent 
directement sur les melanocytes. Cet effet est medie par une 
augmentation de l'expression et de l'activite de la tyrosinase [18] . Le 
principal mecanisme moleculaire en cause passerait par des 
dommages a l'acide desoxyribonucleique (ADN) induits par les 
radiations UV, en particulier par la formation de dimeres de 
thymidine. II a ete montre que l'addition de dimeres de thymidine 
(qui sont generalement excises par des enzymes de reparation) a 
des melanocytes en culture non irradies, ou l'application topique de 
ces dimeres sur la peau d'un cobaye, stimulent la melanogenese 
d'une facon analogue a celle induite par les UVB [15] . 

■ Effets indirects des ultraviolets 

Les milieux conditionnes de keratinocytes stimulent la croissance et 
la synthese des melanines de melanocytes en culture. Ces effets sont 
amplifies lorsque les keratinocytes sont prealablement irradies par 
les UV, suggerant que des substances secretees par les keratinocytes 
jouent un role preponderant dans la croissance et la differentiation 
melanocytaire. De nombreux facteurs keratinocytaires activateurs de 
la melanogenese, dont la secretion est augmentee par les UV, ont 
ainsi ete identifies [11 (tableau III). Nous en etudierons trois d'entre 
eux, Yalpha melanocyte stimulating hormone (aMSH), Yadreno- 
corticotropic hormone (ACTH) et le monoxyde d'azote (NO), et 
parlerons aussi d'un quatrieme facteur paracrine a action inhibitrice, 
Y agouti signaling protein (ASP). 



Tableau III. - Facteurs paracrines intervenant dans la regulation de 
la melanogenese. 


Facteurs 


Activite 
sur la melanogenese 


Activite 

sur la croissance 

melanocytaire 


ACTH 


++++ 


+/- 


MSH 


++++ 


+/- 


Monoxyde d'azote (NO) 


+++ 





Agouti signaling protein 
(ASP) 


Inhibition de l'eumelanogenese* 


? 


Mastocyte growth factor 
(MGF) 


+ 


+ 


Hepatocyte growth factor 
(HGF) 





++ 


Endotheline 1 


++ 


++ 


Basic fibroblast growth 
factor (bFGF) 





++ 



* chez la souris. 



Monoxyde d'azote 

Le monoxyde d'azote ou NO est un gaz diffusible dont la 
production est assuree par les NO synthases a partir d'un acide 
amine, l'arginine. II a ete montre in vitro que le NO stimule la 
melanogenese et que la stimulation de la melanogenese par les UVB 
est inhibee en presence d'inhibiteurs de NO synthase [48] . Dans 
l'epiderme, une NO synthase de type neuronal est activee par les 
UV, conduisant a une augmentation de la synthese de NO par les 
keratinocytes et les melanocytes. Les effets du NO sont lies a 
l'activation d'une guanylate cyclase melanocytaire, conduisant a une 
augmentation de la production d'acide guanosine 
monophosphorique cyclique (GMPc). L'utilisation d'inhibiteur de 
guanylate cyclase bloque la stimulation de la melanogenese induite 
par les UVB et par le NO. Ces travaux montrent que le NO est 
implique dans une regulation paracrine et autocrine de la 
melanogenese via une augmentation du contenu intramelanocytaire 
en GMPc [47J . Le NO n'a, en revanche, aucun effet sur la croissance 
melanocytaire. 

aMSH et ACTH 

L'aMSH et l'ACTH sont des hormones polypeptidiques generees 
par le clivage d'un precurseur, la pro-opiomelanocortine (POMC). 
L'administration d'un analogue synthetique de 1'aMSH, la 
norleucine-4, D-phenylalanine-aMSH (NDP-MSH) a des sujets sains 
induit une pigmentation cutanee sans exposition au soleil [35 '. De 
plus, il est admis que les hyperpigmentations cutanees observees 
dans la maladie d' Addison et la maladie de Cushing centrale sont 
liees a une augmentation du taux plasmatique d'ACTH. Malgre ces 
donnees cliniques, l'implication de 1'aMSH dans le processus 
physiologique de pigmentation est incertain car : 

- la glande pituitaire humaine n'a pas de pars intermedia, zone ou 
est produite 1'aMSH chez les vertebres ; 

- le taux circulant d'aMSH chez les sujets sains est tres faible ; 

- les melanocytes humains en culture sont relativement peu 
sensibles a 1'aMSH. 

La decouverte recente de la capacite de synthese et de secretion de 
peptides derives du POMC et de 1'aMSH par les keratinocytes 
humains en culture suggere neanmoins que ces hormones 
pourraient avoir un role physiologique dans la melanogenese, en 
particulier d'ordre constitutif et induit par les UV [491 . L'aMSH et la 
NDP-MSH entrainent sur les melanocytes humains en culture une 
augmentation de la melanogenese, une stimulation de l'activite de 
la tyrosinase, de TRP-1 et TRP-2, et ont dans certaines conditions 
une action mitogene [2 - 231 . La NDP-MSH induit une augmentation 
de la teneur en eumelanines de melanocytes humains en culture et a 
des effets moindres et variables sur le contenu en phaeomelanines. 
Les effets de 1'aMSH sont inities par liaison de l'hormone a un 
recepteur transmembranaire exprime a la surface des melanocytes 
appele MCR-1. Les mutations murines au locus extention (qui code 
MCR-1) conduisant a un recepteur non fonctionnel, donnent des 
souris au pelage jaune plutot que marron, done contenant plus de 
phaeomelanines que d'eumelanines. Chez l'homme, il semble que le 
phenotype roux soit associe a des variations alleliques du recepteur 
MCR-1 entrainant une diminution de l'affinite du recepteur pour 
1'aMSH |601 . Ces differentes donnees suggerent que 1'aMSH agirait 
dans la regulation de la melanogenese chez l'homme, en favorisant 
preferentiellement la synthese des eumelanines aux depens de celle 
des phaeomelanines [23] . 

Proteine agouti 

La proteine agouti (ou agouti signaling protein) est un antagoniste de 
1'aMSH, qui agit par competition au recepteur MCR-1. II a ete 
montre in vitro sur des melanocytes murins que cet effet antagoniste 
bloque la differentiation melanocytaire et l'eumelanogenese induites 
par 1'aMSH [3] . Ceci se traduit in vivo chez les souris surexprimant 
agouti (mutation dominantes lethal yellow et viable yellow) une 
synthese preferentielle de phaeomelanines au detriment des 
eumelanines, avec pour consequence des animaux au pelage 
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jaune [27] . Ces souris presentent aussi une obesite avec 
hyperinsulinisme, par inhibition d'un autre type de recepteur de la 
famille MCR, le recepteur MCR-4 P«. 



etre suffisante. Ce type de pigmentation a une valeur 
photoprotectrice, qui peut augmenter d'un facteur 3 a 4 la dose 
erythema teuse minimale. 



Role physiologique des melanines 



PIGMENTATION CONSTITUTIONNELLE DE LA PEAU, 
DES CHEVEUX ET DES POILS 

Les variations raciales de couleur de la peau ne dependent pas du 
nombre de melanocytes, qui est a peu pres identique chez tous les 
humains quelle que soit leur origine ethnique. Elles sont fonction 
du nombre, de la forme et du mode de distribution des granules 
pigmentaires, ainsi que des types chimiques de melanines 
produites [39] . Les melanosomes sont plus nombreux, de plus grande 
taille, avec une proportion de melanosomes de stade IV plus 
importante chez les sujets a peau noire ou foncee. Dans les peaux 
foncees, des melanosomes sont de plus retrouves dans toutes les 
couches de l'epiderme, y compris dans le stratum corneum. II y a 
cependant un gradient de distribution des granules, avec une 
densite plus elevee dans la couche basale. Dans les peaux blanches, 
il est rare d'observer des melanosomes au-dela de la moitie 
superieure de la couche du corps muqueux. II existe tres peu de 
donnees disponibles etudiant les rapports entre le type chimique de 
melanine et les variations de couleur de la peau. Bien que les 
eumelanines soient predominantes, des phaeomelanines sont aussi 
produites par les melanocytes epidermiques. 

Dans les cheveux et les poils, les melanines synthetisees seraient 
principalement des eumelanines pour les cheveux fonces, tandis 
qu'il s'agirait de phaeomelanines dans les cheveux roux [431 . 



PIGMENTATION FACULTATIVE 

La pigmentation facultative ou bronzage a deux composantes, 
immediate et retardee [17] : 

- la pigmentation facultative immediate apparait pendant 
l'exposition solaire aux UV, est d'emblee maximale, et s'attenue en 
quelques minutes a quelques jours. Elle ne fait pas appel a une 
augmentation de synthese de melanines, mais a une redistribution 
des melanosomes de l'espace perinucleaire vers les dendrites. Le 
changement de coloration de la peau est en general modeste et quasi 
invisible chez les sujets a peau claire. La fonction biologique de ce 
processus, qui n'a aucun effet photoprotecteur mesurable, est 
inconnue ; 

- la pigmentation facultative retardee apparait 3 a 4 jours apres une 
exposition unique aux UV, atteint son maximum en 10 a 28 jours et 
persiste plusieurs semaines a plusieurs mois. Elle precede d'une 
augmentation du nombre de melanocytes, de melanosomes et de la 
quantite de melanine produite. La dose d'UV requise pour obtenir 
une pigmentation retardee est en general equivalente a celle 
necessaire pour observer un erytheme solaire, bien que chez les 
sujets a peau foncee bronzant facilement, une dose moindre puisse 



ACTION PHOTOPROTECTRICE DES MELANINES 

L'action photoprotectrice des melanines est suggeree par la faible 
incidence des cancers cutanes et la rarete de l'erytheme solaire chez 
les sujets a peau foncee, et inversement leur grande frequence et les 
effets marques du vieillissement cutane induit par les UV observes 
chez les sujets roux a peau clair. 
Les melanines agissent de deux facons : 

- de maniere directe comme un filtre solaire inerte en diffractant 
et/ou reflechissant le rayonnement UV. Lors d'une irradiation, les 
melanosomes vont se regrouper (phenomene de capping) au-dessus 
du noyau des keratinocytes et des melanocytes, protegeant ainsi 
l'ADN de la cellule ; 

- de facon indirecte en neutralisant les radicaux libres et autres 
especes chimiques reactives induites par les UV, molecules 
susceptibles d'induire des alterations cellulaires. 

II a cependant ete montre experimentalement que les melanines ne 
sont pas des filtres solaires tres efficaces. Leur coefficient de 
protection est en effet estime entre 1,5 et 2 sun protective factor (SPF), 
ce qui equivaut a un blocage de 40 a 50 % seulement du 
rayonnement UV [12] . II faut souligner de plus que les 
phaeomelanines elles-memes peuvent donner naissance, sous 
Faction des UV, a des radicaux libres susceptibles d'endommager 
les composants cellulaires et d'avoir des effets mutagenes [22] . Ceci 
pourrait expliquer en partie l'incidence plus elevee de cancers 
cutanes chez les sujets a peau claire et cheveux roux. 

MELANOCYTES ET SYSTEME IMMUNITAIRE 

Les melanocytes expriment a leur surface les molecules du complexe 
majeur d'histocompatibilite (CMH) de classe II et diverses molecules 
d'adhesion, et sont capables de secreter de multiples cytokines pro- 
inflammatoires (tumor necrosis factor [TNF] a, transforming growth 
factor (TGF) a, interleukines 1, 3, 6, 8...). lis sont aussi doues de 
phagocytose et contiennent des organites, les melanosomes, pouvant 
avoir des fonctions proches des lysosomes. II a ete montre que les 
melanocytes ont des fonctions de presentation antigenique en 
association avec les molecules du CMH de classe II [34] . Ces 
differentes donnees suggerent que le melanocyte pourrait etre 
implique activement dans la regulation des processus immunitaires 
cutanes. 

MELANOCYTES ET CHELATION D'AGENTS TOXIQUES 

De nombreux agents chimiques et pharmacologiques s'accumulent 
dans les tissus contenant des melanines tels que la peau, la strie 
vasculaire de la cochlee, l'epithelium pigmente de la retine et la 
choroide oculaire [51] . Certains auteurs ont suggere qu'en chelatant 
ces agents toxiques, les melanocytes pourraient avoir une fonction 
protectrice vis-a-vis des effets deleteres de ces produits [64] . 
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Vieillissement cutane : 
aspects cliniques-traitement 



P Berbis 



Resume. - La peau du sujet age est fine et pale, seche, atrophique dans son ensemble. La perte de I'elasticite 
s'exprime par un relachement, particulierement net au niveau du visage (paupieres, cou, joues). La fragilite 
s'exprime par du purpura (Bateman). L'heliodermie se developpe par definition sur les zones chroniquement 
exposees aux radiations ultraviolettes. Elle est caracterisee par les manifestations cliniques de I'elastose : 
rides, pseudo-colloid milium, elastoidose a kystes et comedons. Lentigos, melanose de Dubreuilh (lentigo 
malin), keratoses actiniques peuvent etre observes. 

La plupart des traitements disponibles actuellement s'adressent a la prise en charge de l'heliodermie. La 
tretinome (acide retinoique [AR]) topique a fait I'objet de nombreux travaux, fondamentaux et cliniques, qui 
demontrent son efficacite en application quotidienne sur plusieurs mois. L 'amelioration porte principalement 
sur la rugosite et les ridules. L 'efficacite est beaucoup moins nette sur les rides profondes. Au plan 
microscopique, on observe a court terme des modifications epidermiques, a long terme une augmentation de 
la teneur dermique en collagene et une regression partielle de I'elastose. 

Les alpha-hydroxy-acides (AHA-acides de fruits) possedent des proprietes hydratantes a faible concentration, 
utilisees dans les cosmetiques (< 1 5 %). A plus forte concentration, certains sont utilises dans les peelings. Les 
antiradicalaires sont conceptuellement interessants compte tenu du role presume important des radicaux 
fibres oxygenes dans les dommages cellulaires conduisant a l'heliodermie. Plusieurs travaux ont montre I'effet 
photoprotecteur de la vitamine E, de la vitamine C et du selenium sur des modeles experimentaux. Des etudes 
cliniques controlees sont necessaires pour confirmer leur interet dans l'heliodermie. Les peelings peuvent etre 
proposes dans les formes severes d'heliodermie. L'indication des molecules (acide glycolique, acide 
trichloracetique [ATA]) et des concentrations obeit a des regies strides. Le laser C0 2 pulse est actuellement 
disponible dans le traitement des rides profondes et semble donner des resultats interessants dans des 
equipes experimentees, de meme que la dermabrasion. Les traitements cosmetologiques visent 
principalement a lutter contre la secheresse cutanee. La photoprotection est indispensable pour eviter toute 
aggravation de l'heliodermie. Les techniques chirurgicales (lifting) n'ont ete que cities. Le traitement 
substitutif de la menopause (cestrogenes) ameliore l'atrophie cutanee. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Aspects cliniques 



VIEILLISSEMENT INTRINSEQUE 

L'element principal est ramincissement du tegument : la peau du 
sujet age est fine, pale, seche par endroits. L'atrophie senile 
s'exprime de maniere particulierement nette au niveau de certaines 
zones, comme les jambes ou l'epiderme est en « pelure d'oignon », 
en « papier a cigarette », fin, plisse, laissant transparaitre le reseau 
vasculaire sous-jacent. La perte de I'elasticite s'exprime par un 
relachement d'ensemble, plus evident pour certaines zones. Au 
niveau du visage, cette ptose est responsable de l'aspect tombant 
des paupieres, des joues et du relachement des teguments du cou. 
La peau senile est tres fragile dans son ensemble. Le prurit diffus, 
parfois intense, est un symptome tout a fait courant chez le sujet 
age. Bien que son determinisme soit encore imparfaitement connu, 
probablement multifactoriel, il est clair que la xerose (parfois 
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accompagnee d'une fine desmaquation) caracterisant la peau senile 
en constitue un element etiologique important. Le traitement de ce 
prurit senile, faisant appel principalement a des emollients, est 
souvent difficile. 

La peau du sujet age voit se developper quelques lesions benignes, 
en nombre variable selon les individus : angiomes rubis, keratoses 
seborrheiques, acrochordons (cou, plis axillaires, plis inguinaux). 
Aux paupieres, on observe parfois des xanthelasma ou des 
hidradenomes. 

La menopause aggrave, par la carence cestrogenique qu'elle entraine, 
l'atrophie cutanee induite par la senescence. II existe par ailleurs 
une secheresse des muqueuses genitales, subissant egalement un 
phenomene d'atrophie. Le climat d'hyperandrogenie relative est 
responsable d'un certain degre d'hirsutisme et d'alopecie de type 
androgenique (variations individuelles). 



HELIODERMIE 

Les manifestations de l'heliodermie s'expriment par definition au 
niveau des zones chroniquement exposees au rayonnement solaire 
(visage, cou, dos des mains). 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Berbis P. Vieillissement cutane : aspects cliniques-traitement. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-8S5-A- 10, 1999, 8 p. 
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Purpura de Bateman 



3 Rides du front. 




2 Pseudocicatrices stellaires. 



Certaines zones sont particulierement exposees : front, pommettes, 
region de la patte d'oie, region peribuccale, menton. 

La peau apparait epaissie, terne, reche, jaunatre. Cet epaississement 
s'exprime particulierement au niveau des orifices pilaires, dilates. 
L'ensemble de ces manifestations confere a la peau un aspect citrin 
(Milian). Aux zones de microtraumatismes reguliers (dos des mains, 
faces d'extension des avant-bras), on observe des macules 
purpuriques a bords irreguliers, de quelques millimetres a quelques 
centimetres de diametre (purpura de Bateman) (fig 1). Coexistant 
avec ces macules purpuriques, on note des lesions d'allure 
cicatricielle, blanchatres, aux contours irreguliers (pseudocicatrices 
stellaires de Colomb) (fig 2). Pour certains, les pseudocicatrices 
stellaires succederaient au purpura de Bateman. Un aspect 
particulier s'observe au cou : les faces laterales presentent un aspect 
atrophique, telangiectasique, avec dilatation des follicules 
pilosebaces (« peau de poulet »). L'ensemble est connu sous le terme 
d'erythrosis interfollicularis colli. 

■ Elastose 

Elle se traduit cliniquement par l'apparition de rides [22] (fig 3, 4). 
Les ridules, tres superficielles, s'effacent lorsque l'on tend 
legerement l'epiderme entre deux doigts. Elles sont particulierement 
nettes au niveau des joues, surtout chez la femme, ou elles conferent 
un aspect reticule parfois important. Les rides profondes (dites rides 
d'expression) sont liees a la traction repetee des muscles peauciers 
sur une peau ayant perdu ses proprietes elastiques. Elles se 




4 Rides du menton. 




5 Rides peribuccales et 
hyperpigmentation. 



developpent done de facon perpendiculaire a l'axe de contraction 
des muscles : rides verticales du front, de la zone peribuccale (fig 5) 
(levre superieure particulierement), rides de la patte d'oie, zones 
periorbitaires. Au niveau de la nuque, la peau elastosique est parfois 
tres epaissse, jaunatre, parcourue de rides tres profondes, dormant 
un aspect quadrille (nuque rhombo'idale). Cet ensemble 
symptomatique s'observe volontiers chez des sujets (hommes 
surtout) ayant travaille pendant de longues annees en exterieur. 

Certains sujets, particulierement ceux de phototype clair, presentent 
des telangiectasies importantes avec aspect de couperose (fig 6). 

L'elastose dermique peut prendre divers aspects parfois moins 
typiques [7] . 

« Pseudo-colloid milium » 

Ce sont des papules jaunatres d'allure translucide, siegeant au front. 
Au plan microscopique, elles apparaissent comme des masses 
eosinophiles ou basophiles occupant le derme papillaire. Leur 
origine est discutee (anomalie de synthese du fibroblaste ou tissu 
elastosique degrade ?). 
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6 Atrophie cutanee. 




7 Adenomes sebaces. 



Elastome en plaques du nez de Dubreuilh 

Nodules elastosiques des oreilles 

Ce sont des papules translucides de 4 a 6 mm de diametre devant 
etre biopsees, l'aspect de certains carcinomes basocellulaires etant 
proche cliniquement. 

Granulome actinique de O'Brien d'allure annulaire 

II s'agit d'un infiltrat histiocytaire et gigantocellulaire « digerant » le 
tissu elastosique. 

Aspects specifiques aux orifices pilaires 

L'elastoidose a kystes et comedons (Favre et Racouchot) se rencontre 
au niveau des zones periorbitaires, principalement chez rhomme, et 
semble-t-il surtout chez le fumeur [401 . L'aspect est celui de gros 
comedons pigmentes, groupes en nappe, surmontant des zones 
particulierement elastosiques, de maniere bilaterale et symetrique. 
A d'autres endroits, des aspects pseudocomedoniens traduiront un 
trichostasis spinulosa (aspect de plusieurs duvets agglomeres sortant 
d'un meme orifice pilaire). Des adenomes sebaces resultent de 
l'hyperplasie des glandes sebacees groupees en masses appendues a 
un follicule pileux. lis se traduisent par des papules d'allure rosee, 
ombiliquees (fig 7). Ici encore, l'important sera de ne pas les 
confondre avec un carcinome basocellulaire. 

■ Troubles pigmentaires 

La peau heliodermique presente, particulierement au visage et au 
dos des mains, des macules hyperpigmentees, melaniques, aux 
bords irreguliers, de couleur variable (allant du marron clair au 
marron fonce). De quelques millimetres a quelques centimetres de 
diametre, ces lentigos solaires ou seniles [35] s'expriment au plan 
histologique par une hyperplasie epidermique associee a des 




8 Melanose de Dubreuilh. 





9 Keratoses actiniques. 
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melanocytes non ou peu augmentes en nombre, mais exprimant au 
plan ultrastructural des signes d'hyperactivite. Ces taches 
pigmentaires banales et benignes ne devront pas etre confondues 
avec le lentigo malin ou melanose de Dubreuilh dont revolution et 
le pronostic non traite sont tout autres. Le lentigo malin s'observe 
principalement au niveau du visage (joues ++) mais a egalement ete 
rapporte aux membres. Le pic de frequence se situe entre la septieme 
et la huitieme decennie mais des cas plus precoces peuvent 
s'observer. II existe une preponderance feminine [141 . La lesion 
apparait comme une tache pigmentaire unique de grande taille 
(pouvant parfois, selon revolution, atteindre plusieurs centimetres), 
aux bords assez mal limites, de teinte heterogene (allant du marron 
clair au marron fonce) (fig 8). L'evolution se fait par extension 
progressive, en surface puis en profondeur, avec apparition de 
nodules pigmentes. Le lentigo malin est un melanome, 
intraepidermique dans un premier temps, puis invasif. On 
comprendra l'importance d'un diagnostic et d'un traitement 
precoces. L'exerese chirurgicale est le traitement de choix. 

■ Keratoses actiniques 

Bien que ne faisant pas partie de la definition stricto sensu de 
l'heliodermie (regroupant les manifestations cutanees benignes 
imputables a l'exposition solaire chronique), elles meritent 
cependant d'etre connues compte tenu de leur frequence, de leur 
determinisme commun avec l'heliodermie (radiations ultraviolettes), 
et de leur caractere precarcinomateux. Elles se traduisent par des 
lesions keratosiques rosees ou grisatres, papuleuses, confluant 
parfois en plaques (fig 9). Leur topographie preferentielle les 
caracterise egalement : front, crane (sujets chauves), regions 
malaires, dos des mains. Elles doivent etre reconnues et traitees 
(applications d'azote liquide). Elles peuvent evoluer, non traitees, 
vers des carcinomes (principalement spinocellulaires). 
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ASPECTS CLINIQUES DU VIEILLISSEMENT 
DES PHANERES 

Les cheveux deviennent plus fins, grisonnent puis blanchissent, et 
se rarefient (variations individuelles). Dans l'ensemble, les poils se 
rarefient. Chez l'honime, au niveau de certaines zones (sourcils, 
conduits auditifs), on assiste au contraire a une augmentation de la 
pousse des poils. 

Les ongles des mains sont amincis et presentent des striations 
longitudinales. A l'inverse, les ongles des orteils s'epaississent avec 
Fage, conduisant parfois a de veritables onychogriphoses. 



EVALUATION DU VIEILLISSEMENT CUTANE 

■ Mesures physiques 

La mesure de Fepaisseur cutanee par echographie [5SI est interessante 
pour evaluer le benefice d'un traitement (AR, substitution 
cestrogenique chez la femme menopausee). La mesure des proprietes 
biomecaniques se fait grace a diverses techniques complementaires 
non invasives [4SI . La ballistometrie evalue Felasticite cutanee en 
mesurant l'amplitude des rebonds d'un poids de 5 grammes 
retombant d'une certaine hauteur. Differentes techniques etudient 
les proprietes d'extension en faisant effectuer des rotations axiales a 
la surface de la peau. D'autres mesurent les proprietes de 
deformation par des techniques de traction ou de compression 
(indentometre). L'ensemble de ces mesures montre que la peau 
heliodermique perd son elasticity et son extensibilite. Elles 
comportent des limites liees a des problemes de standardisation et 
de sensibilite. 

Les modifications du flux cutane sanguin (notamment sous 
traitement par AR) sont mesurees par laser-doppler. La profilometrie 
etudie, par analyse d'images computerisees, le relief d'une zone 
cutanee (« patte-d'oie » generalement). Elle permet de quantifier 
notamment la diminution des ridules sous traitement [32] . 

■ Evaluation clinique 

II n'y a pas de systeme devaluation clinique ideal. Selon les auteurs 
et les protocoles, sont mis en avant : les echelles visuelles 
analogiques, les scores cliniques, les photographies standardises 
(probleme de reproductibilite des conditions techniques), les echelles 
photographiques de severite [311 . 



Traitement 

La plupart des traitements qui vont etre detailles ci-apres s'adressent 
a la prise en charge de l'heliodermie. 



TRETINOINE TOPIQUE (VITAMINE A ACIDE, AR) 

Utilisee depuis de nombreuses annees dans le traitement topique 
des acnes comedoniennes, la tretinoine (AR) a vu son interet accru 
par l'observation, au debut des annees 1980, de son efficacite dans le 
traitement de l'heliodermie. Depuis, de nombreux travaux ont 
confirme ces observations princeps et precise les modalites d'action 
et de prescription de la molecule dans cette indication. 

■ Rationnel pharmacologique 

L'AR est un derive metabolique de la vitamine A (retinol) possedant 
des proprietes antiproliferatives et differenciantes sur des epidermes 
pathologiques [2] . L'AR stimule, in vitro, la production de 
transforming growth factor-ji (TGF-p) par le keratinocyte [29 - 39] . Cette 
cytokine est connue pour stimuler la synthese de collagene et de 
fibronectine par le fibroblaste [371 . L'application topique d'AR a des 
souris hairless (sans poils) irradiees par des rayons ultraviolets (UV) 
stimule la synthese de collagene dermique [63] en augmentant 
l'expression des genes codant pour les collagenes I et III. 
L'importance des UV-B dans cet effet stimulant a ete mis en 



avant [12] . L'application topique d'AR inhibe la stimulation de la 
synthese de metalloproteinases dermiques (collagenase, gelatinase, 
stromelysine) induite par irradiation UV [241 . En revanche, FAR 
n'influence pas la synthese des glycosaminoglycans (GAG) [11] . 
Ses proprietes pharmacologiques constituent done un rationnel fort 
d'utilisation dans le traitement du vieillissement cutane. 

■ Bases experimentales 

Kligman a developpe un modele murin d'heliodermie [42] . Des souris 
hairless irradiees par des UV-B trois fois par semaine developpent, 
apres 30 semaines, des modifications cutanees tout a fait 
comparables a celles observees au cours de l'heliodermie. Un 
traitement par AR topique (0,05 %) entraine une reparation des 
anomalies induites par les UV : diminution significative des nappes 
d'elastose dermique, augmentation du nombre et stimulation de 
l'activite des fibroblastes, restauration d'un collagene non 
dystrophique au sein du derme papillaire, normalisation de la 
microvascularisation, apparition de signes de differenciation 
epidermique (couche granuleuse), observation d'un materiel 
granulaire, bleu alcian positif, au sein du stratum corneum. [23J 
Des etudes immunohistochimiques ont tres bien objective les depots 
de collagene III et de collagene VII (fibrilles d'ancrage) au sein du 
derme papillaire [63J . Ces modifications n'ont pas ete observees 
lorsqu'un emollient simple etait applique. 

■ Etudes cliniques 

Modifications macroscopiques 

Kligman et al I41] ont rapporte des 1986 les ameliorations observees 
chez l'homme heliodermique traite par AR topique (0,05 % le soir - 
6 a 12 mois). lis rapportent chez les patients traites un 
epaississement epidermique, une certaine reversibilite des aspects 
de dysplasie epidermique, une augmentation de la teneur en 
collagene dermique. Entre 1988 et 1990, trois etudes controlees, 
randomisees, conduites en double insu, ont montre l'efficacite d'un 
traitement par AR (0,05 % et 0,1 %) pendant 6 mois [45 ' 46 - 75] . La 
premiere modification clinique, apparaissant des la premiere 
semaine de traitement, est un aspect plus rose, plus lisse, plus 
brillant de la surface de la peau. Ces aspects correspondent aux 
modifications epidermiques tres precoces (epaississement, 
compaction du stratum corneum, depot mucineux epidermique). 
Apres 6 mois de traitement, le score global de severite est ameliore 
d'environ une unite (echelle de a 9). Pres de huit patients sur dix 
presentent une amelioration significative [701 . La difference est, dans 
toutes les etudes, statistiquement significativement superieure aux 
resultats obtenus par l'excipient seul. L'amelioration porte 
principalement sur les elements suivants : rugosite, ridules, aspect 
terne et pigmente. Cette amelioration s'observe des la fin du premier 
mois de traitement [74] . 

L'effet est beaucoup moins observable, voire nul, concernant les 
rides profondes et la perte d'elasticite, non modifiees quelle que soit 
la duree du traitement. Les dilatations capillaires repondent peu au 
traitement. L'eclaircissement des macules hyperpigmentees est peu 
objectif avec la concentration 0,05 %. Une etude a montre une 
certaine efficacite sur ce parametre avec la concentration 0,1 % [59] 
(concentration non disponible sous forme de creme en France). 
De nombreux arguments sont venus infirmer l'hypothese emise 
initialement par certains d'un effet transitoire imputable en fait au 
phenomene d'irritation induit par FAR : reversion des anomalies 
histologiques, poursuite de l'amelioration alors meme que les effets 
irritatifs s'estompent puis disparaissent, diminution de Finfiltrat 
inflammatoire perivasculaire sous AR. La stratification de la reponse 
therapeutique en fonction des effets irritatifs a confirme que FAR 
agissait independamment de tout effet irritatif [71] . Les etudes en 
laser-doppler velocimetrie ont montre un accroissement du flux 
cutane sanguin. 

Les etudes en profilometrie avec analyse d'image (repliques 
d'empreintes effectuees au niveau de la patte d'oie) ont bien 
demontre la reduction significative de la profondeur et du nombre 
de ridules chez les patients traites [32J . 
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Relation concentration-effet 

Les premieres etudes controlees effectuees aux Etats-Unis ont evalue 
une creme a 0,1 % d'AR. En France, seules les concentrations a 
0,025 % et a 0,05 % sont disponibles sous forme de creme. 
L'equivalence, a terme, est etablie entre 0,05 % et 0,1 %. En revanche, 
l'utilisation de concentrations plus faibles entraine des resultats 
inferieurs. La concentration a 0,01 % n'est pas differente de 
l'excipient [74] . La concentration a 0,025 % peut constituer une 
premiere ligne therapeutique chez les sujets particulierement 
sensibles aux effets secondaires ou un relais [91 . La concentration de 
0,05 % reste cependant celle recommandee dans le traitement de 
1'heliodermie. 

Relation effet-duree du traitement 

L'effet benefique maximal semble etre observe a 6 mois. 
L'amelioration est par la suite beaucoup moins objective. II ne 
semble pas exister de phenomene d'echappement therapeutique, 
meme apres application au long cours (4 ans) PI . 

Necessite d'un traitement d'entretien 

Elle a ete parfaitement demontree. L'etude rapportee par Thorne [701 
a evalue le maintien d'un effet benefique apres 1 an de traitement 
quotidien par une creme a 0,05 % d'AR. A 6 mois, ce maintien 
satisfaisant est observe chez 77 % des patients ayant maintenu les 
applications a raison de trois fois par semaine, chez 68 % des 
patients ayant maintenu les applications a raison d'une fois par 
semaine, et chez 47 % seulement des patients ayant arrete le 
traitement. II n'y a pas cependant d'« effet rebond » et la 
reapparition des signes d'heliodermie se fait progressivement. 

Modifications microscopiques 

• A moyen terme (6 mois) 

Les modifications sont avant tout epidermiques : augmentation de 
l'epaisseur de l'epiderme, apparition de signes de differentiation 
(stratum granulosum), aspect plus compact de la couche cornee, 
repartition plus homogene de la melanine au sein de l'epiderme, 
cependant sans diminution significative du contenu en melanine 



[43, 75] 



• A 



terme (1 a 4 ans) 



Les modifications epidermiques apparaissent moins nettes (en 
dehors du contenu en melanine qui diminue regulierement) ; des 
modifications dermiques apparaissent. Bhawan et al pl ont quantifie 
les modifications microscopiques par rapport aux aspects initiaux 
apres 4 ans de traitement. L'epaisseur de l'epiderme est diminuee 
de 11 %, le contenu en melanine de 81 %. 

La couche granuleuse n'apparait pas modifiee de facon significative, 
le stratum corneum devenant plus compact. Au niveau du derme, 
une reduction de 34 % de la zone occupee par l'elastose est 
constatee. L'inflammation perivasculaire diminue. Une 
augmentation tres nette de la teneur dermique en collagene a ete 
rapportee [301 . En microscopie electronique, on observe une 
augmentation du nombre des fibroblastes qui presentent des signes 
d'activite metabolique. Les fibres collagenes apparaissent mieux 
agencees, moins effilochees. Les atypies keratinocytaires regressent 
egalement [2S1 . 

Tolerance 

Des effets secondaires a type d'irritation (erytheme, cedeme modere, 
aspect desquamatif) s'observent principalement au cours des 2 a 
4 premieres semaines de traitement, principalement chez les sujets 
au teint clair. L'intensite en est generalement moderee, conduisant a 
un espacement des applications (ou a l'utilisation d'une forme moins 
dosee, a 0,025 %) mais tres rarement a l'arret du traitement. 
L'utilisation systematique d'emollients est tres utile en association. 
L'application a proximite des zones periorificielles est a proscrire en 
raison du risque d'irritation. Dans la revue de Thorne [701 , colligeant 



619 patients traites par AR 0,05 % pendant 6 a 18 mois, seuls 5 % 
des patients ont du arreter le traitement en raison d'une intolerance. 

Enfin, en raison du caractere teratogene des retinoides, et meme si 
l'absorption transcutanee de l'AR topique semble tres faible, 
l'utilisation de ce traitement est formellement contre-indiquee au 
cours de la grossesse. 

L'isotretinoine (isomere 13 cis de l'AR) topique (0,05 puis 0,1 %) 
presenterait une efficacite comparable a celle de la tretinoine 
topique [64] . Le retinaldehyde topique a fait la preuve d'un interet 
dans des etudes preliminaires [561 . 



ALPHA-HYDROXY-ACIDES (AHA) 

Ce sont des acides organiques possedant une fonction OH 
(hydroxyle) fixee en position alpha sur une fonction COOH-acide 
(carboxylique). Ces acides alphahydroxyles sont presents a l'etat 
naturel dans certains fruits, d'ou leur nom d'acides de fruits (raisin, 
citron, pomme, orange, poire, canne a sucre). Parmi les plus utilises, 
citons : l'acide glycolique (possedant la chaine la plus courte, deux 
atomes de carbone, et la plus grande efficacite keratolytique), l'acide 
lactique, l'acide malique, l'acide tartrique, l'acide citrique, l'acide 
mandelique. Seule leur forme libre ayant un effet keratolytique, on 
concoit l'importance du pH de la formulation. A faible concentration 
(< 10 %), les AHA diminuent la cohesion corneocytaire en agissant 
sur les couches profondes du stratum corneum. Entre 20 et 25 %, ils 
exercent des effets sur l'epiderme, et probablement sur le derme [191 . 
Ils stimulent notamment la synthese des GAG en inhibant certaines 
enzymes intervenant dans la glycolyse [68i . A tres forte concentration 
(40 % et plus), ils entrainent une epidermolyse totale et doivent done 
etre utilises sous controle medical direct (cf infra). 
Leur rationnel d'utilisation, a faibles concentrations, dans le 
traitement du vieillissement cutane repose essentiellement sur leurs 
proprietes hydratantes et faiblement keratolytiques. De nombreuses 
preparations commerciales a usage cosmetique contiennent de 
l'acide glycolique ou de l'acide lactique a des concentrations 
maximales de 15 %. 

A la concentration de 5 %, l'acide lactique a des effets uniquement 
epidermiques. A la concentration de 12 % (application deux fois par 
jour pendant 3 mois) Smith [661 a montre une diminution des ridules. 
Utilisant une concentration de 25 % d'AHA, Ditre et al [19] ont 
montre, apres 6 mois d'application biquotidienne : une 
augmentation de l'epaisseur de l'epiderme et du derme papillaire, 
la restauration d'un aspect festonne de la basale, une amelioration 
du reseau elastique dermique, une densification des faisceaux 
collagenes. Ces elements constituent des bases interessantes a 
l'utilisation des AHA dans le traitement du vieillissement cutane, 
mais des etudes controlees doivent etre menees pour affirmer 
pleinement leur interet. 

L'etude controlee de Stiller et al I6SI comparant des topiques d'AHA 
a la concentration de 8 % (acide glycolique ou acide lactique) chez 
74 patients presentant une heliodermie d'intensite moderee a montre 
une amelioration significative portant sur la severite globale, 
l'hyperpigmentation, la rugosite (22 semaines de traitement, deux 
fois par jour). D'autres etudes sont necessaires. 
A ces concentrations, la tolerance est generalement bonne, des 
sensations d'irritation plus ou moins importantes s'observant 
parfois, fonction de la concentration, du pH et de la sensibilite 
individuelle. 



ANTIRADICALAIRES 



Rationnel 



La responsabilite des radicaux libres oxygenes dans le determinisme 
du vieillissement cutane, et notamment de l'heliodermie, est 
actuellement bien argumentee (cf supra). Leur action deletere porte 
sur l'ADN, les membranes cellulaires et des proteines de structure. 
L'action des UV diminue de surcroit le taux cutane de la plupart 
des enzymes impliquees dans la defense antiradicalaire. II existe un 
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tres grand nombre de publications qui demontrent, sur des modeles 
experimentaux, l'effet protecteur de molecules antiradicalaires sur 
des dommages photo-induits. Ces molecules sont integrees dans des 
complements alimentaires ou dans des preparations cosmetiques a 
visee antivieillissement. Leur interet dans le traitement des signes 
du vieillissement cutane ou de l'heliodermie reste cependant a 
demontrer formellement, l'absence d'etudes correctes contrastant 
avec la multiplicite des messages publicitaires. 

■ Vitamine E 

C'est un antioxydant naturel liposoluble majeur. L'alphatocopherol 
est le compose actif . En topique, il diminue chez l'animal la quantite 
de radicaux libres induits par les UV [3SI et previent l'apparition de 
necroses keratinocytaires (sunburn cells) m . 

■ Flavonoides 

lis regroupent diverses molecules. Le flavopherol (complexe 
flavonoide naturel des extraits de sylibum, plante de la famille du 
chardon) protege vis-a-vis de la peroxydation lipidique induite par 
les UV sur fibroblastes humains en culture et in vivo chez la souris 
irradiee par les UV-B M . Cette molecule a egalement demontre son 
efficacite sur un modele experimental de vieillissement induit chez 
le lapin par l'administration d'un inhibiteur de la catalase 
(aminotriazole), en augmentant, apres application topique, les 
concentrations en elastine et en collagene [261 . D'autres flavonoides, 
tel le tocotrienol contenu dans l'huile de palme [731 , ont demontre 
leur efficacite sur la prevention des effets des radicaux libres sur des 
modeles experimentaux. 

■ Vitamine C (acide ascorbique) 

Elle stimule la synthese de collagene par le fibroblaste en culture 
[i3,2o] g on un ii sa tion en topique (10 %) exerce un effet protecteur chez 
le pore contre certaines alterations induites par les UV [17] . 
L'utilisation de l'acide ascorbique en topique se heurte cependant a 
d'importants problemes de photo-oxydation. 

■ Selenium 

II est implique fortement dans Taction antiradicalaire de la 
glutathion peroxydase. Son administration per os chez la souris 
hairless protege significativement contre les dommages photo- 
induits [69] . Chez l'homme, l'administration de selenium reduit la 
formation de sunburn cells sur l'effet des UV [44] . 

■ Superoxide dismutase 

C'est une enzyme impliquee dans les defenses antiradicalaires 
naturelles : son application topique, encapsulee dans des 
liposomes [49] a egalement un effet preventif sur la formation de 
sunburn cells chez l'animal. 

Au total, si l'utilisation d'antiradicalaires merite certainement d'etre 
etudiee dans la prevention et le traitement du vieillissement cutane, 
force est de constater que l'absence de travaux convaincants dans 
ces indications chez l'homme rend leur interet encore plus 
conceptuel que pratique. 

PEELINGS 

■ Principe. Rationnel 

L'application d'un exfoliant chimique sur la peau entraine une 
destruction epidermique et parfois dermique (selon la molecule et 
la concentration) permettant, par le phenomene de cicatrisation ainsi 
declenche, la constitution d'un derme et d'un epiderme que Ton 
suppose de meilleure qualite. L'analyse de la peau apres peeling a 
montre l'apparition d'un collagene de type I et des signes d'activite 
fibroblastique [52J . Mais peu de modifications semblent devoir etre 
observees au sein du reseau elastique p71 . 

Les peelings superficiels detruisent l'epiderme dans son ensemble, 
parfois le derme superficiel si le temps d'exposition est prolonge 



(acide glycolique) [51] . Ce sont les peelings les plus utilises a l'heure 
actuelle : acide glycolique (50 a 70 %) I54] , acide trichloracetique 
(ATA) (10 a 25 %), solution de Jessner (acide salicylique + acide 
lactique + resorcinol), resorcine, AR. Les peelings moyens (ATA 
40 %) detruisent l'epiderme, le derme papillaire et le derme 
reticulaire [5 >. Les peelings profonds (phenol) sont peu utilises et 
exposent a des complications cardiaques. 

II faut insister sur le fait qu'un peeling est un acte medical complexe 
necessitant, de la part d'un operateur, une solide formation et une 
bonne experience, les complications pouvant etre severes (cf infra). 

■ Indications 

Les peelings superficiels, les plus utilises, agissent principalement 
sur Thyperpigmentation, la rugosite, les fines ridules caracterisant 
l'heliodermie. lis ont peu d'interet sur les rides profondes, meme 
repetes. Les solutions sont appliquees avec prudence par unites 
cosmetiques (joue droite, joue gauche, front...) en etant 
particulierement prudent au niveau des zones periorificielles. Apres 
un temps d'application extremement bien defini, la solution est 
neutralisee. Les concentrations utilisees et les temps d'application 
doivent etre progressivement augmentes en fonction de la tolerance 
en respectant un delai obligatoire de quelques semaines entre les 
seances i 15 - 5167 !. 

Les peelings moyens ou les peelings combines (solution de Jessner 
avant un peeling superficiel [5a 511 ) sont indiques face a des formes 
plus severes d'heliodermie [361 . 

■ Contre-indications. Precautions 

Les peelings sont contre-indiques en cas de photodermatose, en cas 
d'herpes evolutif, d'antecedent de cheloides, de chirurgie recente 
(dermabrasion). Des precautions doivent etre prises chez les sujets 
de phototype fonce en raison des risques d'hyperpigmentation 
postinflammatoire. L'utilisation d'emollients et de photoprotecteurs 
est indispensable en postpeeling. La realisation des peelings doit se 
faire a distance des periodes ensoleillees. 

■ Complications 

Hyperpigmentation 

C'est l'effet secondaire le plus frequent et ce d'autant que le peeling 
a ete plus profond. 

Hypopigmentation 

Elle est tres rare, mais de mauvais pronostic. 

Erytheme persistant 

Durant 2 a 3 semaines, il se rencontre surtout avec TATA. 

Surinfections 

Bacteriennes, virales, elles necessitent une prevention systematique 
chez les sujets predisposes. 

Cicatrices hypertrophiques 



LASER 

Le developpement du laser C0 2 pulse (resurfacing [18] ) a constitue 
un progres important dans le traitement des rides de l'heliodermie. 

■ Rationnel 

Les radiations du laser C0 2 (longueur d'onde : 10 600 nm) sont 
absorbees par Teau. Compte tenu de la richesse en eau de la peau 
(65 %), plus de 99 % de Tenergie laser est stoppee par Tabsorption 
dans une profondeur de 20 a 30 ^m, conduisant a un dommage 
thermique de 40 a 120 \im [33] . Une zone d'elastose dermique peut 
mesurer de 100 a 500 [im de profondeur [251 . L'avantage des lasers 
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pulses (temps d'exposition inferieur a la milliseconde) est de delivrer 
une haute energie (energie fluente de l'ordre de 5 J/cm 2 [331 ) en un 
minimum de temps, et done de diminuer le risque cicatriciel. Le 
developpement de systemes computerises permet de repartir de 
maniere plus efficace et plus harmonieuse les impacts (2 a 3 mm par 
impact) [331 . 

■ Indications. Mecanismes A' action 

L'utilisation du laser C0 2 pulse permet un lissage, un 
« resurfacage » de la peau heliodermique et la destruction des rides. 
Le mecanisme d'action est plurifactoriel [61] : destruction thermique 
du tissu elastosique, retraction du collagene dermique, depot d'un 
collagene nouvellement synthetise. 

Les analyses histologiques effectuees au decours des seances ont 
montre [16 - 611 : 

- a court terme : une destruction de l'ensemble de l'epiderme et 
d'une partie du derme superficiel. Apres un seul passage, l'effet est 
equivalent a un peeling moyen [331 ; 

- a moyen terme : une diminution de l'elastose, l'apparition d'un 
collagene nouvellement synthetise au sein du derme superficiel, la 
normalisation de la polarite des keratinocytes basaux, la restitution 
d'un aspect ondule de la jonction dermoepidermique. 

■ Resultats 

Plusieurs equipes ont rapporte les resultats de leur experience 
[25,34,65,72] rj ans l'indication de la ridectomie des zones periorbitaires, 
periorales et de la glabelle, l'amelioration est evaluee a 50 % 
(analyses photographiques, evolution de scores de severite, etudes 
profilometriques). La reepithelialisation postoperatoire s'observe en 
7 a 14 jours. L'efficacite semble constante, meme dans les formes les 
plus severes d'heliodermie. II semble necessaire cependant d'avoir 
un recul plus important (suivi moyen des patients au cours des 
etudes publiees : 3 mois) afin d'apprecier definitivement la 
remanence de l'effet therapeutique et l'incidence d'eventuels effets 
secondaires d'apparition retardee (hypopigmentation [331 ). 

■ Effets secondaires 

Un erytheme facial persistant (superieur a 2 mois) s'observe dans 
50 % des cas. Une hyperpigmentation transitoire est rapportee dans 
un tiers des cas [61] . Une hypopigmentation focale est rare 
(destruction profonde). Le suivi postoperatoire doit etre rigoureux 
(emollients, photoprotecteurs). La prevention d'un herpes chez les 
sujets predisposes doit etre systematique. 



DERMABRASION [1 541 

Elle consiste en un meulage mecanique de la surface cutanee, au 
moyen d'un appareil rotatif abrasif tournant a grande vitesse. Ce 
traitement doit etre effectue par un operateur tres experimente, de 
facon minutieuse. Elle permet de niveler le relief cutane, de maniere 
plus ou moins nette en fonction de sa profondeur (pouvant aller 
jusqu'au derme moyen). Elle est particulierement indiquee dans les 
formes severes d'heliodermie, avec rides profondes. Elle permet par 
ailleurs de detruire dans certains cas les lesions associees a 
1'heliodermie, notamment lentigos solaires et keratoses actiniques. 
L'efficacite est parfois spectaculaire dans les mains d'operateurs 
entraines. 

Des analyses histologiques ont montre, apres dermabrasion, une 
diminution tres significative de l'elastose dermique, une elevation 
des taux de collagene dermique (type I et type III) ainsi que des 
concentrations de TGF-p, traduisant une intense activite 
fibroblastique. 



La prise en charge postoperatoire doit etre rigoureuse (pansements 
gras, hydrocolloides). Ici encore, la prevention de la surinfection 
herpetique devra etre systematique chez les sujets predisposes. Une 
photoprotection devra etre assuree pendant plusieurs mois apres 
dermabrasion. 

Les complications sont variees : hyperpigmentation 
postinflammatoire, achromies, erytheme persistant, cicatrices 
hypertrophiques (contre-indication chez les patients presentant des 
antecedents de cheloides ou ayant ete traites recemment par 
retinoides par voie generale). 



COSMETIQUES HYDRATANTS 

lis s'adressent principalement au traitement de la secheresse cutanee 
liee au vieillissement intrinseque. De nombreuses preparations 
cosmetiques sont actuellement disponibles et comportent, dans leur 
formule, des molecules dont le role actif dans le maintien de 
l'hydratation du stratum corneum est demontre. Le maintien de 
l'hydratation peut se faire en freinant l'evaporation de l'eau 
intrinseque, en restaurant la composition lipidique optimale du 
stratum corneum (preparations comportant des ceramides) ou en se 
substituant a elle (produits occlusifs [vaseline, paraffine, cires, 
alcools gras], filmogenes hydrophiles [chitosane, chitine]). 

Cette hydratation peut se faire egalement en apportant de l'eau 
exogene et en la fixant au sein du stratum corneum : substances 
hygroscopiques (uree, polyols [glycerol, allantoe vera]). Rappelons 
que les AHA, a faible concentration, possedent un effet hydratant. 

PHOTOPROTECTION 

Le role des UV dans le determinisme de 1'heliodermie est desormais 
bien etabli. 

II est done indispensable de mettre en route, parallelement a toute 
prise en charge therapeutique, une photoprotection efficace. 
L'application reguliere d'ecrans solaires protegeant contre les UV 
apparait a cet egard de premiere importance, afin d'eviter toute 
aggravation de 1'heliodermie. Certains travaux semblent meme 
indiquer l'existence d'une certaine reversibilite de l'elastose grace a 
une photoprotection reguliere [4] . 



TECHNIQUES CHIRURGICALES 

Elles ne sont pas detaillees ici. Citons simplement les principales 
techniques : lifting classique, lifting frontal, lifting endoscopique. 



TRAITEMENT SUBSTITUTIF DE LA MENOPAUSE 
ET VIEILLISSEMENT CUTANE 

L'hypo-cestrogenie accentue l'atrophie cutanee due a la senescence. 
Plusieurs auteurs ont evalue 1'influence de l'cestrogenotherapie 
substitutive sur ce parametre [8 - 10 - 46 - 57 - 62] . 

La substitution cestrogenique augmente l'epaisseur cutanee, stimule 
la synthese du collagene, de l'acide hyaluronique, augmente la 
teneur en collagene de la peau, et notamment en collagene III, 
augmente le nombre et ameliore l'orientation des fibres elastiques 
du derme. L'influence sur le microrelief cutane est plus discutee. 
Une etude epidemiologique recente conduite sur une grande echelle 
(3 875 femmes) [21] a montre que le risque de developpement de rides 
etait significativement inferieur chez les femmes menopausees 
utilisant des cestrogenes (donnees ajustees sur l'age, les habitudes 
solaires, le tabagisme). 
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Biologie moleculaire en dermatologie 

O. Dereure 

L'avenement de la biologie moleculaire, etude de la structure et des fonctions des macromolecules 
biologiques et plus particulierement des acides nucleiques, a revolutionne la biologie et notamment la 
genetique et a permis, entre autres, de mieux comprendre les mecanismes physiopathologiques des 
affections a transmission genetique mais egalement de certaines affections acquises. La dermatologie a, 
au meme titre que d'autres disciplines medicales, largement beneficie de ces techniques toujours plus 
performantes et faciles d'acces, tant en ce qui concerne le diagnostic que la comprehension d'affections 
tres diverses, genodermatoses au premier chef mais aussi maladies acquises, tumorales, infectieuses ou 
inflammatoires. Parallelement, le diagnostic prenatal se met progressivement en place dans les 
genodermatoses les plus severes. 

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction. Definition. Buts 
generaux de la biologie moleculaire 

La biologie moleculaire est la branche de la biologie qui se 
consacre a l'etude de la structure et des fonctions des macromo- 
lecules biologiques ainsi qu'aux relations qui les lient. Ses 
principaux sujets d'etude sont done les acides nucleiques (acide 
desoxyribonucleique [ADN] et acide ribonucleique [ARN]), ainsi 
que les proteines. Ces trois types de macromolecules sont bien 
stir etroitement associes, au sein du fonctionnement cellulaire, 
a 1'echelon moleculaire puisque l'ADN est le support de l'infor- 
mation genetique qui aboutit a la synthese de proteines en 
passant par la production, finement regulee, des ARN messagers 
(ARNm) qui constituent l'intermediaire obligatoire entre ces 
deux types de macromolecules selon un schema desormais bien 
connu et de mieux en mieux compris. La biologie moleculaire 
est depuis longtemps sortie des laboratoires de recherche pour 



devenir un outil d'une puissance remarquable en medecine, 
tant en ce qui concerne les applications en diagnostic que les 
progres qu'elle autorise en matiere de comprehension des 
maladies genetiques transmissibles mais aussi, de plus en plus, 
de certaines affections acquises, en particulier tumorales. Les 
applications therapeutiques sont plus lentes a se dessiner mais 
restent potentiellement interessantes notamment les espoirs de 
la therapie genique. La dermatologie n'a pas echappe a ce vaste 
mouvement avec un nombre sans cesse croissant de publica- 
tions concernant les applications tres variees de la biologie 
moleculaire dans cette discipline, mouvement qui a notamment 
abouti a l'identification de l'origine genetique precise d'un 
nombre toujours plus important de genodermatoses humaines. 
C'est surtout l'etude des acides nucleiques qui revet, pour 
l'instant, une importance particuliere en medecine et le terme 
de biologie moleculaire a fini par sous-entendre l'etude quasi 
exclusive de ces derniers (et avant tout du support proprement 
dit de l'information genetique, l'ADN) meme s'il s'agit en fait 
d'une conception un peu reductrice. 

Deux types principaux d'applications de la biologie molecu- 
laire en medecine, et done en dermatologie, semblent se 
dessiner et sont d'ailleurs dans certains cas interdependants : 

• la recherche systematique des anomalies de l'information 
genetique (done de l'ADN) dans les maladies genetiques et 
dans certaines affections acquises, notamment tumorales et 
inflammatoires afin de progresser dans la comprehension de 
ces affections, en particulier par l'identification des anomalies 
proteiques induites et de leurs consequences physiopatholo- 
giques, a 1'echelon moleculaire puis cellulaire et enfin 
tissulaire (relations genotype-phenotype). Une « chasse aux 
genes » systematique a done ete initiee, particulierement 
fructueuse en dermatologie et, meme si beaucoup de travail 
reste a accomplir dans l'etude des relations genotype- 
phenotype, nos connaissances en physiologie cutanee ont tire 
un grand benefice de l'analyse moleculaire des genoderma- 
toses ; 

• le diagnostic de certaines affections tant acquises (infections, 
maladies neoplasiques) que genetiques (diagnostic pre- et 
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postnatal) grace a l'etude de certaines sequences d'acides 
nucleiques interessantes (ADN surtout) au sein des echan- 
tillons biologiques, sequences et anomalies souvent identi- 
fiees grace aux etudes physiopathologiques « fondamentales » 
qui permettent done de rechercher des alterations tres 
precises. 
Un troisieme type d'application est theoriquement represente 
par les progres therapeutiques autorises par cette accumulation 
de connaissances fondamentales et physiopathologiques, soit 
directe (therapie genique), soit indirecte (correction des anoma- 
lies de fonctionnement par d'autres moyens). Cette approche 
reste toutefois tres reduite, pour l'instant, aux applications in 
vitro et a quelques timides tentatives in vivo, d'autant plus 
qu'elle est confrontee a des questions ethiques d'une acuite 
inusitee. Seul l'avenir permettra de savoir si ce versant thera- 
peutique viendra couronner un edifice deja impressionnant. 
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Point fort 



La biologie moleculaire permet une analyse tres fine des 
macromolecules biologiques et notamment des acides 
nucleiques par des techniques variees et de plus en plus 
fiables. Ses applications en medecine ont largement 
depasse les laboratoires de recherche et font desormais 
partie de la pratique quotidienne. La structure et les 
fonctions des acides nucleiques, les techniques de base et 
('interpretation des resultats doivent done etre connues 
des praticiens et notamment des dermatologues en raison 
des multiples indications de ces methodes tant en 
diagnostic qu'en recherche fondamentale, voire en 
therapeutique. 



■ Acides nucleiques : 
structure et moyens d etude 

L'arsenal technique permettant l'analyse des acides nucleique 
est tres riche, et les differentes methodes mettent souvent a 
profit la structure de ces acides, notamment le dogme de la 
complementarite des bases. 

Structure et fonction des acides nucleiques 

Acide desoxyribonucleique 

L'ADN est un polymere constitue de l'enchainement, souvent 
sur de tres grandes longueurs, de nucleotides, monomeres 
constitues d'acide phosphorique, de desoxyribose d'une « base 
azotee ». En fonction du type de base azotee (pyrimidique : 
cytosine ou thymine ; purique : adenine ou guanine), quatre 
types de nucleotides sont possibles et l'ordre de leur enchaine- 
ment le long de la molecule d'ADN definit la sequence ou 
structure primaire de la molecule. Celle-ci est en fait le plus 
souvent (sauf chez certains virus) constituee de deux brins 
polynucleotidiques antiparalleles organises en double helice 
(Watson et Crick 1953), les bases azotees des deux brins se 
faisant face dans la partie interne de cette double helice et 
s'appariant par des liaisons faibles assez facilement rompues, 
notamment par la chaleur dans les conditions experimentales 
(denaturation). Cet appariement est regi par une complementa- 
rite tres stricte entre les bases, notamment pour des raisons 
steriques et chimiques : adenine/thymine et guanine/cytosine ; 
seule une complementarite exacte entre deux brins permet une 
liaison assez etroite entre les deux brins et cette propriete est 
largement mise a profit dans l'analyse de l'ADN. Dans les 
cellules, l'ADN est organise en tres longues molecules enroulees 
puis surenroulees a de nombreux degres sous forme de structu- 
res plus ou moins compactes appelees chromosomes ou chro- 
matine et est associe a de tres nombreuses proteines structurales 



(notamment histones) et fonctionnelles (impliquees dans la 
replication ou duplication de l'ADN lors de la mitose, dans la 
transcription aboutissant a la synthese d'ARN messagers 
([ARNm]) ou dans la surveillance de sa structure avec notam- 
ment presence de complexes de reparation qui identifient et 
corrigent les modifications indues de sequence. 

Acide ribonucleique 

L'ARN a une structure proche, polymere polynucleotidique 
ou le ribose remplace le desoxyribose et l'uracyl la thymine. 
Toutefois, les molecules d'ARN sont en general de type mono- 
brin, beaucoup plus courtes que les molecules d'ADN et repliees 
sur elles-memes grace a des appariements entre bases du meme 
brin sous forme de structures secondaires. Les regies d'apparie- 
ment entre molecules d'ARN suivent les memes regies que les 
appariements ADN-ADN en ce qui concerne la complementarite 
des bases. Des appariements ADN-ARN sont egalement possi- 
bles, notamment lors du phenomene de transcription. La taille 
d'un fragment d'acide nucleique s'exprime en nombre de bases 
ou de paires de bases, souvent en fait de l'ordre du millier (kb) 
ou du million (Mb). 

Stockage et transfert de I 'information genetique 

L'ADN est le vehicule de l'information genetique puisque la 
sequence des bases sur un brin, le brin « codant », est un code 
qui est ensuite finalement traduit par la cellule en un enchai- 
nement precis d'acides amines constituant une proteine selon 
un « code genetique » universel a tous les etres vivants et qui 
utilise une combinatoire fondee sur des groupes de trois bases 
consecutives le long de la sequence codante d'ADN (triplets ou 
codons). Le passage du langage genetique au langage proteique 
« effecteur » est assure par une etape intermediate de synthese 
d'une copie en miroir de la sequence codante sous la forme 
d'un brin d'ARNm qui quitte l'ADN apres cette etape de 
transcription ou passage d'un langage genetique ADN a un 
langage genetique ARN. L'ARNm est alors traduit en proteine 
selon la regie un codon (trois bases) = un acide amine, dans des 
structures de type ribosomes dans les cellules eucaryotes, grace 
a un edifice enzymatique complexe. C'est done la sequence de 
l'ADN qui determine le profil proteique et done phenotypique 
d'une cellule et en fait l'ensemble de son fonctionnement. 

Tout l'ADN d'une cellule n'est pas codant pour des proteines. 
Seule une fraction de cet ADN est en fait reellement codant et 
« exprime » en proteines (2 % du genome humain seulement est 
codant !). Les sequences codantes sont organisees en unites 
structurales appelees « genes », disseminees le long de la 
molecule et separees par des sequences non codantes pour des 
proteines. Ces genes sont organises de facon assez stereotypee 
avec une sequence promotrice non codante en amont immediat 
du debut de la sequence codante et qui represente le point 
d'ancrage initial de l'ARN polymerase, puis les sequences 
codantes proprement dites ou exons, souvent separees par des 
sequences non codantes ou introns qui peuvent etre tres 
longues. Un gene donne est present en deux exemplaires dans 
le genome, un sur chaque chromosome d'une paire d'autoso- 
mes ; ces genes existent souvent en fait sous plusieurs versions 
(de deux a plusieurs dizaines) legerement differentes appelees 
alleles, qui codent pour une proteine identique ou egalement 
legerement differente dans sa structure et sa fonction. Un 
genome est done heterozygote ou homozygote pour un gene 
donne selon que les alleles presents sont identiques ou diffe- 
rents. Les ARN messagers ne sont bien sur produits qu'en regard 
des genes et incluent initialement une copie des introns qui 
doit ensuite etre eliminee (« epissage ») pour ne plus conserver 
qu'une copie de la sequence codante proprement dite (done des 
exons) dans l'ARNm terminal, mature, pret a etre traduit en 
proteine (Fig. 1). En general, un gene ne code que pour une 
proteine ou pour une famille de proteines tres proches les unes 
des autres par exemple apres epissage differentiel de l'ARNm 
initial. En dehors des genes, la molecule d'ADN est constituee 
de sequences non codantes dont la fonction est variable : 
sequences regulatrices, cibles de proteines qui se fixent sur 
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Figure 1. Structure et fonctionnement du genome eucaryote. ADN 
acide desoxyribonucleique ; ARN : acide ribonucleique. 



I'ADN et qui regulent la transcription, sequences hautement 
repetees telles les microsatellites, ou sequences muettes de 
fonction discutee. 

La cle de voute de cet edifice est constitute par la regulation 
de l'expression ou transcription des genes, qui determine le 
profil proteique et done morphologique et fonctionnel (pheno- 
type) de la cellule correspondante a chaque instant de sa vie. La 
demi-vie des ARNm est en effet assez breve et seule la regulation 
de leur synthese est vraiment efficace pour determiner le niveau 
d'activite de la proteine correspondante dans la cellule. Cette 
regulation est complexe, encore tres incompletement connue et 
fait notamment intervenir des facteurs de transcriptions 
proteiques qui se lient a des sequences d'ADN situees en dehors 
des genes proprement dits et qui regulent la transcription des 
genes-cibles. L'etude de ces phenomenes de regulation, qui 
determinent notamment la differentiation cellulaire, constitue 
sans doute le defi majeur des annees en venir apres le decryp- 
tage des genomes proprement dits qui ne represents en fait 
qu'une etape prealable. 

Techniques d'analyse des acides nucleiques 

Elles sont avant tout fondees sur quelques proprietes des 
acides nucleiques : dogme de l'appariement des bases ; presence 
de sequences d'ADN particulieres pouvant etre coupees par des 
enzymes dites de « restriction » (sites de restriction) ; possibility 
de faire migrer des fragments d'acide nucleique au sein de gels 
tridimensionnels sous l'effet de champs electriques ; possibility 
de synthetiser in vitro des fragments d'acide nucleique « en 
miroir », complementaires, en regard d'une matrice monobrin ; 
denaturation = separation des deux brins d'ADN sous l'effet de 
la chaleur avec renaturation spontanee quand la temperature 
baisse. Les principales methodes utilisees en biologie molecu- 
laire « appliquee » sont les suivantes. 

Techniques d'extraction des acides nucleiques 
des tissus (sang, biopsie, cultures cellulaires, etc.) 

L'ADN est une molecule tres stable et qui peut etre extraite 
facilement des tissus frais mais aussi d'« archives » (blocs 
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Figure 2. Exemple de site de 
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Figure 3. Principe des restriction fragments length polymorphism (RFLP). 
ADN : acide desoxyribonucleique. 



congeles ou paraffines) par des techniques actuellement tres 
fiables et rapides ; la fixation utilisee en histologie empeche 
toutefois l'extraction de longs fragments. L'ARN est beaucoup 
plus instable par essence que I'ADN et tres sensible aux ARNases 
tissulaires ; son extraction doit done etre tres precautionneuse, 
et menee sur des tissus congeles aussi vite que possible (quel- 
ques minutes au plus) apres prelevement. La manipulation 
ulterieure des echantillons doit egalement etre tres soigneuse 
pour obtenir des resultats significatifs. 

Techniques faisant appel aux sites de restriction 

Les molecules d'ADN genomique peuvent etre coupees en des 
endroits bien precis, sur des sequences specifiques de quelques 
paires de bases, par des enzymes utilises a l'origine par les 
bacteries pour inactiver les sequences nucleiques virales (Fig. 2). 
Les fragments issus de cette digestion ont une taille qui depend 
de l'emplacement des sites, variables en fonction du polymor- 
phisme de I'ADN done entre chaque individu meme a l'inte- 
rieur d'une meme espece. On peut mettre a profit cette 
propriete simplement pour decouper I'ADN en fragments plus 
facilement manipulables pour migration ou clonage, pour 
identifier les individus a partir d'un extrait d'ADN genomique, 
ou pour identifier la presence ou l'absence d'une sequence 
particuliere (mutation connue au prealable par exemple ou 
simple polymorphisme physiologique de la sequence d'ADN) 
qui fait apparaitre ou non un site de restriction precis par 
exemple au sein d'un fragment amplifie au prealable ou lui- 
meme issu d'une digestion precedente par un autre enzyme 
(etude des fragments issus de la digestion ou restriction fragments 
length polymorphism [RFLP]) (Fig. 3). On peut done identifier 
l'absence ou la presence d'un site polymorphe cible d'un 
enzyme precis, site qui, en lui-meme, n'a pas d'importance 
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Segment a amplifier ' 

Denaturation de I'ADN puis 
I hybridation des amorces 



Amorce B 



Amorce A 



Extension des amorces 
par laTaq polymerase 



2 e cycle denaturation 
hybridation -extension 



, N cycles 

t 

Amplification 2 N 
(environ 10 6 pour 40 cycles) 

Figure 4. Reaction de polymerisation en chaine (polymerase chain reac- 
tion [PCR]). ADN : acide desoxyribonucleique. 

particuliere, mais qui peut etre proche d'une region (locus) 
d'interet de l'ADN comme par exemple un locus portant un 
gene encore inconnu mais apparemment associe a une affection 
genetique. On peut alors « pister » ce gene ou ce locus patholo- 
gique dans une famille en recherchant la presence ou l'absence 
de divers sites de restriction proches de ce locus, voire situes 
dans le locus en question. La possibility de recombinaisons 
meiotiques impose d'utiliser plusieurs sites, situes au plus pres 
du locus pathologique, mais les conclusions ne pourront etre 
que probabilistes. Cette technique est utilisee dans le diagnostic 
prenatal quand le gene en cause dans une affection genetique 
est encore inconnu. On l'utilise aussi pour « pister » un gene 
pathologique dans une famille afin de localiser le locus patho- 
logique dans une region aussi reduite que possible de l'ADN 
genomique avant d'identifier des genes « candidats ». Une 
technique assez proche de la cartographie de l'ADN est repre- 
sentee par l'utilisation de sequences simples hautement repe- 
tees, les microsatellites. Le nombre de repetitions au sein d'un 
microsatellite est variable selon les echantillons d'ADN et un 
microsatellite se comporte un peu comme un site de restriction 
permettant de « marquer » le fragment d'ADN qui le contient 
grace a sa taille qui depend du nombre de repetitions ; le 
polymorphisme est encore plus important que pour les sites de 
restriction rendant ce « marquage » encore plus precis, notam- 
ment pour le suivi d'un gene pathologique au fil des genera- 
tions dans les maladies genetiques monogeniques. 

Techniques d amplification 

Reaction de la polymerase en chaine 

La plus connue est celle de la reaction de la polymerisation 
en chaine ou PCR qui permet de synthetiser des centaines de 
milliers de sequences d'ADN identiques a partir d'une sequence- 
matrice initiale. L'amplification est obtenue grace a la repetition 
de 30 a 40 cycles environ de duplication du fragment-source, 
cycles constitues de la repetition d'une succession de denatura- 
tion du fragment-source separe en deux brins, hybridation 
d'amorces specifiques (c'est-a-dire de sequences monobrins 
oligonucleotidiques strictement complementaires des extremites 
du fragment-source a dupliquer) puis synthese d'un brin 
complementaire en regard de chacun des brins du fragment- 
source et ainsi de suite (Fig. 4). Le succes de la reaction est 
ensuite verifie par migration des sequences issues de l'amplifi- 
cation (amplicons), en principes toutes identiques en taille et en 
sequence, sur un gel d'electrophorese, ou elles apparaissent sous 



forme d'une bande de la taille attendue. La PCR est parfois dite 
« emboitee » ou nested PCR quand deux reactions de PCR 
successives sont utilisees, utilisant deux couples d'amorces dont 
Fun s'hybride sur des sequences internes au fragment issu de la 
premiere sequence d'amplification ; cette technique est tres 
sensible (peut-etre trop !) et ses resultats doivent etre interpreted 
avec beaucoup de precaution. Une autre technique d'amplifica- 
tion moins usitee est la reaction de ligation en chaine. La PCR 
n'est souvent en fait que la premiere etape de l'analyse d'un 
fragment d'ADN avant clonage, sequencage, hybridation sur 
support ou une des techniques de detection de mutations, 
toutes methodes qui sont nettement plus faciles et plus fiables 
quand on les applique a un grand nombre d'exemplaires de la 
meme sequence. Quoique de plus en plus fiable avec 1'amelio- 
ration des enzymes de polymerisation (taq polymerase le plus 
souvent), l'amplification est d'autant plus sujette a des erreurs 
de « copie » que le fragment-cible est plus long ; toutefois, la 
qualite des techniques autorise actuellement l'amplification 
d'environ 5 kb sans grand risque d'erreur. 

Polymerisation en chaine apres transcription inverse 

La meme technique peut en fait s'appliquer aux ARNm en 
passant par une etape prealable de copie de l'ARN en ADN qui 
est alors un ADN dit « complementaire » (ADNc) qui n'est 
constitue que par des sequences exoniques du gene correspon- 
dant, grace a une transcriptase inverse, analogue a celle des 
retrovirus comme human T-cell lymphoma virus (HTLV-1) ou le 
virus de l'immunodeficience humaine (VIH). Cette technique 
appelee polymerisation en chaine apres transcription inverse 
(RT-PCR) est tres largement utilisee pour detecter la presence de 
l'ARNm en question (la reaction d'amplification ne fonction- 
nant que si l'ARNm initial est present dans l'echantillon 
analyse) aussi bien que pour analyser ensuite la sequence de 
l'ADNc par exemple pour detecter la presence d'une sequence 
anormale. Cela permet de se passer de l'etude des introns 
parfois tres longs et moins souvent la cible de mutations quand 
on analyse un gene dans une situation pathologique donnee. 

Techniques de « Blot » 

Elles permettent de mettre en evidence la presence d'un 
fragment d'acide nucleique bien precis, de sequence connue, 
par hybridation de ce fragment avec une « sonde » moleculaire 
specifique qui est un petit oligomere polynucleotidique mono- 
brin strictement complementaire d'une region du fragment 
recherche et marque de facon a etre ensuite reperable facilement 
(radioactivite ou marqueur « froid » par exemple biotine ou 
digoxigenine). L'hybridation specifique fragment recherche- 
sonde a lieu apres migration electrophoretique sur un gel de 
l'echantillon d'acides nucleiques a analyser puis transfert des 
fragments ainsi separes (essentiellement selon leur taille) sur 
une membrane en nylon (« Blot » proprement dit). Le couple 
fragment recherche-sonde, stable, persiste apres lavage et peut 
etre repere grace au marquage de la sonde. On peut ainsi mettre 
en evidence la presence d'un fragment d'ADN genomique 
notamment issu d'une digestion enzymatique et verifier sa taille 
par comparaison avec un fragment de reference de taille connue 
(Southern-Blot) (Fig. 5), verifier l'hybridation d'un amplicon, 
controler la presence d'un ARNm et estimer sa quantite 
(Northern-Blot). Une variante de ces methodes est une hybrida- 
tion sur membrane d'un echantillon d'acide nucleique avec une 
sonde sans separation/migration prelable des differents frag- 
ments ; la reponse est alors uniquement en termes de presence/ 
absence mais sans controle de taille. 

Techniques de clonage 

Leur but est l'introduction d'un fragment d'acide nucleique 
(en general ADN) dans un « vecteur », c'est-a-dire un ADN 
plasmidique ou viral (phage, retrovirus, etc.) ou encore un 
chromosome artificiel de levure (yeast artificial chromosome 
[YAC]). Le fragment d'interet peut a tout moment etre clive de 
son vecteur par un enzyme de restriction adapte, isole et 
analyse. On peut ainsi amplifier, conserver, sequencer et, d'une 
facon generate, analyser plus facilement et de facon plus fiable 
le fragment en question qui peut etre par exemple un amplicon 
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les modifications portant sur de fragments de grande taille ; 
amplification-clonage-sequencage pour une analyse directe des 
fragments d'ADN ; recherche directe d'une modification precise 
et connue au prealable par le profil de restriction relatif a un 
enzyme donne (creation ou disparition d'un site), par PCR 
utilisant des amorces ne s'hybridant que sur la sequence 
normale ou mutee (ce qui conditionne le succes de la reaction) 
ou par hybridation sur membrane avec des sondes correspon- 
dant aux sequences normales et mutees ; analyse des fragments 
amplifies par une technique de detection non specifique mais 
tres precise de type SSCP (polymorphisme de conformation des 
simples brins) ou DGGE (electrophorese sur un gel caracterise 
par un gradient de conditions denaturantes) ou le profil de 
migration depend de la sequence en bases, une modification 
d'une base suffisant souvent a faire varier ce profil ; analyse 
indirecte en « encadrant » la mutation, portant sur un gene 
encore a decouvrir, par des sites polymorphes tels les sites de 
restriction ou les microsatellites. 
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Point fort 



Les techniques de prelevements et les limites de ces 
methodes doivent notamment etre bien connues afin 
d'eviter des erreurs, des gestes inutiles et des 
interpretations abusives parfois lourdes de consequences 
pour des raisons diverses (traitements indus, inquietudes 
generees chez les patients, faux espoirs, diagnostics 
ecartes de facon erronee, etc.)- Notamment, I'absence 
d'anomalie detectee ne signifie pas qu'elle n'est pas 
presente, mais qu'elle est inferieure au seuil de detection 
de la methode, tandis que certaines variations de 
sequences correspondent a des polymorphismes sans 
consequence et non a des mutations deleteres. A I'inverse, 
un resultat positif (par exemple amplification d'une 
sequence) doit etre interprets avec precaution en raison 
de I'extreme sensibilite de certaines methodes et la 
biologie moleculaire n'est alors, dans certains cas, qu'un 
element d'un faisceau d'arguments. 



Figure 5. Southern-Blot. ADN : acide desoxyribonucleique. 



issu d'une PCR (sequence classique extraction-amplification- 
clonage-sequencage). Le clonage permet egalement de constituer 
des banques d'acides nucleiques. 

Techniques de sequencage 

II est possible de determiner la sequence de bases d'un acide 
nucleique (ADN genomique ou complementaire a partir d'un 
ARNm) par des techniques desormais tres largement automati- 
sees et tres rapides. L'ensemble du genome humain a ainsi ete 
sequence et cartographic- pratiquement en totalite meme si tous 
les genes (environ 30 000 a 40 000 genes) n'ont pas encore ete 
identifies. On peut ainsi par exemple analyser tres precisement 
un amplicon et verifier par comparaison avec une banque de 
donnee de type Blast (voir la rubrique « Pour en savoir plus ») 
qu'il s'agit bien du fragment attendu. On peut ainsi identifier 
sur la sequence mutation et polymorphisme, reperer un « cadre 
de lecture » d'une proteine pour identifier un gene jusque-la 
inconnu, etc. 

Techniques de detection des mutations 

Celles-ci sont tres variees et le choix s'effectue en fonction du 
type de mutation recherchee : modifications importantes ou 
plus ponctuelles. Elles necessitent souvent une amplification, 
voire un clonage prealable de la region a analyser. On peut ainsi 
utiliser Southern-Blot ou electrophorese en champs pulses pour 



Banques 

Les banques d'acide nucleique sont derivees des methodes de 
clonage. Des fragments d'ADN genomique ou complementaire 
(produit par retrotranscription des ARNm) sont integres dans 
des vecteurs en general viraux (phages), chaque exemplaire du 
vecteur contenant en principe un fragment different. Si suffi- 
samment d'exemplaires du vecteur sont utilises lors de la 
constitution de la banque, toutes les regions de l'ADN genomi- 
que et tous les ADNc sont integres au moins une fois dans un 
vecteur. La banque est ensuite conservee sous un volume tres 
reduit puis peut etre utilisee apres « etalement » pour identifier 
un fragment d'ADN genomique ou complementaire a partir 
d'un fragment complementaire de taille variable issu par 
exemple d'un microsequencage d'une proteine ou d'une 
sequence « consensus » ou d'une amplification prealable 
(criblage de banque). Certaines banques sont egalement dites 
d'expression car elles permettent la transcription et la traduc- 
tion du fragment d'ADN clone en proteine ou au moins en 
polypeptide ; on peut alors s'en servir pour identifier la cible 
precise d'une maladie auto-immune en incubant les produits 
d'expression de la banque avec le serum des patients. Ces 
banques sont tres utilisees pour la determination de la structure 
d'un gene en utilisant par exemple un ADNc pour cribler une 
banque d'ADN genomique. 
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Microarrays ' 

Les microarrays ou « puces » (chips) a ADN permettent 
d'etudier le niveau d'expression de milliers de genes simultane- 
ment. Le principe est une hybridation des ADN complementai- 
res, marques au prealable, produits a partir des ARNm d'un 
echantillon par retrotranscription, avec des petits fragments 
d'ADN specifiques d'un certain nombre de genes precis, frag- 
ments fixes sur un support solide sous forme de spots sur une 
petite plaque de quelques cm 2 et pouvant contenir plusieurs 
milliers de spots microscopiques. Ces fragments sont d'ailleurs 
souvent integres a la plaque-support par des techniques derivees 
de celles utilisees pour la fabrication des microprocesseurs ou 
puces d'ordinateur (d'ou le nom de la technique) ; la quantite 
d'ADNc et done l'activite relative d'un gene est alors estimee en 
fonction de l'intensite relative du marquage, « lue » par un 
rayon laser, sur le spot correspondant au gene dont l'expression 
est etudiee. Ces variations de marquage sont souvent traduites 
en termes colorimetriques et permettent de classer les genes 
etudies en fonction de leur expression, en realisant un veritable 
« profil » tres precis. Les microarrays sont souvent thematiques 
(oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs, cytokines, genes 
impliques dans l'apoptose, etc.) et permettent done une etude 
tres precise du transcriptome d'une cellule ou d'un tissu. On 
peut se servir de cette methode puissante mais delicate pour 
eclairer la physiopathologie moleculaire des tumeurs (quels 
genes sont surexprimes, sous-exprimes, voire eteints ?), etablir 
des correlations pronostic-profil d'expression, reclasser nosolo- 
giquement certaines affections ou encore identifier des cibles 
specifiques pour les biotherapies ciblees. 

Modeles animaux 

L'etude des affections genetiques humaines tire benefice de 
certains modeles animaux spontanes qui miment le phenotype 
pathologique humain et dont la mutation responsable est 
connue ; il reste ensuite a determiner l'equivalent humain du 
gene mute chez l'animal. On peut aussi creer des animaux 
transgeniques ou un gene artificiellement modifie est introduit 
chez l'embryon et remplace la version normale, etudier les 
modifications phenotypiques induites et verifier une hypothese 
physiopathologique concernant un lien genotype-phenotype. 
Des animaux knock-out (KO) sont egalement utilises, ou 
l'expression d'un gene particulier est « eteinte » dans un organe 
precis pour mimer l'impact de mutations inactivatrices. 

Interference d'acide ribonucleique 

Cette methode developpee recemment est derivee d'une 
propriete tres ancienne des cellules eucaryotes normales, qui 
peuvent reconnaitre et detruire les ARN double brins. Cette 
propriete a probablement ete developpee au cours du temps afin 
de lutter contre les infections virales puisque de nombreux virus 
utilisent des ARN double brins au cours de leur cycle de 
parasitisme cellulaire. On peut « mimer » artificiellement cette 
fonction cellulaire en introduisant dans la cellule a etudier des 
petits oligonucleotides d'ARN double brin (small interfering RNA 
ou siRNA) qui vont s'hybrider avec un ARNm de sequence 
complementaire, l'ensemble aboutissant a la destruction du 
complexe double-brin ainsi forme et done a la disparition de 
l'ARNm. On peut ainsi « eteindre » specifiquement l'expression 
d'un gene a l'echelon cellulaire en faisant disparaitre ses ARNm, 
ce qui permet d'etudier les consequences phenotypiques de 
cette extinction. Cette technologie tres interessante permet de 
decouvrir des genes interessants dans la physiopathologie de 
diverses affections, mais aussi d'identifier des genes-cibles en 
therapeutique, genes dont l'inhibition d'expression est correlee 
a la disparition du phenotype pathologique. On peut egalement 
utiliser des banques de siRNA pour permettre des criblages 
rapides et automatises des genes d'interet en pathologie 
humaine. 

Methodes « morphologiques » 

Elles sont destinees a reperer la presence d'un fragment 
d'acide nucleique precis (ADN notamment nucleaire ou ARN) de 
sequence connue sur une coupe tissulaire, grace, la encore, a 



une hybridation avec une sonde moleculaire complementaire 
specifique et marquee par un radio-isotope ou un marqueur non 
radioactif (biotine, marqueur fluorescent comme dans la 
technique fluorescent in situ hybridization [FISH]). Ces techniques 
sont utilisees pour rechercher et localiser des ARNm (hybrida- 
tion in situ) ou pour analyser des sequences chromosomiques 
par FISH (nombre, localisation, etc.). 

Modifications de sequences 
et consequences-mutation 

Modifications des sequences nucleotidiques 

Le genome des etres vivants est sujet a des variations liees a 
des facteurs multiples : erreurs de replication, recombinaison 
meiotique, intervention de facteurs mutagenes chimiques ou 
physiques, integration de sequences etrangeres apportees par 
exemple par des virus s'integrant dans le materiel genetique 
(retrovirus surtout). Ces variations aboutissent a un certain 
degre de polymorphisme de l'information genetique en fonc- 
tion des individus y compris au sein d'une meme espece, 
polymorphisme qui n'est en general pas associe a des conse- 
quences nefastes (voire qui n'entraine aucune consequence en 
termes de phenotype), mais qui est responsable des variations 
phenotypiques entre individus liees a des variations de fonction 
de la proteine codee, variations qui restent toutefois dans le 
cadre d'une activite normale. Ce polymorphisme est par 
exemple detectable par les variations de sites de restriction qu'il 
entraine, avec un profil de migration particulier a chaque 
individu des fragments d'ADN issus de la digestion par l'enzyme 
correspondant. A ce polymorphisme physiologique et d'ailleurs 
parfois favorable (mutations a effets positifs apportant un 
avantage selectif en termes d'evolution) s'oppose la notion de 
mutation deletere ou la variation de sequences d'ADN entraine 
des modifications de la proteine codee qui ne lui permettent 
plus d'assurer une fonction normale. Ces mutations pathogenes 
sont de plusieurs types : 

• deletions ou insertions, de plus ou moins grande taille, 
portant sur une ou quelques base(s) (microdeletions ou 
insertions) jusqu'a de tres longs fragments ; 

• translocations avec rupture de sequence et fusion de frag- 
ments d'ADN qui n'etaient pas associes anterieurement ; 

• substitution d'une ou plusieurs bases de la sequence normale 
par d'autres bases avec des mutations « faux-sens » qui 
entrainent des modifications de l'acide amine code ou « non- 
sens » avec apparition d'un codon-stop premature et done 
d'une proteine tronquee ; il peut egalement s'agir de modifi- 
cations des sites d'epissage de l'ARN premessager avec 
adjonction ou disparition de fragments polypeptidiques sur la 
proteine codee. 

Consequences phenotypiques des mutations 

Les consequences en termes de proteines de ces mutations 
sont variables : 

• absence totale ou diminution importante de synthese de la 
proteine codee par effet hemi-allelique, ou elimination plus 
rapide de l'ARNm qui devient instable ; 

• synthese d'une proteine plus ou moins largement tronquee 
par apparition prematuree d'un codon-stop, que celui-ci soit 
directement lie a la mutation ou qu'il apparaisse en aval de 
celle-ci en raison d'un deplacement du cadre de lecture 
(frameshift) ou les codons sont « decales » dans leur lecture ; 

• proteine dont une partie plus ou moins cruciale de la 
sequence primaire est modifiee avec alteration de sequence 
secondaire, tertiaire et done de sa fonction de facon variable 
selon la region de la molecule interessee par la modification, 
certaines regions ayant une importance capitale par exemple 
pour le repliement dans l'espace et/ou le site catalytique d'un 
enzyme ou de liaison a un ligand ; 

• proteine de fusion liee a une translocation, etc. 

II faut noter qu'une modification de fonction par une mutation 
ne se fait pas toujours dans le sens d'une inactivation avec perte 
plus ou moins importante de fonction. II peut egalement s'agir 
au contraire d'un gain d'affinite, d'une activite qui devient 
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deregulee « constitutive », c'est-a-dire permanente independam- 
ment par exemple de la liaison a un ligand ou qui ne repond 
plus a l'influence inhibitrice d'une molecule regulatrice (comme 
pour certains proto-oncogenes cellulaires) ou encore d'une 
activite conservee mais qui peut s'exercer au sein d'un autre 
compartiment cellulaire par translocation anormale de la 
proteine. 

L'expression des mutations deleteres en termes de phenotype 
pathologique est variable en fonction de la mutation et du gene 
en cause. Dans certains cas, la mutation d'un seul allele suffit 
pour que le phenotype pathologique apparaisse ; elle est alors 
dite « dominant negative ». Plusieurs raisons peuvent sous- 
tendre cette situation : 

• mutation sur un gonosome chez l'homme ; 

• proteine mutee se liant a la proteine normale et genant sa 
fonction (ex. : epidermolyse bulleuse dystrophique domi- 
nante) ; 

• simple effet quantitatif, la baisse de 50 % d'activite suffisant 
a faire apparaitre l'anomalie etc. 

Dans d'autres cas, il faut que les deux alleles soient porteurs de 
mutations significatives, identiques (homozygotes pour la 
mutation) ou non (heterozygotes composites) ; ce modele se 
traduit par une transmission autosomique recessive. 

Un modele particulier est celui des « deux coups » de Knud- 
son, particulierement adapte aux maladies tumorales genetique- 
ment transmises liees a des mutations de genes suppresseurs de 
tumeurs. Dans ce modele, toutes les cellules d'un individu 
hebergent un allele mute du gene suppresseur de tumeur en 
cause, herite d'un ascendant (premier coup). Cette mutation 
hemizygotique n'est pas suffisante pour entrainer l'apparition 
du phenotype tumoral, la version normale de l'allele sur l'autre 
chromosome de la paire assurant une activite suppressive de 
tumeur efficace. Toutefois, le phenotype tumoral peut apparaitre 
si cet allele normal est accidentellement mute dans une des 
cellules de l'organisme (second coup) notamment par un 
mecanisme de perte d'heterozygotie (deletion localisee d'un 
fragment d'ADN comprenant notamment le locus du gene en 
cause) (Fig. 6). La localisation de ces deletions permet d'ailleurs 
de cerner le locus du gene responsable dans les maladies 
tumorales familiales. 

Une grande partie de l'activite de biologie moleculaire en 
medecine est devolue a la recherche des mutations deleteres 
responsables des maladies genetiques et de certaines maladies 
acquises notamment tumorales afin de comprendre les meca- 
nismes physiopathologiques en cause. 

■ Biologie moleculaire : 
strategies en medecine 

L'etude du materiel genetique (ADN) ou de son expression 
(ARNm et ADNc, plus rarement proteine) est essentiellement 
utilisee en medecine dans deux types de strategie : soit detec- 
tion eventuellement completee par une quantification d'un 
materiel genetique etranger a l'organisme dont l'echantillon est 
issu, soit recherche de modifications de signification d'ailleurs 
variable du materiel genetique de l'organisme etudie. La 
premiere strategie est surtout utilisee pour la recherche d'agents 
infectieux et fait notamment appel aux techniques de RT-PCR 
et sequencage mais egalement aux techniques morphologiques 
(hybridation in situ). La seconde strategie est plus complexe et 
adaptee a la recherche des mecanismes physiopathologiques, 
ainsi qu'au diagnostic des maladies genetiques transmissibles, 
mais egalement de certaines affections acquises notamment 
tumorales. Dans ces situations, les techniques visent a recher- 
cher des modifications de sequences connues d'acides nuclei- 
ques, portant sur des segments plus ou moins importants, ou au 
moins a estimer la probability de leur presence quand ces 
sequences ne sont pas connues avec precision par exemple par 
etude de liaison avec des marqueurs polymorphes du genome 
(sites de restriction, microsatellites) notamment pour le dia- 
gnostic prenatal. Ces techniques ne sont bien sur pas specifi- 
ques a la dermatologie « moleculaire », mais celle-ci en profite 
tres largement. 
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Figure 6. Modele de carcinogenese a deux « coups » de Knudson. 



Un prealable essentiel pour ces deux strategies est la connais- 
sance des sequences-cibles des differentes techniques d'etude du 
materiel genetique et tout particulierement des genes. Les 
genomes des agents infectieux sont progressivement sequences 
et cartographies, ce qui permet a des programmes informatiques 
specialises de choisir des sequences specifiques utilisees comme 
cibles des methodes d'amplification. En ce qui concerne les 
maladies genetiques transmissibles ou somatiques « sporadi- 
ques », l'identification du ou des genes en cause est bien sur 
capitale pour la comprehension de la maladie, pour passer aux 
applications diagnostiques, voire elaborer des therapeutiques 
specifiques. 



Identification des genes impliques 
dans les affections genetiques 

L'identification d'un gene dont les modifications sont 
responsables d'une affection est souvent improprement appelee 
« clonage du gene de la maladie X ». Elle peut s'effectuer de 
differentes facons, notamment par localisation tres fine du locus 
pathologique (zone chromosomique ou se situe le gene respon- 
sable) grace aux etudes de cosegregation au sein d'une famille 
atteinte du phenotype pathologique avec des marqueurs 
polymorphes du genome comme les sites de restriction ou des 
microsatellites, marqueurs dont la topographie est bien connue 
grace a une cartographie prealable du genome. Ce type d'etude 
est d'autant plus fiable que la famille est « informative », avec 
de nombreux membres atteints sur plusieurs generations. Le ou 
(les) marqueur(s) transmis avec la plus forte frequence en meme 
temps que l'affection a (ont) le plus de chance d'etre a « faible 
distance genetique » du gene en cause et permet(tent) d'enca- 
drer une region chromosomique qui contient vraisemblable- 
ment le gene recherche. Celui-ci est enfin identifie : 
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• soit par sequencage systematique de toute la region isolee ; 

• soit par recherche de cadres ouverts de lecture sur cette region 
(grace au sequencage prealable, actuellement disponible pour 
tout le genome humain) ; 

• soit par etude systematique des differents « genes candidats » 
deja connus que peut contenir cette region. 

Une autre possibilite est un « criblage » de banques d'ADN 
genomique ou d'ADN complementaire par des amorces derivees 
d'une microsequence connue ou de la sequence en acides 
amines de la proteine en cause. Un spectre mutationnel est 
ensuite etabli avec eventuellement mise en evidence de « points 
chauds » ou les mutations sont particulierement frequentes, 
recherche des causes de ces mutations (agents chimiques, 
physiques, insertion de materiel etranger, etc.) dans les anoma- 
lies somatiques notamment pour les genes impliques dans 
l'oncogenese moleculaire et recherche de correlations genotype- 
phenotype. L'expression du gene identifie est analysee dans 
differents tissus normaux ou pathologiques par Northern-Blot 
ou RT-PCR. 

Utilisation de la biologie moleculaire 
comme outil diagnostique 

Confirmer un diagnostic 

Ces connaissances peuvent ensuite etre utilisees pour recher- 
cher des mutations d'un ou plusieurs genes precis afin de 
confirmer un diagnostic, avec recherche d'une ou plusieurs 
mutations precises car deja identifiers dans la famille en 
question ou en general dans l'affection en cause, ou au 
contraire etude de l'ensemble du gene, exon apres exon ce qui 
est bien entendu beaucoup plus long et fastidieux et ne se 
justifie que dans certaines situations. Les techniques utilisees 
sont alors de type amplification/sequencage, identification de 
sites de restriction, Southern-Blot, etc. 

Diagnostic prenatal des maladies genetiques 
transmissibles 

Une autre application diagnostique importante est bien sur le 
diagnostic prenatal des maladies genetiques transmissibles. ' 2 > 
Plusieurs cas de figure sont possibles. Si la mutation en cause est 
deja connue de facon precise chez un membre de la famille, elle 
peut etre recherchee tres precocement, directement et rapide- 
ment chez l'embryon par biopsie d'une villosite choriale a 
5 semaines de grossesse ou meme directement sur l'embryon 
dans le cas d'un depistage preimplantatoire ; il s'agit de loin du 
cas le plus favorable car il permet une reponse rapide compati- 
ble avec les delais legaux de l'interruption volontaire de 
grossesse (IVG) et il est done important de bien identifier au 
prealable la mutation en cause en cas de desir de grossesse dans 
les affections d'une certaine gravite ou un depistage prenatal est 
souhaitable. Si le gene responsable est connu mais pas la 
mutation en cause et si la grossesse est deja en cours, ce gene 
doit etre etudie chez l'embryon mais la recherche de la muta- 
tion est obligatoirement plus longue que dans le cas precedent, 
avec un delai de reponse qui depasse parfois ceux de 1'IVG et 
oblige a une interruption therapeutique de grossesse (ITG). On 
peut alors s'aider des etudes de liaison genetique entre les 
haplotypes correspondant aux marqueurs polymorphes (sites de 
restriction ou microsatellites) d'une part et de la maladie d'autre 
part, en utilisant les marqueurs les plus informatifs juxtageni- 
ques ou meme intrageniques si possible identifies au prealable 
dans la famille en question, a condition que celle-ci soit 
« informative » ; la reponse peut alors etre assez rapide mais elle 
n'est que probabiliste (Fig. 7). Enfin, dans le cas ou le gene est 
inconnu, seule cette technique indirecte fondee sur les liaisons 
genetiques est possible. 

Identification des genotypes a risque 

Une autre strategie d'utilisation de la biologie moleculaire, en 
plein developpement, est representee par le diagnostic postnatal 
des genotypes a risque au sein des maladies tumorales heredi- 
taires, notamment celles qui sont liees a des mutations de genes 
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Figure 7. Diagnostic prenatal par restriction fragments length polymor- 
phism (RFLP) intra- et extrageniques (encadrant le locus morbide) (cas 
d'une transmission Nee a I'X) a, b, c, A, B, C : alleles correspondant aux 
RFLP utilises. 

suppresseurs de tumeur qui suivent un modele a deux coups de 
type Knudson avec mutation germinale d'un allele et perte 
d'heterozygotie somatique aleatoire du second allele. Quand 
une telle mutation germinale a ete identified dans une famille 
ou un certain nombre de membres ont developpe la tumeur en 
question, il est potentiellement interessant de determiner si un 
membre donne « naif » possede la mutation germinale en cause 
afin de le declarer « a risque eleve » pour la tumeur et done de 
le prevenir, et lui proposer les methodes de depistage et de 
prevention adaptees. Cette prise en charge necessite la mise en 
place de consultations d'oncogenetique specialisees ou la 
necessite de realiser l'exploration moleculaire pour un individu 
donne est evaluee en fonction du contexte, du niveau de 
demande du consultant et des consequences pratiques even- 
tuelles (qui ne sont pas tou jours evidentes). De telles consulta- 
tions sont disponibles dans un certain nombre de centres 
hospitalo-universitaires et doivent fonctionner en collaboration 
etroite avec la discipline concernee. 

Recherche systematique des mutations 

Enfin, un dernier cas de figure est la recherche systematique 
de mutations au sein d'un gene connu au prealable et dont on 
a des raisons de penser que des modifications de la proteine 
codee pourraient etre impliquees dans la physiopathologie 
d'une affection congenitale, familiale ou non, ou acquise. Le 
gene en question est alors etudie chez les patients, en general 
par des techniques d'amplification-sequencage. Dans le cas des 
genes de grande taille, le sequencage systematique des ampli- 
cons peut se reveler tres couteux et fastidieux et des techniques 
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de detection de modifications de sequence par rapport a la 
normale peuvent etre utilisees telles le Southern-Blot, l'electro- 
phorese en champ pulse ou les techniques cytogenetiques fines 
de type FISH pour les modifications portant sur de grands 
segments, ou des methodes de type SSCP ou DGGE pour les 
modifications plus limitees. En cas de mise en evidence d'une 
sequence dont le comportement est different de la normale, le 
sequencage est alors realise pour identifier precisement les 
modifications dont la signification est ensuite analysee. La 
recherche en oncogenese moleculaire a beaucoup beneficie de 
ces techniques, avec recherche de mutations de proto- 
oncogenes, de genes suppresseurs de tumeurs, gouvernant 
l'apoptose ou impliques dans la reparation des lesions de l'ADN 
(mutations induites par des agents physiques, erreurs de 
replication, etc.). 

■ Biologie moleculaire : 
applications en dermatologie 
(autres que traitements 
et genetique moleculaire) 

Physiopathologie des affections acquises 

Ce sont surtout les affections tumorales benignes ou malignes 
qui ont beneficie de ce type d'approche, afin de mieux com- 
prendre les mecanismes oncogenetiques et peut-etre de deve- 
lopper des traitements plus specifiques : 

• mutations inactivatrices frequentes du gene suppresseur de 
tumeur p53 (veritable « gardien du genome ») dans les 
carcinomes basocellulaires et epidermoides, les mutations 
portant tres souvent une « signature » UV-induite (dimeres de 
thymine) ; 

• mutations plus rares des acteurs de la voie sonic hedgehog/ 
patched/smoothened/gli-1 dans ces tumeurs epitheliales et ce, 
meme si cette voie pourrait jouer un role important, voire 
preponderant dans l'oncogenese des carcinomes basocellulai- 
res, notamment par une hyperexpression du facteur de 
transcription gli-1 quels que soient les mecanismes sous- 
tendant cette activation ; l 35 ' 

• translocation (17;22) dans les dermatofibrosarcomes de type 
Darier-Ferrand faisant fusionner les genes codant pour le 
collagene I et le platelet derivated growth factor (PDGF), 
suggerant un mecanisme de deregulation de la secretion 
d'une molecule a activite autocrine et paracrine de type 
facteur de croissance ; f61 

• mutations inactivatrices du gene suppresseur de tumeurs cyld 
dans des tumeurs annexielles benignes ou malignes ; f71 

• mutations rares de CDKN2A (pi 6) ' 8 - 9 ' et apparemment plus 
frequentes (quoique de signification discutee) de rafdans les 
melanomes sporadiques ; I 10 - 12 ! 

• mutations (a effet stabilisant sur la proteine), du gene 
CTNNB1 codant pour la betacatenine, proteine impliquee 
dans la transmission des messages de la voie dependant de 
wnt, dans les pilomatricomes surtout quand ils sont multi- 
ples ; ["] 

• mutations de c-kit codant pour le recepteur au mast cell growth 
factor ou stem cell factor dans certaines mastocytoses cutanees 
ou cutaneoviscerales ; 

• mutations de la menine dans certaines tumeurs cutanees 
benignes a composante fibroblastique. 

Diagnostic 

La biologie moleculaire peut egalement se comporter comme 
un tres puissant outil diagnostique dans certaines situations, 
selon des principes detailles au chapitre « Strategies en 
medecine ». 

Affections acquises 

Maladies infectieuses 

Une des principales applications diagnostiques de la biologie 
moleculaire est l'identification d'agents infectieux au sein d'un 



echantillon biologique notamment par PCR ou RT-PCR ou la 
cible de l'amplification est un fragment specifique d'acide 
nucleique de l'agent en cause, amplification qui n'est efficace 
que si et seulement si l'agent en question, ou en tout cas son 
ADN ou un de ses ARNm, est present dans l'echantillon analyse. 
On peut egalement utiliser des techniques morphologiques de 
type hybridation in situ sur coupe. Compte tenu des erreurs 
d'amplification, une analyse plus precise du produit d'amplifi- 
cation par sequencage ou hybridation par une sonde marquee 
specifique est souvent souhaitable pour confirmer un eventuel 
resultat positif. Cette technique presente plusieurs avantages : 
rapidite, specificite, necessite d'une tres faible quantite d'echan- 
tillon et d'agent infectieux, analyse de la « charge » en agent 
infectieux par RT-PCR en temps reel, analyse tres precise de la 
souche en cause, notamment pour les etudes epidemiologiques. 
En revanche, les prelevements pour etude de l'ARN doivent etre 
faits dans des conditions tres strides (congelation immediate si 
possible) et la tres grande puissance de la methode est genera- 
trice de faux positifs par presence de contaminants meme en 
quantite infime ou par hybridation non specifique des amorces 
parfois mal choisies. Par ailleurs, la presence d'un fragment 
d'acide nucleique, meme assez long, n'implique pas toujours 
celle de l'agent infectieux complet, actif et pathogene dans 
l'echantillon. Les conclusions doivent done etre prudentes. 
Enfin, le resultat du traitement anti-infectieux peut etre analyse 
soit par disparition du signal en amplification, soit par reduc- 
tion de la charge infectieuse telle qu'elle est appreciee par 
RT-PCR en temps reel. 

Les infections interessant le dermatologue et pouvant benefi- 
cier de ces methodes sont : 

• bacteriennes notamment mycobacteriennes actuellement en 
raison des difficultes de la microbiologic « classique » pour ces 
bacteries, en particulier dans certaines entites douteuses telles 
les hypodermites nodulaires (ex. : « erytheme indure de 
Bazin » d'etiologie tres discutee) ; il peut s'agir soit de 
detection directe des acides nucleiques bacteriens dans 
l'echantillon biologique (biopsie cutanee) analyse, soit de 
l'identification de la souche sur une culture positive. I 1416 l 
Les infections a Borrelia et les rickettsies peuvent egalement 
beneficier de ces methodes. En revanche, les germes plus 
« banals » ne sont pas encore identifies en routine par cette 
methode qui reste assez onereuse, mais des techniques 
automatiques se developpent actuellement ; 

• virales : identification en routine de la presence de virus dans 
le sang (hepatite B, C, VIH, cytomegalovirus [CMV], Epstein- 
Barr virus [EBV], human herpes virus 6 [HHV6], HHV8, parvo- 
virus B19 ; HTLV-1), ainsi qu'analyse de leur sous-type precis 
et de leur quantite par RT-PCR quantitative en temps reel 
mais egalement dans les lesions cutanees (human papilloma 
virus [HPV] avec identification du groupe ; herpes simplex virus 
[HSV] 1 et 2 ; EBV ; CMV ; HHV8 dans la maladie de Kaposi ; 
HTLV-1) ; l 17 - 2 °l d'autres virus peuvent etre recherches a des 
fins plus de recherche par exemple parvovirus B19, HHV6 et 
7, etc. Les techniques d'hybridation in situ peuvent egale- 
ment etre employees, notamment pour les virus HPV avec 
identification de groupe ou de type en utilisant des sondes 
specifiques. II peut egalement etre verifie, notamment par 
Southern-Blot, le caractere monoclonal de l'integration d'un 
provirus dans l'ADN des cellules de l'echantillon, par exemple 
des sequences EBV ou HTLV-1 dans des lesions de lymphome 
cutane, une telle integration monoclonale representant un 
argument tres fort en faveur du role physiopathologique 
direct du virus dans l'oncogenese moleculaire. Des sequences 
virales « degenerees » peuvent egalement etre recherchees 
dans certaines affections cutanees ou le role d'un virus est 
suspecte (cas des sequences de type HTLV dans les lympho- 
mes cutanes T epidermotropes) ; 

• parasitaires : identification de la presence de leishmanies sur 
une biopsie cutanee, beaucoup plus rapide que la culture, et 
identification de la souche ; I 21 ' 

• mycosiques : identification d'une souche a partir d'une 
culture positive ou analyse directe d'un echantillon par PCR 
ou RT-PCR y compris pour les infections metropolitaines 
« banales ». ( 22 - 24 l Toutefois, ces techniques sont encore peu 
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concurrentielles par rapport aux mises en culture et examens 
directs « classiques » sauf quand un resultat rapide est 
necessaire, ce qui est rarement le cas. 

Maladies tumorales sporadiques 

Les tumeurs benignes induites par des virus HPV comme la 
tumeur de Buschke-Lowenstein (HPV 6 et 11) et des pseudotu- 
meurs d'origine infectieuse (lymphocytome cutane benin, 
pseudolymphomes EBV-induits, etc.) peuvent etre facilement 
identifies par les methodes d'amplification. 

En ce qui concerne les tumeurs malignes sporadiques, le 
diagnostic moleculaire beneficie surtout actuellement a quatre 
types d'affections cutanees : 

• tumeurs epitheliales : recherche de la presence d'HPV notam- 
ment dans des situations d'immunodepression (exemple 
maladies de Bowen et carcinomes epidermoides des extremi- 
tes, et notamment des regions sous-ungueales, lies a certains 
sous-types d'HPV chez les greffes renaux), mais egalement 
chez des sujets immunocompetents avec recherche de grou- 
pes « a risque » ; ' 25 - 26 ' recherche de l'expression de cytoke- 
ratines epitheliales dans les ganglions, qui est en general le 
temoin d'un envahissement ganglionnaire meme quand 
l'examen histologique est negatif ; 

• recherche du produit de fusion des genes codant pour le 
collagene I et le PDGFbb, issue d'une translocation (17;22), 
par PCR sur le gene de fusion lui-meme ou par RT-PCR sur le 
transcript de fusion, dans les tumeurs de Darier-Ferrand ou 
cette translocation est presente dans plus de SO % des 
cas ; P7i 

• recherche de la presence d'ARNm specifiques des cellules 
pigmentees ou melaniques par RT-PCR sur le sang peripheri- 
que ou des echantillons tissulaires (ganglion sentinelle 
notamment) dans les melanomes afin d'identifier la presence 
de cellules tumorales en trop faible nombre pour etre mises 
en evidence par les techniques conventionnelles T28-32] ou 
pour verifier l'expression d'une proteine precise qui pourra 
etre cible d'une eventuelle vaccination ; ces techniques 
concernent essentiellement les ARNm des genes codant pour 
la tyrosine ou certaines molecules de surface telles Mart-1/ 
melan-A ou NA17 ; 

• lymphomes cutanes par recherche dans les lesions cutanees et 
dans le sang d'un rearrangement clonal dominant soit sur le 
gene des chaines lourdes des immunoglobulines G (IgH) 
(lymphomes B), soit sur le gene de la chaine beta ou gamma 
(plus facile) du recepteur a l'antigene des lymphocytes T 
(TCR) (lymphome T). Cette recherche de clone dominant tire 
parti du rearrangement des fragments V, J, voire D de ces 
genes lors de la maturation des lymphocytes, rearrangement 
qui se fait selon une combinatoire aleatoire entre ces diffe- 
rents fragments (Fig. 8). Le gene rearrange est alors analyse 
par PCR sur une region dont la taille et la sequence varient 
en fonction du rearrangement utilise par le lymphocyte, et les 
amplicons obtenus (un type d'amplicon par rearrangement et 
done par clone lymphocytaire) sont ensuite analyses par 
migration sur un gel qui permet de separer ces amplicons. I 33 ' 
Plusieurs techniques d'analyse des amplicons sont disponi- 
bles, de sensibilite et de difficulty technique variables : SSCP, 
DGGE, analyse d'heteroduplex ou migration sur un gel non 
denaturant de type GeneScan. La presence tres dominante 
d'un des amplicons definit la presence tres dominante d'un 
clone lymphocytaire, ce qui est un argument fort en faveur 
de la presence d'un authentique lymphome dans les cas 
douteux. Cette methode doit toutefois etre utilisee avec 
precaution en diagnostic, associee a d'autres arguments 
cliniques, histologiques et immunologiques. En revanche, elle 
peut permettre de « suivre » revolution du clone malin 
(disparition avec le traitement, passage sanguin, voire gan- 
glionnaire et/ou medullaire, reapparition, etc.). Par ailleurs, la 
biologie moleculaire permet d'affiner le diagnostic en recher- 
chant des anomalies caracteristiques de certains lymphomes 
telles la recherche d'une zone de fusion ou de son transcript 
par (RT)-PCR, recherche qui n'est positive que si la transloca- 
tion correspondante est presente (IgH/bcl-2 dans les lympho- 
mes folliculaires ganglionnaires, fusion alk/npm presente 
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recepteur T des lymphocytes. ARN : acide ribonucleique. 



dans les lymphomes CD30 ganglionnaires et en principe 
absente dans les lymphomes CD30 + cutanes primitifs, 
etc.) ; ' 34 l une recherche du transcript de fusion peut egale- 
ment etre realisee sur coupe par hybridation in situ. 

Affections genetiques 

Maladies tumorales d'origine genetique 

Toutes les maladies tumorales ou apparentees (phacomatoses) 
d'origine genetique peuvent potentiellement etre diagnostiquees 
par des methodes de biologie moleculaire, a condition bien sur 
que le gene en cause soit connu de facon precise. Pour celles 
qui suivent un modele a « deux coups » de type Knudson 
notamment, la mutation germinale portant sur un des alleles du 
gene peut etre recherchee sur un simple prelevement sanguin. 
La recherche des mutations en cause est plus ou moins facile 
selon que les mutations sont « privees » (individuelles a une 
famille) ou « publiques » (assez similaires quelles que soient les 
families en cause), ou encore qu'un propositus de la famille a 
deja ete analyse anterieurement. Par ailleurs, une perte d'hete- 
rozygotie peut etre mise en evidence sur le locus correspondant 
a l'autre allele dans le tissu tumoral lui-meme, notamment en 
analysant les polymorphismes de la region en question par 
rapport a un tissu sain. 

En pratique toutefois, seules certaines affections tumorales ou 
a fort potentiel tumoral cutane d'origine genetique sont 
accessibles a un diagnostic moleculaire en semi-routine, notam- 
ment recherche de mutations germinales du gene PATCHED 
dans la naevomatose basocellulaire et du gene CDKN2A dans les 
melanomes familiaux, cela chez le patient, mais aussi chez les 
membres de sa famille dans le cadre de consultations speciali- 
ses d'oncogenetique (afin d'apprecier le risque tumoral chez un 
membre apparemment indemne). Le diagnostic moleculaire des 
differents groupes de XP et de la NF1 (etude en cours des 
relations genotype-phenotype) est egalement possible. Ce 
diagnostic est alors assure par un laboratoire agree dont 
l'activite diagnostique est reconnue et separee de l'activite de 
recherche. La demande est effectuee par un medecin referent 
apres signature d'un accord par le patient et la reponse est 
rendue au medecin referent qui doit en retour informer le 
patient du resultat et de ses consequences. 

Dans de rares cas, e'est l'analyse d'autres acides nucleiques 
que ceux du patient qui apporte un argument diagnostique en 
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faveur d'une affection hereditaire, comme la recherche du 
genome d'HPV de groupes particuliers notamment 5 dans 
l'epidermodysplasie verruciforme. 

Autres genodermatoses 

Les genodermatoses a la fois les plus frequentes et les plus 
graves sont egalement accessibles a un diagnostic moleculaire 
assure par un nombre restreint de laboratoires dont l'activite 
diagnostique est, la encore, agreee et statutairement precise. 
Cette activite concerne essentiellement les epidermolyses 
bulleuses surtout jonctionnelles et dystrophiques, les troubles 
graves de la keratinisation et de la differenciation (icthyoses 
lamellaires et syndromiques, maladie de Darier, syndrome de 
Netherton, certaines keratodermies plamoplantaires, etc.), les 
dysplasies conjonctives, l'incontinentia pigmenti, le pseu- 
doxanthome elastique, certaines fievres hereditaires periodiques, 
un certain nombre de troubles pigmentaires (albinisme, syn- 
drome LEOPARD), etc. Le diagnostic moleculaire de ces affec- 
tions peut etre postnatal, confirmant et precisant l'impression 
clinique, ou prenatal, selon les methodes exposees au chapitre 
correspondant. Le diagnostic prenatal doit etre particulierement 
encadre sur le plan statutaire et notamment de l'agrement et 
doit s'integrer dans une demarche plus generale de conseil 
genetique qui n'est pour l'instant assuree que par un tres petit 
nombre d'equipes en France en ce qui concerne les genoderma- 
toses. La encore, le diagnostic est plus ou moins facile et prend 
plus ou moins longtemps en fonction du gene, des mutations 
en cause, et des analyses anterieures au sein d'une famille 
donnee. Le diagnostic prenatal tire indiscutablement un 
benefice important de l'analyse prealable des membres atteints, 
ce qui justifie un caractere plus systematique de ces analyses ; 
le diagnostic moleculaire permet egalement d'affiner progressi- 
vement l'etude des relations genotype-phenotype dont l'impact 
pronostique pratique commence a se dessiner. 
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Point fort 



En dehors du decryptage progressif de la base genetique 
des genodermatoses, les principales applications de la 
biologie moleculaire en dermatologie concernent des 
secteurs entiers de la discipline tels le diagnostic rapide et 
fiable d'un nombre croissant de maladies infectieuses 
surtout bacteriennes et virales, le diagnostic et le suivi de 
certaines affections tumorales acquises (lymphomes, 
melanome, dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand) le 
diagnostic postnatal et parfois prenatal de nombreuses 
genodermatoses, notamment avec predisposition aux 
tumeurs (incluant le depistage des sujets a risque dans la 
famille d'un patient atteint). Tout I'enjeu est de bien faire 
I'adequation entre ce qu'il est interessant et possible en 
pratique de rechercher chez un patient donne (la 
recherche d'une anomalie precise esttoujours preferable), 
et les resultats et leurs consequences pratiques, cela en 
dehors de la recherche fondamentale ou les enjeux sont 
bien differents puisque les resultats n'ont souvent aucune 
consequence pratique immediate. Le praticien doit done 
bien connaTtre les indications et les limites des diverses 
explorations actuellement proposees et juger de leur 
interet pratique au cas par cas, et doit, dans certains cas, 
evaluer le rapport cout/efficacite notamment par 
comparaison a des techniques plus « classiques » moins 
onereuses mais parfois moins fiables. 



Autres applications 

Le groupage human leucocyte antigen (HLA), notamment en ce 
qui concerne les HLA de classe II, peut etre effectue de facon 



tres precise par les methodes de biologie moleculaire notam- 
ment par les techniques d'hybridation sur filtre ou Dot-Blot 
direct ou inverse ou l'ADN du patient est mis en contact avec 
des oligonucleotides specifiques varies correspondant aux 
differents alleles des locus etudies. Ce diagnostic genotypique 
est rapide, tres precis et permet de differencier des alleles qui ne 
different parfois que d'une seule base dans leur sequence. De 
plus, ce diagnostic peut etre effectue sur toute cellule alors que 
le serodiagnostic, beaucoup moins precis, exige la presence de 
la proteine a la surface de la cellule, ce qui n'est pas le cas de 
toutes les cellules notamment pour les molecules de classe II. 
Une telle precision est importante, notamment pour la selection 
des donneurs de greffes d'organe. 

Les cibles moleculaires des maladies auto-immunes peuvent 
etre tres precisement identifiees par criblage de banques 
d'expression par des anticorps extraits du serum des patients, ce 
qui permet de connaitre le gene codant pour la proteine-cible 
et done la structure et la localisation tissulaire (par Northen- 
Blot ou RT-PCR) de celle-ci. Cette technique a par exemple 
permis d'identifier les cibles moleculaires des differents types de 
maladies bulleuses auto-immunes. ' 35 1 

La genetique moleculaire permet egalement la production par 
genie genetique de proteines recombinantes pures et en grande 
quantite, de grand interet diagnostique (reactifs pour enzyme 
linked immunoabsorbent assay [ELISA]) ou therapeutique (facteurs 
de coagulation, hormones, facteurs de croissance, enzymes, etc). 

L'utilisation des techniques de biologie moleculaire a permis 
une progression exponentielle de la comprehension des bases 
genetiques de la plupart des genodermatoses meme si beaucoup 
reste a faire sur le plan de la comprehension des mecanismes 
physiopathologiques et des relations genotype-phenotype. I 36 ' 
Ces donnees sont detaillees au chapitre « Genetique moleculaire 
en dermatologie ». 

Enfin, la nosologic et la physiopathologie des tumeurs 
commencent a tirer benefice de l'exploitation des donnees 
issues de l'etude des transcriptomes des cellules tumorales par 
les methodes de microarrays qui permettent de suspecter le role 
oncogenique des modifications de certains genes f 37 - 38 ' ou 
encore de rapprocher des entites auparavant considerees comme 
bien separees et d'entrevoir les mecanismes de l'oncogenese 
moleculaire. L'importance pronostique de ces profils d'expres- 
sion commence egalement a se dessiner au fur et a mesure que 
les donnees s'accumulent et aboutissent a des resultats qui sont 
egalement detailles dans le chapitre « Genetique moleculaire en 
dermatologie ». 
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Pour en savoir plus 



Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), outils et banques de donnees 
pour la recherche et 1' analyse de sequences nucleotidiques ou 
peptidiques : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/. 

Structure et fonction des acides nucleiques, ouvrage en ligne : Berg JM, 
Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry. New York: WH Freeman and 
Co; 2002. 

Techniques d'analyse des acides nucleiques, ouvrage en ligne : Strachan T, 
Read AP. Human Molecular Genetics 2, 2 nd ed. Oxford (UK): BIOS 
Scientific Publishers Ltd; 1999. 



■ Glossaire 

ADN : acide desoxyribonucleique. 
ARN : acide ribonucleique. 
Genotype : ensemble des genes d'un individu. 
Phenotype : ensemble des traits morphologiques et fonctionnels 
d'un individu determine par son genotype. 
Therapie genique : correction des anomalies de fonctionnement 
de la proteine mutee dans la maladie genetique, par interven- 
tion directe en remplacant le gene mute par un gene normal. 
Transcription : synthese de l'ARN messager, passage d'un 
langage genetique ADN a un langage genetique ARN. 
ARN messager (ARNm) : copie en miroir de la sequence codante 
sous la forme d'un brin d'acide ribonucleique. 
Brin codant : sequence d'ADN a laquelle l'ARNm est identique. 
Codon : groupe de trois bases consecutives le long de la 
sequence codante d'ADN, correspondant a un acide amine. 
Exon : sequence nucleotidique codante proprement dite. 
Intron : sequence nucleotidique non codante. 
Epissage ; elimination des introns de l'ARNm. 
Alleles : differentes versions d'un gene. 

Heterozygote : se dit d'un gene pour lequel les deux alleles 
presents sont differents. 

Homozygote : se dit d'un gene pour lequel les deux alleles 
presents sont identiques. 

Enzyme de restriction : enzymes utilises a l'origine par les 
bacteries pour inactiver les sequences nucleiques virales. 
Site de restriction : sequences nucleotidiques, souvent palindro- 
miques, reconnues par les enzymes de restriction. 
Locus : position d'un gene sur le chromosome. 
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PCR (polymerase chain reaction) : technique d'amplification de 
l'ADN, utilisant des amorces specifiques et des ADN polymerases 
resistantes a la chaleur pour permettre d'effectuer plusieurs 
cycles de replication de l'ADN en alternance avec des periodes 
de chauffage pendant lesquelles l'ADN est denature. 
ADN complementaire (ADNc) : sequence d'ADN produite en 
utilisant l'ARNm comme matrice, qui n'est done constitue que 
de sequences exoniques du gene correspondant. 
Transcriptase inverse : enzyme initialement decouverte chez les 
retrovirus, qui permet de synthetiser une molecule d'ADN 
double brin en utilisant l'ARNm comme matrice. 
Southern-Blot : technique de detection de fragments d'ADN 
separes par electrophorese puis transferes par capillarite sur un 
support solide ; les fragments ainsi immobilises sont detectes a 



l'aide de sondes specifiques marquees ; cette technique porte le 

nom de son inventeur, EM Southern. 

Northern-Blot : technique de detection de fragments d'ARN 

separes par electrophorese puis transferes par capillarite sur un 

support solide ; les fragments ainsi immobilises sont detectes a 

l'aide de sondes specifiques marquees. 

Plasmide : chez les bacteries, ADN circulaire se repliquant 

independamment de l'ADN genomique et souvent porteur de 

gene de resistance. 

YAC (yeast artificial chromosome) : chromosome artificiel de 

levure, utilise comme vecteur dans le clonage de fragments 

d'ADN de tres grande taille. 

Knock-out (KO) : se dit d'animaux transgeniques dans lesquels 

un gene a ete invalide ou eteint. 

Gonosome : chromosome sexuel (X ou Y chez l'homme). 
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Dermatoscopie 



E Lemonnier 
RP Braun 
I Cuillod 
\H Saurat 



Resume. - La dermatoscopie est une nouvelle approche dans le diagnostic clinique des lesions pigmentees. 
Une goutte d'huile a immersion est deposee a la surface de la lesion pour diminuer la refraction par la couche 
cornee de la lumiere. L 'image dermatoscopique se forme par absorption et reflexion de la lumiere au niveau 
des cellules chargees en melanine. Cette image est la traduction en deux dimensions de /'organisation 
tridimensionnelle de I'epiderme, de la jonction dermoepidermique et du derme papillaire. Un agrandissement 
x 7 est obtenu avec le dermatoscope, instrument simple, facile a utiliser. 

La semiologie dermatoscopique de toutes les lesions pigmentees n'est pas definitivement arretee, mais un 
certain nombre de criteres permet a un utilisateur entraine de poser un diagnostic. II est souvent facile de 
differencier une lesion melanocytaire d'une lesion non melanocytaire. On peut egalement distinguer les 
ncevus entre eux, des melanomes malins a extension superficielle. 

Ainsi, le dermatoscope permet d'augmenter nos performances diagnostiques devant une lesion pigmentee. 
L'association a un systeme de prises et d'archivage des images permet un suivi tempore! chez les patients 
porteurs de nombreux ncevus pour lesquels une excision systematique est illusoire. Cependant, I'histologie 
fournit le seul critere diagnostique dans I'etat actuel des connaissances. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



L'augmentation de l'incidence du melanome est un fait observe dans 
de nombreux pays et ne concerne que les sujets de race blanche. Si 
elle oscille de 3 a 8 % par an selon les pays, le taux de mortalite n'a 
le plus souvent pas augmente dans les memes proportions en raison 
d'un meilleur taux de survie. Cette amelioration ne peut etre 
attribute qu'a un diagnostic et un traitement plus precoces en 
1'absence de progres therapeutique decisif. 

Le diagnostic precoce des melanomes est particulierement important 
puisque la mortalite est directement correlee a l'epaisseur de la 
tumeur, laquelle depend, dans la majorite des cas, de la duree 
d'evolution. Quels sont les signes precoces d'un melanome ? 
Comment distinguer parmi les nombreuses lesions pigmentees celles 
qui sont des melanomes sans multiplier les excisions inutiles ? 

Le diagnostic clinique de melanome est visuel ainsi 
qu'anamnestique et repose sur la forme, la taille et les couleurs de la 
lesion pigmentee. Bien que l'oeil humain ait un grand pouvoir de 
discrimination pour chacun de ces elements, un diagnostic correct 
n'est pose que dans 60 a 75 % des cas, [7] et ce score est encore plus 
faible pour les medecins non entraines. Les erreurs proviennent de 
la subjectivite de notre analyse, et du peu de specificite et/ou de 
sensibilite des elements que nous analysons. 

Afin d'ameliorer ces performances, divers auteurs ont propose, 
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depuis plusieurs decennies, l'utilisation d'une technique de 
microscopie de surface pour l'examen des couches superficielles de 
la peau. Une semiologie a ete progressivement elaboree et ces 5 a 
10 dernieres annees ont vu se multiplier les publications visant a 
demontrer la pertinence de la methode m , en particulier pour 
l'analyse des lesions pigmentees de la peau. En pratique, a l'aide 
d'une source lumineuse epiluminescente, la surface cutanee peut 
etre observee au travers d'un systeme optique dont les 
grossissements varient de xlO a 60. Un appareil simple comme le 
dermatoscope offre un grossissement standard de xlO. Cependant, 
certaines techniques de videomicroscopie offrent des grossissements 
nettement superieurs (xlOO, 200, 400, 1000) [6 - 15] . 

Histoire de la microscopie 
de surface ™ 

1893. Unna applique a la peau la technique d'observation par 

microscopie avec huile d'immersion, constatant que l'application 

d'un film d'huile rend les couches superficielles de I'epiderme 

beaucoup plus translucides. 

1920. Apparition des premieres descriptions detaillees de 

microscopie de surface par Saphier qui utilise pour la premiere fois 

le terme de « dermatoscopie ». 

Annees 1950. Developpement de la dermatoscopie aux Etats-Unis 

par Goldmann qui decrit l'interet de cette technique dans plusieurs 

dermatoses et tumeurs cutanees. 

1971. MacKie reconnait clairement dans un premier temps l'avantage 

de la dermatoscopie dans l'amelioration du diagnostic preoperatoire, 

devant des lesions pigmentees suspectes, notamment pour 

differencier les lesions benignes des lesions malignes. 
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A partir des annees 1980. Apparition de plusieurs equipes en 
Europe : les groupes de Vienne et Innsbruck en Autriche et 
Tubingen, Hambourg et Munich en Allemagne. 

A partir des annees 1990. Nouveau developpement de la 
dermatoscopie avec l'utilisation de la videomicroscopie permettant 
des grossissements allant jusqu'a xlOOO et l'obtention d'images 
digitalisees pouvant etre stockees. 

Principe et outils de la tnicroscopie 
de surface 

La dermatoscopie ou microscopie de surface est une technique non 
invasive d'examen des lesions pigmentees de la peau in vivo. Cette 
technique est basee sur l'utilisation d'un eclairage incident, dont le 
rayonnement est absorbe et/ou reflechi par la melanine qui est le 
principal pigment present dans l'epiderme. Pour ameliorer 
l'observation, on applique a la surface de la lesion une goutte d'huile 
d'immersion que Ton recouvre d'une petite lamelle de verre. Ceci 
contribue a diminuer les phenomenes de refraction et de diffraction 
de la lumiere en regard de l'interface epiderme-air, et permet 
egalement d'augmenter la penetration de la lumiere au travers de la 
couche cornee. On peut ainsi observer jusqu'a la jonction 
dermoepidermique, voire parfois plus loin si la lesion est peu 
pigmentee. L'image resulte ainsi de la distribution et de 
l'accumulation de la melanine dans les differentes cellules de 
l'epiderme et du derme. Autrement dit, par l'intermediaire de la 
distribution de la melanine, on recueille une image tridimensionnelle 
de l'epiderme, de la jonction dermoepidermique et du derme 
papillaire. Notons qu'il est egalement possible d'observer par 
microscopie de surface d'autres pigments comme l'hemoglobine, 
l'hemosiderine, ou des pigments exogenes comme ceux utilises pour 
les tatouages [161 . 

Parmi les differents systemes de microscopie de surface developpes, 
le dermatoscope [4] , fabrique par la firme Heine est actuellement 
l'instrument le plus utilise. Cet appareil, dont le principe est derive 
de l'ophtalmoscope, peu encombrant, grossit xlO la lesion. Le 
Dermaphot® (Heine) effectue des diapositives correspondant a 
l'image du dermatoscope. D'autres instruments existent comme les 
stereomicroscopes, sorte de loupes binoculaires, permettant des 
grossissements allant de xlO a x80, mais plus encombrants et moins 
maniables. Enfin, le videomicroscope est un systeme associant une 
source lumineuse conduite par des fibres optiques a une camera 
video. II permet d'obtenir des images digitalisees avec des facteurs 
de grossissement allant de xlO a xlOOO. Ce systeme peut egalement 
etre couple a un systeme informatique permettant l'archivage des 
donnees [6] . 



Exatnen dermatoscopique 

Avant de commencer l'examen, la determination du phototype est 

indispensable a l'interpretation des images. 

II est souhaitable d'examiner l'ensemble des lesions melanocytaires 

chez le patient de facon a apprecier le type de naevus. En effet, 

chaque patient semble exprimer une population naevique qui 

presente des elements videomicroscopiques communs. Ainsi, cette 

reconnaissance facilite le reperage des lesions « atypiques » qui 

pourront etre analysees avec plus d'attention. 

L'analyse de ces lesions doit tenir compte de la saison [201 ou est 

pratique l'examen et de la localisation sur le tegument. En effet, 

l'image d'une lesion du visage differe de celle d'une paume, d'une 

plante ou du dos. 

Enfin, l'image peut etre archivee soit photographiee (dermaphot), 

soit digitalisee et sauvegardee. Si une lesion presente suffisamment 



de criteres, elle est excisee et les images sont utilisees pour une 
confrontation videohistologique. En cas de doute, la lesion est 
recontrolee a 6 mois ou 1 an et la nouvelle image obtenue est alors 
comparee a l'ancienne a la recherche de modifications [nI . 



Semiologie dermatoscopique 

L'analyse d'une image dermatoscopique doit etre systematique [14 - 22i . 
On etudie dans un premier temps la forme, le contour de la lesion 
et les couleurs puis, dans un deuxieme temps, on recherche le reseau 
pigmente pour en analyser les caracteres. 

RESEAU PIGMENTE 

Le reseau forme un dessin reticulaire de couleur brune, allant du 
brun clair au brun fonce, qui se presente en une succession de lignes 
pigmentees (les mailles) et de surfaces claires (les entre-mailles). 
Les mailles correspondent aux cretes epidermiques et la 
pigmentation a l'empilement des keratinocytes charges en pigment 
melanique de la couche basale. En effet, nous avons observe que ce 
reseau est present au sein de l'epiderme apres separation de 
l'epiderme et du derme au moyen d'une enzyme, la dispase I10] . 
L 'entre-mailles correspond au sommet de la papille dermique. Le 
reseau se caracterise par son degre de pigmentation, la largeur, la 
regularite, la continuite de ses mailles et la repartition au centre ou 
en peripherie de la lesion. Sa presence signe une lesion 
melanocytaire. Les modifications du reseau concernent 
essentiellement les naevus atypiques. II s'agit de l'apparition de 
nouvelles mailles en peripherie signant un agrandissement de la 
lesion qui permet d'affirmer ou de confirmer le diagnostic de naevus 
atypique. II existe egalement des modifications de la pigmentation 
qui sont correlees au phototype et a la saison ou a lieu le controle. 
Des modifications concernant la taille des mailles et des entre- 
mailles sont synonymes de melanome malin. 

MOTTES 

Les mottes apparaissent comme des zones le plus souvent arrondies 
de couleur bleu violace et dont les limites apparaissent floues. Cette 
couleur serait due a un effet Tyndall ou les petites longueurs 
d'ondes, notamment le bleu, semblent etre mieux reflechies lors du 
passage a travers les couches de la peau. Les mottes correspondent 
histologiquement a du pigment melanique situe dans le derme 
papillaire ou moyen, mais toujours sous la jonction 
dermoepidermique. II peut s'agir de melanophages, dont l'aspect 
videomicroscopique au fort grossissement est celui de grains de 
poivre (peppering). Ce pigment constituant les mottes peut aussi 
correspondre a des melanocytes au sein des theques et apparaitre 
plus compact sur l'image au fort grossissement [25] . 

Ainsi, toute modification portant sur les mottes intervient sur le 
degre de pigmentation du naevus via la charge en pigments au sein 
des melanocytes ou des melanosomes. Les mottes se caracterisent 
par leur taille, leur nombre, leur pigmentation et leur repartition au 
centre ou en peripherie. La charge en pigment des mottes est done 
correlee a la saison done a l'exposition solaire et au phototype du 
patient. Au cours des modifications touchant l'architecture des 
naevus atypiques et de Spitz, il existe egalement des variations de 
l'intensite de la pigmentation des mottes. 

GLOBULES BRUNS 

Les globules bruns sont des structures rondes ou ovales, d'un 
diametre de 100 a 300 \im, de couleur brune. lis s'observent au 
niveau des entre-mailles ou des mailles du reseau. Sur les mailles, 
les globules bruns correspondent histologiquement a un nid de 
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melanocytes au sein de la jonction dermoepidermique ou 
immediatement sous l'epiderme [s - ls - 23] . Entre les mailles, ils 
traduisent la presence d'un nid de melanocytes en regard du 
sommet de la papille. Les globules bruns se caracterisent par leur 
taille, leur nombre, leur siege en regard des mailles ou des entre- 
mailles et leur repartition au centre ou en peripheric. Une reduction 
du nombre de ces globules bruns peut s'observer lors des 
modifications architecturales des naevus atypiques. 

POINTS NOIRS 

Les points noirs correspondent a de petites structures punctiformes 
de 30 a 100 |im, de couleur noire, voire brun-noir bien limitees. Ils 
traduisent une accumulation focale de pigments melaniques ou de 
melanocytes pigmentes dans les couches suprabasales de l'epiderme. 
Ces structures apparaissent d'autant plus nettes et noires qu'elles 
sont superficielles, c'est-a-dire dans la couche cornee. Ceci peut etre 
confirme en arrachant la couche cornee au moyen d'un scotch ou 
d'une colle de cyanoacrylate PI . Parfois les points noirs se regroupent 
et constituent une nappe ou tache noire allant de quelques centaines 
de micrometres a 1 ou 2 mm, qui lorsqu'elle recouvre tout ou une 
partie de la lesion pigmentee, rend difficile l'analyse 
dermatoscopique. Le recours alors au strip (arrachage de la couche 
cornee comme mentionne ci-dessus) permet de degager les 
structures pour les analyser en vue d'un diagnostic. Nous avons 
montre PI que les points noirs siegent le plus souvent en regard des 
mailles du reseau, suggerant la presence d'unites fonctionnelles 
melanocytes-keratinocytes au niveau des cretes epidermiques. Ils se 
caracterisent par leur taille, leur nombre et leur repartition au centre 
ou en peripherie. Le nombre des points noirs augmente avec 
l'exposition solaire et le phototype du patient. 

VOILE GRIS-BLANC 

II se definit comme une structure trouble, opaline, comparable a de 
la brume, de couleur blanche, voire grise, recouvrant une partie de 
la lesion. Cette structure, lorsqu'elle apparait diffuse, traduit 
histologiquement une hyperkeratose et une augmentation de la 
granuleuse. Localise, ce voile correspond alors a une fibrose ou une 
cicatrice, ce d'autant qu'il recouvre une zone depigmentee. Une 
modification de ce voile s'associe avec les changements 
architecturaux du naevus atypique et du naevus de Spitz. On la 
retrouve egalement lors des changements de la pigmentation induits 
par le soleil. 

ZONE ROUGE-ROSE 

Elle se definit comme une aire dont la couleur se situe entre le rouge 
et le rose. On ne voit habituellement pas de structure vasculaire au 
sein de cette zone. Bien que la correlation histologique n'ait pas ete 
approfondie, il semble que cette zone corresponde neanmoins a une 
vasodilatation des petits capillaires du derme papillaire avec 
hyperhemie traduisant souvent une inflammation ; cela peut 
egalement etre le reflet d'une neovascularisation, comme on peut le 
voir au sein des zones de regression. Cet aspect est different de la 
dilatation capillaire de la papille dermique qui se presente en 
dermatoscopie comme un peloton vasculaire au centre de la papille. 
De meme, les telangiectasies correspondent a une dilatation du 
plexus horizontal et apparaissent comme de petits vaisseaux 
tortueux vus horizontalement. L'apparition d'une zone rouge-rose 
se voit lors des modifications architecturales du naevus atypique et 
du naevus de Spitz et apres une periode d'exposition solaire, le plus 
souvent chez les sujets de phototype clair, precedant l'apparition de 
la pigmentation naevique. 

ZONE BLEU-VIOLACE 

Cette zone se definit par un cordon bleu-violace situe la plupart du 
temps sous les mailles du reseau. Elle differe des mottes par 
l'absence d'element figure arrondi ou ovalaire bien defini. La 



correspondance histologique est equivalente a celle des mottes. On 
va done rencontrer preferentiellement cette structure dans des 
lesions qui presentent un reseau. L'intensite de la pigmentation varie 
selon la periode du controle et le phototype du patient. D'autre part, 
les modifications particulieres generees par un naevus atypique se 
repercutent egalement sur la zone bleu-violace en majorant la teinte 
et/ou la surface. 

ZONE DEPIGMENTEE 

Elle correspond a une aire sans pigment par rapport au reste de la 
lesion. Histologiquement, elle correspond a une zone sans pigment 
melanique associee ou non a une fibrose [1] . Son apparition associee 
a un voile gris-blanc se retrouve au sein du naevus atypique qui se 
modifie et au sein du melanome correspondant histologiquement a 
une zone de regression. 

PSEUDOPODES ET COURANT RADIAIRE 

Les pseudopodes s'observent en peripherie et correspondent a une 
extension digitiforme de mailles tres pigmentees du reseau. Le 
courant radiaire correspond a une extension peripherique le plus 
souvent lineaire de certaines mailles du reseau. Parfois, si la lesion 
est peu pigmentee le courant radiaire peut etre vu a l'interieur de la 
lesion du centre vers la peripherie. Sur le plan histologique, les 
pseudopodes traduisent la confluence des nids de melanocytes 
pigmentes jonctionnels et le courant radiaire, leur croissance 
radiaire [1 - 1SI . Ces deux signes dermatoscopiques correspondant a la 
phase de croissance horizontale du melanome sont done synonymes 
de malignite [21] . 

ANALYSE DE LA PROFONDEUR 

L'image observee en dermatoscopie est une image horizontale et la 
profondeur est donnee par les differentes couleurs et la nettete des 
structures. Ainsi, tout ce qui est en surface apparait noir ou brun- 
noir et les limites sont tres nettes. Tout ce qui est au niveau de la 
membrane basale apparait brun plus ou moins fonce (e'est la couleur 
du reseau). Si les cretes epidermiques sont profondes, l'empilement 
des keratinocytes charges de pigment rend la pigmentation plus 
intense que si ces cretes sont peu profondes ou plates. D'autre part, 
la charge en pigment via le phototype et la saison intervient 
egalement dans l'intensite de la pigmentation du reseau. Les limites 
de ces structures sont moins nettes. Tout ce qui est au niveau du 
derme papillaire et superficiel apparait bleu-violace avec une limite 
floue. Plus on descend vers le derme moyen, plus la limite est floue 
et plus la couleur bleu-violace s'eclaircit pour devenir bleu clair et 
blanche. 



Diagnostic dermatoscopique (tableau I) 

L'organisation des elements semiologiques au sein d'une lesion 
pigmentee permet a l'observateur entraine de porter des diagnostics 
avec une grande pertinence, anticipant la confirmation 
histopathologique lorsque la lesion ainsi analysee requiert l'exerese, 
ou autorise l'abstention, avec ou sans surveillance selon le type de 
lesion (fig 1 a 10). 



Dermatoscopie et dermatologie 
en pratique 

L'examen dermatoscopique est devenu, quelles qu'aient ete les 
resistances initiales, notamment en France, un examen 
incontournable face a une lesion pigmentee. 
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1 Naevus dysplasique ou atypique. 



2 Nsevus nxvocellulaire compose. 





3 Lentigo. 



4 Naevus de Spitz. 





5 Nsevus bleu. 



6 Melanome malin nodulaire. 
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7 Melatiome malin sur milanose de Dubreuilh. 



8 Superficial spredding melanoma (SSM) sur mevus dysplasique ou atypiqne. 





9 Carcinome basocellulaire pigmente. 



10 Keratose seborrlieique. 



Les resistances resultaient non pas de soucis d'economies, puisque 
la methode ne necessite pas de materiel couteux, mais d'une crainte 
devant l'organisation d'une formation hautement specifique, dans 
un contexte ou la specificite et la sensibilite des signes n'etaient pas 
etablies, alors que la responsabilite de l'observateur est engagee dans 
le diagnostic d'une lesion potentiellement mortelle. C'est pourquoi 
il est important que les dermatologistes se torment a cette technique 
en utilisant regulierement le dermatoscope devant toute lesion 
pigmentee [121 . 

La methode est pourtant incontournable dans la pratique 
quotidienne d'un dermatologiste ; elle augmente la pertinence 
diagnostique et limite les excisions inutiles. Un certain nombre de 
criteres d'observation ont ete definis m . Les signes observes a l'aide 
du dermatoscope permettent d'ameliorer la performance 
diagnostique des lesions pigmentees [13] . II est ainsi possible de faire 



la distinction de facon relativement sure entre une lesion d'origine 
melanocytaire, une keratose seborrheique, un carcinome 
basocellulaire pigmente [17] ou une lesion vasculaire comme un 
hemangiome capillaire. II est egalement possible de depister les 
naevus dysplasiques. De meme, des signes evocateurs de 
melanome [13 - 241 ont ete identifies, permettant d'augmenter la 
performance de l'examen dermatoscopique de 5 a 10 % par rapport 
a l'examen clinique, mais leur sensibilite et leur specificite sont 
encore a l'etude. Neanmoins, une etude montre que l'association 
examen clinique et dermatoscopique a une sensibilite de 95 % et une 
specificite de 100 % M . 

Un autre avantage est de pouvoir beneficier d'un systeme de capture 
d'images (appareil photo dermatoscopique [Dermaphot®], ou 
enregistrement video avec systeme informatique d'archivage des 
donnees). Ceci est particulierement utile chez les patients a risque 



98-105-A-10 



Dermatoscopie 



Dermatologie 



Tableau I. - Diagnostic dermatoscopique. 



Naevus dysplasique (fig 1) 



Lesion asymetrique, bordure irreguliere 

Reseau pigmente irregulier, interrompu par endroits, 

s'effacant progressivement a la peripheric 

mais parfois s'arretant brutalement 

Mailles de taille et couleur heterogenes, entre-mailles de taille heterogene 

Heterochromie 

Voile gris-rose 

Depigmentation en peripheric 

Globules bruns de taille irreguliere, irregulierement distribues, predominant 

en peripherie 



Na?vus jonctionnel 



Reseau pigmente sur toute la lesion parfois tres marque, regulier non interrompu, 

s'effacant progressivement 

Lesion symetrique a bordure reguliere 

Zone bleu-violace soulignant les mailles du reseau 

Globules bruns de taille homogene, regulierement distribues plutot en relation avec 

les mailles 

Peu d'heterochromie 

Points noirs plutot au centre de la lesion en regard des mailles du reseau 



Ncevus compose (fig 2) 



Reseau pigmente regulier, non interrompu, s'effacant progressivement avec une 
bordure reguliere et parfois, au centre de la lesion, disparition du reseau et aspect 
de pseudoreseau inverse 
Mottes au centre de la lesion 
Points noirs au centre de la lesion 
Heterochromie possible 



Lentigo simplex (fig 3) 



Reseau pigmente regulier, non interrompu, s'effacant progressivement parfois 
brutalement 



Mailles de taille homogene avec double contour 

Entre-mailles de taille homogene 

Points noirs, tache brun-noir masquant le centre 



Na?vus de Spitz (fig 4) 



Reseau pigmente regulier tres marque s'arretant brutalement en peripherie ou 

pseudoreseau inverse, bordure bien limitee 

Globules bruns de taille homogene ou mottes sur toute la lesion 

Points noirs au centre de la lesion 

Pelotons vasculaires parfois predominants 



Naevus dermique 



Pas de reseau pigmente 
Pseudoreseau inverse parfois 
Parfois points rouges ou anses capillaires 
Pigmentation brune ou bleu-violace 
Lesion symetrique a bord bien limite 



Naevus bleu (fig 5) 



Pas de reseau pigmente 
Pas de pseudoreseau inverse 
Limites floues de la lesion 
Pigmentation homogene bleuatre 
Pigmentation du follicule pileux 
Pas de point noir 



Melanome malin (fig 6, 7, 8) 



Lesion asymetrique, bordure irreguliere, arret brutal de la pigmentation en 
peripherie, pseudopodes 

Heterochromie souvent tres prononcee, parfois pigmentation au sein des annexes 
Reseau a mailles tres irregulieres, hyperpigmentees, entre-mailles irregulieres par- 
fois non visibles 
Zone sans pigment 



Carcinome basocellulaire (fig 9) 



Vaisseaux tangentiels en peripherie de la lesion 

Pigmentation bleu-violace bien limitee avec un aspect « peigne » dessinant une 

image en « feuille d'erable » ou multicentrique 

Voile gris-blanc 



Keratose seborrheique (fig 10) 



Lesion aux limites nettes, arret brutal de la pigmentation 
Aspect cerebriforme, pseudokystes et globes comes 
Anses capillaires tortueuses 



de developper un melanome malin et couverts de multiples lesions 
melanocytaires qui rendent une excision systematique illusoire. En 
effet, une comparaison des images stockees lors de chaque 
consultation permet un suivi temporel des lesions melanocytaires 
benignes et l'objectivation de deux types de modifications 
morphologiques. L'une concerne la structure meme du naevus 
comme pour le naevus atypique, le naevus de Spitz et le naevus de 
Sutton, l'autre touche la pigmentation. Nous avons egalement 
objective un lien entre les saisons, le phototype et revolution de 
l'intensite de la pigmentation. Ainsi, sous l'effet du soleil, tous les 
naevus modifient leur charge en pigments sans que leur structure se 
modifie. Cela se traduit videomicroscopiquement par une 
majoration des points noirs, des mottes, de la zone bleu-violace, 
plutot au centre pour les naevus composes et/ou jonctionnels et les 
lentigos, plutot de fagon diffuse sur toute la lesion pour les naevus 
atypiques. Des modifications plus specifiques ont ete observees. Le 
naevus atypique peut evoluer en modifiant sa structure, ce qui 
s'exprime par des changements en regard du reseau, la creation de 
nouvelles mailles en peripherie, l'apparition d'une zone rouge-rose, 
d'une zone depigmentee et parfois d'un voile gris-blanc. La mise en 
evidence de telles modifications au cours du controle d'une lesion 
melanocytaire pour laquelle se posait le probleme du diagnostic de 
naevus atypique, confirme ce diagnostic avec une correlation 
« videohistologique » de 100 %. Cette evolution traduisant la 
croissance d'un naevus et/ou un changement de teinte, constitue a 
notre avis, une indication a l'exerese du naevus, bien que ces 
modifications ne soient pas encore cliniquement perceptibles I3] . 
Ainsi, l'observation prospective des lesions pigmentees chez des 
sujets porteurs de naevus dysplasiques multiples commence a 
fournir de nouveaux criteres permettant de decider d'une attitude 
therapeutique pour chaque lesion [3 - UI . 

En aucun cas, toutefois, l'examen dermatoscopique ne peut se 
substituer a l'histologie qui demeure la seule methode permettant 
d'affirmer, in fine, la nature d'une lesion I13] . La dermatoscopie 
permet seulement d'acceder a des criteres plus pertinents que 
l'examen clinique simple pour decider de l'excision ou non d'une 
lesion pigmentee. 



Dermatoscopie d'avenir 

L'examen videomicroscopique peut etre utilise dans les centres 
universitaires en tant que technique de reference et d'outil pour 
l'enseignement et la recherche. 

L'interet de la videomicroscopie est de permettre des grossissements 
plus importants facilitant l'analyse de l'image, et d'associer un 
systeme informatique autorisant un archivage immediat des 
donnees servant au suivi des lesions dans le temps. Cette association 
permet d'augmenter considerablement la pertinence diagnostique de 
la dermatoscopie. 

La methode permet aussi l'utilisation de la transmission d'images a 
distance (telemedecine). Nous avons d'ores et deja etabli une telle 
consultation. La qualite des images recues permet l'analyse 
diagnostique, et le systeme offre l'occasion d'une interaction 
didactique avec le correspondant. 

L'avenir est peut-etre dans l'analyse des images ainsi transmises 
par une intelligence artificielle ; les recherches en cours indiquent 
qu'un long chemin reste a parcourir avant de pouvoir distinguer 
par intelligence artificielle un melanome debutant d'une lesion 
benigne. 
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Ecosysteme bacterien cutane 
Prelevements bacteriologiques 
en dermatologie 



AS Lascaux 
J Revuz 



Resume. - La peau represente un vaste ecosysteme bacterien. Elle est colonisee a sa surface par de nombreux 
germes commensaux ou pathogenes. Certains sont toujours presents, tandis que d'autres sont retrouves de 
facon transitoire. II existe des mecanismes cutanes protecteurs qui limitent la colonisation et la survie des 
germes. La flore cutanee varie dans certaines conditions, jouant un role protecteur vis-a-vis de germes 
pathogenes, mais pouvant aussi etre responsable d'infections. Differentes techniques de prelevement 
permettent d'etudier les bacteries presentes sur la peau et de mettre en evidence les germes responsables 
d'infections. Le choix de la technique depend de la pathologie cutanee et du germe suspecte. Les resultats de 
ces prelevements sont a interpreter en tenant compte des bacteries composant la flore cutanee saprophyte. 
Certaines methodes ne sont utilisees que pour etudier la flore cutanee normale. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Role de barriere de la peau 

La peau est indispensable dans la defense contre les infections. Elle 
joue un role de barriere mecanique, chimique et bacterienne. 

La cohesion des cellules de la couche cornee et le renouvellement 
rapide des keratinocytes limitent la colonisation bacterienne. Si 
certaines infections a Staphylococcus (S.) aureus peuvent survenir sur 
une peau saine, Leyden a montre qu'une rupture de la couche 
cornee etait necessaire pour induire une infection a streptocoque [17] . 
Des facteurs chimiques comme le degre de secheresse de la peau ou 
l'acidite du pH cutane empechent la colonisation par certains 
germes. La presence de substances antibacteriennes dans les 
secretions sebacees joue un role important. La production, a partir 
des triglycerides du sebum, d'acides gras libres (acide oleique, acide 
palmitique ou acide stearique) par les bacteries de la flore cutanee 
assure une protection efficace. En effet, certains acides gras libres 
ont un effet antibacterien sur le staphylocoque dore et les 
streptocoques et limitent la colonisation cutanee t21 < 311 . Enfin, la peau 
possede un systeme immunitaire humoral et cellulaire qui peut 
influencer la composition de la flore cutanee. La secretion 
d'immunoglobulines (Ig) A et G dans la sueur previent certaines 
infections. Les cellules T presentes dans la peau sont aussi des 
moyens de defense locaux contre les infections. 



Flore cutanee bacterienne 

La peau normale est colonisee par de nombreux germes 
commensaux presents dans les couches epitheliales superfi- 
cielles [16 - ls - 26i . Comparativement a d'autres organes, comme le tube 
digestif, le nombre d'especes bacteriennes est limite. 
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La flore cutanee normale est un des principaux moyens de resistance 
aux infections. Plusieurs mecanismes sont responsables de cette 
resistance. La production d'antibiotiques ou de bacteriocines par 
certaines bacteries de la flore joue un role dans la resistance aux 
infections en regulant la colonisation cutanee. Selwyn a montre que, 
chez des malades porteurs de lesions cutanees (eczema et ulceres 
variqueux), le nombre de bacteries productrices d'antibiotiques 
augmente dans la flore cutanee residente. Cette augmentation 
entraine une diminution du nombre d'infections cutanees 
secondaires, a l'exception des infections a bacilles a Gram negatif, 
les antibiotiques produits par la flore cutanee normale n'etant pas 
actifs sur ces germes [29] . Singh et al [301 ont montre que l'eradication 
de la flore cutanee normale favorisait la survie du S. aureus sur la 
peau et le developpement d'infections cutanees suggerant que la 
flore normale a un role de defense contre les infections. Enfin, on 
note une plus grande frequence des infections a S aureus chez le 
nouveau-ne. A la naissance, le nouveau-ne est sterile ou porteur de 
la flore de la filiere genitale maternelle, composee majoritairement 
de S. epidermidis. Tant qu'il n'a pas encore acquis une flore cutanee 
residente protectrice, il reste vulnerable aux infections, et la 
colonisation des gites (nez, ombilic) par S. aureus est rapide, 
favorisee par l'absence de flore saprophyte [27 - 2S1 . Cela suggere 
fortement un role protecteur des staphylocoques residents [9] . 
La flore cutanee est classee en deux groupes [24J : la flore permanente 
composee de germes dont le nombre et la composition sont stables 
dans le temps et la flore transitoire provenant de l'environnement 
exterieur mais pouvant persister quelques temps sur la peau. 

COMPOSITION DE LA FLORE PERMANENTE 

Les germes aerobies (staphylocoques, corynebacteries) sont 
retrouves dans la couche cornee, tandis que les anaerobies sont dans 
les invaginations infundibulopilaires. 

■ Staphylocoques et microcoques 

Les staphylocoques sont divises en deux groupes : les especes a 
coagulase negative dont S. epidermidis est le chef de file et les especes 
a coagulase positive representees par S. aureus. 
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S. epidermidis est le principal germe aerobie de la flore cutanee 
(frequence du portage chez l'adulte sain superieure a 50 %), mais 
d'autres especes de staphylocoques a coagulase negative sont 
retrouvees : S. hominis, S. warneri, S. simulans, S. saprophytics 
(souvent retrouve sur le perinee), S. capitis, S. xylosus, S. haemolyticus 
et S. cohnii. Le role pathogene des staphylocoques a coagulase 
negative a ete clairement demontre dans certaines situations : les 
infections sur prothese ou sur catheter central, les infections sur 
valves cardiaques artificielles et les infections de l'appareil 
urinaire m . La capacite de certains staphylocoques a produire des 
adhesines, permettant leur adhesion aux catheters et aux surfaces 
metalliques est un facteur important de pathogenicite chez ces 
germes normalement non pathogenes. 

L'homme a une resistance naturelle a la colonisation cutanee par 
S. aureus, et il s'agit surtout d'un portage transitoire bien que Ton 
retrouve, chez 20 a 40 % des individus, un portage nasal ou perineal 
chronique [3] . La distinction entre colonisation et infection est parfois 
difficile a faire sur la peau pathologique. S. aureus a ete retrouve en 
plus grande quantite chez des malades suivis pour dermatite 
atopique ou psoriasis In - 12 - 321 , mais il s'agit le plus souvent d'une 
colonisation, favorisee par rinflammation, plus que de veritables 
surinfections, et la pathogenicite du germe est difficile a prouver. 
Moins frequents, les Micrococcaceae sont aussi retrouves et deux 
especes predominent : Micrococcus (M.) luteus et M. varians. M. 
luteus est exceptionnellement responsable de pneumopathies, 
d'arthrites septiques et de meningites [6 - 351 . Les autres microcoques 
sont rarement responsables d'infections. 

■ Corynebacteries 

Bacteries a Gram positif aeroanaerobies facultatives, elles colonisent 
surtout les regions des plis. L'espece la plus frequente est 
Corynebacterium (C.) minutissimum, retrouvee surtout dans les zones 
humides (plis axillaires, inguinaux et espaces interorteils), mais 
C. xerosis, C. striatum et C. tenuis sont aussi commensales de la peau. 
Ces germes jouent un role important dans l'equilibre de la flore 
cutanee. Un changement des conditions physiques ou chimiques 
(transpiration excessive, hygiene defectueuse) perturbe l'equilibre de 
la flore et entraine une augmentation des corynebacteries, 
responsables de l'erythrasma, de la trichomycose axillaire ou de la 
keratolyse plantaire ponctuee. 

C. jeikum et C. urealyticum sont des especes lipophiles qui colonisent 
les plis et sont retrouvees surtout chez les immunodeprimes. Mais 
12 % des individus sains et pres de 35 % des malades hospitalises 
sont colonises m . 

Brevibacterium epidermidis, apparente aux corynebacteries colonise 
les plis interdigitoplantaires. Son developpement est favorise par les 
infections a dermatophytes. 

■ Propionibacterium 

Bacterie a Gram positif anaerobie, Propionibacterium (P.) acnes est le 
principal germe qui colonise les glandes sebacees et les follicules 
pileux. II est retrouve chez 100 % des adultes sur le dos, le front et le 
cuir chevelu. La densite de P. acnes sur la peau est maximale au 
moment de la puberte, du fait d'une secretion sebacee accrue. De 
nombreux arguments tendent a prouver sa pathogenicite dans l'acne 
inflammatoire : il est retrouve en plus grande quantite chez les 
adolescents ayant une acne inflammatoire, les traitements topiques 
ou systemiques supprimant le germe entrarnent une amelioration 
clinique de l'acne et sa responsabilite dans l'activation des 
macrophages et du complement par la voie classique a ete 
demontree [15 - 25 - M] . D'autres especes sont aussi retrouvees comme 
P. granulosum et P. avidum. 

■ Bacteries a Grant negatif 

Elles sont retrouvees de facon inconstante car leur developpement 
exige beaucoup d'humidite, et font done surtout partie de la flore 
transitoire. Ce sont surtout Acinetobacter (A.) johnsonii et A. hvojfi 
qui proviennent de souches digestives, et sont isoles plus souvent 



en ete du fait d'une augmentation de la transpiration. Le portage 
cutane en milieu hospitalier est frequent. Les Acinetobacter peuvent 
etre responsables de nombreuses infections (endocardite, infections 
pulmonaires ou de l'appareil urinaire, meningites...) surtout chez les 
malades immunodeprimes. 

Les folliculites a germes a Gram negatif sont le plus souvent dues a 
Escherichia (E.) coli et a differentes especes de klebsielles. II s'agit 
surtout de surinfections de lesions d'acne chez des malades recevant 
des traitements antibiotiques par voie orale au long cours ayant 
entraine un desequilibre de la flore [13] . 

Enfin, les infections a Gram negatif des espaces interorteils sont dues 
aux especes Proteus et Pseudomonas et sont favorisees par la 
maceration. 

■ Autres 

La flore cutanee permanente comporte aussi des levures. Malassezia 
(M.) furfur, sous sa forme blastospore, colonise surtout les zones 
seborrheiques, car sa croissance necessite des lipides (surtout de 
l'acide oleique). Dans certaines circonstances (humidite, application 
d'huile, immunodepression...) M. furfur, autrefois denomme 
Pityrosporum ovale ou Pityrosporum orbiculare, peut devenir 
pathogene. II se trouve alors sur la peau dans sa forme mycelienne 
et sporulee, et e'est l'agent responsable du pityriasis versicolor. Chez 
les malades diabetiques, immunodeprimes ou recevant des 
traitements antibiotiques ou des corticostero'ides, des folliculites 
pityrosporiques sont observees. Sa responsabilite dans la dermite 
seborrheique est discutee. M. furfur est aussi responsable de 
septicemies chez les prematures recevant une alimentation 
parenterale lipidique par catheter central [z 7Si . 

De nombreuses especes de Candida, saprophytes des muqueuses, 
peuvent coloniser la peau, surtout lorsqu'elle est lesee ou qu'il existe 
une pathologie sous-jacente. Candida albicans est l'espece le plus 
souvent retrouvee. On a montre une augmentation de la colonisation 
de la peau par Candida chez des malades diabetiques, 
immunodeprimes ou porteurs de maladies cutanees comme la 
dermatite atopique ou le psoriasis [22] . 



COMPOSITION DE LA FLORE CUTANEE TRANSITOIRE 

N'importe quel organisme present dans l'environnement ou 
provenant des flores digestives, vaginales ou buccales, peut etre 
retrouve a un moment donne sur la peau. Les principales especes 
sont les streptocoques a- et |3-hemolytiques, plus frequents chez 
l'enfant, S. aureus et certains bacilles a Gram negatif. 

Les streptocoques du groupe A ne font pas partie de la flore cutanee 
permanente. Leur presence sur la peau est le plus souvent un facteur 
predisposant a une infection cutanee streptococcique. Ferrieri a 
montre que la colonisation de la peau normale precede le 
developpement de lesions cutanees infectieuses dans la grande 
majorite des cas [5] . S. pyogenes, saprophyte du nasopharynx chez 
10 % de la population, est rarement retrouve sur la peau (0,5 a 1 % 
des individus), probablement a cause de l'effet inhibiteur d'acides 
gras insatures [33] . L'isolement d'un streptocoque sur un prelevement 
cutane doit etre pris en consideration et sa responsabilite dans la 
survenue d'une infection cutanee doit etre systematiquement 
discutee. Les streptocoques du groupe B colonisent les muqueuses 
(anus, rectum, vagin), mais leur presence sur la peau normale n'a 
pas ete etudiee. lis sont responsables d'infections neonatales graves 
et, chez certains diabetiques ou chez les grands brules, de 
surinfections secondaires. 

Le tableau I recapitule les differents germes retrouves dans les flores 
cutanees permanente et transitoire et leur responsabilite dans les 
infections. 



FACTEURS MODIFIANT LA FLORE CUTANEE NORMALE 

De nombreux facteurs modifient la composition et la densite de la 
flore cutanee. L'age et le sexe influencent la composition de la flore 
bacterienne. Ainsi, chez l'enfant, les microcoques, les corynebacteries 
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Tableau I. 



Type de flore 


Infections 


Flore permanente normale 

Staphylococcus epidermidis 

Micrococcus 


Infections sur valves, catheters ou protheses 
Infections de l'appareil urinaire 


Propionibacterium acnes 
Corynebacterium spp 

Brevibacterium 
Malassezia furfur 
Candida 


Acne 

Erythrasma, trichomycose axillaire 

Keratolyse plantaire ponctuee 

Intertrigo interorteils 

Pityriasis versicolor, folliculite 

Intertrigos, septicemics, onyxis, perionyxis 


Flore trans itoire normale 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus pyogenes 


Folliculite, furoncles, cellulite, impetigo, 
ecthyma, sycosis, anthrax, panaris 
Erysipele, impetigo, ecthyma, cellulite, vulvova- 
ginites, fasciite necrosante 


BGN : Acinetobacter, Proteus 
Klebsiella, Escherichia coli 


Endocardite, meningite 
Folliculite, intertrigo interorteils 



et les bacteries a Gram negatif sont retrouves plus souvent et en 
plus grand nombre que chez l'adulte. A la naissance, le nouveau-ne 
porte la flore de la filiere genitale maternelle, essentiellement 
composee de S. epidermidis. L'absence de flore cutanee favorise la 
colonisation par S. aureus et le risque d'infection a staphylocoque 
est accru [27 - 2S1 . 

La flore bacterienne varie aussi selon la region du corps : dans les 
zones seborrheiques et les plis, la densite bacterienne est plus elevee 
que sur la peau seche. 

Certains traitements modifient la flore cutanee. Les antibiotiques, 
utilises par voie generale ou en application locale reduisent la flore 
saprophyte et augmentent la colonisation par des germes a Gram 
negatif resistants et par C. albicans. lis favorisent aussi l'apparition 
de germes resistants dans la composition de la flore [19] . Les 
cestroprogestatifs augmentent la colonisation par les levures. La 
corticotherapie per os entraine un changement de la flore cutanee et 
favorise le developpement de germes de la flore transitoire aux 
depens de la flore permanente [2 °- 261 . Les traitements oraux par 
retino'ides modifient aussi la flore, en diminuant la secretion sebacee 
et en entrainant un dessechement cutane peu favorable a la 
croissance des germes [I4] . 

D'autres facteurs peuvent modifier la flore cutanee comme 
l'influence du climat, de la profession (travail en atmosphere 
humide), l'utilisation de savons (rendant le pH cutane plus alcalin) 
et d'antiseptiques ou encore certaines pathologies comme le diabete, 
l'immunodepression ou la dialyse chronique qui favoriseraient le 
portage de S. aureus. 



Prelevements bacteriologiques 

Differentes methodes sont utilisees pour realiser des prelevements 
bacteriologiques. Le choix de la methode depend de la maladie 
dermatologique sous-jacente et des germes recherches. 
Les principales methodes utilisees sont resumees dans le tableau II. 



ECOUVILLONNAGE 

II consiste a prelever en frottant sur la peau un ou plusieurs 
ecouvillons steriles qui sont ensuite mis en culture sur differents 
milieux. Sa realisation est simple et non invasive. Cette methode est 
utilisee dans les infections cutanees superficielles, pour rechercher 
un portage chronique de S. aureus dans les gites (narines, ombilic, 
perinee) ou dans certaines etudes epidemiologiques de la flore 
cutanee. Les resultats obtenus sont qualitatifs mais ne permettent 
pas de quantifier les germes retrouves. Le nombre d'organismes 



Tableau II. 




Methode de prelevement 


Circonstances d'utilisation 


Ecouvillon 


Porte d 'entree 
Prelevement de gites 
Infections cutanees superficielles 


Ponction aiguille 


Abces 

Cellulite necrosante 

Liquide de bulle 


Biopsie au punch 


Cellulites profondes 
Grands brules 
Infection a mycobacteries 
Parasitose ou mycose tropicale 
Infections de 1'aplasique 


Methode de Kligman et Williamson 


Etude de la flore cutanee sur peau normale 
(recherche) 


Methode de Count-Tact® 


Syndrome de Lyell 




Pemphigus, pemphigoide 

Etude de la flore dans dermatite atopique 



retrouve depend de la duree de l'ecouvillonnage, de la pression 
externe exercee sur l'ecouvillon et du degre d'humidite de 
l'ecouvillon. 



PONCTION SOUS-CUTANEE A L'AIGUILLE 

Cette technique est utilisee dans les erysipeles ou les cellulites. Elle 
est facile a realiser, pour ponctionner un liquide de bulle ou une 
collection de pus. Dans les hypodermites ou les cellulites, une 
injection de serum physiologique avec aspiration est parfois 
necessaire. La ponction est realisee sans anesthesie prealable, et la 
peau doit etre soigneusement desinfectee avant de piquer, pour 
eviter toute contamination par des germes de la flore cutanee. Dans 
les erysipeles, elle permet, dans 5 a 15 % des cas, d'obtenir le germe 
responsable en culture [s - 10) . Le faible rendement de cet examen 
suggere que le germe n'est pas present en grande quantite dans les 
lesions, mais qu'il s'agit plutot d'une reaction inflammatoire aux 
antigenes bacteriens ou aux toxines. En revanche, c'est un examen 
tres utile dans les cellulites necrosantes, car il retrouve le germe en 
cause dans plus de 70 % des cas, permettant d'adapter 
l'antibiotherapie [101 . 



BIOPSIE CUTANEE 

C'est l'etude du broyat d'une biopsie profonde sterile que Ton 
ensemence sur differents milieux de culture en aerobiose et en 
anaerobiose. Elle permet une etude des germes presents dans 
l'hypoderme. Cette technique est utilisee chez les grands brules, 
pour rechercher des emboles septiques cutanes et, dans certaines 
cellulites profondes, pour orienter l'antibiotherapie. Elle permet 
aussi la recherche de mycobacteries atypiques par culture sur 
milieux speciaux (Ldwenstein-Jensen ou milieu Bactec®) ou par 
amplification genique (PCR : polymerase chain reaction) et la 
recherche de champignons (culture sur milieux Sabouraud- 
chloramphenicol-actidione) dans des lesions cutanees. Seule cette 
methode permet une etude des germes profonds et n'est pas utile 
pour des etudes de la flore cutanee. 



TECHNIQUE DU CYLINDRE DE KLIGMAN 
ET WILLIAMSON 

Elle consiste a laver et a frotter avec une palette de caoutchouc 
sterilisable, une surface de peau delimitee par un cylindre de verre 
dans lequel se trouvent 2 mL d'un liquide de lavage approprie [37] . 
Les couches superficielles de l'epiderme sont ainsi detachees et le 
liquide de lavage est ensuite ensemence immediatement. Apres 
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24 heures d'incubation, les colonies presentes sur les boites sont 
denombrees (en unites formant colonies [UFC]/cm 2 de peau). Cette 
technique permet une etude rapide des differentes especes de 
bacteries et une quantification precise de la flore cutanee en peau 
saine. Du fait de sa relative agressivite, elle n'est pas utilisable chez 
des patients souffrant d'une rupture de la barriere cutanee. Elle est 
surtout utilisee pour les etudes portant sur la flore cutanee en peau 
saine et n'est pas utilisable dans la pratique clinique quotidienne. 
Cette methode a ete comparee a la culture de biopsies cutanees [4] . 
Les resultats retrouves sont concordants, prouvant que la technique 
de Kligman est tres fiable pour l'etude de la flore cutanee. 



METHODE D'EMPREINTES INDIRECTES 
PAR LA MOQUETTE 

Une moquette sterile est appliquee sur la peau, puis six empreintes 
sont realisees sur une boite de gelose trypticase-soja pour chaque 
site cutane preleve. Apres 24 a 48 heures d'incubation, une etude 
semi-quantitative de la flore est realisee et les resultats sont exprimes 
en total de croix correspondant a un nombre de colonies. Cette 
technique, utilisee pour realiser des cartes bacteriennes, est moins 
fiable que la precedente. 



METHODE D'EMPREINTES DIRECTES 
PAR COUNT-TACT® 

Cette methode consiste a appliquer directement sur la peau une 
boite faite de gelose biotrycase et de neutralisants (laboratoire Bio- 
Merieux), en exercant une pression moderee. Trois boites, contenant 
trois milieux differents sont appliquees sur une meme zone, puis 
directement incubees a 35 °C pendant 24 a 48 heures. Cinq regions 
de la peau sont prelevees a chaque fois. La frequence des 
prelevements depend de la maladie sous-jacente (toutes les 48 ou 
72 heures dans les syndromes de Lyell), et permet de suivre les 
changements dans l'ecologie bacterienne cutanee. Une numeration 
globale (en UFC/boite) et une identification des colonies est ensuite 
effectuee. Simple et rapide, c'est la technique utilisee pour realiser 
des cartes bacteriennes au cours des syndromes de Lyell ou des 
maladies bulleuses auto-immunes. Les resultats, surtout qualitatifs, 
permettent d'identifier les germes presents sur la peau et d'adapter, 
en urgence, l'antibiotherapie si Ton suspecte une infection a point 
de depart cutane. On l'utilise aussi dans les etudes de la flore 
cutanee chez les malades atopiques. Une etude a compare cette 
technique et celle du cylindre de Kligman et Williamson [361 . 
Qualitativement la methode d'empreintes directes est plus sensible 
que le prelevement avec la technique du cylindre, probablement 
parce que la surface en contact avec la peau est plus grande. Dans 
les dermatoses etendues, la methode d'empreintes directes parait 
mieux adaptee. 
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Examen mycologique en dermatologie 

M. Feuilhade de Chauvin, C. Lacroix 

L'examen mycologique demeure I'outil indispensable pour confirmer ou infirmer le diagnostic d'une 
dermatomycose, qu'elle soit superficielle ou sous-cutanee. Les dermatomycoses superficielles sont tres 
frequentes en pratique dermatologique mais leur symptomatologie est souvent commune avec d'autres 
affections ou infections cutanees. II n 'est done pas possible de poser un diagnostic de certitude apres un 
simple examen clinique. La realisation d'un examen mycologique ne se discute pas lorsqu'un 
antifongique systemique doit etre propose comme dans le traitement d'une teigne du cuir chevelu et de la 
barbe ou d'une onychomycose. II est indispensable lorsqu'un traitement present sur I'aspect clinique des 
lesions est en echec ou si les lesions cutanees recidivent. Les mycoses sous-cutanees, beaucoup plus rares, 
sont souvent difficiles a traiter et necessitent une identification correcte du champignon responsable. La 
qualite d'un examen mycologique depend avant tout de la qualite du prelevement sur le site infecte mais 
aussi de la competence du biologiste dans la lecture de l'examen direct, dans I'identification du 
champignon isole sur les milieux de culture et dans I' interpretation des resultats. Cet examen est peu 
traumatisant et d'un cout negligeable en regard de celui d'un traitement present sur une erreur 
diagnostique. Sa positivite permet de prescrire un traitement adapte au champignon responsable. Sa 
negativite justifie d'envisager une autre etiologie des lesions observees. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Examen mycologique ; Prelevement ; Dermatophytose ; Candidose ; Onychomycose ; 
Mycoses sous-cutanees 
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■ Introduction 

L'examen mycologique est un outil indispensable dans le 
diagnostic d'une dermatomycose, qu'elle soit superficielle ou 
sous-cutanee, mais il doit etre realise dans de bonnes 
conditions. 



II comporte plusieurs etapes : 

• un interrogatoire et une prise de connaissance du dossier du 
patient ; 

• examen en lumiere ultraviolette si celui-ci est utile ; 

• le prelevement ; 

• l'examen direct ; 

• la culture ; 

• l'interpretation des resultats. 

Les dermatomycoses superficielles sont des infections fongi- 
ques tres frequentes en pratique dermatologique courante, 
relevant d'un traitement specifique variable en fonction de 
l'agent fongique. Mais leur symptomatologie est souvent 
commune avec d'autres affections dermatologiques frequentes, 
psoriasis, eczema, pityriasis rose de Gibert, staphylococcie, 
traumatisme ungueal... justifiables d'un traitement antagoniste 
ou d'une absence de traitement. C'est pourquoi prendre une 
decision therapeutique sur l'examen clinique seul risque d'etre 
prejudiciable pour le patient. L'examen mycologique s'impose 
chaque fois qu'un traitement antifongique systemique doit etre 
propose devant des lesions cutanees disseminees, une atteinte 
ungueale ou une atteinte pilaire, folliculite, teigne du cuir 
chevelu ou de la barbe. II est egalement indispensable chaque 
fois qu'un traitement present sur I'aspect clinique des lesions est 
en echec ou lorsque les lesions sont recidivantes. II n'est pas 
acceptable de voir des patients traites depuis plusieurs mois par 
terbinafine pour une onychopathie traumatique ou des derma- 
tophytoses de la peau glabre traitees depuis des mois, voire des 
annees par corticotherapie locale ou meme systemique ! Le cout 
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d'un examen mycologique est negligeable en comparaison de 
celui d'un traitement prescrit a tort sur une erreur de diagnostic. 
Chez le patient immunodeprime, diverses infections peuvent 
survenir dont les mycoses ne sont pas exclues. Toute lesion 
cutanee sur ce terrain doit beneficier d'un examen mycologique 
au meme titre qu'un examen bacteriologique ou viral et des 
colorations specifiques des agents fongiques doivent etre 
demandees pour l'examen anatomopathologique. 



■ Les bonnes conditions 
de realisation d'un examen 
mycologique 



Recommandations 

Le prelevement est realise apres une toilette au savon neutre 
le jour de l'examen et un brassage des ongles si ceux-ci doivent 
etre preleves, avant toute prescription d'antifongique. Une 
fenetre therapeutique est necessaire s'ils ont ete debutes : 
4 semaines pour les traitements locaux et la griseofulvine per os, 
3 mois pour les solutions filmogenes et la prescription de 
terbinafine orale. 



Interrogatoire et prise de connaissance 
du dossier du patient 

Le medecin doit s'enquerir des facteurs favorisant le develop- 
pement d'une mycose. Pour une mycose des pieds, il faut 
rechercher le port de chaussure de securite, la pratique de sports 
puisque 25 % environ des sportifs l 1 ' sont atteints, des habitudes 
de vie favorables telles que l'utilisation de douches communes 
sur les lieux de travail, les rites religieux, la frequentation de 
cure thermale...Pour une mycose de la peau glabre, un contact 
avec un animal, l'existence d'autres cas dans l'entourage ou la 
presence de lesions des pieds seront recherchees. 

Dans tous les cas, il est important de noter la profession, les 
antecedents medicaux et la prise de medicaments tels qu'une 
corticotherapie, et enfin le pays d'origine ou l'existence de 
sejours prolonges dans d'autres zones du globe, en particulier en 
pays tropical ou subtropical [2 1. 

L'aspect des cultures des dermatophytes peut etre variable en 
fonction de l'origine geographique du champignon. 

Ces donnees sont importantes dans la prise en compte 
epidemiologique des dermatophytoses et l'interpretation du 
resultat de l'examen mycologique (Tableau 1). 



Examen avec une lampe a rayons 
ultraviolets 

II peut etre utile avant d'effectuer le prelevement. 



Fluorescence jaunatre 

Elle precise l'etendue d'un pityriasis versicolor et permet 
d'eliminer certains diagnostics differentiels : dartres achromian- 
tes ou vitiligo (fluorescence blanche). 



Fluorescence rose corail 

Elle indique la presence de corynebacteries responsables 
d'erythrasma lors d'un examen des plis. Cette infection bacte- 
rienne peut etre responsable a elle seule des lesions cliniques ou 
etre associee a une dermatomycose. Sa presence peut influencer 
la decision therapeutique. 



Fluorescence vert-jaune des cheveux ou des polls 

Elle evoque un parasitisme pilaire par un dermatophyte du 
genre Microsporum apres avoir verifie l'absence d'application 
d'un topique capable de produire une fluorescence. La presence 
d'une atteinte pilaire justifie la prescription d'un antifongique 
systemique. 



■ Realisation du prelevement 

C'est l'etape capitale : de sa qualite decoule la qualite de 
l'ensemble de l'examen mycologique (examen direct et culture). 
II doit etre realise avec un grand soin et prend du temps. La 
technique doit etre adaptee au type de lesion clinique. II fait 
appel a une bonne connaissance de la clinique afin de selec- 
tionner au mieux la zone a prelever, la ou le champignon est 
bien vivant. Le materiel utilise pour cet examen est simple et 
doit etre sterile : instrument de grattage tel qu'un grattoir de 
Vidal, ciseaux, pince a ongle, pince a epiler, vaccinostyle ou 
instrument equivalent, boite de Petri. 

Le prelevement est parfois desagreable mais il n'est pas 
traumatisant. 

Nous distinguons quatre situations pour lesquelles le patient 
consulte : lesions des pieds ou des mains, lesions de la peau 
glabre, lesions de folliculite du cuir chevelu ou de la barbe ou 
d'un autre site, atteinte ungueale. 



Tableau 1 . 

Dermatophytes responsables de lesions de la peau glabre (en dehors du pied). 



Nom du dermatophyte 



Transmission Origine geographique 



Frequence 



Trichophyton rubrum anthropophile 

Trichophyton mentagrophytes var interdigitale anthropophile 

Epidermophyton floccosum anthropophile 

Microsporum langeronii anthropophile 

Trichophyton soudanense anthropophile 

Trichophyton violaceum anthropophile 

Trichophyton tonsurans anthropophile 

Microsporum canis zoophile 

Trichophyton mentagrophytes var mentagrophytes zoophile 

Trichophyton ochraceum = Trichophyton verrucosum zoophile 
Trichophyton erinacei, Microsporum persicolor, Trichophyton equinum 

Microsporum gypseum, Microsporum fulvum, Microsporum praecox geophile 



cosmopolite 

cosmopolite 

cosmopolite 

Afrique noire 

Afrique noire 

Maghreb, Moyen-Orient 

Amerique, Angleterre, Caraibes, en extension 

cosmopolite 

cosmopolite 

cosmopolite 

cosmopolite 



Frequence : +++ = tres frequent, ++ = assez frequent, + = rare. 
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Examen clinique de la plante des pieds, espaces interorteils, ongles 
Examen clinique de la main : paume, dos de la main, poignet, ongles 






T 






Interrogatoire du patient 

Application d'un traitement dans les 3 mois precedents ? 

Habitudes de vie : profession, sports pratiques, pratiques religieuses... 








Y 








Prelevement 


















T 




T 




T 






Examen direct 

filaments myceliens septes reguliers 
filaments myceliens septes fins 
pseudofilaments et levures 
negatif ou levures 




Culture 

dermatophyte 
Scytalidium sp 
Candida spp*. 
Candida spp. 
Trichosporon spp. 




Conclusion 

dermatophytose 

scytalidiose 

candidose 

colonisation 

colonisation 



















Figure 1. Arbre decisionnel. Examen mycologique d'une lesion des pieds ou d'une main. * Candida albicans est responsable dans plus de 95 % des cas. 



Comment prelever les pieds ? La main ? 

(Fig. 1) 

Les deux pieds doivent etre examines dans leur totalite. 
L'atteinte d'une seule main, paume, poignet, ongle doit evoquer 
le syndrome « une main, deux pieds » et necessite d'examiner 
les pieds. Toute lesion suspecte fait individuellement l'objet 
d'un grattage avec un instrument sterile permettant d'obtenir 
toute la hauteur de la couche cornee dans laquelle se trouve le 
champignon (dermatophyte, Scytalidium, levure ou autre 
moisissure). Si la lesion est vesiculeuse ou bulleuse, le toit de la 
vesicule ou de la bulle doit etre decoupe car c'est la que se 
trouvent les filaments du dermatophyte. Chaque produit de 
grattage est recueilli dans une boite de Petri sterile. 

Comment prelever une lesion de la peau 
glabre ? (Fig. 2) 

L'ensemble du tegument, y compris les pieds et le cuir 
chevelu, doit etre examine. Toute lesion individualisee par son 
siege ou son aspect clinique fait l'objet d'un prelevement. 

Le prelevement s'effectue par grattage avec un instrument 
sterile au niveau de la bordure evolutive, erythemato-squamo- 
crouteuse, d'extension centrifuge d'une dermatophytose (Fig. 3) 
ou sur la bordure desquamative « en dentelle » d'une candidose. 
Un grattage au centre de la lesion qui est en voie de guerison 
serait sterile. Si la lesion est pustuleuse, un recueil du pus avec 
un ecouvillon sterile doit etre realise. 

En cas de suspicion d'un pityriasis versicolor, l'application 
d'un ruban adhesif transparent realisant un stripping superficiel 
de la couche cornee reste la methode de choix. 

Si une folliculite a Malassezia sp. est suspectee, un recueil du 
contenu d'un follicule sera effectue avec un instrument tel 
qu'un vaccinostyle. 



Comment prelever une teigne du cuir 
chevelu ou de la barbe ou une folliculite 
d'un autre site ? (Fig. 4) 

Apres avoir procede a un examen en lumiere ultraviolette 
pour eliminer un parasitisme microsporique, un grattage de la 
zone infectee est realise afin de recueillir des squames et des 
cheveux ou des poils. Si le recueil des cheveux ou des poils est 
insuffisant au grattage, ils sont preleves avec une pince a epiler. 

Le prelevement d'une teigne inflammatoire ou kerion justifie 
egalement un recueil du pus avec un ecouvillon. 

Comment prelever un ongle ? 

Quel que soit le type de l'onychopathie, le prelevement doit 
etre realise dans la zone ou le champignon est vivant P-SI. 

Si la lesion est une atteinte laterodistale, avec presence d'une 
hyperkeratose sous-ungueale et detachement de la tablette du lit 
de l'ongle, il faut dans un premier temps decouper la tablette 
ungueale jusqu'a la jonction ongle malade-ongle sain. Le 
deuxieme temps consiste a gratter l'hyperkeratose du lit de 
l'ongle a ce niveau (Fig. 5). Cette regie de « prelever a la 
jonction ongle sain-ongle malade » est egalement valable pour 
des atteintes limitees en largeur a type de fusee blanche ou 
jaune pouvant atteindre la zone matricielle (Fig. 6) ou pour des 
atteintes relevant d'une simple onycholyse. 

S'il s'agit d'une leuconychie superficielle, un grattage de la 
leuconychie est pratique au cceur de celle-ci, dans la zone 
blanche et friable (Fig. 7). 

S'il s'agit d'une leuconychie proximale profonde, il faut forer 
un trou dans la tablette ungueale pour parvenir au cceur de la 
leuconychie et faire le prelevement a ce niveau. 

S'il y a un perionyxis avec une atteinte des sillons lateraux 
comme on l'observe souvent dans les candidoses ungueales, il 
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Examen clinique de I'ensemble du corps + pieds + cuir chevelu 



Interrogatoire du patient 

Application d'un traitement dans les 3 mois precedents ? 

Habitudes de vie : profession, contact avec un animal, autres cas dans I'entourage 



Prelevement 



Examen direct 

filaments myceliens septes reguliers 
filaments myceliens septes fins 
pseudofilaments et levures 
negatif ou levures 



Culture 

dermatophyte 
Scytalidium sp. 
Candida spp*. 
Candida spp. 
Trichosporon spp. 



Conclusion 

dermatophytose 

scytalidiose 

candidose 

colonisation 

colonisation 



Figure 2. Arbre decisionnel. Examen mycologique d'une lesion de la peau glabre.* Candida albicans est responsable dans plus de 95 % des cas. 




Figure 3. Technique de prelevement d'une lesion de la peau glabre. 



faut gratter sous le repli sus-ungueal, puis decouper la zone 
laterale de la tablette et effectuer un grattage de l'hyperkeratose 
sous-ungueale dans cette zone laterale (Fig. 8). 



■ Examen direct du prelevement 
au microscope 

II est realise entre lame et lamelle dans une solution potasse 
a 30-40 % ou mieux de noir chlorazol E, qui colore la paroi 
fongique en bleu-vert, pour les squames cutanees de la peau 
glabre et les fragments de l'appareil ungueal. Les cheveux et les 
poils sont examines dans une solution de chloral-lactophenol. 
La lecture se fait au microscope optique. 

Certains auteurs utilisent des colorants fluorescents (calco- 
fluor) pour visualiser la paroi des champignons mais cette 
technique impose un microscope a fluorescence pour la lecture. 

L'examen direct confirme l'origine mycosique de la lesion 
clinique et peut deja orienter vers l'agent pathogene causal pour 
un ceil averti. Son resultat peut etre transmis aux cliniciens en 
quelques heures. II permet de visualiser les filaments myceliens 



septes reguliers evocateurs d'une dermatophytose, ou les 
pseudofilaments avec presence de levures evocateurs d'une 
candidose, ceci quel que soit le site du prelevement cutane 
(Fig. 9). De plus, dans les prelevements ungueaux, des filaments 
dystrophiques avec de grosses vesicules sont evocateurs de 
fusariose ou d'acremoniose, la presence de filaments grossiers et 
de tetes aspergillaires oriente vers une aspergillose ungueale, et 
la presence de spores en « montgolfiere » caracterise une atteinte 
a Scopulariopsis... Parfois, les filaments myceliens apparaissent 
« vides » et peuvent etre consideres comme moribonds. Le 
biologiste doit le signaler car ceci permet d'interpreter la sterilite 
de la culture. 

Dans les atteintes pilaires, le mode du parasitisme est egale- 
ment une aide au diagnostic : si le parasitisme est microspori- 
que, l'agent responsable est un dermatophyte du genre 
Microsporum, si le parasitisme est endothrix, l'agent responsable 
est un dermatophyte du genre Trichosporon (Fig. 10). 

Le diagnostic de pityriasis versicolor est confirme par la 
presence de spores en grappe et de courts filaments a paroi 
epaisse a l'examen microscopique du ruban de Cellophane 
(Fig. 11) et celui de folliculite a Malassezia sp. par la mise en 
evidence d'un paquet de spores de Malassezia sp. (aspect des 
spores en « assiettes creuses hexagonales ») obstruant un 
follicule pilosebace. 



■ Culture 

Elle est indispensable pour preciser le nom du champignon 
pathogene. La date de rendu de l'examen varie en fonction de 
la rapidite de pousse du champignon. 

Un examen incriminant Malassezia sp. comme agent patho- 
gene est rendu en 24 heures sur le simple examen direct. La 
culture n'a aucun interet. 
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Examen clinique et examen en lumiere de Wood 






teigne tondante : fluorescence jaune-vert = microsporique 






teigne tondante : absence de fluorescence = endothrix 






teigne inflammatoire : absence de fluorescence quel que soit le dermatophyte 






T 






Interrogatoire du patient 






Application d'un traitement antifongique, d'un corticoide topique... ? 






Habitudes de vie : profession, contact avec un animal, autres cas dans I'entourage ? 






Habitudes de coiffure : utilisation de tondeuse, nattage... ? 






T 

Prelevement : pour confirmer le diagnostic et identifier le dermatophyte 






> 


' 




T 




T 






Clinique 




Examen direct des cheveux ou poils 




Dermatophyte responsable 






Teigne microsporique 
fluorescence jaune-vert 
aux ultraviolets 




Parasitisme microsporique 




M. canis, M. langeronii 






Teigne endothrix 
pas de fluorescence 
aux ultraviolets 




Parasitisme endothrix 




T. soudanense, T. violaceum, 
T. tonsurans 






Teigne inflammatoire 
pas de fluorescence 
aux ultraviolets 




Parasitisme ectothrix : 
Microsporique 

MicroTde 

Megaspore 
Parasitisme endothrix 




M. canis", M. langeronii** 
M. gypseum*, M. fulvum* 

T. mentagrophyte var mentagrophytes* 
T. erinacei* 

T. ochraceum*, T. equinum* 

T. soudanense**, T. violaceum**, 
T. tonsurans** 



















Figure 4. Arbre decisionnel. Examen mycologique d'une teigne du cuir chevelu ou de la barbe {Trichophyton rubrum est responsable de teigne de la barbe 
mais exceptionnellement d'une teigne du cuir chevelu). * Toujours responsable de teigne inflammatoire ; ** parfois responsable de teigne inflammatoire, en 
particulier apres application d'une corticotherapie locale. 




Figure 5. Onychomycose laterodistale a dermatophyte : hyperkeratose sous-ungueale et onycholyse. Prelevement a la jonction ongle sain-ongle malade. 
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Figure 6. 1. Decoupage a la pince a ongles jusqu'a la jonction ongle 
sain-ongle parasite ; 2. grattage du lit de I'ongle : obtention d'une poudre 
jaunatre. 



Le resultat complet d'un examen mycologique pour une 
recherche de candidose est rendu en 2 a 4 jours. L'identification 
du Candida necessite des tests complementaires (repiquage sur 
milieu chromogene, galerie d'utilisation des sucres). 

La culture d'un dermatophyte est plus longue et demande 2 
a 3 semaines ou davantage. Dans 90 % des cas, il s'agit de 
Trichophyton rubrum dont l'identification correcte des colonies 
sur les milieux de culture necessite 3 semaines d'incubation. 

Les milieux de culture recommandes sont les milieux geloses 
de Sabouraud contenant des antibiotiques (gentamicine, 
chloramphenicol) et de la cycloheximide (actidione) afin de 
minimiser la pousse simultanee des bacteries et des moisissures 
contaminant la surface cutanee. C'est sur les milieux geloses de 
Sabouraud, utilises par les premiers mycologues, que les carac- 
teres d'identification des dermatophytes ont ete precises. 
Certains autres milieux de culture comme le Dermatophyte Test 
Medium® (DTM) ne sont pas recommandes et sont source 
d'erreur. 

Cependant, certaines souches de champignons ne presentent 
pas les caracteres usuels de reconnaissance lors de la primocul- 
ture. II est alors necessaire d'effectuer des repiquages sur des 
milieux speciaux leur permettant d'exprimer leur fructification 
ou remission d'un pigment caracteristique. Ceci retarde 
d'autant le rendu de l'examen (milieux peptone pour Microspo- 
rum persicolor, milieu pomme de terre dextrose agar pour le 
pigment jaune orange de Microsporum canis, milieu de Borelli 
pour le pigment rouge de Trichophyton rubrum, milieu de 
Czapeck pour Aspergillus...). 

Cette identification par la culture permet de mener au mieux 
l'enquete epidemiologique et de retrouver la source primaire de 
l'infection fongique (Fig. 12). 




Figure 8. Onychomycose a Candida albicans^ . Gratter sous le repli 
sus-ungueal avec un vaccinostyle ou avec un objet equivalent (pointe de 
ciseau...). 2. Decouper a la pince a ongles les zones laterales et gratter le lit 
de I'ongle. 



■ Interpretation du resultat 

La reponse du biologiste doit etre une aide a la prise de 
decision therapeutique du clinicien. 

La presence d'un dermatophyte sur les milieux de culture 
associee a celle de filaments myceliens septes et reguliers 
confirme le diagnostic de dermatophytose sans ambiguite. 

La presence de pseudofilaments a l'examen direct et l'isolement 
en culture de Candida albicans, qui n'est pas normalement 
present sur une peau saine, confirment le diagnostic de 
candidose. 

La situation est plus ambigue s'il s'agit d'un Candida non 
albicans ou s'il s'agit d'une moisissure. Candida parapsilosis, 
Candida guillermondii, Trichosporon sp. appartiennent a la flore 
cutanee en particulier au niveau des pulpes des doigts et des 
orteils ou dans la region perineale pour Trichosporon sp. L'exa- 
men direct est alors d'une grande aide pour distinguer leur role 
comme simples agents colonisateurs cutanes d'une affection 
dermatologique relevant d'une autre etiologie de celui d'un 
pathogene fongique. Isoler une moisissure d'un prelevement 
cutane n'implique nullement sa pathogenicite. Les Scytalidium 
sp. {Scytalidium dimidiatum et Scytalidium hyalinum) representent 
une exception car leur comportement naturel est identique a 
celui d'un dermatophyte. Leur presence sur les milieux de 
culture avec presence a l'examen direct de fins filaments septes 
permet de porter le diagnostic de scytalidiose. Les autres 
moisissures, Fusarium, Acremonium, Scopulariopsis , Aspergillus, 




Figure 7. Apres une toilette de la tablette 
avec de I'alcool, grattage superficiel avec un 
grattoir de Vidal ou un scalpel pour obtenir une 
poudre blanche. Ce geste est egalement thera- 
peutique. 
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Figure 10. Prelevement d'une teigne du cuir chevelu : examen direct 
au microscope (coloration au noir chlorazol E). 

A. Parasitisme microsporique. 

B. Parasitisme endothrix. 




Figure 9. 

A. Candidose. Examen direct (noir chlorazol) : pseudofilaments et blas- 
tospores. Culture : colonies de levure. 

B. Dermatophytose. Examen direct (noir chlorazol) : filaments myceliens 
septes reguliers. Culture : colonies de Trichophyton rubrum. 



Figure 11. Pour rechercher un pityriasis versicolor: apres un leger 
grattage des lesions, appliquer un ruban de scotch transparent, et le coller 
sur une lame porte-objet. Presence de filaments et de spores en grappes. 



Penicillium, ... omnipresentes dans notre environnement 
(plantes vertes, terre, zones humides...) sont capables de 
coloniser la tablette ungueale et la zone distale hyperkeratosique 
d'une onychopathie d'etiologie traumatique, psoriasique ou 
autre. Porter le diagnostic d'onychomycose a moisissure n'est 
done pas simple et impose de repeter le prelevement ungueal. 
Le second prelevement, pratique avec encore plus de soin que 
le premier, doit montrer a l'examen direct des filaments 
myceliens compatibles avec la moisissure et la culture, realisee 
sur plusieurs tubes de milieu gelose de Sabouraud, doit permet- 
tre d'isoler la moisissure en culture pure sur tous les tubes en 
l'absence de colonies de dermatophyte (Fig. 13). 

En dehors d'une biopsie realisee a la jonction ongle sain- 
ongle malade et comportant le lit de l'ongle, un prelevement 
histologique est peu contributif au diagnostic d'onychomycose 
car il est habituellement realise sur un decoupage de la partie 
distale de la tablette ungueale. II ne permet done pas la 



Dermatologie 



i-075-B-10 Examen mycologique en dermatologie 




Figure 12. Toujours rechercher le foyer primaire associe. 



distinction entre role de colonisateur et role d'agent pathogene 
d'une moisissure. II n'apporte pas plus de renseignements qu'un 
examen mycologique direct effectue dans un laboratoire 
specialise en mycologie et ne prejuge pas de l'identification du 
champignon. C'est pourquoi l'examen mycologique classique 
(examen direct et culture) est reconnu comme l'examen de 
reference (le « gold standard »). 



Cas particuliers 



II s'agit de l'aide du prelevement mycologique au diagnos- 
tic d'une lesion cutanee evocatrice d'une mycose cutanee ou 
sous-cutanee dite « tropicale » (mycetome, chromomycose, 
histoplasmose, blastomycose ...) ou d'une mycose cutanee 
opportuniste chez un patient presentant une immunodepres- 
sion (cryptococcose, alternariose, infection a Scopulariopsis) 
(Fig. 14). 

Mis a part le mycetome et la chromomycose dont la 
presentation clinique est assez evocatrice, il s'agit souvent 



d'une lesion granulomateuse, parfois ulceree dont le diagnos- 
tic etiologique ne peut etre porte sur la symptomatologie. 

Un eumycetome est defini par remission de grains noirs ou 
blancs. Les grains noirs sont le plus souvent visibles dans le 
produit d'ecoulement des fistules et peuvent etre recueillis par 
le mycologue. L'examen direct au microscope confirme qu'ils 
sont constitues de filaments fongiques et la culture sur les 
milieux usuels de Sabouraud permet d'identifier l'espece du 
champignon responsable. Si le mycetome n'est pas a grains 
noirs, une biopsie est justifiee pour pratiquer un examen 
histopathologique et une mise en culture (Fig. 15). 

Une chromomycose est definie par la presence de cellules 
fumagoi'des (Fig. 16) dont la presence peut etre rapidement 
confirmee par le mycologue apres examen direct au microscope 
du produit de grattage des squames. Celui-ci est egalement mis 
en culture pour preciser le champignon responsable. 

Dans les autres cas, une biopsie cutanee d'emblee est neces- 
saire. Cette biopsie est partagee en trois parties : une partie pour 
le laboratoire de bacteriologie, une partie pour le laboratoire 
d'anatomopathologie et une partie pour le laboratoire de myco- 
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Premier prelevement de I'ongle 








T 








Reponse du laboratoire 

Examen direct : presence de filaments myceliens 

Culture : moisissure (autre que Scytalidium") 
absence de dermatophyte 








T 








Renouveler le prelevement 








T 








Deuxieme prelevement realise dans un laboratoire experiments 






T 






Reponse du laboratoire 

Examen direct : presence de filaments myceliens evocateurs de la moisissure 
Culture : moisissure identique au premier prelevement 
absence de dermatophyte 






T 






Conclusion : onychomycose a moisissure tres probable 











Figure 13. Arbre decisionnel. Onychomy- 
cose a moisissure. * Scytalidium dimidiatum et 
Scytalidium hyalinum sont toujours pathogenes. 

















Examen mycologique 

Examen direct : grain forme de filaments myceliens 
Culture : identification du champignon noir 






Eumycetome 
a grain noir 
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Biopsie pour histologie : aspect du grain evocateur 
Culture mycologique : identification du champignon 






Eumycetome 
sans grain visible 
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Examen mycologique 

Examen direct : cellules fumagoi'des 

Culture : identification du champignon 






Chromomycose 


r 




















Mycose « tropicale » : blastomycose, coccidioidomycose... ? 

Mycose chez un immunodeprime : 
alternariose, cryptococcose... ? 






Lesion granulomateuse 
ou ulceree 
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Biopsie 
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Examen histologique (HES, PAS, Gomori-Grocott) 
Examen mycologique (examen direct et culture) 
Examen bacteriologique 















Figure 14. Arbre decisionnel. Mycoses dites 
« tropicales et opportunistes ». 
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Figure 15. Mycetome a grains noirs. 

A. Examen direct d'un grain noir au microscope. 

B. Grain en histologie : coloration par I'acide periodique Schiff (PAS) et par le Gomori-Grocott. 




Figure 16. Chromomycose. 

A. Examen direct : cellules fumagoi'des. 

B. Culture : champignon noir. 



logie. Au laboratoire d'histopathologie, des colorations specifiques 
(colorant la paroi des champignons), telles que la coloration 
argentique de Gomori-Grocott et la coloration par I'acide Schiff 
periodique (PAS) doivent etre pratiquees. Une hypothese diagnos- 
tique peut etre portee sur l'aspect d'elements fongiques visibles 
dans le tissu cutane preleve. Cependant, cet examen ne permet 
pas de preciser le nom du champignon responsable. 

Au laboratoire de mycologie, un examen direct au micro- 
scope et une culture sont pratiques. L'examen direct permet 
immediatement de confirmer la presence d'une mycose 
cutanee. L'identification du champignon responsable ne peut 
etre connue que par l'etude des colonies fongiques qui ont 
pousse sur les milieux de culture. Une determination des 
concentrations minimales inhibitrices (CMI) est parfois utile 
pour choisir l'antifongique qui semble etre le plus actif vis-a- 
vis du champignon responsable (souvent champignons noirs 
ou moisissures). 



■ Conclusion 

Le resultat d'un examen mycologique tel qu'il est adresse au 
clinicien doit prendre en compte l'aspect clinique des lesions, 
l'histoire personnelle et medicale du patient, les donnees de 
l'examen direct et de la culture. Ces donnees doivent etre en 
parfaite harmonie. 

Toute rupture de cette harmonie justifie de reprendre les 
differentes etapes de l'examen mycologique. II faut refaire 
l'examen direct si celui-ci est negatif alors qu'un dermatophyte 
a pousse sur les milieux de culture. II faut reensemencer des 
tubes de culture si celle-ci est sterile alors qu'il existe des 
filaments myceliens apparemment vivants a l'examen direct. 
Cependant, la concordance n'est jamais de 100 %. D'apres les 
etudes de la litterature, cette discordance, entre le resultat de 
l'examen direct et celui de la culture, peut aller de 60 % dans 
des laboratoires peu specialises a 4-6 % dans les laboratoires de 
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Points forts 



• L'examen mycologique s'impose chaque fois qu'un traitement antifongique systemique doit etre propose devant des lesions 
cutanees disseminees, une atteinte ungueale ou une atteinte pilaire, folliculite, teigne du cuir chevelu ou de la barbe. II est egalement 
indispensable chaque fois qu'un traitement prescrit sur I'aspect clinique des lesions est en echec ou lorsque les lesions sont 
recidivantes. 

• Le prelevement est realise apres une toilette au savon neutre le jour de l'examen et un brassage des ongles si ceux-ci doivent etre 
preleves, avant toute prescription d'antifongique. Une fenetre therapeutique est necessaire s'ils ont ete debutes : 4 semaines pour les 
traitements locaux et la griseofulvine per os, 3 mois pour les solutions filmogenes et la prescription de terbinafine orale. 

• Le prelevement est I'etape capitale : de sa qualite decoule la qualite de I'ensemble de l'examen mycologique (examen direct et 
culture). II doit etre realise avec un grand soin et prend du temps. La technique doit etre adaptee au type de lesion clinique. II fait appel 
a une bonne connaissance de la clinique afin de selectionner au mieux la zone a prelever, la ou le champignon est bien vivant. 

• L'examen direct confirme I'origine mycosique de la lesion clinique et peut deja orienter vers I'agent pathogene causal pour un ceil 
averti. Son resultat peut etre transmis aux cliniciens en quelques heures. 

• La culture est indispensable pour preciser le nom du champignon pathogene. La date de rendu de l'examen varie en fonction de la 
rapidite de pousse du champignon. 

Un examen incriminant Malassezia sp. comme agent pathogene est rendu en 24 heures sur le simple examen direct. La culture n'a 

aucun interet. 

Le resultat complet d'un examen mycologique pour une recherche de candidose est rendu en 2 a 4 jours. L'identification du Candida 

necessite des tests complementaires (repiquage sur milieu chromogene, galerie d'utilisation des sucres). 

La culture d'un dermatophyte est plus longue et demande 2 a 3 semaines ou davantage. Dans 90 % des cas, il s'agit de Trichophyton 

rubrum dont l'identification correcte des colonies sur les milieux de culture necessite 3 semaines d'incubation. 

• Cette identification par la culture permet de mener au mieux I'enquete epidemiologique et de retrouver la source primaire de 
I'infection fongique. 

• La reponse du biologiste doit etre une aide a la prise de decision therapeutique du clinicien. 

• Le resultat d'un examen mycologique tel qu'il est adresse au clinicien doit prendre en compte I'aspect clinique des lesions, I'histoire 
personnelle et medicale du patient, les donnees de l'examen direct et de la culture. Ces donnees doivent etre en parfaite harmonic 



mycologie les plus competents. L'insatisfaction d'un clinicien a 
la vue du resultat d'un examen mycologique, en se confrontant 
aux lesions cliniques qu'il observe, doit le motiver pour 
renouveler cet examen. II ne doit pas se contenter de son regard 
clinique pour proposer un traitement a son patient sans avoir 
obtenu une certitude diagnostique. 

La plupart des soi-disant « echecs therapeutiques » relevent 
generalement d'une erreur diagnostique, d'un mauvais choix 
therapeutique ou d'une prise en charge insuffisante du patient. 
Si des antifongiques tres actifs sont disponibles, leur spectre 
d'activite peut neanmoins se limiter a certaines especes fongi- 
ques. La griseofulvine, active uniquement sur les dermatophy- 
tes, demeure, de reconnaissance internationale, le meilleur 
traitement des teignes quel qu'en soit le dermatophyte respon- 
sable. La terbinafine est l'antifongique le plus efficace sur les 
dermatophytoses de la peau glabre et des ongles a l'exception 
des teignes mais son action est decevante dans les candidoses 
ungueales et nulle dans le pityriasis versicolor. Aucun antifon- 
gique systemique disponible en France ne permet de steriliser 
une onychomycose a moisissure. 



B 



L'efficacite du traitement d'une dermatomycose implique de 
choisir le ou les medicaments les mieux adaptes apres avoir 
porte un diagnostic clinicobiologique correct reposant principa- 
lement sur les resultats du prelevement mycologique. 



■ References 

[1] Lacroix C, Baspeyras M, De la Salmoniere P, Benderdouche M, 
Couprie B, Accoceberry I, et al. Tinea pedis in european marathon 
runners. J Eur Acad Dermatol Venereol 2002;16:139-42. 

[2] Feuilhade de Chauvin M, Lacroix C. Epidemiologic des teignes du cuir 
chevelu (mise au point). Presse Med 2001;30:499-504. 

[3] Ellis DH. Diagnosis of onychomycosis made simple. J Am Acad 
Dermatol 1999;40(6Pt2):S3-S8. 

[4] Foulet F, Cremer G. Prelevements et diagnostics mycologiques des 
onychomycoses. Ann Dermatol Venereol 2003;130:1244-7. 

[5] Feuilhade de Chauvin M. New diagnostic techniques. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2005;19(suppll):20-4. 



M. Feuilhade de Chauvin (martine.feuilhade-de-chauvin@sls.aphp.fr). 

C. Lacroix. 

Laboratoire de mycologie, Hopital Saint Louis, 1, avenue Claude-Vellefaux, 75475 Paris cedex 10, France. 

Toute reference a cet article doit porter la mention : Feuilhade de Chauvin M., Lacroix C. Examen mycologique en dermatologie. EMC (Elsevier Masson SAS, 
Paris), Dermatologie, 98-075-B-l 0, 2007. 



Disponibles sur www.emc-consulte.com 

Arbres Iconographies Videos / 
decisionnels L^ supplementaires Animations 


Documents IT Information 
legaux au patient 


Informations \m 1 Auto- 
supplementaires W-M evaluations 


Dermatologie 




11 



98-075-A-10 



o 

00 
0\ 



Examens virologiques utiles 
en dermatologie 



N Dupin 
P Bossi 
V Calvez 



Resume. - De nombreux virus ont une expression cutanee, le plus souvent sous forme de rash, mais 
egalement sous forme de lesion plus specifique. Le diagnostic de nombreuses manifestations cutanees en 
rapport avec une infection virale peut, dans la majorite des cas, etre suspecte cliniquement. L 'aspect atypique 
d'une lesion peut neanmoins necessiter une confirmation virologique. L'utilite d'une exploration virologique 
doit tenir compte de son aide au diagnostic de la dermatose, de son implication therapeutique eventuelle en 
cas de positivite, de son interet dans le diagnostic d'une affection sous-jacente (comme pour les virus des 
hepatites et le virus de I'immunodeficience humaine [VIH]). II ne convient pas d'etre systematique et de 
prescrire I'ensemble des examens virologiques a notre disposition : chaque examen present doit etre justifie. 
Les outils diagnostiques virologiques utiles en dermatologie sont nombreux et varies : cytodiagnostic, 
isolement du virus sur culture cellulaire, techniques immunoenzymatiques, serologies, techniques de biologie 
moleculaire. II ne faut pas oublier que I'examen anatomopathologique d'une biopsie cutanee peut, dans 
certains cas, etre specifique d'un type de virus donne. 

L'isolement viral sur culture cellulaire, quand cela est possible, represente I'examen de choix. L'effet 
cytopathogene oriente le diagnostic. La confirmation peut alors etre realisee avec I'aide d'anticorps 
monoclonaux specifiques. Avec les nouvelles techniques de biologie moleculaire, une ere nouvelle s 'ouvre pour 
les diagnostics virologiques en dermatologie. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



La peau entretient une relation privilegiee avec les virus. La 
semiologie dermatologique des infections virales est variee et 
recouvre bon nombre des lesions dermatologiques dites 
elementaires. Les mecanismes impliques dans le declenchement des 
dermatoses virales sont parfois lies directement a l'effet cytopathique 
du virus sur les cellules de la peau comme pour les herpes simplex 
virus 1 et 2 et le virus varicelle-zona (varicella zoster virus [VZV]). 
Dans d'autres cas, les mecanismes sont plus complexes et resultent 
d'une action indirecte du virus sur la peau par le biais d'une reaction 
immunologique comme dans le cas des virus des hepatites B et C 
(e'est-a-dire vascularite avec cryoglobulinemie). Certains virus 
comme les papillomavirus humains (PVH), le virus HTLV-1 (Human 
T-Cell leukemia / Lymphoma virus type 1) et plus recemment l'herpes 
virus de type 8 (human herpesvirus 8 ou HHV-8) sont impliques dans 
des pathologies tumorales cutanees et muqueuses. Ces virus sont 
equipes de genes impliques dans les mecanismes de regulation 
cellulaire et representent une cible therapeutique potentielle pour 
ces neoplasies « viro-induites ». 

Les virus responsables de lesions cutanees sont domines par les 
infections secondaires au groupe des herpes virus. Cependant de 
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nombreux virus peuvent etre responsables de lesions cutanees 
(tableau I). Quel que soit le virus incrimine, une notion d'epidemie, 
un bon interrogatoire et un examen ciinique complet permettent 
frequemment d'orienter le diagnostic virologique. L'utilite d'une 
exploration virologique doit tenir compte : 

- de son aide au diagnostic de la dermatose ; 

- de son implication therapeutique eventuelle en cas de positivite ; 

- de son interet dans le diagnostic d'une affection sous-jacente 
(comme pour les virus des hepatites et le VIH) (tableau LI). 

La justification du choix d'un examen en pratique virologique doit 
alors etre judicieusement posee. II ne convient pas d'etre 
systematique et de prescrire I'ensemble des examens virologiques a 
notre disposition. Enfin, il faut garder en memoire qu'un examen 
virologique est couteux (tableau LLL) et qu'un resultat peut etre long 
a obtenir, ne permettant ainsi qu'un diagnostic retrospectif. 

Les outils diagnostiques virologiques utiles en dermatologie sont 
nombreux et varies : cytodiagnostic et histologie, isolement du virus 
sur culture cellulaire, techniques immunoenzymatiques, serologies, 
techniques de biologie moleculaire. 

Deux approches permettent la mise en evidence de Fimplication 
d'un virus dans une pathologie dermatologique [17 - 20 \ Le diagnostic 
direct permet de mettre en evidence le virus lui-meme ou l'un de 
ses constituants. Ces differentes structures peuvent etre retrouvees a 
l'etat libre ou au niveau de cellules infectees. Le diagnostic indirect 
repose sur la presence d'anticorps diriges contre un ou plusieurs 
constituants du virus. Enfin, il ne faut pas oublier que I'examen 
anatomopathologique d'une biopsie cutanee peut, dans certains cas, 
etre specifique d'un type de virus donne. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Dupin N, Bossi P et Calvez V. Examens virologiques utiles en dermatologie. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-075-A-IO, 1999, 10 p. 
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Tableau I. - Principaux virus responsables de lesions cutanees. 


Famille 


Genome 


Espece virale 


Dermatose 


Adenoviridae 


ADNdb 


Adenovirus 


Exantheme 


Herpesviridae 


ADNdb 


Herpes simplex 1 et 2 

Varicelle zona 
Cytomegalovirus 

Epstein-Barr 

HHV-6 
HHV-7 
HHV-8 


Herpes 

Gingivostomatite 

Erytheme polymorphe 

Ulcerations torpides 

Varicelle 

Zona 

Ulcerations chroniques 

Exantheme 

Syndrome mononucleosique 

Ulcerations periorificielles 

Vascularite leucocytoclasique 

Syndrome mononucleosique 

Syndrome de Gianotti-Crosti 

Erytheme polymorphe 

Pustulose exanthematique 

Ulcerations muqueuses aigues 

Syndrome de Goujerot-Sjogren 

Exantheme subit 

Pityriasis rose de Gibert ? 

Maladie de Kaposi 


Papovaviridae 


ADNbd 


Papillomavirus (plus de 80 types) 


Verrues 

Condylomas, maladie de Heck 
Epidermodysplasie verruciforme 
Carcinomes intraepitheliaux 


Parvoviridae 


ADNsb 


Parvovirus B19 


Megalerytheme epidemique 
Vascularite leucocytoclasique 
Eruption en « gants et chaussettes » 


Poxviridae 


ADNdb 


Orf 

Vaccine 

Molluscum contagiosum 


Ecthyma contagiosum 

Erytheme polymorphe 

Dermite pustuleuse generalisee 

Nodules des trayeurs (lie a un parapoxvirus proche de l'Orf) 

Vaccine 

Molluscum contagiosum 


Hepadnaviridae 


ADNdb 


Hepatite B 


Ictere, prurit chronique, urticaire 

Vascularite ± cryoglobulinemie 

Periartrite noueuse 

Porphyrie cutanee tardive 

Lichen plan ? 

Eruption en « gants et chaussettes » 

Dermohypodermite 


Togaviridae 


ARNsb 


Hepatite C 
Rubeole 


Ictere, purit chronique, urticaire 
Vascularite ± cryoglobulinemie 
Porphyrie cutanee tardive 
Lichen plan ? 
Rubeole 


Retroviridae 


ARN sb (x 2) 


VIH 


Exantheme, ulcerations muqueuses 
Porphyrie cutanee tardive 
Reactivation de viroses cutanees 
Psoriasis de novo ? FLR 


Flaviridae 


ARNsb 


Fievre jaune 


Ictere, hemorragies 


Arenoviridae 


ARNsb 


Lassa 


Hemorragies 


Bunyaviridae 


ARNsb 


Hantaan 


Hemorragies 


Filoviridae 


ARNsb 


Ebola, Marburg 


Hemorragies 



db : double brin ; sb : simple brin ; PAN : periarterite noueuse ; FLR : syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter ; Orf : dermatite pustuleuse contagieuse ovine . 



Histologic cutanee et cy to diagnostic 

L'histologie cutanee et le cytodiagnostic permettent, dans certains 
cas, de porter le diagnostic d'infection virale. Ces examens simples 
sont souvent d'un grand apport sur certains terrains (patients 
infectes par le VIH ou atteints d'une autre immunosuppression) ou 
les lesions elementaires peuvent revetir un aspect atypique. Trois 
families de virus sont identifiables par l'histologie cutanee : les 
herpes virus (fig 1), les poxvirus (fig 2) et les papovavirus. Les 
inclusions virales en sont les elements morphologiques les plus 
caracteristiques. Ces inclusions virales sont nucleaires dans le cas 



des herpes virus et des papovavirus et cytoplasmiques et basophiles 
dans les cas des poxvirus. On peut egalement observer des 
modifications cellulaires avec ballonnisation et acantholyse dans le 
cas des infections par un herpes virus ou de vacuolisations 
perinucleaires pour les koi'locytes des condylomes. L'histologie peut 
egalement mettre en evidence des modifications architecturales 
epidermiques avec acanthose et papillomatose pour les papovavirus 
et aspect en « corbeille de fruits » (fig 2) pour les molluscum 
contagiosum. 

Le cytodiagnostic est un examen simple, realisable en quelques 
minutes. II s'effectue par grattage au vaccinostyle du plancher d'une 
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Tableau II. - Principales situations dermatologiques necessitant de. 
explorations virologiques. 



Terrain 



Virus 



Examens 





Sujet 


tout. 


venant 




Vascularite 


VHB 
VHC 
VIH 
± Parvo B19 (femme 


enceinte) 


AgHBs/AcHBc 

Elisa 

Elisa 

Elisa IgM, PCR 


Porphyrie cutanee tardive 


VHB 
VHC 
VIH 


AgHBs/AcHBc 

Elisa 

Elisa 


Psoriasis de novo 


VIH 


Elisa 


Zona du sujet jeune 


VIH 


Elisa 


Condylomas 


VIH 


Elisa 


Herpes genital 


VIH 


Elisa 



Patient immunodeprime 



Ulcerations chroniques 


HSV 


Histologic 
Cytodiagnostic 
Isolement viral 
PCR? 




CMV 


Histologic 
Cytodiagnostic 
Isolement viral 
Antigenemie pp65 




VZV 


Histologic 
Cytodiagnostic 
Isolement viral 
Antivirogramme 
PCR? 


Zona resistant 


VZV 


Isolement viral 

Antivirogramme 

PCR? 



Elisa : Enzyme-linked immunosorbent assay ; VHB : virus de l'hepatite B ; VHC : virus de l'hepatite C ; VIH : virus de 
l'irrununodeficience humaine ; HSV : herpes simplex virus ; CMV : cytomegalovirus ; VZV : varicelle-zona virus ; 
PCR : polymerase chain reaction ; MST : maladie sexuellement transmissible 



E Tableau III. - Couts hospitaliers des principaux examens utiles e 
lermatologie (decembre 1998). 



Examens virologiques 



: 



Couts 



Examens generaux 



Serologies Elisa 


126 FF 


Culture sur cellules vero 


180 FF 


Cultures sur fibroblastes humains 


180 FF 


Antivirogramme 


1 260 FF 


Extraction ADN Qiagen® 


900 FF 


Extraction ARN Qiagen® 


900 FF 


PCR diagnostique 


1 080 FF 


PCR quantitative 


2 700 FF 



Examens specifiques 



Antigenemie CMV 


180 FF 


Serologic HHV -6 (IF) 


126 FF 


Culture HHV -6 


1 080 FF 


Serologie HHV -8 (IF) 


72 FF 


Serologie VHC 


180 FF 


HBVDNA 


270 FF 


Elisa VIH + Western Blot 


126 + 324 = 450 FF 



Elisa : Enzi/itte-liiiked immunosorbent irssiru ; PCR : poh/niernse chain reliction. 

vesicule et etalement sur une lame. On utilise une colarion standard 
(Giemsa®) qui, en cas d'infection par un herpes simplex virus 1 ou 
2, ou par le VZV, permet la visualisation de l'effet cytopathogene 




1 Aspect histologique de lesions par un virus du groupe herpes avec presence 
de cellules volumineuses a noyau « vitreux » et inclusions eosinophils (x 400, colora- 
tion par Vhematoxyline-eosine-safran [HES]) (cliche du docteur Jacqueline 
Guillemette). 




2 Biospie de molluscum contagiosum, aspect caracteristique en « corbeille de 
fruits » (x 400, coloration par Vhematoxyline-eosine-safran [HES]) (cliche du docteur 
Jacqueline Guillemette). 




3 Cytodiagnostic de lesion par un virus du groupe herpes (x 1000, coloration May- 
Grunwald-Giemsa) (cliche du docteur Jacqueline Guillemette). 



avec des cellules epitheliales de grande taille, acantholytiques, 
ballonisees et multinucleees (fig 3). Dans le cas des molluscum 
contagiosum, le cytodiagnostic permet d'observer les corpuscules 
intrakeratinocy taires caracteristiques . 
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METHODES DIRECTES 

■ Isolement du virus 

L'isolement du virus sur culture cellulaire represente la methode de 
choix et de reference pour de nombreux virus, permettant ainsi leur 
identification et leur typage [31] . En dermatologie, l'isolement d'un 
virus n'est concevable qu'a partir d'un liquide, vesiculaire ou 
bulleux, ou d'une lesion ulceree. Les liquides doivent etre 
ponctionnes a l'aide d'une fine aiguille et ensuite places dans un 
liquide de transport approprie. Pour une lesion ulceree, un 
ecouvillonnage de la peripherie ou de la base de cette lesion doit 
etre realise. II est possible, apres expression de l'ecouvillon contre la 
paroi d'un tube de milieu de transport, d'ensemencer le virus sur 
culture cellulaire. Ces ecouvillons peuvent egalement etre etales sur 
une lame que Ton seche a l'air afin de realiser un cytodiagnostic. 
Dans tous les cas, ces prelevements doivent etre achemines tres 
rapidement au laboratoire, si possible dans de la glace, afin d'etre 
inocules immediatement sur des cellules. Les milieux de transport 
habituellement utilises sont constitues de proteines ou de serum 
animal tamponnes et additionnes d'antibiotiques. Lorsque 
l'inoculation immediate est impossible, un stockage a + 4 °C est 
envisageable pendant 48 heures, mais une congelation momentanee 
a - 70 °C est preferable. 

Le choix des cellules depend essentiellement du type de virus 
suspecte par la clinique. Les cultures cellulaires sont ensuite 
incubees a 37 °C. 

Regulierement, ces cultures sont examinees au microscope optique 
a la recherche d'un effet cytopathogene. Un effet cytopathogene 
observe sur un type de cellules donne permet d'orienter le 
diagnostic vers un groupe ou une famille de virus (fig 4 A, B). De 
meme, la rapidite d'apparition de cet effet peut orienter un 
diagnostic. 

Mais le plus souvent, l'identification precise du virus n'est 
totalement confirmee que lorsque la culture cellulaire est couplee a 
des techniques de diagnostic indirect avec mise en evidence d'un 
antigene viral en utilisant un anticorps monoclonal par methode 
d'immunofluorescence ou immunoenzymatique. Le succes de 
l'isolement viral depend de la charge virale au lieu du prelevement, 
de la qualite de ce prelevement et des cellules utilisees pour la 
culture. La negativite d'un examen ne peut done en aucun cas 
eliminer une etiologie virale a une pathologie cutanee. De plus, de 
nombreux virus ne poussent pas en culture de cellules comme les 
papillomavirus et la majorite des coxsackies. 

Enfin, il est a noter que dans certains cas, comme par exemple la 
recidive d'un zona apres traitement correctement entrepris, la 
culture virale permet de realiser un antivirogramme. Ces methodes 
doivent bien entendu n'etre reservees qu'a des cas exceptionnels ou 
a la recherche. 

■ Microscopie electronique 

Cet examen ne permet de visualiser des virus qu'a la condition que 
ceux-ci se trouvent en quantite importante (superieure a 10 6 
particules par mL). De plus, l'aspect observe n'est revelateur que de 
la famille de virus mais rarement de l'espece : par exemple, l'aspect 
microscopique distingue les herpes virus mais ne fait pas la 
difference entre un herpes simplex et un VZV [1SI . Les virus 
responsables de papillomatoses ou de molluscum contagiosum sont 
particulierement bien observes en microscopie electronique. Mais 
cette technique est chere, necessite un materiel imposant et ne 
s'applique qu'aux virus pour lesquels la culture ou les techniques 
immunologiques n'existent pas. 

■ Technique d'immunofluorescence 

Cette technique permet de detecter les antigenes viraux situes en 
intracellulaire ou sous forme soluble a l'aide d'anticorps 



Dermatologie 




4 A. Effet cytopathique du virus varicelle-zona en foyer sur cellules fibroblastiques 
humaines (MRC5). 
B. Cellules renales simiennes vero (cliche du docteur Anne-Marie Fillet). 

monoclonaux specifiques. Cette technique permet un diagnostic 
rapide. Elle peut etre realisee a partir du prelevement lui-meme ou 
sur culture cellulaire. La detection antigenique est particulierement 
adaptee pour le diagnostic in situ des lesions dermatologiques 
d'origine virale. Les antigenes viraux peuvent etre reveles de deux 
facons : 

- par immunofluorescence directe ou un anticorps fluorescent se 
fixe sur l'antigene viral ; 

- par immunofluorescence indirecte ou une anti-immunoglobuline 
fluorescente se fixe sur l'anticorps specifique. 

L'utilisation d'anticorps monoclonaux determine facilement et 
rapidement le type de virus responsable de lesions cutanees ou 
muqueuses comme un herpes virus [ul . 

La positivite de cet examen depend egalement de la qualite du 
prelevement dermatologique et de l'experience du lecteur des lames. 
Cet examen donne des resultats rapides mais est delicat a realiser et 
n'est pas actuellement automatise. 

Les anticorps poly- ou monoclonaux peuvent egalement etre utilises 
sur des coupes de biopsies cutanees congelees ou fixees dans le 
formol. L'immunohistochimie est une technique morphologique de 
grande specificite, permettant de distinguer une infection latente 
d'une infection lytique et de typer les cellules cibles infectees par le 
virus au sein de la lesion. Des anticorps poly- ou monoclonaux 
diriges contre les herpes virus simplex 1 et 2, l'HHV-6 et le 
cytomegalovirus (CMV) sont disponibles dans le commerce. 
Recemment, utilisant un anticorps monoclonal dirige contre un 
antigene de latence de l'HHV-8, nous avons pu montrer que l'HHV-8 
etait present dans les cellules fusiformes et dans les cellules 
endotheliales bordant les vaisseaux ectasiques au sein des lesions 
de Kaposi (fig 5) P*!. 
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5 Aspect en immunohistochimie d'un nodule de Kaposi par 1'anticorps dirige contre 
la proteine de latence LNA-1 de l'HHV-8 (Human herpesvirus), plus de 90 % des cel- 
lules fusiformes ont un marquage nucleaire et piquete (x 40) (cliche du docteur Nicolas 
Dupin). 

■ Biologie moleculaire 

Hybridation moleculaire 

L'hybridation moleculaire a l'aide de sondes nucleiques a ete la 
seule technique capable de detecter certains virus non ou 
difficilement cultivables comme les PVH, le virus de l'hepatite B et 
plus recemment le virus de l'hepatite C. Les differentes techniques 
d'hybridation moleculaire permettent de mettre en evidence les 
acides nucleiques viraux dans des echantillons biologiques en 
utilisant des brins d'acide desoxyribonucleique (ADN) ou d'acide 
ribonucleique (ARN) complementaires marques par un radioelement 
(le plus souvent le phosphore 32 ou le soufre 35) ou un precurseur 
non radioactif (biotine ou digoxigenine). 

Quatre techniques peuvent etre utilisees. L'hybridation en taches, 
ou dot-blot, s'effectue sur une membrane de nitrocellulose ou de 
nylon ou les acides nucleiques extraits du prelevement et la sonde 
marquee sont deposes. Le complexe acide nucleique-sonde marquee 
ainsi forme s'immobilise sur la membrane. Cette technique est de 
moins en moins employee en diagnostic virologique. 
Dans la technique de Southern, apres digestion par des enzymes de 
restriction les fragments d'ADN obtenus sont couples a une sonde 
marquee [34] . Cette technique necessite une grande quantite d'ADN 
relativement pur. Le Southern-blot permet de detecter et de 
caracteriser certains virus. Dans le cas des PVH, des virus Epstein- 
Barr (EBV) et HHV-8, elle permet de reveler les modifications dans 
le genome et d'informer sur l'etat integre, episomique (virus latent) 
ou lineaire (virus replicatif) des sequences virales. Dans le cas de 
l'EBV et de l'HHV-8, le Southern-blot permet egalement d'analyser 
le caractere monoclonal ou polyclonal du genome [9J . Enfin, pour un 
grand nombre de virus, cette technique permet d'analyser les 
polymorphismes de restriction (RFLP) particulierement utiles en 
epidemiologic moleculaire. 

L'immunocapture sur phase solide (Hybrid Capture® System) 
consiste a effectuer une capture de l'hybride (sonde ARN/ADN viral 
cible) a l'aide d'un anticorps antihybride fixe sur un support solide. 
Cette technique est utilisee pour le diagnostic des infections a 
papillomavirus humains et pour la detection du CMV. 
Enfin l'hybridation in situ (HIS) sur frottis cellulaires ou coupes 
tissulaires est largement utilisee en dermatologie, notamment pour 
l'exploration des lesions a PVH. L'HIS est une technique de grande 
specificite mais de sensibilite reduite. Apres avoir ete fixe sur une 
lame, le tissu est rendu permeable a la sonde par un traitement aux 
proteases. Dans un second temps, le materiel cellulaire est denature, 
soit par chauffage, soit par alcalinisation. L'hybridation se fait entre 
lame et lamelle, utilisant un volume minimal contenant la sonde 
complementaire de la sequence a detecter. La denaturation de la 
sonde et de l'acide nucleique viral est obtenue apres exposition de 



la lame a une temperature voisine de 100 °C. Un brusque 
refroidissement permet de maintenir la denaturation. La 
renaturation est obtenue a basse temperature en presence de 
formamide qui abaisse la temperature de fusion de l'ADN. Autrefois 
laborieuse, THIS s'est considerablement simplifiee grace a l'emploi 
des sondes isotopiques (digoxigenine). Cependant, du fait de sa 
sensibilite modeste, THIS tend a etre supplantee par l'amplification 
in situ {polymerase chain reaction [PCR] in situ). 

Amplification genique [251 

L'amplification genique ou PCR permet d'amplifier de facon tres 
importante l'acide nucleique recherche a l'aide d'une ADN 
polymerase et d'amorces specifiques. La mise en evidence d'un 
fragment de l'acide nucleique specifique d'un virus donne peut alors 
etre visualisee apres coloration ou par hybridation specifique avec 
une sonde interne. L'amplification d'ARN viral est egalement 
possible (RT-PCR), mais necessite une etape de transcription inverse 
avant l'amplification proprement dite. Le rendement de la PCR 
depend essentiellement de la qualite de l'extraction des acides 
nucleiques. La PCR peut etre realisee a partir de biopsies cutanees 
au mieux conservees dans l'azote liquide, mais egalement a partir 
de coupes fixees dans le formol. Dans ce dernier cas, il est parfois 
necessaire de recourir a une PCR « nichee » {nested PCR) qui expose, 
cependant, a un risque accru de contamination et qui ne peut etre 
reservee qu'a des laboratoires experimentes pour des programmes 
de recherche et non a usage diagnostique. La fixation des biopsies 
dans le liquide de Bouin ne permet pas la realisation ulterieure 
d'explorations moleculaires type PCR et doit etre proscrite dans cette 
indication. Differents protocoles d'extraction sont a la disposition du 
virologue et de nombreux kits d'extraction sont actuellement 
disponibles dans le commerce et permettent de raccourcir cette etape 
souvent fastidieuse. La fragilite de l'ARN (destruction par les Rnase) 
impose des conditions supplementaires dans la preparation des 
echantillons pour la realisation d'une amplification d'ARN 
(conservation des biopsies en azote liquide ou a - 70 °C, port de 
gants systematique tout le long de l'experimentation, utilisation de 
reactifs Rnase free). La qualite de l'amplification doit etre verifiee 
grace a l'amplification parallele d'une sequence genomique cellulaire 
ubiquitaire (c'est-a-dire gene de la p-globine humaine pour l'ADN ; 
gene de la p-actine pour l'ARN) qui temoignera de la faisabilite de 
l'amplification d'acides nucleiques a partir du prelevement etudie. 
Cette technique autorise la detection de nombreux types viraux au 
sein de lesions cutanees ou muqueuses. 

Mais la positivite d'un examen aussi sensible ne permet pas toujours 
d'impliquer le virus dans le phenomene lesionnel observe. En effet, 
la positivite d'une PCR dans la peau peut etre secondaire a une 
contamination par du virus circulant dans le compartiment sanguin. 
Par ailleurs, la PCR est une technique ultrasensible exposant aux 
risques de contamination interne au laboratoire. Les 
recommandations d'utilisation de la PCR doivent etre 
rigoureusement observees afin d'eviter de tels ecueils. Ces 
precautions d'utilisation doivent etre respectees des la preparation 
des echantillons qui seront analyses par PCR. On prendra soin de 
changer la lame du microtome entre chaque decoupe de biopsie. 
Les extractions, la preparation des reactifs necessaires a la PCR, la 
PCR proprement dite et la revelation des produits amplifies doivent 
etre realisees dans des pieces differentes. 

Afin de retenir le role possible d'un virus dans le declenchement 
d'une dermatose, il est important de completer les resultats de PCR 
par des techniques plus morphologiques de type 
immunohistochimique ou HIS. De meme, la comparaison de la 
quantification de la charge virale en peau saine et en peau lesee par 
PCR semi-quantitative peut egalement etre un element en faveur du 
role du virus dans le declenchement de la dermatose [13] . 

La PCR represente la technique virologique la plus sensible pour la 
recherche en dermatologie des virus herpes simplex, des VZV et des 
papillomavirus [25] , elle a permis d'elucider certaines etiologies 
(HHV-8 et maladie de Kaposi) [41 , de detecter et de caracteriser 
certains retrovirus endogenes. 
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Amplification in situ [2S1 

La PCR in situ est une combinaison entre PCR et HIS et consiste a 
amplifier des sequences genomiques a l'interieur des cellules, puis a 
detecter in situ le produit amplifie, qui peut etre detecte en 
microscopie optique a l'aide d'une sonde biotynilee, via le complexe 
streptavidine-phosphatase alcaline. Cette technique a recemment 
permis la detection de sequences d'HHV-8 dans les lesions de 
Kaposi. II s'agit d'une technique de realisation et d'interpretation 
delicates dont l'indication est reservee a la recherche. 

Techniques d'avenir 

• Analyse de difference de representation 

Recemment, l'HHV-8 a ete decouvert dans des lesions de Kaposi de 
patients seropositifs pour le VIH par l'analyse de difference de 
representation (RDA) [4] . Cette technique repose sur le postulat qu'un 
agent externe de nature genomique (ADN ou ARN) soit present 
dans un tissu cible et absent ou present a une moindre concentration 
dans le tissu normal chez un meme patient. La RDA est une 
technique de biologie moleculaire lourde consistant en differentes 
etapes d'hybridation, de denaturation et d'amplification 
genomique [241 . Elle ne peut se concevoir que dans le cadre de 
programmes de recherche et pourrait voir son interet dans 
l'exploration de diverses dermatoses potentiellement induites par 
un virus. 

• Microdissection an laser 

La microdissection au laser ou laser capture microdissection (LCM) 
allie les competences de l'examen microscopique et du laser pour 
cibler et capturer un groupe cellulaire, voire une cellule, au milieu 
d'un tissu [15 - 261 . Elle peut se faire sur coupe congelee ou fixee apres 
marquage eventuel. Les cellules capturees peuvent alors etre placees 
dans des tubes steriles et etudiees par differentes techniques de 
biologie moleculaire. Cette technique d'avenir ne peut se concevoir 
que dans des programmes de recherche mais son champ 
d'application devra pouvoir s'etendre a la virologie et notamment 
aux affections dermatologiques viro-induites. 

METHODES INDIRECTES 

■ Mise en evidence des anticorps seriques totaux 

Technique Elisa 

Ces techniques immunoenzymatiques sont actuellement les plus 
utilisees. La fixation des anticorps sur les antigenes est revelee par 
une enzyme qui catalyse une reaction coloree. Le format le plus 
utilise est l'Elisa (enzyme linked immunosorbent assay), dans lequel 
l'antigene est absorbe sur un support solide : puits d'une 
microplaque, bille ou membrane. La fixation de l'antigene sur ce 
support facilite les lavages qui separent les differentes phases de 
fixation des anticorps seriques et des anticorps conjugues a 
l'enzyme. Cette technique est automatisee, a une grande sensibilite 
et donne des resultats tres reproductibles. La lecture des reactions 
colorees par un spectrophotometre donne des resultats plus objectifs 
que la lecture a l'ceil et permet de quantifier la reaction a partir des 
densites optiques obtenues. 

Diagnostic serologique 

A la suite de la penetration d'un virus dans l'organisme, des 
anticorps specifiques de ce virus apparaissent dans le serum 
quelques semaines apres le debut de l'infection. Ces anticorps sont 
d'abord des immunoglobulines de type M (IgM) qui disparaissent 
en quelques semaines. Pratiquement au meme moment, des 
immunoglobulines de type G (IgG) de meme specificite 
apparaissent. Celles-ci persistent ensuite pendant de longues annees, 
voire toute la vie. Le diagnostic serologique d'une infection aigue 
recente et resolutive se fonde sur la dynamique d'apparition des 
anticorps : on cherche a demontrer, sur deux serums successifs, une 



seroconversion, c'est-a-dire le passage de la seronegativite a la 
seropositivite, ou une ascension significative (au moins d'un facteur 
4) du titre des anticorps. La presence d'lgM temoigne aussi, 
classiquement, du caractere recent de l'infection. En aucun cas, la 
determination du titre des anticorps dans un seul serum ne conduit 
a un diagnostic d'infection recente ou ancienne, car le titre des 
anticorps depend autant de la qualite de la reponse immune de 
chaque individu que de la chronologie de l'infection. En revanche, 
le diagnostic serologique d'une infection chronique ne requiert 
qu'un seul prelevement de serum, puisque la seule presence des 
anticorps est synonyme de l'existence de l'infection comme dans le 
cas des infections a CMV et a VIH. La repetition des prelevements 
est alors inutile. 

■ Mise en evidence des anticorps diriges 
contre certaines proteines virales 

L'Elisa manque parfois de specificite du fait de la possibilite de 
reactions immunologiques croisees, de reactions immunologiques 
contre des molecules cellulaires contaminant les antigenes viraux et 
egalement de la possibilite de reactions non specifiques entre des 
proteines seriques et certains constituants de la reaction. II est done 
utile, voire indispensable dans certaines situations (VIH), de 
visualiser la presence d'anticorps diriges contre des proteines virales 
bien individualisees. Dans le Western-blot, les proteines virales ont 
ete separees par electrophorese, transferees sur une membrane en 
conservant leur position respective. Le serum a tester est incube sur 
la membrane et la reaction antigene-anticorps est revelee dans un 
second temps par une reaction enzymatique de type Elisa. 
L'immunoblot utilise le meme principe que le Western-blot a 
l'exception que les proteines virales ont ete produites par genie 
genetique et secondairement deposees sur la membrane a des 
endroits bien precis. 



Applications en dermatologie 

GROUPE DES HERPES VIRUS 

Les virus du groupe herpes sont frequemment responsables de 
manifestations cutaneomuqueuses. 

■ Herpes simplex virus 1 et 2 (HSV-1 et HSV-2) 

L'examen clinique est souvent suffisant pour porter le diagnostic 
d'herpes cutane, voire le type 1 ou 2 en fonction de la localisation. 
Les examens virologiques visant a confirmer le diagnostic sont done 
le plus frequemment inutiles, sauf en cas d'herpes atypique, 
notamment chez les sujets immunodeprimes, ou en cas de primo- 
infection [51 . Les deux examens les plus utiles sont l'isolement du 
virus en culture et le diagnostic immunocytologique. Hormis dans 
le cas de la primo-infection et au cours d'etudes epidemiologiques, 
la serologie herpetique n'est d'aucun interet. 

Examen direct 

Le cytodiagnostic represente l'avantage d'etre simple, peu couteux 
et rapide. II permet d'objectiver les cellules geantes multinucleees, 
typiques d'une infection par un herpes virus (fig 3) [29] . Mais cet 
aspect caracteristique de l'ensemble des herpes virus ne peut en 
aucun cas differencier un HSV-1 ou 2 d'un autre herpes virus tel le 
VZV L'utilisation d'anticorps monoclonaux fluorescents directement 
sur le prelevement permet de differencier les HSV-1 ou 2. 
Cependant, cette distinction est le plus souvent inutile en pratique 
dermatologique courante. Dans certains cas, l'histologie cutanee 
permet dans des formes atypiques (ulcerations geantes et chroniques 
chez les sujets immunodeprimes) d'apporter des elements quasi 
formels en faveur d'une infection herpetique (fig 1) (cf supra). 

Isolement du virus en culture cellulaire 

L'inoculation du virus sur culture cellulaire (cellules vero pour les 
herpes simplex) doit etre realisee tres rapidement apres le 
prelevement car le virus est tres fragile. L'effet cytopathogene 
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typique est observe en 2 a 5 jours. La sensibilite des cultures 
cellulaires est meilleure lorsque l'isolement est realise a partir d'un 
liquide vesiculaire. Mais seule l'utilisation d'anticorps monoclonaux 
par technique d'immunofluorescence permet la distinction des HSV- 
1 ou 2 et de confirmer ainsi le diagnostic. Des cultures rapides avec 
coloration de l'antigene de l'HSV permettent l'obtention de resultats 
en 24 heures. 

Autres examens 

Des techniques d'immunofluorescence avec des anticorps 
monoclonaux et la realisation de PCR directement sur un liquide 
vesiculaire sont possibles mais restent d'indication limitee dans le 
cadre des infections a herpes simplex. Cependant, une etude recente 
illustre l'interet des explorations moleculaires dans la 
physiopathologie de l'erytheme polymorphe postherpetique [21] . 
Utilisant differentes techniques de biologie moleculaire (PCR, PCR 
in situ et RT-PCR), les auteurs ont pu montrer l'expression d'HSV 
dans les keratinocytes au sein de lesions evolutives et cicatricielles 
et ainsi demontrer le role direct de l'HSV dans la survenue et la 
recidive des lesions. 

Comme pour l'ensemble des virus, la microscopie electronique est 
rarement utilisee. De plus, elle ne peut differencier un HSV-1 ou 2 
d'un autre virus tel un VZV. 

Les examens serologiques n'ont aucun interet en cas d'herpes 
recurrent. Aucune modification du titre des anticorps n'est 
habituellement observee lors des differentes poussees. II peut 
eventuellement se discuter en cas de primo-infection herpetique, de 
primo-infection grave chez un patient immunodeprime 
(transplantation d'organe, chimiotherapies, syndrome 
d'immunodeficience acquise) ou atopique dans le cas d'une 
pustulose varioliforme de Kaposi-Juliusberg. II est a noter que cette 
derniere pathologie n'est pas l'apanage d'une primo-infection 
herpetique. Les tests actuels de detection des IgG et des IgM 
reposent sur des methodes Elisa. Dans toutes ces situations de 
primo-infection, une ascension du titre d'anticorps doit etre observee 
a deux prelevements espaces de 15 jours. II parait clair que cet 
examen ne peut avoir qu'une valeur diagnostique retrospective. 
Quelle que soit la technique utilisee, le seul interet de cet examen 
demeure pour les etudes seroepidemiologiques m . 

■ Virus varicelle-zona 

Le diagnostic de la varicelle et du zona reste egalement clinique. Les 
examens envisageables sont identiques a ceux decrits pour les HSV- 
1 et 2. Le cytodiagnostic ne permet pas la distinction avec les autres 
virus du groupe herpes. II est a noter que l'histologie cutanee, en 
dehors des modifications caracteristiques des herpes virus, peut 
montrer une vascularite dermique superficielle permettant d'orienter 
vers une infection par le VZV. Seule l'utilisation d'anticorps 
monoclonaux peut, par immunofluorescence sur liquide de vesicules 
ou en culture cellulaire, confirmer le diagnostic virologique. L'etude 
serologique n'est pratiquement jamais realisee et repose sur des 
techniques immunoenzymatiques. Elle peut presenter un interet 
pour le diagnostic retrospectif d'une varicelle grave chez des sujets 
immunodeprimes. La serologie n'a aucun interet en cas de zona. En 
cas de zona, l'isolement du virus en culture cellulaire peut, dans 
certains cas (sujets immunodeprimes ne repondant pas a un 
traitement par aciclovir), permettre la realisation d'un 
antivirogramme utile pour decider d'une modification therapeutique 
(passage au foscavir). Des strategies de diagnostic de la resistance, 
appliquees au produit amplifie par PCR obtenu directement du 
prelevement et permettant la detection de mutations specifiques de 
resistance dans le gene de la thymidine kinase du VZV, devraient 
pouvoir remplacer la culture cellulaire qui represente une technique 
contraignante et lente M . 

■ Cytomegalovirus 

Le CMV peut etre responsable de rash cutane morbilliforme ou 
scarlatiniforme pouvant entrer dans le cadre d'un syndrome 
mononucleosique [23J . Des ulcerations cutanees periorificielles ou des 



muqueuses ont egalement ete decrites, essentiellement chez les 
sujets immunodeprimes. L'histologie cutanee permet parfois de 
retrouver un effet cytopathogene typique avec la presence de cellules 
de grande taille (cellules « cytomegaliques »), presentant des 
inclusions intranucleaires basophiles ou eosinophils entourees d'un 
halo clair. L'aspect cytologique des cellules infectees prend un aspect 
d'« ceil d'oiseau ». II s'agit, dans la majorite des cas, de cellules 
endotheliales. II s'y associe parfois une vascularite dermique et une 
necrose epitheliale. L'immunohistochimie utilisant des anticorps 
mono- ou polyclonaux permet de confirmer le diagnostic. Le CMV 
peut egalement etre isole a partir du sang (viremie) et d'ulcerations 
cutanees ou muqueuses. Le virus ne pousse que sur fibroblastes 
humains et l'effet cytopathogene n'apparait generalement qu'apres 
7 jours de mise en culture. Une viremie positive a CMV, associee a 
une lesion cutanee ou muqueuse peut, dans certains cas, etre un 
argument orientant le diagnostic etiologique, sans toutefois 
l'affirmer, et temoigne dans ce cas d'une infection systemique a 
CMV. Recemment, la mise au point d'une technique reposant sur la 
detection des antigenes viraux tend a supplanter l'interet de la 
viremie a CMV. L'antigenemie CMV repose sur la detection de la 
proteine ppUL83 (pp65) par un anticorps monoclonal dans les 
polynucleaires du sang peripherique. L'antigenemie CMV a la meme 
valeur diagnostique que la viremie CMV mais presente l'avantage 
d'etre une technique plus robuste dormant moins de faux negatifs 
que la culture [3] . Elle permet egalement un diagnostic rapide, 
particulierement recherche chez les sujets immunodeprimes pour la 
decision de la mise en route d'une therapeutique specifique. Cet 
examen doit etre realise dans les 3 heures qui suivent le 
prelevement, du fait d'une degradation rapide de l'antigene viral. 
Une virurie positive ne presente aucun interet diagnostique, cette 
derniere pouvant persister des mois, voire des annees apres une 
infection aigue a CMV. 

Les techniques serologiques ne permettent que tardivement de poser 
un diagnostic de primo-infection. Leur interet diagnostique n'est 
done que tres limite. 

■ Virus Epstein-Barr 

Outre la mononucleose infectieuse (MNI), le virus Epstein-Barr 
(EBV) est responsable de rash morbilliforme, rubeoliforme, 
scarlatiniforme, roseoliforme ou urticarien. La manifestation clinique 
la plus frequente au cours de la primo-infection a EBV est la MNI 
qui s'associe, dans pres de 20 % des cas, a une eruption cutanee peu 
specifique, hormis la constatation d'un cedeme periorbitaire. Le role 
de l'EBV a pu etre evoque dans des cas de syndrome de Gianotti- 
Crosti, d'erytheme polymorphe ou d'erytheme noueux sans qu'une 
preuve formelle n'ait pu etre apportee. Le role de l'EBV dans 
l'etiopathogenie des lymphomes cutanes est controverse. Des lesions 
muqueuses comme la leucoplasie chevelue des sujets sideens et des 
ulcerations genitales ont ete reliees a l'EBV L'absence d'un lien etabli 
entre l'EBV et une affection dermatologique grave et l'absence 
actuelle de therapeutique efficace contre ce virus rend la pratique 
des explorations virologiques le plus souvent inutile, en dehors de 
protocoles de recherche. 

Dans le cas d'une suspicion de MNI, la pratique d'un hemogramme 
permet de retrouver une hyperlymphocytose avec presence de 
grands lymphocytes atypiques (« syndrome mononucleosique »). 
Les techniques serologiques permettent de detecter des anticorps 
diriges contre differents antigenes viraux. En cas de suspicion de 
primo-infection, seule la recherche d'anticorps de type IgM diriges 
contre l'antigene de capside (VCA) represente un interet 
diagnostique. Cependant, on peut parfois detecter des IgM anti- 
VCA en cas de reactivation chez rimmunodeprime. A l'inverse, les 
anticorps anti-EBNA (Epstein-Barr nuclear antigen) ne sont detectes 
qu'apres 2 a 3 mois et sont done absents en cas de primo-infection. 

L'analyse par Southern-blot des extremites repetees du genome 
(terminal repeat [TR]) a permis de mieux discriminer une infection 
latente (genome episomal) d'une replication virale active (genome 
lineaire). Les techniques de Southern-blot et de PCR ont permis de 
reconnaitre deux types viraux (EBV-1 et EBV-2), l'EBV-1 etant 
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largement plus repandu que l'EBV-2. Les techniques de 
quantification du genome EBV ont permis de mieux preciser les 
sujets a risque de developper un syndrome lymphoproliferatif au 
cours de la transplantation d'organes. 

■ Herpes virus hutnain 6 et 7 (HHV-6 et HHV-7) 

HHV-6 

La primo-infection a HHV-6 survient le plus communement vers 
6 mois. L'HHV-6 est l'agent responsable de l'exantheme subit. 
Cependant, si en Europe et aux Etats-Unis la primo-infection est le 
plus souvent inapparente ou s'accompagne de fievre sans rash, la 
survenue d'un exantheme subit est beaucoup plus frequente au 
Japon (jusqu'a 60 %). L'hybridation moleculaire et la PCR 
permettent de distinguer deux types d'HHV-6 (le type A et le 
type B). Seul THHV-6B est associe a la survenue d'un exantheme 
subit. Le role d'HHV-6 initialement evoque dans la survenue 
d'histiocytose langerhansienne n'a, par la suite, pas ete retenu. Sur 
la base d'arguments serologiques et de PCR, l'HHV-6 a ete 
recemment evoque comme cofacteur dans le declenchement de 
toxidermies severes. 

Le diagnostic d'infection par HHV-6 repose sur l'isolement du virus 
a partir de lymphocytes sanguins m . Les lymphocytes sanguins du 
patient sont separes sur gradient de Ficoll, puis stimules par la 
phytohemagglutinine et l'interleukine-2, puis on effectue une 
coculture avec des lymphocytes humains actives ou du sang du 
cordon. L'effet cytopathogene apparait apres 5 jours et montre des 
cellules ballonnisantes et des syncitia. L'identification est par la suite 
realisee grace au recours a des anticorps monoclonaux en 
immunofluorescence ou par PCR. 

Divers anticorps monoclonaux, dont certains disponibles dans le 
commerce, peuvent etre utilises sur coupe en immunohistochimie et 
permettent d'une part le typage du virus en cause et d'autre part la 
mise en evidence d'une replication active. 

Le diagnostic serologique de l'infection par HHV-6 est delicat du 
fait d'une antigenicite croisee avec les virus CMV et HHV-7. La 
technique d'immunofluorescence sur des cellules infectees par 
l'HHV-6 est la methode de choix mais est difficilement realisable en 
routine. L'immunofluorescence permet de distinguer les IgM et les 
IgG. Cependant, la presence des IgM ne signe pas a elle seule une 
primo-infection car elle peut etre observee au cours des 
reactivations. L'absence de technique standardised rend difficile 
l'emploi de la serologic pour le diagnostic d'une infection par 
HHV-6. Outre le typage moleculaire, la PCR realisee a partir de 
divers prelevements (lymphocytes du sang peripherique, salive, 
biopsies) reste l'examen de choix pour le diagnostic d'infection par 
HHV-6. Cependant, du fait de son caractere ubiquitaire, les donnees 
de la PCR ne sont pas suffisantes pour retenir l'implication de ce 
virus en pratique clinique. Le developpement de techniques plus 
specifiques permettant notamment la quantification du genome viral 
et la discrimination entre latence et replication virale est necessaire 
pour etudier le role pathogenique de l'HHV-6. 

HHV-7 

L'HHV-7 est egalement un virus ubiquitaire dont la prevalence est 
superieure a 90 % chez l'adulte. La primo-infection par HHV-7 est 
legerement plus tardive que celle par HHV-6 et n'est associee a 
aucun tableau dermatologique particulier. Recemment, des auteurs 
ont incrimine le role d'HHV-7 dans la survenue de pityriasis rose de 
Gibert [101 . Dans les cas rapportes, il s'agissait plus probablement 
d'une reactivation virale que d'une veritable primo-infection et les 
arguments publies a ce jour sont assez minces pour retenir son role 
dans cette affection. Du fait de son caractere ubiquitaire, on retrouve 
les memes problemes que pour l'HHV-6 et son role causal direct 
dans la survenue d'un tableau clinique particulier n'a pas ete 
demontre. 

■ Herpes virus hutnain 8 (HHV-8) 

Decouvert initialement dans des lesions de Kaposi de malades 
seropositifs pour le VIH, le virus HHV-8 ou Kaposi's sarcoma 



associated herpesvirus (KSHV) est associe a toutes les formes 
epidemiologiques de maladie de Kaposi [4 - 13] . II n'existe pas 
actuellement de techniques standardises permettant le diagnostic 
d'infection par l'HHV-8. Les sequences virales sont detectees par 
PCR dans pres de 100 % des lesions de Kaposi. Ces memes 
sequences sont mises en evidence dans les cellules mononucleees 
circulantes chez 50 a 70 % des malades atteints de Kaposi. Par 
ailleurs, plusieurs etudes ont montre qu'en cas de lesion 
angiomateuse atypique evocatrice de Kaposi, la PCR HHV-8 
pratiquee dans les lesions permet d'apporter des elements en faveur 
du diagnostic de Kaposi [221 . La recherche d'anticorps diriges contre 
l'HHV-8 n'est pas realisee en routine. Les techniques de premiere 
generation reposent sur l'immunofluorescence indirecte. Cette 
technique permet la detection d'anticorps diriges contre un antigene 
nucleaire de latence (LNA-1) qui est specifique de l'HHV-8, avec 
une fluorescence nucleaire en « mottes » tout a fait caracteristique. 
Cependant, comme le montrent les etudes d'expertise serologique, 
des progres sont a faire dans l'amelioration de la sensibilite des 
serologies par la mise au point de methodes de type Elisa, afin 
d'apprecier au mieux la prevalence de l'infection par HHV-8 dans la 
population generale et de mieux apprecier son role dans la maladie 
de Kaposi [321 . 



AUTRES VIRUS 



Parvovirus B19 



Le parvovirus B19 est l'agent responsable du megalerytheme 
epidemique ou cinquieme maladie. Le parvovirus B19 est egalement 
associe a la survenue de vascularite leucocytoclasique, d'eruption 
en « gants et chaussettes » et d'eruption pustuleuse a type de 
pustulose exanthematique. Le diagnostic repose sur la serologie qui 
fait appel a des techniques d'immunofluorescence ou 
d'immunocapture [2 - 27 - 37] . La presence d'IgM confirme le diagnostic 
et temoigne d'une infection recente, inferieure a 1 an. Chez 
l'immunodeprime, la serologie du parvovirus B19 peut etre moins 
sensible et necessite le recours a la PCR sur serum. Chez la femme 
enceinte, la primo-infection du parvovirus B19 peut etre responsable 
d'anasarque fcetoplacentaire et le recours a la PCR peut etre 
necessaire en cas de negativite des IgM lorsque Ton suspecte une 
primo-infection. 

■ Poxvirus et parapoxvirus 

Les poxvirus sont responsables d'eruption vesiculeuses cutanees. Le 
molluscum contagiosum en represente la forme le plus frequemment 
observee. Le diagnostic est clinique. Le poxvirus ne peut se cultiver. 
Le diagnostic clinique peut cependant etre confirme par l'histologie. 
On y observe un epiderme acanthosique, ou les cellules infectees, 
disposees comme des fruits dans une vasque, contiennent un 
volumineux corps d'inclusion intracytoplasmique hyalin eosinophile 
puis basophile (fig 2). II s'agit du corpuscule du molluscum 
contagiosum qui resulte de l'agregation de particules virales. 
La microscopie electronique est egalement un bon examen a visee 
diagnostique mais ne peut etre realisee en routine. Deux types de 
molluscum contagiosum ont ete decrits a ce jour, sans qu'aucun des 
types ne soit associe a une forme particuliere de l'atteinte cutanee. 
Aussi, le typage moleculaire n'est d'aucune utilite en pratique 
dermatologique courante. 

Le nodule des « trayeurs » du a un parapoxvirus doit etre suspecte 
cliniquement. La confirmation du diagnostic utilise les memes 
examens que ceux utilises pour le molluscum contagiosum. 
L'Orf est egalement un parapoxvirus et est largement repandue chez 
les moutons et les chevres. Le diagnostic repose sur la notion de 
contage et le tableau clinique est domine par la presence de lesions 
papuleuses avec un centre hemorragique, qui evoluent vers des 
lesions nodulaires a centre crouteux. La dissemination des lesions 
est possible et 1' association a des erythemes polymorphes n'est pas 
rare. L'histologie est le plus souvent typique avec la presence d'une 
hyperplasie epidermique associee a des modifications cytologiques 
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virales avec vacuolisation cytoplasmique et nucleaire et inclusions 
cytoplasmiques. Le derme est le siege d'une hyperplasie vasculaire 
tout a fait caracteristique. La microscopie electronique est le plus 
souvent inutile et montre des particules virales dans les cellules 
epidermiques. 

■ Virus Coxsackie 

Le principal virus responsable d'une pathologie dermatologique est 
le virus coxsackie A16. II se manifeste par le syndrome pieds-mains- 
bouche ou par une herpangine. Celui-ci peut etre isole sur culture 
cellulaire a partir de vesicules cutanees. L'histologie des vesicules 
retrouve une degenerescence ballonnisante des cellules 
epidermiques non specifiques de ce type de virus. Enfin, la serologie 
peut etre realisee : une augmentation du taux d'IgM sur deux 
prelevements a 15 jours d'intervalle doit etre observee. 

■ Rougeole 

Elle est caracterisee par un rash maculopapuleux. Le diagnostic de 
la rougeole est et reste avant tout clinique. Au cours de la phase 
eruptive, la presence de cellules geantes multinucleees dans des 
secretions nasales ou sur urine sont evocatrices du diagnostic. La 
recherche de telles cellules, tout comme l'isolement du virus a partir 
de secretions nasales, pulmonaires ou urinaires, ou la realisation de 
tests serologiques, n'ont aucun interet sauf en cas de rougeole 
atypique. 

■ Rubeole 

La rubeole, lorsqu'elle est cliniquement apparente, se manifeste par 
une eruption maculopapuleuse non specifique. Seuls les examens 
serologiques confirment le diagnostic. De nombreux tests 
serologiques sont utilisables. La reaction d'inhibition 
d'hemagglutination represente la technique de choix I351 . De 
nombreuses autres techniques sont actuellement utilisees, 
notamment les methodes immunoenzymatiques ou Elisa [361 . Le 
diagnostic, dans tous les cas, n'est confirme qu'en presence d'IgM. 

■ Papillomavirus humains 

Les papillomavirus humains (PVH) infectent selectivement la peau 
ou les muqueuses. Suivant le type de virus, les infections peuvent 
etre asymptomatiques, responsables de verrues, ou etre associees a 
de nombreux types de lesions benignes ou malignes. Le diagnostic 
d'infection a PVH peut etre, dans la majorite des cas, suspecte 
cliniquement. L'etude anatomopathologique des biopsies cutanees 
ou de prelevements anaux ou cervicaux (frottis de Papanicolaou) de 
ces lesions confirme le diagnostic. Le type du virus incrimine peut 
etre determine par des techniques immunohistochimiques. Mais il 
parait clair que ce type d'information reste secondaire lorsque 
l'histologie a permis de poser un diagnostic associe a une forme 
benigne ou maligne. 

■ Retrovirus humains 

Virus de l'immunodeficience humaine 

Ce virus responsable d'une immunodepression favorise l'emergence 
d'autres virus. Ainsi, l'ensemble des pathologies cutanees associees 
aux virus sus-decrits peut etre observe chez les patients infectes par 
le VIH. Les principales manifestations cutanees observees au cours 
de cette infection sont la maladie de Kaposi, les lesions liees aux 
PVH, les lesions associees aux herpes virus tels les HSV 1 et 2, le 
VZV et le molluscum contagiosum. Le CMV peut etre responsable 
d'ulcerations torpides, le plus souvent periorificielles. La presence 
d'une de ces lesions doit toujours faire suspecter une infection a 
VIH. Seules les techniques serologiques par Elisa et western blot 
presentent un reel interet diagnostique. Le VIH est egalement 
associe a des dermatoses chroniques inflammatoires (psoriasis, 
prurigo, vascularite) ou metaboliques (porphyrie cutanee tardive) 
justifiant la pratique d'une serologie dans ces indications. 



Enfin, il est a noter qu'en cas de primo-infection par le VIH, le 
tableau clinique est le plus souvent non specifique. Un rash cutane 
est cependant observe dans 40 % des cas. Celui-ci est le plus 
frequemment maculeux, predominant au niveau du tronc avec 
parfois des ulcerations endobuccales. Seule la recherche d'une 
antigenemie P24 permet de poser le diagnostic a un stade precoce. 

Virus « human T-lymphotropic virus » type 1 

Le virus human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-I) est l'agent 
responsable de la paraparesie spastique tropicale et de 
lymphome/leucemie de l'adulte (adult T-cell lymphoma [ATL]). Les 
ATL s'accompagnent, dans pres de 50 % des cas, de manifestations 
cutanees diverses a type de papules, de nodules et de lesions 
pseudomolluscum contagiosum. La similitude clinique entre ATL et 
lymphomes cutanes type mycosis fongoides (MF) a fait suspecter le 
role d'HTLV-I dans la survenue de MF. Le diagnostic d'infection par 
HTLV-I repose sur la serologie (Elisa et western-blot) et la recherche 
de sequences provirales par PCR. Les donnees actuelles plaident peu 
en faveur du role direct d'HTLV-I dans la survenue de MF, mais 
soulignent l'intervention possible de retrovirus deletes dans certains 
cas de lymphomes cutanes T 

■ Virus des hepatites 

Les primo-infections par les virus des hepatites (A, B et C) sont 
associees a des manifestations dermatologiques variees et peu 
specifiques comme la survenue d'exantheme maculopapuleux, 
d'urticaire. Le syndrome de Gianotti-Crosti n'est pas l'apanage de la 
primo-infection par le virus de l'hepatite B et a ete decrit egalement 
avec d'autres virus comme le virus EBV ou les virus Coxsackie. Les 
virus des hepatites B et C sont par ailleurs associes, de facon 
significative, a certaines dermatoses chroniques qu'il est necessaire 
de connaitre arm de pratiquer les explorations virologiques qui 
permettent le diagnostic d'hepatite et qui imposent un bilan 
complementaire afin d'etablir le bilan de la maladie hepatique sous- 
jacente [3a 39] . L'utilite de ces examens est renforcee par le fait que 
des therapeutiques actives a la fois sur le plan hepatique et sur le 
plan dermatologique peuvent etre proposees. Les dermatoses 
associees aux virus des hepatites B et C sont dominees par les 
vascularites. II s'agit le plus souvent de vascularites avec 
cryoglobulinemia L'association periarterite noueuse (PAN) et virus 
de l'hepatite B est retrouvee dans pres de 50 % des cas avec la 
presence de marqueurs de replication active dans pres de 25 % des 
cas. L'association PAN et virus de l'hepatite C est plus discutee. Les 
virus des hepatites B et C s'associent egalement a la survenue de 
porphyrie cutanee tardive [81 . En France, l'absence d'argument 
epidemiologique entre le lichen plan et les virus des hepatites ne 
justifie pas la pratique systematique d'un examen virologique a visee 
diagnostique pour ces virus. L'association de prurit chronique au 
cours des hepatites B et surtout C necessite la pratique de la 
recherche de ces virus dans le cadre du bilan de cette affection. 

Le diagnostic d'hepatite virale B aigue repose sur la recherche de 
l'Ag Hbs et des IgM antiHBc. En cas de suspicion d'hepatite B 
chronique, on observe une persistance de l'Ag Hbs associee a la 
presence d'anticorps anti-HBc et des marqueurs de replication virale 
que sont l'Ag Hbe et la precence de l'ADN-polymerase et de l'ADN 
du virus de l'hepatite B. 

Le diagnostic d'hepatite C repose essentiellement sur la serologie. 
Les tests serologiques se classent en tests de depistage et tests de 
validation. Les tests de depistage reposent sur des methodes 
immunoenzymatiques de type Elisa. lis utilisent des proteines 
recombinantes ou des peptides de synthese codes a la fois par les 
regions structurales (proteines de capside et d'enveloppe) et les 
regions non structurales (NS3, NS4 et NS5). Les tests de validation 
reposent sur des immunoblots permettant de verifier la specificite de 
la detection d'anticorps diriges contre le virus de l'hepatite C. La 
combinaison des deux types de tests est actuellement necessaire 
pour retenir le diagnostic d'infection par le virus de l'hepatite C. 
Cependant, l'interet des tests de validation est actuellement debattu. 
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Conclusion 



Le diagnostic de nombreuses manifestations cutanees en rapport avec 
une infection virale pent, dans la majorite des cas, etre suspecte 
cliniquement. L 'aspect atypique d'une lesion pent neanmoins necessiter 
une confirmation virologique. 



L'isolement viral sur culture cellulaire, quand cela est possible, 
represente I'examen de choix. L'effet cy top atho gene oriente le 
diagnostic. La confirmation peut alors etre realisee avec I'aide 
d'anticorps monoclonaux specifiques. Avec les nouvelles techniques de 
biologie moleculaire, une ere nouvelle s'ouvre pour les diagnostics 
virologiques. 
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Genetique moleculaire en dermatologie 

O. Dereure 

Grace a /'utilisation intensive des techniques de biologie moleculaire par des equipes de recherche 
specialisees, la plupart des genodermatoses ont ete identifiees sur le plan genetique mais les relations 
genotype-phenotype restent a etablir dans un grand nombre de cas. Les diverses categories 
d'epidermolyse bulleuse, les troubles de la keratinisation, les troubles pigmentaires, les affections a 
potentiel tumoral, les dysplasies epidermiques et pilaires ainsi que de nombreuses maladies metaboliques 
ont notamment tres largement beneficie de ces etudes moleculaires, ce qui a permis de veritables percees 
dans la comprehension des mecanismes physiologiques et physiopathologiques dans un grand nombre 
de cas mais egalement de revoir certaines classifications nosologiques anciennes. Dans d'autres cas, les 
consequences des mutations mises en evidence restent mysterieuses en ce qui concerne les modifications 
fonctionnelles des proteines correspondantes. Par ailleurs, les relations genotype /phenotype 
commencent seulement a etre precisees dans des cas precis mais il s 'agit la d'un defi majeurpour I'avenir. 
En depit de ces avancees souvent rapides et impressionnantes, les applications therapeutiques restent 
toutefois encore largement a developper, notamment en ce qui concerne la therapie genique. 

© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

L'utilisation des techniques de biologie moleculaire a permis 
une progression exponentielle de la comprehension des bases 
genetiques de la grande majorite des genodermatoses grace a 
une collaboration tres fructueuse entre les cliniciens et les 
equipes de recherche specialisees [1 * 21 . Seules quelques affections 
cutanees transmissibles ont echappe a l'analyse moleculaire 
mais un travail tres important reste a effectuer pour mieux 
comprendre les liens physiopathologiques entre les anomalies 
genetiques decouvertes et le phenotype pathologique, liens qui 
permettent d'ailleurs dans bien des cas d'eclairer les processus 
physiologiques en jeu dans la peau normale. Les relations entre 
profil mutationnel et phenotype pathologique plus ou moins 
severe restent egalement a definir dans bien des cas, avec toutes 
les implications pronostiques sous-jacentes. Le developpement 
de la proteomique, qui prend progressivement le relais de 
l'etude des acides nucleiques, permettra peut-etre de repondre a 



ces questions d'importance primordiale. L'analyse qui suit n'a 
pas la pretention a l'exhaustivite sur un domaine aussi com- 
plexe et evolutif mais fournit un panorama (necessairement 
succinct) des principales donnees a ce jour concernant les bases 
genetiques des diverses genodermatoses. 

■ Rappel des regies de base 
de la genetique 

La genetique est l'etude de la transmission des caracteres et, 
de facon plus large, l'etude de la structure, du fonctionnement 
et du dysfonctionnement du genome et des relations genotype/ 
phenotype. Son champ d'investigation est done extremement 
etendu dans la mesure ou un tres grand nombre de dysfonc- 
tionnements cellulaires sont lies a des perturbations du fonc- 
tionnement du materiel genetique, y compris des maladies 
somatiques telles que les neoplasies. Si la genetique ne s'inte- 
resse done pas uniquement aux affections et aux caracteres 
transmissibles, ce sont toutefois ces deux derniers domaines qui 
constituent sa base « historique » et qui ont permis la descrip- 
tion de regies de transmission assez simples qui gouvernent 
l'expression des caracteres phenotypiques normaux et patholo- 
giques. On definit en effet des caracteres dits « dominants » et 
d'autres « recessifs », selon qu'ils apparaissent ou non a chaque 
generation. En termes « moleculaires », ces caracteres sont lies a 
la presence de proteines codees par des genes qui existent sous 
plusieurs versions plus ou moins divergentes, les alleles, chaque 
gene etant present en deux exemplaires, sous formes de deux 
alleles, dans chaque cellule, chacun des deux alleles etant porte 
par un des chromosomes d'une meme paire de chromosomes 
homologues et provenant l'un du pere l'autre de la mere de 
l'individu. Un caractere est dominant s'il peut s'exprimer meme 
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Heredite autosomique recessive. Exemple: epidermolyse bulleuse 
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Heredite recessive liee a I'X. Exemples: myopathie, hemophilic 
Figure 1. Transmission monogenique des caracteres. 



quand l'allele correspondant est a l'etat heterozygote alors 
qu'un caractere est recessif quand il apparait si et seulement si 
l'allele correspondant est a l'etat homozygote sur les deux 
chromosomes (dans les autres cas, il n'apparait pas, etant 
« inhibe » par l'autre allele qui est done dominant). Le caractere 
dominant d'un allele sur un autre peut etre explique par 
differents mecanismes : « extinction » de l'expression de l'allele 
recessif par la proteine codee par l'allele dominant quand 
celle-ci est un facteur de transcription ; meilleure affinite pour 
le substrat ou activite catalytique de la proteine codee par 
l'allele dominant dans le cas d'une enzyme ; meilleure stabilite 
de l'acide ribonucleique messager (ARNm) ou de la proteine a 
l'origine d'un simple effet quantitatif ; region promotrice active 
de facon constitutive, etc. Ces notions de dominance/recessivite 
sont valables aussi bien pour les caracteres normaux que 
pathologiques et permettent de definir une transmission 
autosomique dominante, autosomique recessive mais aussi liee 
a l'X (en general recessive) d'un caractere phenotypique selon 
que le gene correspondant est situe sur un autosome ou sur le 
chromosome X. La transmission des caracteres de generation en 
generation peut alors etre modelisee selon des lois simples 
basees sur des probabilites ou la rencontre des gametes est un 
evenement totalement aleatoire. Les principaux modeles de 
transmission d'un caractere unique (le plus souvent gouverne 
par un gene unique pouvant exister sous la forme de differents 
alleles les uns dominants et les autres recessifs) sont illustres par 
la Figure 1. Des modeles a deux ou trois caracteres sont egale- 
ment possibles mais vont dependre en plus de l'existence d'un 
lien entre les caracteres (transmission non independante par 
« blocs » de caracteres, les alleles etant par exemple portes par 
le meme chromosome sous forme d'un « haplotype »), pheno- 
mene tempere par la possibilite d'une recombinaison genetique 
entre les alleles, par exemple par echange de materiel genetique 
lors de la meiose entre deux chromosomes homologues (echan- 
ges d'autant plus probables que les alleles sont eloignes sur le 
chromosome). 

D'autre part, certaines maladies genetiquement transmissibles 
sont liees a des anomalies d'un gene precis et un seul : elles sont 
dites monogeniques et les regies de transmission suivent le 
modele a un caractere avec un mode de transmission variable 
selon que l'allele pathologique est dominant ou non. Ce cas 



simple n'est malheureusement pas toujours applicable et la 
transmission de certains phenotypes pathologiques ne suit 
apparemment pas ces lois dites « mendeliennes » simples, avec 
des pourcentages de sujets atteints qui sont (tres) differents des 
chiffres attendus dans le cadre d'une heredite monogenique. La 
transmission est alors, soit monogenique mais affectee d'une 
penetrance ou d'une expressivite variable de l'allele pathologi- 
que (comme dans la neurofibromatose de type 1), soit dite 
« polygenique » dans l'hypothese ou le phenotype pathologique 
est lie a l'interaction de plusieurs proteines anormales ou au 
moins variantes, et done de plusieurs genes (comme dans le 
psoriasis), soit enfin de nature mitochondriale. La determination 
du mode de transmission du ou des locus associe (s) a la 
transmission d'une affection et finalement du gene en cause 
selon des strategies exposees au chapitre « Biologie moleculaire » 
represents bien entendu un enjeu capital en termes de geneti- 
que medicale, a la fois pour la comprehension de la maladie (et 
done son traitement specifique) et pour le conseil genetique. 

■ Genetique moleculaire 
des genodermatoses [1 

Generalites-techniques de decryptage 
des genodermatoses 

Les genodermatoses ont ete parmi les premieres affections 
genetiques a beneficier de programmes de recherche systemati- 
ques des la mise au point des outils de biologie moleculaire 
permettant l'identification des locus puis des genes en cause. 
Schematiquement, deux approches sont possibles pour parvenir 
a cette identification moleculaire : soit la proteine en cause est 
connue (absente ou en quantite anormale comme par exemple 
le collagene VII dans les epidermolyses bulleuses dystrophiques) 
grace a des techniques notamment d'immunohistochimie, et le 
gene correspondant peut etre localise puis sequence par des 
techniques, par exemple de type fluorescence in situ hybridization 
(FISH) ou criblage de banques d'ADN complementaire (ADNc) 
puis genomique par des sondes moleculaires construites a partir 
de la sequence en acides amines (cf. chapitre « Biologie mole- 
culaire en dermatologie ») ; soit elle n'est pas connue et il faudra 
alors etudier des families « informatives » avec plusieurs 
membres atteints pour chercher d'abord une cotransmission du 
phenotype pathologique et d'un ou plusieurs « marqueurs » 
polymorphes qui parsement le genome humain de facon a 
identifier un locus transmis avec la maladie, aussi precis et etroit 
que possible. Ce locus est alors « disseque » par diverses 
techniques ou sa structure est deja connue, ce qui est de plus 
en plus souvent le cas grace a la cartographie et au sequencage 
complet de l'ensemble du genome humain ; des « genes- 
candidats » sont alors identifies dans ce locus puis selectionnes 
a priori selon la nature/fonction de la proteine si elle est deja 
connue et selon la topographie de l'expression de cette proteine 
(on privilegiera les genes codant pour des proteines exprimees 
dans la peau et/ou dont la fonction est pertinente selon la 
physiopathologie supposee ou connue de l'affection). Ces genes- 
candidats sont ensuite etudies de facon globale (presence de 
rearrangements et de modifications de grandes tailles ?) et en 
general sequences en totalite chez les patients et les individus 
normaux a la recherche de mutations pertinentes, e'est-a-dire 
modifiant de facon importante la structure et la fonction de la 
proteine chez les patients. L'expression de cette proteine et de 
l'ARNm est verifiee a la fois chez les patients et les individus 
normaux, et il est alors logique de mettre en evidence une 
expression cutanee chez les sujets normaux quand les signes 
cliniques de la maladie sont directement dermatologiques (mais 
ce n'est pas toujours le cas...). Par ailleurs, la fonction de la 
proteine est etudiee ou fait au moins l'objet d'hypotheses afin 
d'eclaircir la physiopathologie de l'affection et done la physio- 
logie de la peau normale : soit le gene et la proteine sont en fait 
deja connus et leur implication dans la genodermatose etudiee 
peut etre une relative « surprise », soit ils ne le sont pas et la 
fonction de la proteine sera deduite de sa sequence grace a un 
raisonnement par analogie (appartenance a des « families » de 
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proteines de fonction similaires comme des transporteurs 
transmembranaires, des enzymes, etc). Dans la plupart des cas, 
la fonction connue, deduite ou hypothetique de la proteine est 
effectivement coherente avec les anomalies cliniques histologi- 
ques ou biochimiques associees a la maladie, ce qui renforce la 
confiance du chercheur vis-a-vis de l'identification du « bon » 
gene, mais il peut s'agir d'une surprise totale remettant en 
question les connaissances considerees comme acquises 
jusque-la concernant l'affection qui est alors reevaluee sous un 
jour tout a fait nouveau. Dans certains cas, la proteine est 
produite in vitro et sa fonction hypothetique peut etre verifiee 
directement sur des modeles experimentaux. Des anticorps 
peuvent aussi etre generes permettant un diagnostic plus facile 
par immunohistochimie cutanee quand l'affection est liee a une 
baisse de l'expression de cette proteine dans la peau (exemple 
de l'antiprotease LEKTIA dans le syndrome de Netherton). 

Grace au sequencage systematique du genome humain, cette 
« chasse au gene » caracteristique de la « genetique inverse » se 
fait de plus en plus in silico, c'est-a-dire en utilisant directement 
les bases de donnees moleculaires : des regions de plus en plus 
restreintes du genome sont selectionnees a priori en fonction de 
la cotransmission de l'affection avec des marqueurs polymor- 
phes de plus en plus nombreux et precis ou encore selon la 
fonction hypothetique de la proteine en cause avec recherche 
d'une « sequence consensus » caracteristique de cette fonction. 
Ces deux approches sont souvent combinees pour identifier tres 
vite un gene candidat unique dont le sequencage sera alors tres 
rapide. Cette recherche in silico peut egalement etre appliquee 
a des methodes recentes, rapides et elegantes telle la cartogra- 
phic d'homozygotie menee sur deux ou plusieurs families 
atteintes. 

La comprehension d'une genodermatose et notamment de ses 
mecanismes physiopathologiques, etape indispensable a l'elabo- 
ration d'un traitement specifique, ne s'arrete pas a l'identifica- 
tion des mutations sur un gene precis. II ne s'agit en fait que 
d'une premiere etape, ni la plus longue ni la plus difficile, avant 
l'inventaire complet des mutations, l'identification des even- 
tuelles relations genotype/phenotype (permettant notamment 
l'etablissement d'un pronostic clinique sur des bases purement 
moleculaires), l'etude de la repartition des genotypes pathologi- 
ques dans les differentes populations (permettant le decryptage 
de l'historique de la maladie) et bien sur la comprehension des 
mecanismes physiopathologiques precis a partir de ce fil 
conducteur qu'est l'anomalie proteique « fondatrice » de 
l'affection. 

Enfin, deux difficultes peuvent rendre ces etudes plus lon- 
gues, plus difficiles et parfois plus conflictuelles : le caractere 
genetiquement heterogene de l'affection qui peut etre liee a des 
mutations de deux ou plusieurs genes differents en fonction des 
families en cause ; la presence d'une mutation postzygotique 
plus ou moins precoce qui ne concerne done qu'un nombre 
restreint de cellules-cibles. 

Classification moleculaire 

Le decryptage moleculaire des genodermatoses au cours des 
20 dernieres annees a abouti a une masse impressionnante de 
donnees concernant plus d'une centaine d'affections hereditai- 
res a composante cutanee dominante ou non. Ce sont bien 
entendu les maladies monogeniques autosomiques ou liees a 
l'X, qu'elles soient dominantes ou recessives, qui ont ete les 
plus etudiees car elles se pretent mieux a la recherche du gene 
en cause par les techniques indiquees ci-dessus ; d'autres 
affections plus complexes, manifestement familiales mais qui ne 
suivent pas une transmission mendelienne « simple », sont 
encore en cours d'analyse selon un modele multigenique ou 
monogenique tempere par des influences exterieures (autre [s] 
gene [s] non directement en cause mais qui modifient l'activite 
du gene-cible de la maladie, phenomene appele epistasie, ou 
encore facteurs biochimiques d'origine non genetique comme 
des superantigenes) ; e'est notamment le cas du psoriasis et de 



l'atopie avec definition de locus « a risque » (cf. infra). Un 
expose in extenso de ces resultats n'a pas grand interet dans cet 
ouvrage et il faut surtout noter que, globalement, un tres grand 
nombre de compartiments subcellulars peuvent etre en cause 
dans ces maladies par essence tres variees. On peut done 
proposer une classification d'ensemble plus moleculaire que 
clinique des genodermatoses selon la fonction normale de la 
proteine codee par le gene dont les mutations sont responsables 
de l'affection : 

• signaletique intracellulaire ; 

• signaletique intercellulaire incluant les recepteurs membra- 
naires et leurs adaptateurs immediats ; 

• facteurs de transcription nucleaires ; 

• elements intervenant dans le maintien de l'integrite de l'ADN 
nucleaire ; 

• voies de transport et de metabolisme des proteines intercel- 
lulaires ; 

• metabolisme et transport des lipides membranaires et cellu- 
laires ; 

• proteines de structures intra- et extracellulaires ; 

• structures d'adhesion intercellulaire ; 

• acteurs de la keratinisation ; 

• facteurs de croissance et proto-oncogenes cellulaires ; 

• fonction suppresseur de tumeur ; 

• systemes d'ancrage des keratinocytes a la membrane basale ; 

• enzymes variees ; 

• divers. 

Les differents genes impliques dans les genodermatoses ainsi 
que les proteines codees sont resumes dans le Tableau 1 I 3 - 107 ], 
qui suit cette classification. 

Diagnostic moleculaire : 
techniques, strategies et interet 

Le diagnostic moleculaire d'une genodermatose n'est possible 
que si le gene en cause a ete clairement identifie grace a la 
demarche detaillee au paragraphe precedent. Meme dans cette 
situation, il est de difficulty variable : 

• soit les mutations sont dites « publiques », c'est-a-dire en 
nombre limite et communes a un grand nombre de patients 
(voire tous) et ce diagnostic sera relativement facile et rapide 
par amplification/sequencage direct des « points » chauds 
connus ou par hybridation de l'amplicon avec une sonde 
specifique de la mutation, ceci a partir des leucocytes du sang 
peripherique ; dans certains cas, ce diagnostic est encore 
facilite par la nature meme de la mutation qui fait par 
exemple apparaitre ou disparaitre un site de restriction, 
anomalie mise en evidence par une simple digestion enzyma- 
tique avec migration sur gel ; 

• soit les mutations sont dites « privees », c'est-a-dire variables 
selon les families en cause et pouvant sieger sur des regions 
variees du gene en cause : le diagnostic sera plus difficile et 
plus long car il va necessiter une identification precise de la 
mutation dans chaque famille par sequencage le plus souvent 
de l'ensemble du gene ; en revanche, des que la mutation a 
ete identifiee chez un membre de la famille, elle pourra etre 
specifiquement et rapidement recherchee si necessaire chez 
les autres membres de la fratrie (mais l'etude approfondie 
d'un « cas-index » par famille est done indispensable). 

La veritable question est en fait de savoir s'il est necessaire, 
voire indispensable, d'effectuer un diagnostic moleculaire pour 
chaque patient atteint ou suspect d'etre atteint d'une genoder- 
matose, compte tenu notamment du nombre restreint de 
laboratoires agrees pour realiser cette recherche. II est en effet 
preferable de confier l'etude moleculaire a des laboratoires 
hospitaliers de diagnostic ayant recu un agrement pour le 
diagnostic d'un certain nombre d'affections, plutot qu'a des 
laboratoires de recherche dont ce n'est pas la mission, et qui ne 
sont pas agrees ni habitues a gerer des demandes diagnostiques 
avec toutes les implications en termes de delai de reponse, de 
gestion de cette reponse et de consequences d'aval, notamment 
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Tableau 1 . 

Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



1. Alterations de la signaletique intracellulaire 

Maladie de Darier P] ATP2A2 

Maladie de Hailey-Hailey W ATP2C1 

Syndrome de Gardner i 5 l APC 



Ataxie-telangiectasie I 6 1 ATM 

Epidermodysplasie verruciforme ( 7 1 EVERlet2 

Maladie de Menkes ( 8 1 ATP7A 

Syndrome de Noonan PTPN1 1 

Syndrome LEOPARD PI PTPN11 

Malformations cutanees capillaroveineuses hyperke- CCM1 
ratosiques associees a des cavernomes cerebraux fami- 
liaux 



Incontinentia pigmenti P°l 



IKBKG 



ATP2A2 pompe a calcium ATP-dependante AD 

ATP2C1 pompe a calcium ATP-dependante AD 

proteine APC AD 

transmission de signaux dependant de la voie wint et de la ca- 
tenine 

proteine ATM activite phosphatidyl-inositol 3 kinase ? AR 

proteines EVER1 et 2 proteines membranaires du reticulum AR 
endoplasmique ? 

proteine ATP7A transporteur intracytoplasmique du cuivre a RX 
activite ATP-ase 

proteine a activite phosphatase regulation de la transmission AD 
post-recepteurs membranaires des signaux intracellulaires 

proteine a activite phosphatase regulation de la transmission AD 
post-recepteurs membranaires des signaux intracellulaires 

KRIT1 qui interagit avec le facteur de transcription KREV1 AR 



proteine NEMO DX 

modulation de l'activite de la voie de signalisation intracellu- 
laire dependant de NF-Kappa B 



Dysplasie ectodermique anhidrotique associee a deft- IKBKG 
cit immunitaire, osteopetrose et lymphoedeme 

Syndrome de Wiskott-Aldrich P l 1 WASP 



Maladie periodique P 2 1 

Syndrome CINCA (ou NOMID) 
Syndrome de Muckle et Wells 
Syndrome auto-immun au froid 



MEFV 

CIAS1 
CIAS1 
CIAS1 



proteine NEMO modulation de l'activite de la voie de signali- RX 
sation intracellulaire dependant de NF-Kappa B 

proteine WASP intervenant dans la reorganisation du cyto- RX 
squelette 

pyrine AR 

modulation de l'apoptose des polynucleaires et de l'inflamma- 



cryopyrine modulation de l'apoptose des polynucleaires et de 
l'inflammation 

cryopyrine modulation de l'apoptose des polynucleaires et de 
l'inflammation 

cryopyrine modulation de l'apoptose des polynucleaires et de 
l'inflammation 

2. Alterations de la signaletique intercellulaire (y compris transporteurs et recepteurs membranaires mais hors facteurs de croissance) 



Erythrodermie ichtyosiforme + KPP congenitale non ichthyine 
bulleuse (non lamellaire) I 13 l 

KPP de Vohwinkel P*l GJB2 

Avec surdite 



Erythrokeratodermie variable P s l 

Erythrokeratodermie variable P 6 1 

Syndromes KID et HID \\n 

Syndromes KID et HID P8] 

Syndrome de Marfan P 9 1 
Pseudoxanthome elastique I 2 °l 
Naevomatose basocellulaire I 21 l 
(syndrome de Gorlin) 

Syndrome de Rendu-Osler de type 2 
Dysplasie ectodermique anhidrotique ' 22 1 

Dysplasie ectodermique anhidrotique I 23 ] 
Dysplasie ectodermique anhidrotique I 23 ! 



GJB3 

GJB4 

GJB2 

GJB6 

TGFBR2 

ABCC6 

PTCH-1 



ichtyine connexion recepteur/proteine G ? 

connexine 26 

proteine constitutive des canaux de communications intercel- 

lulaires (« gap ») 

connexine 3 1 proteine constitutive des canaux de communi- 
cations intercellulaires (« gap ») 

connexine 30.3 proteine constitutive des canaux de communi- 
cations intercellulaires (« gap ») 

connexine 26 proteine constitutive des canaux de communi- 
cations intercellulaires (« gap ») 

connexine 30 proteine constitutive des canaux de communi- 
cations intercellulaires (« gap ») 

recepteur de type 2 au TGFp 

MRP6 transporteur transmembranaire ATP-dependant ? 

patched- 1 recepteur membranaire de sonic hedgehog 



AR? 

AD 
AD 

AR 
AD 

AD 

AD 

AR ou RX 

AR ou RX 

AD 
AR 
AD 



HHT2 ou ACVRLK1 kinase proche du recepteur a l'activine A 

EDI ectodysplasine A proteine membranaire transmission de si- 



DL 
DL 



gnaux entre cellules 
recepteur a l'ectodysplasine A 
recepteur a l'ectodysplasine A 



AD 
RX 



DX 

AR 
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Tableau 1 . 

(Suite) Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



Dysplasie ectodermique hidrotique f 24 l GJB6 

Piebaldisme ( 25 1 C-KIT 

Syndrome de Waardenburg de type 4 EDN3 

Syndrome de Waardenburg de type 4 EDNRB 

Complexe de Carney I 26 l PKA la 

Syndrome de McCune-Albright [27] GNAS 

Fibrohyalinose juvenile ' 28 1 CMG2 

Hyalinose systemique infantile l 28 l CMG2 

Maladie de Milroy I 29 ' (lymphcedeme congenital) VEGFR-3 

Malformations capillaroveineuses cutaneomuqueu- TIE2/TEK 
ses non hyperkeratosiques 

Syndrome de Costello H-RAS 

Syndrome cardio-facio-cutane K-RAS 

Syndrome de Noonan K-RAS 

Syndrome TRAPS TNFaRa 

Cutis gyrata Syndrome de Beare-Stevenson FGFR2 

Acrodermatite enteropathique [ 3 °1 SLC39A4 

Maladie de Hartnup Pi] SLC6A19 



connexine 30 proteine constitutive des canaux de communica- AD 

tions intercellulaires (« gap ») 

proteine KIT recepteur du stem/mast-cell growth factor AD 

endotheline-3 facteur de croissance des vaisseaux AR 

recepteur a l'endotheline-3 facteur de croissance des vaisseaux AR 

sous-unite regulatrice de la proteine kinase A dependante de AD 

l'AMPc 

sous-unite Gs des proteines G (GTP-ase) membranaires AD 

proteine de morphogenese capillaire de type 2 transmembranaire, AR 
intervenant dans les interactions cellules-matrice extracellulaire 

proteine de morphogenese capillaire de type 2 transmembranaire, AR 
intervenant dans les interactions cellules-matrice extracellulaire 

recepteur de type 3 au VEGF AD 

recepteur a l'angiopo'retine ? 

proteine G associee aux recepteurs membranaires AR ? 

proteine G associee aux recepteurs membranaires AD 

proteine G associee aux recepteurs membranaires AD 

sous-unite alpha du recepteur membranaire du TNFa AD 

recepteur de type 2 au facteur de croissance des fibroblastes AD 

hZIP4 transporteur transmembranaire de zinc AR 

B(0)AT1 transporteur transmembranaire Na + - dependant d'acides AR 



ammes 
3. Alterations des facteurs de transcription nucleaire (hors genes suppresseurs de tumeurs) 



Alopecie congenitale universelle ' 32 1 
Atrichie avec lesions papuleuses P 3 1 
Atrichie avec lesions papuleuses 



AVE 
APE 
VITDR 



Syndrome tricho-rhino-phalangien TRPS1 

Syndrome ectrodactylie-dysplasie ectodermique- TP63 
fente labiopalatine I 34 l 

Syndrome de Rapp-Hodgkin ( 35 1 TP63 
Syndrome ankyloblepharon-dysplasie ectodermique- TP63 
fente labiopalatine 

Syndrome de Waardenburg types 1 et 3 PAX-3 

Syndrome de Waardenburg type 2 MITF 

Syndrome de Waardenburg de type 4 associe a une SOX10 
maladie de Hirschsprung (syndrome de Shah- 
Waardenburg) 

4. Alterations des elements maintenant l'integrite de l'ADN 

Xeroderma pigmentosum groupe A f 36 l XPA 



proteine hairless facteur de transcription ubiquitaire 

proteine hairless facteur de transcription ubiquitaire 

recepteur nucleaire a la vitamine D facteur de transcription ubi- 
quitaire 

proteine TRPS1 a doigt de zinc 

proteine p63 facteur de transcription ubiquitaire 

proteine p63 facteur de transcription ubiquitaire 

proteine p63 

facteur de transcription ubiquitaire 

proteine PAX-3 facteur de transcription ubiquitaire 

proteine MITF facteur de transcription ubiquitaire 

proteine SOX10 facteur de transcription ubiquitaire 



proteine XPA element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH 



AR 
AR 
AR 

AR 
AD 

AD 
AD 

AD 
AD 

AR 



AR 



Xeroderma pigmentosum groupe B I 36 l 
Xeroderma pigmentosum groupe C I 36 l 

Xeroderma pigmentosum groupe D i 36 l 
Xeroderma pigmentosum groupe El f 36 ' 

Xeroderma pigmentosum groupe E2 ' 36 1 

Xeroderma pigmentosum groupe F t 36 l 



XPB ou ERCC3 
XPC 

XPDouERCC2 
DDB1 

DDB2 

XPF 



proteine XPB ou ERCC3 element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH 
proteine XPC 
element du complexe excision-reparation/transcription TFIIH 

proteine XPD ou ERCC2 element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH helicase 

proteine DNA-Damage-Binding 2 (DDB1) element du complexe 
excision-reparation/transcription TFIIH detection des anomalies 
de l'ADN (dimeres de thymine +++) 

proteine DNA-Damage-Binding 2 (DDB2) element du complexe 
excision-reparation/transcription TFIIH detection des anomalies 
de l'ADN (dimeres de thymine +++) 

proteine XPF 

element du complexe excision-reparation/transcription TFIIH 

endonuclease 



AR 



AR 



AR 



AR 



AR 



AR 
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Tableau 1 . 

(Suite) Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



Xeroderma pigmentosum groupe G I 36 ! 



XPGouERCCS 



proteine XPG ou ERCC5 element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH 
ADN-polymerase de type eta 

proteine CSA element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH 

proteine CSAB ou ERCC6 

element du complexe excision-reparation/transcription TFIIH 

proteines XPB ou XPG element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH mais profil mutationnel diffe- 
rent de celui des XP 

proteine TBF5 

element du complexe excision-reparation/transcription TFIIH 

proteine XPD element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH mais profil mutationnel diffe- 
rent de celui des xeroderma pigmentosum 

proteine XPD element du complexe excision- 
reparation/transcription TFIIH mais profil mutationnel diffe- 
rent de celui des xeroderma pigmentosum 

proteine RECQL4 activite helicase (famille RecQ) 
proteine WRN activite helicase (famille RecQ) 
proteine BLM activite helicase (famille RecQ) 
proteines hMLH et 2 correction des misappariements post- 
replication de l'ADN 

5. Alterations des voies de transports et du metabolisme intracellulaires des proteines 



Xeroderma pigmentosum type " variant" i 37 l 
Syndrome de Cockayne groupe A P 8 1 

Syndrome de Cockayne groupe B I 38 l 
Syndrome de Cockayne groupe C ' 38 1 

Trichothiodystrophie groupe A I 39 l 
Trichothiodystrophie groupe B ' 39 ' 

Trichothiodystrophie groupe C f 39 l 

Syndrome de Rothmund-Thomson ( 4 o] 

Syndrome de Werner I 40 l 
Syndrome de Bloom I 4 °l 
Syndrome de Torre-Muir 1 41 1 



POLH ou hRAD30 
CSA/CKN1 

CSBouERCC6 
XPB ou XPG 

TBF5 
XPD 



XPB 



RECQL4 
WRN 
BLM 
hMLHl et2 



KPP de Papillon-Lefevre ' 42 1 

Albinisme tyrosinase-positif t 43 l 
Albinisme tyrosinase-positif ' 43 ' 

Albinisme tyrosinase-positif l 43 l 
Albinisme tyrosinase-positif l 43 l 
Syndrome de Griscelli-Prunieras 
Syndrome de Griscelli-Prunieras I 44 ' 



CTSC 



PED 
OA1 



TRP1 



MATP 



MYOSA 



RAB27A 



cathepsine C degradation de la filaggrine et desquamation des 
corneocytes terminaux 

proteine P transfert des melanosomes 

proteine OA1 

transfert des melanosomes 

proteine TRP1 (tyrosine-related protein) transfert des melanoso- 
mes 

proteine MATP 

transfert des melanosomes 

charne lourde de la myosine de type V deplacement des micro- 

vesicules le long des filaments intermediaries 

petite proteine a activite GTP-ase associee a la membrane des 
melanosomes 



Syndrome de Griscelli-Prunieras 
Syndrome de Hermandski-Pudlak f 43 l 

Syndrome de Hermandski-Pudlak PI 

Syndrome de Hermandski-Pudlak l 43 l 
Syndrome de Hermandski-Pudlak f 43 l 

Syndrome de Hermandski-Pudlak ' 43 ' 
Syndrome de Chediak-Higashi 1 45 1 



MLPH melanophiline, ligand de RAB27A 

HPS1 proteine HPS1 transmembranaire « routage » intracellulaire 

des proteines 

proteine ADTB3A (adaptine) « routage » intracellulaire des 
proteines 

proteine HPS3 « routage » intracellulaire des proteines 

proteine HPS4 

« routage » intracellulaire des proteines 

proteine DTNBP1 « routage » intracellulaire des proteines 

proteine LYST (lysosomal trafficking regulator) « routage » intra- 
cellulaire des proteines 
6. Alterations du metabolisme et transport des lipides membranaires et cellulaires 



ADTB3A 



HPS3 
HPS4 



DTNBP1 
LYST 



Syndrome de Sjogren-Larsson ' 46 1 ALDH3A2 

Syndrome de Conradi-Hiinermann-Happle t 47 l EBP 

Syndrome CHILD t«l NSDHL 

Syndrome hyper IgD MVK 

Erythrodermie ichtyosiforme congenitale non bul- ABCA12 
leuse (lamellaire) I 49 1 

Foetus arlequin ABCA12 



aldehyde gras dehydrogenase oxydation des aldehydes ali- 
phatiques a longues chaines 

3 beta-hydroxysteroi'de-delta 8, delta-7 isomerase anabolisme 
des sterols 

3 beta-hydroxysteroi'de dehydrogenase anabolisme des sterols 

mevalonate kinase anabolisme des sterols 

ABCA12 transport des lipides intervenant dans la formation de 
l'enveloppe cornee 

ABCA12 transport des lipides intervenant dans la formation de 
l'enveloppe cornee 



AR 

AR 
AR 

AR 
AR 

AR 

AR 

AR 



AR 

AR 

AR 
AD 



AR 

AR 
AR 

AR 
AR 
AR 
AR 

AR 
AR 

AR 

AR 
AR 

AR 
AR 

AR 
DX 

DX 

AR 
AR 

AR 
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Tableau 1 . 

(Suite) Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



Erythrodermie ichtyosiforme congenitale non bul- ALOXE3 
leuse (non lamellaire) i 50 l 

Erythrodermie ichtyosiforme l 5 °l congenitale non ALOX12B 
bulleuse (non lamellaire) 

Ichtyose « noire » I 5 x l STS 

7. Autres alterations des proteines de structure (intracellulaires et matrice 

Cutis laxa congenitale autosomique dominante I 52 l ELN 

Cutis laxa congenitale autosomique dominante f 53 ' FBLN5 

Cutis laxa congenitale autosomique recessive de type FBLN5 

I [54] 

Syndrome de Marfan ' 19 1 FBN1 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type Vila 1 55 1 COL1A1 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type Vllb ( 55 1 COL1A2 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type III t 55 ! COL3A1 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV PS] COL3A1 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de types I et II I 55 l COLSA1 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de types I et II I 55 l COLSA2 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de types I, II et III I 55 ' TNX 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type X I 55 I FN1 

Lipidoproteinose f 56 l ECM1 

Syndrome de Weary-Kindler ( 57 1 KIND1 

Syndrome de Weary-Kindler ' 58 1 KIND1 

Syndrome de Rendu-Osler de type 1 END 

Dermopathie restrictive f 59 l LMNA 

Progeria de Hutchinson I 6 °l LMNA 

Lipodystrophie partielle familiale l 61 l LMNA 

Syndrome de Buschke-Ollendorf NLEMD3 

Ichtyose congenitale syndromatique associee a une Claudine-1 
cholangite sclerosante neonatale (syndrome NISCH) 

8. Alterations des structures d'adhesion intercellulaire 

KPP striee de Briinauer-Fuhs I 62 ' DSG 1 

KPP striee de Briinauer-Fuhs I 62 l DSP 

KPP avec cardiopathie et cheveux laineux (syndrome DSP 
deNaxos) I 63 l 

KPP avec cardiopathie et cheveux laineux (syndrome JUP 

de Naxos) 

KPP de Meleda f64l ARS 

KPP avec cancer de l'cesophage (syndrome de Howel- FEC 
Evans) 

Hypotrichose simplex du scalp t 65 l CDSN 

Hypotrichose automosique recessive localisee ' 66 1 DSG 4 

Hypotrichose avec dystrophic maculaire juvenile I 67 ' CDH3 

Dysplasie ectodermique avec fragilite cutanee ' 68 1 PKP1 



lipoxygenase-3 metabolisme des lipides des enveloppes cellu- AR 

laires 

lipoxygenase-12(R) metabolisme des lipides des enveloppes AR 

cellulaires 

3 beta stero'rde sulfatase metabolismes des steroides AX 
extracellulaire) 

Elastine proteine de la matrice extracellulaire AD 

fibuline 5 proteine de la matrice extracellulaire AD 

fibuline 5 proteine de la matrice extracellulaire AR 

fibrilline 1 proteine de la matrice extracellulaire element des AD 
microfilaments des fibres elastiques 

charne al du collagene I proteine de la matrice extracellulaire AD 

charne a2 du collagene I proteine de la matrice extracellulaire AD 

charne a 1 du collagene III AD 

proteine de la matrice extracellulaire 

charne al du collagene III proteine de la matrice extracellu- AD 

laire 

charne al du collagene V proteine de la matrice extracellulaire AD 

charne a2 du collagene V proteine de la matrice extracellulaire AD 

tenascine-X proteine de la matrice extracellulaire AD 

fibronectine proteine de la matrice extracellulaire AR 

proteine matricielle extracellulaire 1 proteine de la matrice AR 

extracellulaire 

kindline-1 AR 
liaison cytosquelette-matrice extracellulaire 

kindlerine- 1 liaison cytosquelette -matrice extracellulaire AR 

endogline fonction ? AD 

lamine A (element de la membrane nucleaire) AR/AD 

lamine A (element de la membrane nucleaire) AD 

lamine A (element de la membrane nucleaire) AD 

proteine NLEMD3 element de la membrane nucleaire interne : AD 
inhibition de la transmission de signaux intracellulaires ? 

claudine-1 : organisation du cytosquelette et des jonctions ser- AD ? 



desmogleine 1 proteine desmosomale AD 

desmoplakine proteine de la plaque desmosomale AD 

desmoplakine proteine de la plaque desmosomale AR 

plakoglobine proteine de la plaque desmosomale AR 

Slurp- 1 peptide secrete, interferant avec les molecules d'adhe- AR 

sion 

envoplakine proteine de la plaque desmosomale AD 

corneodesmosine molecule d'adhesion interkeratinocytaire AR 

desmogleine 4 AR 
proteine desmosomale 

P-cadherine proteine d'adhesion non desmosomale AR 

plakophiline 1 proteine de la plaque desmosomale AR 



9. Alterations des acteurs de la keratinisation 

KPP epidermolytique de Vomer I 69 l 
KPP epidermolytique de Vomer I 70 l 
KPP diffuses non epidermolytiques ' 71 1 
KPP diffuses non epidermolytiques 



KRF1 

KRT9 

KRF 1 (domaine VI) 

KRF16 



keratine 1 filaments intermediaires 
keratine 9 filaments intermediaires 
keratine 1 filaments intermediaires 
keratine 16 filaments intermediaires 



AD 
AD 
AD 
AD 
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Tableau 1 . 

(Suite) Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



KPP de Vohwinkel l 72 l avec icthyose LOR 

KPP striee de Briinauer-Fuhs I 73 l KRT 1 

Erythrokeratodermie progressive et symetrique I 74 ' LOR 
Pachyonychie de type I f 75 l (Jadassohn-Lewandowski) KRT 6a 
Pachyonychie de type I I 75 l (Jadassohn-Lewandowski) KRT 16 
Pachyonychie de type II I 75 l (Jackson-Sertoli-Lawler) KRT 6b 
Pachyonychie de type II I 75 l (Jackson-Sertoli-Lawler) KRT 17 
Sebocystomatose isolee KRT 17 

Erythrodermie ichtyosiforme I 76 l congenitale bul- KRT 2" 
leuse de type Siemens 



Erythrodermie ichtyosiforme congenitale bul- 
leuse f 77 l 

Erythrodermie ichtyosiforme congenitale bul- 
leuse ' 77 1 

Ichtyose Hystrix de Curth-Macklin l 78 l 
Ichtyose vulgaire 

Erythrodermie ichtyosiforme I 79 l congenitale non 
bulleuse (lamellaire) 

Epidermolyse bulleuse congenitale simplex ' 80 ' 81 ' 

Epidermolyse bulleuse congenitale simplex ' 80 ' 81 ' 

Epidermolyse bulleuse congenitale simplex palmo- 
plantaire f 80 - 81 1 

Epidermolyse bulleuse congenitale simplex de type 
Dowling-Meara [8 °- 81 ' 

Epidermolyse bulleuse congenitale simplex acrale 
avec pigmentation en mottes du tronc + KPP ponc- 
tuee f 82 l 

Monilethrix I 83 l 



KRT1 



KRT 10 



loricrine proteine de l'enveloppe cornee 
keratine 1 filaments intermediaires 
loricrine proteine de l'enveloppe cornee 
keratine 6a filaments intermediaires 
keratine 16 filaments intermediaires 
keratine 6b filaments intermediaires 
keratine 1 7 filaments intermediaires 
keratine 1 7 filaments intermediaires 
keratine 2 e filaments intermediaires 

keratine 1 filaments intermediaires 

keratine 10 filaments intermediaires 



keratine 1 filaments intermediaires 
filaggrine proteine de l'enveloppe cornee 
transglutaminase 1 creation de liaisons moleculaires entre les 
proteines de l'enveloppe cornee 

keratine 5 filaments intermediaires 
keratine 14 filaments intermediaires 
keratine 5 ou 14 filaments intermediaires 

keratine 5 ou 14 filaments intermediaires 



KRT 1 (domaineV2) 

ADI 

TGM1 

KRT 5 
KRT 14 

KRT 5 ou 14 (regions 
« linkers >» LI -2) 
KRT S ou 14 (domaines 
helicoi'daux) 

KRT 5 (domaine V-l) keratine 5 filaments intermediaires 



KRTHblet6 

(regions helico'rdales 

++) 

KRT4 

KRT13 



AD 
AD 
AD 
AD 
AD 
AD 
AD 
AD 
AD 

AD 

AD 

AD 
AD 
AR 

AD 
AD 
AD 

AD 
AD 

AD 



White sponge naevus 
White sponge naevus 

10. Alterations des proto-oncogenes cellulaires et facteurs de croissance 

Melanomes familiaux 

Syndrome de Klippel-Trenaunay f 84 l 

11. Alterations des genes suppresseurs de tumeurs 

Melanomes familiaux ' 85 1 

Syndrome de Li-Fraumeni 

Syndrome de Cowden I 86 l 

Syndrome de Bannayan-Zonana- Riley-Rivalcaba 

Syndrome de Birt-Hogg-Dube f 87 l 



Cylindromatose familiale ' 88, 89 1 
Syndrome de Rasmussen I 88 ' 89 1 

Syndrome de Brooke-Spiegler f 88, 89 1 

Trichoepitheliomatose familiale l 9 °l 

Neurofibromatose de type 1 I 91 ! 
Neurofibromatose de type 2 t 91 l 



CDK4 
VGSK 

CDKN2A 

p53 

PTEN 

PTEN 

FLCL 

CYLD 
CYLD 
CYLD 
CYLD 

NF1 
NF2 



keratines hHb 1 et 6 filaments intermediaires keratines pilaires 
basiques 

keratine 4 filaments intermediaires AD 

keratine 13 filaments intermediaires AD 

kinase cycline-dependante de type 4 AD 

facteur de croissance angiogenique ? 

pl6 inhibiteur de la kinase cycline-dependante de type 4 AD 

pS3 AD 

proteine PTEN activite phosphatase ? AD 

proteine PTEN activite phosphatase ? AD 

folliculine AD 
fonction inconnue 

proteine CYLD inhibition du facteur de transcription NFKB AD 

proteine CYLD inhibition du facteur de transcription NFKB AD 

proteine CYLD inhibition du facteur de transcription NFKB AD 

proteine CYLD AD 
inhibition du facteur de transcription NFKB 

neurofibromine 1 activite Ras-GAP (stimulation de l'activite AD 
GTPase des proteines G associees aux recepteurs membranai- 
res) et notamment inhibition de l'activite de Ras 

merline AR ? 



Sclerose tubereuse de Bourneville f 91 l TSC1 

Sclerose tubereuse de Bourneville f 91 l TSC2 



Angiomes plans familiaux associes a des malforma- RASA1 
tions arterioveineuses ' 92 1 



hamartine 



AD 



tuberine stimulation de l'activite GTPase des proteines G asso- AD 
ciees aux recepteurs membranaires 

activite Ras-GAP (stimulation de l'activite GTPase des protei- AR ? 
nes G associees aux recepteurs membranaires) et notamment 
inhibition de l'activite de Ras 
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Tableau 1 . 

(Suite) Classification moleculaire des genodermatoses selon les genes en cause et la fonction des proteines impliquees. 



Affection 



Gene en cause 



Nom et role de la proteine codee 



Transmission 



Telangiectasies benignes generalises hereditaires RASA 1 ? 



12. Alterations des systemes d'ancrage keratinocytes/membrane basale 

Epidermolyse bulleuse congenitale avec dystrophie PLEC1 
musculaire ' 93 1 

Epidermolyse bulleuse congenitale de type Ogna ' 94 1 PLEC1 
Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atresie pylo- TGB4 ou TGA6 
rique ( 95 1 

Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atresie pylo- PLEC1 
rique 

Epidermolyse bulleuse jonctionnelle atrophique beni- Coll7Al 
gne generalised ' 96 1 

Epidermolyse bulleuse jonctionnelle atrophique beni- TGB4 
gne generalised ' 97 ' 



activite Ras-GAP (stimulation de 1'activite GTPase des protei- AD 
nes G associees aux recepteurs membranaires) et notamment 
inhibition de 1'activite de Ras 



plectine 1 proteine hemidesmosomale 



AR 



plectine 1 proteine hemidesmosomale AR 

chaine a6 ou (54 de 1'integrine a6[54 proteines d'adhesion du AR 
pole basal des keratinocytes 

plectine 1 proteine hemidesmosomale AR 

chaine al collagene XVII proteine transmembranaire du pole AR 
basal des keratinocytes 

chaine |34 de 1'integrine a6(!4 AR 



Epidermolyse bulleuse jonctionnelle atrophique beni- LAMB3 
gne generalised 

Epidermolyse bulleuse jonctionnelle letale de type LAMA3, LAMB3 ou 

Herlitz I 97 l LAMC2 

Epidermolyses bulleuses dystrophiques I 80 ' 81 1 Col7Al 
13. Alterations enzymatiques diverses 

Tyrosinemie de type 2 I 98 l TAT 

Maladie de Refsum ("1 PHYH 

Maladie de Refsum PEX7 

Syndrome de Dorfman-Chanarin I 100 ! CGJ-58 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type VI I 55 l PLOD 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type VIIc ( 55 1 ADAMTS2 

Syndrome d'Ehlers-Danlos de type IX ' 55 1 LOX 

Syndrome d'Ehlers-Danlos variant progeroide I 55 ' BGALT7 



Leiomyomatose cutanee-uterine (syndrome de HLRCC 
Reed) r i01 l 

Syndrome de Netherton ( 102 1 SPINK5 

Albinismes oculocutanes I 43 l TYR 



chaine beta 3 de la laminine 5 



AR 



composant a3, p3, y2 de la laminine 5 ligand de 1'integrine AR 
a6(54 

chaine al collagene VII proteine des fibres d'ancrages AR ou AD 

tyrosine aminotransferase transamination de la tyrosine inter- AR 
ference avec la keratohyaline ? 

phytanoyl-CoA hydroxylase catabolisme de l'acide phytani- AR 
que 

? AR 

Proteine a activite enzymatique de type hydrolase ? AR 

lysyl-hydroxylase 1 enzyme de « cross-linking » des proteines AR 
de la matrice extracellulaire 

excision des extremites aminoterminales des molecules de AR 

procollagene 

lysyl-oxydase enzyme de « cross-linking » des proteines de la AR 
matrice extracellulaire 

xylosylproteine 4-beta-galactosyl transferase enzyme de AR 

« cross-linking » des glycosaminoglycanes de la matrice 
extracellulaire 

fumarate hydratase enzyme-cle du cycle de Krebs AD 

proteine LEKTIA inhibition des serine-proteases AR 

tyrosinase AR 



Syndrome de Peutz-Jeghers-Touraine I 103 ! LKB1/STK11 

Dermopathie restrictive I 59 l ZMPSTE24 

Porphyrie cutanee tardive familiale I 104 ! UROD 

Porphyrie hepato-erythrocytaire ' 104 1 UROD 

Maladie de Fabry H° 5 1 GLA 

Calcinose familiale tumorale GALNT3 

14. Divers 

Dyskeratose congenitale l 106 l de Zinsser-Cole- DKC1 

Engman 

Dyskeratose congenitale de Zinsser-Cole-Engman TERC 

Malformations glomeruloveineuses f 107 ' VMBLOM 



threonine/serine kinase inhibition de diverses enzymes 
cellulaires 



AR 



metalloprotease transformant la prolamine A en lamine A ma- AR/AD 
ture 

uroporphyrinogene decarboxylase AD 

uroporphyrinogene decarboxylase AR 

a-galactosidase A RX 

glycosyltransferase glycosylation des mucines de type O AR 



dyskerine proteine nucleolaire interagissant avec telomerase et RX 
ARN nucleolaires 



ARN nucleolaires 
glomuline fonction ? 



AD 
AD 



medicolegales. Dans certains cas ponctuels toutefois, on fera 
appel a de tels laboratoires de recherche en l'absence de 
laboratoire hospitalier prenant en charge le diagnostic en 
question ; les delais de reponse peuvent alors malheureusement 



etre longs. Dans tous les cas, une autorisation specifique et 
ecrite du patient est indispensable. 

En dehors d'etudes particulieres, notamment de recensement 
systematique des profils mutationnels, epidemiologiques ou des 
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relations genotype/phenotype, le diagnostic moleculaire « en 
routine » des genodermatoses est en fait loin d'etre systemati- 
que. Plusieurs cas sont possibles : 

• affection affirmee ou suspectee et de bon pronostic : decision 
au cas par cas ; 

• affection suspectee et de mauvais pronostic ou necessitant 
une surveillance particuliere en raison de complications 
possibles : diagnostic en principe realise dans toute la mesure 
du possible pour confirmer ou infirmer le diagnostic (exem- 
ples : syndrome de Birt-Hogg-Dube et syndrome de Reed se 
compliquant de cancers du rein ; pseudoxanthome elastique ; 
troubles graves de la keratinisation comme le syndrome de 
Sjogren-Larsson ; epidermolyse bulleuse congenitale dystro- 
phique ; laminopathies ; reparatoses etc.) ; 

• affection affirmee et de mauvais pronostic : theoriquement, le 
diagnostic moleculaire n'apporte que peu de chose au patient 
mais il est en fait souvent realise quand un laboratoire de 
diagnostic hospitalier est disponible, par exemple pour le 
confirmer sans aucune ambigui'te et pour disposer de donnees 
moleculaires utilisables pour un eventuel diagnostic prenatal/ 
preimplantatoire ; 

• pas de signe clinique mais un membre de la fratrie est atteint 
d'une affection genetiquement transmise de mauvais pronos- 
tic : decision au cas par cas et le diagnostic est alors souvent 
propose a l'individu qui prend seul sa decision, notamment 
quand la maladie a ete bien identified sur le plan moleculaire 
chez le propositus (exemple : diagnostic d'une anomalie 
genetique predisposant a l'apparition d'un certain type de 
neoplasie telles les mutations de CDKINH4 dans les melano- 
mes familiaux) ; 

• diagnostic prenatal et preimplantatoire (cf. infra). 

Le diagnostic moleculaire est rendu de facon individuelle et 
privee au cours d'une consultation specifique ou les consequen- 
ces de ce diagnostic seront clairement exposees (diagnostic chez 
les autres membres de la famille et pronostic notamment). II 
sera en particulier souligne que meme dans les meilleurs cas de 
mutations hautement publiques, l'absence de mutation identi- 
fied ne signifie pas l'absence de la maladie en question. 

Questions en suspens 

Comme indique ci-dessus, la comprehension genetique et 
moleculaire des maladies familiales non monogeniques est 
encore au stade des hypotheses avec des resultats souvent 
contradictoires en fonction des populations, ce qui illustre leur 
possible, voire probable heterogeneite genetique. Ainsi, la 
genetique du psoriasis est particulierement complexe meme si 
cette affection est manifestement familiale dans environ deux 
cas sur trois I 1081 . L'heredite du psoriasis ne suit pas un modele 
mendelien simple mais plutot un schema de type oligo- ou 
polygenique, peut-etre « combinatoire ». La liaison avec le locus 
human leukocyte antigen (HLA) situe sur le chromosome 6p est 
particulierement nette, avec une predominance du groupe 
Cw6 chez les Europeens et les Nord-Americains, mais les genes 
HLA eux-memes ne semblent pas etre directement en cause. 
L'etude systematique du genome, basee sur l'analyse des 
desequilibres de liaison dans les cas familiaux, a mis en evi- 
dence des locus de susceptibilite, appeles PSORS1 a 7 pour les 
plus prometteurs. PSORS1 correspond au locus 6p21 (region 
HLA) et a ete finement disseque, permettant l'identification 
d'une zone de susceptibilite restreinte et de quelques genes- 
candidats : corneodesmosine, HCR pour « alpha-helix coiled-coil 
rod homolog » et OTF3. Par ailleurs, il n'est pas etabli si les genes 
en cause sont mutes, sous la dependance de promoteurs 
particuliers ou simplement sous la forme d'alleles particuliers 
dans le psoriasis. Un lien avec des retrovirus endogenes reste 
egalement possible sous forme de sequences mobiles (retro- 
transposons), expliquant le caractere variable des locus en cause 
selon les families. 

Le terrain atopique n'est pas encore tres bien identifie sur le 
plan genetique mais certains genes d'interet ont ete identifies 



dans cette affection probablement multigenique : region de 
l'interleukine (IL) 4 (plusieurs genes groupes), tumor necrosis 
factor (TNF)a, FCER1B, interferon gamma, recepteur de haute 
affinite aux immunoglobulines (Ig) E, recepteur T des lympho- 
cytes (TCR), beta-2 recepteurs, profillagrine ou HLA-D I 109 !. 

Les relations genotypes/phenotypes au sein d'une meme 
affection, c'est-a-dire le lien eventuel entre le profil mutationnel 
du gene en cause d'une part et le phenotype pathologique 
d'autre part (gravite, organes atteints, pronostic etc.) represen- 
tent par ailleurs un tout autre ordre de difficulty que la « sim- 
ple » identification de mutations sur un gene-candidat qui peut 
etre actuellement tres rapide l 2 '. Leur etablissement necessiterait 
en effet la mise en place d'etudes a la fois cliniques et molecu- 
laires a grande echelle, prospectives et a long terme, ce qui n'est 
concevable (et d'un certain point de vue « rentable » par 
exemple sur la definition des risques necessitant une sur- 
veillance particuliere) que pour des affections relativement 
frequentes, telle la neurofibromatose de type 1 (etude en cours). 
De telles relations genotype/phenotype ont ete mises en 
evidence dans certaines genodermatoses mais sont probable- 
ment tres incompletement connues ; par ailleurs, leur descrip- 
tion depasse le cadre de ce chapitre. Elles n'ont pas encore 
d'impact clinique vraiment significatif, notamment parce que 
tous les patients atteints de genodermatoses ne beneficient pas 
d'une etude genetique exhaustive du gene en cause, comme 
indique ci-dessus. 



Therapie genique 



Elle vise a remplacer un gene anormal par une version 
normale de celui-ci, si possible au meme locus sur le genome 
pour eviter une regulation inadequate de son expression et dans 
les tissus ou l'expression normale de ce gene et la fonction de 
la proteine codee sont importantes, pour corriger le phenotype 
pathologique d'une maladie genetique. Dans d'autres cas, il 
s'agit de faire produire une proteine deficitaire par un tissu qui 
ne la produit pas d'habitude mais qui est plus facile d'acces ou 
de manipulation que le tissu qui la produit normalement 
(transfection du gene dans ces cellules-cibles, si possible sous la 
dependance d'un promoteur inductible dont l'activite peut etre 
facilement controlee). Enfin, on peut modifier de facon si 
possible durable le patrimoine genetique d'une cellule pour lui 
faire acquerir de nouvelles capacites comme par exemple une 
receptivite a une molecule toxique ou a un virus pour les 
cellules tumorales ou une capacite de cytotoxicity plus impor- 
tante pour les cellules immunitaires. 

Les manipulations genetiques qui sous-tendent la therapie 
genique peuvent etre realisees in vivo (introduction d'un 
vecteur portant le transgene dans une region de l'organisme) ou 
ex vivo, sur des cellules isolees de l'organisme puis reintroduites 
dans celui-ci. Elles posent des problemes majeurs en grande 
partie non resolus tels la stabilite des transfectants, le choix de 
vecteurs inoffensifs, le controle du site d'insertion du fragment 
transfecte etc. 

Meme si la peau, et en particulier les keratinocytes, represente 
une cible ideale pour la therapie genique en raison de leur 
accessibilite inegalee, leur manipulation ex vivo ou in vivo n'est 
pas toujours techniquement tres facile. En fait, les exemples de 
therapie genique ex vivo ciblee sur les keratinocytes concernant 
la correction d'une anomalie genetique sont tres rares : restau- 
ration de la fonction de reparation de l'ADN dans le xeroderma 
pigmentosum (avec greffe ulterieure des keratinocytes transfec- 
tes) et/ou de la synthese de collagene VII normal dans l'epider- 
molyse bulleuse congenitale dystrophique. Par ailleurs, quelques 
essais encourageants ont ete effectues in vivo sur des explants 
cutanes humains greffes sur des souris immunodeficientes, 
notamment pour la correction du deficit en collagene VII dans 
les epidermolyses dystrophiques par utilisation de fibroblastes 
(et non de keratinocytes) genetiquement modifies I 110 !. Ces 
tentatives restent toutefois tres limitees actuellement. 
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■ Consultation et conseil 
genetiques 

Son but est d'identifier le risque de recurrence d'une affection 
genetiquement transmise (ou eventuellement genetiquement 
transmise) chez un enfant a venir quand un membre de la 
famille a ete atteint par cette affection, et notamment quand ce 
membre est un parent proche (fratrie, pere, mere, oncle, tante, 
cousin germain, grands-parents). 

La premiere etape est l'identification aussi precise que 
possible de l'affection en cause chez le propositus, quand cela 
est possible, grace a l'analyse du phenotype (clinique ou par 
histologic, immunohistochimie, microscopie electronique, 
etudes biologiques ou imagerie) et si possible du genotype 
grace a une analyse moleculaire de l'ADN en general des 
leucocytes du sang peripherique. Cette analyse moleculaire ne 
sera bien sur pas realisee au hasard mais « ciblee » sur un ou a 
la rigueur deux gene (s) precis et sera effectuee dans un 
laboratoire agree de genetique medicale appliquee au diagnos- 
tic moleculaire. Elle est soumise a une reglementation precise 
et notamment a l'accord ecrit du sujet (ou de ses representants 
legaux). L'analyse sera d'autant plus facile que les anomalies 
recherchees sont precises et done connues a l'avance, notam- 
ment s'il s'agit de mutations frequentes dites « publiques ». 
L'etude de l'ensemble d'un gene ou de plusieurs genes en cas 
d'heterogeneite genetique est beaucoup plus difficile et longue 
et ne sera done effectuee dans le cas d'une demarche diagnos- 
tique que si la connaissance de la mutation est indispensable 
au diagnostic prenatal ou preimplantatoire envisage et si 
l'affection est suffisamment serieuse pour justifier un diagnos- 
tic prenatal (par exemple une epidermolyse bulleuse dystro- 
phique autosomique recessive). L'analyse du mode de 
transmission sera basee sur l'arbre genealogique et sur l'identi- 
fication precise de l'affection. II s'agit d'une etape indispensa- 
ble et qui doit rester systematique, meme quand le diagnostic 
est presente comme affirme et evident. Trois cas de figures sont 
possibles : affection clairement transmissible (soit affection 
bien identifiee, connue et effectivement genetiquement 
transmise ; soit affection incompletement ou non connue mais 
arbre genealogique evocateur, ce qui implique parfois l'examen 
de l'ensemble de la famille a la recherche de formes passees 
inapercues), eventuellement transmissible ou affection spora- 
dique non transmissible. 

La deuxieme etape est l'identification proprement dite du 
risque de recurrence si une affection transmissible est retenue 
par l'etape precedente, identification basee sur la connaissance 
du mode de transmission dans la famille en cause et sur la 
connaissance de l'affection dont le mode de transmission est en 
general connu (d'ou l'importance capitale d'une identification 
aussi precise que possible). L'information est alors transmise aux 
parents potentiels au cours d'une consultation multidisciplinaire 
(geneticien + dermatologue au moins) necessairement assez 
longue et qui doit etre assuree par des centres agrees encore peu 
nombreux en France en matiere de genodermatoses. Les risques 
de recurrences sont souvent exprimes en pourcentages, faciles a 
calculer dans le cadre d'une maladie monogenique (25 % pour 
une affection autosomique recessive si les deux parents sont 
heterozygotes mais phenotypiquement sains, 50 % pour une 
affection autosomique dominante, % mais 50 % de conduc- 
trices pour une affection recessive liee a l'X chez un foetus 
femelle, ou 100 % pour une affection recessive liee a l'X chez 
un foetus male et absence de transmission pere-fils) mais 
beaucoup plus aleatoires dans le cas d'une heredite monogeni- 
que a expressivite/penetrance variable, d'une heredite polygeni- 
que (pourcentages decroissants au fur et a mesure que le degre 
de parente avec le propositus diminue, avec parfois des chiffres 
statistiques disponibles dans la litterature) ou d'une affection 
mal connue mais consideree comme eventuellement transmis- 
sible. Une bonne comprehension des risques et des enjeux est 
indispensable de la part du couple consultant. 



H 



La troisieme etape est optionnelle : il s'agit d'une strategic de 
diagnostic prenatal ou preimplantatoire (etude de l'ADN d'une 
ou deux cellules au stade de blastomere puis selection des 
blastomeres indemnes), apres discussion prealable avec les 
parents potentiels concernant le risque de transmission et la 
decision de debuter une grossesse qui sera necessairement tres 
encadree, notamment en ce qui concerne sa date de debut 
(diagnostic biologique precoce). Elle ne se justifie que si et 
seulement si l'affection est suffisamment serieuse sur un plan 
fonctionnel ou vital pour justifier une interruption de grossesse 
ou une non-implantation d'embryon et certainement pas si 
l'affection est compatible avec une vie strictement normale. Ce 
diagnostic doit etre aussi precoce que possible (pour des raisons 
evidentes) et realise la encore par un centre agree et sera au 
mieux obtenu grace au diagnostic moleculaire. Celui-ci sera 
d'autant plus facile que le gene en cause est connu et notam- 
ment quand les mutations sont « publiques » ou que la muta- 
tion a ete bien identifiee au prealable dans la famille en cause ; 
dans les autres cas, d'autres possibilites existent, notamment 
l'analyse de la liaison genetique du phenotype pathologique 
avec des marqueurs polymorphes « informatifs » de l'ADN (cf. 
chapitre « Biologie moleculaire »), mais l'analyse sera plus 
longue et plus aleatoire, avec un resultat en termes de pourcen- 
tages de risque. Cette analyse moleculaire est possible des la 10 e 
semaine de grossesse par biopsie des villosites choriales, ou 
meme parfois encore plus precocement. Si une analyse molecu- 
laire est impossible, d'autres moyens existent (echographie, 
biopsie cutanee avec etude en microscopie electronique, etude 
du liquide amniotique et des cellules qu'il contient etc.) mais ne 
peuvent en general etre utilises que plus tardivement, en dehors 
des delais legaux de l'interruption volontaire de grossesse. 
L'etude des cellules fcetales et trophoblastiques circulantes dans 
le sang de la mere est encore en cours d'evaluation. 
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Lexique 



Allele : version d'un gene, souvent legerement differente des 
autres versions (polymorphisme genetique) sans consequence 
obligatoire en termes de sequence primaire de la proteine codee 
et done de phenotype ; un gene est present sur un locus sous 
forme d'un allele de ce gene. 

Autosome : chromosome n'intervenant pas dans le determinisme 
du sexe (groupes par paires de chromosomes identiques, chaque 
element de la paire ayant une origine differente, paternelle ou 
maternelle). 

« Crossing-over » : etape de la meiose ou les chromosomes d'une 
meme paire peuvent echanger des fragments de materiel 
genetique situes sur des locus identiques ; il s'agit d'un meca- 
nisme important de recombinaison genetique. 
Deletion : perte plus ou moins importante de materiel genetique. 
Deplacement du cadre de lecture : lecture aberrante des codons 
d'un gene par insertion ou deletion d'un fragment genetique ne 
correspondant pas a un multiple de trois bases ; la consequence 
est un bouleversement de la sequence primaire de la proteine 
codee et parfois l'apparition d'un codon stop premature. 
Desequilibre de liaison (linkage) : caracteristique de deux frag- 
ments de materiel genetique, codant ou non, qui se transmet- 
tent en meme temps de generation en generation, le plus 
souvent en raison de leur proximite physique sur le meme 
chromosome. 



Dominant negatif (effet) : quand un allele pathologique empeche 
l'autre allele, normal, de s'exprimer (par exemple par association 
a la proteine normale dont la fonction est inhibee, interference 
avec la transcription de l'allele normal, avec sa degradation 
etc.). 

FISH (fluorescence in situ hybridization) : technique qui permet le 
reperage d'un fragment precis d'ADN sur un chromosome grace 
a son hybridation specifique avec une sonde moleculaire 
fluorescente. 

Gene : region du materiel genetique codant pour une proteine. 
Genome : ensemble du materiel genetique codant ou non d'une 
cellule. 

Genotype : type d'allele correspondant a un gene precis sur un 
locus donne ; par extension : sequence complete ou non du 
materiel genetique d'un individu donne. 

Genotypage : identification de l'allele correspondant a un gene 
precis sur un locus donne. 

Germinal : caracteristique de ce qui est present dans les cellules 
germinales (= gametes) et done transmissible (s'oppose a 
somatique). 

Gonosome : chromosome intervenant dans le determinisme du 
sexe (X et Y dans l'espece humaine). 

Haplo-insuffisance : les deux alleles du meme gene situes au 
meme locus des deux chromosomes homologues d'une meme 
paire doivent etre actifs simultanement (= permettre la synthese 
de l'ARNm correspondant et done de la proteine codee) pour 
que la quantite de la proteine en cause soit suffisante pour 
assurer une fonction normale ; si un seul allele sur les deux est 
actif, le phenotype normal ne peut apparaitre. 
Haplotype : sequence de caracteres genotypiques qui se trans- 
mettent comme un seul caractere grace a une forte liaison 
genetique entre eux (et done a une proximite physique impor- 
tante sur le chromosome en cause). 

Heredite liee a I'X : cas ou le gene dont les modifications sont 
responsables d'une affection genetique est porte par un gono- 
some (en general le chromosome X) ; le phenotype pathologi- 
que s'exprime essentiellement chez les males hemizygotes pour 
l'allele pathologique transmis par des femelles conductrices. 
Heredite autosomique dominante : cas ou un seul allele pathologi- 
que est necessaire pour que le phenotype pathologique appa- 
raisse (effet dominant negatif ou par haplo-insuffisance). 
Heredite autosomique recessive : cas ou deux alleles pathologiques 
doivent etre presents pour que le phenotype pathologique 
apparaisse. 

Heterozygote : presence de deux alleles differents du meme gene 
sur les deux locus homologues d'une paire d'autosomes, chaque 
allele ayant une origine differente, paternelle ou maternelle. 
Heterozygote composite (mutations) : mutations ou les deux alleles 
d'un meme gene sont pathologiques mais differents. 
Homozygote : presence de deux alleles identiques du meme gene 
sur les deux locus homologues d'une paire d'autosomes. 
Insertion : gain plus ou moins important de materiel genetique. 
Locus : region physique d'un chromosome ou se situe par 
exemple un gene precis ; dans ce dernier cas, le locus est occupe 
par un allele du gene en question, et un reperage du locus par 
cytogenetique ou par la methode FISH est possible. 
Lyonisation : mise au repos de facon aleatoire d'un des deux 
gonosomes X dans les cellules d'un organisme femelle. 
Marqueur polymorphe : region de l'ADN dont la sequence peut 
etre variable selon les individus. 

Meiose : mecanisme qui permet la production de cellules 
germinales haplo'ides a n chromosomes (et non diplo'ides Zn 
comme les cellules somatiques) grace a deux divisions cellulaires 
successives de cellules souches, equationnelle et reductionnelle. 
Mutation faux-sens : mutation ponctuelle qui entraine le rempla- 
cement d'un acide amine par un autre sur la proteine codee. 
Mutation non-sens : mutation ponctuelle qui entraine l'appari- 
tion d'un codon stop premature (qui ne code pour aucun acide 
amine) et done la production d'une proteine tronquee. 
Perte d'heterozygotie : disparition d'un des deux alleles sur un 
locus precis au sein d'une paire de chromosomes homologues. 
Phenotype : caracteres identifiables d'un organisme (souvent 
marqueurs de differenciation), a l'echelle macroscopique, 
microscopique ou moleculaire (hors acides nucleiques). 
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Post-zygotique (evenement) : qui se produit apres la fecondation et 
les premiers stades de division de l'embryon (les consequences 
en seront done partielles, uniquement sur les cellules descen- 
dantes de celle qui a subi la modification en cause). 
Polymorphisme genetique : caracteristique du materiel genetique 
qui peut avoir une sequence variable sur un locus donne ; un 
cas particulier est represents par les alleles differents d'un meme 
gene mais il peut s'agir de sequences polymorphes non codan- 
tes, par exemple de microsatellites ; ces zones variables de 
topographie bien connue grace a une cartographie prealable du 
genome sont identifiables (par exemple grace a la presence/ 
absence de sites de restriction), differentes d'individu a individu, 



et peuvent servir a l'identifier ou a reperer la transmission 
conjointe de caracteres phenotypiques pour localiser les alleles 
pathologiques. 

Recombinaison : reorganisation du materiel genetique par 
echange a locus conserve ou non, deletion, insertion, translo- 
cation, etc. 

Somatique : caracteristique de ce qui est present dans les cellules 
somatiques (done toutes cellules sauf les gametes) et done non 
transmissible (s'oppose a germinales) ; des mutations somatiques 
sont par definition postzygotiques et acquises. 
Translocation : deplacement de materiel genetique d'un point a 
un autre du genome. 
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Histologic de la peau normale et lesions 
histopathologiques elementaires 



B Cribier 
E Crosshans 



Resume. - L'architecture generate de la peau est la mime quelles que soient les variations topographiques : 
les deux couches principales de la peau (cutis) sont I'epiderme, epithelium multistratifie et le derme, tissu de 
soutien principalement compose de collagene. Les dermatologistes y adjoignent I'hypoderme, ou tissu 
graisseux, situe immediatement en dessous du derme et souvent indissociable de celui-ci, tous deux etant 
d'origine mesodermique. La peau comprend en plus des annexes qui sont les glandes sudorales eccrines et 
apocrines et les follicules pilosebaces. Les angles sont classes dans les annexes et ont une structure 
apparentee aux poils, en particulier en raison de leur contenu en keratines pilaires. 

On distingue deux grands types de peau : la peau glabre, totalement depourvue de follicules pilosebaces, qui 
constitue le revetement des paumes et des plantes, du gland, du clitoris et de la levre vermilion, et le reste des 
teguments ou I'on trouve des follicules de nombre et de taille extremement variables. La peau est en 
continuite avec les muqueuses orales et genitales par I'intermediaire de zones de transition appelees 
semi-muqueuses. 

L'observation microscopique de la peau necessite la mise en ceuvre de techniques de prelevement, de fixation 
et de coloration qui sont detaillees en premier lieu. La description des differents composants de la peau 
humaine normale est ensuite completee par un inventaire des lesions elementaires, qui constitue une sorte de 
lexique destine au lecteur non familier de I'histopathologie cutanee. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : histopathologie, coloration, immunohistochimie, epiderme, derme, hypoderme, glandes 
sudorales, follicules, lesion elementaire. 



Techniques tnises en ceuvre 
en histologic cutanee 

BIOPSIE CUTANEE 

La qualite du prelevement est fondamentale pour un examen 
histologique correct. 

La taille du fragment est un element important, en particulier pour 
certaines dermatoses inflammatoires. Les petites pieces prelevees au 
trepan sont parfois tres difficiles a orienter. II faut eviter, dans la 
mesure du possible, d'employer des petits diametres (inferieurs a 
3 mm). Pour une lesion du visage, le diametre de 3 mm est suffisant 
pour faire un diagnostic de tumeur ; au contraire, certaines lesions 
inflammatoires peuvent se reveler difficiles a identifier sur d'aussi 
petits prelevements. La pathologie hypodermique exige des biopsies 
larges (en fuseau), et surtout emportant un fragment important de 
tissu graisseux, faute de quoi le patient a une cicatrice mais pas de 
diagnostic. 

De meme, le choix de la localisation est fondamental : suivant les 
dermatoses a analyser, on biopsie plutot au centre (tumeurs, 
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dermatoses inflammatoires) ou a la peripherie de la lesion 
(dermatoses bulleuses). En raison de variations topographiques 
normales de la peau, l'indication de l'origine du prelevement est 
tres importante : ce qui peut apparaitre pathologique sur le visage 
peut etre tout a fait normal sur les paumes par exemple. 

Sur le plan technique, les biopsies au bistouri ou au trepan sont les 
meilleurs garants d'une analyse correcte, les biopsies tangentielles 
ou les curetages empechant le plus souvent l'examen de toutes les 
couches de la peau. Le prelevement doit ensuite etre fixe rapidement 
pour eviter des phenomenes de necrose cellulaire. Lors des diverses 
etapes de la biopsie (anesthesie, prelevement, decoupe de la partie 
profonde de la carotte, depot de la piece dans le fixateur), on a 
toujours interet a manipuler les tissus avec le plus grand soin. Tous 
les traumatismes peuvent etre la cause d'artefacts [211 qui vont gener 
l'analyse. Ceci est vrai aussi pour les pieces prelevees au bistouri 
electrique, qui sont bordees par une zone de brulure ou par des 
artefacts electriques, que les pathologistes connaissent en general 
bien. On conseille aussi d'essuyer delicatement le sang qui couvre la 
piece avec une compresse. 

En histopathologie cutanee, peut-etre plus encore que dans la 
pathologie des autres tissus, les renseignements cliniques sont 
indispensables a une analyse correcte du prelevement : l'age du 
malade (element majeur), le siege de la biopsie, l'age de la lesion et 
sa description elementaire sont en effet des elements fondamentaux 
du raisonnement en dermatopathologie. Un ou plusieurs diagnostics 
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sont aussi les bienvenus, de facon a permettre une correlation 
anatomoclinique, qui est la base de la demarche diagnostique en 
dermatologie. 

FIXATION 

Avant de pouvoir etre incluse dans la paraffine puis debitee en 
coupes fines, la piece doit etre fixee dans un liquide adapte ; le 
temps de fixation depend bien entendu de l'epaisseur du 
prelevement. Le fixateur le plus couramment utilise par les 
laboratoires de pathologie est le formol a 10 % dans du chlorure de 
sodium (NaCl) a 0,9 %, tamponne pour obtenir un pH voisin de 7. 
Cette technique permet de plus une bonne conservation des acides 
nucleiques, ce qui autorise une reutilisation du materiel, meme 
inclus en paraffine, pour des techniques de biologie moleculaire. La 
solution de formol a 10 % peut toutefois geler et entrainer 
d'importants artefacts dus a la cristallisation, comme des vacuoles 
intracellulaires [21] ; on utilise dans les pays froids une solution 
alcoolique de formol a 10 % pour eviter le gel du materiel. Le liquide 
de Bouin, traditionnellement utilise en dermatopathologie, est de 
plus en plus souvent abandonne, car il est plus toxique que le formol 
et altere les acides nucleiques. 

Le formol doit etre regulierement renouvele, faute de quoi il perd 
ses qualites de fixation. On donne habituellement un delai de 
conservation de 3 mois pour les flacons prepares d'avance que Ton 
donne aux cliniciens. 

Enfin, il est fondamental de respecter un rapport d'environ dix a 
20 fois entre le volume de formol et le volume de la piece a fixer. 
Tres souvent, de grandes pieces d'excision sont placees dans un tres 
faible volume de formol, ce qui entraine une fixation defectueuse. 
La fixation doit etre au minimum d'une nuit. Les pieces sejournant 
pendant de tres longues durees dans le formol se conservent, mais 
s'alterent sensiblement. 

Dans des cas tres rares, il ne faut pas fixer la piece, en particulier 
pour la dihydroxyphenylalanine (DOPA)-reaction. 
Enfin, la mise en ceuvre des techniques d'immunofluorescence 
necessite la congelation des pieces, ou plus facilement la fixation 
dans le milieu de Michel, qui donne des resultats excellents aussi 
bien dans l'analyse des infiltrats lymphocytaires que pour la 
recherche des depots d'immunoglobulines (Ig) ou de complement pl . 
En effet, les techniques de fixation classiques au formol alterent les 
Ig et le complement. Le liquide de Michel contient 55 g de sulfate 
d'ammonium pour 100 mL de tampon (citrate de magnesium, 
sulfate de magnesium, N-ethyl-maleimide). Ce milieu permet 
d'acheminer les prelevements vers les laboratoires (une duree de 2 a 
10 jours de conservation est possible), mais n'autorise pas une 
conservation longue comme la congelation a -80 °C. 

COLORATION 

La coloration de routine la plus utilisee est l'hematoxyline-eosine 
(HE) [21 - 2SI , qui est rapide et permet le plus souvent de distinguer 
suffisamment les diverses structures pour faire un diagnostic precis. 
Les noyaux sont colores en bleu-violet, et le cytoplasme en rose. 
L'ensemble du tissu conjonctif a une teinte rouge rose. Certains 
laboratoires utilisent une triple coloration, hematoxyline-eosine- 
safran (HES). (Cette abreviation a une signification differente en 
anglais : hematoxylin eosin staining). L'adjonction du safran augmente 
nettement le contort de lecture, en colorant le collagene en jaune 
orange. Certains laboratoires d'histopathologie cutanee ou de 
pathologie generale utilisent une coloration quadrichromique 
(hematoxyline-eosine-safran-bleu Astra), qui permet d'avoir 
d'emblee une coloration des mucines [5] . Les structures riches en 
mucines apparaissent ainsi immediatement colorees en bleu 
(glandes salivaires, cartilage, stroma des tumeurs, cellules 
mucipares...). Le contraste de quatre couleurs differentes augmente 
par ailleurs le contort visuel. 

Ces colorations de routine sont parfois insuffisantes pour la mise en 
evidence de structures particulieres de la peau. On a alors recours 
aux colorations dites « speciales », qui sont extremement 
nombreuses (tableau I). 



Tableau I. - Principales colorations speciales destinies a completer 
les colorations de routine en histopathologic cutanee. 



Structure 


Type de coloration 


Couleur 


Fibres elastiques 


orceine-Giemsa 


Fibres elastiques noires/ 
collagene rouge 


Muscles 


trichrome de Masson 


muscles rouges /collagene bleu 


Reticuline 


argentation 


noir 


Melanine 


coloration de Fontana 


noir 


Hemosiderine 


coloration de Perls 


bleu 


Murine 


bleu de toluidine ou Astra 


bleu 




coloration de Giemsa 


rose 


Amyloide 


rouge Congo 


vert (lumiere polarisee) 




thioflavine 


fluorescence verte 


Glycogene 


PAS (periodic acid Schiff) 


rouge 


Calcium 


coloration de Von Kossa 


noir 


Mastocytes 


coloration de Giemsa 


violet 




bleu de toluidine 


rose 


Bacteries 


colorations de Gram 


Gram + : bleu fonce 




coloration de Ziehl 


mycobacteries : rouge 


Champignons 


PAS 


rouge 




coloration de Gomory-Grocott 


noir 



TECHNIQUES IMMUNOLOGIQUES [12] 

Les nouvelles techniques d'immunohistochimie et d'immuno- 
fluorescence, apparues depuis les annees 1980, ont bouleverse la 
pratique de l'histopathologie, mais sont venues aussi eclairer les 
notions d'histogenese ou meme completer les connaissances en 
matiere de structures normales de la peau. Le principe general de 
ces techniques appliquees a l'histopathologie est l'incubation des 
lames, provenant de blocs en paraffine ou de prelevements congeles, 
avec un anticorps polyclonal ou monoclonal destine a reconnaitre 
specifiquement un antigene. 

■ Immunohistochimie 

Pour l'immunohistochimie sur coupes paraffinees, diverses 
techniques de revelation sont utilisees pour mettre en evidence les 
anticorps fixes sur la lame. 

Technique peroxydase-antiperoxydase (PAP) 

L'anticorps primaire (specifique de l'antigene recherche) est revele 
par un anticorps anti-Ig, auquel vient se fixer le complexe PAP. La 
revelation se fait par un chromogene : la presence de la peroxydase 
lui donne une coloration facile a identifier au microscope optique. 

Technique avidine-biotine 

L'avidine a une tres forte affinite pour la biotine. On utilise un 
anticorps primaire marque a la biotine, et un complexe peroxydase- 
avidine-biotine. L'avidine permet de lier le complexe a l'anticorps 
fixe au tissu, et la revelation se fait par un chromogene. Cette 
methode est aujourd'hui l'une des plus utilisees en raison de sa 
relative simplicite et de sa fiabilite. Des kits prets a l'emploi sont 
disponibles commercialement. 

Technique phosphatase alcaline-antiphosphatase alcaline (APAAP) 

Elle necessite des anticorps monoclonaux. Le premier se fixe au tissu 
et il est revele par un anticorps polyclonal de lapin. Le complexe 
enzymatique permet de reveler la reaction grace a de la fuchsine et 
a un sel de naphtol. La revelation du complexe antigene-anticorps 
donne une couleur rouge intense. Cette technique est plus sensible 
que la methode PAP. 

Technique « immunogold silver staining » (IGSS) 

L'anticorps primaire est revele par des particules d'or de 5 nm 
couplees a un anticorps de souris anti-IgG. L'or n'est pas visible 
directement mais sert a reduire des ions argent en argent metal qui 
peut ensuite etre plus facilement visible. La sensibilite de cette 
methode est superieure a la technique PAP. 

Ces techniques peuvent etre couplees pour faire des doubles 
marquages. 
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■ Immunofluorescence 

On applique ici encore un anticorps specifique de la structure a 
reveler, et la revelation se fait par un marqueur fluorescent. Ceci 
necessite un microscope a fluorescence. Les techniques 
d'immunofluorescence sont tout particulierement appliquees a 
l'etude des antigenes de la jonction dermoepidermique et des depots 
pathologiques qui peuvent s'y associer [251 . 

■ Anticorps 

Les anticorps utilises dans ces deux methodes sont extremement 
nombreux. Chaque annee, de nouveaux anticorps sont mis a la 
disposition des pathologistes, avec des indications nouvelles de plus 
en plus specifiques : il s'agit d'une aide tres precieuse au diagnostic. 
Concernant la peau normale, les immunomarquages permettent de 
mettre en evidence des cellules difficilement observables en 
coloration traditionnelle, comme les cellules dendritiques de 
l'epiderme (cellules de Merkel, cellules de Langerhans). La 
connaissance des determinants antigeniques normaux marques par 
ces anticorps est extremement importante pour 1'interpretation des 
immunomarquages, ne serait-ce que pour disposer d'un temoin 
positif au sein de la coupe a examiner. Par exemple, lors d'un 
marquage de la proteine S100, les cellules de Langerhans et les filets 
nerveux sont colores et peuvent montrer que la technique a 
fonctionne. La specificite de ces marquages est toutefois toujours 
assez large et il faut interpreter ces resultats avec prudence, la 
positivite d'un marquage isole ne pouvant faire office de preuve 
diagnostique dans la majorite des situations. 

Parmi les anticorps disponibles, ceux qui sont diriges contre les 
cytokeratines (CK), et plus generalement contre les filaments 
intermediaires du cytosquelette, ont acquis une importance 
considerable en raison de leur specificite tissulaire. Les CK ne sont 
en effet exprimees que par des cellules epitheliales [7] , et les anticorps 
diriges contre les 20 CK epitheliales (par opposition aux CK pilaires) 
permettent de reconnaitre l'origine epitheliale d'une tumeur 
indifferenciee par exemple, mais aussi de determiner des patrons 
d'expression tout a fait particuliers pour les diverses structures de 
la peau normale [4] . Les CK different selon les couches de l'epiderme, 
en fonction du stade de maturation des keratinocytes, de meme que 
les glandes sudorales et les follicules pilaires ont aussi un patron 
d'expression qui leur est propre, different de celui de l'epiderme 
interannexiel. 

Quelques exemples d'application des immunomarquages a la peau 
normale et aux tumeurs cutanees : 

- anticorps anti-CK : 

- CK « large spectre » : tout l'epiderme et les annexes ; l'anticorps 
antikeratines KL1 (Immunotech) ne marque pas les cellules 
basales, contrairement a l'anticorps antikeratines large spectre 
Dako; 

- CK dites de bas poids moleculaire (CK 7, 8, 17, 18, 19) : glandes 
sudorales, glandes sebacees. La cytokeratine 7 est le meilleur 
marqueur des cellules de Paget, mais les cellules de Merkel 
normales et les cellules de Toker (cf infra) l'expriment aussi [1S1 ; 

- CK 20 : dans la peau, elle est assez specifique de la cellule de 
Merkel. Cette CK est mise en evidence dans les carcinomes 
neuroendocrines ; 

- autres anticorps diriges contre des filaments intermediaires : 

- vimentine : cellules mesenchymateuses du derme, melanocytes ; 

- desmine : cellules musculaires (muscles piloarrecteurs, dartos) ; 
alpha-actine musculaire lisse : muscles, parois vasculaires, 
myofibroblastes ; 

- neurofilaments : tissu nerveux ; 

- anticorps divers d'usage tres courant : 

- antiantigene carcinoembryonnaire : glandes apocrines et 
eccrines, tumeurs annexielles ; 



- antienolase neurone-specifique : cellules de Merkel, tissu 
nerveux, carcinome neuroendocrine ; 

- antiproteine S100 : cellules de Langerhans et cellules 
dendritiques du derme, cellules eccrines et apocrines secretrices, 
nerfs, melanocytes, cellules graisseuses ; 

- antifacteur VIII et anti-CD31 : cellules endotheliales ; 

- anti-CD34 : cellules endotheliales, tumeur de Darier-Ferrand. 

Aspects histologiques de la peau 
normale (figi, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, u, 15, 

16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24) 

EPIDERME INTERFOLLICULAIRE 

L'epiderme est la couche la plus superficielle de la peau, et est decrit 
comme un epithelium malpighien pluristratifie keratinisant. La 
population cellulaire de l'epiderme est heterogene : la grande 
majorite des cellules est constituee par les keratinocytes a divers 
stades de leur maturation, associes a des cellules dendritiques 
residentes de l'epiderme, et de fagon plus occasionnelle a des 
cellules d'origine sanguine. 



1 Vue d' 'ensemble de la peau du front vi- 
sualisant l'epiderme, le derme et Vhypo- 
derme, surmontant le muscle peaucier 
(hematoxyline-eosine-safran, x 4). 








2 Vue d'ensemble de 
l'epiderme visualisant Men 
la couche granuleuse 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 




3 Cellules basales claires 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 64). 



98-085- A- 10 



Histologic de la peau normale et lesions histopathologiques elementaires 



Dermatologie 



* 
> 




4 « Filaments intercellu- 
laires » du stratum spino- 

i sum (hematoxyline de Hei- 

■ denhain, x 400). 




5 Stratum corneum et 
stratum disjunctum, aspect 
en filet (trichrome de Mas- 
son, x 64). 




6 Visualisation des mela- 
nocytes de la couche basale 
(DOPA-reaction, x 160). 




7 Peau normale et pig- 
mentation solaire (colora- 
tion de Fontana, x 64). 



■ Architecture generate de l'epiderme 

On peut separer l'epiderme en couches successives qui se 
differencient par leur aspect morphologique : le stratum basal (ou 
couche basale), qui repose sur la membrane basale a la jonction 
dermoepidermique, le stratum spinosum (ancien corps muqueux de 
Malpighi), le stratum granulosum (ou couche granuleuse), le 
stratum lucidum, et enfin, tout a fait en surface, le stratum corneum 
(ou couche cornee). La premiere description de l'epiderme est due a 
Malpighi, qui l'avait divise en deux couches : la partie externe faite 
de cellules sans noyau, et la partie profonde faite de cellules 
vivantes. Le stratum spinosum a ainsi ete baptise « corps muqueux 
de Malpighi », en hommage a cette description princeps. 
A sa face profonde, l'epiderme n'a pas un aspect rectiligne, mais est 
au contraire constitue d'une alternance de cretes epidermiques qui 




8 Membrane basale dermoepidermique 
et capillaire du derme papillaire (« periodic 
acidSchiff», xl60). 







9 Collagene dermique en lumiere pola- 
risee (x 25). 




10 Reseau elastique du 
derme superficiel (orceine, 
x64). 



m?5M& 



semblent plonger dans le derme sous-jacent, et qui sont separees les 
unes des autres par les papilles dermiques. L'epiderme est en realite 
deprime a sa partie inferieure par les papilles dermiques, sortes de 
cones arrondis recouverts par l'epiderme suprapapillaire [23] . 
L'utilisation de bromure de sodium et l'examen en microscopie 
electronique a balayage ont permis de montrer que toute la partie 
inferieure de l'epiderme est parcourue de depressions qui donnent 
une image en miroir des papilles dermiques. Toute cette face 
inferieure est aussi tapissee de petits prolongements cytoplasmiques 
qui forment de petites « racines » ou pedicelles d'insertion, 
permettant ainsi d'augmenter la cohesion dermoepidermique p31 . 
Ces prolongements cytoplasmiques sont particulierement visibles, 
meme en microscopie optique, dans les parties laterales des cretes 
epidermiques, alors qu'au sommet de ces cretes ils sont beaucoup 
plus rares. Les keratinocytes basaux peuvent ainsi etre consideres 
comme des cellules d'ancrage dans les zones laterales des cretes. 
A la partie superficielle de l'epiderme, on trouve de multiples 
orifices correspondant aux ostiums des follicules pilaires et des 
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11 Muscles lisses du scrotum ou dartos 
(hematoxyline-eosine-safran, x 10). 




12 Mastocytes du derme superficiel 
(Giemsa, x 40). 








13 Hypoderme feminin. 
Noter les septums interlo- 
bulaires verticaux (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 4). 



glandes sudorales eccrines. De plus, il existe dans les zones 
palmoplantaires des sillons qui constituent les dermatoglyphes. Les 
couches successives de l'epiderme sont aussi traversees par la partie 
acroannexielle des follicules pilosebaces et des canaux excreteurs 
eccrines. 

L'epiderme interpapillaire a une epaisseur moyenne de 100 um, 
mais il peut varier de 50 um aux paupieres et aux organes genitaux, 
a pres de 1 mm dans les zones palmoplantaires. 

■ Keratinocytes du stratum basal 

Les keratinocytes de la couche profonde de l'epiderme ont une 
forme cubique ou cylindrocubique et sont implantes 
perpendiculairement sur la membrane basale ; ils y sont etroitement 
engrenes par les pedicelles d'insertion. Leur largeur moyenne est 
d'environ 6 um. Ces cellules sont plus basophiles que les 
keratinocytes des couches superieures et ont une disposition en 
« palissade », du fait de leur alignement regulier. Le noyau est dense, 




14 Adipocytes (hematoxyline-eosine- 
safran, x 160). 



m 




if 

••* 

41 
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15 Glande sudorale ec- 
crine : glomerule sudori- 
pare et debut de la partie 
excretrice (hematoxyline- 
eosine-safran, x 260). 




16 Peloton sudoral d'une 
glande apocrine (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 64). 




17 Bulbe pilaire (hematoxyline-eosine- 
safran, x 64). 



ovalaire ou allonge, et le cytoplasme peu abondant ; outre sa 
coloration basophile, on peut y trouver des grains de melanine, ainsi 
que des faisceaux de filaments perinucleaires, paralleles a l'axe de la 
cellule (filaments spirales de Herxheimer) qui sont en fait des 
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18 Section transversale 
Jj d'un follicule pilaire (he- 
7\ matoxyline-eosine-safran, x 

■! wo). 





F 22 Corpnscule de Vater- 
i. fc " 3 Pacini (coloration de von 

., \ i Campenhout,xl60). 




19 Follicnles sebaces du 
visage (hematoxyline-eosi- 
ne-safran, x 10). 



A 




20 Glande sebacee, partie 
secretrice (trichrome de 
Masson, x 200). 




21 Corpuscule de Meiss- 
ner (periodic acid Schiff, 
x64). 



elements du cytosquelette. Les grains de melanine se disposent 
souvent au sommet du cytoplasme, formant une structure en 
chapeau supranucleaire. 

Ce sont les cellules basales qui assurent le renouvellement de 
l'epiderme : on y trouve ainsi frequemment des mitoses, 
principalement au sommet des cretes epidermiques. Les mitoses ne 
sont toutefois pas exclusivement observees dans la couche basale. 
Apres division, l'une des cellules filles va entamer son processus de 
differenciation et migrer vers les couches suprabasales : elle 
desquame dans un delai moyen de 4 semaines. Les cellules basales 
expriment une combinaison caracteristique de CK : le couple 5, 14. 

■ Keratinocytes du stratum spinosum 

Les cellules sont plus volumineuses (10 a 15 um) dans cette couche 
et ont un aspect polyedrique. Le cytoplasme est moins dense que 




23 Verne sous-cntanee (he- 
matoxyline-eosine-safran, x 
64). 




24 Arteriole dermique 
profonde (hematoxyline- 
eosine-safran, x 160). 



celui des couches basales ; le noyau est vesiculeux et renferme 
habituellement deux nucleoles bien visibles. Au sein du cytoplasme, 
on peut observer, meme en microscopie optique, le reseau des 
tonofibrilles qui se fixent a proximite de la membrane, dans les 
zones ou Ton trouve les desmosomes ; ces tonofibrilles sont 
constituees de tonofilaments visibles en microscopie electronique. 
On trouve habituellement cinq ou six couches de keratinocytes 
polyedriques dans le stratum spinosum. Cette couche cellulaire est 
appelee ainsi en raison de l'aspect particulier des espaces 
intercellulaires, souvent particulierement bien visibles meme en 
microscopie optique : on y observe des ponts intercellulaires qui 
semblent herisser les cellules d'epines. Cet aspect morphologique 
particulier donne l'impression que des filaments unissent les cellules 
les unes aux autres en traversant leurs membranes respectives. Les 
keratinocytes en ont fait de multiples prolongements cytoplasmiques 
papillaires ou digitiformes qui entrent en contact avec des structures 
similaires d'une cellule voisine. Les zones de contact etroit sont les 
desmosomes. On trouve en moyenne trois desmosomes pour 2 um 
de membrane. Les espaces intercellulaires sont legerement colores 
par le PAS (periodic acid Schiff) ou le bleu Alcian, temoignant de leur 
contenu en mucopolysaccharides acides (glycosaminoglycanes) ou 
neutres. 

Sur le plan des CK, plus on monte dans le stratum spinosum, plus 
l'expression des keratines 5, 14 diminue, alors que celle des keratines 
1, 10, 11 augmente. 

■ Keratinocytes du stratum granulosum 

Les cellules changent de forme et deviennent ici plus aplaties, avec 
un diametre horizontal de 25 um. Cette couche cellulaire tire son 
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nom des grains de keratohyaline tres caracteristiques presents dans 
les keratinocytes : ce sont des granulations tres denses, basophiles, 
de 1 a 2 um de diametre, dispersees dans tout le cytoplasme [19] . Les 
desmosomes sont beaucoup moins visibles, ainsi que l'appareil 
tonofilamentaire. Ces changements de morphologie traduisent les 
modifications structurelles et biochimiques qui caracterisent la 
keratinisation ; les grains de keratohyaline contiennent un 
precurseur de la filaggrine. La transformation en filaggrine a lieu 
lors de la transition morphologique de la cellule granuleuse vers la 
cellule cornee. 

II existe en plus dans ces cellules des grains dits lamellaires ou corps 
d'Odland, encore appeles keratinosomes, qui vont fusionner avec la 
membrane et deverser leur contenu dans l'espace intercellulaire. lis 
contiennent des hydrolases, des sucres lies a des lipides ou a des 
proteines, et des sterols libres. On trouve dans l'espace intercellulaire 
du stratum granulosum ces sterols et ces sucres. Les corps d'Odland 
apparaissent dans le haut du stratum spinosum, dans la region 
perinucleaire, et ils n'existent plus dans la couche cornee. 
La couche granuleuse est faite d'une a cinq couches de cellules, et 
son epaisseur est proportionnelle a l'epaisseur totale de l'epiderme. 
Les CK 1, 10 et 11 sont exprimees dans cette couche. 

■ Keratinocytes du stratum lucidum 

Cette couche n'est pas toujours bien visible sur les coupes, mais elle 
apparait nettement dans les zones palmoplantaires (une a quelques 
couches cellulaires). II s'agit d'une zone de transition entre les 
cellules granuleuses et les corneocytes. Les cellules y sont brillantes, 
tres claires et aplaties. Cette couche est eosinophile et homogene, 
contrairement au stratum corneum qui est plus aere. 
Les cellules peuvent encore contenir un noyau ou un reste nucleaire 
pycnotique. Pendant cette transformation morphologique et 
biochimique, la cellule perd une grande partie de son contenu en 
eau, son noyau, et une grande partie de ses organelles 
cytoplasmiques. Les filaments de keratine, partie integrante du 
cytosquelette, vont persister et constituent pres de 80 % du contenu 
de la cellule cornee. 

Les cellules du stratum lucidum contiennent des granulations 
lipidiques correspondant aux lipides contenus dans les corps 
d'Odland. 

■ Keratinocytes du stratum corneum : cornenocytes 

Cette couche comprend quatre a huit couches de cellules lamelleuses 
anucleees et aux limites cytoplasmiques indistinctes. La taille d'un 
corneocyte est de 30 a 35 um et sa forme est grossierement 
hexagonale. Les corneocytes les plus superficiels se detachent du 
stratum corneum et desquament. On parle parfois de stratum 
disjunctum pour designer la partie la plus superficielle de 
l'epiderme. La couche entiere apparait eosinophile, tres contrasted 
par rapport au stratum granulosum tres basophile. 

La couche cornee est tres epaisse dans les zones palmoplantaires, et 
on y distingue bien les membranes cytoplasmiques des corneocytes. 
Dans les autres zones du tegument, l'aspect est celui d'une structure 
plus aeree ou tressee, et on distingue mal les contours de chaque 
cellule. II s'agit en fait d'artefacts de fixation : les divers composants 
des corneocytes disparaissent avec le formol ou l'ethanol lors des 
multiples bains necessaires a la preparation technique de la 
coloration. Les corneocytes peuvent contenir des grains de melanine, 
surtout chez les sujets a peau noire. 

■ Membrane basale [3 27] 

Les connaissances en matiere de structure de la membrane basale 
ont enormement progresse depuis les 20 dernieres annees, et 
depassent de loin la simple observation morphologique. L'etude des 
maladies bulleuses en particulier a fait apparaitre de nombreuses 
proteines qui en sont des constituants majeurs. Nous renvoyons le 
lecteur interesse a des revues generales specialisees [3 - 27] . 
En microscopie optique, la membrane basale est une lame continue 
intercalee entre les cellules de la couche basale et le derme. Elle est 



particulierement bien visible a la coloration au PAS, en raison de sa 
richesse en mucopolysaccharides neutres. Son epaisseur normale est 
de 1 a 2 um, ce qui represente environ 20 fois l'epaisseur de la 
membrane basale reelle. En effet, la coloration au PAS revele, en 
plus de la membrane elle-meme, la zone fibreuse sous-jacente. On y 
trouve aussi des fibres de reticuline, qui peuvent etre mises en 
evidence par des techniques d'argentation : elles apparaissent 
comme une rangee discontinue de virgules situees sous le pole basal 
des keratinocytes basaux [23] . Ces fibres semblent etre formees de 
collagene de types I et III, nouvellement synthetase. Cette membrane 
a une fonction tres importante dans l'integrite de l'epiderme. Quand 
elle est lesee, on voit apparaitre des phenomenes de souffrance des 
cellules basales, ainsi qu'une incontinence pigmentaire. 

■ Cellules de Langerhans 

II s'agit de cellules dendritiques presentes dans l'epiderme, mais 
aussi dans le derme. Seuls la microscopie electronique et les 
immunomarquages permettent de les identifier formellement. On 
peut toutefois les reconnaitre en microscopie optique : elles ont un 
cytoplasme pale, moins colore que celui des keratinocytes adjacents, 
leur contour nucleaire est decoupe et moins regulier, et leur noyau 
est plus dense. Elles n'ont ni tonofilaments, ni desmosomes qui les 
unissent aux cellules voisines. Ces cellules expriment la proteine 
S100, les molecules CDla, CDlc et CD4, ainsi que les molecules de 
classes I et II du systeme majeur d'histocompatibilite. En 
microscopie electronique, les granules de Birbeck permettent de les 
reconnaitre avec certitude : il s'agit de batonnets termines par une 
vesicule, realisant une image en « raquette ». Ces cellules ont une 
origine medullaire et sont libres et mobiles. 

En pratique courante, l'immunomarquage de la proteine SI 00 
permet de les reveler tres facilement, bien que ce marquage ne soit 
pas specifique ; le CDla permet une identification plus precise et 
surtout la distinction avec les melanocytes. Leur densite varie de 
100 a 1 000/mm 2 suivant les zones de l'organisme ; la densite 
maximale est observee dans les muqueuses orales et genitales. Elles 
representent environ 2 a 4 % de la totalite des cellules de l'epiderme. 
Leur fonction principale est la presentation antigenique aux 
lymphocytes [16 >. 

On trouve aussi dans l'epiderme des cellules dites indeterminees, 
qui ont les memes caracteristiques ultrastructurales que les cellules 
de Langerhans mais n'ont pas encore acquis de granules de Birbeck. 

■ Melanocytes 

Les melanocytes sont aussi des cellules dendritiques de l'epiderme 
qui n'appartiennent pas au contingent epithelial : ils derivent de la 
Crete neurale. Ils sont facilement identifiables en microscopie optique 
par leur cytoplasme tres clair et leur petit noyau dense, assez 
fortement colore par l'hematoxyline (cellules claires de Masson). Ils 
sont disposes dans la couche basale, entre deux keratinocytes 
basaux. Leur nombre moyen observe sur une coupe histologique est 
d'environ un melanocyte tous les dix keratinocytes. Ceci n'est pas 
toujours verifie car, suivant la fixation et les techniques de 
coloration, les melanocytes apparaissent plus ou moins clairs et sont 
parfois difficiles a reconnaitre. La coloration de Fontana permet de 
les identifier aisement : ils sont fortement charges en melanine et 
ont des dendrites bien visibles ; la melanine est en effet argentaffine. 
Les grains de melanine sont aussi visibles en coloration 
conventionnelle, soit dans les melanocytes, soit dans les 
keratinocytes voisins, et ceci d'autant plus facilement que le sujet a 
une peau foncee. La DOPA-reaction permet aussi une revelation des 
melanocytes, mais doit etre realisee sans fixation prealable de la 
piece. II s'agit d'une reaction enzymatique calquee sur la formation 
physiologique de melanine : la DOPA est transformed en 
DOPAmelanine coloree en noir aux endroits ou la tyrosinase est 
presente. Cette reaction permet de distinguer les formes tyrosinase 
positive et tyrosinase negative de l'albinisme. En raison de la 
distribution spatiale relativement reguliere de ces melanocytes, 
chacune de ces cellules prend en charge une « unite de 
melanisation » composee de 36 keratinocytes voisins auxquels le 
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melanocyte transfere sa melanine, sous forme d'organites 
cytoplasmiques appeles melanosomes. Le transfert se fait 
principalement vers les keratinocytes basaux, mais aussi vers ceux 
du stratum spinosum. Plus la peau est foncee, plus on trouve de 
melanosomes haut situes dans 1'epiderme. 

Le melanocyte subit de nombreuses transformations 
morphologiques et biochimiques lors de l'exposition solaire : la faille 
de la cellule et son activite metabolique augmentent. La densite de 
melanocytes varie de 2 OOO/mm 2 sur la face a 800/mm 2 sur le tronc. 
Les melanocytes expriment la proteine S100 et la vimentine, mais 
pas les CK. 

■ Cellules de Merkel ™ 

Elles sont presentes le plus souvent dans la couche basale et sont 
impossibles a distinguer des melanocytes, puisqu'elles apparaissent 
aussi avec un cytoplasme clair en coloration conventionnelle. Elles 
sont irregulierement distributes dans 1'epiderme et la muqueuse 
orale, et sont parfois groupees dans les zones sus-jacentes au disque 
pilaire ou « Haarscheibe » [22] . On peut les reconnaitre en microscopie 
electronique par la presence de granules ronds tres denses aux 
electrons. Elles ont des filaments cytoplasmiques et quelques 
desmosomes qui les unissent aux keratinocytes voisins. Elles 
entretiennent des rapports etroits avec des terminaisons nerveuses 
intraepidermiques et constituent ainsi de probables 
mecanorecepteurs [2f>1 . Leur pole basal peut etre revele par une 
coloration argentique et a ete appele « disque merkelien ». 
Ces cellules sont de nature epitheliale, ainsi qu'en temoigne 
l'expression tres specifique de la CK 20, et qui permet de les reveler 
en immunomarquage. Elles expriment aussi l'enolase neuronale 
specifique et ont une fonction neurosecretoire. 

■ Cellules claires du matnelon 

En 1970, Toker a observe la presence de grandes cellules claires dans 
pres de 10 % des mamelons [311 , sans qu'aucun lien ne puisse etre 
etabli avec une maladie cancereuse associee. Ces cellules forment 
parfois des ebauches de structures canalaires au sein de 1'epiderme 
mais ne sont pas en continuite avec les canaux galactophores ou les 
structures sudorales. Leur nature precise est inconnue. La 
decouverte de ces cellules ne doit pas faire poser par exces le 
diagnostic de maladie de Paget [ls - 311 . 



ANNEXES EPITHELIALES DE LA PEAU 

On en distingue trois types : les follicules pilosebaces auxquels sont 
annexes les muscles lisses pilomoteurs, les glandes sudorales 
eccrines et apocrines, et enfin les ongles. 

■ Follicules pilosebaces 

II existe differents types de poils. 

- Les poils terminaux longs et solides sont pigmentes et parfois 
pourvus d'une medulla : ce sont les poils de la barbe, les cheveux et 
les poils genitaux et axillaires. 

- On y oppose les duvets, plus fins, moins durs, moins pigmentes et 
depourvus de medulla. 

- II existe aussi des poils intermediates. 

Sur le tronc et les membres, les follicules sont groupes en triades. 
Les poils sont implantes obliquement, et on appelle la face qui forme 
un angle obtus avec 1'epiderme, le versant posterieur. A sa phase de 
croissance (phase anagene), le follicule est implante dans la graisse 
ou a la jonction dermohypodermique. La partie visible du follicule 
est en fait la tige pilaire. Plus en profondeur, celle-ci est entouree de 
ses gaines auxquelles est annexee la glande sebacee. 

A sa partie profonde, le follicule comporte une partie renflee, le 
bulbe, qui est surmonte d'un leger retrecissement appele collet 
inferieur. Le muscle pilomoteur s'insere immediatement au-dessus, 
sur le versant posterieur du follicule et sur un renflement epithelial 



appele bulge. Entre le bulge et la confluence du follicule avec le canal 
sebace, s'etend l'isthme, partie cylindrique centrale du follicule. Le 
confluent avec la glande sebacee est marque par un second 
retrecissement ou collet superieur. Le segment superieur du follicule 
est l'infundibulum, termine par l'ostium folliculaire qui en constitue 
l'embouchure a la surface epidermique. Le follicule traverse 
1'epiderme, et est constitue dans cette zone (canal pilaire) de ses 
propres cellules annexielles. 

Dans le follicule, on trouve deux types de keratinisation : dans 
l'infundibulum, la gaine folliculaire externe keratinise sur un mode 
epidermique, alors que dans l'isthme, la keratinisation est de type 
trichilemmal [11J . Elle se fait sans passage par une couche granuleuse, 
mais elle se traduit au contraire par l'apparition de grandes cellules 
homogenes qui ne contiennent pas de grains de keratohy aline. En 
effet, dans l'isthme, la gaine folliculaire interne a pratiquement 
disparu. On retrouve ce type de keratinisation dans les kystes 
trichilemmaux. 

Bulbe 

II est constitue de la matrice pilaire, creusee a sa partie inferieure 
par la papille pilaire. Celle-ci contient du tissu conjonctif, des 
vaisseaux et des fibroblastes particuliers dits fibroblastes papillaires. 
L'interaction entre ces deux zones est d'une importance majeure 
pour la croissance du poil [13 ' 20] . La matrice est constitute de trois 
zones superposees : la zone feconde profonde, la zone des 
melanocytes et la zone keratogene. 

Gaines folliculaires 

Le follicule est un cylindre forme de l'emboitement de multiples 
couches cellulaires concentriques. 

• Gaine folliculaire externe ou trichilemme 

Elle est entouree a sa partie externe d'une epaisse gaine conjonctive, 
richement vascularisee et innervee, et est separee de celle-ci par une 
membrane basale colorable au PAS. Les cellules de la gaine externe 
sont claires, de grande taille et riches en glycogene. Cette gaine est 
en continuite avec 1'epiderme et s'amenuise du haut vers le bas, 
pour disparaitre dans la region suprabulbaire. 

• Gaine folliculaire interne 

Elle est composee de trois couches concentriques : 

- la couche de Henle, faite d'une couche de cellules cuboidales riches 
en granules de trichohyaline, bien visibles en coloration a la 
rhodamine B, keratinisant precocement des le collet inferieur ; 

- la couche d' Huxley, faite d'une ou deux couches de cellules plus 
volumineuses et se keratinisant plus haut ; 

- la cuticule de gaine, faite d'une couche de cellules aplaties. Elle est 
hyalinisee des le debut de l'isthme. 

La gaine interne s'amenuise de bas en haut, contrairement a la gaine 
folliculaire externe. Des le milieu de l'isthme, les diverses couches 
sont confondues en une seule couche hyaline, fuchsinophile, qui 
disparait a la hauteur de l'isthme. 

La gaine folliculaire externe exprime les CK 5, 6, 14 et 15, ainsi que 
les keratines 16 et 17 dans toute la partie situee sous l'infundibulum. 
A partir de celui-ci, le profil d'expression est comparable a celui de 
1'epiderme (keratines 1, 5, 10 et 11). La partie inferieure de la gaine 
interne exprime les keratines 8, 18 et 19, en particulier dans les zones 
de grande proliferation cellulaire de la matrice. 
On distingue de plus une couche particuliere, appelee companion 
layer, et situee entre les cellules cuboidales de la gaine externe et 
celles de la gaine interne, sur une hauteur allant du bulbe a l'isthme. 
Cette couche peut etre revelee specifiquement en hybridation de la 
cytokeratine K6hf [32] . 

Tige pilaire 

Elle a trois couches : une cuticule superficielle faite de lamelles 
cornees qui se recouvrent comme des tuiles plates, un cortex ou 
ecorce compose de cellules nucleees, et une moelle ou medulla 
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centrale constituee de grandes cellules plus laches souvent disjointes 
par de petites bulles d'air. La tige est etroitement liee a la gaine 
folliculaire interne dans la partie inferieure du follicule et ne s'en 
detache qu'a la hauteur de 1'isthme. La tige pilaire exprime des CK 
pilaires, avec un patron d'expression tout a fait specifique. Ces 
keratines sont numerotees de hHal a hHa8 (au total neuf human 
hair keratin acid 1 a 8, avec hHa3I et II) et de hHbl a hHb6 (au total 
six human hair keratin basic 1 a 6) [14 - 15] . 

Glande sebacee 

C'est une glande multilobee a secretion holocrine. Tous les poils sont 
pourvus d'une glande sebacee a leur partie posterieure. On peut 
trouver des glandes sebacees isolees sous forme de grains de 
Fordyce sur la levre vermilion, sur le gland, sur la partie interne du 
prepuce, sur les petites levres et sur la marge anale. 
Les glandes de Meibomius des paupieres en sont un equivalent. Le 
plus souvent, la glande est constituee de plusieurs lobules qui 
convergent vers un canal excreteur unique, lequel rejoint les gaines 
folliculaires a la hauteur du collet superieur, entre 1'isthme et 
l'infundibulum. Chaque lobule sebace a une couche externe de 
cellules cuboidales tres basophiles dans lesquelles on ne trouve pas 
de vacuoles lipidiques. Plus au centre, les cellules sont tres 
volumineuses, claires, et ont un noyau central entoure de vacuoles 
claires. Cet aspect en microscopie optique est du a la disparition des 
lipides. Les cellules se desintegrent progressivement au voisinage 
du canal excreteur et y liberent leur contenu, ce qui definit la 
secretion holocrine. On peut parfois observer des amas de 
gouttelettes lipidiques dans le canal excreteur. Les glandes sebacees 
ont un patron d'expression de keratines particulier : on y trouve les 
keratines 4, 5, 6, 14, 15, 16 et 17 pour la partie secretrice, et un patron 
d'expression « epidermique » pour le canal excreteur (keratines 1, 5, 
10, 11). 

La taille de la glande sebacee est tout a fait independante de celle 
du follicule. On distingue ainsi trois types de follicules : 

- les follicules terminaux a poils epais et ronds, pourvus d'une 
glande sebacee rudimentaire ; 

- les follicules lanugineux qui produisent le duvet. lis sont les 
principaux producteurs de sebum de la peau. Certains follicules 
lanugineux du visage sont appeles « poils a manteau », car ils ont 
des glandes sebacees rudimentaires disposees tout autour du collet ; 

- les follicules sebaces, caracterises par un infundibulum profond 
traverse par un poil rudimentaire. Leurs glandes sebacees sont tres 
larges et debouchent par plusieurs canaux dans la partie basse de 
l'infundibulum. On les trouve sur le visage et sur le haut du tronc. 
Ils sont le siege des lesions elementaires de l'acne. 

Muscle pilomoteur ou piloarrecteur (ou encore horripilateur) 

C'est un muscle lisse qui s'insere sur le follicule a la hauteur du 
bulge par un petit tendon elastique, et d'autre part dans le derme 
papillaire en arriere de l'ostium folliculaire. II semble souvent isole 
dans le derme en raison des artefacts de la coupe. II est colore en 
rouge vif en HES. 

Disque pilaire ou « Haarscheibe » 

II est situe en arriere du poil et constitue un organe tactile 
particulierement riche en cellules de Merkel. On le trouve 
habituellement dans l'epiderme entre l'acrotrichium et l'insertion 
dermique du muscle pilomoteur. La keratine 17 est exprimee dans 
toute la zone du disque pilaire [I7] . 

Cycles du follicule 

La morphologie du follicule pilaire change en fonction des etapes 
du cycle pilaire (phase anagene ou phase de croissance, phase 
catagene ou phase d'involution et phase telogene ou phase 
terminale). Un nouveau follicule se forme lors du cycle suivant a 
partir des cellules souches situees dans le bulge, qui permettent de 
reconstituer une nouvelle matrice. II ne faut pas confondre ces 



cellules souches avec les cellules germinatives du bulbe qui 
permettent la croissance du follicule reconstitue. 

■ Appareils sudoraux 

On distingue les glandes sudorales eccrines, presentes sur tout le 
revetement cutane, et les glandes sudorales apocrines, que Ton 
trouve uniquement dans certains territoires et dont la secretion est 
sous controle hormonal. 

Glandes sudorales eccrines [29] 

Leur densite est de 100 a 200 glandes /cm 2 et est maximale sur les 
paumes et les plantes (300/cm 2 ). Leur partie secretrice, ou glomerule 
sudoripare, se trouve profondement situee dans la partie haute de 
l'hypoderme ou a la jonction dermohypodermique comme le 
follicule pilaire. Le glomerule sudoral est un acinus pelotonne : la 
partie secretrice proprement dite est une glande tubuleuse a 
extremite borgne, constituee de deux types cellulaires. Les cellules 
peripheriques sont claires, riches en glycogene et implantees sur une 
membrane basale epaisse, doublee a l'exterieur de quelques cellules 
myoepitheliales. On trouve ensuite des cellules sombres orientees 
vers la lumiere de la glande et riches en mucopolysaccharides 
acides. La sueur s'elimine par de petits canalicules intercellulaires 
vers la lumiere. Le tiers terminal du peloton sudoral fait partie du 
canal excreteur, connecte a la partie secretante par une petite 
dilatation, l'ampoule sudorale de Loewenthal. La partie excretrice 
est composee d'une double rangee de cellules sombres, bordees a 
leur partie interne par une cuticule PAS positive. II n'y a pas de 
membrane basale en peripherie du conduit sudorifere. La partie 
secretrice exprime les keratines 7, 8, 18 et 19, comme toutes les 
structures glandulaires, alors que le canal excreteur dermique 
exprime les keratines 1, 10, 11 et 19, profil intermediaire entre celui 
de l'epiderme et le profil glandulaire. 

La partie haute de ce conduit traverse le derme verticalement. Sa 
structure histologique reste identique jusqu'a l'epiderme. Lors de sa 
traversee epidermique, le canal prend le nom d'acrosyringium et 
forme alors une helice dont les spires augmentent progressivement 
de diametre. Ceci est bien visible dans l'epaisse couche cornee des 
zones palmoplantaires. Ce tube se termine dans les dernieres 
lamelles cornees. II garde son individualite au sein de l'epiderme, 
ainsi qu'en temoigne l'expression des CK 1, 10, 11 et 9. Le conduit 
se termine par le pore sudoral, habituellement situe a l'aplomb 
d'une Crete epidermique. 

Enfin, tout autour des glomerules sudoraux, on trouve des filets 
nerveux amyeliniques qui assurent la regulation de la secretion. Les 
colorations a l'orceine permettent aussi de distinguer des fibres 
elastiques en peripherie des glomerules et de la partie initiale du 
canal excreteur. 

Glandes apocrines 

Elles sont situees dans les zones perineales et genitales, dans les 
creux axillaires, sur les areoles mammaires et autour de l'ombilic. 
On en trouve parfois sur la face ou le tronc, mais de facon isolee. 
Les glandes cerumineuses et les glandes de Moll sont des formes 
particulieres de glandes apocrines. 

Elles ont une partie secretrice profonde, le glomerule, constitue de 
grandes cavites a lumiere tres bien visible (beaucoup plus 
importante que celle des glomerules eccrines) et bordees par une 
seule couche de grandes cellules cylindriques. Leur secretion se fait 
par decapitation de la partie centrale du cytoplasme, ce qui definit 
la secretion apocrine ; le produit ainsi libere est visible en coloration 
standard sous forme d'un materiel eosinophile. On y observe aussi 
parfois du pigment ferrique. La sueur est eliminee par un conduit 
sudorifere a double couche cellulaire qui va s'aboucher a la partie 
infundibulaire d'un follicule pilaire axillaire ou genital. La partie 
secretrice de la glande exprime les keratines de bas poids 
moleculaire 7, 8, 18 et 19 et la keratine 5. On y trouve aussi les 
keratines 4, 13 et 17. 

■ Ongles 

La tablette ungueale est composee de cellules keratinisees originaires 
de la matrice ungueale. Celle-ci est en fait un repli epidermique de 
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la peau qui deborde sur la partie proximale de la tablette ou elle 
forme la cuticule P1 . La matrice a une structure histologique en partie 
identique a celle de l'epiderme : on y trouve une couche basale, puis 
l'equivalent du stratum spinosum. Plus en superficie, il n'y a pas de 
couche granuleuse, mais de grandes cellules polygonales. Les 
melanocytes y sont moins nombreux que dans l'epiderme et sont 
situes dans la couche basale, mais aussi au sein du stratum 
spinosum. La region matricielle est entouree d'une gaine conjonctive 
dense qui adhere au perioste des bords de la phalange. Le lit de 
l'ongle est aussi depourvu de couche granuleuse. On trouve, dans le 
derme sous-jacent, des papilles dermiques tres accentuees et une 
vascularisation tres abondante, avec de nombreux shunts 
anastomotiques. II n'y a quasiment pas d'hypoderme et le derme du 
lit de l'ongle est rattache au perioste sous-jacent par des travees 
conjonctives PI . L'epiderme du lit adhere beaucoup plus a la tablette 
ungueale que celui de la matrice. 

Quand on examine la tablette en coupe perpendiculaire, on y 
distingue trois zones : 

- la table externe (ou couche dorsale), faite de cellules polyedriques 
tres aplaties issues du fond de la matrice (partie proximale). La 
keratinisation se fait sans formation de grains de keratohyaline. 
Cette partie est coloree par le bleu de toluidine et le PAS ; 

- la table interne, qui est la couche intermediaire, constituee de 
cellules cornees moins denses et plus volumineuses. Elle nait de la 
partie distale de la matrice et n'est pas coloree par le PAS et le bleu 
de toluidine ; 

- la keratine hyponychiale, qui est la partie ventrale. La corne en est 
de type epidermique et elle nait de l'epithelium du lit ungueal. Elle 
est aussi coloree par le bleu de toluidine et le PAS. 

La matrice proximale fournit le tiers superieur ou dorsal de la 
tablette, alors que les deux tiers inferieurs de celle-ci naissent de la 
partie distale de la matrice. 

Le repli sus-ungueal ne se distingue de la peau normale que par 
l'absence de poils et de papilles dermiques. Sa partie postero- 
inferieure correspond a la matrice (partie proximale). 



DERME 

Le derme est un tissu conjonctif fait de collagene et de fibres 
elastiques entoures d'une substance fondamentale dite « amorphe ». 

■ Collagene 

Les fibres de collagene representent pres de 98 % de la masse totale 
du derme. Elles apparaissent comme de gros faisceaux eosinophiles 
en coloration HE, mais jaune orange en HES. Elles sont nettement 
birefringentes en lumiere polarisee. Ces faisceaux sont entrecroises 
dans les plans horizontaux a tous les etages du derme. Leur 
diametre est variable, de 2 a 15 um. 

Dans la partie superficielle du derme ou derme papillaire, les fibres 
de collagene sont fines. Cette partie du derme comprend les espaces 
situes entre les cretes epidermiques, mais aussi la portion 
horizontale sous-jacente qui va jusqu'aux plexus vasculaires sous- 
papillaires. Ce type de fines fibres de collagene est aussi observe 
autour des annexes pilaires et sudorales. On parle de derme 
« adventiciel ». 

Dans le derme reticulaire, les fibres de collagene sont groupees en 
faisceaux epais, qui apparaissent plus ou moins compacts selon les 
techniques de fixation. L'epaisseur de cette partie du derme est tres 
variable selon la localisation anatomique (tres importante dans le 
dos, et tres faible sur les paupieres par exemple). Le collagene 
semble un peu ondule, et on y trouve quelques fibrocytes tres 
allonges et aux limites cytoplasmiques mal definies en microscopie 
optique. 

Les fibres de reticuline ne sont pas visibles en coloration de routine, 
mais peuvent etre visualisees par argentation. II s'agit d'une variete 
particuliere de collagene, fait de fibres tres fines (de 0,2 a 1 um de 
diametre). Leur argyrophilie les distingue des autres fibres de 



collagene ; elles sont composees de collagene de type III, alors que 
le reste du derme contient principalement du collagene de type I. 
Ces fibres de reticuline ne sont presentes qu'en faible quantite dans 
la peau normale, mais sont tres nombreuses dans certains processus 
pathologiques comme les granulomes. Elles constituent 
principalement l'armature des membranes basales. 

■ Fibres elastiques 

Elles ne sont pratiquement pas visibles en coloration de routine, 
mais apparaissent en noir apres coloration a l'orceine. Elles 
s'intercalent entre les fibres de collagene, mais sont beaucoup plus 
fines. On en distingue plusieurs types : les plus epaisses sont les 
fibres d'elastine situees dans la partie profonde du derme, ou elles 
ont une disposition parallele a la surface cutanee comme les fibres 
de collagene. Plus on monte vers l'epiderme, plus les fibres 
elastiques deviennent fines. Elles forment un plexus de fibres de 
taille intermediaire, les fibres d'elaunine, sous la jonction 
dermoepidermique. De ce plexus naissent de tres petites fibres 
verticales arborisees, qui vont occuper les papilles dermiques : ce 
sont les fibres oxytalanes. 

■ Substance fondamentale amorphe 

Elle est constituee de mucopolysaccharides (MPS) acides, en 
particulier d'acide hyaluronique (MPS non sulfates). Les MPS 
sulfates sont principalement representes par la chondroitine sulfate. 
Ces glycosaminoglycanes du derme sont lies de facon covalente a 
des proteines et forment ainsi des proteoglycanes. En coloration de 
routine, cette substance n'est pas coloree et apparait comme un vide 
entre les faisceaux de collagene. En quadrichromie (HESA) ou avec 
des colorations des mucines comme le bleu Alcian, on peut 
visualiser cette substance fondamentale coloree en bleu. Pour faire 
la distinction entre les MPS, on peut utiliser le bleu de toluidine ; il 
existe une metachromasie pour l'acide hyaluronique a pH 3, mais 
pas a pH 0,5, et a pH 0,5 et 3 pour la chondroitine sulfate. La 
substance fondamentale est plus abondante dans le derme papillaire 
et dans la papille pilaire ; elle est aussi plus abondante dans les 
processus de cicatrisation. 

■ Cellules dermiques 

On y trouve surtout des fibroblastes. Ce sont eux qui donnent 
naissance aux fibres de collagene et d'elastine, ainsi qu'a la 
substance fondamentale. lis sont plus volumineux dans le derme 
papillaire, souvent polyedriques ou triangulaires avec un noyau 
dense ; dans le derme reticulaire ils sont plus allonges, meles aux 
faisceaux de collagene, et on voit surtout leur noyau allonge. Le 
cytoplasme est tres riche en organites, temoignant de leur activite 
de synthese importante. 

On appelle fibrocyte un fibroblaste ancien situe au sein du tissu 
conjonctif mature. Son activite est reduite et il a une forme moins 
ramifiee que le fibroblaste. II est bien separe de rinterstitium du 
collagene. Le fibroclaste est un fibrocyte qui contient des fibres ou 
des fibrilles de collagene dans une vacuole cytoplasmique ; on ne 
peut le reconnaitre qu'en microscopie electronique. 
II existe aussi des cellules intermediaries entre les fibrocytes et les 
cellules musculaires lisses qui sont des myofibroblastes, riches en 
myofilaments disposes en faisceaux paralleles a l'axe de la cellule [6] . 
Ils ont un noyau indente et des desmosomes. Ces cellules sont 
trouvees en plus grand nombre dans les cicatrices et certaines 
proliferations fibreuses. 

Le fibroblaste de la papille du poil est particulier par ses larges 
expansions cytoplasmiques qui peuvent toucher les cellules 
matricielles [131 . II possede de nombreux organites cytoplasmiques, 
ainsi que des structures d'ancrage ressemblant a des jonctions gap et 
a des desmosomes. Son role dans l'induction de la trichogenese est 
fondamental [13] . 

On trouve enfin des macrophages dans le derme. II s'agit de cellules 
volumineuses a cytoplasme abondant et pourvues d'un grand noyau 
central. Les macrophages peuvent etre identifies en 
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immunohistochimie par certains marqueurs comme le MAC 387 ou 
l'anticorps anti-CD68. Certaines de ces cellules a activite 
macrophagique sont dendritiques : il s'agit des cellules de 
Langerhans dermiques. Enfin, il existe une population de cellules 
dendritiques exprimant le facteur XHIa qui sont les dendrocytes 
dermiques. Ces cellules [10] sont d'origine medullaire et peuvent 
avoir une fonction de presentation d'antigenes. On les trouve 
surtout dans le derme papillaire, mais aussi plus en profondeur dans 
le derme reticulaire et autour des vaisseaux. 

Les mastocytes font partie des cellules normales du derme. lis sont 
principalement situes autour des capillaires du derme papillaire. Ce 
sont de grandes cellules polyedriques remplies de granulations bien 
visibles au bleu de toluidine (metachromasie) ou a la coloration de 
Giemsa, qui leur donne une teinte fuchsia. 

■ Vaisseaux du derme 

Arteres 

Elles sont formees de trois couches : 

- Yintima, composee de cellules endotheliales et d'une limitante 
elastique interne ondulee facilement reconnaissable en coloration a 
l'orceine ; 

- la media, faite d'une ou plusieurs couches musculaires ; 

- Vadventice, qui en constitue la partie la plus externe, faite de tissu 
conjonctif. 

Plus on monte dans le derme, moins la couche musculaire est 
epaisse : dans le derme superficiel, les arterioles n'ont qu'une couche 
discontinue de cellules musculaires lisses. 

Capillaires 

On les trouve dans tout le derme, mais ils sont particulierement bien 
visibles dans les papilles dermiques. Ils ont une membrane basale 
visible en coloration au PAS, une couche de cellules endotheliales, 
et en peripherie, une couche de pericytes. 

Veines 

Les parois veineuses sont en general plus minces que celles des 
arteres qui les accompagnent, mais elles ont une lumiere plus aplatie 
et sont souvent coupees longitudinalement. La distinction entre 
artere et veine n'est pas toujours facile a faire : la lumiere de l'artere 
est plus ronde et c'est la limitante elastique interne ondulee qui 
permet en general de la recormaitre. Les veinules postcapillaires 
ressemblent a des capillaires. Quand elles deviennent plus 
volumineuses, leur paroi devient musculaire. Les grosses veines sont 
pourvues de valves. 

Vaisseaux lymphatiques 

Ils debutent par des sinus borgnes dans le derme papillaire. On ne 
les distingue que difficilement en situation normale, mais ils sont 
bien visibles quand ils sont dilates : ce sont des cavites optiquement 
vides, limitees par une simple couche de cellules endotheliales, et ils 
n'ont ni membrane basale, ni pericytes a leur peripherie. Les 
lymphatiques du derme profond sont plus volumineux et leur paroi 
est faite de tissu conjonctif et de quelques cellules musculaires lisses. 
Les cellules endotheliales peuvent etre mises en evidence par 
certains immunomarquages : elles expriment le facteur VIII, ainsi 
que la lectine Ulex europaeus. On utilise plus couramment le CD34, 
bon marqueur, mais qui n'est pas specifique des cellules 
endotheliales, et de plus en plus le CD31 qui a une meilleure 
specificite. 

■ Nerfs cutanes 

On ne les voit habituellement pas sur les colorations de routine 
jusqu'a leurs terminaisons motrices et sensitives. On reconnait 
toutefois facilement les gros troncs nerveux. Pour mettre en evidence 
l'innervation cutanee, il faut user de techniques d'impregnation 



argentique. Les cellules nerveuses apparaissent bien en 
immunomarquage, avec des anticorps antiproteine S100 par 
exemple. La presence de neurofilaments demontre qu'il s'agit bien 
de filets nerveux. 

L'innervation centrifuge de la peau assure la vasomotricite, le 
controle des secretions sudorales et la piloarrection. L'innervation 
centripete est sensitive. Les nerfs sensitifs ont des terminaisons libres 
isolees ou au contact des cellules de Merkel ; elles peuvent aussi 
etre annexees aux poils ou aux corpuscules tactiles de Wagner- 
Meissner ou de Vater-Pacini. 

- Les corpuscules de Wagner-Meissner occupent la hauteur d'une 
papille. Ils sont ovalaires, constitues de l'empilement horizontal de 
cellules de Schwann entre lesquelles un axone passe en spirale. 

- Les corpuscules de Vater-Pacini siegent dans l'hypoderme des 
regions palmoplantaires et genitales. Ils sont facilement 
reconnaissables grace a leur structure en lamelles concentriques en 
« bulbe d'oignon ». 

- Les corpuscules genitaux ou organes terminaux cutaneomuqueux sont 
observes dans les zones de transition cutaneomuqueuses (levres, 
gland, petites levres, clitoris, region perianale). On les trouve dans 
le derme papillaire. Contrairement aux corpuscules de Meissner, on 
les voit mal en coloration de routine. Avec une impregnation 
argentique, on observe quelques fibres nerveuses qui torment des 
boucles enchevetrees. 

- Les nerfs cutanes sont constitues d'un axone entoure de cellules de 
Schwann, avec ou sans gaine de myeline. On a longtemps doute de 
l'existence de terminaisons nerveuses dans l'epiderme. Elles existent 
bien, ainsi qu'en temoignent les marquages avec des anticorps 
monoclonaux. Les nerfs intraepidermiques sont particulierement 
nombreux dans la peau fcetale. Les nerfs sont visibles dans le derme 
au voisinage des arteres et des veines, sous forme de petits amas de 
cellules ondulees colorees en jaune en HES, ce qui les distingue des 
fibres de collagene. 

HYPODERME 

On y distingue trois composants : le tissu graisseux forme 
d'adipocytes groupes en lobules, les septums interlobulaires qui sont 
des tractus conjonctifs qui separent les lobules graisseux, et enfin, 
les vaisseaux et les nerfs. Les auteurs francais tendent a associer 
l'hypoderme ou tissu graisseux a la peau, qui est de ce fait un tissu 
a trois couches [sl . 

■ lobules graisseux 

Ils sont composes par les adipocytes. Ce sont de volumineuses 
cellules dont le cytoplasme est optiquement vide, puisque leur 
contenu lipidique a disparu. On voit bien leur contour cellulaire : ce 
sont des cellules arrondies, possedant un noyau vacuolaire allonge 
refoule contre la membrane. Entre les adipocytes, on trouve de petits 
capillaires. 

Les adipocytes sont groupes en lobules primaires dont la 
vascularisation arterielle est de type terminal. Ces lobules primaires 
sont a leur tour organises en superstructures qui sont les lobules 
secondaires, visibles a l'ceil nu, et d'une taille d'environ 1 cm. Ces 
lobules sont separes les uns des autres par les septums. La 
distribution architecturale de ces elements est differente chez 
l'homme et chez la femme : les lobules graisseux sont plus allonges 
dans le sexe feminin, separes par des septums tres verticaux, alors 
que la graisse masculine est organisee en lobules plus arrondis, avec 
des septums plus irreguliers. 

■ Septums interlobulaires 

Ils sont constitues de lames plus ou moins larges faites de tissu 
conjonctif avec quelques fibrocytes. On y trouve des arteres, des 
veines et des nerfs dont la structure a ete developpee plus haut. Ils 
servent en fait de lieu de passage aux vaisseaux qui vont assurer la 
vascularisation de la peau. 
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Lesions eletnentaires histologiques 

La terminologie histopathologique est indispensable a connaitre 
pour une confrontation anatomoclinique efficace. Les principaux 
signes sont illustres par des exemples photographiques 
demonstratifs (fig 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48). 



LESIONS EPIDERMIQUES 

■ Modifications de Vepaisseur de Vepiderme 

- L'acanthose se definit par une augmentation de l'epaisseur globale 
de l'epiderme, qu'il s'agisse d'une hypertrophie (augmentation de 



25 Acanthose, papilloma- 
tose et hyperkeratose d'une 
keratose seborrheique (hema- 
toxyline-eosine-safran, x 4). 





26 Acanthose d'un ec- 
zema chronique et parakera- 
tose (hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 
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27 Acanthose reguliere 
d'un psoriasis (hematoxy- 
line-eosine-safran, x 25). 




28 Atropine epidermique 
et elastose senile (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 64). 




29 Parakeratose en « pile 
d'assiettes » caracteristique 
de la porokeratose (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 64). 




30 Spongiose et exocy- 
tose dans un eczema aigu 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 64). 




31 Pustule intraepider- 
mique d'un psoriasis pustu- 
leux (hematoxyline-eosine- 
safran, x 64). 






32 Detail d'une pustule spongiforme 
d'un psoriasis pustuleux. Noterson carac- 
■m ^J tere multiloculaire (hematoxyline-iosine- 
*. ' ^* _ safran, x 160). 




la taille des cellules) ou d'une hyperplasie (augmentation du nombre 
des cellules), ce qui est le cas le plus frequent. L'acanthose peut etre 
diffuse ou concerner selectivement les cretes epidermiques. Dans ce 
cas, l'acanthose est dite psoriasiforme, surtout quand cette 
augmentation d'epaisseur des cretes est reguliere, et s'accompagne 
d'un amincissement relatif des zones suprapapillaires. En cas 
d'augmentation selective d'epaisseur de la couche granuleuse, on 
parle d'hypergranulose ; le lichen plan en constitue un exemple 
caracteristique. 
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33 Pustule uniloculaire 
d'une acrovesiculopustu- 
lose (hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 




34 Vacuolisation de la 
membrane basale et infiltrat 
a polynncleaires eosinophi- 
les, pemphigoide debutante 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 







35 Necroses keratinocytaires dans une 
toxidermie licheno'ide (hematoxyline- 
eosine-safran, x 25). 






ass- 









36 Dyskeratose, mitoses et anisocytose 
dans une maladie de Boiven (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 260). 




- L'atrophie epidermique correspond a une diminution du nombre 
des couches cellulaires. Dans les cas extremes, il ne persiste que 
deux ou trois couches cellulaires et l'assise basale disparait, comme 
les cellules granuleuses. Le dessin papillaire diminue, dormant un 




37 Bulk intraepidermi- 
que de pemphigus (hema- 
toxyline-eosine-safran, x 
25). 
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38 Acantholyse et fente 
suprabasale dans un pem- 
phigus (hematoxyline-eosi- 
ne-safran,x 160). 



















39 Inflammation dermoe- 
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40 Inflammation dermo- 
epidermique, modele ecze- 
matiforme : eczema aigu 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 



aspect rectiligne a la jonction dermoepidermique de l'epiderme 
atrophique. Ces modifications peuvent s'accompagner d'un 
epaississement de la couche cornee ou hyperkeratose (cf infra). 
Quand l'atrophie epidermique et papillaire s'associe a une 
vacuolisation de la membrane basale et a une disparition des cellules 
germinatives, on parle d'utrophie po'ikilodennique. 

- L'hyperkemtose est un epaississement de la couche cornee. Elle 
peut etre seulement relative quand il existe une diminution de 
l'epaisseur des stratum spinosum et granulosum sous-jacents. 
L'hyperkeratose a un aspect parfois tres compact, comme sur les 
paumes et les plantes (durillon), ou elle peut etre tres aeree en 
reseau (verrues planes). L'hyperkeratose peut prendre des 
proportions considerables dans les cornes cutanees. Si les 
keratinocytes gardent leur aspect habituel depourvu de noyau, il 
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41 Inflammation dermoe- 
pidermique, modele liche- 
nien : lichen (hematoxyline- 
eosine-safran, x 25). 




45 Sclerose dermique ma- 
jeure (hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 




42 Inflammation dermoe- 
pidermique, modele po'ikilo- 
dermique : poikilodermie 
(hematoxyline-eosine- 
safran, x 25). 




43 Inflammation dermoe- 
pidermique, modele bul- 
leux : pemphigoide (hemato- 
xyline-eosine-safran, x 25). 




44 Inflammation dermoe- 
pidermique, principalement 
papillaire : maladie de 
Schamberg (hematoxyline- 
eosine-safran, x 25). 



s'agit d'une hyperkeratose orthokeratosique. La parakeratose se 
definit comme une persistance des noyaux au sein des corneocytes. 
Elle s'accompagne d'une disparition de la couche granuleuse et d'un 
epaississement de la couche cornee. Elle s'observe principalement 
dans les maladies ou le renouvellement epidermique est accelere. 
Lorsque la parakeratose s'associe a une exsudation plasmatique qui 
apparait comme un materiel eosinophile souvent accompagne de 
cellules sanguines, on parle de squame-croute parakeratosique. 

■ Autres modifications epidermiques 

- La dyskeratose est une maturation cornee precoce de cellules 
epidermiques isolees. Elle se traduit par une homogeneisation du 
cytoplasme qui devient fortement eosinophile, et par la disparition 




46 Elastolyse (orceine, x 64). 
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47 Cytosteatonecrose. 
*"' Noter les adipocytes fanto- 
S*t - mes (hematoxyline-eosine- 
S , f safran, x 25). 
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48 Panniculite avec lipo- 
phagie (hematoxyline-eosine- 
3 safran, x 64). 
■ 




du noyau au sein d'une cellule tres ronde : les corps ronds de la 
maladie de Darier en sont un bon exemple. Quand ces cellules sont 
groupees, elles torment des globes cornes. 

- Uacantholyse se caracterise par une perte de la connexion 
intercellulaire des keratinocytes. Les cellules apparaissent isolees les 
unes des autres, et ceci conduit a la formation de bulles 
intraepidermiques, comme dans le pemphigus. Cette acantholyse 
peut s'observer a tous les etages de l'epiderme. 
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- La spongiose se traduit par un ecartement des keratinocytes les 
uns des autres en raison d'un cedeme intercellulaire. Les espaces 
intercellulaires sont clairs et elargis, ce qui donne des images en 
« mailles ». La spongiose peut aboutir a une desunion des 
keratinocytes et a la creation d'espaces clairs intraepidermiques : les 
vesicules. On parle de pustule spongiforme quand il existe une 
accumulation de polynucleaires neutrophiles au sein de vesicules 
intraepidermiques, ainsi qu'entre les keratinocytes voisins eux- 
memes disjoints par la spongiose. Cette lesion caracterise le psoriasis 
pustuleux. On l'oppose a la pustule uniloculaire, caracterisee par un 
espace clair intraepidermique bien limite, rempli de polynucleaires 
neutrophiles. C'est ce que Ton observe dans l'acrovesiculopustulose. 
La spongiose a eosinophils est caracterisee par l'exocytose de 
polynucleaires eosinophiles qui accompagne la spongiose. 

- L'cedeme intracellulaire ou la ballonnisation sont definis par une 
augmentation de taille des keratinocytes et par une paleur du 
cytoplasme. Un cedeme majeur peut entrainer une rupture de la 
membrane cytoplasmique (infection herpetique). On peut aussi voir 
de grandes cellules pales lors d'une surcharge en glycogene 
(acanthome a cellules claires). 

- La vacuolisation de la couche basale se caracterise par l'apparition 
de petits espaces de clivage immediatement sous et au-dessus de la 
membrane basale. Les cellules du stratum basal peuvent en etre 
affectees et montrer des signes de souffrance cellulaire, voire de 
necrose. Ceci entraine aussi une incontinence pigmentaire, c'est-a- 
dire une fuite du pigment vers le derme superficiel. 

- La necrose keratinocytaire se traduit par des alterations 
morphologiques du noyau : il devient hyperchromatique ou 
fragmente, ou peut persister sous forme d'une silhouette nucleaire. 
Le cytoplasme est eosinophile et homogene. Dans la necrose par 
coagulation, les contours cellulaires restent visibles, alors que dans 
la necrose caseeuse, les cellules sont remplacees par un materiel 
eosinophile granulaire. 

ALTERATIONS DERMOEPIDERMIQUES 

■ Anomalies du dessin papillaire 

La papillomatose se traduit par une exageration du dessin des 
papilles et des cretes interpapillaires. Elle s'accompagne done 
frequemment d'une acanthose. Quand la surface epidermique reste 
lisse, il s'agit d'une papillomatose adelomorphe. Mais tres souvent, la 
surface devient irreguliere, avec une alternance de cretes et de 
depressions : c'est la papillomatose la plus courante, appelee 
papillomatose delomorphe. 

■ Inflammation dermoepidermique 

La jonction dermoepidermique est le siege de tres nombreux 
processus pathologiques, et constitue une zone-cle pour la 
physiopathologie de nombreuses dermatoses. On peut diviser les 
aspects de la pathologie inflammatoire de la jonction 
dermoepidermique en differents modeles ou patrons qui 
correspondent a des maladies distinctes ou a des groupes de 
maladies. La definition de ces patterns a ete introduite par Pinkus, 
puis reprise par Ackerman, qui propose un algorithme fonde sur 
l'analyse des patterns inflammatoires m . Nous en distinguons six 
principaux. 

- Modele psoriasiforme. Les modifications epidermiques sont 
caracterisees par une acanthose predominant sur les cretes 
epidermiques, avec un amincissement relatif des zones 
suprapapillaires. L'inflammation est nette dans les papilles et se 
complete d'une exocytose predominant dans les zones 
suprapapillaires. Le psoriasis bien sur, mais aussi la dermite 
seborrheique et l'eczema nummulaire chronique peuvent realiser ce 
modele. 

- Modele eczematiforme ou spongiotigue. L'acanthose epidermique est 
diffuse et il n'y a pas d'amincissement des zones suprapapillaires. 
L'inflammation concerne l'ensemble du derme superficiel, et est 



responsable d'une exocytose predominant dans les cretes 
epidermiques. L'eczema, les erythrodermies de toutes natures et les 
lymphocytes T-epidermotropes peuvent realiser de telles images. 

- Modele lichenien. Le dessin papillaire est inverse et prend un aspect 
arciforme plus ou moins accentue. L'inflammation est dense et borde 
l'epiderme comme une bande bien limitee. Les cellules empietent 
sur la jonction dermoepidermique et sont responsables de necroses 
keratinocytaires. L'exocytose est limitee aux couches inferieures de 
l'epiderme. Le modele de cette inflammation est realise par le lichen, 
mais on l'observe aussi dans les toxidermies ou les reactions de rejet 
lichenoides (reaction du greffon contre l'hote). 

- Modele po'ikilodermique. L'epiderme est atrophique et a 
partiellement ou totalement perdu son relief papillaire. 
L'inflammation est plus ou moins importante et s'accompagne d'une 
vacuolisation de la membrane basale. L'infiltrat dermique superficiel 
est continu mais moins dense que dans le modele lichenien. On 
l'observe dans le lupus erythemateux et la dermatomyosite, dans le 
parapsoriasis en grandes plaques, et dans les radiodermites. 

- Modele bulleux. II se caracterise par un decollement jonctionnel, 
accompagne d'un infiltrat inflammatoire sous le plancher de la bulle 
et lateralement, a la limite de la zone clivee, par une exocytose plus 
ou moins importante. C'est dans ces zones laterales que l'on peut 
observer le debut du decollement. Cette image est realisee par la 
pemphigoide et toutes les dermatoses bulleuses jonctionnelles auto- 
immunes, mais aussi par l'erytheme polymorphe. 

- Inflammation purement papillaire. Ce modele d'inflammation n'est 
pas decrit dans les traites d'histopathologie cutanee. II est pourtant 
assez caracteristique : les papilles dermiques y sont elargies, avec 
pour consequence un amincissement des cretes epidermiques. 
L'inflammation predomine nettement dans les papilles, ou y est 
meme strictement confinee dans certains cas, et est associee a un 
cedeme marque, predominant a la partie haute de la papille. 
L'exocytose predomine dans les zones suprapapillaires qui ne sont 
pas amincies, contrairement a ce que l'on observe dans le modele 
psoriasiforme. Ceci est rencontre particulierement dans le pityriasis 
rose de Gibert, mais aussi dans les dermatoses virales comme le 
syndrome de Gianotti et Crosti. Certaines histocytoses 
langerhansiennes, ainsi que des mycosis fongoides debutants, 
peuvent realiser de tels aspects. 

II n'y a bien entendu jamais de specificite absolue pour ces 
modeles [17] , mais leur reconnaissance permet d'eclairer le diagnostic 
en definissant des cadres. 



ANOMALIES DERMIQUES ET LYPODERMIQUES 

■ lesions dermiques 

- L'atrophie dermique est caracterisee par une diminution de son 
epaisseur globale, une rarefaction du collagene et une hypotrophie 
des annexes. Le muscle piloarrecteur est la structure qui reste le plus 
longtemps conservee. 

- La sclerose se definit au contraire par un epaississement du 
collagene, qui devient tres horizontal. Dans une premiere phase 
d'hyperplasie, on voit augmenter la substance fondamentale et une 
apposition de neocollagene a la jonction dermohypodermique. Au 
stade de scleroatrophie, les fibres de collagene deviennent hyalines 
et se retractent en comprimant les vaisseaux et les annexes. 

- On parle de fibrose pour designer une augmentation des fibres de 
collagene et des fibroblastes dermiques. Le terme de necrobiose est 
impropre, et il vaut mieux parler de degenerescence du collagene. 
Elle se caracterise par une alteration de la forme des fibres et de leur 
affinite tinctoriale. Le collagene devient eosinophile et amorphe et 
perd son caractere fascicule. On parle aussi parfois de hyalinisation 
du collagene. 

- Uelastose senile est une modification physiologique du collagene 
qui apparait sous l'influence de l'exposition aux ultraviolets (UV) : 
le collagene du derme superficiel forme des amas amorphes 
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eosinophiles dans le derme superficiel, fortement colorables a 
l'orceine (ce qui explique le nom d'elastose, puisque ce tissu prend 
alors les colorations du tissu elastique). Ces modifications sont 
observees surtout en zone decouverte. 

- II existe de multiples autres alterations du tissu elastique : 

- Yelastolyse correspond a une disparition totale des fibres 
elastiques ; 

- 1' 'elastorrhexie se caracterise par une fragmentation des fibres 
elastiques ; 

- Yhyperelastose se caracterise par une augmentation de la taille et 
de la densite des fibres elastiques. 

- Le derme peut etre le siege de surcharges metaboliques ou de 
substances etrangeres. La mucinose et l'amylose resultent de 
processus degeneratifs du tissu conjonctif dermique. La calcinose 
resulte de depots d'hydroxyapatite, soit en raison de troubles 
metaboliques, soit simplement par calcification secondaire sur une 
lesion cutanee inflammatoire, cicatricielle ou tumorale. 
L'identification de ces diverses substances necessite le plus souvent 
des colorations speciales. 



- Les infiltrats inflammatoires du derme peuvent etre utilement 
separes en differents groupes selon leur topographie et leur 
disposition propre m . On parle d'infiltrat perivasculaire quand les 
cellules inflammatoires predominent nettement autour des 
vaisseaux, et d'infiltrat interstitiel quand elles sont reparties entre 
les fibres de collagene. On distingue ensuite les infiltrats superficiels 
des infiltrats profonds, selon leur localisation dermique. On oppose 
enfin les infiltrats diffus aux infiltrats nodulaires, qui sont 
circonscrits en amas relativement bien limites. 

■ Lesions hypodermiques 

- La necrose de la graisse ou cytosteatonecrose se traduit par la 
presence d'adipocytes eclates qui aboutissent a des flaques de 
graisse fondue legerement basophile. Les membranes des adipocytes 
flottent, dormant une image d'adipocytes fantomes caracteristique. 
Ces lesions s'accompagnent de calcifications precoces. 

- La resorption graisseuse ou Hpophagie se fait par des macrophages 
et des cellules geantes qui se chargent en gouttelettes lipidiques, ce 
qui donne un aspect spumeux a leur cytoplasme. 

- L'atrophie graisseuse se traduit par une reduction d'epaisseur de 
l'hypoderme. 
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Resume. - De nombreux processus pathologiques survenant dans la peau font intervenir des reactions 
antigene-anticorps, ou bien peuvent etre etudies grace a ces reactions. Les maladies auto-immunes cutanees, 
exemple type des processus immunopathologiques, ont commence a etre etudiees depuis les annees 7 960 
grace a la technique d 'immunofluorescence directe ; depuis lors, de nombreuses techniques performantes ont 
ete developpees (immunoenzymatiques, amplificatrices, immunomicroscopie electronique) et la technologie 
des hybridomes a permis la production massive d'anticorps contre des antigenes tres varies endogenes 
(antigenes de differenciation, de proliferation, cytokines, oncoproteines,...) ou exogenes (agents infectieux). 
Ces faits expliquent qu'actuellement I'immunopathologie cutanee englobe des maladies de nature tres variee, 
non seulement auto-immunes mais aussi tumorales, infectieuses et inflammatoires. 
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Introduction 



Principes et techniques 



L'immunopathologie peut etre definie comme l'etude des processus 
pathologiques qui sont dus a, ou qui peuvent etre etudies par des 
interactions entre un anticorps et l'antigene (endogene ou exogene) 
correspondant. Les premieres applications diagnostiques de 
rimmunopathologie remontent au debut des annees 1940, lorsque 
Coons et al [15] ont mis en evidence sur coupes tissulaires des 
pneumocoques a l'aide d'anticorps couples a la fluoresceine. 
L'immunopathologie cutanee est nee au cours des annees 1960, 
lorsque ont ete decouverts, par la technique d'immunofluorescence 
directe, les depots d'immunoglobulines (Ig) et de complement dans 
la peau au cours de dermatoses auto-immunes comme le lupus 
erythemateux et le pemphigus auto-immun. L'immunopathologie 
cutanee s'est depuis considerablement developpee grace a la mise 
au point de methodes de marquage plus performantes 
(immunoenzymatiques, amplificatrices, techniques de double 
marquage, techniques de « demasquage » antigenique), a la 
production des anticorps monoclonaux (ACM) et a leur application 
a l'echelle ultrastructurale (microscopie electronique, microscopie 
confocale a balayage laser) ; par ailleurs, leurs applications 
diagnostiques se sont rapidement etendues a des maladies de nature 
tres variee. Actuellement, les techniques immunohistopathologiques 
occupent une place primordiale en dermatopathologie et sont 
devenues un complement souvent indispensable de l'examen 
histologique classique car elles permettent d'elargir enormement les 
possibilites diagnostiques obtenues sur des fragments biopsiques 
utilises pour l'histologie conventionnelle. 

Les examens immunopathologiques font intervenir deux acteurs 
principaux, les antigenes recherches sur les preparations biologiques 
(coupes de tissus le plus souvent ou frottis cellulaires), et les 
anticorps qui servent a leur identification. Le scenario de 
l'interaction entre ces deux acteurs correspond a la technique 
immunohistochimique. 
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ANTIGENES 

Les antigenes recherches en immunopathologie cutanee sont le plus 
souvent de nature proteique. Chaque antigene est en fait une 
mosai'que constiruee de plusieurs motifs antigeniques, les « epito- 
pes », dont chacun est reconnu par un anticorps, plus precisement 
par une partie de celui-ci, le « paratope ». 

■ Origine des antigenes recherches 
en immunopathologie cutanee 

Elle est variee. II peut s'agir : 

- de molecules du soi absentes de la peau normale, qui s'y deposent 
suite a un processus pathologique ; c'est le cas des Ig ou de 
complexes immuns diriges contre des antigenes cutanes 
(autoantigenes) au cours des dermatoses auto-immunes bulleuses, 
du lupus erythemateux ou des vasculites allergiques ; 

- de molecules de la peau normale qui sont la cible d'autoanticorps 
(circulants ou fixes dans la peau) ; 

- de molecules presentes dans les cellules de la peau normale qui 
s'expriment anormalement au cours d'un processus pathologique 
(par exemple, presence de keratine dans des carcinomes cutanes 
primitifs ou metastatiques, absence d'un antigene de la jonction 
dermoepidermique au cours d'une epidermolyse bulleuse 
congenitale) ; 

- de molecules exogenes comme des antigenes viraux, fongiques ou 
microbiens presents dans la peau au cours des dermatoses 
infectieuses. 

L'antigenicite d'un tissu est definie comme sa capacite de fixer les 
anticorps. Elle depend de la nature physicochimique de la structure 
tridimensionnelle de l'antigene, et peut etre alteree par les processus 
de preparation de l'echantillon (notamment la fixation et 
l'inclusion) [691 . 

■ Fixation des prelevements 

C'est une etape indispensable a la preparation des echantillons a 
etudier ; elle a pour but : 
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- d'inactiver les processus d'autolyse des tissus apres leur exerese ; 

- de permettre la conservation de l'architecture tissulaire ; 

- d'immobiliser les antigenes (surtout ceux de petite taille) en 
empechant leur diffusion ; 

- d'augmenter la rigidite tissulaire indispensable a la coupe. 

La fixation peut se faire par des agents chimiques ou par le froid. 
Les fixateurs chimiques le plus couramment utilises pour la 
microscopie optique sont a base de formaldehyde (liquide de Bouin, 
de Baker, formol tamponne...), plus rarement d'alcools, d'acetone, 
de sels de mercure (fixateur B5, solution de Zenker), ou bien de 
glutaraldehyde, de paraformaldehyde et de tetroxyde d'osmium 
pour la microscopie electronique. La fixation par le froid se fait le 
plus souvent par immersion immediate du prelevement biopsique 
dans l'azote liquide ; les fragments peuvent alors etre conserves a 
-20 °C (quelques mois) ou mieux a -70 °C ou dans l'azote liquide 
(-195 °C, conservation possible sur des annees). La congelation du 
prelevement peut etre differee grace a l'utilisation d'un milieu de 
transport special (milieu de Michel) [30] , qui permet d'acheminer vers 
le laboratoire specialise le fragment biopsique a temperature 
ambiante. 

En general, la fixation par congelation, couramment utilisee pour la 
detection d'lg et de fractions du complement par immuno- 
fluorescence directe, offre une bonne antigenicite tissulaire mais une 
conservation histologique mediocre et est done peu recommandee 
pour les cas ou l'analyse morphologique est importante (par 
exemple les proliferations tumorales). A l'oppose, la fixation 
chimique permet une bonne conservation morphologique des tissus, 
mais elle induit (surtout lorsqu'elle est prolongee) des modifications 
chimiques des epitopes antigeniques, allant jusqu'a les rendre 
undetectables. La diminution de l'antigenicite depend du type de 
fixateur, de la duree de fixation et de la nature de l'antigene. 
L'inclusion des tissus peut egalement diminuer leur antigenicite. La 
paraffine, utilisee habituellement pour l'histologie, offre un bon 
compromis entre l'alteration de l'antigenicite et la facilite d'obtention 
des coupes. Les methacrylates et les resines epoxy utilisees pour la 
microscopie electronique, reduisent fortement l'antigenicite 
tissulaire, qui est conservee en revanche par les resines 
hydrosolubles [26] . 

■ Demasquage antigenique 

Des techniques de « demasquage antigenique » (antigen retrieval) 
ont ete elaborees ; elles permettent de reconstituer (au moins 
partiellement) l'antigenicite des tissus (notamment ceux fixes au 
formol et inclus en paraffine) ; elles permettent la detection d'un 
nombre croissant d'antigenes, auparavant detectables seulement sur 
des tissus congeles, comme les antigenes membranaires des 
lymphocytes (CD), les Ig et/ou le complement, permettant ainsi de 
realiser l'immunophenotypage des lymphomes et de confirmer le 
diagnostic de certaines maladies bulleuses auto-immunes (par 
immunofluorescence directe) sur du materiel utilise pour l'histologie 
classique P1 . 
Les principales techniques de demasquage antigenique sont : 

- la digestion enzymatique : apres deparaffinage, les coupes sont 
traitees par une enzyme proteolytique (trypsine 0,1 % ou pronase 
0,1-0,2 % dans du PBS [phosphate-buffered saline]) pendant 10-15 
minutes ; 

- l'echauffement des coupes dans un tampon special : apres 
deparaffinage et rehydratation, les coupes sont immergees dans un 
tampon citrate (0,01 M, pH 6) ou acide ethylene-diamine-tetra- 
acetique (EDTA) et chauffees au four a micro-ondes (2 ou 3 fois 
5 minutes a 600 W) jusqu'a ebullition. Ce pretraitement peut 
egalement etre realise dans un autocuiseur (du type cocotte-minute). 
Ces techniques augmentent la sensibilite de la reaction 
immunohistochimique ; elles ont cependant l'inconvenient de 
faciliter le decollement des coupes, ce qui necessite l'utilisation de 
lames pretraitees de facon physique (charge electrostatique) ou 
chimique (pretraitement avec des produits permettant une meilleure 
adhesion des coupes, comme la poly-L-lysine ou l'aminopro- 
pyltriethoxy silane) . 



ANTICORPS 

Les anticorps (ou Ig) sont des glycoproteines reconnaissant de facon 
tres specifique et avec une affinite elevee les antigenes contre 
lesquels ils ont ete produits. Les Ig le plus souvent utilisees 
appartiennent a la classe des IgG. Le site de la molecule d'lg se liant 
a l'epitope antigenique est appele « paratope » et se trouve au 
niveau des domaines hypervariables du fragment Fab. Les anticorps 
sont polyclonaux ou monoclonaux [691 . 

■ Anticorps polyclonaux (ACP) 

Ils sont obtenus par immunisation d'un animal (lapin ou chevre le 
plus souvent) par injections repetees de l'antigene purifie, puis par 
purification du serum de l'animal (par exemple par 
chromatographie d'affinite). La production des ACP (qui 
representent en fait un melange aleatoire d'ACM reconnaissant des 
epitopes varies) est relativement rapide et simple. Cependant, ces 
reactifs ne sont pas homogenes ni parfaitement reproductibles et 
peuvent contenir des anticorps contaminants presents dans le serum 
des animaux ayant servi a leur production ; leur avidite pour 
l'antigene peut etre faible. 

■ Anticorps monoclonaux 

Produits pour la premiere fois par Kohler et Milstein en 1975 [41] , ils 
sont generalement obtenus chez la souris par la technique des 
hybridomes. Ils sont secretes par un clone cellulaire immortalise, 
resultant de la fusion d'une cellule myelomateuse avec un 
lymphocyte B de l'animal immunise par l'antigene. Par rapport aux 
ACP, les ACM presentent les avantages suivants : ils sont 
homogenes et done monospecifiques, reconnaissant un seul epitope ; 
ils peuvent etre produits (theoriquement) en quantite illimitee, 
puisqu'ils sont secretes par des cellules immortalisees ; enfin, en 
raison de la selection des clones, l'immunogene servant a 
1'immunisation des animaux peut ne pas etre purifie. La production 
des ACM est assez longue et necessite des moyens elabores ; ces 
reactifs sont done plus onereux que les ACP. 

L'affinite d'un ACM correspond a la force de sa liaison a l'antigene, 
et est exprimee par la constante d'affinite. Les ACP sont caracterises 
par leur avidite, resultante de l'affinite de chaque anticorps 
composant l'ACP. En immunohistochimie, les anticorps doivent 
avoir une affinite/avidite elevee, garantissant que l'anticorps restera 
fixe sur l'antigene pendant les etapes successives de la reaction 
immunohistochimique. 



MARQUEURS 

Ce sont les substances visibles (en lumiere blanche, ultraviolette ou 
en microscopie electronique) qui permettent de reperer le site de 
fixation de l'anticorps sur l'antigene recherche. Ces marqueurs sont 
couples de facon covalente a une autre molecule (anticorps primaire 
ou secondaire, proteine A). Un bon marqueur doit pouvoir : 

- etre disponible sous forme purifiee ; 

- ne pas alterer l'affinite de l'anticorps sur lequel il est fixe ; 

- ne pas etre present dans le tissu a etudier ; 

- etre stable dans le temps. 

Les marqueurs le plus couramment utilises sont les suivants. 

■ Marqueurs fluorescents (fluorochromes) 

II s'agit de substances qui ont la propriete d'emettre instantanement 
une lumiere visible lorsqu'elles sont excitees par une lumiere de 
longueur d'onde inferieure a celle de la lumiere d'emission. A 
chaque fluorochrome (isothiocyanate de fluoresceine : FITC ; 
isothiocyanate de tetramethylrhodamine : TRITC ; phycoerythrine, 
acide acetique aminomethylcoumarinique...) correspond une 
longueur d'onde d'excitation et d'emission precise (FITC : 
490/525 nm, fluorescence verdatre ; TRITC : 530/580 nm, 
fluorescence rouge), ce qui permet d'utiliser plusieurs fluorochromes 
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sur la meme coupe pour detecter des antigenes differents par des 
techniques de double ou triple immunomarquage (ceci necessite 
l'utilisation de filtres appropries). 

Les techniques immunohistochimiques utilisant des fluorochromes 
comme marqueurs correspondent a l'« immunofluorescence ». Cette 
technique permet un contraste net entre l'antigene recherche et les 
tissus voisins (rapport signal/bruit eleve). Les inconvenients des 
marqueurs fluorescents sont represented par : 

- la diminution progressive de la fluorescence avec le temps (fading) 
(qui peut etre toutefois partiellement palliee par l'utilisation de 
milieux de montage speciaux contenant des agents antioxydants, 
comme la p-phenylene diamine ou le n-propylgallate) [43] ; 

- la necessite d'utiliser un microscope couteux, emettant 
generalement une lumiere ultraviolette en epifluorescence, et equipe 
de filtres permettant de separer la lumiere emise de la lumiere 
d'excitation ; 

- la presence relativement frequente, au sein des tissus, de 
substances fluorescentes qui peuvent etre confondues avec le 
fluorochrome-marqueur. Au niveau de la peau, une autofluorescence 
d'intensite variable est observee au niveau de la couche granuleuse, 
des fibres de collagene ou de l'elastine (notamment en cas d'elastose) 
ainsi que sur les pelotons sudoraux eccrines. 

Malgre ces inconvenients, les marqueurs fluorescents restent 
largement utilises pour le diagnostic courant et pour la recherche. 

■ Marqueurs enzymatiques 

II s'agit d'enzymes qui catalysent avec une grande efficacite des 
substrats incolores (rajoutes a la fin de la reaction 
immunohistochimique) en chromogenes visibles. Les plus utilises 
sont : 

- la peroxydase du raifort (40 kDa) qui possede un groupement 
contenant du fer (hematine) ; celui-ci agit sur le peroxyde 
d'hydrogene en liberant un atome d'oxygene, qui provoque 
l'oxydation du substrat ; 

- la phosphatase alcaline de l'epithelium intestinal bovin (100 kDa), 
qui mobilise des groupements phosphate ; 

- la glucose-oxydase &' Aspergillus niger (185 kDa) qui a l'avantage 
de ne pas etre presente dans les tissus humains ; cependant, elle est 
moins sensible que la peroxydase ou la phosphatase alcaline, 
necessitant des concentrations superieures de l'anticorps primaire ; 

- la p-galactosidase d' Escherichia coli (500 kDa) ; au pH optimal de 
7-7,5, il n'y a pas d'interference avec la p-galactosidase des 
mammiferes (pH 5,5-6). 

Les marqueurs enzymatiques ne sont pas spontanement visibles, 
mais doivent etre reveles par incubation avec leur substrat 
chromogene, specifique de chaque enzyme. Les substrats catalyses 
forment un depot de couleur caracteristique, visible en microscopie 
optique (et pour certains en microscopie electronique). 
Les substrats chromogenes le plus couramment utilises sont : 

- pour la peroxydase : la diaminobenzidine (DAB, coloration 
marron-noir qui peut meme etre intensifiee par une contre- 
coloration avec des metaux lourds, comme rosmium, Tor colloidal, 
l'argent, le nickel ou le cobalt), l'aminoethylcarbazole (AEC, 
coloration rouge-marron), le chloronaphtol (coloration bleue) et la 
p-phenylene diamine hydrochloride (pPDD, coloration bleu-noir) ; 

- pour la phosphatase alcaline : le fast-red TR ou le fast-blue BB 
(colorations rouge et bleue, respectivement) et la nouvelle fuchsine 
(coloration rouge-pourpre) ; 

- pour la glucose-oxydase : le nitro-bleu de tetrazolium (coloration 
bleu-noir) et le tetranitro-bleu de tetrazolium (TNBT, coloration 
marron). 

Certains chromogenes (DAB, pPDD, nouvelle fuchsine, TNBT) sont 
insolubles aux solvants organiques et permettent la deshydratation 
des preparations et leur montage permanent ; les autres 
chromogenes necessitent un montage en milieu aqueux. 



Les marqueurs enzymatiques presentent certains avantages par 
rapport aux fluorochromes : 

- ils peuvent etre examines avec un microscope optique classique, 
permettant une observation plus confortable ; 

- les colorations sont relativement stables dans le temps, et les 
preparations peuvent etre conservees sur de longues periodes ; 

- certains peuvent etre utilises aussi pour la microscopie 
electronique. 

Un inconvenient potentiel est leur presence endogene au sein des 
tissus a etudier, ce qui peut provoquer des reactions « faussement » 
positives, e'est-a-dire ne correspondant pas a la localisation du 
marqueur exogene (et done de l'antigene recherche). 

■ Marqueurs metalliques particulaires 
(or colloidal, ferritine) 

Ils sont surtout utilises pour l'immunomicroscopie electronique. Ils 
permettent une evaluation de l'intensite du marquage par comptage 
du nombre de grains. L'utilisation de grains d'or de taille variable 
(allant de 5 a 40 nm) permet des doubles, voire des triples 
marquages. 

■ Autres 

Certains colorants (red dye R-salt) peuvent etre conjugues a des 
anticorps ; ils sont cependant peu utilises car peu sensibles. 



REACTION ANTIGENE-ANTICORPS 

Elle est due a l'interaction entre l'epitope et le paratope 
correspondant, et fait intervenir quatre types de liaisons non 
covalentes : liaisons hydrogenes, liaisons electrostatiques, forces Van 
der Waals et liaisons hydrophobes. En pratique, elle se fait selon 
differentes techniques qui se distinguent en techniques directes, 
indirectes et amplificatrices, de sensibilite variable [35 - 69J . 

■ Technique directe 

Elle utilise un anticorps primaire directement lie a la molecule 
marqueur (fluoresceine, peroxydase, etc). II s'agit d'une technique 
rapide, realisee en une seule etape, mais qui presente une sensibilite 
inferieure a celle des techniques indirectes et amplificatrices. 
L'exemple type en est l'« immunofluorescence directe », reaction 
utilisant des anticorps anti-Ig et anticomplement humain couples a 
la fluoresceine, appliques sur coupes congelees de peau (peri-) 
lesionnelle pour le diagnostic de dermatoses auto-immunes 
comportant des depots d'immunoreactifs (pemphigus, 
pemphigoides, dermatite herpetiforme, lupus erythemateux, 
vasculites...). 

La technique brevetee « EPOS » est une variante de la technique 
directe ; elle se realise en un seul temps mais presente une sensibilite 
tres augmentee (amplification), car elle utilise un polymere sur 
lequel sont fixees plusieurs molecules d'anticorps primaire et de 
marqueur (peroxydase). 

■ Technique indirecte classique 

C'est une technique a deux etapes : la premiere consiste a incuber la 
preparation avec l'anticorps primaire, reconnaissant l'antigene 
recherche ; la seconde etape consiste a rajouter l'anticorps 
secondaire, e'est-a-dire un anticorps dirige contre les Ig de l'animal 
qui a fourni l'anticorps primaire. Cet anticorps est couple au 
marqueur et est alors appele « conjugue ». Une variante de la 
technique indirecte utilise la proteine A du staphylocoque dore, 
molecule monocatenaire de 42 kDa se liant avec une haute affinite a 
plusieurs sous-classes d'lg. La proteine A peut etre couplee a des 
molecules marqueurs (fluoresceine, peroxydase, or colloidal...) et est 
ainsi utilisee comme conjugue a la place de l'anticorps secondaire 
marque. Ses avantages sont la rapidite de liaison aux Ig, la petite 
taille de la molecule (evitant les problemes d'encombrement 
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sterique), la diminution du bruit de fond (car les tissus ne possedent 
en general pas de sites endogenes fixant cette proteine). Cependant, 
l'affinite de liaison de la proteine A aux Ig varie en fonction de la 
sous-classe d'lg : chez l'homme, elle est maximale pour les IgGl, 
IgG2 et IgGl. 

La technique indirecte est plus sensible que la technique directe. 
L'exemple type en est l'« immunofluorescence indirecte », 
couramment utilisee pour la detection d'autoanticorps circulants 
diriges contre des structures epitheliales. L'anticorps primaire est le 
serum du patient, qui est applique a differentes dilutions sur 
differents substrats epitheliaux en fonction de la pathologie 
suspectee ; il est ensuite revele par un conjugue (en general serum 
immun de chevre ou de lapin anti-Ig humaines couple a la 
fluoresceine). 

La technique indirecte en trois etapes est une modification de la 
technique precedente : apres les deux etapes de celle-ci, on rajoute 
un deuxieme anticorps lie au marqueur (deuxieme conjugue), dirige 
contre les Ig correspondant a l'anticorps secondaire (premier 
conjugue). Ce protocole permet une amplification du signal, 
puisqu'il depose au moins deux molecules marqueurs par molecule 
d'antigene. 

Une variante de la technique indirecte est la technique utilisant le 
complement, qui permet de detecter des anticorps presents en faible 
quantite, mais qui fixent le complement. Le serum a etudier doit 
etre inactive par echauffement (56 °C pendant 30 minutes), afin de 
detruire le complement endogene. Apres incubation du serum 
inactive sur le substrat epithelial desire, du complement frais 
(humain ou de lapin) est rajoute ; l'anticorps primaire fixe alors 
plusieurs molecules de C3 (amplification). La reaction est revelee 
par un anticorps anticomplement marque a la fluoresceine. Cette 
technique est utilisee pour reveler les anticorps circulants au cours 
de la pemphigoide gestationis (herpes gestationis factor). 

■ Techniques amplificatrices 

Elles ont pour but d'augmenter la sensibilite de la detection des 
antigenes recherches, en augmentant le nombre de molecules 
marqueurs par molecule d'antigene ; ceci permet de detecter des 
antigenes presents en faible quantite et aussi d'augmenter les 
dilutions des anticorps primaires (qui sont en general les reactifs les 
plus couteux). Ces techniques sont actuellement tres largement 
utilisees en immunohistopathologie diagnostique. II en existe 
plusieurs varietes. 

Technique peroxydase-antiperoxydase (PAP) 

Elle utilise un complexe anticorps-peroxydase, cet anticorps etant 
de la meme origine animale que l'anticorps primaire. Le tissu a 
etudier est incube avec l'anticorps primaire, puis avec un anticorps 
secondaire dirige contre l'anticorps primaire (et le complexe 
anticorps-peroxydase) ; la derniere etape consiste a l'incubation avec 
le complexe anticorps-peroxydase, qui se fixe sur l'anticorps 
secondaire (qui serf ainsi de « pont » entre les anticorps de la 
premiere et de la troisieme couche). Le complexe anticorps- 
peroxydase comporte plusieurs molecules de peroxydase, d'ou 
amplification du signal. Selon le meme principe, il existe des 
techniques de phosphatase alcaline-antiphosphatase alcaline 
(PAAPA) et de glucose-oxydase-antiglucose-oxydase. 
La technique PAP a ete largement utilisee des 1970, mais tend a etre 
supplantee par des techniques plus recentes, reposant notamment 
sur le systeme (strept-) avidine-biotine. 

Technique (strept-) avidine-biotine-peroxydase 

Elle repose sur la grande affinite que possede l'avidine, 
glycoproteine de 68 kDa extraite du blanc d'ceuf, pour la biotine, 
vitamine de 244 kDa, et sur le fait que chaque molecule d'avidine 
possede quatre sites de fixation pour la biotine, permettant 
l'amplification du signal. 

Plusieurs protocoles ont ete elabores sur la base de l'interaction 
avidine-biotine. Le plus simple (complexe avidine-biotine, ABC), 



realise en trois etapes, consiste a incuber le tissu avec l'anticorps 
primaire, puis avec un anticorps secondaire (conjugue) couple a la 
biotine (chaque molecule d'anticorps biotinyle peut comporter 
plusieurs molecules de biotine). La derniere etape consiste a incuber 
la preparation avec un complexe avidine-biotine-peroxydase, 
prepare extemporanement ; ceci aboutit au depot de plusieurs 
molecules de peroxydase sur le site antigenique. Une variante est la 
methode de biotine-avidine marquee (labelled avidin-biotin), qui 
utilise comme troisieme etape l'avidine directement couplee a la 
peroxydase (a la place des complexes avidine-biotine). Cette variante 
serait plus sensible que les methodes ABC et PAP. D'autres 
marqueurs enzymatiques (phosphatase alcaline) ou fluorescents 
(FITC) peuvent egalement etre utilises selon le meme schema 
(avidine-biotine-phosphatase alcaline, avidine-biotine-fluoresceine) . 
Plus recemment, l'avidine a ete remplacee par la streptavidine, 
proteine de 60 kDa extraite de Streptomyces avidinii ; comme 
l'avidine, elle possede quatre sites de fixation pour la biotine mais 
presente l'avantage de provoquer moins de fixations non specifiques 
(sur les mastocytes, par exemple) en raison d'un pi neutre et 
l'absence de residus glucidiques. 

II faut rappeler que certains tissus peuvent contenir de la biotine 
(endogene) qui peut fixer la streptavidine ; les techniques utilisant 
des produits biotinyles doivent done comprendre une etape 
preliminaire d'inhibition de la biotine endogene, habituellement par 
incubations successives prealables des tissus alternativement avec 
de l'avidine et de la biotine. 

Une variante plus recente reposant sur la liaison streptavidine- 
biotine est la technique (brevetee) d'amplification par catalysation 
du signal (catalyzed signal amplification system : CSA) : apres 
incubation avec l'anticorps primaire, la preparation est 
successivement incubee avec un anticorps secondaire biotinyle, un 
complexe streptavidine-peroxydase primaire, puis avec de la 
tyramide biotinylee qui est oxydee par la peroxydase primaire ; ceci 
conduit au depot de quantites importantes de biotine, qui ensuite 
fixe la streptavidine-peroxydase secondaire rajoutee a la fin de la 
reaction. 

Technique « En Vision » 

II s'agit d'une technique brevetee rapide (deux etapes) de haute 
sensibilite. Elle est basee sur l'utilisation d'un polymere de dextran 
hydrophile et non charge, sur lequel sont fixes de facon covalente 
un grand nombre (50-500) de molecules enzymatiques (peroxydase 
ou phosphatase alcaline) ainsi que 10-50 molecules de l'anticorps 
secondaire. Ce polymere est applique sur la preparation apres 
application de l'anticorps primaire. 

Cette technique est de realisation simple et rapide ; par rapport aux 
techniques basees sur l'interaction entre la streptavidine et la biotine, 
elle offre l'avantage de ne pas utiliser des anticorps secondaires (qui 
peuvent etre source de reactions croisees ou provoquer un bruit de 
fond) ni la streptavidine, qui peut se fixer sur la biotine endogene. 

CONTRE-COLORATION 

A la fin de la reaction immunohistochimique, une contre-coloration 
nucleaire est generalement realisee, permettant une meilleure 
visualisation des cellules (marquees ou non) au sein de la 
preparation et une interpretation plus aisee de l'immunomarquage. 
Les colorants nucleaires sont des agents intercalants de l'acide 
desoxyribonucleique (ADN), comme l'iodure de propidium, le 
bromure d'ethidium ou le bleu Evans (utilises en 
immunofluorescence) ou des colorants (comme l'hematoxyline de 
Mayer, la phloxine et le fast green), utilises avec les marqueurs 
enzymatiques. 

II existe actuellement dans le commerce des coffrets contenant la 
plupart des produits necessaires a la realisation des reactions 
immunohistochimiques (a l'exception generalement des anticorps 
primaires), ce qui simplifie grandement l'application de ces 
methodes en routine, et a contribue a leur large diffusion. Depuis 
quelques annees, des automates ont meme ete mis au point, 
permettant de realiser ces techniques de facon quasi-automatique. 
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SENSIBILITE 

La sensibilite d'une technique immunohistochimique est definie par 
la quantite minimale d'antigene pouvant etre detectee par cette 
technique. Elle depend de differents facteurs, comme : 

- les methodes de preparation de l'echantillon (fixation, inclusion) 
qui modifient l'antigenicite ; 

- la nature de l'antigene : un antigene contenant de multiples 
epitopes sera detecte plus facilement (les techniques de demasquage 
antigenique agissent a ce niveau, en exposant des epitopes 
« masques » par le fixateur) ; 

- l'accessibilite de l'antigene : les antigenes membranaires sont plus 
exposes que les antigenes cytoplasmiques, qui sont generalement 
proteges par des structures membranaires, impermeables aux 
reactifs (Ig notamment). Les coupes exposent les antigenes 
cytoplasmiques, qui peuvent etre rendus encore plus accessibles par 
des traitements avec des agents detergents (Triton, saponine...) ; 

- la taille des immunoreactifs : les fragments Fab' par exemple 
(46 kDa) penetrent plus facilement dans les tissus que les Ig entieres 
(156 kDa) ou les complexes PAP (440 kDa) ; 

- le protocole de reaction immunohistochimique : les techniques 
d'amplification ont evidemment une sensibilite superieure a celle 
des techniques directes ou indirectes classiques. Par ailleurs, la 
nature (couleur) du chromogene intervient egalement, puisque les 
cellules de la retine de l'ceil sont plus sensibles a des longueurs 
d'onde proches de 555 nm. 

En pratique, il est indispensable de posseder un controle positif qui 
permet d'evaluer la sensibilite de chaque experience. En 
immunohistopathologie, le meilleur controle est interne, represente 
par des cellules de la peau normale adjacente connues pour 
exprimer l'antigene recherche ; sinon, une coupe d'un autre tissu 
contenant l'antigene peut egalement etre utilisee. 

SPECIFICITE 

Elle correspond a la detection reelle de l'antigene recherche. Elle doit 
etre soigneusement verifiee, car il existe plusieurs causes de 
reactivites faussement positives (non specifiques) [53 - m . 

■ Non-specificite immunologique 

Deux antigenes differents peuvent posseder des motifs antigeniques 
communs, qui seront reconnus indifferemment par un anticorps 
cense reagir avec l'une des deux molecules. Ainsi, les anticorps 
antineurofilaments peuvent parfois reagir avec les noyaux, en raison 
d'homologies de sequence entre les neurofilaments et les lamines, 
proteines nucleaires. D'autre part, les anticorps primaires peuvent 
contenir des anticorps « contaminants » qui donneront une reactivite 
inattendue ; a titre d'exemple, le serum des lapins contient souvent 
des autoanticorps (naturels) antikeratine. Ce probleme peut etre 
evite par purification minutieuse des antiserums. 

■ Non-specificite non immunologique 

Elle peut avoir plusieurs origines : 

- la fixation du fragment Fc des anticorps utilises sur des recepteurs 
Fc presents sur les phagocytes et les monocytes tissulaires ; 

- la fixation d'anticorps fixant le complement (IgG) sur des 
molecules de complement endogene ; 

- la presence de marqueurs endogenes : l'hemoglobine 
(erythrocytes), la myoglobine (cellules musculaires), les cytochromes 
(monocytes, polynucleaires eosinophiles et neutrophiles, basophiles, 
histiocytes) et les catalases (foie, rein) ont une activite 
peroxydasique. Les reactions utilisant la peroxydase doivent done 
comporter une etape initiale d'inhibition de l'enzyme endogene, qui 
se fait par incubation prealable avec de l'eau oxygenee a 3 % 
pendant 5-10 minutes. L'activite phosphatase alcaline endogene peut 
etre inhibee par le levamisole. La glucose-oxydase echappe a cette 



regie puisqu'elle n'est pas presente dans les tissus des mammiferes. 
Par ailleurs, certains tissus (rein, pancreas, foie) contiennent de la 
biotine qui peut fixer les molecules de streptavidine ; 

- la fixation de l'avidine sur l'heparine contenue dans les 
mastocytes ; 

- la fixation de la proteine A sur des Ig presentes dans les tissus ; 

- la fixation des reactifs sur des tissus necrotiques, le bord des 
coupes, le tissu conjonctif... 

Enfin, il ne faut pas negliger la presence dans les tissus de pigments 
pouvant ressembler au substrat chromogene (par exemple melanine 
et DAB) ; ceci peut imposer le choix d'un substrat chromogene 
different. 

La verification de la specificite d'une reaction immunohistochimique 
(controle negatif) est tres importante mais quelquefois difficile a 
obtenir. La methode la plus rigoureuse est la pre-incubation de 
l'anticorps primaire avec l'antigene purifie, qui doit abolir 
l'immunoreactivite de l'anticorps utilise ensuite dans la reaction 
immunohistochimique. Cette methode etant tres difficilement 
realisable, en pratique on se contente de la substitution de l'anticorps 
primaire avec un antiserum non-immun (idealement de la meme 
sous-classe que l'anticorps primaire si celui-ci est monoclonal), ce 
qui doit conduire egalement a une absence de reactivite. 

TECHNIQUES SPECIALES 

■ Immunomarquages multiples 

La combinaison appropriee de deux techniques immuno- 
histochimiques permet la realisation de doubles, voire de triples 
marquages, interessants pour etudier la relation spatiale entre deux 
ou trois antigenes presents sur la meme coupe. Ces marquages 
necessitent l'utilisation de marqueurs (enzymatiques et/ou 
fluorescents) differents et d'anticorps qui ne donnent pas de 
reactivites croisees. Plus encore que pour les techniques simples, des 
controles negatifs rigoureux sont necessaires afin de s'assurer de la 
specificite des resultats obtenus. 

■ Immunohistochimie quantitative 

Elle permet de determiner la concentration d'un antigene (de facon 
absolue ou relative) a l'echelle de la microscopie optique ou 
electronique. En microscopie optique, la concentration d'un antigene 
est evaluee par l'intensite (relative) de la densite optique produite 
par un substrat chromogene. Elle peut etre exprimee de facon semi- 
quantitative (par l'observateur) selon une echelle numerique 
arbitraire (1 +, 2 +, etc). Cette estimation n'a qu'une valeur relative, 
mais permet de faire des comparaisons entre differents prelevements 
qui devront toutefois avoir ete traites de facon identique (fixation, 
inclusion, immunomarquage, etc). La quantification de l'intensite du 
marquage peut egalement etre realisee par un equipement special 
(camera microphotographique) relie au microscope, technique qui 
n'est pas tres utilisee en pratique courante. En microscopie 
electronique, la quantification de l'intensite du marquage peut aussi 
se faire par estimation de la densite du substrat chromogene, ou 
mieux par comptage des particules de marqueur lorsque des 
marqueurs particulaires (or colloidal) sont utilises. 



Antigenes de differentiation 
{marqueurs immunohistochimiques) 
de la peau normale 

Les differents types cellulaires qui composent la peau humaine 
expriment des antigenes, reconnaissables par des ACM ou ACP 
specifiques. Lorsque ces antigenes sont suffisamment sensibles et 
specifiques d'un type cellulaire, ils peuvent etre utilises comme des 
« marqueurs immunohistochimiques » permettant l'identification 
des cellules sur des coupes histologiques [361 . Ces marqueurs sont 
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Tableau I. - Classification et expression des filaments intermediaires. 


Type 


Nom 


Poids moleculaire (kDa) 


Expression 


Expression dans la peau 


I 


Keratines (acides) 


40-60 


cellules epitheliales 


keratinocytes (epiderme et annexes) 


II 


Keratines (basiques) 


50-70 


cellules epitheliales 


keratinocytes {epiderme et annexes) 


III 


Vimentine 


53 


cellules mesenchymateuses 


melanocytes, cellules de Langerhans, cellules endothe- 
liales, pericytes, fibroblastes, dendrocytes dermiques, 
adipocytes 




Desmine 


52 


cellules musculaires 


muscles piloarrecteurs, paroi musculaire des vais- 




GFAP (proteine gliofibrillaire acide) 


51 


cellules gliales 


cellules de Schwann 




Peripherine 


56 


neurones 


axones dermiques 


IV 


Neurofilaments 


60-150 


neurones 


axones dermiques 




a-internexine 


57 


neurones embryonnaires 




V 


Lamines 


60-70 


noyaux eukaryotes 


noyaux 


VI 


Nestine 


200 


cellules souches neuroepitheliales 





Tableau II. - Classification et expression des 
tine (K). 


polypeptides de kera- 


Type 


Poids 

moleculaire 

(kDa) 


Type 


Poids 
moleculaire 


Expression 


Kl, K2 

K3 

K4 

K5 

K6 

K7 

K8 


65-67 
64 

59 
58 
56 
54 

52 


K10 
K12 
K13 
K14,K15 

K16 
K17 

K18-K20 


56,5 

55 

51 

50 

48 

46 

40-46 


keratinocytes suprabasaux 
cornee 
cesophage 

keratinocytes basaux 
keratinocytes proliferatifs 
epitheliums simples 
et stratifies 
epitheliums simples 



precieux pour le diagnostic, notamment des tumeurs cutanees 
indifferenciees, dont l'origine histogenetique ne peut etre definie en 
histologie classique. En outre, plusieurs macromolecules de la 
matrice extracellulaire (notamment des membranes basales) peuvent 
etre reconnues par des anticorps specifiques, qui sont tres utiles dans 
le diagnostic des maladies bulleuses, acquises et surtout hereditaires 
(epidermolyses bulleuses genetiques). 

Les composants de la peau qui peuvent etre reconnus 
specifiquement par immunohistochimie sont les suivants. 



EPIDERME 

II est constitue de cellules epitheliales, les keratinocytes (85-90 %) et 
de cellules residentes de morphologie dendritique (10-15 %) (cellules 
de Langerhans, melanocytes, cellules de Merkel). 

■ Keratinocytes 

lis expriment les keratines (K), famille multigenique de proteines 
fibreuses de la classe des filaments intermediaires (tableau I). Les 
polypeptides de keratine sont classifies selon leur poids moleculaire 
(PM) et leur pi en keratines de faible PM (40-56,5 kDa) ou keratines 
acides (pi < 5,5) ou de type I, et en keratines de haut PM (52-67 kDa) 
ou keratines neutres /basiques (pi > 6) ou de type II. Le catalogue de 
Moll [511 , base sur cette classification, comprend 20 polypeptides 
differents (K1-K9 de type II et K10-K20 de type I). Chaque 
keratinocyte exprime des polypeptides de keratine par paires, 
constitutes d'un filament acide et d'un filament basique, selon un 
schema qui depend de la differenciation de la cellule. Dans 
l'epiderme normal, les keratinocytes expriment les K5 et K14/K15 
au niveau de la couche basale, les Kl et K10 dans les couches 
suprabasales et les K2 et Kll dans la couche granuleuse (tableau II). 
Les keratinocytes de la peau plantaire expriment la K9. Les 
keratinocytes actives ou hyperproliferatifs expriment les K6 et 
K16 |641 (fig 1). Plusieurs ACM monospecifiques existent qui 
permettent la detection de polypeptides individuels de keratine. Les 
keratinocytes expriment egalement des proteines desmosomales 
(desmoplakines, desmogleines, desmocollines, plakoglobine), 
antigenes epitheliaux specifiques et sensibles. Les keratinocytes des 
couches superieures expriment en plus des antigenes tres specifiques 




1 Expression de la keratine de proliferation K16 dans les keratinocytes suprabasaux 
au cours d'une ichtyose de proliferation (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] 
sur coupe deparaffinee). 

de la differenciation epitheliale : (pro-) filaggrine (37 kDa), 
composant des grains de keratohyaline, proteines cytoplasmiques 
precurseurs de l'enveloppe cornee (involucrine, loricrine, 
keratolinine, envoplakine, cornifine, elafine...) [32] . 

■ Cellules de Langerhans 

Ce sont des cellules dendritiques residentes des epitheliums 
stratifies, derivant de precurseurs medullaires CD34 + ; elles 
constituent 2-8 % de la population cellulaire totale de l'epiderme 
humain normal et sont caracterisees en ultrastructure par la presence 
du granule de Birbeck. Les deux marqueurs immunohistochimiques 
les plus specifiques des cellules de Langerhans dans la peau sont 
l'antigene Lag, associe aux granules de Birbeck et reconnu par 
l'ACM homonyme [201 (fig 2), et l'antigene CDla, glycoproteine 
membranaire de 49 kDa exprimee aussi par les thymocytes 
corticaux [42] . Les cellules de Langerhans expriment egalement la 
proteine SI 00b, membre d'une famille de proteines acides liant le 
calcium [481 , la vimentine (fig 3), les antigenes HLA (human leukocyte 
antigen) de classe II et les recepteurs pour les IgG et le C3. 

■ Melanocytes 

Ce sont des cellules de la couche basale de l'epiderme, originaires 
de la crete neurale. Elles sont specifiquement reconnues grace a 
l'expression de l'antigene Melan-A/MART-1, proteine membranaire 
composee de 118 acides amines [40] , de la tyrosinase et de la 
glycoproteine associee a la pigmentation (75 kDa). Les melanocytes 
expriment egalement de facon constitutive l'oncoproteine bcl-2 
(25 kDa), la proteine SlOOab et la vimentine. La glycoproteine gplOO, 
reconnue par l'ACM HMB-45 [4] , est associee aux premelanosomes ; 
elle est exprimee dans les melanocytes embryonnaires, les 
melanocytes du bulbe pilaire, et les melanocytes epidermiques 
actives (mais pas par ceux de l'epiderme adulte normal). 
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2 Cellules de Langerhans epidermiques revelees avec 1'anticorps monoclonal Lag, re- 
connaissant les granules de Birbeck (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] sur coupe 
deparaffinee apres pretraitement aufour a micro-ondes). 




3 Immunomarquage enzymatique (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] sur 
coupe deparaffinee apres traitement aufour a micro-ondes) d'une peau normale avec un 
anticorps antivimentine, revelant des cellules dendritiques epidermiques (cellules 
de Langerhans, melanocytes) et dermiques (dendrocytes), des fibroblastes et des cellu- 
les endotheliales. 



■ Cellules de Merkel 

Ce sont des cellules neuroendocrines de l'assise basale de l'epiderme 
et de l'epithelium folliculaire, dont l'origine est encore discutee 
(crete neurale ou cellules souches epidermiques). Les cellules de 
Merkel expriment les keratines de faible PM (K8, 18, 19 et 20), la 
K20 etant probablement le meilleur marqueur des cellules de Merkel 
dans la peau lso \ Les autres marqueurs des cellules de Merkel (de 
moindre sensibilite) sont la chromogranine A, composant proteique 
de 68 kDa des granules neurosecretoires, l'enolase neuronale 
specifique (isoformes a et y), enzyme glycolytique des cellules 
neuronales et neuroendocrines, la synaptophysine, proteine acide de 
38 kDa associee aux vesicules synaptiques, la neural cell adhesion 
molecule (N-CAM) et divers neuropeptides (protein gene product 9.5, 
met-enkephaline, calcitonin-gene related peptide, vasoactive intestinal 
polypeptide). 



ANNEXES EPIDERMIQUES 

Elles sont constitutes de keratinocytes specialises qui expriment les 
marqueurs epitheliaux, notamment les keratines et les antigenes 
desmosomaux. Cependant, les keratinocytes annexiels expriment 
certains polypeptides de keratine particuliers, ainsi que certains 
antigenes qui les differencient des keratinocytes epidermiques. 



■ Follicules pilosebaces 

A cote des keratines « molles » des keratinocytes epidermiques, dix 
autres polypeptides de keratines « dures » ou pilaires ont ete decrits, 
qui sont exprimes au niveau des follicules pileux et de la tige pilaire. 
Ces polypeptides sont classes en keratines de type I ou acides 
(polypeptides Hal-4 et Hax) et polypeptides de type II ou 
basiques/neutres (polypeptides Hbl-4 et Hbx) [45 - 791 . Tres recemment, 
il a ete demontre que les keratinocytes du bulge pilaire, contenant 
les cellules souches du follicule pileux, expriment la keratine K15 [161 . 
Dans les glandes sebacees, les sebocytes basaux expriment des 
quantites detectables de keratine. Les sebocytes matures expriment 
les keratines de haut PM, l'antigene epithelial membranaire, proteine 
complexe hautement glycosylee de 70 kDa, et la glycoproteine 
biliaire (160 kDa) appartenant a la famille de l'antigene 
carcinoembryonnaire (ACE) ; ils expriment egalement l'antigene 
Thomsen-Friedenreich (T) et, a moindre degre, son precurseur, 
l'antigene Tn (ce dernier, mais pas l'antigene T, est exprime par les 
acariens Demodex folliculorum). L'antigene OM-1 (antigene de 
cystadenocarcinome ovarien) et la lipase sont egalement des 
marqueurs sebaces. 

■ Glandes sudorales 

Le marqueur le plus utilise pour detecter la differentiation sudorale 
est l'ACE, glycoproteine oncofcetale 180-200 kDa representant un 
groupe heterogene de plusieurs membres (NCA-1, NCA-2, NFA-2, 
glycoproteine biliaire...). L'ACE est detecte au niveau du pole apical 
des cellules de la partie secretaire et excretrice des glandes sudorales 
eccrines (GSE) et, a un moindre degre, apocrines (GSA). L'antigene 
epithelial membranaire est detecte sur le pole apical des cellules 
secretaires des GSE et des GSA, notamment au niveau des 
canalicules intercellulaires des GSE ; il est aussi exprime, bien que 
moins intensement, sur le pole apical des cellules du canal excreteur. 
Les cellules secretaires des GSE et GSA expriment les keratines des 
epitheliums simples (n° 8, 18, 19). Une sous-population de cellules 
secretaires des GSE (mais pas des GSA) exprime la proteine S100 et 
l'oncoproteine bcl-2. La gross cystic disease fluid protein-15 
(GCDFP-15) est le representant le mieux connu d'une famille de 
proteines isolees du liquide de la maladie kystique du sein, 
initialement consideree specifique des epitheliums apocrines ; il 
semble toutefois que cet antigene soit parfois exprime aussi par les 
GSE. 

Les cellules myoepitheliales bordant la partie secretaire des GSE et 
des GSA expriment la keratine « contractile » K17 ainsi que l'actine 
musculaire specifique. 



JONCTION DERMOEPIDERMIQUE (JDE) 

La JDE est une membrane complexe, assurant l'adhesion de 
l'epiderme au derme sous-jacent. En ultrastructure, elle est 
constituee de quatre compartiments qui sont (de la surface vers la 
profondeur), la membrane plasmique des keratinocytes et les 
hemidesmosomes, la lamina lucida (LL) (avec ses filaments 
d'ancrage), la lamina densa (LD) et les fibres d'ancrage. Plusieurs 
composants de la JDE sont actuellement bien caracterises sur le plan 
biochimique et moleculaire [63 - 83] . L'antigene 1 de la pemphigoide 
bulleuse (BPAG1 de 230 kDa), la proteine IFAP-300 (intermediate 
filament associated protein), l'integrine a6p4 et la plectine sont associes 
aux hemidesmosomes. L'antigene BPAG2 (ou collagene de type XVII 
de 180 kDa) est un composant transmembranaire des 
hemidesmosomes qui traverse la LL et contribue probablement a la 
formation des filaments d'ancrage. Les laminines sont une famille 
de glycoproteines avec au moins 11 isoformes connues aujourd'hui, 
dont chacune est constituee de trois chaines (a, (3 et y). La JDE 
contient la laminine 1 (aipiyl), la laminine 5 (precedemment connue 
comme niceine, kalinine ou epiligrine) (a3(33y2) et la laminine 6 
(a3f51yl), associees a la LL et a la partie superieure de la LD. Le 
collagene de type IV est le composant majeur de la LD alors que le 
collagene de type VII (290 kDa) forme les fibres d'ancrage. D'autres 
antigenes ont ete identifies mais pas encore completement 
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caracterises sur le plan biochimique et/ou moleculaire : unceine 
(antigene 19-DEJ-l), antigene NU-T2, antigenes KF1, LDA1, 
nidogene, heparane-sulfate proteoglycane et chondroi'tine-sulfate 
proteoglycane, antigenes AF1 et AF2, thrombospondine, collagene 
de type V et osteonectine/BM-40. Un antigene de 97 kDa reconnu 
par des serums de patients atteints de dermatose a IgA lineaire 
(« ladinine ») a ete decrit et considere comme l'autoantigene 
specifique de cette maladie ; cependant, cette molecule est tres 
proche de l'antigene BPAG2, et pourrait etre codee par le meme gene 
que celui-ci par epissage alternatif [841 . 

L'etude des antigenes de la JDE est d'une importance capitale pour 
le diagnostic des maladies bulleuses sous-epidermiques, acquises et 
surtout congeni tales (epidermolyses bulleuses hereditaires). 

DERME 

II s'agit d'un tissu conjonctif ordonne, compose de cellules residentes 
et d'une matrice extracellulaire, constitute de proteines (fibreuses 
ou non) ; il contient egalement des cellules en transit, des vaisseaux 
(sanguins et lymphatiques), des filets nerveux et des structures 
musculaires. 

■ Matrice extracellulaire 

Les composants macromoleculaires du tissu conjonctif (divers types 
de collagene, elastine, fibronectine, tenascine, epimorphine...) 
peuvent etre reconnus par des ACM ou ACP specifiques. 

■ Fibroblastes (et fibrocytes) 

Cellules fondamentales de tous les tissus conjonctifs, elles expriment 
les marqueurs mesenchymateux (vimentine et antigene Te7). 
Recemment, des anticorps ont ete produits (FibAS) supposes 
specifiques des fibroblastes humains I62] . Les myofibroblastes, cellules 
apparentees aux fibroblastes apparaissant au cours du processus de 
cicatrisation, expriment, en plus des marqueurs mesenchymateux, 
l'actine musculaire (et quelquefois la desmine). 

■ Mastocytes 

Ce sont des cellules d'origine medullaire, residant dans l'espace 
perivasculaire du derme ; elles sont habituellement identifiees par 
des colorations histochimiques ou histoenzymatiques mais peuvent 
aussi etre reconnues par des anticorps antitryptase et 
antichymase [76] . Par ailleurs, les mastocytes (comme les 
melanocytes) expriment l'oncoproteine c-kit. 

■ Dendrocytes dermiques 

lis representent un reseau de cellules heterogenes de morphologie 
dendritique qui ont ete pratiquement decouvertes grace a 
rimmunohistochimie. In vivo, au moins deux types de dendrocytes 
dermiques existent dans le derme humain. Les dendrocytes 
dermiques du premier type (DD I) sont reconnus grace a 
l'expression specifique du facteur de coagulation XHIa, 
protransglutaminase intracellulaire qui stabilise la fibrine. Les DD I 
sont presents autour des vaisseaux capillaires du derme papillaire, 
autour des pelotons sudoraux et au sein des septa conjonctifs de 
l'hypoderme. lis expriment les marqueurs mesenchymateux 
(vimentine, Te7), ainsi que certains antigenes membranaires des 
cellules presentatrices d'antigene (HLel, HLA DR/DQ, CD14, 
CD36) [10J mais pas les antigenes Lag, CDla ou la proteine S100. Le 
second type de dendrocytes dermiques (DD II) est caracterise par 
l'expression de l'antigene CD34 (ou human progenitor cell antigen, 
HPCA-1), glycoproteine transmembranaire de 105-120 kDa. Les 
DD II expriment les antigenes mesenchymateux, mais sont facteur 
XHIa, CDla et proteine S100 negatifs [541 ; ils sont retrouves dans le 
derme moyen et profond, notamment autour des pelotons 
secretaires eccrines et des follicules pileux, a la hauteur du bulge. 
Les DD I, les DD II et les cellules de Langerhans representent done 
des types cellulaires distincts, reconnus par l'expression (in vivo 
mutuellement exclusive) du facteur XHIa et des antigenes CD34 et 
CDla /Lag, respectivement. 







ha 

4 Parapsoriasis en gouttes : infiltrat lymphoide dermoepidermique exprimant l'an- 
tigene CD3 (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] sur coupe deparaffinee apres pre- 
traitement aufour a micro-ondes). 



■ Lymphocytes 

Le derme humain normal peut occasionnellement contenir des 
lymphocytes. Ceux-ci peuvent etre caracterises par l'expression des 
antigenes CD (cluster of differentiation), molecules habituellement 
membranaires exprimees par les sous-populations leucocytaires. 
Plus de 200 antigenes CD sont actuellement connus m , qui 
permettent de differencier les sous-populations lymphocytaires 
(lymphocytes T auxiliaires ou suppresseurs/cytotoxiques, 
lymphocytes B, cellules natural killer [NK], monocytes/ma- 
crophages...), souvent sur des coupes fixees au formol (fig 4). 

■ Vaisseaux cutanes 

Le marqueur le plus specifique des cellules endotheliales des 
vaisseaux sanguins dans la peau est le facteur von Willebrand 
(antigene lie au facteur VIII) (exprime aussi par les megacaryocytes 
et les plaquettes). L'antigene CD31 ou PECAM-1 (platelet-endothelial 
cell adhesion molecule 1), glycoproteine de 130 kDa impliquee dans 
l'adhesion des plaquettes sur les cellules endotheliales, est egalement 
un bon marqueur endothelial, exprime aussi par les plaquettes, les 
megacaryocytes et les lymphocytes B. L'antigene CD34 est exprime 
sur la membrane plasmique des cellules endotheliales au niveau des 
jonctions intercellulaires [49J . L'antigene H (comportant des residus 
d'a-L-fucose), reconnu par la lectine Ulex Europaeus agglutinin-I 
(UEA-I) a ete longtemps utilise comme marqueur endothelial mais 
n'est pas tres specifique, puisque exprime aussi par les keratinocytes 
differencies. L'anticorps PAL-E reconnait les vesicules des cellules 
endotheliales. Les cellules endotheliales des vaisseaux lymphatiques 
expriment la vimentine (comme leurs homologues sanguins), et 
faiblement le facteur von Willebrand, mais pas l'antigene CD34. Plus 
recemment, la thrombomoduline a ete utilisee comme marqueur des 
cellules endotheliales vasculaires et lymphatiques [3] . 

La paroi musculaire des vaisseaux de moyen ou de gros calibre 
exprime les marqueurs musculaires (cf infra). Par ailleurs, les 
vaisseaux sanguins sont entoures de pericytes, exprimant la 
vimentine et l'actine musculaire. 

■ Nerfs cutanes 

Les axones des nerfs dermiques expriment les neurofilaments (68, 
160 et 200 kDa) et la peripherine, les filaments intermediaires des 
cellules neuronales, ainsi que l'enolase neuronale specifique. 
Recemment, il a ete demontre que les axones dermiques penetrent 
dans l'epiderme, ou ils viennent au contact avec les cellules de 
Langerhans ; ces axones sont visualises grace a l'expression de la 
proteine N-CAM, de la PGP 9.5 et du calcitonin gene-related 
peptide [19] . Les cellules de Schwann expriment la proteine S100, la 
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proteine gliofibrillaire acide (GFAP), une glycoproteine de 110 kDa 
associee a la myeline (reconnue en raison d'une reactivite croisee 
par l'anticorps monoclonal Leu-7, produit contre l'antigene CD57 
des cellules NK), la proteine myelinique basique et l'antigene 
AHMY1. Les fibroblastes perinerveux expriment (en plus de la 
vimentine) l'antigene epithelial membranaire. 

■ Cellules tnusculaires lisses (muscles piloarrecteurs, 
paroi musculaire des vaisseaux) et striees 

Elles expriment la desmine, le filament intermediaire de 53 kDa 
specifique des cellules musculaires et l'actine musculaire specifique 
(exprimee egalement par les pericytes, les myofibroblastes et les 
cellules myoepitheliales). Les cellules musculaires lisses expriment 
en plus une isoforme specifique de l'actine (a-actine). La 
myoglobine, proteine monocatenaire et la titine (3 000 kDa) sont des 
antigenes cytoplasmiques specifiques des cellules musculaires 
striees. 



HYPODERME 

II est constitue d'adipocytes, cellules qui perdent, lors de la 
preparation pour l'histologie, la majorite de leur contenu 
cytoplasmique ; cependant, elles presentent une expression 
pericellulaire de vimentine et de proteine S100. 



Antigenes de proliferation cellulaire 

La proliferation cellulaire peut etre etudiee a l'aide de marqueurs de 
proliferation, c'est-a-dire d'antigenes dont l'expression est correlee a 
des phases precises du cycle cellulaire [82] . Les analogues de la 
thymidine (comme la 5'-bromodeoxyuridine : BrdU) sont incorpores 
dans l'ADN pendant la phase S et peuvent etre detectes avec des 
anticorps specifiques ; cette technique necessite une pre-incubation 
du tissu avec la BrdU, ce qui limite son utilisation a des etudes 
experimentales prospectives. L'antigene Ki67 est une proteine 
nucleolaire exprimee dans toutes les cellules cyclantes (en phase Gl, 
G2, S, et M) mais pas en phase GO ; il peut etre detecte sur des 
coupes fixees avec l'ACM MIB-1 [22J et permet de definir la « fraction 
de croissance » du tissu. L'antigene nucleaire de proliferation 
cellulaire (proliferating cell nuclear antigen / cydine) represente une 
famille de proteines auxiliaires de la polymerase 6 de l'ADN, 
exprimee surtout pendant la phase S du cycle cellulaire. Dans la 
peau normale, les antigenes Ki67 et PCNA sont detectes dans un 
pourcentage variable de keratinocytes basaux de l'epiderme et de 
ses annexes, qui augmente au cours de dermatoses 
hyperproliferatives et de tumeurs (fig 5). 



Applications diagnostiques 

Les principaux groupes de maladies dont le diagnostic beneficie de 
l'apport des examens immunopathologiques sont les suivants. 



DERMATOSES BULLEUSES AUTO-IMMUNES 

Les examens immunopathologiques sont d'une importance 
fondamentale pour le diagnostic de ces maladies, caracterisees par 
la presence d'autoanticorps (souvent pathogenes) diriges contre des 
structures cutanees particulieres. Les anticorps circulants sont 
detectes par immunofluorescence indirecte sur des substrats 
specifiques ; les depots d'lg (et/ou de complement) sur la peau sont 
detectes par immunofluorescence directe sur des coupes de biopsies 
congelees de peau prelevees sur des sites particuliers (tableau III). 
Les techniques de « demasquage antigenique » permettent de 
detecter des depots d'lg et/ou de complement sur des coupes fixees 
au formol et incluses en paraffine, mais le taux de positivite obtenu 
par cette technique reste inferieur a celui obtenu sur coupes 
congelees [2] . 

Dans les maladies du groupe pemphigus, l'immunofluorescence 
directe revele des depots d'lg (IgG le plus souvent, rarement 
associees a des IgM et/ou des IgA) associes a des depots de 
complement (C3) (dans au moins 50 % des cas) a la surface des 
keratinocytes epidermiques, realisant un aspect en « mailles de 
filet ». Si l'examen est realise dans les conditions optimales, il est 
pratiquement toujours positif (ce pourcentage peut etre inferieur 
dans les pemphigus medicamenteux et le pemphigus 
paraneoplasique). Des resultats faussement positifs peuvent 
rarement etre observes, notamment sur des epidermes presentant 
une spongiose importante. Les autoanticorps des pemphigus 
reconnaissent des antigenes desmosomaux (pemphigus vulgaire : 
desmogleine 3 ; pemphigus superficiels : desmogleine 1, pemphigus 
a IgA : desmocolline 1 et peut-etre aussi desmogleines 1 et 3 ; 
pemphigus paraneoplasique : desmoplakines 1 et 2) [29 - 33 - 551 , et se 
lient a la membrane plasmique des keratinocytes (le terme 
d'anticorps « antisubstance intercellulaire » n'est par consequent pas 
exact). Les depots interessent toute l'epaisseur de l'epiderme dans 
le cas des pemphigus profonds et predominent sur les keratinocytes 
de la partie superieure de l'epiderme dans le cas des pemphigus 
superficiels. Dans le pemphigus erythemateux (syndrome de Senear- 
Usher) et le pemphigus paraneoplasique, il existe assez souvent, en 
plus des depots intraepidermiques, des depots granuleux, lineaires, 
de C3 a la JDE. Dans le pemphigus a IgA (regroupant la dermatose 
pustuleuse sous-cornee et la pustulose intraepidermique a IgA) [75] , 
il existe des depots d'IgAl sur les keratinocytes de la partie 
superieure du corps muqueux (pustulose sous-cornee) ou de la 
totalite de l'epiderme (pustulose intraepidermique) [33] . Par ailleurs, 
il a ete suggere que 1' aspect de l'expression de la desmogleine sur la 
peau lesionnelle permettrait de differencier les pemphigus 
idiopathiques des pemphigus medicamenteux [701 . 
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5 Expression de la PCNA (proliferating cell nuclear antigen)/cycline dans plusieurs 
keratinocytes basaux d'un epiderme proliferatif (icbtyose de proliferation) (peroxydase- 
AEC [aminoetbylcarbazole] sur coupe deparaffinee, meme prelevement que celui de la 
figure I). 



Tableau III. - Sites recommandes de biopsie pour l'examen en immu- 


nofluorescence directe. 




Maladie 


Site 


Pemphigus 


peau saine peribulleuse 


Pemphigoi'de bulleuse 


peau peribulleuse (normale ou erythemateuse) 


Pemphigoi'de cicatricielle 


muqueuse perierosive (normale ou erythemateuse) 


Pemphigoi'de gestationis 


peau saine peribulleuse 


Epidermolyse bulleuse 


peau saine peribulleuse 


acquise 




Dermatite herpetiforme 


peau saine peribulleuse 


Dermatose a IgA lineaire 


peau saine peribulleuse 


Vasculite allergique 


lesion erythemateuse ou purpurique recente 


Lichen plan 


lesion non traitee 


Lichen plan pemphigoi'de 


lesion lichenoide et peau perilesionnelle 


Lupus erythemateux 


peau lesee et saine 


Porphyries cutanees 


peau exposee peribulleuse 


Stomatite ulcereuse chronique 


muqueuse perierosive 
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L'immunofluorescence indirecte revele des anticorps se fixant sur la 
surface des cellules epitheliales, dormant un aspect en « mailles de 
filet » ; le taux de positivite est legerement inferieur a celui de 
rimmunofluorescence directe (80-90 %), notamment en ce qui 
concerne les pemphigus medicamenteux (57 %) pl et le pemphigus a 
IgA (50 %) [33] . Les substrats les plus sensibles sont l'cesophage de 
singe (ou de cobaye) pour le pemphigus vulgaire, la levre de lapin 
pour les pemphigus superficiels [17] et la vessie de souris, riche en 
desmoplakines, pour le pemphigus paraneoplasique [31] . L'activite 
des pemphigus est refletee par le taux des anticorps circulants, defini 
comme la dilution maximale du serum du patient qui donne une 
reactivite positive sur le substrat utilise. A noter que des anticorps 
circulants pemphigus-like, diriges contre diverses molecules de la 
membrane keratinocytaire, peuvent etre detectes au cours de 
maladies variees comme certaines toxidermies (erytheme 
polymorphe), infections, ou apres brulures etendues. 

■ Dermatoses bulleuses auto-immunes 
sous-epidermiques 

Maladies du groupe de la pemphigoide bulleuse 
(pemphigoide bulleuse classique, pemphigoide cicatricielle) 

L'immunofluorescence directe revele des depots lineaires, fins et 
continus, de C3 et d'IgG4 et 1, rarement associes a des depots d'IgA, 
IgM et/ou IgE, a la JDE [7] . Les antigenes reconnus par les 
autoanticorps au cours de ces maladies sont heterogenes (BPAG1 
et/ou 2, laminine 5) [52J et leur localisation ultrastructurale differente, 
mais l'aspect en immunofluorescence directe reste le meme car 
l'observation a l'echelle photonique ne permet pas de distinguer les 
differents etages de la JDE. L'immunofluorescence directe est plus 
souvent positive au cours de la pemphigoide bulleuse (C3 : 100 %, 
IgG : 90 %) que de la pemphigoide cicatricielle ; celle-ci est par 
ailleurs plus souvent positive sur biopsie muqueuse (50-90 %) que 
cutanee (20-50 %). Dans la pemphigoide gestationis, 
l'immunofluorescence directe revele presque toujours des depots 
lineaires et continus de C3 a la JDE ; ils sont associes dans environ 
un tiers des cas a des depots d'IgG [72] . 

Dermatose a IgA lineaire (forme de l'adulte et dermatose bulleuse 
chronique behigne de l'enfant) 

Elle est individualisee par son aspect caracteristique en 
immunofluorescence directe, montrant des depots lineaires et 
continus d'IgAl (isoles ou rarement associes a des depots moins 
importants d'IgG et/ou de C3) le long de la JDE [51 . Les antigenes 
reconnus par les autoanticorps sont varies (BPAG1 et 2, collage- 
ne VII, « ladinine ») [24 > 841 , refletant peut-etre une heterogeheite de la 
maladie. 

Epidermolyse bulleuse acquise 

Elle est caracterisee par la presence d'autoanticorps diriges contre le 
collagene VII des fibres d'ancrage, et un clivage situe sous la LD. 
L'immunofluorescence directe montre des depots lineaires, fins et 
continus, d'IgG souvent associes a du C3 (et plus rarement a de 
1'IgA ou de 1'IgM) le long de la JDE, c'est-a-dire un aspect 
pratiquement identique a celui de la pemphigoide bulleuse [801 ; 
cependant, les depots de C3 seraient moins frequents dans 
l'epidermolyse bulleuse acquise que dans la pemphigoide 
bulleuse [65] . L'immunofluorescence directe realisee apres separation 
dermoepidermique du prelevement cutane par le NaCl (qui induit 
un clivage au niveau de la LL) peut permettre de differencier la 
pemphigoide bulleuse de l'epidermolyse bulleuse acquise, car apres 
ce clivage, les anticorps sont retrouves au plancher du decollement 
dans l'epidermolyse bulleuse acquise et au plafond (ou a la fois au 
plafond et au plancher) dans la pemphigoide bulleuse [6J . Une autre 
technique utile pour differencier la pemphigoide bulleuse de 
l'epidermolyse bulleuse acquise est la definition du site de clivage a 
l'aide d'un anticorps anticollagene IV reconnaissant la LD ; 
l'immunomarquage (peroxydase) se fait sur un prelevement 
biopsique de bulle recente, meme fixe au formol (apres demasquage 













*J 




6 Immunomarquage enzymatique avec un anticorps anticollagene TV : dans 
la pemphigoide bulleuse (A), le collagene TV (lamina densa) est retrouve sur le versant 
dermique du decollement, alors que dans l'epidermolyse bulleuse acquise (B), il est re- 
trouve sur le versant epidermique. Noter le marquage des membranes basales vasculai- 
res (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] sur coupes deparaffinees apres demas- 
quage antigenique par la trypsine). 

antigenique). Dans la pemphigoide bulleuse (clivage dans la LL), le 
collagene IV est retrouve au plancher de la bulle (fig 6 A), alors que 
dans l'epidermolyse bulleuse acquise (clivage sous la LL), il est 
retrouve au plafond de celle-ci (fig 6B). 

Une autre technique recemment decrite qui permettrait de 
distinguer les depots de l'epidermolyse bulleuse acquise de ceux de 
la pemphigoide bulleuse est la « cartographie antigenique par 
fluorescence superposee » (FOAM : fluorescence overlay antigen 
mapping) [1S1 , utilisant un double marquage (collagene VII + 
revelation des depots d'lg) sur des prelevements de peau 
perilesionnelle : dans l'epidermolyse bulleuse acquise, on obtient 
une fluorescence superposee (depots des Ig sur le collagene VII) 
alors que dans la pemphigoide bulleuse, les fluorochromes sont 
distincts (depots des IgG au-dessus du collagene VII). 

Apport de rimmunofluorescence indirecte sur substrats particuliers 
Le diagnostic des dermatoses bulleuses auto-immunes sous- 
epidermiques par immunofluorescence indirecte se fait actuellement 
en utilisant comme substrat de la peau humaine normale clivee par 
incubation dans une solution molaire de NaCl pendant 48- 
72 heures [21] ; ceci induit un clivage au niveau de la LL, qui laisse au 
niveau du plafond du decollement l'antigene BPAG1 et au niveau 
du plancher la laminine 5 et les collagenes IV et VII. L'antigene 
BPAG2 est clive, retrouve a la fois sur le plafond et le plancher. Lors 
de la realisation de rimmunofluorescence indirecte sur ce substrat, 
les anticorps diriges contre l'antigene BPAG1 (pemphigoide 
bulleuse) se fixent sur le plafond du decollement (marquage 
epidermique) (fig 7 A) et ceux diriges contre la laminine 5 (sous- 
groupe de pemphigoide cicatricielle) ou le collagene VII 
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7 Immunofluorescence indirecte sur peau clivee par le NaCl : les anticorps de la 
pemphigoide bidleuse se fixent sur le versant epidermique (A) alors que ceux 
de V epidermolyse bulleuse acquise (B) se fixent sur le versant dermique. 



papilles dermiques. Cet aspect est caracteristique et 
pathognomonique de la dermatite herpetiforme et a permis de la 
separer nettement des autres dermatoses bulleuses auto-immunes 
sous-epidermiques. Des depots d'IgG et d'IgM coexistent rarement. 
Les depots d'IgA sont parfois continus, posant un probleme de 
diagnostic differentiel avec la dermatose a IgA lineaire. Les depots 
peuvent disparaitre apres regime prolonge sans gluten. 
L'immunofluorescence indirecte ne montre pas d'anticorps 
antimembrane basale, mais en cas de maladie cceliaque associee, il 
existe des anticorps circulants antigliadine et anti-endomysium [5] . 

Place des techniques d'« immunoblotting » 

La detection des autoanticorps circulants au cours des dermatoses 
bulleuses auto-immunes peut egalement se faire par la technique 
d' immunoblotting {western blot, immuno-empreinte), qui comporte 
schematiquement les etapes suivantes : 

- extraction biochimique des antigenes a partir d'un substrat 
approprie, contenant les antigenes contre lesquels les serums etudies 
sont supposes reagir (epiderme ou derme humain normal, cultures 
de keratinocytes...) ; 

- separation des proteines par electrophorese mono- ou 
bidimensionnelle sur gel de polyacrylamide-SDS (SDS-PAGE) en 
fonction de leur PM (et de leur pi) ; 

- transfert des proteines sur membrane de nitrocellulose par 
capillarite ; 

- utilisation de ce substrat pour l'etude de la reactivite des serums, 
habituellement par une technique amplificatrice enzymatique. 

Les antigenes eventuellement reconnus par les serums sont identifies 
en fonction de leur PM. Au cours des pemphigus et des 
pemphigoides, sa sensibilite est equivalente a celle de 
l'immunofluorescence indirecte realisee dans des conditions 
techniques optimales [17 - 231 . Sa realisation est relativement longue et 
couteuse ; a notre avis, elle ne doit etre utilisee (a titre diagnostique) 
que si l'immunofluorescence indirecte se revele negative. Des 
techniques enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) ont ete 
egalement mises au point pour le diagnostic des DBA, mais leur 
utilisation en pratique est limitee [131 . 



(epidermolyse bulleuse acquise, lupus erythemateux bulleux) sur le 
plancher de la bulle (marquage dermique) (fig 7B). Les anticorps 
diriges contre le BPAG2 (environ 15 % des pemphigoides bulleuses) 
realisent un marquage mixte (dermoepidermique). Cette technique, 
de realisation simple, augmente la sensibilite de l'immuno- 
fluorescence indirecte pour la detection des anticorps circulants 
antimembrane basale, et permet d'emblee de differencier les 
pemphigoides bulleuses (marquage epidermique ou mixte) des 
epidermolyses bulleuses acquises (marquage dermique). Dans la 
dermatose a IgA lineaire, rimmunofluorescence indirecte est positive 
dans la majorite des cas de l'enfant (80 %) et plus rarement chez 
l'adulte (30 %). Sur peau clivee, le marquage est le plus souvent 
epidermique mais peut aussi etre dermique ou mixte [5] . Dans la 
pemphigoide gestationis, les anticorps circulants ont souvent des 
taux faibles et doivent etre recherches par la technique 
d'immunofluorescence indirecte amplificatrice par le complement. 

D'autres substrats particuliers ont ete utilises de facon ponctuelle 
pour le diagnostic par immunofluorescence indirecte des dermatoses 
bulleuses auto-immunes, comme la peau d'un patient atteint 
d'epidermolyse bulleuse dystrophique, depourvue de collagene VII. 
Les serums d'epidermolyse bulleuse acquise ne reagissent pas contre 
ce substrat, alors qu'ils produisent un marquage lineaire de la JDE 
d'une peau normale, ce qui permet d'identifier la specificite des 
(auto-) anticorps [73] . Alternativement, la peau de certains animaux 
(qui ne comportent pas tous les antigenes de la JDE humaine) a ete 
utilisee, mais les resultats obtenus sont moins probants [3?1 . 

Dermatite herpetiforme 

L'immunofluorescence directe revele des depots microgranulaires 
d'IgAl, frequemment associes a des depots de C3, au sommet des 



EPIDERMOLYSES BULLEUSES GENETIQUES 

Ces maladies hereditaires, dues a des mutations de genes codant 
pour les antigenes de la JDE, sont classifiees, selon le site du 
decollement, en epidermolyses bulleuses epidermolytiques (clivage 
dans la partie profonde des keratinocytes basaux), 
hemidesmosomales et jonctionnelles (clivage au niveau des 
hemidesmosomes ou de la LL) et dermolytiques ou dystrophiques 
(clivage sous la LD) [6 °- 831 . Le site du decollement peut etre precise 
par la technique de la cartographie antigenique (ou immuno- 
mapping), qui consiste a etudier la localisation des antigenes de la 
JDE par rapport au decollement (plancher ou plafond de celui-ci) 
sur prelevement congele d'une bulle spontanee fraiche ou (de 
preference) de peau frottee prealablement avec une pointe mousse 
(de facon a induire un clivage microscopique) (tableau IV). Par 
ailleurs, les mutations responsables de la maladie provoquent une 
expression diminuee ou completement absente de l'antigene 
correspondant, detectable par immunohistochimie, permettant ainsi 
de mieux preciser le type d'epidermolyse bulleuse. Cette recherche 
peut se faire sur des prelevements de peau cliniquement normale. 
Dans le cas particulier des epidermolyses bulleuses jonctionnelles 
letales (Herlitz), dues a des mutations de la laminine 5, l'existence 
d'anticorps diriges specifiquement contre chacune des trois chaines 
(a, (3 et y) fournit un element d'orientation sur la chaine mutee, ce 
qui facilite la recherche de la mutation par des techniques de 
biologie moleculaire. 

CONNECTIVITES 

Au cours du lupus erythemateux, l'immunofluorescence directe est 
realisee sur peau lesionnelle pour etablir le diagnostic (lupus 
erythemateux discoide ou systemique), et en peau cliniquement 
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Tableau IV. - Expression et localisation des antigenes de lajonction dermoepidermique 


dans les lesions bulleuses des epidermolyses bulleuses 


congenitales. 
















Forme epidermolyse bulleuse (EB) 


a604 


Plectine 


BPAG1 


BPAG2 


Laminine 5 


Collagene IV 


Collagene VI 


EB epidermolytique (simple) 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


EB avec dystrophic musculaire 


plancher 


absent 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


plancher 


EB jonctionnelle Herlitz 


plafond 


plafond 


plafond 


plafond 


absent 


plancher 


plancher 


EB jonctionnelle avec atresie du pylore 


dirninue ou absent 


plafond 


plafond 


variable 


plancher 


plancher 


plancher 


EB jonctionnelle atrophique benigne generalisee 


variable 


plafond 


plafond 


absent 


plancher 


plancher 


plancher 


EB dystrophique 


plafond 


plafond 


plafond 


plafond 


plafond 


plafond 


plafond* 



* : marquage absent dans la forme recessive grave (Hallopeau- Siemens) on diminne dans la forme mitis. 
BPAG 1 et 2 : antigenes 1 et 2 de la pemphigoide bnlleuse. 




8 Immunofluorescence directe d'une lesion de lupus erythemateux : depots epais 
d'immunoglobidines Mala jonction dermoepidermique. 

saine pour confirmer ou exclure le diagnostic de lupus erythemateux 
aigu, notamment en l'absence de lesions cutanees. Dans les lesions 
cutanees de lupus erythemateux, l'immunofluorescence directe 
montre des depots habituellement epais et granuleux d'IgG, IgA, 
IgM, C3 et de certaines proteines seriques (properdine, facteur B, 
fibrinogene, albumine) a la JDE (zone fibrillaire sous-basale) (fig 8). 
Cette « bande lupique » (lupus band test) existe en peau lesionnelle 
respectivement dans 60 %, 75-90 % et 95 % des cas de lupus 
erythemateux subaigu, discoide et systemique. Elle est retrouvee en 
peau normale dans 25-60 % des cas de lupus erythemateux 
systemique (avec anticorps anti-ADN natif) mais pratiquement 
jamais dans les lupus erythemateux discoi'des, et est generalement 
associee a une atteinte renale ; l'immunofluorescence directe fournit 
done des renseignements a la fois diagnostiques et pronostiques. La 
frequence de detection de la bande lupique depend de plusieurs 
facteurs, comme la duree de la maladie, l'age, le site biopsique et la 
morphologie des lesions etudiees. Les lesions aigues du lupus 
erythemateux systemique sont presque toujours positives ; les 
traitements par corticoides ou immunosuppresseurs reduisent le 
taux de positivite [67 - 71] . 

En plus de la bande lupique, l'immunofluorescence directe peut 
reveler : 

- des corps colloides IgG, IgM et C3 positifs a la JDE ; 

- des depots mouchetes d'IgG, IgM et/ou IgA sur les noyaux des 
keratinocytes dans 20 % des lupus erythemateux systemiques ; 

- des depots d'IgG en « poussiere » sur le cytoplasme et les noyaux 
des keratinocytes epidermiques (associes generalement a la presence 
d'anticorps anti-Ro) ; 

- des depots d'lg et de C3 sur les capillaires dermiques. 

Au cours du lupus erythemateux systemique bulleux (auto- 
immunisation contre le collagene VII), l'immunofluorescence directe 
montre un aspect semblable a celui de l'epidermolyse bulleuse 
acquise (depots epais ou lineaires d'IgG, IgA et/ou IgM et de C3) a 
la fois en peau saine et en peau lesionnelle. 

Les lesions cutanees de sclerodermie peuvent comporter, en 
immunofluorescence directe, certains aspects de lupus 



erythemateux. Des molecules d'activation/adhesion (ICAM-1, 
ELAM-1) sont exprimees sur differents types cellulaires (fibroblastes, 
cellules endotheliales). Au niveau du derme, une surexpression de 
divers types de collagene interstitiel (notamment III), de fibronectine 
et de tenascine est observee m . 

Dans la dermatomyosite, 1'immunofluorescence directe peut reveler, 
en peau non exposee, une bande lupique ainsi que des corps 
colloides. 



TUMEURS CUTANEES 

L'utilisation des techniques immunohistologiques en pathologie 
tumorale repose sur le fait que les cellules neoplasiques 
maintiennent en general l'expression des antigenes de differentiation 
de la cellule parentale normale ; la detection de tels marqueurs 
immunohistochimiques est une facon fiable de demontrer la 
differentiation d'une population cellulaire tumorale, notamment 
dans le cas de proliferations indifferenciees, qui ne presentent pas 
de caracteres morphologiques suffisamment informatifs a l'examen 
histologique classique [3S - 74 - 7SI . Le diagnostic et la classification des 
lymphomes et histiocytoses reposent egalement en grande partie sur 
le phenotype immunohistochimique des cellules proliferatives [8] . Le 
phenotype immunohistochimique est un element fondamental pour 
le diagnostic des tumeurs, qui doit cependant tenir aussi compte 
des donnees cliniques et histologiques. 

Les antigenes les plus utilises pour le diagnostic des tumeurs 
cutanees primitives sont les keratines (tumeurs epitheliales), la 
vimentine (tumeurs mesenchymateuses), FACE, l'antigene epithelial 
membranaire et la GCDFP-15 (tumeurs glandulaires), l'antigene 
leucocytaire commun-CD45 (proliferations lymphoides), la desmine 
et l'actine musculaire specifique (tumeurs musculaires), le facteur 
von Willebrand (facteur VIII) et les antigenes CD31 et CD34 
(tumeurs endotheliales), le facteur XHIa et l'antigene CD68 (tumeurs 
histiocytaires), la proteine S100 (tumeurs naevomelaniques, 
nerveuses, sudorales et cartilagineuses, histiocytoses 
langerhansiennes), l'antigene Melan-A/MART-1 (nasvi 
naevocellulaires et melanomes malins), l'enolase neuronale 
specifique, la keratine n° 20 et la chromogranine (carcinomes 
neuroendocrines), la glycoproteine gplOO/HMB-45 (melanomes) et 
les neurofilaments (tumeurs nerveuses, carcinomes neuroendocrines) 
(tableau V). Ces antigenes sont habituellement recherches par des 
techniques immunoenzymatiques sur des coupes fixees au formol 
(fig 9, 10, 11). 

Dans certains cas de metastases cutanees, l'origine de la tumeur 
primitive peut etre precisee si les cellules tumorales produisent des 
antigenes specifiques de leur tissu d'origine (comme de l'antigene 
prostatique specifique pour les cancers prostatiques ou de la 
thyreoglobuline dans les carcinomes de la thyroide) [68] . Dans le cas 
particulier des carcinomes neuroendocrines, l'expression de la 
keratine n° 20 est un argument important en faveur de l'origine 
primitive (cutanee) de la tumeur [UI . Dans le cas de la maladie de 
Paget vulvaire et perianale, il semble que le phenotype keratine 
20+/GCDFP-15- soit associe a la presence d'un carcinome interne 
sous-jacent, contrairement aux cas exprimant le phenotype keratine 
20-/GCDFP-15+ [25 - 27 \ 

Une perspective interessante des immunomarquages est la 
possibilite de predire l'agressivite biologique d'une tumeur par 
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Tableau V. - Phenotype immunohistochimique des tumeurs cutanees les plusfrequentes. 

Tumeurs K V D NF ACE AEM GCDFP15 ENS Proteine S100 Melan A HMB-45 ALC FXIIIa fvW CD31 CD34 AMS CD68 CDla bcl2 

CSC + -" ----/+ - - - __________ 

MB +---_- _ _ _ . __________ 

CBC +----_ _ _ _ _ _________ + 

TSU +--- + + + - -/+ - ______>__+/ 

T p +_____ _ _ _ _ _____ _/+c _ _ _ _/+c 

TSE +----+ - - - - __________ 

MP +--- + + + - +/± d - _________? 

CNC + - - + e - + - - _________ + 

DF _ + ____ _ _ _ _ __ + ____+/+__ 

DPS _ + ____ _ _ _ . _____ + ____ 

FA -/± f + _ _ _ _ _ _ _ _ ±/+ _ _ _ _ + 

NN _ + ____ _ _ + +/+ _/+g ________ + 

MM - + ---_ _ _/+ + + +_---_--/+_ + 

MK _+____ _ _ _ _ ___ + + + ___ + 

AS - h + - - - - ±/+ ±/+ ±/+ 

TN ± - ± - ± - ± ±/+ - - -/+• - - -/__* _ _ _ _ 

LPH - + ----/+- - - - _ + ________/ + 

HL _ + ____ _ _ + _ _ + ._____ + _ 

F£NL - + ---_ _ _ _ _ _ + + ____ + __ 



CSC : carcinome spinocellulaire ; MB : maladie de Bowen ; CBC : carcinome basocellulaire ; TSU : tumeurs sudorales ; TP : tumeurs pilaires ; TSE : tumeurs sebacees ; MP : maladie de Paget ; CNC : carcinome neuroendocrine eutane ; DF : 
dermatofibrome ; DFS : dermatofibrosarcome (Darier-Ferrand) ; FA : fibroxanthome atypique ; NN : naevus naevocellulaires ; MM : melanome malin ; MK : maladie de Kaposi ; AS : angiosarcoma ; TN : tumeurs nerveuses ; LPH : 
lymphomes ; HL : histiocytose langerhansienne ; HNL : histiocytose non langerhansienne. 

ACE : antigene carcinoembryonnaire ; AEM : antigene epithelial membranaire ; ALC : antigene leucocytaire commun (CD45) ; D : desmine ; ENS : enolase neuronale specifique, fvW: facteur von Willebrand (facteur VIII) ; fXIIIa : facteur 
XHIa ; GCDFP15 : £ross ci/st ie disease fluid protein 15 ; K : keratines ; AMS : actine musculaire specifique ; NF : neurofilaments ; V : vimentine. 

a. Les carcinomes spinocellulaires indifferencies, a cellules fusiformes (pseudosarcomateux), peuvent exprimer la vimentine. 

b. Les tumeurs sudorales contiennent des cellules positives (cellules myoepitheliales). 

c. Certaines tumeurs peuvent contenir des cellules positives (trichoepitheliomes, trichilemmomes : CD34, pilomatricomes : bcl- 2). 

d. De rares cas de maladie de Paget mammaire expriment la proteine S100. 

e. Moins de cellules expriment les neurofilaments que la keratine. 

f . Quelques cas positifs ont ete rapportes. 

g. Surtout la composante jonctionnelle. 

h. Les varietes epithelioides peuvent exprimer la keratine. 

i. Les neurofibromes peuvent contenir un nombre variable de cellules positives. 
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9 Nxvus nxvocellulaire dermique : les cellules meviques expriment une reactivite 
cytoplasmique avec V anticorps Melan-A/MART-1 (peroxydase-AEC [aminoethylcar- 
bazole] sur coupe deparaffinee). 

l'etude de marqueurs de proliferation (MIB1/Ki67, PCNA), 
d'oncoproteines impliquees dans le controle du cycle cellulaire 
(p53) [771 , la transformation maligne (ras, myc.) ou le developpement 
de metastases (nm23), ou bien de molecules d'adhesion (CD44). De 
nombreuses etudes ont ete menees, notamment sur les carcinomes 
[39, 56] e |. i es rnelanomes cutanes [46 - 61 - 66 - SI] , mais les resultats des 
differentes etudes sont souvent contradictoires. Actuellement, il 
n'existe pas de marqueur permettant de differencier de facon 
certaine les tumeurs malignes de leurs homologues benins. Dans le 
cas particulier des lymphomes (B), la monoclonalite de la population 
lymphoide peut parfois etre demontree, ce qui constitue un 
argument en faveur du diagnostic de lymphome (plutot que de 
pseudolymphome) . 

DERMATOSES INFECTIEUSES 

La detection immunohistochimique d'antigenes viraux ou bacteriens 
sur coupes histologiques permet, dans plusieurs cas, de confirmer 
un diagnostic suspecte par l'histologie. Cette demarche est 
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10 Dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand : les cellules tumorales expriment forte 
ment 1'antigene CD34 (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole]sur coupe depa- 
raffinee). 



particulierement utile dans le diagnostic des maladies virales, 
lorsque l'effet cytopathogene n'est pas evident histologiquement. 
Des anticorps specifiques commercialement disponibles existent 
contre de nombreux virus (herpes simplex virus [HSV] 1 et 2, 
HHV8/KSHV, cytomegalovirus [CMV], virus varicelle-zona [VZV], 
virus d'Epstein-Barr [EBV], human papilloma virus [HPV]...) 
utilisables sur des coupes congelees et quelquefois fixees (fig 12) [121 . 
Ces techniques peuvent etre egalement appliquees sur des 
etalements cellulaires, permettant par exemple de confirmer 
rapidement le diagnostic d'herpes par immunofluorescence directe 
sur un etalement cellulaire (cet examen est plus sensible que le 
classique cytodiagnostic de Tzanck car il montre des cellules 
infectees meme si celles-ci n'ont pas l'aspect caracteristique de 
cellules ballonnisantes) (fig 13). Des anticorps contre les 
mycobacteries (M. leprae, M. tuberculosis), des borrelies, des 
spirochetes, des levures (Candida sp.), certains protozoaires 
(Leishmania) et acariens (Demodex) existent egalement ; bien que leur 
specificite ne soit pas toujours parfaite (reactivites croisees), ils 
permettent une detection des micro-organismes correspondants plus 
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11 Carcinome neuroendocrine cutane primitif(« tumeur a cellules de Merkel ») : ex- 
pression caracteristique de la keratine sous forme de motte paranucleaire (peroxydose- 
AEC [aminoethylcarbazole] snr coupe deparaffinee). 




13 Etalement cellulaire (cytodiagnostic) d'une lesion d'herpes simplex : les cellules 
infectees par le virus herpes simplex (HSV) sont revelees avec un anticorps anti-HSV 
couple a la fluoresceine (immunofluorescence directe). 




12 Venue a human papilloma virus : I'antigene viral est detecte par un anticorps po- 
lyclonal au niveau des noyaux des keratinocytes superficiels (peroxydase-AEC [ami- 
noethylcarbazole] stir coupe deparaffinee apres pretraitement aufour a micro-ondes). 

sensible que celle obtenue par histochimie classique, car ils detectent 
non seulement des micro-organismes entiers, mais aussi des 
fragments de ces agents, retrouves par exemple au sein de 
macrophages [5SI . 



DERMATOSES INFLAMMATOIRES 

Dans les vasculites necrosantes des petits vaisseaux cutanes, 
rimmunofluorescence directe revele des depots de C3, C4, Clq et 
(dans des lesions jeunes) d'IgM et d'IgG sur les veinules 
postcapillaires du derme. Des depots d'IgA sont moins souvent 
detectes, et sont generalement associes au purpura rhumatoide 
(Henoch-Schonlein). Dans de rares cas, des agents infectieux 
presumes pathogenes (HBV) ont ete demontres in situ par 
immunofluorescence directe [14 ' 44] . 

Les anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
(ANCA, anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies) sont le marqueur 
biologique des vasculites necrosantes des gros vaisseaux, qui peuvent 
comporter une atteinte cutanee. Leur detection se fait par 
immunofluorescence indirecte, realisee avec le serum des patients 
sur des polynucleaires neutrophiles. Les ANCA cytoplasmiques 
(c-ANCA) sont diriges contre la proteinase 3, et les ANCA 
perinucleaires (p-ANCA) contre la myeloperoxydase, la cathepsine 
et l'elastase. Les c-ANCA sont tres frequemment detectes au cours 
de la granulomatose de Wegener et moins souvent dans la 
periarterite noueuse (PAN) et la granulomatose allergique de Churg 
et Strauss. Les p-ANCA sont souvent associes a une atteinte renale. 




14 Amyloidose cutanee : un anticorps antikeratine totale marque les keratinocytes 
epidermiques et (plus faiblement) la substance amyloide retrouvee dans le derme papil- 
laire (peroxydase-AEC [aminoethylcarbazole] sur coupe deparaffinee). 

Dans le lichen plan, les corps colloides sont marques en 
immunofluorescence directe par des conjugues anti-IgM (et plus 
rarement anti-IgA, IgG et C3). Les corps colloides ne sont pas 
specifiques du lichen plan car ils sont aussi retrouves dans les 
toxidermies, la GVH (graft versus host) et le lupus erythemateux. 
L'immunofluorescence directe revele frequemment des depots epais, 
lineaires de fibrine et de fibrinogene a la JDE. L'immunofluorescence 
indirecte peut reveler des anticorps diriges contre un antigene 
specifique (LPSA) de la partie superficielle de l'epiderme ou contre 
un antigene membranaire des cellules basales. La stomatite 
ulcereuse chronique (chronic ulcerative stomatitis) pourrait etre une 
variete de lichen plan erosif ; l'immunofluorescence directe revele 
des depots mouchetes d'IgG sur les noyaux des keratinocytes 
lesionnels, et rimmunofluorescence indirecte montre des anticorps 
circulants diriges contre un antigene nucleaire des cellules 
epitheliales basales [57] . 

Dans le lichen plan pemphigoide, rimmunofluorescence directe 
montre des depots lineaires d'IgG et de C3 a la JDE comme dans la 
pemphigoide bulleuse ; rimmunofluorescence indirecte revele des 
anticorps circulants diriges contre I'antigene BPAG2. 

Des depots d'lg et/ou de complement ainsi que de diverses 
cytokines et molecules d'adhesion peuvent etre retrouves par 
immunofluorescence directe dans les lesions cutanees de plusieurs 
autres dermatoses inflammatoires (toxidermies, psoriasis, dermites 
de contact...) ; ces aspects ont un interet physiopathogenique, mais 
leur interet diagnostique est limite. 
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MALADIES METABOLIQUES 

Dans les lesions cutanees des porphyries, il existe des depots epais, 
hyalins d'IgG, IgM, de C3 et de fibrinogene sur les vaisseaux du 
derme superficiel et moyen quasi constamment, et moins 
frequemment le long de la JDE. Les corps colloides sont marques 
par des anticorps anti-IgM. L'importance des depots est plus 
correlee a la severite et a l'activite de la maladie qu'au type 
particulier de porphyrie. Des aspects identiques sont observes dans 
les porphyries induites par des medicaments ainsi que dans la 
pseudoporphyrie des hemodialyses. La cartographie antigenique 
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montre que les bulles des porphyries se produisent habituellement 
dans la LL i 47 - 59 i. 

La substance amyloide retrouvee dans la peau au cours des 
amyloidoses a une composition chimique variable. Dans 
l'amylo'idose primitive, celle associee au myelome, et ramyloidose 
nodulaire, elle est composee de chaines legeres d'IgG, k ou X (AL) ; 
dans les amyloidoses purement cutanees, la substance amyloide est 
constitute de keratine (AK) (fig 14), mais peut absorber des IgG, IgM 
et du C3, expliquant le marquage occasionnel observe en 
immunofluorescence directe [2SI . 
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Microscopie electronique 
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Introduction 



Resume. - La microscopie electronique reste actuellement un outil diagnostique important en dermatologie. 
Le but de cet article est de faire le point des connaissances actuelles dans le domaine de I'ultrastructure 
normale et de la pathologie de la peau. Pour la pathologie epidermique, la microscopie electronique permet 
de classer un certain nombre de troubles de la keratinisation ; ichtyoses hereditaires, poikilodermies. Elle 
presente egalement un interet diagnostique dans les dermatoses dyskeratosiques et acantholytiques, dans 
certains troubles de la pigmentation et dans les infections cutanees virales. Pour le diagnostic des dermatoses 
bulleuses hereditaires ou acquises auto-immunes de la jonction dermoepidermique (IDE), la microscopie 
electronique reste un outil irremplacable. Enfin, cet article fait le point des avancees dans le diagnostic 
ultrastructural des dermatoses de surcharge, des maladies du collagene et du tissu elastique ainsi que des 
tumeurs cutanees et des infections profondes. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



infrastructure de la peau normale 



La microscopie electronique a connu un grand developpement dans 
le domaine de la dermatologie en raison de la facilite des 
prelevements. Elle constitue dans un certain nombre de situations 
un complement a l'histopathologie standard et aux techniques 
immunohistochimiques. Elle a egalement permis des progres 
importants dans la connaissance de la physiopathologie de nombre 
de dermatoses. 

Nous developperons dans les chapitres suivants I'ultrastructure de 
la peau normale, la pathologie epidermique, les dermatoses de la 
JDE pour le diagnostic desquelles la microscopie electronique reste 
le gold standard et enfin la pathologie des constituants du derme 
avec la pathologie tumorale. 

La microscopie electronique a transmission avec inclusion en resine 
epoxy reste la technique de base avec comme extension les 
techniques d'immunocytochimie ultrastructurale utilisant la 
peroxydase comme marqueur. La microscopie electronique a 
balayage presente un interet diagnostique dans les pathologies du 
cheveu, les principaux resultats seront abordes avec les troubles 
hereditaires de la keratinisation avec lesquels les anomalies 
morphologiques des cheveux sont souvent associees. 

Cet article se limite a la microscopie electronique diagnostique. Les 
applications de la microscopie electronique en recherche sont 
extremement diverses et multiples. En particulier, le developpement 
des techniques d'immunocytochimie ultrastructurale, ces dernieres 
annees, a fait du microscope electronique un outil irremplacable 
dans toute recherche en dermatologie et a permis des avancees 
notables dans le domaine du diagnostic et de la connaissance de la 
physiopathologie cutanee. 
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EPIDERME [211 

En microscopie electronique a transmission, l'epiderme normal est 
un epithelium pluristratifie keratinisant dont l'epaisseur varie de 
50 a 1 000 |im. Differents types cellulaires sont individualisables. 

■ Keratinocytes 

lis forment l'essentiel de la structure epidermique. lis se caracterisent 
morphologiquement par la presence de filaments de cytokeratine 
ou tonofilaments regroupes en faisceaux dans le cytoplasme et par 
des organites de jonction specifiques, les desmosomes sur lesquels 
s'inserent des tonofilaments. Au niveau de la couche basale, les 
keratinocytes sont disposes perpendiculairement a la membrane 
basale a laquelle ils sont attaches par les hemidesmosomes. Plus 
superficiellement, dans le stratum spinosum, les keratinocytes sont 
de forme polygonale, a noyaux arrondis, et leur cytoplasme est 
rempli de tonofilaments. Au fur et a mesure de leur maturation vers 
la couche granuleuse, les keratinocytes s'horizontalisent et vont se 
remplir de grains irreguliers et denses aux electrons : la 
keratohy aline. A fort grossissement, de fines structures arrondies a 
contenu lamellaire apparaissent dans la couche granuleuse : les 
keratinosomes ou corps d'Odland. 

Les corneocytes sont les keratinocytes les plus superficiels, de forme 
aplatie, leur cytoplasme est tres dense, depourvu de noyau et limite 
par une enveloppe epaisse. 

■ Cellules dendritiques 

Elles forment le deuxieme contingent cellulaire de l'epiderme. 

Les melanocytes sont situes en position basale, leur cytoplasme est 

clair car depouvu de tonofilaments. Ils elaborent la melanine qui est 

visible dans leur cytoplasme sous la forme de granules ronds ou 

ovalaires tres denses aux electrons : les melanosomes. 

Les cellules de Langerhans sont situees au sein du corps muqueux 

de Malpighi. Elles presentent des prolongements cytoplasmiques, 
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les dendrites, un noyau encoche et un organite specifique en forme 
de batonnet ou de chainette, le granule de Birbeck. Les granules de 
Birbeck correspondent a des dedoublements de la membrane 
cellulaire et sont observes dans le cytoplame peripherique. 

Les cellules de Merkel sont rares et exceptionnellement visualisables 
dans l'epiderme sain. Elles sont situees en position basale et se 
caracterisent par de fins faisceaux de filaments perinucleaires de 
keratine et par des grains neurosecretoires disperses dans leur 
cytoplasme. 

JONCTION DERMOEPIDERMIQUE [13] 

Dans la peau, la JDE est la region complexe, d'une epaisseur de 
100 ran environ, qui permet d'assurer la cohesion entre le derme et 
l'epiderme. D'un point de vue morphologique, elle comprend le pole 
basal des keratinocytes basaux, la membrane basale epidermique et 
la zone sous-basale du derme superficiel. Outre son role majeur de 
systeme d'adhesion dermoepidermique, la JDE possede egalement 
des fonctions biologiques importantes concernant la reparation 
tissulaire ou la transmission de signaux moleculaires capables de 
moduler certaines fonctions biologiques du keratinocyte ou des 
interactions derme-epiderme. 

La separation de la JDE en differentes couches par la microscopie 
electronique est evidemment discutable et rend sans doute 
imparfaitement compte des relations structurelles et fonctionnelles 
entre les differents composants de la membrane basale. Toutefois, 
qu'il s'agisse d'artefacts ou d'aspects reels, ceux-ci sont hautement 
reproductibles par l'examen ultrastructural qui permet un 
agencement spatial de ces composants. II est ainsi possible 
d'observer de la superficie vers la profondeur : 

- les hemidesmosomes qui sont repartis sur la membrane plasmique 
du keratinocyte basal et correspondent a une densification de cette 
membrane. La plaque dense interne de l'hemidesmosome 
correspond a l'insertion des filaments intermediaires de keratine ; 
ainsi est forme le complexe hemidesmosome-tonofilaments ; 

- la membrane basale epidermique stricto sensu qui comprend un 
feuillet clair d'epaisseur variable (20-40 nm) appele lamina lucida 
qui surmonte un feuillet dense appele lamina densa. Elle est 
traversee par de fines structures filamenteuses, les filaments 
d'ancrage qui sont plus visibles en regard des hemidesmosomes. 
Dans sa partie haute, une plaque dense sous-basale souligne chaque 
hemidesmosome avec un aspect en collier visible seulement pour 
des grossissements superieurs a x 40 000 ; 

- les fibrilles d'ancrage sont des structures curvilineaires avec une 
striation horizontale, situees sous la lamina densa, de longueur 
variable (400-800 nm). Une extremite est associee a la lamina densa 
alors que l'autre se termine dans le derme superficiel ou se reunit 
avec d'autres pour former une plaque d'ancrage et realiser un reseau 
de soutien dans le derme superficiel. Des microfibrilles elastiques 
sont visibles jusqu'au contact de la lamina densa ; des fibres de 
collagene sont situees a distance de la lamina densa et des fibrilles 
d'ancrage. 

DERME P 2 1 

Le derme normal est constitue d'une substance fondamentale 
amorphe au sein de laquelle se melangent des fibres de collagene, 
du reseau elastique et quelques cellules. 

Les fibroblastes synthetisent l'ensemble des constituants 
extracellulaires du derme. II s'agit de cellules fusiformes riches en 
organites avec un reticulum endoplasmique granuleux tres 
developpe, temoin de l'activite secretrice. Leur noyau unique est 
encoche. 

Les macrophages sont des cellules mononucleees remplies 
d'organites limites par une membrane simple, les lysosomes qui 
contiennent des enzymes et des particules en voie de digestion. 
Quelques cellules de Langerhans et des macrophages sont egalement 
reconnaissables dans le derme par leurs granules specifiques. 



La plus grande partie des fibres de collagene dermique correspond 
au collagene de type I. Les fibres sont regroupees en faisceaux et se 
caracterisent, en section longitudinale, par une striation periodique 
de motifs plus ou moins denses et repetes tous les 64 nm, 
correspondant a l'assemblage des molecules de tropocollagene. La 
section transversale d'une fibre de collagene est arrondie et de 
diametre variable (20 a 100 nm). Le reseau de collagene est plus 
visible car plus dense au sein du derme reticulaire que dans le 
derme papillaire superficiel. 

Les fibres elastiques sont formees par deux composants. La matrice 
d'elastine est une substance amorphe claire aux electrons au sein et 
a la peripheric de laquelle on observe des microfibrilles plus 
sombres correspondant aux glycoproteines de structure. 
On observe egalement dans le derme des structures vasculaires 
(capillaires dans le derme papillaire, arterioles et veinules dans le 
derme profond et l'hypoderme) dont la lumiere est bordee par les 
cellules endotheliales. Ces dernieres ont un cytoplasme allonge et 
un noyau aplati. Dans le derme reticulaire, il est parfois possible 
d'observer des structures nerveuses. Les axones myelinises sont 
caracterises par une gaine de myeline tres epaisse en peripheric a 
structure multilamellaire et correspondant a un enroulement de la 
membrane plasmique de la cellule de Schwann. 

Pathologie epidermique 

TROUBLES DE LA KERATINISATION 

■ Ichtyoses 

Le diagnostic d'ichtyose repose sur l'examen clinique associe a 
l'etude des antecedents familiaux et la microscopie optique standard. 
L'anomalie genetique responsable de la pathologie n'est connue que 
pour un nombre restreint d'ichtyoses et le nombre de cas etudies en 
microscopie electronique est limite, ce qui rend difficile revaluation 
de la specificite des signes ultrastructuraux. Toutefois, l'examen 
ultrastructural confirme generalement les donnees histologiques et 
permet de preciser les anomalies de la keratohyaline, des 
keratinosomes et des tonofilaments et peut, dans certains cas, 
autoriser un diagnostic antenatal. On separe ainsi, sur un plan 
morphologique, le groupe des ichtyoses par retention avec une 
diminution de la couche granuleuse, les ichtyoses par proliferation 
caracterisees par une hyperkeratose marquee et les ichtyoses par 
acanthokeratolyse PI . 

Ichtyoses par retention 

• Ichtyose vulgaire 

L'affection debute vers 1 an, la couche granuleuse est invisible par 
defaut de synthese de la keratohyaline en rapport avec un deficit en 
profillagrine et qui apparait sous la forme de petits grains ou de 
grains d'allure spongieuse. Les keratinosomes sont peu nombreux 
et les desmosomes persistent dans les zones les plus superficielles 
de la couche cornee. La difference avec l'ichtyose acquise se fait au 
niveau des grains de keratohyaline qui sont petits mais de structure 
normale dans cette derniere pathologie [61] . 

• Ichtyose recessive Wee a I'X 

La couche granuleuse est d'allure normale avec parfois une 
augmentation des grains de keratohyaline [3] . L'anomalie genetique 
porte sur la steroide-sulfatase contenue dans les keratinosomes dont 
la morphologie est normale. 

• Ichtyose de la maladie de Refsum [19] 

L'ultrastrucrure montre une diminution de la keratohyaline avec des 
inclusions lipidiques et des mitochondries alterees dans les 
melanocytes. 

Ichtyoses par proliferation 

• Erythrodermie congenitale ichtyosiforme seche (EICS) 

De survenue congenitale ou apres bebe-collodion. La keratohyaline 
est bien formee ; on observe de nombreux keratinosomes. La couche 
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1 A. Ichtyose de Siemens (x 5200) : acantholyse et arrangement en couronne 
perinucleaire des tonofilaments. 

B. Syndrome LEOPARD (x 5200) : hypermelanisation de la basale. 

C. Tache cafe an lait (x 28500) : macromelanosomes. 



D. Mastocyte (x 6600). 

E. Pemphigus de Hailey-Hailey (x 3900) : acantholyse. 

F. Maladie de Grover (x 5900) : acantholyse. 



granuleuse est tres epaisse (5-6 assises) et contient de tres 
nombreuses mitochondries. La couche cornee est egalement tres 
epaisse avec des inclusions lipidiques. Le nombre de cellules de 
Langerhans est diminue au sein de l'epiderme. L'aspect 
ultrastructural est identique au cours des etats ichtyosiformes 
neonataux, foetus arlequin ou bebe-collodion qui montrent une 
hyperkeratose massive et peuvent evoluer vers differentes formes 
d'ichtyose par proliferation [3 - aI . 

• Ichtyose lamellaire 

L'aspect ultrastructural est tres proche de celui de l'EICS. La couche 
cornee est encore plus epaisse avec moins d'inclusions lipidiques et 
parfois des inclusions cytoplasmiques pseudomyeliniques [55J . 
L'anomalie genetique correspond a un deficit en transglutaminase. 

Ichtyoses par acanthokeratolyse 

• Erythrodermie congenitale ichtyosiforme bulleuse (EICB) 

On observe un arrangement anormal des tonofilaments en couronne 
perinucleaire et une rupture des liaisons tonofilaments-desmosomes 
aboutissant a une acantholyse dans le stratum spinosum. La couche 
granuleuse est epaissie. Les ribosomes et les mitochondries sont 
abondants dans les couches superficielles de l'epiderme [69J . 

• Ichtyose de Siemens 

II s'agit d'une variete plus superficielle d'ichtyose bulleuse. L'aspect 
ultrastructural est tres proche (fig I A). L'anomalie est plus haut 
situee avec une acantholyse apparaissant a la partie superficielle de 
la couche granuleuse l66] . 

Etats ichtyosiformes associes a un syndrome complexe 

• Syndrome de Sjogren-Larsson 

II s'agit d'une ichtyose avec alterations neurologiques et deficience 
mentale. L'examen ultrastructural montre la presence de vacuoles 
intrakeratinocytaires [2 >. 



• Ichtyose lineaire circonflexe de Cornel et syndrome de Netherton 

II existe une diminution des complexes desmosomes-tonofilaments, 
de la keratohyaline et des keratinosomes. Des corps ronds de 0,3 a 

10 ^im ont ete mis en evidence dans le cytoplasme des keratinocytes 
des couches spineuse et granuleuse. La microscopie electronique a 
balayage des cheveux confirme l'aspect de cheveux bambou ou 
trichorrhexie invaginee [75] . 

• Syndrome de Rud 

11 s'agit d'une ichtyose associee a une obesite et un retard mental. 
L'ultrastructure est superposable a celle de l'EICS 



n 



Ichtyoses avec trichothiodystrophie PIBIDS, BIDS, IBIDS 
(Syndrome de Tay) [631 

L'ichtyose est associee a un fades particulier avec des anomalies 
ophtalmiques. Le balayage des cheveux montre un aspect cannele 
avec trichoschisis et des torsions axiales. 

Autres ichtyoses 

• Ichtyosis hystrix 

On observe une diminution du nombre des desmosomes du corps 
muqueux, un aspect en coquille des tonofilaments qui s'agregent 
anormalement avec des keratinocytes binuclees dans le type 
Curth-Macklin &i. 

• Desquamation familiale continue ou « peeling skin syndrome » 

La keratohyaline est remplacee par des granulations foncees et 
vacuolisees. 

■ Poikilodermies 

Les poikilodermies congenitales constituent des syndromes rares et 
complexes dont les limites nosologiques sont floues entre ichtyoses 
et epidermolyses bulleuses. 
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Syndrome de Rothmund-Thompson 

II associe parfois a une poi'kilodermie avec photosensibilite des 
lesions hyperkeratosiques. L'ultrastructure montre une couche 
granuleuse epaissie avec des cellules d'allure dyskeratosique a la 
keratohy aline tres dense [49 - 621 . 

Poi'kilodermie de Weary-Kindler 

Elle realise des lesions bulleuses au pole basal des keratinocytes 
associees a des anomalies de l'arrangement des tonofilaments en 
boules [34] . 

■ Keratodermies 

Les keratodermies palmoplantaires (KPP) hereditaires sont 
caracterisees par un epaississement permanent de la couche cornee. 
De multiples varietes ont ete decrites dont le diagnostic repose 
essentiellement sur le mode de transmission genetique et les 
caracteristiques cliniques. L'examen ultrastructural n'est pas d'une 
grande aide au diagnostic, sauf dans certains cas ou il revele une 
acantholyse qui permet de rattacher une keratodermie au groupe 
des KPP epidermolytiques [18] . 

Citons dans la maladie de Thost-Unna, l'existence de grains de 
keratohyaline de densites variables et qui pourraient correspondre a 
des anomalies des tonofibrilles. Dans le syndrome de Richner- 
Hanhart associant KPP et retard mental par deficit en tyrosine 
aminotransferase, on observe des anomalies de la couche granuleuse 
qui est hypertrophiee avec un nombre anormalement eleve de 
tonofibrilles et de microtubules. 



DERMATOSES ACANTHOLYTIQUES 

■ Darier, Grover, pemphigus benin familial 
de Hailey-Hailey 

Ces trois maladies sont caracterisees par une dyskeratose associee a 
une acantholyse. Le diagnostic repose sur la clinique et une image 
histologique assez caracteristique. L'examen ultrastructural montre 
une acantholyse avec des cellules epidermiques arrondies et 
depourvues de leurs connexions normales par disparition complete 
des desmosomes [25 ' 41] . Les cellules dyskeratosiques presentent des 
grains formes par des residus de noyaux entoures de tonofilaments. 
La dyskeratose predomine dans la maladie de Darier alors que 
l'acantholyse est majeure dans le pemphigus benin familial (fig IE). 
Dans cette derniere affection, l'anomalie ultrastructurale est 
retrouvee en peau saine alors que dans la maladie de Darier, elle est 
limitee a la peau lesionnelle. Dans la maladie de Grover, il existe 
une acantholyse suprabasale tres proche de celle du pemphigus 
vulgaire avec des agregats perinucleaires de tonofilaments et une 
diminution du nombre des desmosomes [41] (fig IE). 

■ Pemphigus 

Le groupe des pemphigus se caracterise par une acantholyse 
primitive de nature auto-immune. Le niveau de l'acantholyse 
observe en microscopie optique permet de differencier les 
pemphigus vulgaires avec une acantholyse suprabasale, des 
pemphigus superficiels dans lesquels l'acantholyse se produit au 
sein du corps muqueux de Malpighi. Sur le plan ultrastructural, 
dans le pemphigus vulgaire, on observe un elargissement des 
espaces intercellulaires au depart du phenomene avec un respect 
des desmosomes. Dans un deuxieme temps, les plaques 
desmosomales se separent alors que persiste l'ancrage des 
tonofilaments. A la phase ultime de l'acantholyse, les desmosomes 
disparaissent et les tonofilaments se retractent autour du noyau [411 . 

Dans le pemphigus superficiel, on observe une retraction precoce 
des desmosomes progressivement remplaces par des invaginations 
de la membrane plasmique des keratinocytes. L'acantholyse est plus 
superficielle et se produit dans la region de l'epiderme la plus riche 
en desmosomes matures. Les tonofilaments ont tendance a former 
des amas perinucleaires avec un aspect de dyskeratose [41] . 



Contrairement aux autres dermatoses bulleuses auto-immunes, 
rimmunomicroscopie electronique directe ne presente pas un interet 
diagnostique majeur dans le cadre des pemphigus. Dans le 
pemphigus vulgaire, les depots immuns peuvent apparaitre continus 
le long de la membrane des keratinocytes des premieres assises 
basales mais sont situes, le plus souvent, de maniere discontinue 
sur la membrane avec un renforcement du marquage de la partie 
externe des desmosomes et un marquage de la zone 
juxtadesmosomale (cf fig 3E) lw] . L'aspect ultrastructural est 
identique dans la dermatose neutrophilique a immunoglobuline A 
(IgA) intraepidermique, les depots d'immunoglobulines sont des 
depots d'IgA et l'acantholyse est beaucoup moins marquee [53] . Dans 
les pemphigus superficiels, les depots sont limites aux 
desmosomes [56] . Enfin, dans les pemphigus paraneoplasiques, les 
depots immuns sont retrouves au niveau de la JDE, en regard des 
hemidesmosomes associes a des depots en regard des desmosomes 
et le long de la membrane plasmique des keratinocytes m . 

■ Epidermolyse staphylococcique aigue 

L'epidermolyse staphylococcique aigue se caracterise sur le plan 
ultrastructural par un clivage superficiel au sein de la couche 
granuleuse sans alteration des membranes cellulaires et des 
desmosomes (fig IF). La toxine staphylococcique met en jeu des sites 
recepteurs inconnus actuellement [291 . 

TROUBLES DE LA PIGMENTATION 

Si Ton exclut les depots pigmentaires dermiques non melaniques, 
l'examen ultrastructural permet de reveler des anomalies des 
melanocytes ou de leurs constituants. Les anomalies melanocytaires 
visualisables sont essentiellement une modification du nombre des 
melanocytes. II est egalement possible de mettre en evidence des 
anomalies de la repartition, de la taille ou de la forme des 
melanosomes en microscopie electronique. 

La melanine se depose sur les melanosomes au niveau du corps 
cellulaire des melanocytes. L'ultrastructure permet de differencier 
quatre types de melanosomes : 

- stade 1 : melanosomes spheriques contenant peu de filaments ; 

- stade 2 : melanosomes ovales contenant de nombreux filaments ; 

- stade 3 : melanosomes obscurcis par le pigment depose sur les 
filaments ; 

- stade 4 : melanosomes opaques. 

Les melanosomes progressent de la region perinucleaire vers les 
dendrites a partir desquels ils seront transferes aux keratinocytes [231 . 

■ Hyperpigmentations 

Anomalies des melanosomes 

• Syndrome LEOPARD et xeroderma pigmentosum 

Dans ces deux affections, on observe au niveau des lentigos, des 
melanosomes de forme anormale et de grande taille (fig IB). II existe 
parfois un deficit de transfert aux keratinocytes. 

• laches cafe au lait 

Elles sont rencontrees dans de nombreuses affections genetiquement 

determinees. La presence de macromelanosomes serait un critere 

diagnostique des taches cafe au lait de la maladie de von 

Recklinghausen par rapport au syndrome d' Albright dans lequel les 

melanosomes sont de taille normale (fig 1C). 

On observe egalement des melanosomes de grande taille dans 

l'exceptionnelle hyperpigmentation familiale de Chernosky. 

La pigmentation muqueuse observee dans la maladie de Laugier 

correspond a une augmentation du nombre des melanosomes sans 

anomalie de taille [50] . 

Incontinence pigmentaire 

L'incontinence pigmentaire correspond a une chute de melanosomes 
dans le derme. Ces melanosomes sont phagocytes par des cellules 
de la lignee macrophagique et correspondent a des 
melanophages [461 . 
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Dans l'incontinentia pigmenti type Sulzberger, on observe des 
melanophages alteres avec un cytoplasme vacuolise dans le derme 
superficiel. II s'y associe des prolongements de dendrites 
melanocytaires a travers la membrane basale. 

On observe une incontinence pigmentaire marquee dans un certain 
nombre d'affections congenitales plus ou moins bien individualisees 
et caracterisees par une pigmentation inhomogene et progressive ; 
citons l'acropigmentation reticulee de Dohi ou la dyschromatose 
universelle, l'erythema dyschromicum perstans ou dermatose 
cendree qui associe une incontinence pigmentaire a des 
interruptions de la basale et a un elargissement des espaces 
intercellulaires avec rarefaction des desmosomes. 

Les hypermelanoses postinfectieuses ou postinflammatoires (lichen 
plan) se caracterisent egalement par une incontinence pigmentaire 
marquee. On en rapproche la melanose de Riehl. Enfin, la 
pigmentation observee dans les mastocytoses correspond en partie 
a une incontinence pigmentaire associee a une hyperpigmentation 
de la basale (fig ID). 

Augmentation du nombre des melanocytes 

En dehors des pathologies tumorales melanocytaires on observe une 
augmentation du nombre des melanocytes epidermiques dans 
l'acanthosis nigricans, dans la melanodermie des vagabonds et dans 
les lentigos seniles ou l'exposition chronique aux UV stimule 
probablement la proliferation melanocytaire. 

■ Hypomelanoses 

Dans le diagnostic ultrastructural d'une hypomelanose on evaluera 
en premier lieu la presence ou non de melanocytes et la repartition 
ainsi que l'aspect des melanosomes. 

Disparition des melanocytes 

Elle est classiquement observee dans le vitiligo associee a une 
augmentation du nombre des cellules de Langerhans m . 

Le piebaldisme et le syndrome de Waardenburg-Klein tous deux 
transmis en dominance se caracterisent par une absence totale de 
melanocytes dans les regions hypopigmentees. 
Au cours de certaines depigmentations medicamenteuses, on 
observe une disparition des melanocytes : les derives phenoliques et 
l'hydroquinone entrainent une destruction des melanocytes par 
alteration des organites intracellulaires. 

Hypomelanoses avec presence de melanocytes 

Les albinismes oculocutanes (AOC) forment le groupe principal des 
hypomelanoses genetiques [401 . 

L'AOC recessif tyrosinase negatif est la forme la plus severe dans 
laquelle on observe seulement des melanosomes de stade 1 ou 2. 
Dans l'AOC tyrosinase positif, il existe des melanosomes stade 3 et 
la maladie est liee a un trouble du transfert des melanosomes aux 
keratinocytes. Les autres AOC recessifs sont tres exceptionnels ; 
citons le syndrome d'Hermansky-Pudlak avec des melanosomes de 
stade 3 et des vacuoles d'autophagocytose intramelanocytaires ; 
dans le syndrome de Cross-McKusick, il existe une nette diminution 
du nombre des melanosomes qui parviennent a maturation et sont 
degrades prematurement. Dans le syndrome de Chediak-Higashi, 
on observe de rares melanosomes geants dans les melanocytes et les 
keratinocytes alors que dans le syndrome de Griscelli-Prunieras, les 
melanosomes s'accumulent autour du noyau sans transfert aux 
keratinocytes par deficit en myosine I. 

Parmi les hypomelanoses acquises medicamenteuses, les corticoides 
induisent un trouble du transfert des melanosomes aux 
keratinocytes sans diminution du nombre des melanocytes [501 . 

PATHOLOGIE INFECTIEUSE 

Au niveau epidermique, la microscopie electronique peut etre une 
aide au diagnostic dans certaines infections virales, bien que 



l'immunologie et les techniques de biologie moleculaire recentes 
releguent l'examen ultrastructural au second plan. Les structures 
virales sont generalement tres resistantes, ce qui fait que du tissu 
fixe pour la microscopie optique peut etre deparaffine et inclus en 
microscopie electronique [201 . Les colorations negatives prennent alors 
tout leur interet dans la detection de particules infectantes. 

■ Infections a papillomavirus (HPV), 
epidermodysplasie verruciforme 

Les particules virales se retrouvent a l'interieur du noyau des 
keratinocytes de l'epiderme superficiel. Leur diametre est de 50 nm, 
leur centre est dense aux electrons avec un aspect en pointilles et 
une capside plus claire. La quantite de particules virales detectables 
varie selon le type d'HPV [73 '. 

■ Herpesvirus 

Les virus herpes en cours de replication sont en position 
intranucleaire et surmontes d'un halo clair dans les keratinocytes [481 . 
Apres replication, les virions sont phagocytes par des macrophages. 
Les particules virales sont de forme arrondie avec un diametre de 
100 nm. 

■ Cytomegalovirus (CMV) 

Au cours des infections a CMV, les virions sont en situation 
intranucleaire et d'un diametre de 100 nm. 

■ Poxvirus, orf, nodule des trayeurs 

Les Poxvirus sont visibles sous forme d'inclusions 
intracytoplasmiques. Le virus responsable du molluscum 
contagiosum est de forme rectangulaire (250 x 310 nm) et se 
caracterise par une membrane externe trilaminee. 
Les virus de l'orf et du nodule des trayeurs sont de forme 
cylindriques (140 x 310 nm). 

■ Coxsackie 

Au cours du syndrome main-pied-bouche, des particules virales de 
structure pseudocristalline peuvent etre observees au sein du 
cytoplasme des keratinocytes. Leur diametre est de 24 nm [74] . 



Pathologie de la jonction 
der mo epidermique 

EPIDERMOLYSES BULLEUSES HEREDITAIRES 

Les epidermolyses bulleuses hereditaires (EBH) representent un 
groupe d'affections pour lesquelles la microscopie electronique reste 
un element fondamental du diagnostic car elle permet une 
classification selon le niveau de clivage qui garde un interet 
pronostique. II faut souligner l'importance de la biopsie pour 
l'examen ultrastructural sur une bulle recente ou mieux encore sur 
un decollement provoque par frottement de la peau a l'aide d'une 
pointe mousse afin d'eviter des artefacts de clivage. Les 
caracteristiques ultrastructurales observees sont resumees dans le 
tableau I. 

■ EBH simples intraepidermiques 

L'anomalie porte sur les keratines 5 et 14 qui sont constitutives des 
filaments du cytosquelette des cellules basales [37] . D'autres proteines 
associees a l'hemidesmosome ont ete recemment impliquees dans 
certaines formes rares (plectine). Le clivage se situe au niveau du 
pole basal des cellules entre le noyau et la membrane basale (fig 2A). 
Dans la forme de Dowling-Meara, cliniquement associee a un 
groupement herpetiforme des bulles et a une KPP, on observe une 
agregation des tonofilaments sous forme de boules au niveau de la 
zone de clivage [4] (fig 2B). 
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Tableau I. - Caracteres ultrastructuraux des epidermolyses bulleuses hereditaires. 


EPIDERMOLYSES BULLEUSES SIMPLES 




EB generalised Koebner 


EBS localisee Cockayne- Weber 


EBS herpetiforme Dowling-Meara 


Clivage 


Intrakeratinocytaire 


Intrakeratinocytaire 


Intrakeratinocytaire 


Hemidesmosomes 


Normaux 


Normaux 


Agregation des tonofilaments 


Fibres d'ancrage 


Normales 


Normales 


Normales 


EPIDERMOLYSES BULLEUSES JONCTIONNELLES 




EB letale Herlitz 


Gabeb 


Clivage 


Lamina lucida 


Lamina lucida 


Hemidesmosomes : nombre 


Diminue / absents 


Diminue 


Hemidesmosomes : aspect 


Rudimentaire 


Normal 


EPIDERMOLYSES BULLEUSES DYSTROPHIQUES dominantes 




EB hyperplasique Cockayne-Touraine 


EB albo-papuloide de Pasini 


Clivage 


Sub lamina densa 


Sub lamina densa 


Hemidesmosomes 


Normaux 


Normaux 


Fibrilles d'ancrage 


Diminuees / dy strophiques 


Diminuees / dystrophiques 


EPIDERMOLYSES BULLEUSES DYSTROPHIQUES recessives 




EB polydysplasique Hallopeau-Siemens 


EB inversee 


EB localisee 


Clivage 


Sub lamina densa 


Sub lamina densa 


Sub lamina densa 


Hemidesmosomes 


Normaux 


Normaux 


Normaux 


Fibrilles d'ancrage 


Tres diminuees /absentes 


Diminuees / dy strophiques 


Diminuees /dystrophiques 


EBS : epidermolyse bulleuse simple. 




S^f'* ■ 



2 A. Epidermolyse bulleuse (EB) simple intraepidermique (x 1200). 

B. EB Dowling-Meara (x 3900). 

C. EB Herlitz (x 5200) : disparition des hemidesmosomes. 



D. EB Hallopeau-Siemens (x 5500). 

E. Eichen bulleux (x 21000) : effacement de la basale. 

F. Epidermolyse staphylococcique aigue (x 5500). 
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■ EBH jonctionnelles 

Le clivage se situe dans la lamina lucida sans atteinte de la cellule 
basale ni de la lamina densa qui constitue le plancher de la bulle [59] . 
Dans la forme letale d'Herlitz, les hemidesmosomes sont 
dystrophiques, voire absents [65] (fig 2C). Dans la variete generalisee 
atrophique benigne (GABEB), les hemidesmosomes ont une 
morphologie normale. L'anomalie porte sur des proteines associees 
aux filaments d'ancrage : integrine alpha 6 beta 4, laminine 5 ou 
antigene BP 180. 

■ EBH dystrophiques 

Le clivage se situe sous la lamina densa, dans le derme superficiel 
avec une collagenolyse variable selon les formes, ce qui explique la 
cicatrisation dystrophique (fig 2D). 

Les fibrilles d'ancrages sont rarefiees et rudimentaires dans les 
formes recessives (Hallopeau-Siemens) les plus graves [64J . Elles sont 
moins abondantes mais de morphologie le plus souvent normale 
dans les formes dominantes de meilleur pronostic. L'anomalie porte 
sur le collagene VII dont les mutations peuvent empecher la 
formation des heterodimeres dans les formes les plus severes. 



DERMATOSES BULLEUSES AUTO-IMMUNES (DBAI) 
DE LA JONCTION 

Le diagnostic des DBAI repose sur l'immunofluorescence (IF) 
cutanee directe et de maniere plus precise, lorsqu'il existe des 
anticorps circulants sur l'IF cutanee indirecte sur peau separee par 
le chlorure de sodium molaire ou sur l'immunotransfert. 
L'immunomicroscopie electronique (IME) directe utilisant la 
peroxydase comme marqueur est la seule technique permettant la 
localisation fine des autoanticorps des patients in vivo [52] . Differents 
aspects morphologiques permettent d'identifier les diverses DBAI ; 
ils sont resumes dans le tableau II. 



de depots fins observes dans la zone des fibrilles d'ancrage dans le 
derme superficiel [51] . D'autres types de depots peuvent etre 
observes, au niveau de la lamina lucida exclusivement ou dans le 
derme superficiel (fig 3C, D) [151 ; ces aspects differents correspondent 
a l'heterogeneite immunopathologique de cette maladie pl . 

■ Dermatite herpetiforme 

L'IME directe montre la presence de depots epais et mal limites dans 
le derme superficiel au sommet des papilles dermiques 
correspondant a l'aspect granuleux des depots d'IgA en 
immunofluorescence directe (fig 3G). 

■ Maladies du groupe des epidermolyses bulleuses 
acquises (EBA) et lupus bulleux 

Elles sont caracterisees par des depots dans la zone des fibrilles 
d'ancrage [24] . Les depots sont plus epais et debordent souvent sur la 
lame dense dans les EBA inflammatoires (fig 3F) alors qu'ils en sont 
separes par un espace clair aux electrons dans les formes chroniques 
(fig 3H) [31 ' 70 - 72] . L'aspect des depots est identique dans les lupus 
bulleux avec anticorps anticollagene VII. 



LICHEN BULLEUX 

Au cours du lichen plan et du lichen scleroatrophique bulleux, on 
observe un clivage au niveau de la zone de jonction avec des 
alterations de la lamina densa qui parait effacee progressivement 
(fig2E). 



Pathologie dermique 



■ Maladies du groupe des pemphigoides 

La pemphigoide bulleuse et la pemphigoide gravidique presentent 
le meme aspect avec des depots immuns fins et reguliers situes dans 
la partie haute de la lamina lucida en regard des hemidesmosomes 
(fig 3A) [54] . Dans la pemphigoide cicatricielle, 1'IME est un critere 
diagnostique en revelant des depots plus epais moniliformes 
recouvrant toute la hauteur de la lamina lucida et debordant sur la 
lamina densa (fig 3B) [7 - li] . 

■ Dermatose a IgA lineaire 

Differents types de depots peuvent etre observes ; l'aspect le plus 
caracteristique est represente par l'image en miroir correspondant a 
des depots de type pemphigoide dans la lamina lucida, symetriques 



DERMATOSES DE SURCHARGES ACQUISES 

■ Amylose 

Les depots amyloides, de nature proteique anhiste, sont observes 
dans les espaces extracellulaires du derme, colores en rose pale par 
l'hemateine-eosine et plus faiblement par le PAS (periodic acid Schiff 
coloration). Classiquement, le diagnostic est confirme par les 
colorations speciales. La substance amylo'ide est coloree en rouge vif 
par le rouge Congo, en vert-jaune par le rouge Congo en lumiere 
polarisee, fluorescente jaune-vert par la thioflavine T en lumiere 
ultraviolette, metachromatique, en rouge par le violet de Paris. 
L'interpretation de ces techniques est parfois difficile entre amylose, 
lichen amylo'ide (colorations speciales souvent negatives), milium 



Tableau II. - Immunocytochimie ultrastructurale. Dermatoses bulleuses auto- 


immunes (DBAI) 


- Lupus erythemateux aigu dissemine (LEAD). 


DBAI 


IME directe 


Antigene s-cib les 


Pemphigoide bulleuse 


HD + LL 


BP 230 - BP 180 


Pemphigoide cicatricielle 


LL/LD filaments d'ancrage 


BP 180 - Epiligrine 


Pemphigoide gestationis 


LL 


BP180 


IgA lineaire 


LL + zFA (Miroir) 


Ladinine - Ag 97 kDa 


EBA inflammatoire 


LD + zFA 


Collagene VII 


EBA classique 


zFA 


Collagene VII 


Lupus bulleux 


zFA 


Collagene VII 


Pemphigus vulgaire 


Desmosome + membrane 


Desmogleine 3 


Pemphigus superficiel 


Desmosome 


Desmogleine 1 


Pemphigus paraneoplasique 


Desmosome + membrane + HD/LL 


BP 230 ; Desmoplakine 1-2 ; Envoplakine (190 kDa) 



HD : hemidesmosome ; LL : lamina lucida ; LD : lamina densa ; zFA : zone des fibrilles d'ancrage ; IME : immunomicroscopie electronique ; EBA : epidermolyse bulleuse acquist 
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A. Pemphigo'ide bulleuse (x 11500) : interruption des 
depots (fleches) en regard d'un dendrite de 
melanocyte. 

B. Pemphigoide cicatricielle (x 11500) : depots epais 
des deux cotes du clivage. 

C. IgA lineaire (x 7500) : depots epidermiques. 

D. IgA lineaire (x 15500) : depots sur le versant der- 
mique. 

E. Pemphigus vulgaire (x 39000) : depots le long de la 
membrane plasmique. 

F. Epidermolyse bulleuse acquise (EBA) inflamma- 
toire (x 15500). 

G. Dermatite herpetiforme (x 11500) : depots dermi- 
ques epais. 

H. EBA chronique (x 11500). 



colloide et hyalinose cutanee. La microscopie electronique apporte 
alors des images tres caracteristiques des depots amyloides (fig 4A). 
La structure fibrillaire dermique, tres dense, est composee de fibrilles 
non ramifiees, rigides, lineaires, d'un diametre variant de 6 a 10 nm, 
d'une longueur de 30 a 1 000 nm qui s'entrecroisent souvent et se 
groupent pour former un reseau irregulier plus ou moins serre. Ces 
fibrilles amyloides se distinguent facilement de la structure non 
filamenteuse amorphe avec espaces vides du milium collo'ide et des 
pseudofilaments ondules de substance amorphe de la hyalinose 
cutanee dormant un aspect a la fois granuleux et filamenteux. 

■ Myxaedeme pretibial des dysthyro'idies 

Les depots de mucine apparaissent dans le derme comme des 
microfibrilles, d'epaisseur variable, plus ou moins tortueuses, 
anastomosees en mailles qui dissocient les fibres conjonctives 
(fig 4B). Une substance amorphe granulaire remplit les mailles de ce 
reseau. 



■ Thesaurismoses medicamenteuses 

En microscopie electronique, les grains d'argent de l'argyrie se 
visualisent dans les macrophages puis sur les fibres elastiques, les 
basales sudorales et vasculaires, les fibres nerveuses et les muscles 
lisses [22] . Les antipaludeens de synthese et l'amiodarone 
s'accumulent dans les cellules endotheliales et epitheliales sous la 
forme de corps denses intralysosomiaux [17 - 6S1 . 

DERMATOSES DE SURCHARGE CONGENITALES 

Certaines de ces thesaurismoses comme l'adrenoleucodystrophie, la 
lipogranulomatose de Farber, la mucolipidose, la ceroidolipo- 
fuchsinose, la leucodystrophie metachromatique et la maladie de 
Krabbe presentent des images ultrastructurales specifiques. D'autres, 
telles que les mucopolysaccharidoses, les sphingolipidoses et la 
gangliosidose a GM1 partagent des images ultrastructurales 
communes. L'abondance et la localisation des depots permettent 
parfois de les classer. 
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4 A. Lichen amyloide (x 6600). 

B. Mucinose dermique (x 28600). 

C. Ehlers-Danlos type TV (x 28500) : collagene irregulier. 

D. Ehlers-Danlos type TV (x 11500) -.fibres elastiques 
effilochees. 
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■ Adrenoleucodystrophie 

L'etude ultrastructurale de la peau montre des inclusions lamellaires 
spiculaires peu nombreuses [44] . Dans une observation, des images 
en « fleur de coton » ont ete signalees dans une biopsie 
musculaire [16] . 

■ Lipogranulomatose de Farber 

Dans la peau, on retrouve en microscopie electronique, des corps 
vermiformes [6] ou corps de Farber et plus rarement de grandes 
vacuoles vides, arrondies, en forme de « banane ». Ces dernieres se 
voient davantage dans les nerfs peripheriques [2S - 67] . 

■ Mucolipidose de type II [45] 

En microscopie electronique, fibroblastes endo- et perineuraux, 
cellules de Schwann des axones amyeliniques sont fortement 
vacuolises. A l'interieur des vacuoles, se trouvent des profils 
membranaires paralleles ou concentriques ainsi que des figures en 
anneaux. 

■ Ceroidolipofuchsinose 

La ceroide correspond a des inclusions curvilignes et rectilignes a 
structure multilamellaire a l'interieur de citernes dont la membrane 
est nettement bordee de granules denses. lis seraient specifiques de 
la forme infantile precoce. La lipofuchsine se presente sous forme 
de lamelles concentriques alternant bandes sombres (70) et bandes 
claires (25) donnant l'aspect en « empreintes digitales ». Ces 
inclusions fortement osmiophiles, situees uniquement dans les 
cellules endotheliales seraient specifiques de la forme tardive. 
Dans la forme juvenile, les deux types d'inclusion semblent coexister 
[5, 26, 42] Cette classification n'a pas ete toujours retrouvee. 



■ leucodystrophie metachromatique 

Des depots prismatiques situes dans les structures nerveuses 
cutanees (cellules de Schwann) caracterisent cette maladie [32] . 



Maladie de Krabbe ou leucodystrophie globoide 



[27, 43] 



Les inclusions observees dans les cellules de Schwann mais aussi 
dans les cellules claires des glandes eccrines, prennent une forme 
d'aiguille et parfois une configuration cristalline. 



Mucopolysaccharidoses (MPS) 



[16] 



L'etude ultrastructurale a un interet diagnostique evident mais ne 
permet pas de differencier les MPS de Hurler, de Hunter, de 
Sanfilippo. Dans la MPS de Morquio, des inclusions ont ete 
observees dans la chambre anterieure de l'ceil mais pas dans la 
peau [16 - 3S - 71] . Seule semble varier l'importance de la surcharge. On 
observe dans presque tous les types de cellules presentes dans la 
peau (fibroblastes, histiocytes, cellules de Schwann des petits nerfs 
cutanes, cellules musculaires lisses, pericytes, cellules glandulaires 
et parfois keratinocytes) des inclusions vacuolaires vides ou remplies 
de materiel polysaccharidique filamenteux ou granulaire, tres 
nombreuses deformant parfois la cellule de facon importante [11] . Des 
corps osmiophiles et des structures lamellaires lipidiques peuvent 
s'associer, surtout dans les cellules de Schwann des axones 
amyeliniques. Ces structures ne sont pas specifiques des MPS mais 
leur repartition peut orienter le diagnostic. 

■ Maladie de Fabry 

Cette sphingolipidose se caracterise en microscopie electronique par 
les « corps zebres » correspondant a des inclusions lysosomiales (de 
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ceramide trihexoside) alternant bandes sombres et bandes claires 
avec une periodicite de 5 nm. Comme les autres sphingolipidoses 
(maladie de Niemann-Pick, de Gaucher), on observe les memes 
structures lamellaires lipidiques que dans les MPS, mais moins 
abondantes [161 . 

■ Gangliosidose a GM1 ou 
maladie de Norman-Landing 

Temoin de la surcharge mixte, le materiel mucopolysaccharidique 
(vacuoles claires parfois remplies d'une fine substance 
granulofilamenteuse) se localise dans les macrophages, les parois 
vasculaires, les fibroblastes dermiques, endo- et perineuraux et les 
depots lipidiques (corps granulomembranaires denses et inclusions 
a bandes claires et sombres [gangliosidique]) se situent dans les 
cellules de Schwann amyeliniques et les petits axones 
amyeliniques [161 . 

■ Glycogenoses 

Elles revelent de grandes vacuoles vides ou granuleuses associees a 
des corps osmiophiles. Les glycogenoses II et III pourraient se 
differencier selon le type de cellules atteintes dans la peau [601 . 

MALADIES DU COLLAGENE 
ET DES FIBRES ELASTIQUES [36] 

Les maladies hereditaires du tissu conjonctif sont souvent classees 
en maladies du collagene ou maladies des fibres elastiques. 
Cependant, les anomalies morphologiques ultrastructurales sont 
souvent mixtes atteignant les deux types de fibres. Nous avons done 
choisi de les traiter ensemble. Les images en microscopie 
electronique des fibres de collagene et des fibres elastiques sont 
variees mais non specifiques d'une maladie donnee. Le diagnostic 
sera done plutot oriente par un faisceau d'arguments. 

■ Alteration des fibres de collagene 

Collagene en forme de « fleur » 

De loin l'anomalie la plus frequente, cet aspect de « fleur » se voit 
en section transversale a l'interieur des faisceaux de collagene 
(fig 4C). En section longitudinale, elles forment des « fagots » de 
fibres epaisses s'entortillant. Ces fibres conservent leur striation 
habituelle. Cet aspect en « fleur » peut se voir de facon acquise dans 
l'elastose actinique. 

Collagene « dentele » 

Les fibres apparaissent legerement differentes des fibres 
environnantes de par leur contour en dents de scie. Cette image 
correspondrait a des fibres en « fleur » en formation. 

Collagene « effiloche » 

Anomalie rare, les fibres apparaissent effilochees soit sur toute leur 
longueur, soit a leur extremite. Parfois, les fibres normales ou les 
fibres en « fleur » semblent effilochees. 

Diametre des fibres qui ont une forme « normale » 

Autour de ces fibres en « fleur », effilochees ou dentelees, les fibres 
de collagene ont un aspect normal. Cependant, elles sont souvent 
plus grosses ou plus petites que les fibres normales de collagene. 
Les deux types peuvent cohabiter. 

■ Alterations des fibres elastiques 

Les fibres elastiques sont composees d'elastine et de microfibrilles. 
Les anomalies peuvent atteindre l'un ou l'autre de ces elements ou 
les deux. Les images en microscopie electronique sont peu 
specifiques et ne permettent pas d'individualiser une maladie. 

Fibres elastiques 

II peut s'agir de deficit ou d'exces, de fibres plus petites ou plus 
grandes, d'aspect anormal ou non et dont la distribution peut etre 
inhabituelle. Les fibres elastiques peuvent etre epaisses, tres 
anastomosees, d'aspect variable ou « mitees » (fig 4D). 



Microfibrilles 

La quantite et/ou l'organisation des microfibrilles changent mais la 
forme reste la meme. 

Elastine 

Parfois, des depots plus ou moins importants d'elastine forment de 
veritables globules peu denses independants ou attaches aux 
microfibrilles. Des depots peuvent apparaitre reticules ou granuleux, 
fortement marques par les colorations cationiques. 

A partir des anomalies du collagene, nous avons resume dans le 
tableau III les alterations des fibres de collagene et elastiques selon 
les maladies. 



TUMEURS DES TISSUS MOUS 

Toutes les tumeurs cutanees possedent des images propres a leur 
tissu. Nous n'envisagerons que les tumeurs pour lesquelles la 
microscopie electronique apporte regulierement une aide au 
diagnostic. Dans certains cas, les images sont tres specifiques. 

■ Carcinome neuroendocrine 
ou tumeur a cellule de Merckel 

L'examen ultrastructural montre des cellules a noyaux irreguliers. 
Le cytoplasme contient des granulations denses aux electrons qui 
sont des vesicules a cceur dense entoure d'un halo clair (fig 5E). Les 
filaments intermediates de keratine se regroupent en faisceaux 
perinucleaires [s - 5SI . 

■ Sarcome epithelioide 

En microscopie electronique, les images sont assez homogenes. Les 
noyaux sont dechiquetes, irreguliers et encoches. Dans le 
cytoplasme, les filaments intermediaires de vimentine plus ou moins 
nombreux d'une cellule a l'autre, s'organisent en feutrage diffus 
(lache ou serre) et en faisceaux isoles ou enchevetres prenant parfois 
un aspect de tonofilaments. La membrane cellulaire presente des 
filipodes et des microvillosites typiques deformant les contours. 
Sous la membrane, des filaments accumules s'organisent en 
hemidesmosome, voire plus rarement en desmosome [39 - 5?1 . 

■ Tumeurs indifferenciees 

Dans d'autres cas (souvent les tumeurs peu differenciees), la 
microscopie electronique permet d'orienter le diagnostic vers un 
type tissulaire, lorsque l'immunohistochimie est prise en defaut 
comme dans le leiomyosarcome (filaments, corps denses et 
micropinocytose marquee), le rhabdomyosarcome (filaments fins et 
epais, structure sarcomerique et stries en Z), les tumeurs malignes 
des nerfs peripheriques (interdigitations cellulaires, structures 
« jonctionnelles »), l'histiocytofibrome malin (cellules histiocytaires 
et fibroblastiques), le liposarcome (inclusions lipidiques), le 
melanome a cellules claires (melanosomes a l'interieur de cellules 
qui ressemblent a des cellules de Schwann) [301 . 

Dans les tumeurs annexielles, la microscopie electronique permet 
parfois de differencier la nature apocrine ou eccrine d'une tumeur. 



INFILTRATS CELLULAIRES 

■ Histiocytoses [33 351 

Elles sont classiquement separees en histiocytoses langerhansiennes 
et non langerhansiennes. Certaines images sont communes. 

Granule de Birbeck ou corps X ou corps langerhansien 

C'est l'image typique des cellules de Langerhans. II s'agit d'un 
batonnet a axe central, entoure d'un espace clair, compare a une 
« fermeture eclair » (fig 5C). Parfois renfle a une extremite, il realise 
le type en « raquette ». 
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Tableau III. - Maladies du collagene 


et du tissu elastique. 




Anomalies du collagene 


Maladies 


Anomalies des fibres elastiques 


Collagene en « fleur » 


Ehlers-Danlos type I 


Fragmentees ou normales, exces de microfibrilles parfois 




Ehlers-Danlos type II 


Fragmentees, exces ou non de microfibrilles, coloration variable 




Ehlers-Danlos type IH 






Ehlers-Danlos type V 


Fragmentees 




Ehlers-Danlos type VI 


Elastine dense ou normale 




Ehlers-Danlos type VII 


Taille variable, coloration faible et irreguliere. Parfois « mitees » 




Ehlers-Danlos type IX 






Pseudoxanthoma elastique 


Inclusions denses, fragmentees, granuleuses, « mitees » et calcification focale 




Elastose perforante serpigineuse 


Epaisses, denses, ramifiees, fragmentees, globules d'elastine, exces de microfibrilles 




Osteogenese imparfaite type I 






Buschke-Ollendorf 


Mailles larges, ramifiees, globules d'elastine, rares microfibrilles 




Cutis laxa 


Orientation anormale, globule et deficit en elastine, exces de microfibrilles 


Collagene dentele 


Ehlers-Danlos type I 


Fragmentees ou normales, exces de microfibrilles parfois 


Collagene effiloche 


Dysplasie spondyloepiphysale 






Ehlers-Danlos type I 


Fragmentees ou normales, exces de microfibrilles parfois 


Diametre des fibres 






Fibres fines 


Ehlers-Danlos type IV 


Aspect « mite » 




Maladie de Marfan 


Fragmentees, parfois « mitees » 




Osteogenese imparfaite 






Cutis laxa 


Fragmentees 


Fibres epaisses 


Ehlers-Danlos type I 


Fragmentees ou normales 




Ehlers-Danlos type II 


Fragmentees, exces ou non de microfibrilles, coloration variable 




Ehlers-Danlos type IH 






Ehlers-Danlos type IV 


Fragmentees, ramifiees et inclusions 




Ehlers-Danlos type VI 


Elastine dense ou normale 




Cutis laxa lie a l'X 




Fibres mixtes 


Ehlers-Danlos type II 
Ehlers-Danlos type III 


Exces de fibres elastiques 




Ehlers-Danlos type IV 


Fragmentees, ramifiees et inclusions 




Ehlers-Danlos type VII 


Taille variable, coloration faible et irreguliere 




Ehlers-Danlos type VIII 






Aspartylglycosaminurie 






Cutis laxa 


Elastine rare, globules, reticulees, exces de microfibrilles enchevetrees 


Collagene normal 


Cutis laxa 


Fibres rares, fines, aspect de « poussiere », elastine diminuee 



Corps en virgule 

II est forme de deux membranes de 60 , separees par un espace clair 
de 80 . II est recourbe a une extremite en virgule. 

Inclusions cytoplasmiques pleomorphes 

Ce sont des structures complexes, arrondies, de taille variable, 
d'aspect clair au centre contenant des inclusions tres polymorphes, 
limitees par une membrane simple (fig 5D). Parfois, il existe au 
contact de la membrane des zones tres denses aux electrons, 
allongees ou arrondies contenant des microvesicules claires. 

Inclusions lysosomiales 

Elles sont variees. II peut s'agir de corps denses microvesiculaires, 
de corps lamellaires allonges, reguliers, de corps myeloides d'aspect 
concentrique ou de phagosome unique. 

Inclusions lipidiques 

Ce sont des inclusions de taille variable, arrondies, sans membrane 
limitante. 

Ces images ultrastructurales s'associent de facon assez specifique en 
fonction du type d'histiocytose (fig 5 A, B). Nous avons resume ces 
associations dans le tableau IV. 

■ Lymphome cutane a cellules T 

La cellule caracteristique de l'infiltrat est la cellule de Sezary- 
Lutzner. Elle possede un noyau cerebriforme, fortement circonvolue, 
habituellement reconnaissable en microscopie optique. La 
microscopie electronique peut retrouver ces images nucleaires 
lorsque la microscopie optique ne retrouve que des lesions 



aspecifiques. Cependant, ces observations sont a nuancer car des 
cellules de Sezary-h'fce se voient parfois dans les dermatoses 
inflammatoires comme la dermatite atopique ou le psoriasis. L'index 
de contour nucleaire (= perimetre du noyau/racine carree de la 
surface du noyau) pourrait apporter des arguments en faveur du 
lymphome. Un index superieur a 7 ou au moins superieur a 16 selon 
les auteurs autoriserait le diagnostic de lymphome T cutane [47] . De 
plus, seul le lymphome T presenterait dans l'infiltrat plus de 50 % 
de cellules avec un index superieur a 7. Plus l'index est eleve, plus 
le pronostic serait mauvais. 



INFECTIONS DERMIQUES 

La microscopie electronique ne possede plus qu'un role limite dans 
le diagnostic des infections du derme. Elle permet parfois de 
visualiser un agent infectieux lorsque la culture est negative, difficile 
ou impossible (en particulier certaines bacteries, mycoses 
profondes...) ou lorsque d'autres techniques immunohistochimiques 
ne sont pas disponibles (fig 5F). Elle reste toutefois indispensable 
pour la recherche fondamentale sur les micro-organismes, pour la 
decouverte de nouveaux agents infectieux et pour suspecter le role 
des micro-organismes dans certaines maladies. Rappelons a titre 
d'exemple, la decouverte de ces bacilles, de 0,2 a 0,5 |xm de large et 
1 a 3 |im de long, dont la paroi trilamellaire est epaisse et qui se 
groupent autour des vaisseaux du derme. La microscopie 
electronique avait confirme l'origine infectieuse de l'angiomatose 
bacillaire, laissant ensuite la place aux techniques de culture, de 
serologic et de PCR (polymerase chain reaction) pour l'identification 
de Rochalimaea henselae et quintana. ll2] 
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5 A. Histiocytose langerhansienne fx 11500). 

B. Reticulohistiocytose midticentriaue (x 15500) : inclusions de collagene 
intracellulaire. 

C. Granule de Birbeck (x 73000). 



D. Inclusions pleomorphes : histiocytose (x 15000). 

E. Carcinome neuroendocrine (x 28000) : grains et filaments perinucleaires. 

F. Alternariose cutanee (x 28000) : formation mycelienne a parol lamellaire. 
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Tableau IV. -Histiocytoses, 








Caracteres morphologiques 


Histiocytoses (H) 


Commentaires 


Granules de Birbeck (GB) 


Histiocytose X 

H de Hashimoto-Pritzker 


> 50 % des cellules de l'infiltrat. GB + long, + souvent attaches 
membrane plasmique et parfois dans le noyau 
20 a 25 % des cellules de l'infiltrat ont des GB 


a la 


Corps en « virgule » (CV) 


Histiocytose X 
H de Hashimoto-Pritzker 
H sinusale de Rosai-Dorfman 
H cephalique benigne 
Xanthogranulome juvenile 
Histiocytome eruptif generalise 


Souvent groupes 

Nombreux 

Souvent groupes, tres nombreux 

Peu nombreux 

Peu nombreux 


Inclusions pleomorphes 


Reticulohistiocytose multicentrique 
H nodulaire progressive 


> 40 % des histiocytes de l'infiltrat. 20 % des histiocytes qui n'ont 
ces inclusions ont une activite collagenophagique 
Pas d' activite collagenophagique 


pas 


Corps denses microvesiculaires 


Histiocytose X 
H de Hashimoto-Pritzker 
H sinusale de Rosai-Dorfman 
H cephalique benigne 
Xanthogranulome juvenile 
Xanthome papuleux 
Xanthoma disseminatum 
Histiocytome eruptif generalise 
Reticulohistiocytose multicentrique 
H nodulaire progressive 


Rares 

Nombreux et groupes 

Rares 

Rares 

Rares 
Rares 

Nombreux 


Corps lamellaires 


Histiocytose X 
H de Hashimoto-Pritzker 
Histiocytome eruptif generalise 
H nodulaire progressive 


Nombreux et souvent groupes 
Nombreux 


Corps myeloides 


Histiocytose X 
H de Hashimoto-Pritzker 
H sinusale de Rosai-Dorfman 
H cephalique benigne 
Xanthogranulome juvenile 
Xanthome papuleux 
Xanthoma disseminatum 
Histiocytome eruptif generalise 
Reticulohistiocytose multicentrique 
H nodulaire progressive 


Rares 
Rares 
Rares 
Rares 

Rares 

Nombreux 
Rares 


Phagosome 


H de Hashimoto-Pritzker 
H sinusale de Rosai-Dorfman 


Nombreux 
Nombreux 


Inclusions lipidiques 


Histiocytose X 
Xanthogranulome juvenile 
Xanthome papuleux 
Xanthoma disseminatum 
Reticulohistiocytose multicentrique 
H nodulaire progressive 


Lesions anciennes 

Nombreuses 
Nombreuses 
Nombreuses 


Noyau 


Histiocytose X 
Xanthogranulome juvenile 


Encoche plus marquee 
Irreguliers (cellules jeunes) 


Membrane plasmique 


Xanthogranulome juvenile 
Xanthoma disseminatum 


Pseudopodes (cellules jeunes) 

Nombreux microvilli sur les cellules spumeuses 



References > 
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Prelevements parasitologiques 
en dermatologie 



M. Develoux 

Les manifestations cutanees des parasitoses sont nombreuses et obeissent a des mecanismes divers. 
Lorsque les parasites sont situes au site d'inoculation (leishmania spp.), dans le derme (Onchocerca 
volvulus,) sur la peau et les phaneres (ectoparasitoses), c'est essentiellement grace a I'examen direct que 
sera etabli le diagnostic. Dans le cas des leishmaniases cutanees la PCR (polymerase chain reaction,) est 
une methode diagnostique sensible quipermet deplus une identification rapide de I'espece impliquee. Les 
autres signes cutanes sont des manifestations generates surtout de type allergique. Les examens 
parasitologiques devront etre choisis en fonction des donnees cliniques et epidemiologiques. Les reactions 
allergiques sont particulierement marquees dans les phases d 'invasion de certaines helminthiases 
(trichinellose, bilharziose, fasciolose) ou dans les syndromes de larva migrans viscerale (toxocarose). 
Dans ces cas, le diagnostic parasitologique repose sur les reactions serologiques. 
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■ Introduction 

Les manifestations cutanees des parasitoses sont nombreuses. 
Pour aboutir au diagnostic etiologique deux cas de figures se 
presentent. L'agent pathogene adulte ou non se trouve au 
niveau de l'inoculation cutanee, dans le derme, ou vit sur la 
peau et les phaneres. Dans ces cas, c'est le prelevement local 
avec examen microscopique ou a la loupe des prelevements qui 
est privilegie. II peut etre insuffisant et sera si besoin complete 
par la biopsie, la serologie et les methodes de biologie molecu- 
laire. Dans le deuxieme cas, les signes cutanes sont generaux, le 
choix des examens a pratiquer implique que le laboratoire est 



en possession d'un minimum de renseignements concernant le 
patient et qu'il y a contact entre le clinicien et le biologiste en 
cas de doute. 

■ Protozooses 

Entamoebose 

La localisation cutanee est une manifestation rare de l'enta- 
moebose due a Entamoeba histolytica. I 1 ' Les lesions ulcerees, 
delabrantes, siegent sur une cicatrice d'intervention abdominale, 
l'orifice de drainage d'un abces hepatique ou d'une colostomie, 
au niveau de l'anus ou des organes genitaux. Dans ce dernier 
cas la contamination est sexuelle. [2] La mise en evidence des 
amibes hematophages est generalement aisee par I'examen 
direct des exsudats obtenus par grattage des bords de la lesion, 
il n'est malheureusement pas toujours pratique et le diagnostic 
sera une surprise histologique. En ce qui concerne les localisa- 
tions genitales, le diagnostic est generalement fait par I'examen 
direct des secretions vaginales chez la femme. Chez l'homme ou 
la localisation genitale est plus exceptionnelle, trompeuse, c'est 
la biopsie qui a permis de faire le diagnostic dans la majorite 
des cas rapportes. La serologie est generalement positive dans les 
localisations extracoliques de l'entamoebose, elle doit etre 
demandee si une localisation cutanee de cette protozoose est 
suspectee. 

Acanthomoebose 

L'acanthomoebose cutanee est bien differente, il s'agit d'une 
infection rare a amibes libres qui ne s'observe que chez des 
immunodeprimes, sideens en particulier. Le diagnostic est fait 
par I'examen anatomopathologique. 

Trypanosomiase humaine africaine 

La trypanosomiase humaine africaine (THA) est une infection 
en recrudescence dans les foyers endemiques. Des manifesta- 
tions cutanees peuvent s'observer a tous les stades de la 
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maladie. PI Ce n'est que dans la lesion initiale, chancre d'ino- 
culation ou trypanome, que les trypanosomes peuvent etre 
retrouves a l'examen direct. II n'est pas toujours present et les 
patients sont vus a des stades plus evolues en zone d'endemie. 
Ce chancre d'inoculation est plus frequemment observe dans la 
forme est-africaine due a Trypanosoma rhodesiense. Ainsi, dans les 
trypanosomiases d'importation rapportees chez des touristes 
europeens ou nord-americains ayant fait des sejours dans les 
pares d'Afrique de l'Est, la presence d'un chancre a ete souvent 
constatee. I 4 ' Le frottis de la lesion permet de mettre en 
evidence les parasites et de mettre en route rapidement le 
traitement. Dans les formes plus avancees de THA le parasite 
n'est pas retrouve au niveau des lesions cutanees appelees alors 
trypanides. Le diagnostic est fait a ce stade par la recherche de 
trypanosomes dans le sang, les ganglions, le liquide cephalora- 
chidien et par la serologic 



Leishmanioses cutanees 
et cutaneomuqueuses 

Les leishmanioses cutanees et cutaneomuqueuses sont tres 
repandues puisqu'on estime a environ 1,5 million les cas 
diagnostiques chaque annee dans les differents foyers repartis 
dans le monde. Si la leishmaniose cutanee reste rare en France 
metropolitaine, les cas d'importation se multiplient en prove- 
nance du bassin mediterranean, d'Afrique de l'Ouest et de 
Guyane. Le diagnostic biologique est indispensable pour la mise 
en ceuvre d'un traitement adapte. Les methodes classiques ont 
pour but de mettre en evidence les formes amastigotes des 
parasites. I 5 * 6 ' 

Prelevement 

Le frottis de sue dermique obtenu par grattage est l'examen 
le plus simple. Avec un vaccinostyle ou un scalpel, le versant 
interne de la bordure d'une lesion ulceree ou ulcerocrouteuse 
est racle. Le sue dermique est etale sur une lame qui sera coloree 
au May-Griinwald-Giemsa. II est souhaitable de faire plusieurs 
prelevements. La lecture peut etre genee par la presence de 
germes de surinfection. Dans ce cas, l'examen doit etre refait 
apres un court traitement antibiotique. Certains auteurs prefe- 
rent le prelevement par aspiration a l'aiguille apres injection de 
serum physiologique fait a l'aide d'une seringue de 1 ml munie 
d'une aiguille hypodermique. Kl L'aiguille est enfoncee dans le 
grand axe de la lesion, 0,3 a 0,5 ml de serum physiologique est 
injecte, puis, apres friction de la zone lesionnelle le liquide est 
reaspire et etale sur une lame. Cette methode a l'avantage de 
pouvoir etre aussi utilisee lorsque les lesions sont fermees, 
nodulaires (leishmanioses sporotrichoides, leishmanioses 
cutanees diffuses, manifestations cutanees des leishmanioses 
viscerales de l'immunodeprime, leishmaniose cutanee post-kala- 
azar). Elle est moins genee par la surinfection et les aspirations 
permettent de pratiquer aisement des cultures ; l'inconvenient, 
en revanche, est l'obtention d'un materiel parfois insuffisant. 

La biopsie doit porter sur les bords de la lesion en dehors 
d'une zone crouteuse, elle permet de faire des appositions sur 
lame et un fragment peut etre cultive. Le resultat de la lecture 
depend en partie de l'experience qu'a l'anatomopathologiste des 
leishmanioses. 

Examens biochimiques 

Les cultures se font sur milieu NNN (Novy-Mac Neal-Nicolle) 
ou d'autres milieux diphasiques a une temperature comprise 
entre 21 et 27 °C. 

Pour la plupart des auteurs, la culture est la plus sensible des 
methodes classiques. Elle peut etre difficile pour certaines 
especes, en particulier celles du Nouveau Monde. Parmi les 
inconvenients, il y a le risque de contamination des cultures 
ainsi que le temps necessaire pour obtenir des formes promas- 
tigotes, 7 a 10 jours. Le diagnostic d'espece ne peut etre obtenu 
qu'a partir de ces formes, il se fait sur des criteres biochimiques 
(electrophorese des isoenzymes) ou par des techniques de 



biologie moleculaire. L'identification n'est realisee que par des 
centres specialises qui recoivent de nombreuses demandes de 
typage, d'ou parfois de longs delais de reponse. 

Le diagnostic par PCR (polymerase chain reaction) appliquee a 
la leishmaniose cutanee s'est avere interessant. f 6 - 7 ' On peut la 
pratiquer sur differents types de specimens : biopsie incluse ou 
non, frottis cutanes, produit d'aspiration a l'aiguille fine. La 
sensibilite est moindre dans les lesions chroniques ou le nombre 
de parasites est peu important. La PCR permet aussi l'identifi- 
cation de l'espece en cause, ce qui entraine un precieux gain de 
temps par rapport aux tests traditionnels. Une identification 
d'espece par PCR a ete possible dans des cas ou les cultures 
etaient restees negatives ou lorsque les methodes enzymatiques 
n'avaient pas permis de tirer de conclusion. ' 7 ' Cet examen 
prometteur n'est pratique pour l'instant que par quelques 
laboratoires hyperspecialises. 

La serologic est peu utilisee dans les leishmanioses cutanees 
en raison de son manque de sensibilite mais des resultats 
interessants ont ete obtenus par western blot. La reaction de 
Montenegro (intradermoreaction a la leishmanine) n'a pas 
d'interet pour porter le diagnostic de leishmaniose. Elle est 
encore parfois utilisee dans des enquetes epidemiologiques. 



Trichomonose 

La trichomonose dont l'agent etiologique est un protozoaire 
flagelle, Trichomonas vaginalis, determine chez la femme une 
vulvovaginite avec leucorrhees verdatres. L'examen local est fait 
a la curette ou a la pipette Pasteur. Le prelevement doit etre 
examine rapidement a l'etat frais dans une goutte de serum 
physiologique. Le parasite est aisement observe avec ses flagelles 
et son mouvement caracteristique. Les parasites sont plus 
difficiles a reconnaitre sur des frottis colores. T. vaginalis est 
parfois retrouve fortuitement a un examen d'urine a visee 
bacteriologique. Chez l'homme, la trichomonose, le plus 
souvent asymptomatique, se manifeste parfois par une uretrite 
subaigue. Un examen a l'etat frais du culot de centrifugation du 
premier jet urinaire doit done etre pratique. 



Helminthiases 



Onchocercose 

L'onchocercose est une filariose dont les signes cliniques sont 
essentiellement cutanes et dont l'atteinte oculaire, qui en fait 
toute la gravite, peut conduire a la cecite. Elle sevit essentielle- 
ment en Afrique intertropicale, de petits foyers existent au 
Yemen, en Amerique Centrale et du Sud. Le grand programme 
de lutte mis en place en Afrique de l'Ouest depuis trois decen- 
nies a entraine une rarefaction des cas d'importation en Europe. 
Le diagnostic parasitologique repose sur la mise en evidence des 
microfilaires dermiques. La methode la plus utilisee pour cette 
biopsie cutanee exsangue (BCE) utilise une pince a sclerotomie 
(Fig. 1), ce qui permet d'obtenir des fragments de peau de taille 
et de poids similaires. f 8 - 9 > Les prelevements se font au niveau 
des cretes iliaques droite et gauche. Les fragments de peau 
recueillis sont mis dans des verres de montre ou des cupules de 
plaques de microtitration contenant du serum physiologique. La 
lecture peut se faire une demi-heure apres, les microfilaires 
mobiles qui s'echappent de la biopsie dans le liquide sont 
facilement reperees a la loupe binoculaire. Les microfilaires 
d'O. volvulus mesurent environ 300 um et doivent etre distin- 
guees d'autres microfilaires dermiques non pathogenes qui sont 
de plus petite taille. 

Pour effectuer le prelevement dermique, des ciseaux courbes 
peuvent aussi etre utilises pour prelever un lambeau de peau 
pincee entre le pouce et l'index ou eventuellement un scalpel, 
une lame de rasoir, la peau ayant ete tiree avec la pointe d'une 
aiguille enfoncee sous l'epiderme. Dans les deux cas, le but est 
la encore d'obtenir de petits fragments de peau sans faire 
saigner. 
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Ectoparasitoses 



Figure 1. Biopsie cutanee exsangue avec pince a sclerotomie (collec- 
tion du Dr Chandenier). 

Dans certains pays d'Afrique Centrale la methode des scarifi- 
cations est utilisee. Elles se font a la face externe du bras. Les 
lames sont appliquees sur les scarifications, elles sont lues apres 
coloration, ce qui permet de distinguer les microfilaires sangui- 
coles (Loa-loa en particulier) de celles d'O. volvulus. 

Dans l'avenir la recherche d'ADN parasitaire dans la peau de 
sujets infectes, plus adaptee aux enquetes de masse, pourrait 
supplanter les methodes parasitologiques traditionnelles. |101 

Le test de Mazotti est un test clinique qui se justifiait, en 
l'absence de lesion oculaire, lorsque les examens parasitologi- 
ques directs etaient restes negatifs. Le test etait considere 
comme positif s'il apparaissait, une demi-heure apres la prise de 
50 mg de diethylcarbamazine, un prurit predominant au bassin, 
avec parfois cederne localise et adenopathies. II est abandonne 
mais des tests utilisant la diethylcarbamazine sous forme de 
pommade sont en cours d'etude en zone d'endemie. Les sujets 
infectes presentent une reaction locale papuleuse 48 heures 
apres l'application. 

Les methodes serologiques classiques manquaient de specifi- 
cite et reproductibilite. Avec de nouveaux antigenes et en 
utilisant la methode Elisa la sensibilite a ete amelioree. Ces 
nouveaux tests serologiques constituent un grand progres pour 
les etudes sur le terrain mais ne sont pas assez sensibles pour le 
diagnostic individuel. f 9 ' 

Dracunculose ou filariose de Medine 

C'est une helminthiase assimilee aux filarioses. [111 Elle a ete 
eradiquee d'Asie et de nombreux pays endemiques africains 
depuis la mise en ceuvre du programme d'eradication institue 
par l'OMS en 1986. Elle est en voie de disparition et en 2002- 
2003 89 % des cas notifies concernaient le Soudan et le Ghana. 
Pathologie d'importation frequente chez les migrants d'Afrique 
de l'Ouest il y a quelques annees, elle n'est plus observee en 
France maintenant. La sortie de la filaire adulte se fait essentiel- 
lement au niveau du membre inferieur et avant tout du cou-de- 
pied. Les larves peuvent etre retrouvees dans le liquide emis 
apres ouverture de la phlyctene, premiere manifestation locale 
precedant la sortie de la femelle adulte. Elles sont de grande 
taille, 600 a 700 um, facilement reconnaissables. 



Gale humaine 

Epidemiologic 

La gale humaine due a un acarien Sarcoptes scabiei var hominis 
est une ectoparasitose cosmopolite. Elle frappe preferentielle- 
ment les couches les plus defavorisees des populations. En 
Europe, elle est frequente dans les collectivites : hopitaux, 
maisons de retraite, ecoles. Le diagnostic biologique se fait par 
recherche de sarcoptes a l'examen direct. [121 II n'est pas 
tou jours pratique, le diagnostic de gale etant souvent porte, 
parfois par exces, sur des arguments cliniques ou epidemiologi- 
ques. II parait souhaitable de pratiquer la recherche de sarcopte 
chez un sujet isole suspect de gale ou dans un contexte epide- 
mique ou il est imperatif d'affirmer le diagnostic. Dans le cadre 
des « maladies liees a des agents infectieux ou parasitaires 
contractees en milieu d'hospitalisation et d'hospitalisation a 
domicile », l'affection doit etre confirmee par l'identification de 
sarcoptes en dehors d'un contexte epidemiologique pour etre 
reconnue maladie professionnelle. 

Prelevements et examens 

La mise en evidence du parasite est reputee difficile chez 
l'immunocompetent en raison du nombre reduit de sarcoptes 
heberges. La sensibilite de l'examen depend de plusieurs facteurs 
comme la presentation clinique, l'experience du preleveur. 
Lorsque les signes les plus evocateurs, sillons et vesicules perlees 
des espaces interdigitaux, sont presents, l'examen est generale- 
ment positif. Les sillons peuvent etre mieux mis en evidence par 
le test a l'encre de Chine, l'encre penetrant par capillarite dans 
les sillons qui restent marques apres nettoyage a l'alcool. ' 13 l 
Nous n'utilisons pas ce test dans notre pratique courante. Le 
raclage se fait perpendiculairement au sillon a l'aide d'une 
curette, d'un scalpel ou d'un vaccinostyle qui nous apparait le 
plus adapte. C'est a l'extremite du sillon ou Ton remarque 
parfois une elevure grisatre, que se trouve le sarcopte femelle. 
Les squames recueillies sont deposees sur une lame dans du 
serum physiologique ou dans des melanges eclaircissants (KOH 
a 30 %, chloral-lactophenol, noir chlorazol). Plusieurs preleve- 
ments doivent etre pratiques. Les femelles adultes et/ou les oeufs 
sont facilement reconnaissables. Les premieres sont ovalaires, 
mesurant de 300 a 350 um, avec quatre paires de pattes (Fig. 2). 
Les ceufs ont une coque bien dessinee, un diametre de 150 um 
environ (Fig. 3). Les larves hexapodes, ceufs vides, debris et 
dejections (scybales) de sarcoptes sont plus difficiles a identifier. 
Les sarcoptes peuvent etre retrouves au niveau de papules 
periombilicales, des aisselles, du penis chez l'homme et des 
mamelons chez la femme, de vesicules plantaires ou palmaires 
chez le nourrisson. Meme dans les formes typiques, la negativite 
de l'examen direct ne peut formellement eliminer le diagnostic. 
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Figure 2. Sarcopte adulte. 
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Figure 3. CEuf de sarcopte. 



Figure 4. Lente de Pediculus capitis. 



Dans les formes modifiees, surinfectees, impetiginisees, il est 
difficile de pratiquer un prelevement dirige. Dans les gales 
crouteuses, localisees ou generalisees, les sarcoptes sont toujours 
mis en evidence par l'examen direct qui est indispensable. Son 
interet est majeur vu la contagiosity de ces formes, il permet de 
donner une reponse rapide et de prendre les precautions 
adaptees vis-a-vis du patient. La negativite de l'examen doit 
faire envisager une autre dermatose hyperkeratosique. Le 
prelevement peut porter sur n'importe quelle partie crouteuse 
du corps, preferentiellement il se fera aux mains. L'atteinte du 
cuir chevelu est frequente dans les formes crouteuses et un 
prelevement peut etre fait a ce niveau. L'utilisation d'un 
melange eclaircissant est indispensable vu l'epaisseur des 
squames. La lecture des lames peut done etre retardee. Si besoin, 
les lames qui auront ete conservees au refrigerateur pour eviter 
la dessiccation seront relues le lendemain. 

La microscopie par epiluminescence (MEL) est une methode 
non invasive ne necessitant pas l'intervention du labora- 
toire. ' 141 Elle s'est revelee sensible, rapide, adaptee a la recher- 
che de sarcoptes in vivo. Ceux-ci apparaissent comme de petites 
structures triangulaires, noires. La presence de petites bulles d'air 
permet d'objectiver un segment lineaire partant de la base du 
triangle, correspondant au sillon. Le tout evoque un chasseur a 
reaction a ailes delta suivi de sa trainee en haute altitude. Cette 
methode ne permet pas de distinguer les sarcoptes vivants de 
ceux qui sont morts. Chez l'enfant, la sensibilite de la MEL a ete 
egalement constatee, le principal avantage dans cette popula- 
tion est le caractere indolore de la methode. [151 Enfin, la MEL 
peut etre utilisee pour suivre revolution apres traitement et 
pour detecter d'eventuels cas dans l'entourage familial. 

La biopsie n'est pas d'utilisation courante dans la gale. Elle a 
permis de porter le diagnostic dans des formes cliniques rares 
comme des formes bulleuses ou crouteuses dont le diagnostic 
n'avait pas ete evoque cliniquement. 

Pediculose 

Le biologiste polyvalent ou le parasitologue peut etre sollicite 
pour la recherche ou l'identification de poux. La pediculose du 
cuir chevelu est due a Pediculus humanus capitis. |161 Ce pou est 
aplati dorsoventralement, de couleur gris-beige, sa taille varie 
entre 1 et 3 mm. II possede une tete, un thorax, un abdomen. 
Ses trois paires de pattes, armees de griffes, sont fixees au 
thorax. Les ceufs ou lentes sont fixees aux cheveux difficilement 
detachables. Elles sont ovoides, blanchatres, mesurant environ 
0,8 mm (Fig. 4). Elles sont retrouvees dans les regions occipita- 
les et retro-auriculaires. Les lentes sont parfois retrouvees 
fortuitement chez un enfant chez qui il avait ete demande une 
recherche de teigne pour prurit du cuir chevelu. Les poux du 
corps (Pediculus humanus corporis) s'observent de plus en plus 
souvent en Europe chez des sujets sans domicile fixe. lis sont 
retrouves dans les vetements. L'aspect du pou du corps est 
similaire a celui du pou de tete, en revanche sa taille est plus 
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Figure 5. Demodex folliculorum. 



grande allant de 2 a 4 mm. Le troisieme pou parasite obligatoire 
de l'homme est Phtirius pubis (morpion) dont la transmission est 
sexuelle. Son aspect est bien different de celui des deux prece- 
dents avec un corps ramasse et un volumineux thorax (« crab » 
des Anglo-Saxons). Sa taille varie de 0,8 a 1,2 mm. Les griffes de 
ses deux dernieres paires de pattes sont tres developpees. Le 
diagnostic est fait par l'identification des adultes ou par la 
presence de lentes sur les poils pubiens. lis peuvent etre 
retrouves sur d'autres pilosites chez l'homme et au niveau des 
cils chez l'enfant et l'adolescent. 



Demodex folliculorum 

Demodex folliculorum est un acarien frequemment retrouve 
dans les follicules pileux de l'homme au niveau de la face : aile 
du nez, joues, front, cils. II n'est done pas rare de retrouver des 
Demodex fortuitement dans ces regions, ceci d'autant plus qu'il 
s'agit d'un sujet age. Demodex brevis decrit plus recemment est 
un parasite des glandes sebacees. Le role de D. folliculorum dans 
certaines pathologies dermatologiques (dermatite rosaceiforme, 
dermatite periorale, folliculites) reste discute. [171 La recherche de 
Demodex est plus souvent demandee aux laboratoires hospita- 
liers de parasitologic depuis l'apparition du sida, des cas de 
demodecidose cutanee ayant ete decrits sur ce terrain. Le 
prelevement est facilement pratique par grattage, le produit est 
etale sur une lame et eclairci, on peut faire egalement un 
scotch-test cutane apres le grattage. Les Demodex ont un aspect 
vermiforme, mesurant de 300 a 400 um, avec quatre paires de 
pattes situees au tiers anterieur du corps (Fig. 5). Pour l'inter- 
pretation des resultats il faut preciser le nombre de parasites 
observes par lame, t 17 ' Les blepharites chroniques a Demodex 
dont la realite semble indeniable sont recherchees par preleve- 
ment des cils. 
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Myiases 

Elles sont definies par la presence de larves de mouches dans 
les tissus de vertebres. ' 18 ' Plusieurs types de classification des 
myiases pouvant etre observees chez l'homme ont ete proposes, 
la classification basee sur la localisation anatomique des larves 
est la mieux adaptee a la pratique clinique. Le laboratoire de 
biologie peut etre amene a identifier une larve emise spontane- 
ment ou extraite. Dans certains cas, l'identification precise 
necessite l'avis d'un entomologiste specialise. Pour l'envoi a 
distance a un laboratoire specialise, les larves doivent etre mises 
dans de l'alcool a 70°. C'est essentiellement au groupe des 
myiases furonculo'ides que le dermatologue est confronted En 
Europe ou en Amerique du Nord elles ne sont pas rares parmi 
les dermatoses observees chez des voyageurs au retour d'un 
sejour sous les tropiques. Dans ce type de myiase, le diagnostic 
est facilite par les donnees epidemiologiques et cliniques ainsi 
que par le nombre reduit d'especes impliquees. Cordylobia 
anthropophaga (ver de Cayor) se rencontre en Afrique tropicale, 
Dermatobia hominis (ver macaque) en Amerique Latine, du 
Mexique a l'Argentine. Les larves des deux especes se distin- 
guent par leur taille. Les larves de C. anthropophaga au stade 
3 mesurent de 8 a 12 mm de long, celles de D. hominis de 10 a 
25 mm selon le stade. Les larves stade 2 de cette derniere espece 
ont un aspect en bouteille caracteristique. D'autres types de 
myiases peuvent etre observes en dermatologie comme les 
myiases des plaies de diagnostic clinique facile, mais dont le 
diagnostic d'espece necessite l'intervention d'un specialiste. 
C'est l'aspect des stigmates respiratoires et des crochets buccaux 
en particulier qui permet cette reconnaissance. L'hypodermose, 
cosmopolite, est devenue rare en France. Le cycle de cette 
myiase obligatoire est complexe, tissulaire. La larve est parfois 
emise par un pseudofuroncle, ce qui permet son identification. 
En raison du cycle tissulaire la serologie est d'un grand interet. 



Tungose 

C'est une ectoparasitose tropicale due a une puce, Tunga 
penetrans (puce chique). Elle s'observe en Amerique Centrale et 
du Sud, en Afrique intertropicale, les prevalences et la morbidite 
sont elevees dans les couches les plus defavorisees des popula- 
tions de ces regions. [19 1 Des cas d'importation sont reguliere- 
ment rapportes en Europe et aux Etats-unis. Le diagnostic est 
clinique : papule translucide centree par un point noir, unique 
ou multiple siegeant au pied. Chaque papule correspond a une 
femelle gravide situee dans l'epiderme. Dans des cas d'importa- 
tion non diagnostiques cliniquement, la tungose a pu etre 
affirmee par l'examen direct ou anatomopathologique du 
produit d'exerese. lis montrent la cuticule de l'arthropode et des 
oeufs de grande taille. 



■ Manifestations cutanees 
allergiques des parasitoses 

En dehors des parasitoses ou l'atteinte cutanee est directe et 
ou le diagnostic se fait essentiellement par mise en evidence du 
parasite a ce niveau, il existe d'autres situations ou les signes 
cutanes correspondent a des reactions generales. II s'agit avant 
tout de manifestations allergiques observees au cours de diverses 
helminthiases. Pour que les examens parasitologiques adequats 
soient pratiques il est indispensable que le biologiste ait un 
minimum de renseignements concernant le patient : age, sexe, 
profession, origine geographique, voyages outre-mer effectues, 
symptomatologie clinique, presence ou non d'une hypereosino- 
philie. S'il y a un doute sur les examens a pratiquer ou leur 
bien-fonde, un contact doit etre etabli entre le clinicien et le 
biologiste. Certaines helminthiases intestinales reclament en 
effet des examens specifiques : scotch-test anal a la recherche 
d'ceufs d'oxyure, methode d'extraction des larves d'anguillules 
de Baermann. ' 2 °1 II n'est pas rare aussi que le laboratoire 
recoive des demandes de serologies qui ne se font pas en 
pratique courante en raison de leur manque de sensibilite 
(serologie de giardiose, taeniase, anguillulose) alors que les 
examens simples a visee diagnostique de ces parasitoses 
n'avaient pas ete demandes. Les signes allergiques des helmin- 
thiases surviennent en effet principalement lors de la phase 
d'invasion du parasite ou les adultes, les oeufs ou les larves 
(trichinellose, bilharzioses, distomatose a Fasciola hepatica) ne 
peuvent etre mis en evidence. C'est la serologie alors qui permet 
de poser le diagnostic. Les signes allergiques cutanes sont aussi 
frequents dans les impasses parasitaires (toxocarose) ou la 
encore le diagnostic est serologique. Le cas du taeniasis est 
particulier, il peut y avoir des signes allergiques accompagnes de 
douleurs abdominales a la phase d'invasion. L'examen des selles 
est negatif a ce stade et la serologie manque de sensibilite. En 
revanche, la presence de cristaux de Charcot-Leyden dans les 
selles peut plaider en faveur de cette hypothese. L'attention a 
ete portee par quelques auteurs sur l'association d'une giardiose 
et de manifestations allergiques cutanees. II s'agit la d'une 
parasitose intestinale due a un protozoaire, mais elle est de 
toute facon depistee par l'examen parasitologique des selles qui 
doit faire partie du bilan d'une allergie cutanee. 

La loase, filariose d'Afrique Centrale, se manifeste par des 
oedemes localises spontanement regressifs (cedemes de Calabar) ou 
des signes cutanes allergiques non specifiques. Le diagnostic 
reclame la recherche de microfilaires dans le sang par un preleve- 
ment diurne. La serologie manque de specificite et de sensibilite. 

Le Tableau 1 resume les examens a envisager devant des 
reactions allergiques soupconnees etre d'origine parasitaire en 



Tableau 1 . 

Examens parasitologiques a demander en cas de suspicion d'une des principales helminthiases pouvant s'accompagner de signes allergiques. 



Parasitose 



Signes cutanes 



Eosinophile 



Examen a pratiquer 



Helminthiases cosmopolites 



Oxyurose 
Trichinellose 

Toxocarose 

Distomatose a Fasciola hepatica 



Prurit anal 

CEdeme facial, prurit, urticaire, 

eruption papulomaculeuse 

Urticaire chronique 

Urticaire, prurit, dermographisme 



Scotch-test anal 

Serologie 

Biopsie musculaire 3 semaines apres 1'infestation 

Serologie 

Serologie 

Examen des selles 3 mois apres 1'infestation 



Helminthiases contractees hors de l'hexagone 



Ascaridiose Prurit 

Ankylostomose en phase d'invasion Urticaire 



Anguillulose 

Loase 

Bilhazioses en phase d'invasion 

Hydatidose fissuree ou rompue 



Prurit 
Urticaire 

CEdemes localises, prurit 

Prurit 

Prurit, urticaire, oedeme de Quincke 



Examen des selles se positivant 40 a 60 j apres 
1'infestation 

- (fluctuante) Methode de Baermann 

Recherche de microfilaires sanguines, serologie 
■+ Serologie 4 a 5 semaines apres 1'infestation 

Serologie 
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distinguant les parasitoses cosmopolites de celles contractees 
exclusivement ou quasi exclusivement en dehors de la France 
metropolitaine. 



■ Dermatoses rampantes 
et nodules parasitaires 

Deux autres situations classiques peuvent se presenter en 
dermatologie parasitaire : les dermatoses rampantes et les 
nodules sous-cutanes. 



Dermatoses rampantes 

Une des principales dermatoses rampantes est le larbish (larva 
migrans cutanee ankylostomienne) dont le diagnostic est 
clinique. [21 1 La larva currens, manifestation cutanee pathogno- 
monique de l'anguillulose, a une semiologie differente. La 
suspicion de larva currens doit faire demander un examen des 
selles avec methode de Baermann, la serologic de cette parasi- 
tose souvent demandee au laboratoire n'est pas pratiquee en 
routine. La gnathostomose peut se reveler par une dermatose 
rampante. C'est une parasitose du Sud-Est asiatique et d'Ameri- 
que Latine qui n'est plus exceptionnelle en Europe ou en 
Amerique du Nord comme pathologie d'importation. Le dia- 
gnostic est serologique mais cet examen ne se pratique pas en 
France, le serum doit etre transmis a un laboratoire specialise en 
parasitologic qui se charge de l'adresser a un centre de reference. 

Nodules sous-cutanes 

Les nodules sous-cutanes parasitaires sont le plus souvent des 
surprises d'examen anatomopathologique. L'identification 
precise de l'infection parasitaire a l'origine du nodule (cysticer- 
cose, onchocercose, dirofilariose, coenurose, sparganose) 
necessite une confrontation entre cliniciens, anatomopatholo- 
gistes et parasitologues. 
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Dermatite allergique de contact 
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Resume. - La dermatite allergique de contact, encore appelee eczema de contact, est une reaction retardee 
de type IV selon la classification de Cell et Coombs. Les reactions de type immediat ne seront pas abordees 
dans ce chapitre. 

Le bilan d'une dermatite allergique de contact necessite la realisation de tests epicutanes. Ceux-ci permettent 
de reproduire la lesion primitive (eczema) au contact des substances auxquelles le patient s'est allergise. Les 
substances utilisees dans la batterie standard europeenne sont detaillees, de mime que les principales series 
additionnelles. La dermatite de contact est egalement consideree sous I'angle purement topographique. 
Quelques cas particuliers sont detailles, comme I'allergie aux chaussures ou aux gants. Enfin, /'attitude 
therapeutique et les conseils a prodiguer sont proposes en fin de chapitre. 

© 1 999, Elsevier, Paris. 



Definition 



La dermatite allergique de contact se caracterise par des lesions 
d'eczema (en principe sous forme d'erytheme, d'cedeme et de 
vesicules intraepidermiques) apparaissant au contact de certaines 
substances. Schematiquement, cet eczema survient 72 heures environ 
apres le contact, sauf s'il s'agit d'une primosensibilisation. Dans ce 
cas, le temps d'apparition de l'eczema avoisine les 10 jours. II s'agit 
done d'une reaction retardee, a mediation cellulaire (type IV) selon 
la classification de Gell et Coombs. La reaction allergique ne survient 
pas necessairement lors du premier contact. Celle-ci peut apparaitre 
apres plusieurs mois ou annees de tolerance. 



Physiopathogenie 



PENETRATION DE LA SUBSTANCE 

Un prerequis au declenchement de la reaction allergique de contact 
est la penetration de la substance a travers l'epiderme. Cela implique 
entre autres une petite taille (en general inferieure a 500 ou 
1 000 kDa), une liposolubilite suffisante pour traverser l'epiderme... 
On sait cependant depuis peu que meme de volumineuses 
molecules proteiques pourraient penetrer a travers la peau [231 . 



CARACTERISTIQUES DE L'ALLERGENE 

La substance allergisante est generalement un haptene, e'est-a-dire 
une molecule qui n'est pas intrinsequement allergisante mais qui le 
devient en se fixant sur des proteines. Celles-ci ne manquent pas 
dans l'organisme et se caracterisent par des sites nucleophiles qui 
attirent les haptenes electrophiles. 



Plus l'haptene est reactif, e'est-a-dire electrophile, plus le risque est 
grand de voir apparaitre une reaction allergique. D'autres elements 
intervierrnent cependant. La configuration spatiale (stereochimique) 
peut etre telle que le site electrophile n'accede pas au site 
nucleophile proteique. La taille de la molecule peut entraver sa 
penetration cutanee. 

PHASE AFFERENTE : PHASE DE SENSIBILISATION 

L'haptene ayant penetre l'epiderme est internalise par des cellules 
dendritiques appelees cellules de Langerhans. Celles-ci associent 
alors l'haptene en surface a des molecules du complexe majeur 
d'histocompatibilite de classe I et II. Certaines cytokines sont 
produites. Ces cellules migrent alors vers les ganglions regionaux et 
entrent en contact avec les lymphocytes T des regions paracorticales. 
Sous Taction de l'interleukine 1 (IL1) et de diverses lymphokines, 
les lymphocytes T specifiques de l'haptene lie a la molecule de classe 
II proliferent et se dispersent dans l'organisme, plus specialement 
dans la peau [23 - 2SI . 

PHASE EFFERENTE : PHASE DE REVELATION 

C'est le declenchement de l'eczema de contact. Lors d'un nouveau 
contact avec l'haptene, celui-ci sera de nouveau presente par les 
cellules de Langerhans aux lymphocytes T mais, cette fois, cette 
rencontre pourra se faire dans le derme, e'est-a-dire sur place. De 
plus en plus de cellules seront attirees par les mediateurs cellulaires 
et amplifieront la reaction inflammatoire qui se traduira alors par 
l'eczema. Chez un sujet sensibilise, cette reaction s'opere environ en 
48 heures. 

PROHAPTENE 

Parfois, la substance suspectee n'est pas allergisante comme telle 
mais uniquement apres metabolisation ou autre transformation. 
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PERTE DE TOLERANCE 

On a longtemps estime que l'element determinant pour declencher 
une reaction allergique de type eczemateux etait la penetration 
cutanee mettant en contact l'haptene, la proteine et la cellule de 
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Langerhans. Depuis peu, il a ete demontre que meme les plus 
grosses molecules comme les proteines etaient en mesure de 
traverser la peau. 1/ element determinant semble done etre une perte 
de tolerance vis-a-vis de la molecule qui a traverse la peau. La 
question reste posee en ce qui concerne le pourquoi de la rupture de 
tolerance [23] . 



REACTIONS CROISEES, REACTIONS CONCOMITANTES 

Les reactions croisees [19] sont interessantes a connaitre parce qu'elles 
permettent, dans une certaine mesure, de predire des reactions 
allergiques vis-a-vis de substances apparemment differentes. Elles 
peuvent etre subdivisees en differents sous-groupes. 

- Deux molecules peuvent avoir un groupement chimique identique 
ou voisin avec une conformation stereochimique relativement 
semblable, de telle sorte que les cellules de Langerhans ne les 
distinguent pas l'une de l'autre (analogie de fonction et de 
structure). 

- Deux molecules (prohaptenes) tres differentes, au depart, peuvent 
etre metabolisees et aboutir a la formation d'un meme haptene. Au 
sens strict du terme, il ne s'agit pas d'une vraie reaction croisee. 

- On parle parfois d'allergies de groupe. En effet, plusieurs 
molecules differentes donnent parfois lieu a des reactions croisees 
en raison de la presence d'une fonction chimique commune. 
L'exemple le plus classique est celui des amines substitutes en para 
sur un noyau benzenique. 

- Certaines molecules, souvent associees dans l'environnement, 
peuvent donner lieu a une sensibilisation simultanee 
(cosensibilisation cobalt-nickel avec les bijoux de fantaisie), 
impliquant des clones lymphocytaires differents. 



Epidemiologic 



Connaitre la prevalence de l'allergie de contact est difficile car cette 
connaissance implique la detection de tous les cas d'allergie ; or on 
peut supposer une sous-detection massive. Un bon nombre de 
personnes se savent allergiques aux bijoux, au sparadrap sans avoir 
jamais fait de tests epicutanes. Selon les etudes envisagees, la 
prevalence de l'allergie de contact varierait entre 2 et 10 % de la 
population [3] . 



Facteurs predisposants 

II n'y a pas si longtemps, on pensait que tout le monde etait egal 
face a l'allergie de contact. On sait actuellement qu'il peut y avoir 
certaines predispositions, quoique celles-ci ne soient pas 
objectivables de facon routiniere. Certains patients cumulent un 
nombre impressionnant de sensibilisations differentes laissant 
supposer l'existence d'un terrain particulierement propice au 
developpement d'allergies. Les patients atopiques ne semblent pas 
faire nettement plus d'allergies que les autres hormis le fait qu'ils 
sont plus exposes aux allergenes medicamenteux et 
dermocosmetiques topiques. La encore, les etudes se sont succedees 
et souvent contredites. 



Methodes d' investigation 



TESTS EPICUTANES 

Pour identifier la substance a l'origine d'un eczema de contact, la 
methode la plus simple consiste a reproduire une telle lesion a l'aide 
de la substance suspectee. Les tests epicutanes sont generalement 
realises sur le haut du dos parce que la surface y est suffisamment 
grande pour y appliquer de nombreuses substances. On considere 
que la reactivite de la peau du dos est comparable a la reactivite 
d'autres zones du corps. 



Tableau I. - Criteres de lecture selon I'ICDRG. 


- 


Test negatif 


+? 


Reaction douteuse ; leger erytheme 


+ 


Reaction legere ; erytheme, cedeme, infiltration legere 


++ 


Reaction forte ; erytheme, cedeme, infiltration et vesicules 


+++ 


Reaction tres forte ; erytheme, cedeme, infiltration, vesicules 
confluentes, bulles 


IR 


Test irritatif 


NT 


Non teste 


ICDRG : International Contact Dermatitis Research Group 



(\ICL3 



X"0 fl CTH. 



1 Test positif + : cedeme 
et erytheme. 








2 Test positif ++ : cede- 
me, erytheme et vesicida- 



tion. 



Les substances testees sont appliquees sur la peau et maintenues 
sous occlusion pendant 48 heures. Au bout de ce laps de temps, les 
reactions ne sont pas encore terminees et la lecture proprement dite 
interviendra plus tard. 

Differents types de sparadraps peuvent etre utilises. Les plus 
courants sont les Finn Chambers® constitues de cupules discoides 
de 8 mm, en aluminium, fixees sur un sparadrap hypoallergenique. 
II existe aussi des supports de tests avec chambres en plastique 
(polyethylene ou polypropylene) de forme carree comme les 
chambres de Hayes® ou les IQ Chambers®. 

LECTURE DES TESTS 

La reaction allergique se developpant en 2 a 3 jours, la lecture du 
test se fait generalement vers la 72 e ou la 96 e heure. Pour certaines 
substances, il peut etre utile de relire le test vers le septieme jour 
(corticostero'ides par exemple). La reaction d'eczema est evaluee 
selon les criteres proposes par l'International Contact Dermatitis 
Research Group (ICDRG) (tableau I) (fig 1, 2, 3). 

En plus de la lecture proprement dite, une interpretation des tests 
est necessaire. En effet, selon la nature des allergenes testes, une 
faible reaction peut avoir plus ou moins de signification. Certaines 
reactions d'irritation sont parfois difficiles a distinguer de reactions 
allergiques mais surviennent preferentiellement avec certaines 
substances qui doivent etre connues. Ces reactions d'irritation n'ont 
aucune signification et proviennent uniquement de l'occlusion 
prolongee necessaire a la realisation des tests. 
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3 Test positif +++ : cede- 
me, erythhne et vesicates 
confluentes. 



RECHERCHE DE PERTINENCE 

La lecture des tests n'est que la premiere etape du diagnostic. La 
recherche de pertinence des tests, actuelle ou ancienne, en est la 
seconde et la plus importante. II s'agit en fait d'etablir un lien entre 
le test et les manifestations presentees par le patient. Une 
codification basee sur le degre de pertinence actuelle et ancienne 
d'une reaction a ete proposee [15J . 

PHOTOPATCHTESTS 

Certaines substances ne deviennent allergisantes qu'apres avoir ete 
modifiees par une exposition aux rayons ultraviolets. Ce sont 
principalement les UVA qui sont en cause mais les UVB peuvent 
egalement intervenir. 

Pour realiser des photopatchtests, les substances a tester sont 
d'abord appliquees en double exemplaire sur le dos du patient. 
Apres 48 heures, l'un des exemplaires est ote et le dos est expose a 
5 ou 10 J d'UVA, selon les ecoles. La lecture proprement dite 
s'effectue 48 heures plus tard. Une positivite sur la zone exposee 
aux UVA avec negativite sur la zone non exposee signe une 



photoallergie pure. 



FAUX POSITIFS 



Comme mentionne plus haut, certaines substances donnent 
facilement des reactions d'irritation dans les conditions d'utilisation 
du test. Elles doivent etre differenciees d'une reelle reaction 
allergique. Cette observation survient tres souvent avec le 
formaldehyde ou la cocamidopropylbeta'ine mais aussi avec le 
chrome, le fragrance mix, la lanoline, le chloromethylisothia- 
zolinone/methylisothiazolinone, les parabens et le propylene glycol. 
II peut etre utile de retester ces substances et, eventuellement, de les 
diluer pour mieux interpreter la reaction. 

Certains tests peuvent donner une vasodilatation pure a ne pas 
qualifier de reaction faible. Cette vasodilatation survient 
frequemment avec les corticosteroides. 

Le support du patchtest peut exceptionnellement donner une 
reaction allergique, surtout avec les Finn Chambers* en aluminium. 

FAUX NEGATIFS 

- Les rayons ultraviolets diminuent le nombre de cellules de 
Langerhans et done la reactivite de la peau. II faut en tenir compte 
lors de la realisation des tests. 

- Certaines substances sont parfois testees a des concentrations trop 
faibles. C'est un probleme frequent lorsqu'on teste des produits dits 
« finis » (generalement constitutes de plusieurs ingredients en faible 
concentration). D'autres molecules passent parfois difficilement la 
barriere epidermique et il peut etre utile d'eliminer quelques 
couches cellulaires de la couche cornee. Ceci peut se realiser en 
collant et decollant quelques fois sur l'emplacement des tests un 
sparadrap ou un papier collant (stripping). Cette methode est 
recommandee, entre autres, pour tester les collyres medicamenteux. 

- La lecture a peut-etre ete trop precoce. Certaines substances 
necessitent au moins 96 heures pour apparaitre (la neomycine, 
parfois la paraphenylenediamine) d'autres 5, 6, voire 7 jours (les 
corticosteroides) . 



- Un test anterieurement positif peut apparaitre faussement negatif 
lorsque l'eviction de l'allergene a ete complete. La petite quantite 
du test et la lecture apres 4 jours n'ont peut-etre pas permis un 
recrutement suffisant de lymphocytes-memoire pour exprimer la 
reaction. La dermatite allergique se remanifestera cependant 
rapidement si le patient s'expose a nouveau a l'allergene. 

- L'allergene teste n'est pas adequat. Cela peut-etre le cas d'une 
allergie due a une impurete plutot qu'au produit fini (une telle 
suspicion existe dans l'allergie a l'alcool cetylstearylique). 

- Deux allergenes contenus dans la meme preparation pourraient 
« s'eteindre » mutuellement (phenomene d'extinction ou de 
quenching). Ceci s'observe avec les parfums, en particulier. 

- Certaines medications influencent la reactivite de la peau comme 
les immunosuppresseurs tels les corticosteroides ou la cyclosporine. 
D'autres medicaments ont egalement ete epingles [1S1 . 

TEST OUVERT ET TEST SEMI-OUVERT 

lis sont parfois utilises lorsque Ton craint des reactions d'irritation, 
en particulier avec les produits industriels. Dans le test ouvert, la 
substance est appliquee sur la peau et laissee a l'air ; dans le test 
semi-ouvert, on ne recouvre la peau enduite de produit qu'apres 
l'avoir laisse secher. 

TEST DUPLICATION OUVERT REPETE 

Lorsqu'on suspecte la presence d'une reaction faussement negative, 
il est possible de demander au patient de realiser un test ouvert 
repetitif (repeated open application test [ROAT]). Ce test consiste a 
appliquer sur une petite surface de l'avant-bras le produit suspect, 
sans le couvrir, a raison de deux fois par jour pendant 7 a 14 jours. 
Les substances classiquement testees de cette maniere sont les 
produits cosmetiques (cremes hydratantes, fond de teint, ...). Cette 
methode ne convient pas aux savons, aux demaquillants ou aux 
shampooings qui donnent souvent des reactions d'irritation 
lorsqu'ils sont testes sans etre rinces. Ce test a l'inconvenient de 
necessiter la participation active du patient et done d'etre 
difficilement controle. 

TEST D'USAGE 

II est parfois necessaire de demander au patient de reappliquer 
certains produits sur le site de la dermatite afin de verifier le role 
joue par ceux-ci. 

QUELLES SUBSTANCES TESTER ? 

L'European Environmental and Contact Dermatitis Research Group 
(EECDRG) a cree la batterie standard europeenne (tableau II), 
regulierement mise a jour, qui regroupe 22 substances couramment 
impliquees dans les eczemas de contact. Une 23 e substance est 
laissee en option pour les pays qui le souhaitent. II s'agit de la 
primine, l'allergene principal de la primevere. Dans certains pays, 
les dermatologistes y ajoutent encore quelques substances qu'ils 
jugent utiles. Cette serie de tests est utilisee systematiquement lors 
d'un bilan d'allergie de contact. Elle a l'avantage de deceler certaines 
allergies qu'un interrogatoire ne permet pas toujours de suspecter. 
II ne faut cependant pas perdre de vue que cette serie de tests 
n'intervient que dans un bilan general mais s'avere souvent 
insuffisante pour examiner une dermatite dans un contexte plus 
specifique, par exemple professionnel. On y adjoint done 
frequemment d'autres series de tests qui sont choisies en fonction 
des donnees anamnestiques : series de tests de coiffure, d'huiles 
industrielles, de caoutchoucs, de colles et plastiques, de substances 
pharmaceutiques (tableau III). 

Meme si elles sont tres utiles, il ne faut pas se reposer totalement 
sur l'existence de series toutes pretes. Elles doivent etre 
regulierement evaluees et eventuellement completees en fonction de 
l'anamnese et de revolution des techniques ou du domaine 
d'investigations. 
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Tableau II. - Batterie standard europeenne selon I'EECDRG (version 


1993). 




1. Bichromate de potassium 


0,5 % (vaseline) 


2. Sulfate de neomycine 


20 % (vaseline) 


3. Thiuram mix 


1 % (vaseline) 


4. Paraphenylenediamine (base libre) 


1 % (vaseline) 


5. Chlorure de cobalt 


1 % (vaseline) 


6. Benzocaine 


5 % (vaseline) 


7. Formaldehyde 


1 % (eau) 


8. Colophane 


20 % (vaseline) 


9. Clioquinol 


5 % (vaseline) 


10. Baume du Perou 


25 % (vaseline) 


11. N-isopropyl-N'-phenyl-paraphenylenediamine 


0,1 % (vaseline) 


12. Alcools de laine 


30 % (vaseline) 


13. Mercapto mix 


2 % (vaseline) 


14. Resines epoxy 


1 % (vaseline) 


15. Parabens mix 


12 % (vaseline) 


16. Resine paratertiaire butylphenolformaldehyde 


1 % (vaseline) 


17. Fragrance mix 


8 % (vaseline) 


18. Lactones sesquiterpeniques 


0,1 % (vaseline) 


19. Quaternium 15 


1 % (vaseline) 


20. Sulfate de nickel 


5 % (vaseline) 


21. Chloromethylisothiazolinone / methylisothiazolinone 


0,01 % (eau) 


22. Mercaptobenzothiazole 


2 % (vaseline) 


23. Primine 


0,01 % (vaseline) 



EECDRG : European Environmental and Contact Dermatitis Research Group. 



Tableau III. - Exemple 


de 


series additionnelles. 


Acrylates 






Fragrance mix : declinaison des huit substances 


Additifs du caoutchouc 






Filtres solaires 


Aromes et epices 






Huiles industrielles 


Boulangerie 






Medicaments 


Coiffure 






Mercuriels 


Colles et plastiques 






Pesticides 


Colorants vestimentaires 






Photoallergenes 


Conservateurs 






Photographie 


C orticosteroides 








Cosmetiques 









Cela necessite, entre autres, de tester les produits utilises par les 
patients. Selon sa nature, le produit est teste apres dilution et 
verification du pH. II n'est pas applique sur la peau si le pH est 
superieur a 9 ou inferieur a 4. 

Des tests peuvent aussi etre realises avec des materiaux solides que 
Ton rape en poudre ou en copeaux. Ceux-ci ne doivent cependant 
pas etre trop durs sous peine de blesser ou d'irriter le site 
d'application. Cette methodologie est utilisee avec des morceaux de 
tissus, de chaussures, des montures de lunettes, etc. De veritables 
extractions physicochimiques sont parfois realisees, surtout avec les 
vegetaux. 

BATTERIE STANDARD EUROPEENNE (tableau II) [29] 

■ Bichromate de potassium (0,5 % vaseline) 

C'est l'allergene le plus frequent chez l'homme de par sa presence 
dans le ciment. II est aussi present dans l'eau de Javel jaune, non 
pas en France mais en Belgique, en Italie, en Espagne et dans les 
pays du Maghreb. II est egalement responsable des allergies au cuir 
ou il est utilise comme agent de tannage. De tres nombreuses autres 
sources rencontrees essentiellement en milieu professionnel sont 
recensees. 

Le chrome hexavalent et le chrome trivalent sont tous deux 
sensibilisants, le deuxieme beaucoup plus que le premier mais le 
chrome hexavalent penetre plus facilement a travers la peau. En 
revanche, le chrome metal n'est pas sensibilisant [91 . 

Pour une raison mal expliquee, la dermatite allergique due aux sels 
de chrome se caracterise par une importante chronicite (nombreuses 
annees, surtout en ce qui concerne l'atteinte des mains) malgre 
l'arret du contact. 



Tableau IV. - Noyau benzenique avec amine substitute en para : reac- 
tions croisees possibles. 

Acide para-aminobenzoique (PABA) (filtre solaire) 
Paratoluenediamine, para-aminodiphenylamine (coiffure) 
Para-aminophenol, para-amino-azobenzene et derives azoiques (colorants) 
Diaminodiphenylmethane (intermediaire pour la synthese de colorants et de caout- 
choucs) 

Anesthesiques locaux du groupe des esters comme la procaine, la benzocaine, la 
tetracaine et la butacaine 
Sulfamides antibacteriens ou antidiabetiques 



■ Sulfate de neomycine (20 % vaseline) 

Cet antibiotique local qui devrait tomber en desuetude est a l'origine 
de nombreuses sensibilisations de par son utilisation prolongee sur 
des ulceres de jambe par exemple. II est egalement tres couramment 
utilise dans la sphere ORL. On peut s'attendre a certaines reactions 
croisees avec d'autres antibiotiques du groupe des aminosides ayant 
des structures proches comme la gentamycine, la kanamycine, 
l'amikacine, la paromomycine et la tobramycine [13 - 26] . Ce test se 
positive bien souvent apres le troisieme jour et une lecture tardive 
s'impose done. 

■ Thiuram mix (1 % vaseline) 

II s'agit d'un melange de quatre accelerateurs de la vulcanisation du 
caoutchouc naturel : les tetramethylthiurame disulfure et 
monosulfure, le tetraethylthiurame disulfure et le dipen- 
tamethylenethiuram disulfure (chacun a 0,25 %). Ce sont les additifs 
le plus frequemment en cause dans les allergies de type retarde au 
caoutchouc. Certains d'entre eux sont encore utilises comme 
pesticides ou scabicides. Le disulfure de tetraethylthiurame, mieux 
connu sous le nom de disulfirame, est utilise dans la desintoxication 
alcoolique. 

■ Paraphenylenediamine (base libre) (PPT)) 
(1 % vaseline) 

Egalement connue sous le nom de diaminobenzene, cette substance 
est utilisee pour les teintures capillaires. Selon son degre 
d'oxydation, differentes colorations peuvent etre obtenues. Elle est 
utilisee dans les teintures dites permanentes. La PPD est un 
allergene fort et peut etre a l'origine d'un bon nombre de reactions 
croisees. C'est le representant des amines substituees en para sur un 
noyau benzenique (tableau IV). 

■ Chlorure de cobalt (1 % vaseline) 

Le metal et ses sels sont allergisants. lis donnent generalement lieu 
a une sensibilisation concomitante avec les sels de chrome, dans le 
ciment et avec le nickel. Une sensibilisation isolee est plus rare. II est 
utilise comme pigment bleu ainsi que comme catalyseur dans 
l'industrie du caoutchouc et du plastique. 

■ Benzocaine (5 % vaseline) 

II s'agit d'un anesthesique local faisant partie du groupe des esters 
de l'acide para-aminobenzoique au meme titre que la procaine, la 
tetracaine et la cocaine. Des reactions croisees sont done frequentes 
au sein de ce groupe. On observe egalement un certain nombre de 
reactions croisees avec la PPD. En revanche, l'utilisation des 
anesthesiques locaux du groupe des amides (lidocaine, bupivacaine, 
prilocaine) peut se faire sans crainte. II faut se souvenir de ses 
utilisations cutanee et muqueuse : dans les spheres ORL, 
dermatologique, stomatologique, gynecologique et anale. 

■ Tormaldehyde (1 % eau) 

Le formaldehyde ou formol est largement repandu dans notre 
environnement. En cosmetique et en dermopharmacie il peut etre 
utilise comme conservateur mais est generalement remplace par des 
molecules dites liberatrices de formol (tableau V). La quantite de 
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Tableau V. - Liberateurs deformol. 


Utilisation en cosmetique et dermopharmacie 


Utilisation industrielle 


Quaternium 15 
DMDM hydanto'ine 
Bromo-nitropropane-diol (Bronopol®) 
Diazolidinyl uree 
Imidazolidinyl uree 
Hexamethylenetetramine 


Grotan BK 
Oxazolidine 



formol liberee peut dependre du pH ou de la temperature. De 
nombreux produits d'entretien menagers ou industriels en 
contiennent egalement, de meme que bon nombre de produits 
medicamenteux et paramedicaux. II ne faut pas oublier son 
utilisation large dans l'industrie du papier et du textile. Le 
formaldehyde peut etre a l'origine de sensibilisations aux resines 
phenol-formaldehyde, melamine-formaldehyde ou uree- 
formaldehyde, utilisees entre autres dans l'industrie des colles et des 
matieres plastiques. 

■ Colophane (20 % vaseline) 

La colophane est une resine d'origine naturelle provenant de 
differentes varietes de pins. Comme tout produit naturel, sa 
composition exacte varie done au gre des provenances. Les differents 
acides resiniques constitutifs de la colophane sont allergisants de 
meme que certains produits d'oxydation. L'allergene principal est 
l'acide abietique. Un allergene secondaire est l'alcool hydroabietique 
(Abitol®). La colophane a une utilisation extremement repandue. 
Elle est utilisee comme colle dans beaucoup de sparadraps parfois 
meme dits hypoallergeniques. Elle peut etre presente dans les 
chaussures, les bottes de caoutchouc, sur certains papiers, dans la 
colle des timbres. Elle est encore utilisee dans certains produits 
d'entretien, encaustiques, etc. 

Une allergie a la colophane traduit occasionnellement une 
sensibilisation aux parfums. 

■ Clioquinol (Chinoform) (5 % vaseline) 

II est egalement connu sous le nom de Vioforme® 
(iodochlorhydroxyquinoleine). Le clioquinol est un antiseptique 
antibacterien local et general, egalement utilise en medecine 
veterinaire. II sert encore en agriculture et peut etre present dans les 
colles et le papier. II peut exister des reactions croisees entre le 
clioquinol et le chlorquinaldol, la nivaquine et la quinine. Une 
reaction generalisee lors de la prise de ces molecules par voie 
generale est possible. 

■ Baume du Perou (25 % vaseline) 

II s'agit d'une oleoresine provenant d'un arbre d'Amerique centrale, 
le Myroxylon pereirae. Selon les annees et son origine, sa 
composition peut fortement varier. A l'heure actuelle, sa 
composition n'est pas encore bien connue, surtout en ce qui 
concerne la fraction resineuse. Un test positif pour le baume du 
Perou traduit generalement une sensibilisation aux parfums 
quoiqu'il soit egalement utilise tel quel dans de nombreux topiques 
a visee cicatrisante. C'est sous le nom de Myroxylon pereirae que sa 
presence est dorenavant mentionnee sur les produits de 
dermopharmacie. 

L'utilisation du baume du Perou est beaucoup plus large que la 
cosmetologie. On le trouve dans les produits d'entretien ou les 
produits industriels divers. Certaines personnes sensibilisees au 
baume du Perou presentent une dysidrose lorsqu'elles consomment 
des aliments contenant certaines fractions de baume du Perou 
(tableau VI). 

■ N-isopropyl-N'-phenylparaphenylenediamine (IPPD) 
(0,1 % vaseline) 

L'IPPD est une amine utilisee comme antioxydant et inhibiteur de 
la polymerisation dans l'industrie du caoutchouc et des huiles 



Tableau VI. - Sources alimentaires des allergenes du baume du Perou. 


Agrumes (pelures) : orange, citron, man- 


Aromes divers utilises pour parfumer les 


darine, pamplemousse, bergamote... 


patisseries, le the, le tabac, des pastilles 


qu'elles soient utilisees en patisserie, 


pour la gorge, ... 


dans des jus, des aperitifs ou relies 




quelles 




Limonades (constituants provenant 


Clous de girofle 


d'agrumes, aromes) 




Marmelades, confitures, cakes 


Cannelle 




Vanille 




Curry 




Eugenol 




Chocolat 




4 Allergie de contact a la lanoline d'une crime de massage chez un kinesitherapeute. 
La lanoline peut donner une reaction intense. 

minerales. II est principalement present dans les caoutchoucs noirs 
a haute resistance, surtout a leur surface et un contact minime peut 
suffire a provoquer ou entretenir un eczema de contact. Des cas de 
dermatite eczemateuse et purpurique [7J ont ete decrits, de meme que 
des cas de dermatite lichenoide m . 

■ Alcools de laine (30 % vaseline) 

lis proviennent de la graisse de laine produite a partir de la secretion 
sebacee du mouton. La composition exacte de la graisse n'est pas 
completement connue et depend du lot. Elle intervient dans la 
fabrication de la lanoline qui est un melange d'alcools gras et de 
sterols. La lanoline est fortement hydrophile mais insoluble dans 
l'eau. Les alcools de laine plus ou moins modifies sont encore 
presents dans l'eucerine, l'onguent aqueux, l'Amerchol L101. La 
lanoline et ses derives sont tres repandus en cosmetologie et dans 
l'industrie pharmaceutique (fig 4). La lanoline est parfois 
mentionnee sous son nom latin d'adeps lanae. La sensibilisation aux 
alcools de laine provient de son utilisation en cosmetologie, en 
dermopharmacie, en pharmacie, surtout dans les preparations 
cicatrisantes. En milieu professionnel, les alcools de laine sont 
presents dans certaines cremes barrieres, dans le suif, les produits 
pour isolation de cables electriques, etc. 

L'importance a accorder a la lanoline dans l'allergie de contact ne 
fait pas l'unanimite [14] . II s'agit en tout cas d'un allergene non 
negligeable lorsqu'il est applique sur une peau deja fragilisee 
(jambes variqueuses, par exemple). 

■ Mercapto mix (2 % vaseline) 

2-mercaptobenzothiazole (MBT) 0,5 %, N-cyclohexyl-2-benzothiazole 
sulphenamide (CBS) 0,5 %, 2,2'-dibenzothiazyl disulfure (MBTS) 
0,5 %, morpholinyl mercaptobenzothiazole (MBS) 0,5 %. C'est un 
melange d'accelerateurs et d'antioxydants de nombreux 
caoutchoucs. 
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Tableau VII. - Fragrance mix. 



Alcool cinnamique 

Aldehyde cinnamique 

Eugenol 

Geraniol 

Hydroxycitronellal 

Isoeugenol 

Mousse de chene 

Sorbitan sesquioleate (emulsifiant augmentant la biodisponibilite du test) 



■ Resines epoxy (1 % vaseline) 

Ces resines sont utilisees dans l'industrie plastique. Ce sont des 
macromolecules lineaires synthetisees a partir de la condensation 
d'epichlorhydrine et d'un diol. Les oligomeres de poids moleculaire 
faible (340 kDa) sont les plus allergisants. A cote de ces resines 
epoxy, une multitude d'additifs differents peuvent aussi etre 
sensibilisants. Les epoxy sont sensibilisantes dans les plastiques, 
surtout au moment de leur fabrication. Elles sont egalement 
repandues dans les peintures, les vernis, les colles (en particulier, 
celles a deux composants). Les epoxy peuvent etre responsables 
d'allergies aeroportees. 

■ Parabens mix (12 % vaseline) 

Ce test est un melange de quatre parabens differents utilises comme 
conservateurs : les parahydroxybenzoates de propyle de butyle, de 
methyle et d'ethyle (chacun a 3 %). On y recourt non seulement en 
cosmetologie, en dermopharmacie et dans les medicaments mais 
aussi dans l'alimentation et en milieu industriel. Parmi les 
conservateurs, ce sont les moins sensibilisants. lis deviennent 
sensibilisants principalement s'ils sont utilises sur une peau abimee. 
Meme une fois sensibilises, beaucoup de patients continuent a les 
tolerer sur une peau saine. Ceci a ete appele par divers auteurs le 
« paraben paradox ». Etant donne leur tres large utilisation, une 
eviction complete est difficile. Heureusement, l'eviction alimentaire 
n'est pas souvent requise. 

Bien qu'il s'agisse d'un noyau benzenique avec substitution en para, 
il faut noter que le substituant n'est pas une amine mais un 
hydroxyle. Les reactions croisees avec la PPD sont rares [261 . 

■ Resine paratertiaire butylphenolformaldehyde 
(1 % vaseline) 

II s'agit d'une colle utilisee couramment pour les caoutchoucs, les 
cuirs (bracelet de montre, ceintures, chaussures), les plastiques, etc. 
Les reactions croisees avec le formol sont possibles mais peu 
frequentes. 

■ Fragrance mix (8 % vaseline) 

Ce test est un melange de huit parfums (tableau VII) emulsionnes 
avec du sorbitan sesquioleate. Ce test permet de detecter jusqu'a 
80 % d'allergies aux parfums. Les patients allergiques aux parfums 
ne sont pas necessairement sensibilises a une seule molecule. Au 
contraire, ils sont assez souvent polysensibilises, entre autres a des 
molecules absentes du mix. C'est pourquoi ce test est egalement 
considere comme un marqueur pour les allergies aux parfums. Cette 
remarque est egalement valable pour le baume du Perou. Ce sont 
d'ailleurs des tests assez souvent simultanement positifs. 
L'association avec la positivite pour la colophane, autre substance 
naturelle, n'est pas rare non plus. La recommandation qui decoule 
de l'allergie au fragrance mix est l'eviction des produits parfumes. II 
ne faut cependant pas oublier que ce sont des allergenes aeroportes 
par excellence. Les parfums hypoallergeniques ne sont pas 
necessairement inoffensifs pour les personnes allergisees. Un test 
ouvert repete peut s'averer utile. 

■ Lactones sesquiterpeniques (mix) (0,1 % vaseline) 

Le melange de lactones sesquiterpeniques de la batterie standard 
comprend l'alantolactone (Eremophilanolide), le costunolide 



Tableau VIII. - Representants des princip ales families de lactones. 

Guai'anolide 

Pseudoguaianolide 

Xanthanolide 

Eremophilanolide 

Eudesmanolide 

Germacranolide 



(Germacranolide) et le dehydrocostuslactone (Guai'anolide). Les 
lactones sesquiterpeniques sont essentiellement presentes dans 
differentes plantes de la tres grande famille des composees 
(Compositae). Elles ne sont cependant pas l'apanage exclusif des 
composees. Elles se rencontrent egalement dans la famille des 
lauracees, dont fait partie le laurier noble et dans le Frullania 
(Frullaniacee). 

L'alantolactone se trouve dans l'lnula helenium (grande aunee), le 
costunolide et le dehydrocostuslactone sont presents dans l'huile de 
costus utilisee en parfumerie et proviennent du Sanssurea lapa. II 
existe six grandes families de lactones sesquiterpeniques selon la 
structure de leur squelette carbone (tableau VIII). Les reactions 
croisees s'observent de maniere preferentielle entre lactones d'une 
meme famille sans que cela soit systematique [16 - 20] . 
Bien que tres utile, le melange propose dans la batterie standard ne 
peut cependant pas etre considere comme un marqueur pour toutes 
les allergies aux lactones sesquiterpeniques puisqu'il lui manque des 
representants des trois autres families et plus particulierement, le 
frullanolide (Eudesmanolide). Ce dernier est l'agent allergisant du 
Frullania (qui ne fait pas partie de la famille des composees mais de 
la famille des hepatiques) qui pousse sur le tronc de certains arbres 
et est a l'origine de certaines dermatites actiniques chroniques. 

L'allergie aux lactones peut etre aeroportee, surtout lorsqu'il s'agit 
d'une allergie au Frullania ou a d'autres plantes composees. Les 
fleuristes peuvent egalement presenter des lesions d'eczema de 
contact simple (chrysanthemes, marguerites, gerbera, camomille, 
dahlia, asters, ...). Certaines pommades a l'arnica, a la camomille, au 
calendula ou au laurier sont allergisantes de par la presence de 
lactones. Celles-ci ne sont toutefois pas detectees par ce mix. La 
laitue, l'endive, le chicon font egalement partie de la famille des 
composees et peuvent provoquer une cheilite de contact. 

Les lactones peuvent etre a l'origine de photosensibilisations et bon 
nombre de patients atteints de dermatite actinique chronique y sont 
allergiques [22] . 

■ Quaternium 15 (1 % vaseline) 

C'est un conservateur liberateur de formol utilise en cosmetologie et 
dermopharmacie. II peut etre allergisant par lui-meme ou par le 
formol qu'il libere. 

■ Sulfate de nickel (5 % vaseline) 

C'est le premier allergene chez la femme (fig 5). II est principalement 
present dans les bijoux de fantaisie et dans le metal d'utilisation 
courante [21] (boutons metalliques, fermetures eclair, pinces, agrafes, 
pieces de monnaie, outils, etc). Une grande cause d'allergie au nickel 
provient du percage des oreilles dans l'enfance. Non seulement les 
boucles d'oreilles mais egalement les « perceuses » et l'appareil pour 
percer les oreilles doivent etre constitues de metal ne larguant pas 
de nickel. II semblerait que le port d'un appareil dentaire avant le 
percage des oreilles joue un role preventif dans le developpement 
d'allergies de contact. Les patients allergiques au nickel ont assez 
souvent une sensibilisation concomitante avec le cobalt. Une 
sensibilisation simultanee au palladium est encore bien plus 
frequente. Des etudes ont montre qu'il s'agissait tres 
vraisemblablement d'une reaction croisee, les deux metaux 
appartenant a la meme famille, dans le tableau de Mendeleeff. Ce 
dernier metal donne souvent une reaction positive s'il est 
systematiquement teste mais la pertinence de ce test ne semble pas 
tres grande. II est utilise avec d'autres metaux, souvent l'or, en 
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5 Allergic de contat au nickel d'tine bou- 
cle d'oreille. L 'eczema deborde de la zone en 
contact avec le nickel. 



bijouterie, et il n'est pas certain qu'il soit fort largue [8] . On l'utilise 
egalement en dentisterie ou il cause parfois des stomatites ou des 
gingivites en regard de l'appareillage dentaire. 
Le nickel est encore present dans l'alimentation et de nombreux 
auteurs se sont penches sur la question de savoir si l'ingestion de 
nickel joue ou non un role dans l'eczema. II semble certain qu'il 
puisse participer a l'entretien d'un eczema mais les auteurs ne sont 
pas unanimes quant a la forme clinique presentee. C'est dans la 
dysidrose que son role est le plus inconteste, quoiqu'il ne soit pas 
automatique. Moyennant surveillance, un test de provocation orale 
peut etre propose. II consiste a administrer au patient 25 mg de 
sulfate de nickel dans une gelule (5,6 mg de nickel) et a observer 
son effet sur la dermatite dans les heures et les jours qui suivent. Un 
regime d'eviction du nickel peut alors s'averer utile bien que fort 
difficile a realiser. II est parfois plus facile de prescrire du 
disulfirame, quoique celui-ci necessite une abstinence complete 
d'alcool. L'effet benefique du disulfirame se fait tres rapidement 
sentir lorsque le nickel est responsable d'une dysidrose. 
L'allergie au nickel peut encore se presenter sous d'autres formes 
comme une vasculite. 

■ Chloromethylisothiazolinone/methylisothiazolinone 
{0,01 % eau) 

C'est sous ce nom que ce conservateur doit apparaitre sur les 
produits cosmetiques auxquels il est ajoute bien qu'il soit mieux 
connu sous le nom de Kathon CG®. II est caracterise par un large 
spectre et a l'avantage de pouvoir etre utilise en tres faible 
concentration. Malheureusement il s'est aussi revele etre un bon 
allergene. Actuellement, son usage est principalement reserve aux 
produits de rincage (rinse off) comme les shampooings, les savons 
liquides, plutot qu'aux produits destines a rester sur la peau (leave 
on). Les isothiazolinones sont egalement utilisees en milieu 
industriel dans les produits aqueux (liquides de refroidissement 
divers, emulsions aqueuses diverses). Le test epicutane peut etre 
irritant mais, inversement, les reactions peuvent aussi apparaitre 
faussement irritantes et la biopsie permet parfois de confirmer la 
reelle allergie. Toutes les isothiazolinones ne donnent pas 
necessairement des reactions croisees. 

■ Mercaptobenzothiazole (2 % vaseline) 

11 s'agit encore d'un additif du caoutchouc egalement present, mais 
a concentration moindre, dans le mercapto mix. 

■ Printine (0,01 % vaseline) 

II s'agit de l'allergene principal de la primevere (primula obconica). 
Le test n'a pas une sensibilite excellente mais il est tres specifique et 
sa presence dans une batterie standard est tres utile meme si cette 
allergie n'est pas d'une grande frequence dans nos pays. En effet, 
cette allergie est generalement decouverte par hasard. 



Eczemas particuliers 



ECZEMA AEROPORTE 

II se caracterise par une distribution topographique particuliere. Les 
molecules ou particules aeroportees s'accumulent preferentiellement 
dans les plis cutanes : les rides du front, les sillons nasogeniens, 




6 Dermatite de contact aeroportee due 
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l'espace sous-mentonnier, les paupieres et en debordent plus ou 
moins fortement. Les zones retroauriculaires peuvent etre 
typiquement atteintes. On note parfois une accumulation des 
poussieres a l'encolure et aux emmanchures. 

De nombreux allergenes peuvent donner lieu a une allergie 
aeroportee. II peut s'agir de parfums, de vapeurs diverses. On peut 
citer les sels de chrome du ciment, les resines epoxydiques (fig 6), la 
sciure de bois, les medicaments comme le propacetamol 
(Pro-Dafalgan®). 

ECZEMA PHOTOALLERGIQUE 

La disposition de l'eczema peut etre tres suggestive d'un eczema 
photoallergique. Les zones exposees sont prioritairement atteintes 
bien qu'a la longue les lesions puissent deborder en zones couvertes. 
Lorsque le visage est atteint, les plis du visage sont plutot epargnes 
de meme que, de maniere tres caracteristique, la zone sous- 
mentonniere, le haut du cou et la zone retroauriculaire. Les 
paupieres sont egalement peu atteintes. 

Les molecules en jeu ne donnent pas de reactions lorsqu'elles n'ont 
pas ete exposees a la lumiere. Ce sont le plus souvent les UVA qui 
modifient l'allergenicite d'une molecule mais les UVB en seraient 
egalement capables. La molecule peut avoir ete posee sur la peau 
ou peut y aboutir apres administration par voie generale 
(fenofibrate, anti-inflammatoires non steroidiens [AINS],...). 

A l'heure actuelle, il n'existe pas encore de batterie europeenne de 
photoallergie. Cela tient au fait que l'importance a accorder aux 
differents photoallergenes ne fait pas encore l'unanimite 
(tableau IX) [24] . Certaines molecules ne donnent lieu qu'a des 
reactions de photoallergie tandis que d'autres ne sont 
qu'accessoirement a l'origine de telles reactions. Un certain nombre 
de photoallergenes sont tombes en desuetude. 

On pourrait ajouter a cette liste de nombreuses substances comme 
le ketoprofene (Ketum®, Fastum®), la chlorproethazine 
(Neuriplege®), l'olaquindox,... [241 

De nombreux medicaments administres par voie generale (tableau X) 
peuvent donner lieu a des photosensibilisations, soit par mecanisme 
phototoxique, soit par mecanisme photoallergique [301 . Les 
photopatchtests ne sont cependant pas necessairement positifs. Des 
investigations photobiologiques plus approfondies doivent alors etre 
realisees. 



ECZEMA MANUPORTE 



II se rencontre principalement au visage et plus specifiquement aux 
paupieres mais peut, a priori, se localiser n'importe ou. Un exemple 
classique est l'allergie a la resine tosylamide/formaldehyde 
(anciennement connue sous le nom de resine toluene sulfonamide 
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Tableau IX. - Substances testees dans la batterie standard frangaise 
des photopatchtests. 



Triclosan 

Tribromosalicylanide 

Tetrachlorosalicylanide 

Bithionol 

Fentichlor 

Hexachlorophene 

Ecrans solaires : 

Mexoryl sx 

Oxybenzone ou benzophenone 3 

2-Ethylhexyl dimethylaminobenzoate ou 

octyl dimethyl PABA (INCI) 

2-Ethylhexyl paramethoxycinnamate ou octyl 

methoxycinnamate 

Isoamyl-p-methoxycinuamate 

Isopropyldibenzoylmethane 

2-Hydroxy-methoxymethyl benzophenone 

Benzophenone-4 

3-4 Methylbenzylidene camphre 

Acide 5 phenyl benzimidazol sulfonique 

PABA 



Promethazine 

Chlorpromazine 

Chlorhexidine 

Mousse de chene 

Frullania 

Goudrons de bois mix 

Lactones mix 

Musk ambrette 

Fragrance mix 

6-Methylcoumarine 

Baume du Perou 

Formaldehyde 
Dichromate de potassium 
Chlorure de cobalt 
Sulfate de nickel 
Sulfate de quinine 





Tableau X. - Substances photosensibilisantes par voie interne. 


Mecanisme habituel 


Phototoxicite 


Photoallergie 


AINS 


+ 


+ 


Carbamazepine 


- 


+ 


Fibrates 


- 


+ 


Imipramine et derives 


+ 


+ 


Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 


- 


+ 


Phenothiazines 


+ 


+ 


Quinidiniques 


+ 


+ 


Quinolones 


+ 




Sulfamides diuretiques 
Sulfamides hypoglycemiants 
Sulfamides antimicrobiens 


+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


Tetracycline 


+ 


- 


Thiazides 


+ 


+ 



AINS : Anti-inflammatiure non steroi'diens. 



formaldehyde) des vernis a ongles. Elle ne se manifeste que 
tardivement sur le pourtour des ongles alors que l'eczema des 
paupieres, du visage et du cou predomine. 



ECZEMA PAR PROCURATION 

Une localisation asymetrique d'un eczema doit faire envisager la 
possibilite d'un contact avec un produit vehicule par quelqu'un 
d'autre. Une personne peut, par exemple, s'allergiser au produit de 
la permanente de son conjoint par contact avec ses cheveux. 



ECZEMA PAR VOIE INTERNE 

Aucun terme satisfaisant n'a ete retenu a l'heure actuelle. Les Anglo- 
Saxons parlent de systemic contact dermatitis. II s'agit d'un eczema 
declenche par la prise d'un medicament par voie generale alors que 
le sujet avait ete sensibilise au prealable par la meme molecule ou 
par une molecule semblable par voie topique. Le contraire peut 
egalement se concevoir. Le patient declenche un eczema de contact 
apres application d'un topique alors qu'il avait ete expose au 
prealable, par voie generale, a une molecule identique ou voisine. 
Cela peut se produire avec les aminosides (gentamycine et 
neomycine), avec les corticosteroides ou les AINS par exemple. De 
fagon caracteristique, l'eczema se developpe de maniere tres 
symetrique sur le corps. 
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DERMATITE DE CONTACT AUX PROTEINES 

La dermatite de contact aux proteines peut donner le change pour 
une dermatite atopique. II s'agit tres generalement d'une atteinte 
d'allure chronique. Cet eczema est provoque par des molecules de 
poids moleculaire eleve : les proteines. Ces proteines donnent 
d'abord une sensation de prurit avec eventuellement une papule 
urticarienne et ce n'est que par la suite qu'une reaction eczemateuse 
apparait. 

II s'agit d'un probleme rencontre plus particulierement en boucherie 
ou en poissonnerie mais aussi chez les veterinaires. On l'observe 
egalement avec des proteines vegetales, comme le latex par exemple. 
En boulangerie, c'est plus particulierement l'alpha-amylase, un 
ameliorant de la farine, qui peut donner ce type de manifestations. 
Le pourtour periungueal est le plus souvent atteint, avec une 
extension eventuelle au dos des mains (fig 7). 

A la difference des eczemas de contact classiques, la detection de la 
dermatite de contact aux proteines ne se fait pas par des tests 
epicutanes mais bien par des prick tests ou des tests de scarification 
avec, eventuellement, occlusion subsequente (scratch chamber test). 
C'est ce meme mecanisme qui est responsable de l'apparition d'un 
eczema aux poussieres domestiques dans un certain nombre 
d'eczemas atopiques. 

Approche de l'eczema en fonction 
de sa topographie 

ECZEMA DES PAUPIERES 

Les produits appliques a meme la peau sont les premiers suspects. 
II peut s'agir de cosmetiques pour le contour des yeux, de mascaras, 
d'ombres a paupieres, de demaquillants, de produits 
ophtalmologiques (collyres betabloquants, cholinergiques, etc). 
L'eczema de contact peut se manifester principalement aux 
paupieres parce que l'allergene y a ete transporte (manuporte). C'est 
typiquement le cas de l'allergie au vernis a ongle dont l'allergene 
principal est la resine tosylamide/formaldehyde. 
Les paupieres peuvent etre atteintes lors de l'utilisation de produits 
ophtalmiques. Le thiomersal est souvent cite mais il faut peut-etre 
davantage retenir les collyres de betabloquants (timolol, carteolol, 
levobunolol,...), de phenylephrine, de pilocarpine. Le chlorure de 
benzalkonium, bien qu'il occasionne souvent une sensation 
desagreable de picotements des yeux, ne donne que tres rarement 
une reelle allergie. Les tests avec cette substance (ammonium 
quaternaire) sont volontiers irritants. 

C'est sur les paupieres qu'apparaissent souvent en premier lieu les 
allergies aeroportees, que ce soit en milieu professionnel ou non. 
Les photoallergies, en revanche, epargnent generalement les 
paupieres. 

Les paupieres peuvent encore etre le siege de dermatite atopique ou 
de dermatite d'irritation dont il faudra tenir compte lors du 
diagnostic differentiel. 

ECZEMA DU COU 

La peau du cou reagit facilement, comme celle des paupieres. Un 
certain nombre d'allergenes sont d'ailleurs communs. On peut 
retenir l'allergie manuportee au vernis a ongle, l'allergie de contact 
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ou l'allergie aeroportee aux parfums et autres vaporisateurs. C'est 
un site classique pour une allergie de contact au nickel. 

Un eczema localise sur le pourtour du cuir chevelu est evocateur 
d'une allergie au shampooing. 

ECZEMA DES MAINS 

L'eczema des mains est, par excellence, professionnel (fig 8). Un 
eczema aeroporte peut aussi s'envisager, de meme qu'une 
photoallergie. Une analyse precise de la localisation de l'atteinte est 
tres utile : la face dorsale, la face palmaire, les faces laterales des 
doigts ou des mains sont-elles atteintes ? La face palmaire est 
generalement atteinte plus tardivement que la face dorsale etant 
donne sa relative resistance a la penetration des allergenes. L'atteinte 
palmaire fait souvent suspecter une atopie ou une dermatite 
d'irritation de type orthoergique. L'atteinte du bord des mains est 
en faveur d'une dysidrose. La main dominante est-elle atteinte de la 
meme maniere que l'autre ? Tous les doigts sont-ils atteints ? Une 
atteinte du poignet et de la face dorsale de la main doit 
automatiquement faire penser a une allergie aux gants. Une 
hyperkeratose des mains peut correspondre a un eczema chronique 
mais aussi a une forme de psoriasis, voire a une mycose. 

PULPITE 

Une pulpite de la main gauche, chez un droitier, permet d'evoquer 
une allergie a l'ail. Ce sont les trois premiers doigts de la main qui 
tient la gousse qui sont le plus souvent atteints. L'ail peut etre 
facilement teste avec une decoction aqueuse pour autant que la 
preparation soit suffisamment diluee. Pour etre sur de l'absence 
d'irritation, il est recommande de realiser systematiquement des 
controles sur des sujets sains. 

Un diagnostic de pulpite doit encore faire penser a une allergie aux 
acrylates. Ceux-ci peuvent se rencontrer dans des professions tres 
diverses : en dentisterie et chez les laborantins travaillant en 
laboratoire dentaire, dans diverses activites de manutention 
(utilisations de rubans adhesifs divers), en imprimerie (livres, 
magazines, etiquettes diverses). 

L'eczema atopique peut se localiser preferentiellement aux pulpes. 

ECZEMA DES JAMBES 

Les traitements d'ulceres de jambe occupent une place non 
negligeable (lanoline, neomycine, peroxyde de benzoyle, 
parabens,...). II ne faut cependant pas perdre de vue le role joue par 
un eventuel eczema de stase. 

On peut encore suspecter le materiel metallique orthopedique. En 
ce qui concerne les protheses, la liberation d'ions metalliques 
allergisants est pratiquement impossible. Ceci ne se verifie pas 
toujours pour le materiel a type de plaques et de clous. Une allergie 
au nickel du materiel est parfois possible. La preuve du role joue 
par la prothese dans l'eczema est impossible a fournir sauf si l'on 
ote le materiel et qu'on observe la guerison. Cet eczema apparait en 
regard de la prothese et, une fois installe, ne disparait pas 
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spontanement. Bien plus souvent qu'une reelle allergie, on note un 

eczema que l'on peut qualifier de stase et qui est du a la 

modification du drainage des tissus, consecutivement a la fracture 

et a l'intervention. Cet eczema peut etre plus fluctuant et persiste 

meme apres ablation du materiel suspect. 

L'atteinte du creux des genoux fait d'abord penser a une 

manifestation d'atopie mais doit aussi faire evoquer une allergie 

vestimentaire. 

Lorsque le haut des cuisses est atteint, les objets contenus dans les 

poches ou les vetements de travail souilles peuvent etre suspectes. 

ECZEMA DU VISAGE 

Le visage est fort expose aux allergenes les plus divers, que ce soit 
par contact direct (cosmetiques au sens large) ou par l'intermediaire 
des mains (allergene manuporte). L'allergene peut encore etre 
aeroporte ou il peut s'agir de photoallergie. C'est aussi une 
localisation typique pour l'eczema par procuration (cf supra). Bien 
sur, il peut aussi s'agir d'irritation ou d'eczema constitutionnel. 

ECZEMA GENERALISE 

Cela peut etre un eczema de contact etendu ou un eczema d'origine 
interne, pouvant etre declenche par un medicament suite a une 
sensibilisation par voie externe. L'eczema atopique reste une 
possibilite qui peut d'ailleurs s'associer a une allergie de contact 
vraie. 



ECZEMA DES FESSES 

Outre un contact direct, la localisation au niveau des fesses doit faire 
evoquer ce que l'on appelle le « syndrome babouin ». II s'agit 
typiquement d'une allergie causee par une substance administree 
par voie generale, done, generalement, un medicament. 

Le syndrome « Lucky Luke » [27J est un eczema de type aigu ou 
subaigu localise a la face externe de la partie superieure des cuisses 
d'un nourrisson ou d'un jeune enfant, comme s'il portait des etuis a 
pistolets. II s'agit d'une allergie a un constituant de change complet. 
Le role du caoutchouc (additifs) a pu etre demontre dans un certain 
nombre de cas. Ces cas ont surtout ete observes chez des enfants 
atopiques. 

ECZEMA PERIANAL ET ECZEMA GENITAL 

Outre la dermatite atopique et le psoriasis inverse, une atteinte 
genitale ou anale peut etre provoquee par un contact 
medicamenteux (contexte de prurit, d'hemorro'ides). Les coupables 
sont souvent les anesthesiques locaux, les corticosteroides, la 
lanoline, les derives de l'huile de ricin (fig 9). 
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Les epices peuvent dormer par voie digestive une irritation, voire 
une reelle allergie au niveau anal. Le baume du Perou ou le 
fragrance mix peuvent en etre des marqueurs. Parfois, ce sont le 
papier toilette humide (conservateurs, parfums) ou les additifs du 
caoutchouc qui sont en cause. 



ECZEMA DES PIEDS 

A cote de l'eczema atopique et de la dysidrose, il faut songer a 
l'allergie de contact aux chaussures (fig 10). Cette allergie n'est pas 
l'apanage des adultes. Elle peut survenir de novo mais peut aussi se 
surajouter a un eczema dysidrosique preexistant. Bien souvent, 
l'anamnese revele que les patients ont porte des chaussures 
humides. Cette humidite a alors solubilise un ou plusieurs allergenes 
et a favorise la sensibilisation. Des sensibilisations multiples ne sont 
pas rares. Les allergenes sont classiquement les sels de chrome 
utilises pour tanner le cuir, les colles phenoliques I31] (resine para- 
tertiaire-butylphenolformaldehyde), la colophane, les colorants ou 
teintures, les additifs du caoutchouc. D'autres allergenes plus rares 
peuvent jouer un role. En plus des series de tests classiques, il 
convient de tester des echantillons provenant des chaussures elles- 
memes. On decoupe dans l'epaisseur de la chaussure, en regard des 
zones cutanees atteintes, un fragment qui sera teste, de preference 
recto et verso. 

En cas d'allergie isolee au cuir, il faudra recommander le port de 
chaussures synthetiques. II existe des cuirs tannes aux vegetaux 
mais, en pratique, ceux-ci pourraient etre contamines par des 
chromates. 

En cas d'allergie aux colles des chaussures, on peut recommander 
des chaussures cousues. Bien que differents types de colles existent 
sur le marche, comme celles-ci ne sont pas mentionnees par le 
fabricant, il est impossible de connaitre a l'avance quelles chaussures 
pourraient convenir. 

Les topiques medicamenteux et d'autres allergenes peuvent aussi 
etre suspectes (fig 11). 

ECZEMA DES PLIS 

L'atteinte des plis est frequente dans l'eczema atopique mais peut 
aussi caracteriser une allergie vestimentaire (colorants, apprets). Les 
eczemas par voie interne peuvent aussi avoir cette localisation. 



Commentaires sur les series de tests 
complement aires 

Au contraire de la batterie standard europeenne, les series 
additionnelles sont sujettes a de grandes variations selon les centres 
qui les utilisent. 

SERIE DES ACRYLATES 

Ces dernieres annees, l'utilisation des resines acryliques s'est 
developpee et etendue a de multiples domaines tres differents. 
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Un certain nombre d'acrylates sont utilises dans le domaine 
dentaire. lis servent a la realisation de protheses ou a la reparation 
de dents. Les dentistes et les prothesistes dentaires ont un grand 
risque de developper de telles allergies. Les allergies chez les 
patients sont en revanche tres rares parce que la polymerisation a 
deja eu lieu. Ces memes acrylates peuvent etre utilises pour fixer ou 
pour fabriquer les ongles artificiels. Le personnel des salons 
d'esthetique peut etre concerne mais les clients egalement. Certains 
de ces acrylates sont photopolymerisables. 

Les acrylates sont aussi utilises dans le domaine de l'impression 
(surtout l'offset). Un bon nombre de ces molecules sont 
photopolymerisables (encres, plaques d'impression, etc). Ces 
acrylates sont encore utilises pour l'impression sur les bouteilles et 
autres contenants. 

Un troisieme domaine important est celui des vernis et des peintures 
acryliques (dites « au latex ») (fig 12). 

Quant aux colles cyanoacrylates (type « super glue »), elles 
polymerisent extremement vite au contact de l'eau ou de proteines. 
Des allergies aux cyanoacrylates sont cependant possibles et ces 
colles peuvent etre testees a 10 % dans la vaseline. Ce sont les colles 
manipulees par le patient qui sont testees. 

SERIE DES ADDITIFS DU CAOUTCHOUC 

En plus des derives thiurame et mercaptobenzothiazole, il existe de 
nombreux autres additifs utilises non seulement dans les 
caoutchoucs naturels mais egalement dans les caoutchoucs 
synthetiques. C'est ainsi que les thiourees peuvent indiquer une 
sensibilisation a une combinaison de plongee en neoprene par 
exemple. 

Lorsqu'une allergie aux gants de caoutchouc est suspectee, il est 
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utile de tester plus specialement l'ancien carba mix (1,3- 

diphenylguanidine, bis[diethyldithiocarbamato]zinc, bis[dibu- 

tyldithiocarbamatojzinc) qui a fait partie de la batterie standard 

pendant de nombreuses artnees. On peut aussi en tester les differents 

ingredients separement. 

L'utilisation de certaines de ces substances n'a parfois aucun rapport 

avec le caoutchouc. On peut citer les papiers pour photocopies, les 

textiles, etc. 

Certains thiurames et certains carbamates sont aussi utilises comme 

pesticides ou fongicides. 

SERIE DE BOULANGERIE 

Certaines substances comme les gallates sont testees dans cette serie 
mais elles interviennent aussi comme antioxydants dans les produits 
de dermopharmacie et de cosmetologie et plus particulierement 
dans les rouges a levres. 

Les aromes susceptibles d'etre utilises en boulangerie se rencontrent 
aussi en cosmetologie. II ne faut pas oublier leur utilisation dans les 
dentifrices (menthol par exemple), dans les produits d'entretien 
(limonene, etc). Parfois les utilisations sont plus surprenantes comme 
dans certains jouets, pates a modeler, etc. 

SERIE DE COIFFURE 

Les coiffeurs sont particulierement exposes a differents allergenes 
puissants dont le chef de file est surement la paraphenylenediamine 
et ses derives utilises pour les colorations (paratoluene diamine, etc). 
Le persulfate d'ammonium utilise pour decolorer le cheveu avant 
de le colorer est non seulement a l'origine d'eczema mais peut aussi 
provoquer de l'urticaire et de l'asthme. Les produits utilises pour 
les permanentes et surtout pour les permanentes « acides » (glyceryl 
monothioglycolate) sont aussi incrimines. De plus, les dermatites 
d'irritation entretenues par l'utilisation continuelle de shampooings 
font le lit de nouvelles sensibilisations. Classiquement, on peut 
encore s'attendre a des allergies au nickel favorisees par le largage 
de celui-ci au contact des produits de permanentes. Bien entendu, 
les allergies aux parfums ou a la cocamidopropylbetaine utilisee 
comme base lavante ne sont pas rares. La prevention passe par une 
connaissance minimale des produits utilises et de leurs risques. 
Celle-ci fait malheureusement defaut. Les gants sont tres peu utilises 
et, lorsqu'ils le sont, c'est de maniere empirique, sans notion de la 
contamination des objets de travail par les produits allergisants. 
Nous avons vu de nombreux coiffeurs utiliser la meme paire de 
gants tout au long de la journee, voire de la semaine ! La plupart 
des coiffeurs ignorent que les produits de permanentes acides 
traversent les gants en quelques secondes ! Les gants ne sont done 
que tres brievement protecteurs s'ils sont en vinyle ou mieux, en 
nitrile. Une amelioration pourrait deja etre obtenue en apprenant a 
travailler proprement et meticuleusement. La presence d'une allergie 
de contact a un produit de coloration ou de permanente pousse 
souvent le coiffeur ou l'apprenti coiffeur a abandonner son activite. 
Son allergie risque en effet de s'aggraver inexorablement et pourrait 
faciliter des allergisations ulterieures. 

Lorsque des tests sont realises chez un coiffeur, il faut toujours 
suspecter une allergie aux gants de caoutchouc. La realisation de 
prick tests au latex n'est pas superflue. 

SERIE DES COLLES ET PLASTIQUES 

Les allergenes des colles et les plastiques peuvent se repartir en 

quelques grandes classes. On peut citer les epoxy, les isocyanates, 

les phtalates, les resines phenoliques (formaldehyde), les acrylates 

(cf supra). 

Les phtalates sont classiques dans les plastiques cellulosiques 

(lunettes, etc). En plus des produits de base pour les colles et 

plastiques, il ne faut pas oublier les nombreux additifs necessaires a 

leur synthese (catalyseurs, absorbeurs d'ultraviolets, etc). 

Les resines epoxy sont souvent basees sur le bisphenol A et 

l'epichlorhydrine. Les oligomeres de petit poids moleculaire sont 



plus sensibilisants que les oligomeres plus volumineux. Leur 
utilisation est tres diversified puisqu'elles sont utilisees comme 
colles, comme isolant electrique, ou encore comme stabilisant. On 
les trouve aussi dans les lamines, les peintures, les encres, les 
produits de finition, les produits de PVC, la construction, la 
microscopie electronique, etc. Le test epoxy de la batterie standard 
ne suffit pas a detecter toutes les allergies aux differentes resines 
epoxy II est toujours utile de tester avec les produits du patient. 

Les isocyanates servent a la synthese du polyurethane, que ce soit 
en mousse ou dans les peintures et les laques. 

Les resines phenoliques (a base de formaldehyde) ne donnent pas 
necessairement des reactions croisees entre elles et il faut done tester 
celles qui sont manipulees par le patient en plus de celles qui sont 
habituellement proposees. 

SERIE DE CONSERVATEURS 

Les conservateurs sont tres nombreux bien qu'on ne considere pas 
les conservateurs alimentaires. II s'agit de conservateurs de 
cosmetiques, de medicaments topiques, de produits d'entretien mais 
aussi de produits industriels. II peut s'agir d'huiles industrielles, de 
peintures, de produits de nettoyage, etc. Les differents conservateurs 
se trouvent done parfois regroupes avec d'autres series de tests. 

Les conservateurs habituellement en jeu, en dehors de la batterie 
standard, sont, entre autres, l'imidazolidinyl uree et le diazolidinyl 
uree, tous deux liberateurs de formol, pouvant donner lieu a des 
reactions allergiques par le formol qu'ils liberent ou par leur 
molecule propre. Des reactions croisees semblent possibles entre ces 
deux molecules. Le bromonitropropane diol (Bronopol®) et le 
DMDM hydantoine sont deux autres liberateurs de formol. On peut 
aussi citer le methyldibromoglutaronitrile, utilise avec le 
phenoxyethanol dans l'Euxyl K 400®. Celui-ci tend a remplacer le 
methylchloro-isothiazolinone/ methylisothiazolinone. Le 
chloracetamide est aussi utilise. 

On peut encore citer la chlorhexidine (digluconate et diacetate) qui 
peut etre a l'origine de reactions retardees mais aussi de reactions 
immediates. L'hexamidine (isethionate) est egalement utilisee. Les 
reactions allergiques se caracterisent souvent par des reactions 
folliculaires qui necessitent un temps particulierement long pour 
disparaitre. 

Le chlorure de benzalkonium appartient a la classe des ammoniums 
quaternaires. II ne donne que rarement de reelles reactions d'allergie 
de contact et, lorsqu'il en donne, il existe souvent des reactions 
croisees avec d'autres ammoniums quaternaires comme le bromure 
de cetrimonium, par exemple. En revanche, il occasionne facilement 
une sensation de picotement des yeux lorsqu'il est utilise dans les 
collyres. 

Citons encore l'alcool benzylique, l'acide sorbique, le chlorocresol, 
le chloroxylenol, le triclosan. 



SERIE COSMETIQUE 

Bien souvent les series cosmetiques integrent des conservateurs, des 
emulsifiants et les vehicules eux-memes. 

Les cosmetiques renferment souvent des antioxydants comme les 
gallates (propyl, octyl dodecyl [lauryl]), la vitamine E (tocopheryl 
acetate) ou le butylhydroxyanisole (BHA) ou le butylhydroxytoluene 
(BHT) 

Les emulsifiants et les surfactants le plus souvent en cause sont 
probablement la cocamidopropylbetaine, le sorbitan sesquioleate qui 
se trouve aussi dans certains medicaments topiques (dans le 
Dermoval® onguent par exemple) et le nonoxynol 9 (ainsi que les 
autres nonoxynols et octoxynols). Ce dernier se trouve aussi dans 
certaines formes de Betadine® et d'autres disinfectants. 

La cocamidopropylbetaine est un surfactant considere comme tres 
doux et done largement utilise dans les produits lavants pour bebes 
et enfants. Les demaquillants pour les yeux, les savons liquides doux 
et meme les produits de vaisselle y font facilement appel. 
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Malheureusement, les reactions allergiques ne sont pas rares. La 

lecture de ce test est souvent rendue tres difficile par une irritation 

dormant souvent lieu a un cedeme et un erytheme. 

Les vehicules sont, entre autres, l'Amerchol L101 (derive de la 

lanoline), l'alcool cetylique et l'alcool stearylique (le melange de ces 

deux alcools etait connu sous le nom d'alcool cetylstearylique mais 

ce nom est abandonne depuis l'adoption de la nomenclature INCI 

en 1997), le polyethylene glycol, le propylene glycol. 

Retenons encore ces autres allergenes de cosmetologie : l'isopropyl 

myristate, la triethanolamine, le polysorbate 80 (Tween 80), le 

sorbitan oleate (Span 80), l'hydroquinone, le salicylate de benzyle. 

SERIE DE CORTICOSTEROIDES 

Depuis quelques annees, l'allergie aux corticosteroides se rencontre 
de plus en plus. La voie cutanee semble permettre relativement 
facilement une sensibilisation de par sa richesse en cellules de 
Langerhans. On repartit les corticosteroides en quatre groupes, en 
fonction de leur structure tridimensionnelle [4 - 5I . Le premier groupe 
(A) est celui de l'hydrocortisone, de la cortisone et de ses sels, de la 
prednisone, de la prednisolone et de la methylprednisolone. Le 
pivalate de tixocortol qui s'hydrolyse extremement rapidement en 
hydrocortisone sert de detecteur pour cette allergie. 
Le second groupe (B) est celui du budesonide. II comporte encore le 
desonide, l'amcinonide, la triamcinolone et ses sels. Utilise par voie 
muqueuse (nasale ou pulmonaire), ce medicament ne semble pas 
dormer lieu a des reactions frequentes alors que sur le plan cutane, 
les reactions sont plus courantes. Dans certains cas, une allergie au 
budesonide lui-meme peut donner lieu a une reaction croisee avec 
des molecules du groupe D. En effet, la molecule de budesonide 
peut se presenter sous deux formes differentes. L'une de celles-ci 
l'apparente aux molecules du groupe D. 

Le troisieme groupe (C) rassemble les molecules qui ne font pas 
partie des trois autres groupes et, a l'heure actuelle, ces molecules 
peuvent etre considerees comme plus sures. Font partie de ce groupe 
la betamethasone non substitute, la dexamethasone, la flucortolone 
et encore d'autres. 

Le quatrieme groupe (D) est represents par l'hydrocortisone-17- 
butyrate. II comporte d'autres molecules comme, entre autres, le 
clobetasol dipropionate, la betamethasone valerate et la 
betamethasone dipropionate. 

Certains testent systematiquement les representants des trois 
premieres classes pour ne pas passer a cote d'un tel diagnostic. II 
faut savoir que ce sont des tests qui donnent un erytheme 
reactionnel sans signification a 48-72 heures et qu'ils ne se positivent 
que tardivement, vers le quatrieme jusqu'au septieme jour, etant 
donne le caractere anti-inflammatoire intrinseque des 
corticosteroides ! Des lectures tardives s'imposent done. La 
sensibilisation par voie topique entraine dans un certain nombre de 
cas une sensibilisation locale et/ou systemique a la classe dont la 
molecule fait partie. 

SERIE DU FRAGRANCE MIX 

Le fragrance mix comporte huit substances differentes tres presentes 
dans l'industrie du parfum (cf supra). Pour faciliter la 
biodisponibilite de ces substances, on y a adjoint du sorbitan 
sesquioleate. En cas de positivite du fragrance mix, il convient de 
s'assurer de la negativite de ce test. L'identification des autres 
composants peut paraitre inutile puisque les parfumeurs ne sont pas 
tenus de mentionner la composition de leurs parfums mais, dans 
certains cas, cela peut s'averer utile. Par exemple, l'eugenol est plus 
specifiquement utilise en dentisterie et peut donner lieu a des 
reactions croisees avec l'isoeugenol egalement utilise en dentisterie ; 
la mousse de chene s'utilise comme fixateur de parfums, presque 
exclusivement dans les gammes de produits pour hommes. 

SERIE DES FILTRES SOLAIRES 

Les filtres solaires protegent du rayonnement ultraviolet en 
absorbant l'energie lumineuse qui modifie alors la molecule. Ceci 
les differencie done des pigments mineraux dont le mecanisme 



Tableau XL - Serie de filtres solaires. 


Ancienne(s) nomenclature (s) 


Nomenclature INCI (International 
Nomenclature of Cosmetic Ingredients) 


Acide 2-phenyl-5- 
benzimidazolsulfonique 


Acide phenyl-5-benzimidazolsulfonique 


4-Tert-butyl-4'- 
methoxydibenzoylmethane 


Butyl methoxydibenzoylmethane 


Acide p-aminobenzoique 


PABA 


2-Ethymexyl-p-dimethylammobenzoate 


Octyl dimethyl PABA 


2-Ethymexyl-p-methoxycmnamate 


Octyl methoxycinnamate 


3-4 Methylbenzylidene camphre 


Methylbenzylidene camphre 


Oxybenzone 


Benzophenone-3 


Isoamyl-p-methoxycinnamate 


Isoamyl-p-methoxycinnamate 


Acide 2-hydroxy-4- 

methoxybenzophenone-5-sulfonique, 

sulisobenzone 


Benzophenone-4 


4-Isopropyl-dibenzoylmethane 


Isopropyldibenzoylemethane 


Mexenone 


Benzophenone-10 



photoprotecteur principal est base sur la refraction du rayonnement. 
Les series d'ecrans proposees actuellement comportent les 
substances admises lorsque leur role est de proteger la peau 
(tableau XI). Les ecrans peuvent cependant aussi etre utilises pour 
proteger le produit fini d'une photodegradation. C'est ainsi que Ton 
peut trouver des filtres solaires dans des parfums [12] , des 
deodorants, des plastiques et autres produits industriels. II y a 
quelques annees, l'oxybenzone (benzophenone-3) a beaucoup fait 
parler d'elle non seulement dans les cremes solaires, mais aussi dans 
les cremes antirides, par exemple. 

L'acide para-aminobenzoique, fort utilise aux Etats-Unis, l'est 
beaucoup plus rarement chez nous. Une allergie croisee est possible 
avec la paraphenylenediamine. 

SERIE DES HUILES INDUSTRIELLES 

On distingue essentiellement deux types d'huiles, les huiles 
minerales (neat oil) et les huiles solubles (eaux blanches). Ces huiles 
peuvent servir de lubrifiants, de liquides de coupe ou de liquides de 
refroidissement. Le principal reproche fait aux huiles minerales etait 
qu'elles provoquaient de l'acne la ou elles impregnaient la peau. Les 
huiles solubles, en revanche, sont plus facilement irritantes. Etant 
donne leur phase aqueuse, des conservateurs sont necessaires et 
peuvent etre a l'origine de reactions allergiques. Les huiles peuvent 
etre testees elles-memes. Pour les eaux blanches (huiles solubles 
diluees), la concentration en conservateur risque d'etre tres faible et 
il vaudrait mieux les tester telles quelles pour autant que le pH le 
permette. 

SERIE MEDICAMENTEUSE 

Elles sont assez rarement utiles telles quelles et doivent etre adaptees 
selon l'anamnese. Ce sont principalement les topiques qui sont 
retenus ici. On peut citer par exemple la gentamycine, la 
framycetine, la virginiamycine, l'erythromycine, le minoxidil (fig 13), 
l'iode, le chloramphenicol, la chloramine, l'hexamidine, la 
mephenesine, les anesthesiques locaux, les anti-inflammatoires 
locaux, etc (fig 14). Lorsque des tests sont realises chez des 
infirmieres, par exemple, les substances sont choisies d'apres ce que 
la patiente manipule reellement. Ces toutes dernieres annees, le 
propacetamol (Prodafalgan®) a provoque un certain nombre 
d'allergies professionnelles chez les infirmieres qui en manipulaient 
les flacons [2] (fig 15). Les antibiotiques doivent aussi retenir notre 
attention. Lorsque de nouvelles allergies sont detectees, il est utile 
d'en faire la declaration au Centre de pharmacovigilance afin de 
permettre la prise de mesures adequates. Celles-ci ne consistent pas 
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13 Allergie de contact au minoxidil appli- 
que sur le cuir chevelu. Les coulees du pro- 
duit expliquent la localisation retro- 
auriculaire. 




14 Dermatite de contact au Ketum® (ke- 
toprofene gel) applique pour une epi- 
condylite. 




15 Dermatite de contact 
aeroportee au Prodafalgan® 
(propacetamol). 



necessairement a supprimer la molecule. Une meilleure utilisation 
ou une transformation de celle-ci suffit parfois. 



SERIE DE PESTICIDES 

Cette serie peut etre utile chez les agriculteurs, les viticulteurs, les 
jardiniers professionnels ou amateurs. Certaines substances sont des 
carbamates, des derives thiurame ou mercaptobenzothiazole et 
peuvent donner lieu a des reactions croisees dans la batterie 
standard ou la batterie des caoutchoucs. Les derives du pyrethre 
peuvent donner lieu a des reactions croisees avec certaines lactones 
sesquiterpeniques. 



SERIE DE PHOTOGRAPHIE 

Un certain nombre de substances, plus particulierement dans la 
photographie couleur, peuvent donner des reactions 
eczematiformes, voire lichenoides. 



AUTRES SERIES 

On peut varier a rinfini des series comme des series de plantes, de 
chaussures, de colorants et d'apprets textiles. 



Allergie de contact se presentant 
autrement que par un eczema 

LESIONS EVOCATRICES D'ERYTHEME POLYMORPHE I 10 17 1 

Certaines substances peuvent declencher une reaction de contact 
apparentee a l'erytheme polymorphe. Les lesions en « cocarde » sont 
cependant generalement incompletes avec une necrose centrale 
souvent absente. Ceci a ete decrit pour certaines plantes 
(Toxicodendron radicans ou poison ivy), pour des medicaments 
(sulfonamides, promethazine, mephenesine), pour le formaldehyde, 
l'oxybenzone, etc. 

DERMATITE LICHENOIDE DE CONTACT M 

Des produits de developpement photographique pour films couleur 
de meme que la paraphenylenediamine ont ete incrimines dans ce 
genre de lesions. Celles-ci se developpent dans la zone du contact 
avec le produit. L'histologie peut, soit etre celle d'un eczema de 
contact (spongiose), soit etre plutot celle d'un lichen plan ou encore 
etre mixte. D'autres substances ont aussi ete a l'origine de telles 
manifestations. 

ECZEMA DE CONTACT LYMPHOMATOIDE 

Les lesions sont, dans ce cas, fort infiltrees et evoquent un 
lymphome et meme l'histologie confirme cette impression. 
Cependant, on note un test epicutane positif pertinent et son eviction 
avec administration de cortico'ides permet la guerison. Ceci a ete 
decrit pour les colorants azoiques, les lactones sesquiterpeniques, le 
mercaptobenzothiazole et quelques autres allergenes. 

Traitement des eczemas allergiques 

II est evident que la connaissance de l'allergene en cause est 
primordiale puisqu'une eviction aussi complete que possible de 
celui-ci est, en regie generale, indispensable. 

ECZEMA AIGU 

II convient avant tout d'eliminer la substance allergisante de la peau 
par rincage. II faut cependant garder a l'esprit que le contact a eu 
lieu 2 ou 3 jours plus tot, voire plus lors d'une primosensibilisation. 
Au stade suintant de l'eczema, ce sont les bains ou les compresses 
humides qui soulagent le mieux le patient. Classiquement, on 
prescrit des solutions diluees d'eau de Dalibour. L'eau boriquee est 
parfois utilisee. Lorsque la reaction est tres intense, il est classique 
d'avoir recours aux corticosteroides par voie generale. 
L'administration orale est toujours preferee puisqu'elle permet un 
meilleur controle de la duree du traitement. Une dose orale 
moyenne serait de 20 mg de prednisolone ou equivalent par 
exemple. 

Lorsque l'eczema s'asseche quelque peu, on prescrit une creme 
corticoide. Selon l'intensite de la reaction, un cortico'ide de classe 
moyenne, forte ou tres forte sera prescrit pour une duree d'environ 

I semaine. Parfois le traitement devra etre beaucoup plus long. 

ECZEMA CHRONIQUE 

Lorsqu'un eczema chronique subsiste, les onguents cortisones 
remplacent avantageusement les cremes. 

IDENTIFICATION DE L'ALLERGENE 

La realisation de tests epicutanes s'impose avec, non seulement, la 
batterie standard mais egalement des series de tests plus precises, 
orientees selon l'anamnese. 

II peut etre necessaire d'y associer des prick tests lors d'une 
suspicion de dermatite de contact aux proteines. 
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L'anamnese doit surtout porter sur les activites recentes, 

professionnelles, occasionnelles, recreatives, sur les produits 

d'hygiene et de cosmetologie. 

II faut aussi tester les produits suspects utilises par le patient en les 

diluant de facon appropriee pour eviter des reactions d'irritation 

intempestives. 

CONSEILS 

Une fois la recherche de pertinence effectuee, il s'agit d'expliquer au 
patient les sources possibles des differents allergenes. Selon leur 
nature, leur eviction est plus ou moins drastique. Des feuillets 
reprenant les sources principales peuvent s'averer utiles pour autant 
qu'ils soient accompagnes d'explications adaptees au patient et au 
mode de presentation de son eczema de contact. 

EVICTION 

Selon l'allergene, l'eviction est parfois tres facile ou, au contraire tres 
difficile. La difficulte peut provenir de l'ubiquite de la substance ou 
de la specificite de la tache professionnelle accomplie, par exemple. 
Dans certains cas, une protection peut etre envisagee. II peut s'agir 
de gants, de vetements de protection, de hottes aspirantes. 
En ce qui concerne les gants, ceux-ci doivent etre adaptes a la tache, 
tant quant a leur resistance mecanique que chimique. Le glyceryl 



monothioglycolate utilise par les coiffeurs traverse aisement les gants 
de PVC (vinyle) ou de latex. lis peuvent dormer un faux sentiment de 
protection. II en va de meme pour les acrylates manipules, entre 
autres, par les dentistes. Pour ces substances, les gants de nitrile (sans 
latex ni thiurames ni cabamates) peuvent etre utiles pour autant qu'ils 
soient rapidement changes, surtout s'il y a une contamination. 

En ce qui concerne les cosmetiques, une directive europeenne 
recente [61 oblige les fabricants a noter la composition des produits sur 
les emballages depuis le premier Janvier 1997. Cela facilite done 
grandement les conseils de prevention et leur application par les 
patients. 

Prevention 

La prevention est evidemment essentielle dans tous les domaines 
mais elle s'inscrit tout particulierement dans le milieu professionnel. 
Elle peut faire appel a des protections de type vestimentaire (gants 
adaptes aux types de produits manipules et aux types de taches 
accomplies, vetements, lunettes, masques, bottes, etc). II peut s'agir 
de cremes barrieres, d'agents de chelation [nI , de ventilation 
adequate, de hottes d'aspiration. 

II peut aussi s'agir d'automatisation de manipulation, de 
remplacement de substances allergeniques par d'autres moins 
allergisantes. 
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Dermatite atopique 



I MC Koeppel 



Introduction 



Resume. - La dermatite atopique (DA) constitue une des manifestations de I'hypersensibilite atopique. Sa 
definition est imprecise, expliquant les recherches de criteres sensibles, specifiques, plus faciles a utiliser que 
ceux universellement reconnus de Hanifin et Rajka. La DA, dont la prevalence va en augmentant, est 
extremement polymorphe dans son expression clinique, en particulier en fonction de I'age du sujet. 
devolution de la DA est tres variable, parfois emaillee de complications infectieuses severes. De plus, il existe 
un risque manifeste de voir se developper un asthme ou une hyperreactivity bronchique non specifique. Parmi 
les differents facteurs aggravants reconnus de la DA, nous citons le role des pneumallergenes, des 
trophallergenes, des agents infectieux, des irritants, des allergenes de contact et des facteurs psychologiques. 
La DA presente une pathogen ie encore incertaine, multifactorielle, avec une transmission polygenique. Aux 
facteurs genetiques s'associent des facteurs environnementaux qu'il importe d'apprehender au mieux. II 
existe une immunodysregulation avec une hyperproduction d'immunoglobulines E, mais surtout une 
anomalie de la balance Th1 /Th2 influencee par de multiples cytokines. Le role des neuropeptides n'est encore 
qu' impart aitement connu. La physiopathogenie du prurit fait intervenir des mediateurs dont la nature precise 
est a definir, I'histamine n'etant vraisemblablement pas le principal. Sur le plan therapeutique, aux mesures 
classiques de lutte contre le prurit, les agents infectieux, la peau seche, sont venus s'ajouter des traitements 
d'exception (interferons, ciclosporine, tacrolimus, ascomycine, phototherapie...). 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : dermatite atopique, pneumallergenes, trophallergenes, lymphocyte T, immunoglobulines E. 



Epidemiologic 



Le terme d'atopie a ete introduit en 1923 par Coca et Cooke pour 
decrire un type d'hypersensibilite hereditaire. Definie par Wise et 
Sulzberger en 1933, la dermatite atopique (DA), ou eczema atopique, 
ou eczema constitutionnel constitue une des manifestations 
d'hypersensibilite et s'integre dans le cadre de la maladie atopique 
au meme titre que 1'asthme ou la rhinite allergique auxquels elle 
peut s'associer. II n'existe pas de definition precise de la DA mais 
des criteres diagnostiques dont les plus anciens et les plus 
universellement reconnus sont ceux d'Hanifin et Rajka (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92). 

La maladie atopique releve d'une pathogenie multifactorielle avec 
une transmission polygenique. 

Aux facteurs genetiques s'associent des facteurs environnementaux 
(pneumallergenes [PNA], trophallergenes, polluants, irritants...) dont 
l'identification est indispensable pour mieux apprehender non 
seulement l'etiologie mais aussi la prise en charge de la DA. Si la 
connaissance physiopathogenique de la DA a evolue, elle reste 
encore incertaine. Seuls les progres realises dans la comprehension 
de la maladie permettront le developpement de nouvelles 
therapeutiques efficaces agissant sur des cibles pathogeniques 
precises. 
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La prevalence de la DA varie en fonction du site geographique, de la 
pollution et dans le temps. L'absence de definition precise, la 
variabilite des criteres diagnostiques et des methodologies utilisees 
rendent compte des differences observees dans les resultats. La 
prevalence aurait tendance a augmenter avec le niveau 
socioeconomique, la DA touchant ainsi les classes socioeconomiques 
defavorisees. Elle est estimee a 15-20 % lors d'etudes menees chez 
des enfants dans differentes regions du Royaume-Uni. Les regions 
les plus touchees sont le sud et l'est de l'Angleterre, ainsi que 
Londres. Dans une enquete Internationale, Schultz-Larsen (Acta 
Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196) a retrouve une prevalence de 15, 
6 % de la DA en Europe du Nord (Allemagne, Suede, Danemark). 
En Australie, la prevalence de la DA dans la region de Victoria et de 
Melbourne chez des enfants prescolaires (1 116 enfants examines) 
apparait tres importante (31 %) [401 . En revanche, en Allemagne, elle 
est faible (10,4 %) lors d'une etude conduite la aussi chez des enfants 
en age prescolaire (4 000 enfants examines entre 1991 et 1997) [140] . 
Elle est cependant plus forte a Test (12,9 %) qu'a l'ouest (8,2 %). 
Cette difference entre les deux est liee essentiellement a une 
prevalence de DA intrinseque en ex-Allemagne de l'Est (8,5 %) qui 
avoisine le double de ce qui est observe a l'ouest (4,2 %). La 
prevalence est plus forte dans les zones urbanisees que dans les 
campagnes, ainsi que dans les regions fortement polluees. A titre 
d'exemple, la prevalence de la DA dans la partie la plus nordique 
de la Norvege, pres de la frontiere russe, est, chez les enfants 
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scolarises, de 23 %. Le role de la forte pollution exterieure, de 
l'habitat insalubre mal ventile et humide contribue au 
developpement de la DA. 

Uincidence cumulee en Europe du Nord (de la naissance a 7 ans) a 
nettement progressed Elle etait de 2 a 3 % pour les enfants nes avant 
1960, puis de 4 a 8 % pour ceux nes dans les annees 1960, de 9 a 
12 % pour ceux nes dans les annees 1970. Elle est actuellement de 15 
a 20 % pour les enfants nes dans les annees 1980 [142] . Cette 
augmentation de frequence de la DA est certes constatee mais non 
clairement expliquee (roles des polluants, des aeroallergenes, des 
additifs alimentaires, du tabagisme passif, en particulier du a la 
mere pendant la grossesse et/ou l'allaitement, d'une meilleure 
information parentale et medicale). Thestrup-Pedersen (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1994 ; 196) a emis l'hypothese par analogie avec la 
trisomie 21 que plus l'age de la mere augmente, plus le risque est 
grand qu'elle transmette les genes de la DA. Ainsi, dans une fratrie, 
le deuxieme enfant presente un risque superieur statistiquement 
significatif de developper une DA. La DA predomine legerement 
chez les femmes, avec un sex-ratio femmes/hommes de 1,3/1, voire 
2/1 (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176). 

Enfin, sur le plan epidemiologique, on peut s'interroger sur 
l'existence d'une predominance ethnique. Les travaux sur ce sujet se 
heurtent a des problemes de methodologie lies a l'importance des 
facteurs environnementaux. En effet, la migration de populations 
dans un nouvel environnement conditionnant l'exposition a de 
nouveaux allergenes ou a une augmentation de ceux-ci pourrait 
expliquer d'eventuelles augmentations de prevalence dans ces 
populations par rapport a celle observee dans leur pays d'origine. 
Cependant, certains auteurs ont constate dans un quartier de 
Londres une prevalence de la DA plus importante chez les enfants 
noirs originaires des Caraibes (16,3 %) que chez les enfants blancs 
(8,7 %). Cette difference n'est expliquee ni par l'age et le sexe, ni 
surtout par le transfert de population, tous les enfants etant nes a 
Londres. L'etude australienne de Foley I401 montre egalement 
l'importance de l'ethnie puisque les enfants nes de mere asiatique 
presentent plus de DA (45, 3 %) que ceux dont les meres sont nees 
en Australie ou en Nouvelle-Zelande (28,4 %). 



Caracteristiques cliniques 



AGE DE DEBUT 

Le debut de la DA se fait dans 60 a 70 % des cas avant 6 mois et 
dans 30 a 40 % des cas avant l'age de 3 mois (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1985 ; 114). L'age moyen de debut est de 7,9 mois. Bonifazi 
et Meneghini (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144), dans une 
etude menee chez 2 320 enfants (de la naissance a 12 ans), 
confirment le debut precoce de la DA, dans 60 % des cas dans les 
6 premiers mois de vie, et plus particulierement dans les 3 premiers 
mois de vie (50 %). lis confirment par ailleurs la rarete du debut 
apres 5 ans (3 %), deja observee par Queille-Roussel et al (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1985 ; 114) (1,6 %) et Rajka i m i (12 %). Diepgen et al 
(Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176) constatent seulement dans 
50 % des cas un debut avant 5 ans et, dans un fort pourcentage de 
cas (20 %), un debut apres 20 ans. Seuls 35 % des sujets debutent 
leur DA dans la premiere annee. 

Le debut de la DA a un age tardif apres 45 ans constitue une 
eventualite possible mais rare M , devant en premier lieu faire 
discuter une hemopathie. 



FORME CLINIQUE CLASSIQUE 

■ Chez le nourrisson (fig 1) 

Les lesions debutent volontiers sur le segment cephalique (cuir 
chevelu, front, joues, menton) (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 
144), mais elles peuvent survenir sur n'importe quel site de 
predilection de la DA. Au niveau du visage, la region mediofaciale 




1 Dermatite atopique 
aigue suintante de topogra- 
phie cephalique chez un 
nourrisson. 




2 Dermatite atopique perineofessiet 



est volontiers epargnee (nez, zone peribuccale). En revanche, les plis 
anterieurs du cou sont souvent touches. A cet age, une propagation 
au tronc, aux faces d'extension des membres est possible, realisant 
quelquefois un tableau d'eczema generalise. Enfin, les poignets et 
les faces dorsales des mains constituent des sites frequents. 

Deux topographies sont particulieres a cet age : 

- le pouce, prenant un aspect erythemateux et desquamatif ; 

- la region perineofessiere (fig 2), siege d'un erytheme englobant les 
organes genitaux, mais cette atteinte ne se voit que dans 20 % des 
cas. 

Dans les plis retro- et sous-auriculaires existe volontiers une 
fissuration suintante, surinfectee, douloureuse et persistante. Aoki 
et al (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176), en etudiant la 
topographie de l'eczema en fonction de l'age, constatent ainsi que 
les sites de predilection de la DA se modifient entre 1 et 2 ans pour 
toucher tout d'abord le segment cephalique puis le cou et les zones 
flexurales. Le tronc est le site le plus frequent chez le nourrisson, 
mais aussi chez l'enfant en bas age. La face externe des bras est plus 
touchee que la face interne. Quel que soit l'age, le nez, les regions 
mammaires, les paumes et les pieds sont les zones les moins 
atteintes. 

Les lesions eczematiformes sont vesiculosuintantes, cedemateuses a 
bords plus ou moins emiettes, croiiteuses. Sur les membres et le 
tronc, les placards prennent parfois une forme nummulaire. Le 
prurit est constant, source de cris, d'insomnie, d'agitation du 
nourrisson. Le grattage des lesions ne se manifeste pas avant 
2 mois [121) . L'evolution est marquee par des poussees successives ou 
alternent suintement et desquamation. 

■ Chez l'enfant 

L'eczema peut apparaitre d'emblee a cet age ou poursuivre 
revolution d'un eczema du nourrisson, ce qui est le plus frequent. 
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3 Eczema chronique lichenifie du creux 
poplite chez un adolescent de race noire. 



Le tableau clinique comporte ici des placards lichenifies tres 
prurigineux oil les lesions sont epaissies et quadrillees, en 
« mosa'ique » (fig 3). L'aspect est moins aigu, moins suintant. 

Le visage est moins atteint. La topographie elective est celle des plis 
(Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176) : plis du coude et creux 
poplites en priorite, mais aussi sillons retroauriculaires, plis sous- 
fessiers, plis du cou, chevilles. II peut exister des formes inversees 
avec une atteinte predominante des convexites (coudes et genoux). 
Les mains sont egalement touchees. Elles sont seches, crevassees, 
eczemateuses ou lichenifiees. Les levres et la zone peribuccale sont 
le siege d'une eruption seche, desquamative, avec des rhagades et 
des fissures, en particulier au niveau des commissures (perleche). 
L'atteinte vulvaire est egalement frequente a cet age, avec un aspect 
lichenifie, plisse, fripe des grandes levres. 

Le prurit est intense et rend ces enfants souvent hyperactifs et 
anxieux. L'evolution est chronique et comporte des poussees 
d'eczematisation aigue. 

■ Chez V 'adolescent et Vadulte 

Le prurit et la lichenification sont les deux elements dominants. La 
distribution des lesions est identique a celle observee chez le jeune 
enfant. La face et le cou, les plis de flexion et la partie superieure du 
tronc sont alors les sieges electifs [121] . La cheilite est frequente. On 
peut de plus constater des zones localisees de lichenification au 
niveau des mamelons, de l'anus et de la vulve. Les mains, en 
particulier chez la femme, peuvent constituer la seule, voire la 
premiere manifestation de la DA. A cette periode de la vie, le tableau 
clinique revet un aspect parfois polymorphe, avec la presence de 
papulovesicles de prurigo, d'une dyshidrose, d'un eczema 
nummulaire. La xerose cutanee est souvent majeure. La peau est 
seche, rugueuse, tres prurigineuse. 



FORMES CLINIQUES PARTICULIERES 

■ Formes cliniques semiologiques 

Forme papuleuse [131] 

L'eczema atopique peut revetir l'aspect de petites papules en tete 
d'epingle, en particulier au niveau des faces d'extension des genoux, 
mais aussi des coudes et sur la face dorsale des mains. Cette forme 
papuleuse de DA surviendrait essentiellement l'ete et au printemps, 
en association avec une forte pollinisation. 

Forme a type de prurigo 

Au cours de la DA, les lesions sont parfois papulovesiculeuses, 
acuminees, tres prurigineuses, de nombre et de repartition variables. 



Cet aspect se voit surtout chez l'adolescent et l'adulte jeune (prurigo 
de Besnier). Les lesions sont egalement a type de nodules a surface 
crouteuse ou keratosique et devolution tres chronique. Le prurigo 
n'est aucunement specifique de la DA. 

■ Formes cliniques topographiques 

Visage 

Le visage peut etre une localisation preferentielle de la DA. 
Clemmensen et Hjorth, en 1983, ont individualise une forme 
particuliere d'eczema du visage au cours de la DA, a laquelle ils ont 
donne l'appellation de head and neck dermatitis. Sur le plan clinique, 
cet eczema erythematosquameux touche un ou plusieurs des sites 
suivants : cuir chevelu, face, cou et partie superieure du tronc, et 
s'accompagne d'un prurit plus ou moins intense. 

Ce sont surtout les femmes jeunes en periode postpubertaire qui 
sont touchees (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 114), les enfants 
l'etant plus rarement [121 . A ce tableau s'associent des reactions 
immunologiques in vivo et in vitro vis-a-vis du Pityrosporum 
orbicnlare que nous detaillons dans le chapitre physiopathogenique 
de la DA. Dans la description initiale, l'effet benefique des 
antimycosiques per os et en topiques fit emettre l'hypothese du role 
pathogene et potentiellement allergisant du Pityrosporum orbiculare. 

Waersted et Hjorth (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 114) ont 
cependant admis qu'en cas de dermites etendues, les imidazoles 
n'ont pas un effet benefique tres significatif. L'experience de 
Broberg [12] est identique avec un echec clinique des traitements 
antimycosiques en topiques. 

La localisation faciale predominante de la DA doit faire rechercher 
une photosensibilite (cf infra), un eventuel eczema de contact par 
allergie aux dermocorticoides perennisant les lesions (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1994 ; 196), une eruption rosaceiforme, la aussi 
induite par les topiques cortisones. 

Enfin, cette topographie a fait rechercher un terrain auto-immun 
particulier. Taniguchi et al (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176) 
ont trouve que 80 % des atopiques avec anticorps antinucleaires 
(ACAN) positifs ont des lesions faciales. D'autres auteurs n'ont pas, 
en cas de DA severe faciale, mis en evidence un taux d'ACAN 
significativement plus eleve que dans une population controle non 
atopique. Les ACAN sont positifs, surtout chez les femmes, avec 
des titres variables mais de facpn isolee (pas d'autres autoanticorps, 
pas de criteres cliniques de lupus systemique). 

Quant a l'existence de lesions eczematiformes des paupieres, elle 
pourrait etre provoquee par la fumee de tabac [W3] . 

Mains i 121 i 

L'eczema de la main revet tous les aspects cliniques connus. II 
n'existe pas de particularites semiologiques. II peut s'agir d'une 
dyshidrose, d'une keratodermie palmaire fissuree, d'un eczema sec 
et fissuraire des doigts avec acropulpite, d'une dermite du pouce 
suce. Les faces dorsale et palmaire des doigts et des mains, les 
poignets sont touches. L'eczema est circonscrit ou diffus. Les ongles 
sont atteints de facon non specifique. L'atteinte ungueale est facile a 
diagnostiquer quand elle est associee a un eczema de la face dorsale 
des doigts, mais elle est parfois isolee, en « de a coudre », evoquant 
un psoriasis. L'eczema de la main repond a des etiologies multiples : 
facteurs de contact exogenes, facteurs endogenes de reactivation, DA 
intrinseque. 

Cependant, au niveau de la main, peut exister une simple dermite 
d'irritation faisant secondairement le lit de l'eczema de contact et 
vice versa. 

L'eczema de la main est chez l'atopique plus intense, plus long, plus 
difficile a traiter, plus recidivant. 

Dermatose plantaire juvenile 

Elle est associee a la DA dans 20 % des cas, sans en etre une 
manifestation specifique. Elle atteint les enfants entre 2 et 15 ans. 
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Elle se caracterise par un aspect erythemateux, sec, parchemine, 
collodione, squameux, avec une disparition des dermatoglyphes. La 
consistance de la peau a la palpation est celle d'une balle de ping- 
pong. Elle est bilaterale et symetrique, et touche la face plantaire des 
orteils et des avant-pieds. 

L'evolution est chronique avec des poussees faites de fissures parfois 
profondes, hemorragiques et douloureuses, entrainant une gene 
fonctionnelle. La guerison survient a la puberte. La maceration, le 
frottement, l'occlusion par les chaussettes en synthetique et des 
chaussures montantes et fermees (winter feet) favorisent et 
entretiennent les lesions qui peuvent par ailleurs se compliquer 
d'eczema de contact. Une enquete allergologique de contact est 
souhaitable, en particulier lorsque les signes apparaissent apres le 
port de nouvelles chaussures, lorsqu'il existe un debord des lesions 
sur la face dorsale des pieds et des orteils ou une extension aux 
talons. 

Eczema du mamelon 

II touche de facon uni- ou bilaterale les mamelons realisant, soit un 
eczema aigu et suintant, soit un eczema tres lichenifie, fissuraire et 
chronique. 

Eczema perineofessier 

Touchant essentiellement le nourrisson, cette localisation est 
relativement rare (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144). Le 
diagnostic differentiel se pose avec la dermite seborrheique, un 
psoriasis des langes (napkin psoriasis ou napkin rash psoriasiforme), 
ou plus rarement avec une dermite en « W » des langes. La mise en 
evidence d'autres signes de l'atopie, ou parfois seule revolution, 
permettent de trancher. 

Par ailleurs, chez la femme (enfant ou adulte), la vulve peut etre le 
siege d'un eczema aigu cedemateux, vesiculosuintant ou sec, 
desquamatif, lichenifie par le grattage. 

Cheilite 

Elle consiste en une desquamation chronique des levres, en une 
perleche commissurale. Les lesions debutent souvent dans la zone 
peribuccale qui est seche, crevassee, fissuraire. II existe, en particulier 
chez l'enfant, un tic de lechage qui le pousse a s'humecter les levres 
en permanence. Une surinfection est possible. Le role de certains 
agents irritants ou allergisants (aliments, agrumes, baume du Perou) 
est a prendre en compte dans l'aggravation de ces cheilites. 

Region auriculaire 

Dans la region retro- et sous-auriculaire, il est frequent de retrouver 
une fissuration plus ou moins profonde, suintante, surinfectee et 
douloureuse. Cette fissuration n'a pas ete reconnue par Hanifin et 
Rajka comme un critere mineur de DA. La notion ou l'existence 
d'une fissure infra-auriculaire bilaterale est retrouvee chez la 
majorite des atopiques, et en particulier en cas de DA severe. 

Dermatite atopique de topographie lineaire 

De facon exceptionnelle, les lesions de DA adoptent une topographie 
lineaire selon les lignes de Blaschko, en particulier au niveau des 
membres. 



SIGNES CLINIQUES FREQUEMMENT RETROUVES 
DANS LA DERMATITE ATOPIQUE 

Ces signes ne sont souvent pas specifiques mais leur frequence au 
cours de la DA apparait volontiers significative par rapport a des 
populations controles, bien que de nombreuses divergences et 
qu'une grande variabilite existent entre les etudes. 

■ Secheresse de la peau 

C'est un signe tres frequent au cours de la DA, retrouve dans 50 a 
98 % des cas [131] . Elle resulte de plusieurs facteurs, dont l'existence 



d'une diminution de la fonction sudorale, d'une reduction de la 
synthese d'acides gras polyinsatures, d'une alteration de la barriere 
corneocytaire. Par ailleurs, certains auteurs ont mis en evidence, sur 
des biopsies cutanees realisees en peau seche et cliniquement non 
inflammatoire, une image histologique d'eczema a minima. 
Cependant, ces resultats n'ont pas ete confirmes par d'autres. On ne 
peut ainsi conclure que la xerose cutanee est une simple variante 
subclinique d'eczema. 

II existe volontiers une influence sur la xerose de facteurs exogenes, 
tel l'effet deletere du temps hivernal avec le role du froid et de la 
reduction de l'humidite ambiante. L'intensite de la secheresse est 
variable, allant d'une simple desquamation a une peau crevassee, 
fissuraire, douloureuse. La desquamation est, soit generalisee, soit 
localisee a certaines zones du tegument (extremites des doigts, 
mains). La secheresse s'aggrave apres le bain et la friction de la peau. 
Les mesures preventives et une prise en charge correcte, prolongee 
et continue par le patient de l'hydratation de la peau apportent une 
amelioration notable. 

■ Ichtyose vulgaire 

Elle est associee a la DA, le plus souvent dans 2 a 6 % des cas, mais 
parfois dans pres de 20 a 30 % des cas (Acta Derm Venereol [suppl] 
1985 ; 114). Souvent, cette association est etayee uniquement par la 
clinique et la microscopie optique et le diagnostic d'ichtyose manque 
de rigueur. 

■ Hyperlinearite palmoplantaire 

L'hyperlinearite palmoplantaire touche plus les paumes que les 
plantes, plus les atopiques exergant un travail manuel ou exposes a 
des facteurs chimiques ou thermiques [131] . Elle est presente dans 30 
a 90 % des cas de DA. Elle coincide avec la peau seche ou s'associe 
et s'integre au tableau d'ichtyose vulgaire. Pour Fartasch (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1989 ; 144), l'hyperlinearite palmaire est, dans la 
majorite des cas, un marqueur propre a la DA. 

■ Keratose pilaire 

Elle realise des petits bouchons cornes folliculaires dormant a la 
peau une sensation rapeuse, en particulier au niveau de la face 
externe des membres, des fesses, sur le visage. Dans les formes 
profuses, elle peut etre assimilee a une ichtyose folliculaire. 

■ Eczematides 

Elles peuvent etre de type psoriasiforme, pityriasiforme, folliculaire. 
Les eczematides achromiantes (pityriasis alba) sont des macules 
finement squameuses, discretement erythemateuses et 
prurigineuses. L'hypopigmentation, souvent postinflammatoire, 
survient frequemment sur les zones photoexposees (visage, partie 
proximale des membres), mais aussi dans les grands plis, chez les 
enfants et plus particulierement en cas de phenotype fonce. Les 
eczematides ne sont pas specifiques de la DA mais representent un 
de ces signes mineurs que Ton cherche. 

■ Signes oculaires et perioculaires 

Le signe de Dennie-Morgan correspond a l'existence d'un ou de deux 
plis infraorbitaires, uni- ou bilateraux. II est volontiers non 
specifique de la DA. Son expression est variable en fonction de 
l'appartenance ethnique, de la fatigue, de la luminosite et du tonus 
facial. Rudzki et al [1281 trouvent ce signe plus frequemment chez les 
atopiques ayant un taux d'immunoglobulines (Ig)E totales eleve 
(superieur a dix par rapport a la normale). Enfin, il faut signaler que 
l'existence de plis infraorbitaires peut se voir au decours d'un 
eczema des paupieres, quelle qu'en soit la cause, qu'il y ait ou non 
une DA associee. 

La pigmentation periorbitaire est brune, grisatre ou bleuatre. Elle siege 
a la partie inferieure de l'orbite et est parfois associee a un cedeme. 
Elle donne un aspect fatigue et se voit surtout chez les enfants et les 
adultes jeunes. Elle peut etre secondaire a un eczema palpebral, a 
une inflammation conjonctivale, ou survenir en dehors de tout 
eczema a ce niveau i 1311 . 
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Le signe de Hertoghe est non specifique. II represente une rarefaction 
ou une absence de sourcils dans son tiers externe. Dans la DA, le 
role mecanique et traumatique (frottement de la peau) semble 
important, car ce signe se voit surtout chez les sujets avec un eczema 
palpebral [13X1 . 

■ Dermographisme blanc 

Le frottement ou retirement de la peau chez l'atopique n'entraine 
pas une reaction erythemateuse (comme chez un sujet normal), mais 
plutot l'apparition en quelques secondes d'une ligne blanche 
maculeuse, non cedemateuse. La ligne blanche persiste pres de 
20 minutes. Le dermographisme blanc s'observe chez l'atopique, en 
peau saine et en peau lesee. II n'est pas specifique de la DA car il 
peut se voir au cours de pityriasis rubra pilaire, de psoriasis 
erythrodermique, de lichen plan profus. II s'ameliore quand la 
dermatose regresse. 

■ Blancheur cholinergique retardee 

Elle se traduit par l'apparition, 5 a 10 minutes apres une injection 
intradermique d'acetylcholine, d'un halo blanc entourant la papule 
d'injection, s'etendant 15 a 20 minutes et persistant 15 a 30 minutes, 
voire 1 heure. Presente dans 70 % des cas, elle est plus frequente 
chez l'atopique avec DA. Elle resulte, soit d'une vasoconstriction 
cholinergique paradoxale, soit d'une alteration vasculaire 
extrinseque par cedeme. 

■ Langue scrotale et glossite marginee desquamative 

Ces aspects sont observes dans la DA de facon non specifique. lis 
sont souvent le fait de psoriasis pustuleux et peuvent etre la 
traduction d'une association DA-psoriasis a minima. 

■ Paleur faciale 

La paleur faciale de l'atopie alterne souvent avec des phases 
d'erytheme, voire de flush. Cette reactivite vasculaire anormale est 
plus le fait des sujets jeunes. 

■ Implantation basse des cheveux 

Elle est surtout evidente dans les regions frontale et temporale. Des 
variations significatives par rapport a des populations controles ont 
ete identifiers par les auteurs s'interessant a ce signe eventuel 
d'atopie [131] . 



DERMATITE ATOPIQUE ET MALADIES ASSOCIEES 

■ Dermatite atopique et immunodeficits 

La question posee est : « Quand, devant un tableau de DA, doit-on 
rechercher un immunodeficit ? ». 

Au tableau de DA plus ou moins typique et remplissant parfois de 
facon incomplete les criteres de Hanifin et Rajka, s'associe un certain 
nombre de manifestations devant faire evoquer tel ou tel 
immunodeficit. II s'agit en particulier des signes associes suivants : 
infections chroniques et recidivantes, reactions a type de greffon 
versus hote (GVH) cutanees, signes de « connectivite », presence de 
marqueurs cutanes specifiques d'un immunodeficit, signes cutanes 
divers (par exemple : urticaire, ichtyose, cancers cutanes...). 
La physiopathogenie des lesions cutanees a type de DA au cours 
des immunodeficits n'est pas encore elucidee. De facon evidente, 
dans certains cas, revolution cutanee est parallele a celle de 
l'immunodeficit sous-jacent. Dans le cadre du syndrome de Wiskott- 
Aldrich, la transplantation medullaire a permis la disparition des 
lesions d'eczema et de la xerose, suggerant un lien avec le 
dysfonctionnement immunitaire. 

■ Vitiligo 

L'atopie peut s'associer a un vitiligo dans un pourcentage de cas 
peut-etre surestime a pres de 20 %. II ne semble pas exister de 



manifestations specifiques du vitiligo de l'atopique, malgre les 
observations de certains, trouvant comme particularites une histoire 
familiale, un debut precoce et une evolution rapide du vitiligo chez 
les atopiques. De meme, les taux d'IgE pourraient etre plus bas et 
les taux d'IgA plus eleves dans le groupe vitiligo-atopie par rapport 
au groupe atopie seule. Enfin, il importe de differencier un vitiligo 
vrai de simples achromies vitiligo'ides. 

■ Pelade 

Une pelade peut se developper chez les patients avec DA, en 
particulier chez l'enfant, mais on manque de donnees statistiques 
comparatives avec une population controle pour etablir un eventuel 
lien entre les deux processus |ml . 

■ Urticaire 

L'urticaire n'entre pas dans la definition de l'atopie. Comme tout un 
chacun, l'atopique peut presenter une reaction urticarienne, le plus 
souvent d'origine alimentaire ou medicamenteuse (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1985 ; 114), repondant ou non a un mecanisme 
specifique d'histaminoliberation. En revanche, dans l'urticaire 
cholinergique, touchant de preference les sujets jeunes, il semble 
exister un terrain atopique favorisant. 

Bien que ne disposant pas de donnees epidemiologiques, l'urticaire 
de contact apparait relativement frequente dans la DA. En effet, 
Queille-Roussel et al (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114) la 
suspectent dans pres de 35,7 % des cas. Elle se manifeste surtout au 
niveau des mains et de la region peribuccale. Elle survient sur des 
territoires cutanes actuellement ou anterieurement atteints par la 
DA, s'accompagne parfois de reactions generales severes et peut etre 
a l'origine d'une exacerbation de la DA. L'urticaire de contact 
repond a un mecanisme immunologique ou non immunologique. 
Parmi les principaux facteurs declenchants, citons a titre d'exemple 
les aliments, le latex, la salive d'animaux, le sperme, les parfums et 
les conservateurs contenus dans les topiques largement consommes 
par l'atopique. 

■ Psoriasis 

Les enquetes epidemiologiques sur l'association DA-psoriasis 
donnent des resultats divergents lies a la population etudiee, aux 
criteres diagnostiques, aux problemes de definition de la DA 
notamment. 

Dans une enquete retrospective sur pres de 3 000 patients, seules 
deux associations sont notees. La DA apparait 25 fois moins 
frequemment associee a un psoriasis que ce qui etait attendu [601 . 
L'enquete franco-beige prospective portant sur des consultants met 
en evidence l'extreme rarete de cette association, puisque seuls 
0,076 % des sujets ont une DA et un psoriasis. Williams et al [174] 
estiment, quant a eux, dans une cohorte nee en 1958, que le risque 
relatif du psoriasis dans une population atteinte de DA est de 1,4. 
Chez des enfants psoriasiques ages de moins de 12 ans, il est 
retrouve dans 12,5 % des cas une diathese atopique, dans 4 % des 
cas une DA et dans 8,5 % une atopie respiratoire. En revanche, dans 
une population galloise etudiee sur 3 ans, un fort pourcentage 
d'associations est constate (16,7 % des DA ont un psoriasis et 9,5 % 
des psoriasis ont une DA). 

Sur le plan clinique, lors de l'association, il n'existe pas de 
particularites semiologiques des deux dermatoses, bien que certains 
auteurs retrouvent plus de diathese atopique et de DA lorsque le 
psoriasis est inverse. Sur le plan chronologique, le psoriasis precede 
rarement la DA. C'est en general la DA qui precede le psoriasis 
(70 % des cas). Cependant, dans 20 % des cas, les deux dermatoses 
sont de survenue simultanee. Celles-ci ont une evolution alternant 
dans le temps ou simultanee. Mais le plus souvent, la DA est 
predominante et le psoriasis transitoire. 

II apparait ainsi que ces deux dermatoses ne s'excluent pas, mais 
que l'association est rare, soit par meconnaissance diagnostique en 
particulier lors de topographies difficiles et frontieres (ongles, 
muqueuses, plis, cuir chevelu, regions palmoplantaires), soit pour 
des raisons physiopathologiques. 
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■ Dermatite herpetiforme 

Chez des patients presentant une dermatite herpetiforme, une 
incidence significative de DA dans leur histoire personnelle et 
familiale (chez les apparentes du premier degre) est observee. De 
meme, au cours de la maladie cceliaque de l'adulte, on retrouve plus 
d'antecedents personnels et familiaux d'atopie que dans une 
population controle. 

Par ailleurs, DA et dermatose bulleuse a IgA lineaire s'associent de 
facon ponctuelle. 

■ lichen nitidus 

Les trois premiers cas d'enfants et d'adultes presentant un lichen 
nitidus generalise ou localise coexistant avec une DA ont tout 
recemment ete signales [91] . Dans deux cas, le lichen nitidus s'est 
developpe sur les sites memes de la DA. 



Examens paracliniques 

BIOLOGIE 

II n'existe aucun marqueur biologique specifique de la DA. 

■ Eosinophilic 

L'hypereosinophilie sanguine est inconstamment presente et non 
specifique. Sa correlation avec la severite de la dermatose et le taux 
d'IgE totales n'est pas veritablement etablie. 

■ Lymphocytes sanguins 

L'analyse des populations lymphocytaires sanguines dans la DA met 
en evidence une augmentation du rapport lymphocytes T 
auxiliaires/lymphocytes T suppresseurs, avec une diminution des 
lymphocytes T suppresseurs. Le nombre de lymphocytes B CD23 + 
(marqueur du recepteur de faible affinite pour les IgE, FcsRII) est 
augmente dans la DA, de meme que les taux seriques de CD23 
soluble [75] . Ces anomalies cellulaires et biologiques ne sont pas 
correlees a la severite de la DA, ni au taux d'IgE totales. 

■ Immunoglobulins E totales [501 

Les IgE totales sont augmentees de facon non specifique dans 40 a 
80 % des cas. Pour Hanifin et Rajka, pres de 20 % des patients avec 
une DA ont des IgE seriques normales. lis ont cependant inclus 
l'elevation des IgE totales dans les criteres mineurs de la DA. 
Classiquement, les IgE totales sont d'autant plus elevees que la DA 
est severe, mais 25 % des DA moderees ont des IgE tres elevees et 
40 % des DA severes ont un taux normal ou subnormal (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1989 ; 144). Ces resultats sont a rapprocher de ceux 
ne trouvant pas de correlation entre le taux d'IgE et la severite de la 
DA. 

Leur taux n'evolue pas de fagon parallele avec l'amelioration 
clinique de la DA. Apres un traitement par une corticotherapie 
systemique, l'amelioration clinique ne s'accompagne pas d'une 
baisse des IgE totales. Ce n'est qu'apres plus de 1 an de remission 
clinique que les sujets avec DA severe retrouvent un taux normal 
d'IgE totales (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144). Les IgE totales 
sont d'autant plus elevees que coexiste un asthme. Environ 80 % des 
DA severes associees a une atopie respiratoire ont des IgE elevees. 
En cas de DA « pure », c'est-a-dire sans antecedents personnels ou 
familiaux d'atopie respiratoire, la majorite des sujets n'ont pas 
d'elevation importante des IgE totales. Leur elevation pourrait etre 
correlee la aussi a la severite de la maladie. Pour Uehara (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1989 ; 144), seules les DA « pures » et severes ont 
une elevation des IgE totales qui est cependant moindre que celle 
observee dans le groupe des DA severes avec predisposition 
respiratoire. L'augmentation des IgE seriques est correlee au nombre 
de lymphocytes B producteurs d'IgE. 



Ainsi, pent-on definir des sous-groupes de patients atopiques avec des 
IgE totales tres elevees (qui ne sont cependant pas des syndromes de 
Buckley) et des sous-groupes de patients avec des IgE basses, voire 
effondrees, qui presentent cependant des dermatites atopiques graves. 

■ Immunoglobulins E specifiques 

La recherche d'IgE specifiques (radio-allergo-sorbent test [RAST], 
immuno-capsulated hydrophilic carrier polymer [CAP]) vis-a-vis des 
PNA et des trophallergenes se heurte, chez l'atopique, a certaines 
limites, dont le taux tres eleve d'IgE totales. Elle peut etre tres 
interessante lorsque les tests cutanes sont difficiles a realiser 
(nourrisson, DA etendue severe), apres la realisation de prick-tests 
pour realiser une confrontation clinicobiologique et etudier leur 
pertinence. De facon generale se pose le probleme de la 
standardisation des allergenes, de la sensibilite des techniques 
utilisees, du prix et de la necessite de ne tenir compte que des tests 
positifs de maniere significative (superieurs a la classe II). 

■ Phadiatop® 

II s'agit d'un test unitaire qualitatif depistant la presence dans le 
serum du patient des IgE specifiques vis-a-vis des allergenes les plus 
courants, realisant ainsi un multi-RAST. 

Ses limites sont les suivantes : 

- il s'agit d'un test global ne permettant pas d'identifier les 
allergenes responsables ; 

- un test negatif n'elimine pas le diagnostic d'allergie ; 

- un test positif n'est pas synonyme d'allergie, mais la correlation 
reste forte (90 % des cas). 

Le principal interet est la recherche d'un terrain atopique et d'une 
allergie respiratoire quand il existe une forte suspicion diagnostique 
pour le medecin generaliste. Pour le specialiste, il peut etre 
interessant lorsque les tests cutanes ne sont pas praticables. 

■ Dosage urinaire des leucotrienes 

Le dosage urinaire de la leucotriene LTE4, metabolite stable des 
leucotrienes LTC4 et LTD4, par des techniques combinees de 
chromatographie liquide et de spectrometrie de masse, a ete propose 
par certaines equipes. II semblerait que les taux urinaires de LTE4 
soient plus importants chez les sujets porteurs de DA que dans la 
population controle, avec une correlation significative avec le taux 
des IgE totales [66] . 

HISTOLOGIE CUTANEE 

Les modifications histologiques au cours de la DA portent a la fois 
sur l'epiderme et le derme et sont differentes selon l'aspect clinique, 
qu'il s'agisse de lesions aigues ou lichenifiees, ou d'une simple 
xerose cutanee (Acta Derm Venereol [suppl] 1980 ; 92 et [suppl] 
1985 ; 114). 

■ Epiderme 

Une hyperkeratose, une hyperplasie psoriasiforme, une dyskeratose, 
associees a des foyers d'cedeme intercellulaire et a un infiltrat 
lymphocytaire, caracterisent les lesions lichenifiees (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92). 

L'acanthose, avec par places une parakeratose et une 
hypergranulose, s'observe chez l'atopique en peau seche non 
eczemateuse. 

La spongiose focale avec exocytose d'elements mononuclees et la 
vesiculation intraepidermique renfermant lymphocytes, 
polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, est plus frequente dans 
les lesions aigues que lichenifiees, mais aussi en peau apparemment 
saine (Acta Derm Venereol [suppl] 1980 ; 92 et [suppl] 1985 ; 114). 

Des mastocytes ont pu etre identifies dans l'epiderme de peau non 
lesee en ayant recours aux colorations speciales, aux 
immunoreactants enzymatiques et a la microscopie electronique. 
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Au niveau de l'epiderme, on trouve des cellules de Langerhans et 
des cellules dentritiques apparentees IgE positives aussi bien en 
peau lesee qu'apparemment saine [175] . 

■ Dertne 

L'infiltrat dermique est assez discret, surtout constitue d'elements 
mononuclees lymphohistiocytaires, mais aussi de polynucleaires 
eosinophiles, basophiles et neutrophiles. Le typage lymphocytaire 
de l'infiltrat montre une predominance des cellules T helpers. Cet 
infiltrat peut sieger, mais a un degre moindre, en peau apparemment 
saine (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114). 

La paucite de l'infiltrat eosinophile contraste avec l'existence de 
depots significants de la major basic protein (MBP) dans le derme 
superieur. Les depots extracellulaires de MBP sont plus marques en 
peau lesee qu'en peau saine. 

L'eotaxine est une CC chemokine (cf infra) agissant via sa liaison au 
recepteur CCR3. L'immunoreactivite et la transcription de l'eotaxine 
et du CCR3 sont augmentees en peau lesee chronique de DA [17?I . 
Cette expression accrue est parallele aux depots de proteines 
granuleuses eosinophiles. 

Dans le derme, les cellules IgE positives se retrouvent surtout en 
position perivasculaire, en peau saine et lesee. Elles expriment le 
phenotype CDla ++ , CDlb ++ , CD36 + (a l'etat normal : CDla + , CDlb + , 
CD36") P 6 '. 

L'augmentation des mastocytes dans les lesions lichenifiees est 
significative par rapport aux lesions aigues, a la peau apparemment 
saine de l'atopique et a celle des temoins. 

La dilatation des capillaires superficiels, l'hyperplasie des cellules 
endotheliales, l'epaississement de leur membrane basale 
predominent dans les lesions aigues et lichenifiees, mais se 
retrouvent aussi en peau saine (Acta Derm Venereol [suppl] 1980 ; 
92). Les mastocytes dermiques sont surtout en position 
perivasculaire. 

Enfin, les structures nerveuses sont egalement touchees en peau 
saine. Un processus de demyelinisation et de fibrose est net dans les 
lesions lichenifiees. 

■ Annexes sudorales eccrines et sebacees 

Les glandes sudorales sont de morphologie normale (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92). Les glandes sebacees sont normales, 
parfois atrophiques, principalement dans les DA associees a une 
ichtyose vulgaire (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114). 



TESTS CUTANES 

Les prick-tests aux PNA et aux trophallergenes revelent une 
hypersensibilite immediate chez un fort pourcentage de sujets 
atopiques, avoisinant 50 a 80 % des cas (Acta Derm Venereol [suppl] 
1980 ; 92) [161 . L'incidence de ces reactions est plus importante que 
chez les sujets normaux [157] . Le fort pourcentage de positivite peut 
etre le temoin de l'hyperreactivite du terrain atopique. Les prick- 
tests aux PNA sont plus frequemment positifs quand il existe une 
DA associee a une atopie respiratoire qu'une DA pure [1571 . 
Ces tests ne sont pas realisables en cas de poussee et/ou de 
dermographisme. Leurs limites resident dans le manque de 
standardisation, dans la meconnaissance de tous les allergenes et 
dans la perte d'activite antigenique. 



Tableau I. - Criteres de Hanifin et Rajka. 



Criteres diagnostiques majeure 



Criteres diagnostiques 
et scores de severite 



CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Devant le caractere proteiforme de la DA, Hanifin et Rajka (Acta 
Derm Venereol [suppl]1980 ; 92) ont etabli des criteres diagnostiques 
qui permettent, d'une part d'eliminer certaines affections a 



Topographie et aspect typique des lesions 

- Lichenification des plis ou disposition lineaire des lesions chez les adultes 

- Visage et face d'extension des membres chez les enfants et les nourrissons 
Eruption recidivante et/ou chronique 

Antecedents personnels et familiaux d'atopie (asthme, rhinite allergique, DA) 



Criteres diagnostiques mineurs 



Xerose 

Ichtyose et/ou keratose pilaire et/ou hyperlinearite palmaire 

Reactions cutanees de type I 

Elevation du taux serique d' IgE 

Age de debut precoce 

Tendance aux infections cutanees 

Dermite des mains et des pieds 

Eczema du mamelon 

Cheilite 

Conjonctivite recidivante 

Pli de Dennie-Morgan 

Keratocone 

Cataracte anterieure sous-capsulaire 

Pigmentation periorbitaire 

Paleur faciale et/ou erytheme facial 

Pityriasis alba 

Plis anterieurs du cou 

Prurit a la transpiration 

Intolerance a la laine et aux solvants des lipides 

Accentuation perifolliculaire 

Allergie alimentaire 

Aggravation des lesions sous l'influence des facteurs d'environnement et de 

l'emotion 

Dermographisme blanc ou ligne blanche d'apparition retardee 

DA : dermatite atopique ; Ig : immunoglobulines. 

symptomatologie voisine (maladie de Leiner-Moussous, 
eczematides, eczema d'autre nature), et d'autre part de porter le 
diagnostic devant certaines formes atypiques. Ces criteres sont 
rappeles dans le tableau I. 

On admet par convention que la presence de trois criteres « majeurs » et 
de trois criteres « mineurs » autorise le diagnostic. 

Cependant, ces criteres sont divises en majeurs et mineurs de facon 
empirique, leur definition est imprecise, ils sont parfois rares ou non 
specifiques, non reproductibles. 

En 1994, Williams [173] et un groupe de travail britannique, 
rassemblant en majorite des dermatologues mais aussi des pediatres 
et des generalistes, ont essaye de definir des criteres diagnostiques 
de la DA qui soient sensibles, specifiques, reproductibles, non 
invasifs, applicables a differentes populations et de realisation facile. 

Ainsi, les Anglo-Saxons ont-ils propose un critere indispensable, le 
prurit cutane (ou le temoignage des parents que l'enfant se gratte), 
associe a trois ou plus des criteres suivants : 

- antecedent d'atteinte des plis tels les plis du coude, les creux 
poplites, la face anterieure des chevilles ou le cou (en incluant les 
joues chez les enfants de moins de 10 ans) ; 

- antecedent personnel d'asthme ou de rhinite allergique (ou 
antecedent d'atopie chez les apparentes du premier degre pour les 
enfants de morns de 4 ans) ; 

- antecedent de xerose cutanee generalisee dans la deuxieme annee ; 

- eczema patent des plis de flexion (ou eczema touchant les joues, 
le front et la face externe des membres chez l'enfant de moins de 4 
ans) ; 

- debut avant l'age de 2 ans (critere non utilise si l'enfant a moins 
de 4 ans). 

Par l'mtermediaire de ces criteres, les auteurs augmentent, par 
rapport a ceux de Hanifin et Rajka, la specificite tout en gardant une 
bonne sensibilite. Si la forte specificite de ces criteres (entre 90 et 
99 %) a ete validee par de nombreuses etudes menees dans des 
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contextes ethniques differents, en revanche, leur sensibilite reste plus 
aleatoire. N'en est pour preuve la plus notable le travail de Firooz et 
al [39] , conduit en Iran, ou la sensibilite des criteres de Williams n'est 
que de 10 %. 

Bonifazi (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196) considere que les 
criteres de Hanifin et Rajka ne sont pas utilisables chez l'enfant de 
moins de 4 ans. II propose trois criteres : 

- lesions eczematiformes de la face et du cuir chevelu avec peu ou 
pas d'atteinte du siege. Ce premier critere doit toujours etre present 
et associe au deuxieme ou troisieme critere ; 

- insomnie ou turbulence de l'enfant non expliquee ; 

- histoire familiale de DA, asthme, rhinite allergique chez les 
parents ou les membres de la fratrie. 

Pour Bonifazi (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196), ces criteres 
permettent de faire le diagnostic de DA et d'eliminer d'autres 
affections frequentes a cet age comme la dermite seborrheique. 
Rudzki et al [1281 ont analyse, dans une population de 481 sujets 
adultes souffrant de DA (ages de 16 a 62 ans), les criteres de Hanifin 
et Rajka. lis retrouvent dans 72 % des cas la presence de quatre 
criteres majeurs et dans 96 % des cas plus de six criteres mineurs, ce 
qui est bien plus que le minimum requis pour porter le diagnostic 
de DA. Les criteres mineurs sont d'une utilite variable, certains 
servant a definir des sous-groupes speciaux au sein de la meme 
entire. II peut exister des associations significatives entre differents 
criteres. Ainsi, l'asthme apparait plus frequent chez les sujets avec 
DA quand le debut des lesions cutanees est precoce (< 6 mois). Chez 
les atopiques avec un taux eleve d'IgE totales superieur a 10 par 
rapport a la normale, une intolerance alimentaire et une 
hyperreactivite cutanee immediate sont plus sou vent retrouvees. 
Enfin, les sujets presentant l'association DA-asthme ont plus de neuf 
criteres mineurs. 

Nagaraja et al [1051 , dans une etude sur la frequence et la signification 
des criteres mineurs de Hanifin et Rajka chez 100 enfants compares 
a 100 controles, concluent : 

- a la non-specificite de huit criteres mineurs (ichtyose, eczema du 
mamelon, cheilite, keratocone, cataracte anterieure sous-capsulaire, 
plaques hypopigmentees, plis anterieurs du cou, intolerance 
alimentaire) ; 

- a la variabilite des criteres mineurs en fonction de l'age ; 

- a l'importance de signes non inclus dans la liste de Hanifin et 
Rajka (fente infraorbitaire, desquamation diffuse du cuir chevelu). 
Une etude suedoise [101 a inclus 221 enfants ages de moins de 2 ans 
dans un projet d'analyse de la prevalence des criteres mineurs de 
Hanifin et Rajka. Vingt-neuf criteres /subcriteres mineurs et six 
autres criteres frequemment observes dans la DA (fissure 
retroauriculaire, perleche, dermatose plantaire juvenile, pulpite 
digitale, eczema du cuir chevelu et desquamation du cuir chevelu 
sans eczema) ont ete etudies. II apparait que les trois criteres 
mineurs les plus interessants, en dehors de l'age de survenue 
precoce (prerequis de cette etude), sont la xerose cutanee, revolution 
de la dermatose sous rinfluence de facteurs environnementaux et 
l'erytheme facial. En effet, ces trois signes sont observes chez plus 
de 50 % des enfants. On note que 14 criteres mineurs sont observes 
chez moins de 3 % des enfants, de meme que les six criteres rajoutes 
dans cette analyse. 

II apparait ainsi une grande divergence dans les resultats de ces 
differents travaux, et ce en fonction de l'age de la population, de 
l'origine ethnique et du caractere visualise ou rapporte des signes 
cliniques. 

En I 'absence de criteres biologiques formels, les criteres cliniques restent 
imprecis et Von pergoit la difficulte de leur application selon le systeme 
de sante propre a chaque pays, le contexte racial, culturel et linguistique, 
les facteurs climatiques et environnementaux. 

Par ailleurs, deux types de DA ont ete individualises, la DA 
intrinseque affectant 20 % des atopiques et la DA extrinseque. Les 
criteres diagnostiques sont actuellement plus ou moins definis. 
Cependant, la DA intrinseque se caracterise par : 



- un phenotype de DA selon les criteres de Hanifin et Rajka ; 

- une taux bas ou modere d'IgE totales (< 200 KUI/L), associe a 
une absence d'IgE specifiques vis-a-vis des aeroallergenes 
(Sxl RAST/CAP negatif) et des trophallergenes (RAST-fx5 negatif), 
de meme qu'a une negativite des prick-tests aux aeroallergenes et 
aux trophallergenes les plus courants ; 

- une absence d'autres manifestations allergiques comme l'asthme 
et la rhinoconjonctivite [113J . 

SCORES DE GRAVITE 

De nombreux auteurs et equipes essayent depuis plusieurs annees 
de definir et d'uniformiser les criteres de severite de la DA, en 
particulier pour effectuer des recherches cliniques, epidemiologiques 
et therapeutiques de qualite. Pas moins de 13 echelles de severite 
ont ete proposees dans les 10 dernieres annees [22] . Toutes ne 
remplissent pas les criteres de qualite souhaitables (validation de la 
technique, sensibilite, acceptabilite et surete). Cette multiplication 
des echelles rend compte de besoins differents en fonction de 
situations cliniques differentes. 

Seuls les scores de severite actuellement les plus utilises sont 
mentionnes. 

Rajka et al, en 1989 (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144), 
proposaient d'apprecier : 

- l'extension de la maladie selon la regie des neuf de calcul de la 
surface corporelle utilisee chez les brules avec une cotation variable 
en fonction de l'age ; 

- le profil evolutif de la maladie (continu, phases de remission de 
moins de 3 mois) ; 

- l'intensite du prurit et son retentissement sur le sommeil. 
Ainsi, en fonction du score global, on distingue les DA minimes, 
moderees et severes. Hanifin (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 
144), la meme annee, considere qu'il faut prendre en compte 
l'etendue de la dermatose, revolution de la DA et la severite de six 
parametres cliniques. Cette echelle est interessante dans des etudes 
epidemiologiques larges pour evaluer rapidement la severite de la 
dermatose. 

Plus recemment, un groupe europeen (neuf pays), initie par Stalder 
et Ta'ieb [1511 , l'European Task Force on Atopic Dermatitis, a essaye 
de mettre au point un score de severite de la DA appele SCORAD. 
Celui-ci prend en compte trois points : 

- A : surface cutanee atteinte (calculee sur la base de la regie des 
neuf), adaptee au nourrisson ; 

- B : intensite de six parametres (erytheme, cedeme/papule, 
suintement/croutes, excoriation, lichenification, secheresse de la 
peau en zone non inflammatoire), avec une cotation de a 3 ; 

- C : signes subjectifs (prurit et perte de sommeil [moyenne 
appreciee sur une echelle analogique visuelle de a 10]). L'enfant 
doit etre age de plus de 7 ans. Dans le cas contraire, la cotation est 
realisee par les parents avec lesquels la fiabilite est plus aleatoire. 
Le SCORAD est calcule selon la regie suivante : A/5 + 7B/2 + C. 
Ainsi, dans le score global, l'extension de la maladie et les signes 
subjectifs comptent chacun pour 20 % et l'intensite des six 
parametres pour 60 %. 

Berth-Jones M propose un systeme de cotation simple appele Six 
Area, Six Signs Atopic Dermatitis (SASSAD), base sur 1'evaluation 
de six signes cliniques (erytheme, exsudation, excoriation, 
secheresse, fissuration et lichenification) cotee de a 3 en six zones 
de la peau (bras, mains, jambes, pieds, tete et cou, tronc). Le score 
global va de a 108. II est applicable chez l'enfant et l'adulte dans 
des essais cliniques et sur le plan individuel pour juger de 
revolution clinique du malade. II ne necessite que 2 a 10 minutes. 
Le SCORAD et le SASSAD sont des echelles utiles lors d'essais 
cliniques afin de depister des modifications minimes de la maladie. 
C'est actuellement le SCORAD qui remplit les meilleurs criteres de 
qualite. 
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L'Eczema Area and Severity Index (EASI) est egalement tres utilise 
lors d'essais therapeutiques. Le malade ou les parents evaluent le 
prurit sur une echelle analogique visuelle cotee de a 10. Les signes 
cliniques de l'atopie pris en compte sont l'erytheme, 
l'cedeme/induration/papule, le suintement/humidite/croute, 
l'excoriation, la desquamation, la lichenification evalues en quatre 
points du corps (tete et cou, tronc, membres superieurs, membres 
inferieurs). La cotation va de a 3 en fonction de l'intensite de la 
symptomatologie. Le score clinique pour chaque signe est represente 
par la moyenne obtenue pour chaque parametre clinique dans les 
differentes zones corporelles etudiees. Le score total pour les signes 
cliniques est la somme des scores cliniques pour chacun des six 
signes cliniques et du score du prurit (apres conversion de l'echelle 
analogique en un score en quatre points). L'EASI est au total un 
score combine impliquant les signes individuels d'atopie, la surface 
corporelle atteinte dans les quatre regions anatomiques. Le score 
maximal est de 72 [231 . 

Enfin, la derniere echelle proposee et testee chez des enfants de 1 a 
5 ans est le Nottingham Eczema Severity Score (NESS). Ce score 
relativement simple combine les signes cliniques observes dans les 
12 derniers mois (duree d'evolution de la dermatose et intensite de 
celle-ci en appreciant son retentissement sur le sommeil) et un 
examen clinique unique appreciant le degre d'atteinte de la surface 
corporelle. Chacun des parametres est cote de 1 a 5, permettant de 
definir des DA minimes (3 a 8), des DA moderees (9 a 11) et des DA 
severes (12 a 15) [36) . 

Tout systeme de cotation se heurte a la necessite d'un certain 
entrainement de Voperateur. Par ailleurs, interviennent des parametres 
comme la saison de revaluation, le choix du ou des sites choisis comme 
etant les plus representatifs, I'appartenance ethnique. Enfin, des points 
importants comme la qualite de vie, la duree et revolution de la DA 
doivent etre pris en compte car Us interviennent de facon indiscutable 
dans la notion de severite de la maladie. 

ECHELLES DE QUALITE DE VIE 

De plus en plus, et par phenomene de mode, sont elaborees des 
echelles de qualite de vie adaptees plus ou moins specifiquement a 
la DA, dont toutes ne sont qu'imparfaitement validees et dont 
l'interet pratique reste a definir. Le but de ces echelles est d'etudier 
l'impact de la maladie sur certaines activites quotidiennes du 
patient, l'apport eventuel des nouvelles therapeutiques de la DA. 
Les principaux items pris en compte sont l'appreciation des signes 
et symptomes de l'affection, de son retentissement sur le sommeil, 
les activites quotidiennes, sociales et sportives, sur le travail scolaire 
et l'exercice professionnel, sur les relations individuelles et 
1'evaluation des problemes poses par les traitements. Nous ne citons 
que quelques-unes de ces echelles. 

- Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) comprend dix items. 
II est adaptable aux patients presentant une dermatose mais sans 
aucune specificite pour la DA. 

- Le Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) est plus 
adapte aux enfants, mais non a ceux en age prescolaire. II renferme 
egalement 10 items. 

L'Infant Dermatitis Quality Of Life Index (IDQOL) apprecie la 
severite de l'eczema, et grace a dix items, l'impact de la DA sur le 
sommeil, les activites de loisir, les activites familiales, les repas, la 
facon de se vetir... Cette echelle est proposee chez des enfants de 
moins de 4 ans [931 . 

Ces echelles sont essentiellement anglo-saxonnes et nous ne 
disposons pas d'une echelle plus specifiquement adaptee a notre 
culture. 

Evolution de la dermatite atopique 

FACTEURS PREDICTIFS 

■ Histoire familiale 

La plupart des auteurs s'accordent sur le fait qu'une anamnese 
soigneuse a la recherche d'antecedents familiaux d'atopie constitue 



le meilleur facteur predictif. C'est dans le chapitre consacre a la 
genetique de la DA que sont plus amplement detaillees les etudes 
etayant ce point (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196) [631 . 

■ Marqueurs biologiques 

La recherche de marqueurs biologiques predictifs de l'atopie est et 
reste une preoccupation constante. Cependant, cette quete est 
aleatoire et peu satisfaisante. En l'absence de marqueurs fiables, le 
depistage neonatal des enfants a risque ne peut se concevoir en 
pratique courante. 

Immunoglobulines E totales dans le sang du cordon 

Le taux d'IgE totales dans le sang du cordon constitue une technique 
specifique (92 a 96 %) mais peu sensible (7 a 8 %) [63] . Le taux est 
influence par la technique de prelevement (aspiration ou gravite), 
par la contamination par le sang maternel, par le moment de la 
collecte (de preference dans les 4 ou 5 premiers jours de vie). Le 
taux augmente lors du recueil du sang par gravite d'autant que le 
prelevement est fait tardivement dans la vie (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1994 ; 196). Pour Hide et al [631 , le dosage des IgE totales dans 
le sang du cordon est beaucoup moins sensible que l'histoire 
familiale d'atopie. 

Immunoglobulines E totales seriques 

Un taux eleve d'IgE totales dans les premiers mois de vie a une 
faible valeur predictive [181] . 

Immunoglobulines E specifiques 

La presence d'IgE specifiques vis-a-vis d'allergenes alimentaires, en 
particulier a l'ceuf, dans la premiere annee de la vie pourrait avoir 
une valeur predictive sur l'apparition ulterieure de signes d'atopie, 
DA en particulier, dans des cohortes a haut risque [181] . Pour Sigurs 
et al [1471 , une maladie atopique apparait avant 12-15 ans chez 82 % 
des nourrissons ayant des anticorps diriges contre le blanc d'ceuf, et 
chez 71 % de ceux ayant un Phadiatop® positif. 

Eosinophilic sanguine 

Borres [nl a mis en evidence que l'existence d'une hypereosinophilie 
a 3 mois etait correlee avec le developpement dans les 18 mois 
suivants de manifestations atopiques, et faiblement mais de facon 
significative avec l'elevation des IgE totales dans le sang du cordon. 

Cytokines 

Tang et al [1601 ont constate que le taux d'interferon gamma (IFNy) 
dans le sang du cordon etait plus bas chez les enfants developpant a 
12 mois une DA, alors que le taux d'IgE totales n'etait pas 
significativement augmente. 

Martinez et al [9SI , dans une etude chez 159 enfants, ont mis en 
evidence une correlation inverse significative entre la production 
d'interleukine (IL)2 et dTFNy par les cellules mononucleees apres 
stimulation antigenique a l'age de 9 mois, et la survenue a 6 mois 
d'une hyperreactivite cutanee aux aeroallergenes. Cette correlation 
n'est pas retrouvee avec la production d'IL2 et d'IFNy etudiee sur 
cellules cordonales. Par ailleurs, la production d'IL2 et d'IFNy a la 
naissance et a 9 mois n'est correlee ni avec la survenue de la DA 
dans la premiere annee de vie, ni avec le taux d'IgE totales etudie a 
6 ans. 

Ainsi, pour le moment, les analyses cytokiniques restent decevantes 
et peu contributives. 

Acides gras polyinsatures 

Galli et al [421 ont trouve que les taux d'acides gras polyinsatures 
(acide arachidonique, acide dihomogammalinolenique) et que le 
rapport acide arachidonique/acide linoleique dans le sang du 
cordon de nouveau-nes « a risque » etaient plus bas chez ceux 
developpant dans l'annee une atopie que chez les non atopiques. 

Phosphodiesterase de l'acide adenosine monophosphorique 
cyclique dans le sang du cordon 

La phosphodiesterase (PDE) de l'acide adenosine 
monophosphorique cyclique (AMPc) dans les monocytes du sang 
du cordon est a un taux eleve lorsque le pere ou la mere sont 
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atopiques, et d'autant plus que les deux le sont (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1985 ; 114) [61J , et ceci comparativement aux taux observes 
chez les enfants nes de parents non atopiques. Le suivi d'un nombre 
limite de ces enfants avec taux eleve de PDE, et done a « haut 
risque », permet sur 6 a 18 mois de voir apparaitre, dans la grande 
majorite des cas, des signes cliniques d'atopie. 

Typage lymphocytaire 

Le pourcentage de lymphocytes T circulants et l'analyse des sous- 
populations lymphocytaires aussi bien dans le sang du cordon que 
dans la premiere annee de vie n'apparaissent pas correles au 
developpement ulterieur d'un statut d'atopique [9SI . 

EVOLUTION 

II reste tres difficile d'apprecier sur le plan epidemiologique 
revolution de la DA. En 1980, Vickers (Acta Derm Venereol [suppl] 
1980 ; 92), dans une etude prospective sur 2 000 enfants, fournit des 
resultats relativement optimistes puisqu'il existe dans 90 % des cas 
une guerison de la DA et un faible taux de recurrences. La majorite 
des enfants a fait l'objet d'un suivi de 5 a 10 ans, mais tres peu a 
long terme sur 15 a 20 ans (12,5 %). En effet, la DA peut avoir tous 
les profils evolutifs, comme l'a demontre Wutrich (in [131] ). II existe 
des DA autolimitees dans le temps et regressant totalement a l'age 
de 2 a 5 ans ou a la puberte. Certaines subissent une reprise 
evolutive en periode pubertaire et se perennisent a l'age adulte. 
D'autres evoluent jusqu'a la puberte de facon continue pour 
s'ameliorer a ce moment-la. Des DA debutent tardivement dans la 
vie, soit en periode pubertaire, soit a l'age adulte. Enfin, des DA 
severes evoluent de facon continue pendant toute la vie. Chez la 
femme, il n'est pas rare que la DA fluctue sous l'influence des 
differents episodes de la vie genitale (menstruation, grossesse, 
menopause) [1031 . 

Cependant, chez un meme sujet, revolution est faite d'alternances 
poussees-remissions soumises aux differents facteurs aggravants et 
aux complications de la maladie. 

FACTEURS PRONOSTIQUES 

■ Facteurs pronostiques cliniques 

Parmi les facteurs de mauvais pronostic, certains sont consensuels 
et retrouves par tous les auteurs comme Vickers (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92), Queille-Roussel et al (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1985 ; 114) et Rystedt (Acta Derm Venereol [suppl] 
1985 ; 114). 
La DA est de mauvais pronostic quand : 

- il existe une heredite atopique et qu'elle touche les deux parents ; 

- la DA est severe durant la petite enfance ; 

- la DA s'accompagne de signes respiratoires, asthme en particulier ; 

- la DA a une topographie inversee pour l'age, e'est-a-dire qu'elle 
touche chez le nourrisson les plis de flexion. 

La DA pourrait avoir un moins bon pronostic : 

- selon Vickers : quand elle est de survenue tardive, apres 2 ans, la 
structure familiale reduite a un seul enfant, et quand il existe une 
allergie alimentaire ; 

- selon Rystedt, quand elle est de survenue tres precoce et que la 
xerose cutanee persiste a l'age adulte. 

Des divergences existent quant a l'influence du sexe sur revolution. 

Pour Vickers et Rystedt, les garcons ont un meilleur pronostic que 

les filles. Queille-Roussel et al constatent pour leur part que les filles 

s'ameliorent plus vite mais sans qu'il existe de differences vraiment 

significatives. 

L'eczema de la main a pour Rystedt une forte prevalence (41 %) chez 

les adultes ayant des antecedents d'atopie severe dans l'enfance. 

■ Facteurs pronostiques biologiques 

Sur le plan biologique, outre l'eosinophilie et le taux des IgE totales, 
divers parametres a correler avec la severite de la DA ont fait l'objet 



d'investigations. Les resultats sont plus ou moins probants et 
divergents. La proteine cationique de l'eosinophile (PCE) presente 
un taux serique correle a la severite de la DA et evolue parallelement 
a l'amelioration clinique [41 - 75] . De meme, l'E selectine soluble est 
augmentee dans les DA severes (mais aussi dans les eczemas 
etendus). Son taux diminue significativement apres traitement [411 . 

Quant au taux du recepteur soluble serique a l'IL2 (sIL2 R), les 
resultats divergent quant a sa correlation avec la severite de la 
maladie [75] . 

Le taux plasmatique de thrombomoduline est correle 
significativement aux scores cliniques de la DA, a l'eosinophilie et 
aux taux de vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) [179] . 

Les sujets avec DA severe presenteraient un taux plasmatique eleve 
de regulated upon activation normal T cells expressed and secreted 
(RANTES), CC chemokine pour les eosinophiles. Une grande partie 
serait liberee par les plaquettes. Le taux plasmatique est correle de 
facon significative a une diminution du taux d'lLlO plasmatique. De 
facon parallele, en peau lesee, chez les sujets atopiques severes, le 
contenu de la peau en RANTES est dix fois plus important que chez 
les malades presentant une DA minime. En peau apparemment 
saine, le taux y est six fois superieur [ml . 



DERMATITE ATOPIQUE-ASTHME-HYPERREACTIVITE 
BRONCHIQUE 

■ Asthme 

La question du risque asthmatique chez l'enfant atopique est 
volontiers posee par les parents. Pour y repondre, nous disposons 
de quelques etudes mettant en evidence de facon certaine que ce 
risque existe, et de facon importante. 

Salob et Atherton ll36 \ dans une enquete menee grace a un 
questionnaire adresse aux parents d'enfants atopiques ages de 1 a 
15 ans et apparies en fonction du sexe et de l'age, ont pu definir les 
points suivants : 

- 85 % des DA ont au moins un signe respiratoire (sifflement, toux 
nocturne ou matinale ou apres un exercice), compares aux 26 % 
enregistres chez les sujets controles ; 

- la symptomatologie apparait dans 50 % des cas avant 2 ans et 
dans 80 % des cas avant 5 ans ; 

- le diagnostic d'asthme est etabli par un medecin chez 68 % des 
DA, 6 % des controles et chez 87 % des DA presentant un sifflement. 
Les principaux facteurs aggravants sont l'exercice, les changements 
de temperature ambiante et le tabac. 

Le tabac constitue un facteur de risque dans la survenue d'un 
asthme. Ainsi, les enfants avec des antecedents de DA ont plus 
d'asthme si la mere fume que si elle ne fume pas, comme l'ont 
demontre Murray et al [1041 , avec des pourcentages respectivement 
de 79 % et 52 %. Chez les enfants asthmatiques sans DA, il n'existe 
pas de difference significative dans le pourcentage d'enfants atteints, 
que la mere fume ou pas. Les memes auteurs constatent que les 
enfants de mere fumeuse ont un asthme plus severe. L'asthme n'est 
pas plus severe qu'il y ait ou non une DA. 

L'etude chronologique DA-asthme montre que la DA est la premiere 
manifestation precedant la survenue de l'asthme dans 100 % des 
cas [11S1 . 

La sensibilisation aux PNA evaluee par des prick-tests cutanes est 
rare chez l'enfant de moins de 1 an. Elle est precedee par la 
sensibilisation aux trophallergenes qui tend a decroitre dans la petite 
enfance, tandis que la sensibilisation aux PNA va en s'accroissant. 
Parallelement, les signes respiratoires (asthme et rhinite) 
apparaissent [U7) . Le risque de voir survenir des manifestations 
respiratoires est d'autant plus important que la DA est severe, 
d'apparition precoce, que les IgE totales sont elevees, et qu'il existe 
une sensibilisation aux trophallergenes. 

Les mesures prophylactiques d'eviction allergenique telles que les 
ont conduites Hide et al [641 , ayant porte a la fois sur les 
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aeroallergenes et sur les trophallergenes, semblent favorables, du 
moins a court terme. En effet, a 1 an, dans le groupe prophylactique, 
il existe 7 % d'asthme et de DA, tandis que dans le groupe controle, 
on constate 19 % d'asthme et de DA. A 2 ans, dans les deux groupes, 
l'asthme et la DA ont progresse en frequence avec 15,5 % d'asthme 
et 13,8 % de DA dans le groupe prophylactique et respectivement 
27,4 % et 24,2 % dans le groupe controle. Si a 1 an il est possible de 
diminuer de facon significative le risque d'allergie globale, de DA et 
d'asthme, a 2 ans, certes les manifestations allergiques sont plus 
frequentes dans le groupe controle, mais sans risque significant pour 
l'asthme. Cependant, quel que soit l'organe cible, l'allergie est 
moindre a 1 an et a 2 ans dans le groupe prophylactique (26 % 
versus 48 % dans le groupe controle). 

■ Hyperreactivity bronchique 

Chez l'atopique atteint d'eczema, l'hyperreactivite bronchique est 
egalement frequente, qu'elle soit recherchee par un test de 
provocation a l'histamine [137J ou un test a la metacholine (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1992 ; 176). 

En effet, Salob et al [13?1 trouvent dans la DA sans asthme une 
hyperreactivite bronchique dans 82 % des cas, alors qu'elle est de 
16,7 % dans la population controle. Les sujets asthmatiques ont une 
hyperreactivite bronchique plus severe que les sujets non 
asthmatiques. De meme, Fabrizi et al (Acta Derm Venereol [suppl] 
1992 ; 176), apres avoir realise chez 57 sujets atteints de DA un test a 
la metacholine, enregistrent dans 66,6 % des cas un test positif. Chez 
les malades avec un test positif, l'age de debut de la DA est plus 
precoce. L'amelioration cutanee ne s'accompagne pas d'une 
modification de la reactivite bronchique. 

L'hyperreactivite bronchique specifique aux acariens est traitee dans 
le chapitre consacre aux PNA (cf infra). 

Ces differents travaux demontrent le risque qui existe en cas de DA de 
voir se developper un asthme ou une hyperreactivite bronchique non 
specifique justifiant ainsi la mise en place de mesures preventives et 
d 'information parentale. 

Complications 

COMPLICATIONS CUTANEES 

■ Erythrodermie 

Une erythrodermie plus ou moins desquamative, touchant les 
phaneres, s'accompagnant de fievre et d'adenopathies peut survenir 
chez l'atopique, en particulier lors du sevrage d'une corticotherapie 
systemique (a notre avis, a contre-indiquer dans la DA). Sur le plan 
biologique, il existe souvent une hypereosinophilie et une hyper- 
IgE. Chez l'adulte, il importe de ne pas meconnaitre un lymphome 
T epidermotrope. 

■ Lymphomes cutanes [ml 

Aussi bien dans les lymphomes T cutanes epidermotropes que dans 
la maladie de Hodgkin peuvent exister des placards lichenifies, 
eczematiformes, infiltres, identiques a ceux trouves dans la DA. 
On peut retrouver chez des malades ayant un lymphome T 
epidermotrope des antecedents de DA avec la survenue progressive 
d'une erythrodermie et d'un syndrome de Sezary. 
L'association d'une DA et d'un syndrome de Sezary ou d'une 
maladie de Hodgkin est rare, mais ce sont des diagnostics a ne pas 
meconnaitre en cas de DA persistante, rebelle, ou a debut tardif, 
ainsi que lors de l'apparition de volumineuses adenopathies. 
On peut s'interroger sur le role du terrain atopique dans la survenue 
de ces hemopathies : deficit de l'immunite a mediation cellulaire, 
stimulation antigenique persistante. 

■ Bursite olecranienne et pretibiale 

Plusieurs cas de bursites olecraniennes et pretibiales ont ete 
rapportes chez des sujets adultes souffrant de DA severes et 



chroniques. Le mecanisme de survenue pourrait etre plurifactoriel : 
microtraumatisme repete lie au grattage, etat de la peau sus-jacente 
favorisant les bursites septiques, de meme que l'utilisation de 
dermocorticoi'des, role des mediateurs de l'inflammation et en 
particulier deficit en AMPc. 

■ Photosensibilite 

Si dans la majorite des cas la DA s'ameliore sous la double influence 
des bains de mer et du soleil, 10 a 20 % des atopiques s'aggravent 
au soleil. L'irradiation solaire peut, par l'intermediaire des 
infrarouges, etre a l'origine d'un phenomene calorique, d'une 
sudation et d'un prurit exacerbant la DA. II n'y a pas de rapports 
privilegies entre photodermatoses idiopathiques et atopie, les deux 
pouvant cependant coexister. II peut exister une photosensibilite 
d'origine exogene medicamenteuse, realisant un tableau de 
photoallergie remanente, en particulier aux phenotiazines. Les 
atopiques se sensibilisent volontiers a ces substances a visee 
antihistaminique, prescrites par voie generale ou topique. 

Certains sujets presentent un tableau de dermatite actinique 
chronique. Ce sont des patients jeunes avec une photosensibilite 
nette. Les explorations photobiologiques montrent un abaissement 
de la dose erythemale minimale (DEM) en ultraviolets (UV)A et/ou 
en UVB et des phototests positifs. Russell et al [1301 notent par ailleurs 
la coexistence avec des patch-tests et/ou des photo-patch-tests positifs. 

Une exploration photobiologique apparait souhaitable en cas de 
photodistribution ou de photoaggravation de la DA. Certains la 
preconisent avant toute mise en route d'une phototherapie. Une recherche 
d'ACAN est egalement il effectuer. 

COMPLICATIONS INFECTIEUSES 

La DA expose a des complications infectieuses cutanees a la fois 
bacteriennes, virales et mycosiques. Outre leur role infectant propre, 
ces agents infectieux, en particulier microbiens, exercent une action 
patente sur le systeme immunitaire. 

■ Complications bacteriennes 

L'impetiginisation frequente de la DA due a Staphylococcus aureus 
se traduit par l'apparition de pustules, de croutes jaunatres 
d'impetigo, d'un suintement plus abondant de l'eczema, 
d'adenopathies satellites dans les zones de surinfection. Ce tableau 
d'eczema impetiginise doit toujours faire soulever l'hypothese d'une 
greffe virale sous-jacente a l'infection staphylococcique. Quelquefois, 
il s'agit de simples pustules superficielles plus ou moins folliculaires. 
L'infection peut egalement s'accompagner d'adenopathies subaigues 
plus ou moins douloureuses, ne se ramollissant pas, de taille 
importante, simulant celles des hemopathies. Staphylococcus aureus 
constitue un facteur d'aggravation patent de la DA. 

Les infections profondes, tels cellulites, abces, furoncles, erysipeles, 
septicemics sont rares. Leur survenue doit faire rechercher un 
immunodeficit sous-jacent. Le staphylococcal scalded skin syndrome 
(SSSS) est rare chez l'atopique, mais la DA peut se reveler apres un 
SSSS comme consequence de l'activation immunitaire durant 
l'exposition aux superantigenes staphylococciques. 

Le streptocoque (3 hemolytique vient beaucoup plus 
exceptionnellement coloniser la peau de l'atopique. 

Des osteomyelites phalangiennes distales, staphylococciques mais 
aussi streptococciques, d'installation insidieuse, ont ete decrites chez 
des atopiques severes et surinfectes. 

■ Complications virales 

Elles sont frequentes et plus severes que chez les sujets normaux. 
Elles sont dominees par le risque d'infections herpetiques. 
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4 Greffe herpetique dans 
une dermatite atopique du 
visage (pushdose varioli- 
forme de Kaposi- 

Jiiliusberg). 



Herpes simplex virus 

L'infection peut se manifester sous differentes formes : 

- primo-infection herpetique severe, le plus souvent a type de 
gingivostomatite ; 

- recurrence herpetique en peau saine ou sur placards eczematises 
(vesicules plus profuses, suivies d'ulcerations) ; 

- pustulose varioliforme de Kaposi- Juliusberg (fig 4). 

La pustulose varioliforme de Kaposi-Juliusberg est la complication 
la plus redoutee chez l'atopique. Elle survient lors d'une primo- 
infection herpetique, ou plus rarement au cours d'une recurrence. 
Elle est le fait des DA severes, persistantes et traitees par des 
dermocorticoides. Mais, meme en cas de DA en remission ou a 
minima, une greffe herpetique peut survenir. Elle se traduit par une 
aggravation brutale de la DA, avec cedeme, suintement, vesicules 
ombiliquees puis pustulocrouteuses, necrotiques et hemorragiques, 
localisees au visage puis etendues parfois au reste du tegument. 
L'alteration de l'etat general est constante avec une hyperthermie a 
39-40 °C, des polyadenopathies. 

Les complications de la pustulose sont doubles : dissemination virale 
avec possibilite d'encephalite, de keratoconjonctivite, de 
bronchopneumopathie et surinfection staphylococcique avec risque 
de septicemie. II importe de ne pas meconnaitre ce syndrome a cause 
de sa gravite justifiant une therapeutique d'urgence en centre 
specialise. 

Les recidives sont possibles, uniques ou multiples, dans des delais 
variables, de plusieurs mois a annees. 

Toute infection herpetique constitue un facteur de destabilisation de 
la DA bien que des remissions temporaires puissent survenir [87 l Par 
ailleurs, des taux eleves d'IgE totales a la phase aigue de l'infection 
peuvent decroitre en phase de remission (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1985 ; 114). 

Virus varicelle-zona 

L'incidence des infections par le virus varicelle-zona n'apparait pas 
vraiment augmentee au cours de la DA, malgre les observations de 
Strannegard et al (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114) notant une 
incidence plus elevee de zona chez l'atopique par rapport a une 
population controle. 

Vaccine variolique 

C'est une cause classique de pustulose, justifiant autrefois 
l'interdiction de la vaccination antivariolique chez l'atopique et le 
contact avec les sujets porteurs d'une pustule vaccinale. 

Virus du papillome humain 

Les verrues sont legerement plus frequentes et plus difficiles a traiter 
(Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114). 



Poxvirus 

Le molluscum contagiosum est plus frequent, plus profus, volontiers 
surinfecte et dissemine par le grattage et l'application de 
dermocorticoides . 

■ Complications mycosiques 

Les infections dermatophytiques sont, au cours de la DA, 
d'evolution plus chronique et plus difficiles a traiter. Le pied serait 
une cible preferentielle et de haute susceptibilite (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1989 ; 144). En revanche, Hanifin (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92) trouve que l'incidence generale des 
infections fungiques dans la DA est diminuee, l'explication residant 
peut-etre dans la structure non favorable de la peau de l'atopique 
au developpement de l'infection fungique. 

II importe egalement de ne pas meconnaitre le role des 
dermocorticoides pouvant masquer la surinfection mycosique (Acta 
Derm Venereol [suppl] 1980 ; 92) et expliquer la perennisation des 
lesions. 

Enfin, Jones (Acta Derm Venereol [suppl] 1980 ; 92), dans une mise 
au point realisee en 1980 sur le syndrome « atopie-dermatophytie 
chronique » qu'il a decrit avec Reinhardt et Rinaldi, a suggere que 
l'atopie etait associee a une predisposition pour les infections 
chroniques dans un contexte bien particulier. 

Ce syndrome survient de preference chez des hommes dans la 
deuxieme decennie de la vie et presentant essentiellement des 
antecedents d'atopie respiratoire dans leur enfance. Le plus souvent, 
les signes respiratoires sont resolutifs lorsque la dermatophytie 
debute. 

Sur le plan cutane, l'eczema, lorsqu'il est present, est modere. La 
dermatophytie se traduit par des lesions inflammatoires, extensives, 
chroniques, volontiers recidivantes, touchant les pieds, les fesses, les 
cuisses, les plis inguinaux et les ongles des pieds et des mains, mais 
s'etendant parfois a l'ensemble du tegument. Les lesions 
generalisees peuvent simuler une maladie dermatophytique. Le 
champignon responsable est, dans la regie, Trichophyton rubrum. 

Ce tableau clinique s'accompagne d'un profil immunologique 
particulier fait d'une augmentation des IgE totales seriques minime 
ou moderee, d'une hyperreactivite immediate lors d'intra- 
dermoreaction a la trichophytine associee a des IgE specifiques, 
contrastant avec une diminution in vivo et in vitro de l'immunite a 
mediation cellulaire vis-a-vis de cet antigene. Hanifin (Acta Derm 
Venereol [suppl] 1980 ; 92) n'exclut pas que ces reactions positives a 
la trichophytine resultent d'une sensibilisation croisee avec d'autres 
especes, telles Penicillium ou Alternaria. 



RETARD DE CROISSANCE 

David (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144) a constate un retard 
de croissance (sous le 3 e centile) chez 10 % des enfants presentant 
un eczema atopique necessitant de facon frequente une prise en 
charge hospitaliere. Queille-Roussel et al (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1985 ; 114) ne l'enregistrent que dans 4,6 % des cas. 

II n'existe pas une cause precise, mais vraisemblablement une 
combinaison de plusieurs facteurs. Ce retard de croissance est le fait 
des DA severes coexistant avec un asthme, s'accompagnant d'une 
perte de sommeil, de restrictions alimentaires non controlees, d'une 
carence en vitamine D. L'utilisation de dermocorticoides puissants 
sur une grande surface et de facpn prolongee, ainsi que le recours 
aux cortico'ides inhales ou systemiques en cas d'asthme, peuvent 
participer a ce ralentissement de la croissance. 

Une malabsorption digestive, une augmentation des besoins 
nutritionnels par pertes proteiques, par deperdition thermique, sont 
d'autres facteurs contributifs. On peut egalement evoquer une 
perturbation du rythme circadien hormonal (hormone de croissance 
en particulier) suite aux troubles du sommeil. 

Ainsi, souvent, la croissance est ralentie jusqu'a la puberte qui est 
de survenue plus tardive. Puis, progressivement, l'adolescent 
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rattrape son retard pour atteindre une taille normale. Les poussees 
de croissance sont dans la regie concomitantes des ameliorations de 
la DA. 

COMPLICATIONS OCULAIRES 

Les complications oculaires au cours de la DA sont multiples : 
cataracte, blepharite, keratoconjonctivite, keratocone, iritis et 
decollement de retine. 

La cataracte atopique est de type anterieur, sous-capsulaire. Elle 
survient parfois chez un sujet jeune, s'installe rapidement et est 
bilaterale. Elle accompagne les DA severes [121] . L'abus de 
dermocortico'ides dans la region periorbitaire augmente le risque de 
voir se developper une cataracte posterieure et une augmentation 
de la pression intraoculaire. Enfin, la mise en route d'une 
PUVAtherapie doit s'accompagner d'une prevention adequate. 
Le decollement de retine est une complication oculaire severe de la 
DA. II est souvent bilateral et touche des sujets ayant un eczema 
facial a predominance orbitaire. Surtout rapporte chez les 
Japonais [178J , il est le fait d'adultes jeunes entre la deuxieme et la 
troisieme decennie. II precede la chirurgie de la cataracte dans la 
majorite des cas et n'apparait done pas comme une complication de 
l'intervention. L'etiologie du decollement de retine dans la DA n'est 
pas connue : cedeme retinien, maladie du vitre, uveite chronique, 
anomalies vasculaires retiniennes, traumatisme chronique lie au 
grattage. 

Le keratocone (ectasie en forme de cone de la cornee), bien que cite 
dans les criteres mineurs par Hanifin et Rajka, reste une exception. 
Dans la blepharoconjonctivite, la peau periorbitaire est seche, 
squameuse, erythemato-cedemateuse, crouteuse et parfois tres 
lichenifiee. Une surinfection staphylococcique n'est pas impossible, 
de meme qu'un ectropion. 

Enfin, une conjonctivite allergique saisonniere peut venir accompagner 
la DA. 

La greffe herpetique oculaire est une complication redoutable sur un 
tel terrain, justifiant une prise en charge en urgence. 



Facteurs aggravants 



PNEUMALLERGENES 

Les premieres constatations cliniques concernant les relations entre 
DA et PNA datent des annees 1930 ou il est rapporte des 
aggravations de DA pendant les saisons polliniques, des 
ameliorations de DA lors de sejours en altitude, dans des ambiances 
sans poussieres [501 . Puis, considered comme sans importance dans le 
profil evolutif de la DA, un regain d'interet a leur egard provient de 
la realisation de patch-tests aux PNA, en particulier aux acariens de 
la poussiere de maison reproduisant une lesion eczematiforme, et 
de la decouverte a la surface de cellules de Langerhans 
epidermiques de molecules d'IgE par Bruynzeel-Koomen et al [141 . A 
partir des annees 1980, les travaux se multiplient pour essayer de 
comprendre le role exact des PNA dans la DA. 
La sensibilisation se traduit par la positivite des tests cutanes en 
lecture immediate (prick-tests) et/ou RAST chez un grand nombre 
d'atopiques. Dans une sous-population de DA, les patch-tests aux 
PNA donnent des reactions d'hypersensibilite retardee. Enfin, outre 
la voie percutanee, les PNA peuvent agir par inhalation sur la DA. 

■ Patch-tests aux PNA 

Les patch-tests aux PNA donnent des resultats d'une extreme 
variabilite, allant de 10 a 100 % de positivite comme l'a mis en 
evidence Cabon et al [161 dans une etude de la litterature. Cette 
grande divergence dans les resultats est due a l'absence de 
standardisation de ce qui est appele Yatopy patch-test [3<JI . 

Technique 

Les patch-tests sont realises, soit en peau saine [ls - 301 , soit en peau 
prealablement scratchee ou strippee [13] . Les concentrations sont 
variables selon les equipes. Les antigenes testes sont le plus souvent 



les acariens de la poussiere de maison (Dermatophagoides 
pteronyssinus [Der p], farinae, antigene PI purifie), mais aussi les 
pollens, voire les antigenes des animaux domestiques. II peut s'agir 
d'extraits standardises du commerce utilises pour les prick-tests, de 
fractions allergeniques preparees par les auteurs. Le test est realise 
en solution saline ou glycerinee, voire dans de la vaseline I30] . 
Par ailleurs, selon les etudes, sont testes, soit des sujets avec DA 
pure, soit des sujets avec DA et allergie respiratoire. Un autre biais 
de selection est la realisation de patch-tests uniquement chez les 
atopiques presentant une reaction d'hypersensibilite immediate 
(prick-test et/ou RAST) [491 . La topographie de la DA peut etre prise 
en compte pour la definition d'un sous-groupe de patients basee sur 
l'existence de lesions eczematiformes dites « predictives », situees 
sur les zones decouvertes [3 °- i9] . Enfin, la population testee est 
quelquefois a predominance pediatrique M . 

La lecture du test est effectuee a 48 et 72 heures. Bruynzeel-Koomen 
et al [13] realisent egalement des lectures precoces a 20 minutes, 

6 heures et 24 heures. Castelain et al [1S1 conseillent une deuxieme 
lecture tardive a 4 jours pour eliminer les reactions faussement 
positives disparaissant en 3 jours. 

Resultats 

Ainsi, les biais introduits dans la realisation des patch-tests 
expliquent des resultats souvent extremes. Si ces derniers sont 
exclus, on peut considerer qu'un peu moins d'un tiers des atopiques 
ont des patch-tests positifs aux PNA [16 - 1SI . Les patch-tests aux PNA 
peuvent etre positifs dans des populations controles, mais 
l'incidence des patch-tests positifs reste plus forte chez les sujets avec 
DA Psi. 

Lorsque la DA predomine sur les zones exposees, le pourcentage de 
patch-tests positifs est plus important [301 . Par ailleurs, pour Tanaka 
et al [157] , les DA s'accompagnant d'une allergie respiratoire ont une 
incidence superieure de patch-tests positifs par rapport aux DA 
pures. Les patch-tests aux PNA sont trouves positifs aussi bien dans 
des populations d'adultes que d'enfants [16] . La sensibilisation peut 
exister a un PNA, voire a plusieurs, mais ceci est moins frequent. 
L'allergene le plus frequemment retrouve positif (peut-etre parce 
que le plus teste) est la poussiere de maison [301 . II existe des reactions 
d'autant plus importantes que la concentration allergenique est plus 
forte [301 , la reaction devenant alors folliculaire. Des reactions de 
flare-up de la dermatite dans ses localisations classiques sont 
possibles. 

On ne retrouve pas de correlation entre un patch-test positif et le 
taux d'IgE totales [301 . II semble, pour Darsow et al [301 , exister une 
bonne correlation entre prick-test-RAST et patch-test. Pour Tanaka et 
al [1571 , la concordance prick-patch-test est le plus souvent mauvaise, 
et celle RAST-patch-test est bonne en fonction de l'allergene utilise. 

■ Hyperreactivite bronchique specifique aux PNA 

Peu de travaux concernent l'hyperreactivite bronchique aux PNA et 
son role eventuel dans revolution de la DA. Tupker et al [1641 ont fait 
subir, au cours d'une etude en double aveugle versus placebo chez 
20 atopiques presentant des tests cutanes positifs a la poussiere de 
maison, une inhalation a des concentrations differentes d'extraits 
standardises de poussiere de maison. C'est ainsi que, chez neuf 
d'entre eux, une reaction cutanee aux PNA inhales a pu etre 
constatee sous forme d'aggravation de lesions preexistantes et/ou 
d'apparition de nouvelles lesions. C'est dans un delai de 1,5 a 

7 heures apres le test que la reaction est manifeste. Elle perdure 
6 heures a 5 jours. Par ailleurs, les reactions cutanees sont observees 
chez les atopiques ayant une histoire d'asthme et on releve le plus 
souvent une reaction bronchique precoce precedant l'eruption 
cutanee. 

II faut souligner que tous les sujets ayant une DA induite par la 
poussiere de maison ont un taux eleve d'IgE specifiques vis-a-vis de 
la poussiere de maison. 

■ Effets des mesures preventives 

Si les patch-tests et l'inhalation de poussiere de maison semblent 
demontrer le role de celle-ci dans l'aggravation ou la genese de la 
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DA, l'effet des mesures preventives a ete etudie le plus souvent sur 
des cas ponctuels et dans des etudes en ouvert. 
Ainsi, Sanda et al [13SI ont etudie les effets sur la DA d'une 
hospitalisation de 3 a 4 semaines en chambre hypoallergenique 
(clean room), c'est-a-dire disposant d'un systeme d'evacuation de l'air 
avec un filtre HEPA (high-efficiency particulate air) arretant 99,97 % 
des particules inferieures a 0,3 pm. En 2 a 4 semaines, les atopiques 
avec un RAST specifique au Der pi de classe inferieure a 3 
presentent une nette amelioration du prurit et des signes cutanes. 
La remission obtenue dure en moyenne 8,4 mois apres la fin de 
l'hospitalisation. L'amelioration clinique s'accompagne d'une 
diminution de l'eosinophilie, de la basophilie, des 
lacticodeshydrogenases (LDH) seriques et des IgG specifiques. Le 
taux des IgE specifiques demeure inchange. Chez les atopiques non 
soumis a des mesures preventives, on constate une amelioration 
clinique, mais les rechutes sont rapides, en 1 a 2 mois. 
L'etude de Tan et al [156] , menee pendant 6 mois en double aveugle 
versus placebo chez 60 sujets (30 adultes et 30 enfants), montre que 
les mesures preventives (housses en Gore-Tex®, sprays acaricides, 
systeme de nettoyage a haute filtration) et les mesures non 
preventives (housses en coton, sprays aqueux, aspiration avec filtre 
conventionnel) ameliorent les scores de severite et de surface 
corporelle atteinte. Cependant, il existe une difference plus 
significative dans le groupe preventif. L'amelioration est plus nette 
chez les enfants que chez les adultes. Pour les auteurs, l'analyse des 
covariances suggere que l'amelioration pourrait resulter d'une 
diminution de la concentration en Der pi dans le matelas et les tapis 
des chambres. Chez les atopiques, la densite en acariens vivant dans 
les matelas est nettement plus importante que chez les non- 
atopiques. 

Ricci et al [1231 , dans un travail personnel conduit chez 41 enfants 
ages de 2 a 10 ans presentant une DA extrinseque, confirment 
l'interet des mesures d'eviction vis-a-vis de la poussiere de maison, 
bien conduites pendant 2 mois. En effet, l'amelioration significative 
du score de severite clinique, apprecie par le SCORAD, va de pair 
avec la diminution de la concentration en allergenes majeurs de la 
literie (Der pi et Der f 1). En expliquant bien leur utilite aux parents, 
il est possible de maintenir cet effet favorable sur des periodes 
prolongees de 1 an. 

Pour Guillet et al [491 , l'imputabilite des PNA dans la DA reste faible. 
C'est seulement dans 6 % des cas que les effets de l'eviction 
permettent de retenir leur responsabilite dans les poussees de DA. 

■ Principales modalites d'eviction des PNA 

Des mesures preventives vis-a-vis des PNA semblent done parfois 

souhaitables, mais souvent difficiles a appliquer de facon stricte et 

rigoureuse. 

Elles consistent en : 

- eviction de l'introduction dans l'habitat d'un animal ; 

- eviction du contact avec des animaux domestiques tels que chiens 
et chats, mais aussi hamsters, cobayes, chevaux, animaux de la 
basse-cour ; 

- eviction des moisissures (maisons humides, vieillies, plantes, lieux 
de stockage des denrees alimentaires, etables...) ; 

- eviction des activites de plein air mettant le sujet en contact brutal 
avec des pollens (couper le gazon, faire les foins...) ; 

- mesures prophylactiques vis-a-vis de la poussiere de maison et de 
ses acariens. Certaines apparaissent indispensables, comme : 

- envelopper le matelas d'une housse en polyurethane, ainsi que 
l'oreiller (ou de le laver une fois par semaine) ; 

- laver les draps et couvertures a 55 °C chaque semaine ; 

- eviter de dormir ou de s'allonger sur des canapes rembourres ; 

- enlever les moquettes et tapis, en particulier de la chambre a 
coucher. 

II est egalement souhaitable d'abaisser l'humidite relative a moins 
de 50 % et d'employer des bombes acaricides au minimum deux 



fois par an. Le lit a un sommier a lattes. Les oreillers, couettes en 
plumes, les couvertures en laine sont remplacees par du materiel 
synthetique. Le matelas est aspire, brosse sur toutes ses faces, expose 
au soleil. Le menage doit etre fait tous les jours, en l'absence de la 
personne allergique, en proscrivant les plumeaux. Les filtres 
d'aspiration donnent des resultats variables. II importe de laisser les 
fenetres ouvertes dans les 2 heures qui suivent l'aspiration. Les 
doubles-rideaux, les tissus et les moquettes aux murs sont evites. 
Les voilages sont laves une fois par mois. Des peintures antiacariens 
peuvent etre utilisees. Les murs sont nettoyes avec un chiffon 
humide, de meme que les surfaces des meubles (si cela est possible). 
II est preferable d'eviter les nids a poussiere comme les peluches 
(ou de les laver tous les 15 jours), les plantes, les livres. II faut se 
mefier de l'emmenagement dans un nouveau logement, de sejours 
dans une maison de campagne ou dans une chambre d'amis 
longtemps fermees. Les activites sportives poussiereuses sont a 
eviter (tapis de sol des gymnases, du judo). Les sejours en altitude 
ou au-dessus de 1 500 metres peuvent ameliorer certaines DA. 

En conclusion, il existe un certain nombre d 'arguments demontrant le 
role des PNA dans V aggravation de la DA par contact percutane ou par 
inhalation. Les mesures preventives s'accompagnent d'un benefice reel 
dans une fraction de la population atteinte de DA qu'il importe de mieux 
definir. 



TROPHALLERGENES 

■ Donnees prealables 

Le role des aliments dans la DA est un sujet tres controversy Des 
1915, Schloss a mis en evidence le role pathogenique possible de 
l'allergie alimentaire dans la DA. En 1978, Atherton, dans une etude 
en double aveugle, a montre que l'eviction de l'ceuf et du lait 
permettait dans deux tiers des cas une amelioration de la DA. 
Depuis, les travaux contradictoires n'ont fait que se multiplier. Nous 
citons a titre d'exemple trois etudes dont les resultats sont 
discordants. 

Sampson (in [1001 ) a recherche chez 220 DA severes, ages de 3 mois a 
24 ans, une allergie alimentaire par un test de provocation orale 
(TPO) en double aveugle versus placebo, oriente par les prick-tests 
et les RAST. Sur un total de 761 TPO pratiques, il a pu enregistrer 
238 positivites. Ces TPO entrainent dans 69 % des cas une reaction 
cutanee (prurit, urticaire, rash morbilliforme), dans 40 % des cas des 
signes digestifs, dans 30 % des cas des signes respiratoires. Les 
reactions sont essentiellement immediates dans les 2 premieres 
heures, parfois semi-retardees mais exceptionnellement retardees de 
facon isolee. Les sujets reagissent dans 83 % des cas a un seul ou 
deux aliments. Dans 86 % des cas ou les TPO sont positifs, les 
allergenes sont l'ceuf, le lait, le ble, le soja, l'arachide et le poisson. 
Ainsi, l'auteur conclut que dans 60 % des DA severes existe une 
reaction d'hypersensibilite alimentaire IgE mediee. 

Dans une etude francaise menee par Guillet et al l49] chez 251 
atopiques, il est possible d'imputer indiscutablement chez 68 % des 
malades le role de l'allergie alimentaire dans revolution de la DA. 
C'est dans les DA severes, et plus particulierement de l'enfant (96 % 
des cas), que le role des aliments est a prendre en compte. L'aliment 
en cause varie avec l'age. Chez l'enfant de moins de 2 ans, vient par 
ordre decroissant l'allergie a l'ceuf, a l'arachide, au lait, au poisson, 
aux crustaces, au soja et a la farine. Dans les DA minimes ou 
moderees, l'allergie alimentaire est exceptionnelle, voire nulle. 

Paupe et Scheinmann [1181 , dans une etude retrospective sur 40 
enfants nes entre 1967-1988 et porteurs d'une atopie severe (DA- 
asthme-allergie alimentaire), montrent l'independance des trois 
allergies, l'absence de disparition des signes cutanes apres une 
eviction alimentaire stricte, l'absence de reveil de la DA apres les 
reintroductions alimentaires, l'attenuation de la DA au fil du temps, 
mais la persistance de l'allergie alimentaire, meme si elle se restreint 
a un petit nombre d'aliments. 

Au terme de ces trois etudes donnees a titre d'exemple, l'etude de 
I'influence des aliments sur la DA reste difficile a apprehender car la DA 
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est une maladie polyfactorielle. II existe une tendance a la resolution 
spontanee avec l'age. Les populations etudiees varient volontiers 
(recrutement de dermatologues, de pediatres ou d'allergologues, 
populations d'age different, severite variable de la DA, criteres 
d 'evaluation differents). Nous ne disposons pas de tests de depistage 
fables, standardises. Les tests de provocation restent difficiles a realiser, 
en particulier chez Venfant. 

■ Circonstances cliniques devantfaire evoquer 
une allergie alimentaire au cours de la DA 

Le role des aliments est evoque chez l'enfant plus que chez l'adulte 
devant : 

- une DA associee a un eczema peribuccal ou periorbitaire ; 

- une DA s'accompagnant d'episodes de prurit et d'cedeme labial 
ou larynge (syndrome d'allergie orale chez des sujets presentant une 
sensibilisation pollinique), de rashs urticariens, voire des 
manifestations anaphylactiques avec ou sans effort concomitant ; 

- une DA avec des signes d'accompagnement de la sphere digestive 
(diarrhee en particulier) ou respiratoire lors de la manipulation ou 
l'inhalation de vapeurs de cuisson d'aliments ; 

- une DA etendue, severe, resistant a un traitement bien conduit ; 

- une DA d'aggravation brutale lors de l'introduction de nouveaux 
aliments, ou devolution cyclique, rythmee par les ingestats ; 

- un degout ou un refus alimentaire de l'enfant. 



Approche diagnostique 



iion] 



Enquete alimentaire 

Le recours au carnet journalier permet souvent d'etablir une 
correlation entre la DA et les aliments et de definir les aliments 
suspects. 

Prick-tests cutanes 

Les prick-tests cutanes aux aliments standardises ou natifs 
constituent une des premieres demarches diagnostiques. Cependant, 
l'hyperreactivite immediate des atopiques gene bien souvent leur 
interpretation. En revanche, un prick-test negatif elimine souvent une 
hypersensibilite alimentaire immediate. Le prick-test peut etre realise 
quel que soit l'age, a condition que le temoin positif soit reactif. 

Patch-test 

Le patch-test aux trophallergenes (atopy patch-test) reproduit une 
lesion eczematiforme. Pour certains allergenes (lait et ceuf), ce test a 
une excellente valeur predictive positive lorsqu'on le compare aux 
tests de provocation en double aveugle versus placebo. Pour le lait, 
quand il est associe a un prick-test positif ou a la presence d'IgE 
specifiques, la valeur predictive avoisine 100 %. Ce test, facile a 
realiser, pourrait permettre avec certains trophallergenes d'identifier 
une allergie sans avoir recours aux tests de provocation [12SI . 

RAST 

II permet la recherche d'IgE specifiques en orientant sa demande en 
fonction du prick-test. Outre le RAST unitaire oriente, il est possible 
de disposer de multi-RAST. Quant au MAST-cutaneous lymphocyte- 
associated antigen (CLA) permettant une identification et une 
quantification simultanees de 36 trophallergenes, son interet dans la 
DA reste tres aleatoire car ce test cher, non pris en charge par la 
Caisse d'assurance maladie, expose a de trop nombreuses positivites 
liees au taux eleve d'IgE totales. 

Test de provocation orale 

II consiste en une epreuve de reintroduction de l'aliment suspecte 
par le prick-test ± le RAST positifs, et l'effet benefique d'une eviction 
de 15 jours a 3 semaines. II peut etre precede par un test en ouvert, 
le test labial de mise en contact de la muqueuse labiale avec 



l'aliment, afin de reproduire les manifestations locales du syndrome 
d'allergie orale. Ce test peut s'accompagner de manifestations 
systemiques. 

Le TPO est lui realise en simple aveugle, voire en double aveugle 
versus placebo. II est de preference conduit en milieu hospitalier. II 
est contre-indique en cas de choc anaphylactique. Le test en simple 
aveugle est realise lorsque plusieurs aliments (plus de trois) sont 
suspectes et en cas d'amelioration clinique equivoque lors de 
l'eviction. Quant au test en double aveugle versus placebo, il s'agit 
d'un test diagnostique d'exception non standardise. Sa technique est 
lourde, longue, couteuse (recours a des capsules de lyophilisats de 
proteines a differentes concentrations). II n'est mis en route qu'apres 
un test en ouvert ou en simple aveugle ayant montre une positivite 
a plus d'un allergene majeur (lait, soja, ceuf, ble) ou a plus de quatre 
allergenes alimentaires au total. Les reactions sont cutanees, 
immediates (prurit, urticaire et/ou exantheme) [100] , semi- 
retardees [1001 ou retardees (lesions eczematiformes) [68J . Elles 
interessent egalement les spheres digestives et respiratoires. II 
n'existe pas de correlation entre la severite de la reaction ou la dose 
minimale declenchante, et d'une part les IgE specifiques, d'autre 
part la reactivite aux prick-tests ll46 \ 

Souvent inapplicable, surtout chez l'enfant, en pratique on prefere 
les tests en ouvert et en simple aveugle. Deux tests positifs en ouvert 
et en simple aveugle permettent bien souvent d'incriminer un 
aliment dans l'aggravation de la DA. 

Couplage des methodes d'exploration de la permeabilite intestinale 

Le couplage des methodes d'exploration de la permeabilite 
intestinale avec deux sucres non metabolisables, le mannitol et le 
lactulose, ou par technique EDTA-Cr 51, et du TPO alimentaire, 
montre une augmentation de l'hyperpermeabilite de base. 
Au terme de I'enquete allergologique, on peut degager les enseignements 
sidvants : 

- des tests cutanes d'allergie immediate et des TPO positifs ont une 
signification clinique ; 

- des tests cutanes negatifs et des TPO positifs traduisent de preference 
un mecanisme d' intolerance non immunologique ; 

- des tests cutanes positifs et des TPO negatifs ont une signification 
incertaine. 

■ Allergenes alimentaires 

La nature des allergenes alimentaires en cause varie avec l'age [49] . 
Parmi les differents trophallergenes, outre le lait de vache, le poisson 
et l'ceuf, une mention particuliere doit etre faite pour l'arachide, 
allergene ubiquitaire bien souvent masque. En France, l'incidence 
de cet allergene tend a augmenter avec une apparition de plus en 
plus precoce (2 premieres annees de vie) [49] . L'arachide est 
allergisante par l'intermediaire de ses proteines retrouvees en faible 
quantite meme en phase huileuse. Elle est a l'origine d'aggravation 
de la DA, mais aussi de reactions immediates, parfois severes (choc 
anaphylactique). La sensibilisation du nourrisson se fait par 
plusieurs voies : in utero ( ?), par l'allaitement maternel chez les 
meres fortes consommatrices d'arachide, par l'intermediaire des laits 
maternises, par les preparations a base de vitamine D. II est 
recommande de ne pas introduire l'arachide avant 36 mois [181] . 
Quant aux aliments responsables d'allergie orale, il s'agit des 
legumes et des fruits. 

■ Devenir de Vallergie alimentaire 

L'allergie alimentaire chez les enfants avec DA tend a s'estomper au 
fil des annees, comme le demon tre le travail de Sampson (in [1001 ). En 
realisant des TPO de facon repetitive chez des enfants atopiques 
avec sensibilisation alimentaire, et apres 1 a 3 ans d'eviction 
specifique, il demontre qu'un tiers des sujets perdent spontanement 
en 3 a 4 ans leur allergie alimentaire. Le lait de vache est tolere vers 
l'age de 3 ans. La reprise se fait en petites quantites, en milieu 
hospitalier. En cas d'allergie au lait de vache, on se mefie de 
l'introduction precoce du bceuf dans l'alimentation. 
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L'allergie a l'oeuf persiste jusqu'a 5-7 ans. La sensibilisation au 
poisson, au soja, a l'arachide et autres oleagineux est tenace et 
disparait rarement [1001 . Sampson (in [1001 ) conseille de refaire des TPO 
pour le soja apres 12 mois d'eviction, puis tous les 2 ans en cas de 
positivite ; pour l'oeuf, le lait et le ble, apres 12 a 18 mois, puis tous 
les 2 a 3 ans en cas de positivite ; pour l'arachide, le poisson et les 
autres oleagineux, apres 3 ans, puis tous les 2 a 3 ans en cas de 
positivite. Avec les autres trophallergenes, les reintroductions sont 
conduites tous les 12 a 18 mois. 

Guillet et al [491 constatent qu'avec l'age, le nombre moyen de 
sensibilisations alimentaires augmente. 

■ Regimes alimentaires 

Les regimes alimentaires empiriques ont pour but d'ameliorer la DA 
severe apres une restriction alimentaire n'autorisant que quelques 
aliments. II n'existe pas d'etudes controlees demontrant l'effet 
benefique de tels regimes [95] . lis sont a eviter et il est done preferable 
de conseiller des evictions orientees par l'enquete alimentaire. Des 
incertitudes persistent sur la necessite de supprimer l'aliment seul 
ou la famille alimentaire, car bien souvent la reaction n'est le fait 
que d'un aliment ou de quelques aliments de la famille. L'echec des 
regimes peut etre du a une mauvaise observance liee a leur cout, a 
la difficulte de leur application, a des allergies alimentaires multiples 
dont certaines sont passees inapercues, a la presence d'allergenes en 
reactivite croisee avec les allergenes vegetaux, a l'existence 
d'allergenes alimentaires dans la composition de certains 
cosmetiques (ceuf, sesame, avoine, amande douce, ble, soja, 
avocat...). 

■ Laits de substitution 

Le choix d'un lait de substitution en cas d'allergie aux proteines du 
lait de vache constitue une etape importante dans la prise en charge 
de la DA. Le lait de soja est evite (10 % de double allergenicite), de 
meme que les laits de brebis, d'anesse ou de jument. Des substituts 
industriels sont disponibles, prepares a partir d'hydrolysats de 
proteines a hydrolyse poussee. lis sont couteux et peu appetissants. 
Leur totale innocuite n'est pas evidente. Des reactions 
anaphylactiques sont possibles. Nous citons les hydrolysats de 
caseine (Nutramigen®, Pregestimil®, Galliagene®), du lactoserum 
(Pepti-Junior®, Alfa-Re®), et ceux a partir de proteines animales et 
vegetales (Pregomine®).Tous ces hydrolysats contiennent dans leur 
composition des huiles vegetales dont on ne connait pas la nature 
exacte ou qui sont manifestement du soja (lecithines en particulier). 

En cas d'allergie aux hydrolysats a hydrolyse poussee, une 
substitution par des formules a base d'acides amines de synthese 
est desormais possible (Neocate®). La teneur en acides amines 
reproduit la composition du lait maternel. Nutritionnellement 
complet, il contient lui aussi du soja. Delivre sur prescription 
medicale dans les pharmacies des hopitaux, son prix est prohibitif . 

Chez les enfants nourris par des laits de substitution, le gain 
staturoponderal et le metabolisme proteique sont reduits par rapport 
a ceux des enfants nourris au lait maternel. II est done important de 
se faire aider par une dieteticienne. 

Les hydrolysats utilises a titre preventif n'ont pour seule 
consequence que de diminuer, ou du moins de retarder, les 
manifestations atopiques (DA en particulier) chez des enfants a haut 
risque non nourris au sein [211 , ce qui constitue un facteur limitant 
leur interet. 

■ Mesures preventives 

Le role preventif de l'allaitement maternel constitue un sujet tres 
controverse [1001 . De nombreux travaux ne demontrent pas son role 
protecteur dans l'atopie. Cependant, dans une etude prospective 
avec un suivi sur une periode de 17 ans, Saarinen et al [1331 ont 
demontre que l'allaitement au sein prolonge pendant plus de 6 mois 
permettait de diminuer la prevalence de la DA a 1 an et 3 ans. A 
l'age de 17 ans, la prevalence de l'atopie est inferieure dans ce 
groupe a celle observee dans les groupes d'enfants ayant beneficie, 



soit d'un allaitement maternel de 1 a 6 mois, soit d'un allaitement 
de 1 mois ou de son absence totale. II apparait de toute facon 
souhaitable que la mere allaite son enfant dans les premiers mois de 
vie. L'absence de totale innocuite du lait maternel resulte de la 
presence d'allergenes alimentaires natifs en tres petites quantites, de 
l'ordre du picogramme ou du nanogramme. A la maternite, si la 
mere a decide d'allaiter son enfant, il est conseille, avant la montee 
de lait, d'avoir recours a des preparations hypoallergeniques, voire 
a du serum glucose. 

Des manipulations dietetiques, empiriques, ont ete faites dans des 
families a risque atopique, chez la mere pendant le dernier trimestre 
de la grossesse, pendant l'allaitement, combinees ou non a des 
programmes preventifs chez l'enfant. Ainsi, Falth-Magnusson et al, 
dans une etude prospective et randomisee chez 86 meres, ont 
supprime de leur alimentation l'oeuf et lait de la 28 e semaine de 
gestation jusqu'a la delivrance, en poursuivant ces evictions selon le 
choix de la mere durant les 6 premieres semaines. A 5 ans, l'auteur 
ne peut conclure a l'effet benefique de ces evictions sur l'incidence 
de la DA. La positivite pour les prick-tests a l'oeuf et au lait de vache, 
et le taux des IgE totales sont identiques dans les deux groupes [3?1 . 

L'elimination pendant les 3 premiers mois de lactation chez la mere 
du lait de vache, de l'oeuf et du poisson permet uniquement pendant 
les 6 premiers mois de vie de diminuer l'incidence de la DA [59] . 

Zeiger et al ont propose de faire une double eviction alimentaire 
chez la mere et l'enfant [181] . Dans le groupe controle (185 sujets), 
l'allaitement au sein est encourage avec a defaut des preparations 
infantiles a base de lait de vache. Dans le groupe prophylactique 
(103 sujets), le lait de vache, l'oeuf et l'arachide sont supprimes chez 
la mere pendant le troisieme trimestre de grossesse et l'allaitement. 
L'enfant est nourri au sein ou soumis a un hydrolysat de caseine. La 
diversification alimentaire est tardive (apres 6 mois) et tres 
progressive, etalee sur 36 mois. A 1 an, on constate 27,1 % de 
prevalence cumulee d'atopie dans le groupe controle et 16,2 % dans 
le groupe prophylactique. En revanche, a 2 ans, il n'existe pas de 
difference dans les deux groupes, ce qui est confirme lors d'un suivi 
a long terme jusqu'a 7 ans. II n'existe pas de difference dans la 
survenue de la DA ni dans une autre des manifestations de l'allergie. 

Ces etudes tendent a demontrer le peu d'interet de mesures preventives 
alimentaires empiriques dans les manifestations atopiques chez les 
families a risque. De plus, de telles evictions sont a risque sur le plan 
nutritionnel pour la mire et l'enfant. 

Recemment, une equipe finlandaise [7?1 s'est interessee a l'effet 
preventif des probiotiques, bacteries issues de la microflore 
intestinale, dont la souche Lactobacillus rhamnosus. Dans une etude 
en double aveugle versus placebo conduite dans des families a 
risque atopique, 159 meres ont ete randomisees. Lactobacillus 
(SI x 10 10 CFU/j) a ete administre en periode prenatale chez la mere 
(pendant 2 a 4 semaines) et en periode postnatale pendant 6 mois 
(soit directement chez l'enfant, soit chez la mere allaitante). Apres 
un suivi de 2 ans, dans le groupe probiotique, la frequence de la DA 
est reduite de moitie par rapport au groupe placebo. En revanche, il 
n'existe pas de difference significative entre les deux groupes dans 
le taux des IgE totales, des IgE specifiques et dans la positivite pour 
les prick-tests. 

Le mode d'action des probiotiques n'est pas connu et purement 
speculatif. Une de leurs principales cibles d'action serait le tube 
digestif (action sur la permeabilite, la microecologie et les reponses 
IgA). Chez les sujets immunodeficients, les probiotiques peuvent se 
reveler particulierement deleteres (septicemie, abces du foie). 

■ Autres manifestations liees aux aliments au cours 
de la DA 

Les aliments peuvent intervenir dans la DA selon d'autres modalites 
que celles precedemment decrites. 

Les aliments riches en histamine, en histaminoliberateurs, en 
tyramine, sont susceptibles d'aggraver la DA par l'intermediaire 
d'une fausse allergie alimentaire. Les nombreux additifs et 
conservateurs de notre alimentation peuvent egalement intervenir 
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par le biais, plus d'une fausse allergie alimentaire que d'une allergie 
vraie. L'introduction precoce d'aromes naturels (extraits de vanille...) 
dans l'alimentation de l'enfant atopique pourrait avoir un effet 
deletere sur la DA. Nous rappelons que le baume du Perou, 
sensibilisant de contact, est source de reactivation par voie interne 
de l'eczema, justifiant l'eviction d'un certain nombre d'aliments dont 
la vanille, la cannelle, les agrumes... 

Le contact direct avec les aliments est a l'origine, outre du syndrome 
d'allergie orale, de reactions d'irritations peribuccales, en particulier 
chez les enfants mangeant a pleine bouche agrumes, tomates, 
gruyere... II favorise la survenue d'une dermite de contact aux 
proteines. II est source d'urticaires de contact diagnostiquees par le 
Skin Application Food Test (SAFT-test), preconise par Orange et 
al [mI et consistant a appliquer une compresse impregnee d'une 
quantite standardised d'aliment pendant 10 a 30 minutes. La lecture 
peut etre plus precoce si necessaire. Toute positivite interrompt 
immediatement le test. Une grande variete d'aliments peut etre 
testee par cette technique. II existe une correlation positive entre 
SAFT et RAST. 

Pour terminer, nous rappelons que dans le syndrome de Netherton 
existent, outre la DA, la trichorrhexis invaginata, l'ichtyose lineaire 
circonflexe, une allergie alimentaire aux oleagineux dont l'arachide 
mais aussi au poisson, a l'ceuf, au lait. 

Ainsi, il existe vraisemblablement un sous-groupe d' atopiques (DA 
severe, DA de l'enfant) presentant une sensibilisation alimentaire et 
pouvant beneficier a court terme des mesures d'eviction orientees. Si 
V alimentation au sein n'a pas fait ses preuves sur le plan preventif, elle 
est a conseiller de toute fagon sans soumettre la mere a des mesures 
restrictives. La diversification tardive, bien qu'ayant un retentissement 
minime, est souhaitable. 



IRRITATION ET DERMATITE ATOPIQUE 

La peau de l'atopique presente une reponse anormale aux 
substances irritantes. L'utilisation de lauryl-sulfate de sodium a 
differentes concentrations, en patch-test lu a 48 heures [1091 ou en 
badigeons repetitifs sur 4 jours [163] , montre que le seuil de 
declenchement de la reponse irritative est plus bas chez les sujets 
avec une DA active. En peau lesee, la reaction irritative se produit 
avec des concentrations inferieures a celles necessaires en peau 
normale. Pour Nassif et al [1091 , chez les atopiques respiratoires sans 
signes cutanes, le seuil reactionnel est plus bas que chez les sujets 
normaux. Seidenari et al [1431 n'ont pas confirme cette anomalie 
fonctionnelle chez les atopiques respiratoires, mais les 
concentrations de lauryl-sulfate de sodium n'etaient pas identiques. 
Avant et apres exposition a l'irritant, les modifications concernant 
les pertes d'eau transepidermiques, la capacitance et l'echographie 
cutanee sont semblables a celles des sujets sains. 

L'interpretation des resultats souvent contradictoires doit tenir 
compte des concentrations mais aussi du mode d'appreciation de 
l'irritation, score visuel [109 - 1631 ou analyse de parametres tels que les 
pertes d'eau transepidermiques, la capacitance, l'echogenicite 
[143, 163] £ es r eponses irritatives anormales pourraient etre dues aux 
taux eleves de cytokines et autres mediateurs presents dans le sang, 
la peau et les muqueuses de l'atopique augmentant la reponse aux 
irritants [1091 . 

Cependant, les pertes d'eau transepidermiques excessives avant 
toute exposition aux irritants [I43 - 1631 temoignent d'une alteration de 
la barriere epidermique. II existe une correlation entre la gravite de 
la DA et la susceptibilite aux irritants |163] . L'irritation de la peau 
favorise la penetration d'allergenes et done le developpement d'un 
eczema de contact. Pour certains, l'irritation constituerait le meilleur 
facteur predictif de la sensibilisation au nickel. 

De nombreux agents irritants sont reconnus chez l'atopique comme 
aggravant leur dermatose. Le climat constitue un de ces facteurs. La 
DA s'aggrave volontiers l'hiver. Le temps froid, la diminution de 
l'humidite relative, l'absence d'exposition aux UV contribuent a la 
faible hydratation de la peau, a l'augmentation des pertes d'eau 



transepidermiques et done a la susceptibilite aux irritants de notre 
environnement [163 J. Le vent est egalement un facteur climatique 
aggravant. 

Nous citons aussi des irritants connus comme le port de vetements 
occlusifs, en laine ou en tissu synthetique, le contact avec les 
solvants des lipides, de fortes concentrations en uree et en propylene 
glycol, les disinfectants (produits chlores des piscines), la friction 
de la peau, l'utilisation de topiques occlusifs, l'hypersudation quelle 
qu'en soit la cause [1031 . 

En ce qui concerne la sueur, les mecanismes par lesquels elle 
entraine une exacerbation du prurit et secondairement de l'eczema 
sont mal connus [1031 car, outre d'eventuels agents irritants contenus 
dans la sueur, interviendrait une sensibilite exacerbee du systeme 
parasympathique par blocage adrenergique. 

Quant a l'eau, elle peut constituer un irritant au niveau des mains 
(Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114), parfois au niveau du corps, 
aboutissant quelquefois a des comportements aberrants ou 
l'atopique se lave le moins possible. 

ECZEMA DE CONTACT ET DERMATITE ATOPIQUE 

La question classique et souvent posee de la moindre frequence des 
eczemas de contact dans la DA en raison d'un profil immunologique 
particulier nous apparait sans veritable interet sur le plan clinique. 
La sensibilisation de contact survient chez l'atopique dans pres de 
40 a 50 % des cas. Pour Guillet et al [49J , la sensibilisation de contact 
est plus frequente lorsque la DA est moderee que quand elle est 
severe. Elle touche aussi bien l'enfant que l'adulte [49 - U4] . Elle peut 
prendre tous les aspects connus : eczema de contact, dermite 
aeroportee, eczema par reactogenes internes. La dermite de contact 
aux proteines, combinant sur le plan physiopathologique des 
mecanismes de types I et IV, survient dans pres de 40 % des cas 
chez l'atopique. 

Les tests de contact doivent toujours etre interpretes avec prudence, 
vu la frequence des tests irritatifs, pustuleux, en particulier avec le 
nickel, et done non reproductibles. L'atopique peut se sensibiliser a 
n'importe quel allergene ubiquitaire. Les allergenes le plus 
frequemment retrouves sont les metaux, en particulier le nickel, les 
parfums, le baume du Perou, la colophane, les conservateurs [49 - 1W] . 
Chez le jeune enfant, il importe de se mefier de la sensibilisation au 
nickel secondaire au percement des oreilles [1141 . 
II apparait indispensable de tester en phase de remission les sujets 
atopiques lorsque la DA est localisee (pieds, mains, visage), mais 
aussi rebelle a un traitement sense etre bien suivi. L'enquete 
allergologique permet egalement de depister des allergies aux 
principes actifs et excipients des nombreux topiques prescrits dans 
la DA et done de corriger souvent favorablement la prise en 
charge [491 . 

Dans le milieu professionnel, l'eczema des mains est plus frequent 
chez les sujets ayant des antecedents de DA dans l'enfance ou ayant 
deja eu un eczema des mains. Certaines professions sont a risque 
car elles induisent des dermites irritatives et favorisent ainsi la 
sensibilisation : coiffure, travaux de menage, professions medicales 
et paramedicales, veterinaires, travaux de mecanique, professions du 
batiment, de l'agriculture et de l'alimentation. La sensibilisation de 
contact a des allergenes professionnels n'est pas plus importante 
chez l'atopique, voire moindre, par une selection precoce des 
professions. Une information adequate de tout atopique est 
indispensable quant au choix de son orientation professionnelle. 

FACTEURS PSYCHOLOGIQUES 

Les sujets atopiques ne presentent pas de perturbations psychiques 
bien particulieres, ni une predisposition de leur personnalite. 
Cependant, il s'agit souvent de sujets anxieux, d'autant qu'ils sont 
atteints d'une affection chronique affichante dans la relation avec 
l'autre rendue ainsi difficile. La DA subit des poussees evolutives et 
des exacerbations secondaires aux differents evenements stressants 
de la vie du patient. La prise en charge psychologique, le 
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changement de milieu, peuvent ameliorer la DA. Chez l'enfant 
atopique, les facteurs stress n'ont pas ete clairement etudies, mais le 
prurit incessant, les soins fastidieux, 1'insomnie a caractere familial, 
pendant et quelquefois en dehors des poussees, rendent souvent 
l'ambiance difficile a gerer avec une agitation des enfants, une 
agressivite et une fatigue des parents. II n'est pas rare de retrouver 
une separation parentale a l'origine des poussees de DA de l'enfant. 
II importe d'apaiser et de ne pas culpabiliser. L'amelioration de l'etat 
cutane est le meilleur moyen de regler les problemes 
psychologiques. 



Physiopathogenie 



GENETIQUE 



Histoire familiale 



Une histoire familiale de DA ou de maladie atopique est frequente 
chez un sujet atteint de DA. Ainsi, Diepgen (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1992 ; 176) estime a 58 % la prevalence de l'atopie chez les 
apparentes du premier degre dans un groupe de 428 sujets atteints 
de DA. Chez les malades avec DA, on retrouve dans 42 % des cas 
des antecedents familiaux de DA et dans 28 % des cas une atopie 
respiratoire. En revanche, chez les atopiques respiratoires, une 
histoire familiale de DA est presente dans 12 % des cas, contrastant 
avec la frequence de l'atopie respiratoire (43 %). Diepgen [321 a 
demontre, par une analyse des odds ratio dans une etude cas- 
controle, que l'association familiale est plus forte parmi les membres 
d'une meme fratrie qu'entre parents et fratrie (OR : 3,86 versus 1,9). 
Ceci pourrait etre le resultat de facteurs environnementaux inherents 
a l'enfance agissant comme des promoteurs de la maladie. 
Les etudes menees chez les jumeaux montrent une concordance de 
DA plus forte chez les monozygotes (72 %) que chez les dizygotes 
(23 %), confirmant que la genetique s'intrique avec des facteurs 
d'environnement. Le risque de developper une DA chez les 
dizygotes est equivalent a celui observe dans une fratrie non 
gemellaire. 

Le role d'une influence maternelle superieure a celle du pere dans le 
developpement de la DA est controversy Les travaux allant dans le 
sens d'une influence maternelle preponderate montrent des 
differences peu significatives et ou seule la DA est concernee et non 
l'asthme ou la rhinite allergique [321 . Mais la aussi, le role de 
l'environnement est-il peut-etre essentiel (transmission 
maternofcetale de la sensibilisation allergenique, importance de 
l'habitat...). 

Uehara (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196), dans une etude 
chez les descendants de sujets avec une DA et s'etant maries, soit a 
des sujets normaux, soit a des atopiques respiratoires, soit a des 
atopiques cutanes, montre une prevalence de la DA respectivement 
de 56 %, 59 % et 81 %. Si seul le pere ou la mere est atopique cutane, 
on trouve chez les enfants 53 % et 60 % de DA, soit une difference 
non statistiquement significative refutant l'hypothese d'une 
influence maternelle majoritaire. 

■ Transmission [241 

Le mode de transmission de la DA n'est pas clairement etabli. II 
pourrait s'agir d'une affection a transmission autosomique recessive 
(en faveur de laquelle plaide l'absence, dans certains cas, d'histoire 
familiale), ou plus vraisemblablement dominante. 
Mais la transmission pourrait etre dominante, avec une 
heterogeneite genetique et une expression variable revelee par des 
facteurs d'environnement. 

Plus de 20 genes pourraient etre impliques dans le developpement 
de l'atopie. 

Dans l'atopie respiratoire, on a pu individualiser un gene 
predisposant localise sur le chromosome llq-13, chez des patients 
atopiques ayant un asthme ou une rhinite allergique et presentant 



une reponse IgE excessive. Une transmission maternelle de l'atopie 
liee au chromosome llq-13 a ete evoquee. Au cours de la DA, ce 
lien genique n'a pas ete demontre. 

Le gene codant pour la sous-unite (3 du recepteur a haute affinite 
(FcsRI-fS) est situe sur le chromosome llq et il pourrait ainsi exister 
un lien genique etroit avec le gene predisposant a l'atopie 
respiratoire. Shirakawa et al [1451 ont identifie chez des atopiques, 
dans un faible pourcentage de cas, un variant de la sous-unite (3 du 
FcsRI, avec une substitution Ilel81Leu au niveau du quatrieme 
domaine transmembranaire de la molecule codee sur le chromosome 
llq-13. La stimulation de ce recepteur variant pourrait favoriser la 
liberation de mediateurs pro-inflammatoires par les mastocytes ou 
augmenter l'expression de l'IL4 et du ligand CD40, permettant ainsi 
une production locale d'IgE par les lymphocytes. 

Au niveau du chromosome 5 (5q 31-33), se trouve un cluster genique 
codant pour de multiples cytokines regulant la reponse IgE, et en 
particulier l'IL4. L'expression du gene de l'IL4 semble jouer un role 
essentiel dans le developpement de l'atopie, avec des differences 
genetiques dans l'activite transcriptionnelle du gene de 1TL4. Des 
mutations au niveau de la chaine a (Q576R) du recepteur de l'IL4, 
variables selon les groupes ethniques, ont ete identifiees par 
certaines equipes et contestees par d'autres [35] . 

Un (ou des genes) localise sur le chromosome 14 et situe dans la 
region codant pour la chaine a du TCR (T-cell receptor) pourrait etre 
implique dans la reponse IgE specifique. 

Par ailleurs, les liens existant entre DA et psoriasis pourraient etre 
expliques par des loci communs telles les liaisons lq21, 17q25 et 20p 
identifiees dans la DA et connues dans le psoriasis [25] . 
L'analyse du systeme human leukocyte antigen (HLA) de classe II 
dans la DA ne permet pas d'individualiser une liaison particuliere, 
alors qu'il existe des liens geniques identifies entre les aeroallergenes 
polliniques et le systeme HLA de classe II qu'il faut interpreter en 
fonction des prevalences alleliques dans la population etudiee. Saeki 
et al [134] , dans une population ciblee japonaise d'atopiques (taux 
d'IgE totales > 8 000 U/mL) demontrent le role important joue dans 
le developpement de la DA du typage HLA-DR (31 71 Glu et/ou 
DQ pi 30 Hist/ 57 Val. 

En revanche, il n'existe pas de desequilibre de liaison entre les alleles 
HLA de classe II et ceux des genes transporter associated with antigen 
processing (TAP) codant pour un systeme transporteur implique 
dans le processing antigenique endogene HLA II reduit. II n'est pas 
retrouve d'association entre les alleles TAP et la frequence de 
certains residus d'aminoacides [85] . 

II apparait que l'atopie a une origine multifactorielle avec une interaction 
evidente de facteurs genetiques et environnementaux. D'une part, des 
genes independants du systeme HLA sont impliques dans la regulation 
du taux des IgE totales. D'autre part, un ou des genes de reponse 
immune specifique associes aux genes du systeme de classe II sont 
impliques dans les mecanismes IgE specifiques I24J . 

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PEAU SECHE 

La xerose cutanee est un signe essentiel de la DA que Ton peut 
apprecier cliniquement du fait de sa rugosite au toucher mais aussi 
grace aux analyses du relief de surface cutanee [94] . La secheresse 
cutanee s'aggrave sous l'influence de facteurs climatiques (faible 
humidite ambiante, temperature basse) et de facteurs irritants pour 
la peau. Les mecanismes de cette xerose sont mal connus et 
vraisemblablement multiples. 

■ Anomalies de la teneur en eau 

On constate chez l'atopique une augmentation des pertes d'eau 
transepidermiques appreciee grace a un evaporimetre. Celle-ci est 
presente en peau lesee mais aussi en peau non eczemateuse (seche 
ou cliniquement normale), que le sujet ait ou non des lesions actives 
associees. Les pertes d'eau sont d'autant plus importantes en peau 
non eczemateuse qu'il y a des lesions actives de DA en d'autres 
points du tegument (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144), [9i - 143] . 
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Elle est le fait aussi bien des enfants [1431 que des adultes. Elle persiste 
a distance de la guerison clinique de l'eczema [1431 . 

L'etude de l'hydratation du stratum corneum donne des resultats 
variables lies a la methodologie employee (corneometre, 
spectroscopic infrarouge), a l'existence d'un gradient en eau dans le 
stratum corneum, au site et a l'aspect de la zone testee. La mesure 
de la capacitance avec un corneometre constitue un des moyens les 
plus utilises pour apprecier le contenu en eau du stratum corneum. 
La capacitance augmente d'autant que le contenu en eau du stratum 
corneum est plus important. Chez l'atopique, la capacitance apparait 
diminuee [29 - 94] . Elle est plus basse en cas d'atopie avec peau seche. 
En utilisant des techniques de spectroscopic infrarouge, on constate 
une augmentation de l'hydratation du stratum corneum en peau 
cliniquement non lesee chez l'atopique. II existe une correlation 
inverse entre pertes d'eau transepidermiques et capacitance, mais 
elle est non significative [94] . Cette diminution de la capacitance 
pourrait etre attribuee a la diminution du pouvoir hygroscopique 
(capacite de capter et de retenir l'eau) du stratum corneum de 
l'atopique (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144). 

Les proprietes de friction de la peau, reflet de la microtopographie 
de surface cutanee et de son elasticite, sont diminuees [94] . 

Ces anomalies des proprietes mecaniques de la peau atopique 
traduisent une alteration de la barriere cutanee [941 . 

La cohesion intercorneocytaire, appreciee grace a un cohesographe, 
est augmentee en peau seche non eczemateuse. 

La peau seche peut resulter d'un deficit en natural moisturizing 
factors (NMF) qui interviennent dans la capacite de la peau a retenir 
l'eau et dans son elasticite. Un deficit en uree (composant des NMF) 
a ete mis en evidence aussi bien au niveau du stratum corneum 
normal que lese. Par ailleurs, une anomalie dans la distribution des 
lipides intercellulaires, et en particulier des ceramides du stratum 
corneum, pourrait expliquer cette anomalie de la barriere. Les 
ceramides sont constitues de six grands groupes structuraux 
differents. Ce sont les ceramides 1 transporteurs de linoleate qui sont 
significativement diminues chez les atopiques au niveau du stratum 
corneum. 

Higuchi et al [651 ont mis en evidence dans la peau atopique une forte 
expression de la glucosylceramide sphingomyelin deacyclase (GcSM). 
Cette enzyme catalyse l'hydrolyse du groupement N-acyl de la 
sphingomyeline ou du glucosylceramide pour donner naissance 
respectivement a la sphingosylphosphocholine ou au gluco- 
sylsphingosine et a des acides gras. L'activite GcSM deacyclase n'est 
pas une exclusivite du stratum corneum atopique. Mais, de par sa 
forte activite, elle entre en competition avec la SMase (une des 
enzymes regulatrices du taux de ceramides) dont elle partage le 
meme substrat (la sphingomyeline). Ainsi, cette activation 
enzymatique de la GcSM deacyclase, dont on ne connait pas les 
facteurs de stimulation, pourrait contribuer au deficit en ceramides. 
De plus, la flore bacterienne cutanee, en secretant des ceramidases, 
pourrait participer au deficit en ceramides du stratum corneum. 

■ Anomalies desfonctions des glandes sebacees 

Elles sont imputables a une reduction, soit du nombre des glandes 
sebacees, soit de la secretion sebacee. La composition du sebum est 
modifiee, avec une plus grande richesse en cholesterol et un 
appauvrissement en squalenes. 

Anomalies des fonctions sudorales 

L'etude de la reponse sudorale de l'atopique apres stimulation par 
l'acetylcholine donne des resultats divergents. Si certains trouvent 
une reponse sudorale exageree chez l'atopique, Kiistala et al [82] 
identifient une reponse hypohydrotique, en particulier apres 
stimulation a la metacholine. De meme, les reponses a l'adrenaline 
sont tres variables et aleatoires. 

Ces differents elements se combinent vraisemblablement pour 
donner la peau seche de l'atopique. 



ALLERGENES, ANTIGENES MICROBIENS 
ET CELLULES PRESENTATRICES D'ANTTGENES 

■ Pneumallergenes 

Mitchell et al [1021 , en 1982, ont demontre que l'application percutanee 
de l'antigene PI extrait par purification de Dermatophagoides 
pteronyssinus entrainait l'apparition clinique d'une reaction 
eczematiforme, et en histologic, des modifications epidermiques 
(spongiose et microvesiculation) et dermiques (infiltrat 
inflammatoire fait surtout de polynucleaires basophiles, 
eosinophiles, mais aussi de cellules mononucleees). 

La presence de l'infiltrat basophile n'a pas ete confirmee 
ulterieurement. 

Les mastocytes, en petit nombre lors d'un patch-test unique, voient 
leur nombre augmenter de facon nette lors d'applications repetees 
de l'allergene tous les 2 jours pendant 8 jours. 

L'importance de l'infiltrat eosinophile a ete confirmee, en particulier 
par Bruynzeel-Koomen et al [13] . En effet, l'infiltrat dermique debute 
2 a 6 heures apres le patch-test. Les eosinophiles sont actives et 
degranules, marques par l'AC EG2 reconnaissant la PCE. Dans 
l'epiderme, on trouve a la 24 e heure des eosinophiles non actives en 
contact etroit avec les cellules de Langerhans epidermiques. Tanaka 
(Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 196) a montre que les 
eosinophiles exprimant le FcsRI, le FcsRII/CD23 etaient ainsi 
capables de « trapper » les antigenes via les IgE de surface. Les 
eosinophiles participent activement, de par leur equipement 
enzymatique puissant, au processus inflammatoire. Un certain 
nombre de cytokines interviennent dans le recrutement de ces 
cellules. L'IL5 est produite et liberee par les lymphocytes Th2, mais 
aussi par les eosinophiles (secretion autocrine) actives, sanguins et 
tissulaires [159] . L'IL5 est un des plus puissants et selectifs agents de 
chimiotaxie des eosinophiles, mais elle induit egalement leur 
differentiation et module leur cytotoxicite et survie. L'IL3, l'IL4, le 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) 
participent a la chimiotaxie des eosinophiles, de meme que le 
monocyte chemotactic peptide 3 (MCP3) et les RANTES, dont 
l'expression de l'acide ribonucleique messager (ARNm) est 
augmentee apres stimulation allergenique PI . 

L'IL4 est chemotactique pour les eosinophiles du sang circulant des 
sujets atopiques et non des sujets normaux [34] . La migration 
transendotheliale des eosinophiles implique la stimulation sur les 
cellules endotheliales de VCAM-1 interagissant avec le very late 
antigen 4 (VLA-4), exprime sur les eosinophiles. L'IL4 stimule 
VCAM-1. Le platelet activating factor (PAF)-acether, derive de l'acide 
arachidonique lors de la degradation des phospholipides 
membranaires, attire au foyer inflammatoire les eosinophiles. 

Les techniques d'immunomarquage demontrent egalement la 
presence dans l'epiderme de cellules dendritiques marquees par 
l'anticorps anti-IgE. La presence d'IgE a la surface des cellules de 
Langerhans n'est pas specifique de la DA, comme Bruynzeel- 
Koomen et al [14] l'avaient initialement suggere. On peut egalement 
en retrouver chez des non-atopiques presentant un taux eleve d'IgE 
seriques, dans des reactions allergiques de contact, au cours du 
mycosis fungoides [9] . 

Tanaka et al [1581 ont mis en evidence, par des techniques 
immunohistochimiques, que les antigenes des acariens penetraient 
l'epiderme et que leur presence etait mise en evidence 1 a 6 heures 
apres le test. Apres 24 heures, des cellules de Langerhans porteuses 
d'antigenes specifiques sont presentes a la fois dans l'epiderme et le 
derme. Apres 48 heures, c'est le derme qui en est la localisation 
exclusive. De nombreuses cellules dendritiques presentent le double 
marquage anti-IgE et antiacariens. 

II existe egalement un afflux de cellules macrophagiques dans les 24 
premieres heures [162] . Tanaka et al [15SI ont montre la presence de 
cellules macrophagiques ayant capte les acariens en contact etroit 
avec les lymphocytes. 

L'infiltrat lymphocytaire [162] augmente apres le patch-test pour 
atteindre un maximum a 24 heures pour les lymphocytes CD8 et a 
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48 heures pour les lymphocytes CD4. Les lymphocytes jouent un 
role essentiel au cours de cette reaction. L'existence de clones 
lymphocytaires T specifiques d'allergenes a ete demontree en peau 
lesee et au site de patch-test a la poussiere de maison (Der p 1). II 
s'agit surtout de clones Th2 [29 - 1351 . Mais c'est l'analyse des profils 
cytokiniques et de leur cinetique qui a mis en evidence une reponse 
biphasique de la reaction inflammatoire aux aeroallergenes [4S ' 162] . A 
la phase precoce de la reaction (24 heures), les lymphocytes sont 
essentiellement Th0-Th2, leur nombre allant en s'accroissant. La 
population Thl est stable, tandis que la population Th non 
productrice diminue significativement. A ce moment-la, la 
production d'IL4 est predominante. Entre 24 heures et 48 heures, 
c'est la population Thl qui devient predominante. La population 
Th2 diminue, tandis que le pourcentage de ThO est stable. II existe 
alors une production dTFNy majoritaire par rapport a celle d'IL4. 
C'est done a une commutation Th2/Thl-Th0 a laquelle on assiste. 
Les cellules CD4 positives sont la source exclusive d'IL4. LTFNy est 
produit en majorite par ces cellules, mais aussi par les cellules CD8, 
les cellules macrophagiques et dendritiques. 

On peut done supposer que Yantigene ayant penetre Yepiderme est pris 
en charge par les cellules de Langerhans. II se lie sous forme non 
complexee aux lgE via le recepteur de haute affinite FceRI et sous forme 
de complexe allergene-IgE au recepteur de faible affinite FceRII/CD23. 
L' activation du Fee. RI permettrait la liberation de mediateurs de 
V inflammation et V activation FceRI/FcsRII contribuerait a la 
presentation antigenique aux lymphocytes CD4 [9 - 501 . L'activation des 
clones Thl specifiques permet la liberation d'IL4 et d'IL5. Ainsi assiste- 
t-on a un recrutement d'eosinophiles liberant leurs mediateurs toxiques. 
L'activation Thl permet la poursuite et V aggravation de V inflammation. 
LTL12 I4S1 liberie par les monocytes et les macrophages, comme le suggere 
Y afflux de ces cellules [162] , pourrait stimuler la production d'IFNy par les 
cellules Thl. 

■ Trophallergenes 

Le mecanisme de l'allergie alimentaire au cours de la DA est mal 
connu et en particulier celui qui permet de passer de reactions de 
type immediat (le plus souvent observees lors des TPO) a la reaction 
eczemateuse de la DA. 

Apres exposition allergenique, les mastocytes cutanes seraient 
actives et libereraient in situ de l'histamine et d'autres mediateurs 
responsables de la reaction immediate. Outre l'activation directe des 
mastocytes par les trophallergenes, l'hypothese emise par Sampson 
(in [I001 ) est celle d'une liberation, induite par les aliments, d'histamine 
releasing factors (HRF), produits par de nombreuses cellules 
(polynucleaires neutrophiles, lymphocytes, monocytes, plaquettes), 
capables de favoriser la liberation d'histamine en se liant aux 
molecules dTgE presentes a la surface des mastocytes et des 
basophiles. 

La phase tardive de la reaction IgE dependante debute 3 a 4 heures 
apres la reaction immediate. Elle est caracterisee par l'expression des 
molecules d'adhesion leucocytaire a la surface des cellules 
endotheliales des veinules postcapillaires. 

Les eosinophiles infiltrent egalement la peau atopique 4 heures et 
14 heures apres le test. Des depots de MBP sont observes [1001 . Mais 
l'eosinophile est capable de liberer bien d'autres substances toxiques. 
Cette accumulation progressive d'eosinophiles s'associe a celle de 
basophiles, de polynucleaires neutrophiles. Elle atteint son 
maximum 6 heures et 12 heures apres le test. Elle est 
progressivement remplacee, 24-48 heures apres le test, par un 
infiltrat mononuclee (monocytes, lymphocytes Th2), source de 
nombreuses cytokines [501 . La phase tardive s'accompagne egalement 
de la liberation d'lLl et de TNF, qui combines a 1TL4 favorisent 
l'expression des molecules d'adhesion leucocytaire. 
Quant a l'existence dTgE specifiques pour les trophallergenes a la 
surface des cellules de Langerhans, cela reste a demontrer. 
Cependant, les resultats des patch-tests et des TPO obtenus par 
Isolauri et al I6SI avec le lait de vache incitent a penser que des 
reactions mediees par les lymphocytes T interviennent dans la 
sensibilisation alimentaire. 



Par ailleurs, l'hyperpermeabilite intestinale constituerait un facteur 
favorisant le passage des trophallergenes, aussi bien sous la forme 
native que degradee. II n'est pas impossible qu'un defect intrinseque 
des cellules epitheliales soit a l'origine d'une alteration de leurs 
fonctions et du passage transcellulaire des allergenes degrades [96] . 

■ Agents microbiens 

Staphylococcus aureus 

La peau du sujet atopique, lesee ou apparemment saine, est 
anormalement colonisee par Staphylococcus aureus. Sa densite 
cutanee est plus importante dans les lesions aigues suintantes que 
chroniques, lichenifiees. II existe une correlation entre le nombre de 
Staphylococcus aureus et l'intensite des signes inflammatoires 
(erytheme, cedeme, suintement), mais pas entre la densite en germes 
et l'importance des lesions chroniques (secheresse, lichenification). 
Les scores cliniques de severite de la DA sont correles a la 
colonisation de la peau par Staphylococcus aureus [15 - 182] . 
Le portage nasal de Staphylococcus aureus est plus important dans la 
DA que chez le sujet sain. Cette colonisation excessive de la peau 
lesee et des muqueuses nasales par Staphylococcus aureus fait 
intervenir plusieurs mecanismes. L'adhesion bacterienne, element 
cle de la colonisation et de l'infection microbienne, est augmentee 
sur les corneocytes et les cellules epitheliales nasales. L'adhesion 
bacterienne est mediee par les adhesines dont la proteine A de 
Staphylococcus aureus, jouant un role majeur dans le processus 
d'adhesion, de meme que l'acide teichoi'que, l'acide ipotechoique, la 
fibronectine. D'autre part, les alterations structurales et 
fonctionnelles du stratum corneum, les anomalies des lipides de 
surface, rinflammation chronique, les breches epidermiques, 
participent a cette colonisation exageree [151] , tout comme les 
perturbations du chimiotactisme des polynucleaires et la baisse de 
l'immunite locale (diminution des IgA secretaires). 
En peau saine, la colonisation bacterienne accrue est due, soit au 
voisinage avec des zones lesees, soit aux memes mecanismes qu'en 
peau lesee. On constate parfois une identite biotypique entre d'une 
part fosses nasales et peau lesee, et d'autre part peau saine et peau 
lesee. 

Staphylococcus aureus exerce son action pathogene directement par 
l'intermediaire de la proteine A de Staphylococcus aureus, de ses 
toxines et enzymes, mais aussi par le biais de reactions 
d'hypersensibilite immediate et/ou retardee. C'est ainsi que des IgE 
specifiques anti-Staphylococcus aureus sont observees dans des 
syndromes hyper-IgE associes a des infections staphylococciques 
recidivantes, mais aussi dans certaines DA a taux eleve dTgE totales, 
sans infection staphylococcique ou sans impetiginisation franche. 
Mais l'origine et le role de ces IgE specifiques n'est pas defini, 
d'autant que les tests cutanes d'hypersensibilite immediate ne sont 
pas significatifs. Quant aux reactions d'hypersensibilite retardee vis- 
a-vis des determinants antigeniques purifies de la paroi de 
Staphylococcus aureus, elles sont diminuees et contrastent avec une 
augmentation in vitro de la reponse lymphocytaire a Staphylococcus 
aureus. 

Plus recemment, on a identifie dans les isolats de Staphylococcus 
aureus colonisant la peau atopique, la presence d'exotoxines 
possedant les proprietes de superantigenes, et plus particulierement 
des enterotoxines A (SEA) et B (SEB) ou la toxine du toxic shock 
syndrome (TSST-1). Strange et al [1551 , en appliquant avec et sans 
occlusion SEB, en peau saine de sujets normaux et atopiques, ont pu 
demontrer le role de ce superantigene dans la survenue d'une 
inflammation cutanee surtout folliculaire. De plus, des reactions de 
flare-up cutanees, localisees ou generalisees, ou a type de 
conjonctivite, sont possibles. 

Les superantigenes secretes a la surface de la peau peuvent stimuler 
les macrophages epidermiques ou les cellules de Langerhans et 
induire ainsi la liberation de mediateurs tels 1TL1, 1TL12, le TNFa. 
La production locale de TNF et dTLl induit l'expression d'E 
selectine sur l'endothelium vasculaire, permettant ainsi l'afflux de 
cellules memoires/effectrices cutaneous lymphocyte-associated antigen 
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(CLA) positives [92J . Les superantigenes staphylococciques induisent 
une activation lymphocytaire T. Les biopsies realisees au site 
d'application de SEB ou de peau colonisee par Staphylococcus aureus 
demontrent une accumulation selective de lymphocytes T exprimant 
le TCR avec un repertoire V p specifique (V|3 3, Vp 12, Vp 17) i 15 - m \ 
La secretion locale d'IL12, ainsi que par les cellules de Langerhans 
stimulees par les toxines et ayant migre vers les ganglions 
correspondants, permet l'expression du CLA a la surface des 
lymphocytes T et ainsi un recrutement supplementaire de cellules T 
memoires/effectrices dependantes de la peau [92 - 1821 . L'inflammation 
cutanee initiale se trouve ainsi amplifiee et cree les conditions 
favorables a la poursuite de la colonisation bacterienne. 

Chez l'atopique, les cellules mononucleees du sang peripherique, 
apres stimulation, soit par les bacteries, soit par les superantigenes, 
presentent, a l'inverse du sujet non atopique, des capacites 
diminuees de produire de lTFNy, mais en revanche accrues de 
produire de l'IL4 [mJ . 

Certaines proteines de surface du Staphylococcus aureus, comme la 
NP-tase, ont des proprietes identiques vis-a-vis de 1'IFNy [69] . Ces 
reponses alterees en IFNy pourraient expliquer les difficultes qu'a 
l'atopique a eliminer Staphylococcus aureus. 

Enfin, les superantigenes, la toxine a, la proteine A du staphylocoque 
ont comme cible d'action les keratinocytes porteurs du systeme HLA 
de classe II dont l'expression est mediee par lTFNy. La liaison directe 
des toxines entraine une augmentation d'expression d' intercellular 
adhesion molecule (ICAM)-l et une liberation accrue de TNFa [14SI . lis 
agissent egalement sur les mastocytes/basophiles par le biais des 
IgE specifiques stimulant la degranulation mastocytaire. 

Virus 

Leur role infectant est demontre. L'immunodeficit de l'atopie 
constitue un terrain favorable a l'infection herpetique. II n'y a pas 
de difference significative entre les atopiques avec et sans infection 
herpetique en ce qui concerne la baisse des IgA, le taux des IgE, le 
nombre de CD4, l'alteration des tests a la PHA (phyto- 
hemagglutinine), a la concanavaline A, au pokeweed-mitogene. 
Cependant, des facteurs defectueux comme la production de MIF 
{migration inhibitory factor) et d'IFNy, la cytotoxicite T, l'activite 
natural-killer, la production d'lLl interviennent vraisemblablement. 

Les infections virales induisent une reaction Thl forte. II est connu 
que les cytokines Thl peuvent s'opposer au developpement des 
cellules Th2 et/ou de leur production cytokinique. Les observations 
de DA s'ameliorant transitoirement au decours d'un episode viral 
aigu pourraient s'expliquer par un desequilibre de la balance 
Thl/Th2 en faveur de la reponse Thl [87J . 

Pityrosporum orbiculare 

Le role potentiellement pathogene de Pityrosporum orbiculare 
decoule des observations cliniques (Acta Derm Venereol [suppl] 
1985 ; 114). II nous apparait indispensable de citer au prealable 
quelques notions fondamentales concernant le Pityrosporum 
orbiculare pouvant expliquer la variabilite des resultats observes et 
leur interpretation. 

Pityrosporum orbiculare est une levure lipophile saprophyte de la 
peau normale, siegeant dans les parties les plus superficielles de 
l'epiderme et des follicules pileux. Les cultures de Pityrosporum 
orbiculare donnent des resultats variables en fonction du milieu de 
culture utilise, du siege du prelevement, de l'age du sujet. Parmi les 
principaux facteurs favorisant son developpement et son pouvoir 
pathogene, citons les temperatures chaudes, la forte humidite 
relative, l'hypersudation, les etats d'immunosuppression. Dans une 
etude ayant porte sur des sujets atopiques avec et sans DA, sur une 
population ciblee presentant un head and neck dermatitis (HN) et sur 
une population controle, Broberg [12] a permis d'eclaircir les relations 
pouvant exister entre DA et Pityrosporum orbiculare. 

Les cultures ne montrent pas de differences qualitativement et 
quantitativement significatives entre groupes apparentes du meme 
age (DA/atopie respiratoire/controle). Le pourcentage de cultures 



positives varie avec l'age et augmente a partir de la periode 
pubertaire. Dans la DA, le pourcentage de cultures positives est plus 
important au niveau du front qu'en zone eczemateuse ou en peau 
saine. Chez les patients avec un HN (essentiellement les adultes), le 
pourcentage de cultures positives avoisine 83 % des cas. Le lien entre 
HN et Pityrosporum orbiculare pourrait etre la localisation 
preferentielle de Pityrosporum orbiculare a ce niveau [12] . 
Les prick-tests au Pityrosporum orbiculare (extrait soluble a la 
concentration de 5 mg/mL) sont positifs uniquement dans la DA, et 
plus particulierement dans la DA avec HN, et respectivement dans 
23 % et 55 % des cas [12] . Waersted et Hjorth (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1985 ; 114) notent des prick-tests positifs chez 28 % des DA 
avec HN, et Kieffer et al |811 chez 79 % de ces patients (compares aux 
45 % de positivites dans les DA sans HN). 

Les IgE specifiques anti-Pityrosporum orbiculare sont, malgre une 
colonisation fungique identique (DA/atopie respiratoire/controle), 
presentes uniquement dans la DA. Les RAST sont correles a la 
presence de prick-tests positifs [12J , mais tous les sujets ayant un prick- 
test positif au Pityrosporum orbiculare n'ont pas un RAST positif. Les 
taux dTgE specifiques sont d'autant plus importants que la DA est 
severe, qu'il existe un HN et que le patient est en poussee. Chez les 
enfants, on peut trouver des IgE specifiques, avec une augmentation, 
en fonction de l'age, de la proportion de ceux ayant des RAST 
positifs et une correlation avec la severite de la DA. 

II existe de possibles reactions croisees entre certains epitopes de 
Pityrosporum orbiculare et de Candida albicans, c'est-a-dire entre les 
composants polysacccharidiques de haut poids moleculaire de la 
paroi de Pityrosporum orbiculare et les mannanes de Candida 
albicans [12] . 

Les patch-tests a Pityrosporum orbiculare realises par Kieffer et al [81] 
ont permis dans un petit nombre de cas d'objectiver des reactions 
immediates et/ou retardees, accompagnees de flare-up, dans les DA 
avec et sans HN. 

Les scratch-tests alterant la barriere epidermique donnent un fort 
pourcentage de positivites non reproductibles. 

Les tests d'histamine-re/ease sont plus volontiers positifs chez les 
sujets avec un HN [81] et il existe une bonne correlation avec le 

prick-test. 

Les tests in vitro ont permis a Kroger et al [84] de demontrer qu'apres 
stimulation par des extraits antigeniques de Pityrosporum orbiculare, 
les cellules mononucleees de sujets ayant une DA et des RAST 
positifs vis-a-vis de Pityrosporum orbiculare synthetisaient des IgE, 
de 1TL4 et de 1TL5. L'addition a l'extrait antigenique de 1TL4 permet 
d'accroitre la reponse IgE de facon dose-dependante. La specificite 
de la reponse IgE est probable, mais non demontree. II n'a pas ete 
constate de synthese d'IL2 et d'IFNy. Ainsi, on peut supposer 
l'existence, chez les atopiques avec RAST positifs, de clones Th2 
specifiques pour Pityrosporum orbiculare. 

Cette reaction immune induite par Pityrosporum orbiculare semble 
propre a l'atopie cutanee, en particulier au sous-groupe de DA avec 
HN. Dans la dermite seborrheique ou le pourcentage de cultures 
positives pour Pityrosporum orbiculare est tres fortement positif (90 a 
100 % des cas) [12 - 81] , il n'existe pas de reaction immune developpee 
vis-a-vis de Pityrosporum orbiculare [811 . 

Par ailleurs, Broberg [12i ne constate pas, apres un traitement 
antimycosique topique, de correlation positive entre l'amelioration 
clinique, la diminution ou la negativation des cultures pour 
Pityrosporum orbiculare, ainsi qu'entre l'etat cutane et les resultats 
des prick-tests. 

Ainsi, il n'existe pas de conclusions formelles concernant le role 
pathogene de Pityrosporum orbiculare dans la DA. La reaction IgE 
specifique pourrait n'etre que le reflet d'une sensibilisation rendue 
possible par l'alteration de la barriere cutanee, favorisant la penetration 
antigenique. Le role pathogene de Pityrosporum orbiculare dans 
l'inflammation cutanee est possible, de meme que dans la stimulation des 
clones Phi et la synthese d'IgE. Ceci apparait vraisemblable pour une 
certaine categorie d'atopiques, en particulier ceux presentant des IgE 
specifiques. 
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Les travaux effectues sur Pityrosporum orbiculare sont a rapprocher 
de ceux bien anterieurs ayant porte sur le role des squames 
humaines dans la DA et vis-a-vis desquelles le meme type de 
reaction d'hypersensibilite immediate etait constate. 

■ Cellules presentatrices d'antigenes [9] 

La cellule de Langerhans appartient au groupe des cellules 
dendritiques, elle joue un role cle dans la reconnaissance antigenique 
et sa presentation aux cellules effectrices lymphocytaires. 
Au cours de la DA, on retrouve des cellule de Langerhans (ou 
cellules dendritiques apparentees) IgE positives dans 1'epiderme et 
le derme, en peau lesee et en peau saine, surtout en position 
perivasculaire. Cependant, cette presence d'IgE a la surface des 
cellules de Langerhans n'a rien de specifique a la DA. En effet, en 
zone lesee de nombreuses dermatoses (mycosis fungoides...), chez 
des patients non atopiques presentant un taux serique eleve d'IgE 
totales, on retrouve des cellules de Langerhans ou dendritiques 
epidermiques ou dermiques porteuses d'IgE a leur surface. La 
presence de cellules de Langerhans IgE positives est correlee au taux 
serique d'IgE. 

Au cours de l'atopie, les cellules de Langerhans expriment trois 
types de recepteurs liant les IgE : le recepteur de haute affinite FcsRI, 
le recepteur de basse affinite FcsRII/CD 23 et la lectine s BP (IgE 
binding-protein). L'expression du FcsRI est augmentee en peau lesee 
de DA, mais aussi en dehors de la DA. Au niveau de 1'epiderme, il 
existe une double population de cellules dendritiques (CDE). La 
premiere presente les marqueurs suivants : CD1 a ++ /CDl 
b~/FceRI + /CD 23~/DR ++ /CD 36 + et tous les criteres classiques des 
cellules de Langerhans. La deuxieme est constitute de CDE 
inflammatoires CD1 a ++ /CDl b + /FceRI ++ /CD 23 + /DR ++ /CD 36 ++ 
depourvues de granules de Birbeck [1751 . L'expression du FcsRI est 
correlee au taux d'IgE totales seriques. Meme en peau normale, chez 
les atopiques, son expression est plus marquee que chez un non- 
atopique. Elle est surtout importante dans la deuxieme population 
de cellules dendritiques. 

Dans la DA de type extrinseque, il existe une forte expression du 
FcsRI sur les cellules dendritiques CD1 a + . A l'inverse, dans la DA 
intrinseque, l'expression est significativement plus faible. En faisant 
reference au phenotypage des CDE, le rapport FCsRI/FcsRII est 
eleve dans la DA extrinseque et diminue dans la DA intrinseque [113 l 
Le role et le mecanisme de stimulation du FcsRI sont mal 
connus [175J . Le cross-linkage du FcsRI sur les cellules de Langerhans 
conduit chez le sujet atopique et normal a une phosphorylation 
tyrosinee des proteines p 72 - p77 et p 95 tres precoce (30 premieres 
secondes). Mais c'est seulement chez l'atopique qu'il s'ensuit une 
mobilisation calcique. La chaine (3 du FcsRI n'est pas exprimee chez 
les sujets normaux et seulement sur quelques cellules de Langerhans 
de sujets atopiques. Cependant, l'internalisation du FcsRI par un 
processus d'endocytose est observee dans les deux populations. II 
apparait ainsi une difference fonctionnelle du FcsRI entre individus 
atopiques et normaux [74] . 

Le FcsRII, dont l'expression est stimulee par l'IL4, est implique dans 
la cytotoxicite, mediee par les IgE, des eosinophiles et permet la 
secretion de nombreux facteurs (MBP, erythropo'ietine [EPO], IL1, 
PAF-acether, lysosyme). Par ailleurs, les differents fragments solubles 
du FcsRII ont des proprietes et des activites biologiques tres 
diverses : capacite de liaison des IgE meme apres clivage (IgE 
binding factors) ; role permissif sur la synthese des IgE independante 
de l'IL4 ; proprietes biologiques proches de celles des facteurs de 
croissance ; activation des basophiles et liberation d'histamine ; 
differentiation des thymocytes et des precurseurs CD34 + de la lignee 
myeloide de facon conjointe avec 1'ILl. 

Quant a l's BP, on retrouve l'expression de cette molecule dans les 
keratinocytes, sur les cellules de Langerhans en peau normale et 
lesee de DA. L's BP permet la fixation d'IgE pauvres en acide 
sialique a la surface des cellules de Langerhans, mais dotee 
vraisemblablement d'autres fonctions, celles-ci restent a definir. 
Bieber explique la presence de molecules d'IgE a la surface des 
cellules de Langerhans par le mecanisme suivant. A l'etat normal, 



les cellules de Langerhans n'expriment pas d'IgE a leur surface. A la 
suite du processus inflammatoire (present meme en peau 
apparemment saine), l'augmentation de permeabilite vasculaire 
permet l'afflux d'IgE circulantes. L'augmentation de permeabilite de 
la membrane basale favorise la diffusion des IgE dans 1'epiderme, et 
done leur fixation aux recepteurs portes par les cellules de 
Langerhans, recepteurs dont le nombre augmente avec 
l'inflammation. L's BP liberee par les keratinocytes module la 
fixation des IgE en fonction du degre de glycosylation des IgE. 
C'est par la presence de recepteurs pour les IgE a la surface des 
cellules de Langerhans que certains allergenes (poussiere de maison, 
Pityrosporum orbiculare, toxines staphylococciques) pourraient etre 
presentes aux lymphocytes T apres internalisation et processing 
antigenique [261 . 

Par ailleurs, les cellules de Langerhans constituent, en peau lesee 
d'atopiques, de puissants activateurs des lymphocytes T autologues. 
Le signal pourrait etre la presentation de peptides du soi, 
d'antigenes etrangers processes ou la liaison de superantigenes 
microbiens [261 . 

L'activation lymphocytaire est antigene specifique tandis que le 
deuxieme signal est antigene non specifique. Un des plus connus 
est represente par une voie impliquant les molecules CD28 et le 
cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) exprimees sur les cellules 
T et leurs ligands B 7-1 (CD80) et B7-2 (CD86) exprimes sur les 
cellules presentatrices d'antigenes [801 . 



IMMUNODYSREGULATION 
DE LA DERMATITE ATOPIQUE 

■ Regulation de la synthese des immunoglobulines E 

La synthese des IgE est regulee par les stimuli antigeniques (nature, 
voie de penetration), par des mecanismes de regulation identiques a 
ceux des autres Ig, mais egalement par des mecanismes qui lui sont 
propres. Elle resulte d'une cooperation entre lymphocytes B et T 
faisant intervenir cytokines et interaction physique. 
Deux cytokines jouent un role essentiel. II s'agit de l'IL4 et l'IL13. 
Toutes deux sont produites par les lymphocytes CD4 + Th2. Elles 
permettent le switch isotypique et l'expression de la chaine lourde s. 
L'IL13 est deux a cinq fois moins puissante que l'IL4 [126 l 
L'interaction physique entre lymphocytes B et T est indispensable a 
la synthese des IgE. Elle est le fait du CD40L (ligand) exprime par 
les lymphocytes T et de la molecule CD40 exprimee de fagon 
constitutionnelle par les lymphocytes B. Interviennent egalement le 
recepteur lymphocytaire T (TCR) et, sur le lymphocyte B, le peptide 
antigenique et le systeme HLA de classe II. Les IgE produites sont 
alors specifiques de l'allergene. 

Ainsi, le lymphocyte B, active par l'antigene et les lymphokines, 
exprime tres rapidement le recepteur de faible affinite pour les IgE 
(CD23). Sous l'influence de l'IL4, du CD23 soluble, mais aussi de 
l'IL6 et du TNFa, le lymphocyte B active se differencie en 
plasmocyte secreteur d'IgE [1261 . 

La production d'IgE induite par l'IL4 est inhibee essentiellement par 
I'lFNy. Par ailleurs, Nasert et al [1081 ont identifie chez l'atopique, 
dans le sang circulant, une augmentation de la population T CD45 
RA proportionnelle au taux d'IgE seriques totales. Les cellules CD45 
RA ont la capacite de produire de l'IL4, l'IL5 et de 1'IFNy; d'exprimer 
le CD40L et de promouvoir la production d'IgE et d'IgA dans un 
systeme de culture avec stimulation allergenique. Alors que la 
stimulation via le complexe CD3-TCR a pour resultat une conversion 
phenotypique CD45 RA en CD45 RO, l'adjonction d'IL4 previent 
chez l'atopique l'acquisition d'un tel phenotype. Par ce biais, l'IL4 
stimule la production d'IgE en augmentant la population CD45 RA 
dans le sang. 

Au cours de la DA, il existe une augmentation d'expression de B7-2 
a la surface des lymphocytes B, a la difference de ce qui est observe 
chez des sujets psoriasiques ou normaux. En revanche, il n'existe 
pas de difference dans l'expression de B7-1. Le taux serique d'IgE 
totales chez les sujets normaux et atopiques est correle 



22 



Dermatologie 



Dermatite atopique 



98- ISO- A- 10 



significativement a l'expression de B7-2 sur les lymphocytes B. Ceci 
suggere un role de B7-2 dans la synthese des IgE. L utilisation 
d'anticorps monoclonaux anti-B7-2 permet de diminuer la 
production d'IgE stimulee par l'IL4. Les lymphocytes B B7-2 positifs 
expriment, par rapport aux lymphocytes B B7-1 positifs de facon 
significativement plus importante le CD 23 et 1TL4R [721 . 

■ Auto-immunite et dermatite atopique 

Une autoreactivite IgE est de plus en plus suggeree dans la 
pathogenie de la DA [165] . II existe une parente moleculaire entre 
l'acide desoxyribonucleique cyclique (ADNc) de certains antigenes 
environnementaux et des proteines humaines endogenes. Grace a 
un immunoscreening IgE, cinq ADNc d'autoallergenes correspondant 
a des proteines intracellulaires ont ete clones, appeles Horn s. Horn 
s 1 est l'autoallergene le plus frequemment reconnu par les 
autoanticorps IgE. II est fortement exprime dans la peau (epiderme 
principalement, fibroblastes et cellules endotheliales dermiques plus 
occasionnellement), et a un degre moindre au niveau des autres 
tissus. 

Au cours de la DA, il existe une autoreactivite IgE identified 
essentiellement dans les formes severes de DA et souvent 
concomitante des poussees de celle-ci. 

L'autoallergie est toujours precedee par une reactivite aux allergenes 
environnementaux. Les lesions tissulaires initiees par ces allergenes 
en reactivite croisee avec les proteines endogenes constituent un 
phenomene essentiel permettant la liberation des autoantigenes. 
Dans un environnement cytokinique Th2, cette liberation stimule la 
production par les lymphocytes B d'IgE de novo ou d'IgE en 
reactivite croisee. Le role de cette auto-immunite dans la pathogenie 
de la reaction inflammatoire est probable. Initiee par les antigenes 
de l'environnement, elle pourrait etre maintenue par les antigenes 
humains endogenes. Les autoantigenes, en se liant aux mastocytes, 
contribueraient a rinflammation. lis interviendraient egalement dans 
la stimulation lymphocytaire T chronique apres activation des 
cellules de Langerhans et des macrophages porteurs d'IgE. Enfin, 
les autoanticorps IgE lies ou pas aux autoallergenes pourraient 
circuler vers d'autres organes cibles presentant des recepteurs aux 
IgE. A cote de cette auto-immunite IgE, des autoanticorps IgG, 
diriges vis-a-vis d'autoantigenes nucleaires, semblent aussi exister. 

■ Lymphocytes T 

« Skin homing » lymphocytaire 

L'etude de la physiologie du homing lymphocytaire revele une 
grande heterogeneite dans la capacite des lymphocytes T memoires 
a venir se localiser dans les tissus lymphoides et extralympho'ides. 
Au niveau cutane, le CLA present a la surface des lymphocytes skin- 
homing joue un role essentiel dans la localisation a la peau des 
lymphocytes T. Le ligand du CLA est l'E selectine presente a la 
surface des cellules endotheliales, en peau inflammatoire. Le CLA 
est exprime par une sous-population de lymphocytes T memoires 
CD45 RO + presents dans le sang peripherique et par presque toutes 
les cellules de ce type au site de l'inflammation cutanee chronique. 
Son expression est regulee au moment de l'activation T par des 
cytokines comme le transforming growth factor (TGF)P, l'IL6 et l'IL12. 
Le lien fonctionnel entre l'expression du CLA et la fonction effectrice 
lymphocytaire T a pu etre demontre dans la DA. Les lymphocytes T 
allergenes specifiques sont essentiellement presents dans la 
population CLA + . En revanche, dans l'asthme, c'est dans la 
population T CLA~ que Ton trouve les lymphocytes T proliferant en 
presence d'allergenes [139] . 

Les lymphocytes T CLA + montrent des signes d'activation 
(expression du DR, de l'IL2 R). lis secretent spontanement de l'IL4, 
de l'L5 et de 1TL13, mais pas dTFNy. lis prolongent la survie des 
eosinophiles et induisent la synthese d'IgE. En presence des 
superantigenes bacteriens, le CLA est regule de maniere IL12- 
dependante [921 . 

Quant au CD30, son expression sur les cellules Th2 n'est pas 
intrinseque, mais induite par l'IL4 sur les lymphocytes CD4 + et 



inhibee par l'IFNy. D'autres cytokines impliquees dans la DA 
comme 1TL12 et peut-etre 1TL13 peuvent up-reguler le CD30 [1Cfbl . 
Dans la DA, la presence de CD30 sur les lymphocytes T CLA + n'est 
pas le fait de tous les individus [1191 . 

Ainsi, dans l'atopie, lorsque l'expression cutanee est au premier 
plan, les lymphocytes T effecteurs associes a la maladie sont 
principalement representes par une sous-population memoire CLA + . 

Lymphocytes du sang circulant 

L'analyse des lymphocytes du sang circulant montre au cours de la 
DA une augmentation significative des cellules CD4 + exprimant 
l'IL4 et 1TL13, et ce par rapport a des sujets sains. De facon parallele, 
on constate une diminution des cellules CD4 + productrices dTFNy. 
Ces anomalies sont correlees a l'eosinophilie sanguine. Les 
populations CD8 + /TNFa positives sont en revanche diminuees I3SI . 
Ainsi, le profil lymphocytaire dans le sang circulant est de type Th2 
predominant. 

Les cellules circulantes exprimant le CLA sont surtout des cellules 
CD4 + . II existe parmi celles-ci une augmentation des cellules 
produisant de FIL4 et de l'IL13, et ce par rapport a des sujets sains. 
En revanche, les cellules produisant de l'IFNy sont significativement 
diminuees. Les cellules CLA + produisant des cytokines Th2 sont 
done significativement augmentees au cours de la DA, tandis que 
celles produisant des cytokines Thl sont significativement 
diminuees [161] . 

Lymphocytes in situ 

Les lymphocytes envahissant la peau lesee sont essentiellement des 
lymphocytes Th2 capables de produire des cytokines comme l'IL4, 
l'IL5, 1'ILIO et l'IL13. II existe cependant une variation dans 
l'expression de ces cytokines au cours de la reponse inflammatoire. 
En peau normale non lesee, les atopiques ont une expression plus 
importante de l'ARNm de l'IL4 et de l'IL13 par rapport a des sujets 
normaux. Les lesions aigues ont un nombre significativement accru 
de cellules positives pour l'ARNm de IL4, l'IL5 et 1TL13. Elles 
presentent aussi une expression accrue de l'ARNm de l'IL16, avec 
une correlation entre le nombre de cellules CD4 + et le nombre de 
cellules exprimant l'ARNm de l'IL16 M . Dans les lesions chroniques, 
l'expression de l'ARNm de l'IL4, l'IL5, 1'1L13 et de l'IFNy est 
significativement augmentee par rapport a une peau normale ou 
non lesee. Par comparaison avec les lesions aigues, les lesions 
chroniques presentent peu de cellules exprimant l'ARNm de l'IL4 et 
de l'IL13, mais un nombre accru de cellules exprimant l'ARNm de 
l'IL5 et de l'IFNy. On se trouve done devant une expression 
biphasique avec, dans les lesions aigues, des cellules produisant 
surtout de l'IL4 et de FIL13, tandis que dans les lesions chroniques, 
les cellules produisent surtout de l'IL5 et de l'IFNy [51 - 52] . 
Dans les lesions aigues, on trouve egalement plus de cellules 
exprimant l'ARNm de FIL13 (cytokine Th2) que dans les lesions 
chroniques. Quant a l'ARNm de l'IL12, cytokine 
monocytaire/macrophagique stimulant la differentiation Thl, il est 
surtout exprime dans les lesions chroniques I52] . 
Les analyses de l'expression de l'ARNm des recepteurs cytokiniques 
confortent ces donnees, avec une forte expression de l'ARN du 
recepteur de 1TL4 dans les lesions aigues et une expression accrue 
de celui de 1TL5 dans les lesions chroniques. 

Ainsi, dans les lesions aigues et chroniques de DA, les cytokines 
identifies sont essentiellement de type Thl. Au cours de l'inflammation 
aigue, on constate une predominance des cytokines Th2. La reaction 
inflammatoire chronique est dominie par une reponse de type Thl et 
associee a une expression accrue d'lFNy [92] . 

Le developpement des lesions cutanees est etroitement lie a une 
accumulation de lymphocytes ayant migre a partir du sang 
circulant. Ce processus est dependant de chemokines, de recepteurs 
aux chemokines et des molecules d'adhesion. Les recepteurs aux 
chemokines constituent desormais de bons marqueurs de surface 
des populations lymphocytaires. 

Les chemokines sont de petites proteines controlant les migrations 
leucocytaires. Elles sont classees en fonction de leur motif cysteine- 
cysteine et du nombre variable d'acides amines disposes entre les 
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residus de cysteine. Quatre sous-groupes sont actuellement 
identifies, appeles chemokines CC, CXC, CX3C et C. Les recepteurs 
aux chemokines sont subdivises de la meme maniere : CCR1-9, 
CXCR1-5, CX3CR1. 

Les cellules Thl expriment CXCR3 et CCR5. Les cellules Th2 
expriment quant a elles CCR3, CCR4 et CCR8. II existe une 
association entre d'une part, l'expression de CXCR3 et la production 
dTFNy et d'autre part, l'expression de CCR4 et la production 
d'IL4 [107 '. 

L'eotaxine, chemokine agissant dans le recrutement des 
eosinophiles, a pour ligand le CCR3, exprime egalement par les 
cellules Th2. Elle constitue un puissant attractant pour les cellules 
Th2 et contribue a l'infiltration selective en sous-populations Th2 en 
peau lesee et non lesee. L'IL5, stimulee dans les lesions chroniques 
de DA, pourrait augmenter l'expression du CCR3 sur les 
granulocytes et les lymphocytes [177i . 

La chemokine thymus and activation regulated chemokine (TARC), 
chemokine de 8 kDa, est l'objet de nombreux travaux dans la DA. 
C'est le ligand fonctionnel de CCR4 [1681 . La TARC est exprimee de 
facpn constitutionnelle au niveau du thymus. Elle est produite par 
les cellules dendritiques derivees des monocytes et par les cellules 
endotheliales. Dans la peau atopique, la TARC est exprimee surtout 
dans l'epiderme, et en particulier au niveau des keratinocytes 
basaux. En peau non lesee, la TARC n'est pas exprimee [168I .Une 
autre source de TARC est representee par les cellules endotheliales 
des veinules de la peau inflammatoire. II existe une correlation entre 
les taux seriques de TARC et la severite de la DA, de meme qu'avec 
les taux seriques de E selectine soluble et l'eosinophilie [7f>1 . 
Les lymphocytes envahissant la peau atopique sont CCR4 + I16S1 , en 
particulier dans les lesions chroniques [1071 . Les lymphocytes T CD4 + 
CXCR3 + sont dans les lesions chroniques de DA en nombre 
identique a celui des cellules CD4 + CCR4 + [1071 . 

Chez l'atopique, les cellules du sang circulant CLA + expriment 
CCR4 dans un pourcentage significativement plus important qu'une 
population controle non atopique [168] . Chez les sujets atopiques, les 
cellules circulantes memoires CD45 RO + CD4 + expriment plus CCR4 
que les sujets normaux i 76 - 107 i. Les cellules CD45 RO + CD4 + CXCR3 + 
sont diminuees dans les DA severes [107] . 

La TARC, dont les agents inducteurs pourraient etre 1'IFNy et le 
TNFa, constitue un signal chemoattractant puissant pour les cellules 
circulantes CCR4 + , contribue au skin homing lymphocytaire et a la 
phase tardive de la reaction inflammatoire, participe a l'invasion de 
la peau atopique par des cellules CCR4 + , presentant un phenotype 
Th2. Les travaux de Nakatani [1071 suggerent que les cellules Thl 
migrent aussi a partir du sang circulant et participent a la phase 
chronique de l'inflammation. 

Outre la TARC, d'autres chemokines interviennent, comme une CC 
chemokine appelee cutaneous T-cell attracting chemokine, produite par 
la peau, attirant une sous-population specifique non encore 
clairement identifiee de lymphocytes T memoires CLA + . LTL8 
favorise egalement la migration transendotheliale des cellules CLA + . 
La macrophage inflammatory protein (MIP)3a constitue un 
chemoattractant pour les lymphocytes CLA + exprimant le CCR6. 

Regulation de la balance Thl-Th2 

II existe au cours de la DA une anomalie de la balance Thl-Th2. Ces 
deux populations lymphocytaires sont a l'origine de cytokines 
tendant a les autoamplifier ou a les inhiber [261 . Ces deux types de 
cellules derivent de lymphocytes CD4 + ThO exprimant l'ensemble 
des cytokines. La differentiation en lymphocytes Thl et Th2 depend 
de l'antigene (nature, concentration, voie d'administration), du 
microenvironnement cytokinique et du type de cellules presentant 
l'antigene. Nous developpons dans ce paragraphe le role des 
cytokines. 

• Cytokines lymphocytaires 

UIL4 [1321 peut etre produite par les lymphocytes T, les mastocytes et 
les basophiles. Au cours de la DA, ce sont essentiellement les 



lymphocytes Th2 qui sont pourvoyeurs d'IL4 [162] . Les etudes 
concernant les mastocytes en tant que sources d'IL4 dans la DA 
demeurent contradictoires et les travaux recents de Thepen semblent 
le minimiser [162] . 

LTL4 favorise la differentiation des clones Th2. Son role est essentiel 
et dominant dans le developpement Thl-Th2. Bien que 1TL12 
stimule la differentiation Thl, 1TL4 peut supplanter la stimulation 
de 1TL12 dans certaines conditions. LTL4 supprime les fonctions 
mediees par les Thl, bloquant la production et Faction de 1'IFNy et 
inhibant l'expression du recepteur a 1TL2 [191 . 

LTL4 agit directement sur la production par les lymphocytes B d'lgG 
4 et d'lgE en costimulant la proliferation et en agissant sur Yup- 
regulation du CD23, des antigenes du systeme HLA de classe II, de 
1TL4 R, du CD40, de 1TL2 R0 et du Thy 1. LTL4 intervient egalement 
au niveau du systeme macrophagique (augmentation d'expression 
du CD23, stimulation des capacites de presentation antigenique). 
Enfin, au niveau endothelial, elle stimule l'expression de VCAM-1 
et diminue celle d'ICAM-1 et d'ELAM-1. 

LTL4 joue done un role tie non seulement dans la balance Thl-Th2, 
mais aussi sur les differents facteurs de la reaction immunologique 
de la DA. Un des points mysterieux reste l'origine de la production 
initiale d'IL4. Une population lymphocytaire T NK1.1 + peut tres 
rapidement produire de 1TL4 apres un traitement in vivo avec un 
anti-CD3. Cette population pourrait fournir une quantite suffisante 
d'FL4 pour initier le developpement Th2 [132] . 

UIL10 produite par les lymphocytes Th2, les lymphocytes B, les 
monocytes et les keratinocytes est un agent inhibiteur de la synthese 
dTFNy et favorise done la balance Th2 (cf infra). 

UIL13, synthetisee par les lymphocytes Th2 [521 , possede de 
nombreuses activites biologiques communes a 1TL4. Elle diminue la 
production dTFNy et d'IL12. Dans la DA extrinseque, et non dans la 
forme intrinseque, la production et le contenu en IL13 des 
lymphocytes T issus de la peau sont accrus. 

L'IFNy favorise la differentiation lymphocytaire en cellules Thl et 
inhibe les populations et reponses Th2. II est produit essentiellement 
par les lymphocytes CD4, et a un moindre degre, par les cellules 
CD8 + et le systeme macrophagique /cellules dendritiques [1621 . 

• Autres cytokines 

1/ILl, produite par les cellules de Langerhans, les monocytes, les 
keratinocytes, intervient dans le developpement des populations 
Th2 [1261 . Cependant, les cytokines Th2 (IL4, IL10) constitueraient de 
puissants inhibiteurs de la production dTLl, a l'inverse des 
cytokines Thl (IFNy). 

UIL12, produite par le systeme monocytaire /macrophagique et les 
lymphocytes B, est un agent inducteur puissant de la synthese 
dTFNy et favorise le switch ThO-Thl ®». 

UIL16 est une cytokine produite par un grand nombre de cellules 
(lymphocytes, eosinophiles, mastocytes, cellules epitheliales 
respiratoires et peut-etre keratinocytes). C'est un puissant 
chemoattractant pour toutes les cellules porteuses du CD4 
(lymphocytes, eosinophiles). Elle intervient dans l'expression du 
recepteur a 1TL2, du HLA-DR. Elle exerce exclusivement chez 
l'atopique une action inhibitrice sur 1TL5 et stimulatrice sur 1'IFNy. 

Les TNFa et /? ont la meme homologie structurale mais different en 
certains points. Le TNFa est produit par les macrophages, les 
cellules natural-killer, les polynucleaires neutrophiles, les mastocytes 
et certaines cellules tumorales. Le TNF(3 est lui exprime 
essentiellement par les lymphocytes. Le TNFa induit des cytokines 
Thl. Le TNF|3 stimule la production dTFNy et diminue la 
production d'IL5 et d'IL13. TNFa et TNF(3 ont tous deux une 
production diminuee dans la DA. Le TNFp diminue la production 
d'lgE totales ™. 

C'est ainsi qu'un tres grand nombre de cytokines interviennent dans le 
developpement et dans la balance Thl-Th2. 

Outre cet environnement cytokinique, la costimulation B7/CD28- 
CTLA4 semble jouer un role dans le developpement de 
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l'hypersensibilite bronchique, et en particulier dans la reponse Th2 
aux allergenes inhales chez l'animal [801 . II reste a demontrer, chez 
l'homme et dans la DA, l'intervention de mecanismes regulateurs 
du meme type. 

■ Role des monocytes dans la dermatite atopique 

Le monocyte constitue une des cellules intervenant dans la 
regulation de la balance Thl-Th2 en intervenant dans la production 
cytokinique et/ou en intervenant dans la proliferation cellulaire. 

Production cytokinique 

La prostaglandine (PGE) 2 monocytaire inhibe de facon significative 
la production d'IFNy par les lymphocytes T en culture [201 . 
L'expression de l'ARNm de 1'ILIO dans les biopsies cutanees de 
peau atopique est augmentee. Les monocytes produisent de facon 
accrue de 1'ILIO au cours de la DA [54 - 7SI . Ces cellules, plus que les 
lymphocytes, semblent etre la source principale d'lLlO dans la DA. 
L'lLlO est un agent inhibiteur de la production d'IFNy par les 
lymphocytes Thl. 

Les monocytes sont done la source de deux agents inhibiteurs 
puissants de la reponse Thl en inhibant la production d'IFNy. 
La stimulation par la PGE 2 monocytaire de la production d'IL4 par 
les lymphocytes de sujets atopiques [201 influence la reponse Th2. La 
production d'IL4 est correlee a la production spontanement elevee 
de PGE 2 . 

L'lLl intervient dans le developpement des populations Th2. Dans 
la DA, il existe pour certains une diminution de la production dTLl 
par les cellules mononucleees du sang peripherique, et en particulier 
par les monocytes (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 114). Cette 
reduction dans la production dTLl pourrait etre une des causes des 
capacites proliferatives reduites des lymphocytes T in vitro. En 
revanche, Thestrup-Pedersen trouve une augmentation de la 
liberation monocytaire dTLl [in [291 ]. 

Proliferation cellulaire 

Outre cette action par l'intermediaire des cytokines, les monocytes 
pourraient intervenir dans la proliferation cellulaire. L'adjonction 
d'IFNy a une culture lymphocytaire T de sujets atopiques normalise 
la proliferation stimulee par la PHA. En revanche, 1TL4 reduit 
significativement dans les memes conditions la proliferation 
cellulaire, rendant la difference avec les capacites proliferatives des 
sujets normaux encore plus nette [20] . Ainsi, l'index de proliferation 
abaisse lors des cultures lymphocytaires de DA pourrait etre du a 
une diminution de la population Thl avec une plus grande 
proportion de cellules Th2. C'est done par un double mecanisme 
que les monocytes influenceraient la balance Thl-Th2. 
Par ailleurs, les monocytes expriment a leur surface le CD23. lis ont 
egalement la capacite de produire des anions superoxydes, du GM- 
CSF, cytokine pro-inflammatoire. lis modulent avec les lymphocytes 
T la reponse proliferative keratinocytaire via des cytokines et par ce 
biais l'activation de ces cellules exprimant alors le HLA-DR, 
1TCAM-1 et secretant des cytokines pro-inflammatoires. 
Le fonctionnement anormal des monocytes au cours de la DA pourrait 
etre, le fait soit de l'activation lymphocytaire T et de la production de 
cytokines, soit d'un dereglement de leurs activites enzymaiiaues (PDE, 
adenylcyclase). La composante monocytaire/macrophagique de Vinfiltrat 
semble etre un des elements cles de la modulation lymphocytaire T dans 
les processus inflammatoires de la DA. 

ANOMALIES BIOCHIMIQUES 

■ Nucleotides cycliques 

Les anomalies des nucleotides cycliques dans la DA peuvent 
s'expliquer par une anomalie des |3-recepteurs et/ou par un deficit 
enzymatique, tous les deux ayant peut-etre une origine 
constitutionnelle. 

Theorie du blocage adrenergique 

Avancee par Sczentivanyi dans l'asthme, cette theorie fut ensuite 
appliquee a la DA. L'adrenaline et les catecholamines ont deux types 
de recepteurs membranaires cellulaires a et (3 adrenergiques. Le 



blocage partiel des (3 recepteurs entrainerait une diminution de 
l'AMPc et une exacerbation des recepteurs cholinergiques avec 
formation accrue de glutamyl monophosphate (GMP) cyclique et 
done stimulation de l'histamine-re/eflse. Schallreuter et al [141] ont 
identifie, alors que la densite des recepteurs P2 est diminuee a la 
surface des keratinocytes et des lymphocytes circulants, une 
mutation au niveau du chromosome 5 (q31-q32), generant une 
substitution de l'alanine pour l'acide aspartique en position 119. La 
reponse (32 adrenergique devient alors defectueuse. 

Theorie enzymatique [54] 

L'AMPc est un tres puissant regulateur des mecanismes de 
fonctionnement cellulaire. Son action est ubiquitaire sur les 
differentes cellules de l'inflammation (monocytes, lymphocytes B et 
T, basophiles, eosinophiles). Dans la DA, il existe une augmentation 
de l'activite PDE agissant sur le catabolisme de l'AMPc en AMP. 
Une telle anomalie est egalement retrouvee chez les sujets ayant une 
allergie respiratoire. L'activite de base de l'adenylcyclase 
transformant l'acide adenosine triphosphate (ATP) en AMPc est 
elevee. Les relations existant entre ces deux activites enzymatiques 
restent peu claires. 

Le monocyte constitue la principale source de PDE dans la 
population des cellules mononucleees. II existe une isoenzyme de la 
PDE de type IV tres specifique et tres active, distincte des autres 
isoformes presentes dans les lymphocytes et tres sensible aux 
inhibiteurs de la PDE. Une des consequences de l'alteration du 
fonctionnement de l'AMPc est l'hyperproduction dTLlO et de PGE 2 . 
Les effets de cette hyperproduction de PGE 2 et dTLlO sur la 
production de cytokines lymphocytaires et sur la balance Thl-Th2 
ont deja ete envisages. Cependant, certains auteurs [89J ne constatent 
pas d'augmentation de la production monocytaire de PGE 2 . 
Les autres consequences de 1'augmentation de la PDE de l'AMPc 
sont 1'augmentation de la liberation d'histamine par les basophiles, 
la secretion accrue dTgE par les lymphocytes B [541 , la stimulation de 
la chimiotaxie des eosinophiles par le PAF. 

■ Acides gras essentiels 

Par analogie avec les acides amines dits essentiels, certains acides 
gras sont dits essentiels (AGE), car ils doivent etre apportes par 
l'alimentation. Ils ne sont synthetisables ni par l'homme, ni par les 
animaux. On distingue deux families d'AGE insatures. Celle de 
l'acide linoleique C18 : 2 n-6 (famille n-6) comprend, parmi ses 
derives, l'acide gammalinolenique, l'acide dihomogamma- 
linolenique et l'acide arachidonique. La famille de l'acide 
a-linolenique C 18 : 3 n-3 (famille n-3) et de l'acide 
eicosapentaenoique presente un caractere essentiel bien que discute. 
Les AGE sont des constituants de toutes les membranes cellulaires 
en s'incorporant dans les phospholipides. Ils ont un role majeur 
dans le fonctionnement des structures membranaires : recepteurs, 
transporteurs, enzymes, messagers. Par ailleurs, l'acide 
dihomogammalinolenique, l'acide arachidonique et l'acide 
eicosapentaenoique sont des precurseurs des eicosanoides (PGE en 
particulier). 

Dans le syndrome de carence en AGE chez le rat, on constate des 
anomalies cutanees proches de celles rencontrees dans la DA. Pour 
ces differentes raisons, des 1937, grace a Hansen, l'attention s'est 
portee sur le metabolisme des AGE dans la DA. II a ete mis en 
evidence une baisse de l'acide gammalinolenique, de l'acide 
dihomogammalinolenique, de l'acide arachidonique et une elevation 
du taux d'acide linoleique. Le deficit en A6-desaturase, convertissant 
l'acide linoleique en acide gammalinolenique, pourrait etre la cause 
de cette anomalie biochimique. Cette carence en AGE expliquerait 
en partie les anomalies de fonction de barriere cutanee, mais aussi 
les perturbations du metabolisme des PGE et des leucotrienes dont 
ils sont les precurseurs. C'est par l'intermediaire de ces metabolites 
que les AGE interviennent dans la maturation lymphocytaire 
thymique T Les AGE constituent de puissants inhibiteurs de 
l'activation et de la proliferation lymphocytaire T in vitro et agissent 
dans les processus d'apoptose (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 
196). 
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II faut noter pourtant une totale dissociation entre les effets des AGE 
in vitro et leur peu d'efficacite clinique. Certains auteurs tendent a 
remettre en cause ce deficit en A6-desaturase [891 . 

■ Eicosanoides [131J 

Les eicosanoides peuvent intervenir dans la DA, tout comme ils 
interviennent dans d'autres processus inflammatoires (psoriasis par 
exemple). Ces substances, derivant de l'acide arachidonique, 
comprennent les PGE et les leucotrienes. Nous disposons de peu de 
travaux concernant ces substances. Cependant, Ruzicka et al [131J , en 
realisant des bulles de succion, ont mis en evidence une 
augmentation de la concentration en LTB4 en peau lesee de sujets 
atopiques. Elle n'est pas retrouvee en peau non lesee. Par une 
analyse in situ sur fragment biopsique des concentrations 
d'eicosanoides, il est retrouve une concentration de PGE 2 , de LTB4 
elevee en peau lesionnelle et perilesionnelle, non observee en peau 
non lesee. Les taux obtenus correspondent a des concentrations 
biologiquement actives. Les concentrations de 12-HETE et 15-HETE 
sont egalement importantes mais on ne peut conclure pour autant 
qu'elles soient a un niveau d'activite biologique. 
L'analyse des surnageants leucocytaires montre une secretion 
spontanee de LTC4 chez l'atopique, non retrouvee chez le sujet sain. 
Les secretions de LTB4, de LTC4 et de PGE 2 sont stimulables par le 
C5a, les anti-IgE et les ionophores calciques de facon variable. 
Sur le plan biochimique, Ikai (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 
196) a pu demontrer une augmentation de l'activite LTA4 hydrolase 
dans les surnageants leucocytaires de DA. Cette enzyme est un 
facteur limitant de la synthese de LTB4 a partir de LTA4. Son activite 
dans les polynucleaires est le reflet de l'atteinte cutanee. 
Ainsi, dans la DA, existe-t-il de facon non specifique une liberation 
accrue de mediateurs de V inflammation contribuant au processus de 
chimiotaxie cellulaire et d 'augmentation de la permeabilite vasculaire. 

ALTERATIONS NEUROCUTANEES 

■ Neuromediateurs et dermatite atopique 

Mise en evidence des neuromediateurs 

Les etudes immunohistochimiques concernant les neuropeptides 
dans la peau atopique donnent des resultats variables ou il importe 
de tenir compte de l'age du sujet, du site biopsie, de l'analyse 
comparative faite entre peau lesee et peau non lesee et entre sujet 
atopique et sujet non atopique. 

II existe une augmentation de la densite en fibres nerveuses dans le 
derme de l'atopique, avec une penetration dans l'epiderme des 
terminaisons nerveuses libres plus marquee en peau lesee [1151 . 
L'immunoreactivite vis-a-vis de la substance P se situe dans le 
derme papillaire, en connexion etroite avec la jonction 
dermoepidermique (JDE). Chez certains atopiques, les fibres 
nerveuses substance P positives emettent des prolongements 
intraepidermiques [1151 . Chez le sujet normal, on ne trouve 
qu'exceptionnellement des fibres nerveuses substance P positives 

[115, 120] 

Le calcitonin gene related peptide (CGRP) marque, chez l'atopique, 
des fibres nerveuses du derme papillaire situees a proximite de la 
JDE [115 ' 1201 . Quelques terminaisons nerveuses sont libres dans 
l'epiderme lese. Des CDE immunoreactives pour le CGRP sont 
identifiees en peau lesee [n5] . 

Les structures nerveuses immunoreactives pour la somatostatine 
sont absentes de la peau atopique, alors qu'elles sont detectees dans 
une peau normale [120] autour des vaisseaux du derme superficiel. 
De profonds remaniements dans la distribution dermique et 
epidermique des cellules immunoreactives pour la somatostatine ont 
ete decrits avec sept modeles differents de distribution. 
Les fibres nerveuses marquees par le neuropeptide Y (NPY) sont 
presentes autour des glandes et des vaisseaux. II n'existe pas de 
variation dans l'intensite du marquage par rapport a des sujets 
normaux [115 - 1201 . Pincelli et al [120J ont identifie la presence de CDE 
immunoreactives pour NPY. 



En ce qui concerne le vaso-intestinal peptide (VIP), Ostlere et al [115] 
et Pincelli et al [1201 ne trouvent pas de difference dans le marquage 
pour cette substance (autour des vaisseaux et des glandes) en peau 
lesee et non lesee d'atopiques, ainsi qu'en peau de non-atopiques. 
Ostlere et al [1151 ont par ailleurs mis en evidence que les fibres 
nerveuses acetylcholinesterase positives etaient plus nombreuses 
autour des glandes sudorales en peau non lesee d'atopiques que 
chez les non-atopiques. Mais surtout, en peau lesee, il existe une 
diminution nette de ces fibres, suggerant des lesions nerveuses 
secondaires au processus inflammatoire. 

Des cellules dendritiques epidermiques, en peau lesee d'atopiques, 
sont immunoreactives pour la cholecystokinine et le peptide-histidine- 
isoleucine amide (PHI). 

La regulation de l'innervation de la peau est sous l'influence de 
facteurs neurotrophiques. La neurotrophine 4, et non la 
neurotrophine 3, est une neurotrophine derivee des keratinocytes, 
dont l'expression epidermique est fortement stimulee par 1'IFNy. 
Dans la DA, il existe une forte expression de neurotrophine 4 qui 
pourrait trouver son explication dans la surexpression d'lFNy en 
peau lesionnelle atopique. Ainsi, la neurotrophine 4 serait un des 
mediateurs faisant le lien entre systeme nerveux et systeme immun 
et participerait au cercle vicieux du prurit et de rinflammation 
cutanee [47] . 

Quantification des neuromediateurs 

Nous disposons de tres peu d'etudes ayant porte sur une 
quantification des neuropeptides dans la peau ou le serum. Gianetti 
et al (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176), par des techniques 
radio-immunologiques, ont evalue les contenus en VIP et en 
substance P de la peau atopique. Ainsi, les taux de VIP sont 
significativement plus eleves en peau lesee d'atopiques et les taux 
de substance P significativement plus bas que chez des sujets sains. 
II est impossible de determiner si la substance P fait l'objet d'un 
deficit dans sa synthese ou d'un exces dans son catabolisme. II 
pourrait aussi exister une anomalie de la balance VIP-substance P 
avec des consequences sur la modulation de la DA. 
Glinski et al [45] ont constate pour leur part une augmentation de la 
concentration en (3-endorphines dans le serum des atopiques. Le 
taux est d'autant plus important que la DA est severe, qu'elle est 
etendue (superieure a 20 % de la surface corporelle) et qu'il existe 
des antecedents d'asthme. Ces f5-endorphines peuvent resulter, soit 
de la stimulation secondaire a un stress de l'axe pituitosurrenalien, 
soit de la production cutanee de (3-endorphines relarguees dans le 
sang. 

Consequences 

Au niveau de la peau, la grande majorite des fibres nerveuses sont 
des fibres C non myelinisees, riches en substance P a la fois 
sensitives et appartenant au systeme nerveux autonome. Ces fibres 
constituent un reseau complexe s'etendant du tissu sous-cutane 
jusqu'a l'epiderme, plus particulierement dense dans le derme 
papillaire et sous-papillaire. Le meilleur modele connu de 
rinflammation neurogene est le reflexe d'axone ou l'activation des 
nocicepteurs genere une stimulation antidromique des branches 
peripheriques collaterales d'un seul neurone et done la liberation de 
neuropeptides par les terminaisons nerveuses. 

Dans la peau, les neuropeptides ont des effets vasodilatateurs, mais 
aussi modulateurs sur la phase cellulaire de rinflammation cutanee. 
Au cours de la DA, on constate le plus souvent par rapport a des 
populations controles une diminution des reactions de 
vasodilatation et d'eedeme apres injection intradermique de 
substance P, de CGRP, de neurokinine A, de neurotensine (Acta 
Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176), [44] . De telles observations sont 
egalement faites avec l'histamine (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 
176), [44 - 163] , la codeine et la trypsine [1631 . 

En revanche, certains constatent des reactions cedemateuses avec la 
substance P et l'histamine plus importantes chez les atopiques tandis 
que la vasodilatation est identique chez les atopiques et les non- 
atopiques avec ces deux substances. Avec le VIP I44] , il n'existe pas 
de diminution nette des reactions inflammatoires. 
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La substance P, au cours du processus inflammatoire, agit sur les 
mastocytes par l'intermediaire ou non de l'histamine (recepteurs de 
faible affinite et specifiques), mais aussi sur les cellules endotheliales 
(recepteurs specifiques a la substance P). Les raisons de la 
diminution des reponses de vasodilatation et d'cedeme aux 
neuropeptides (et a rhistamine) restent inconnues. On a pu supposer 
des phenomenes de tolerance et de tachyphylaxie. Cependant, il 
pourrait exister egalement une defaillance dans la conduction 
nerveuse, un desequilibre dans les neuropeptides liberes, une 
diminution de la reponse a ces substances par defaillance des 
recepteurs [163 >. 

Outre ce role important dans rinflammation, la substance P agit sur 
les macrophages, les lymphocytes B et T. En particulier, elle pourrait 
stimuler la proliferation des lymphocytes T actives par un mitogene. 
A l'oppose, le VIP, dont la concentration est augmentee dans la peau, 
a un effet inhibiteur sur la proliferation lymphocytaire. 

■ Prurit et dermatite atopique 

Le prurit constitue un des signes majeurs de la DA. L'etude 
experimentale du prurit fait appel a des stimuli varies. En fonction 
de la substance utilisee, la reponse de l'atopique peut differer. Ainsi, 
avec la trypsine, le seuil de declenchement est abaisse ou la reponse 
est plus prolongee. Avec la laine, le prurit est plus intense que chez 
les sujets normaux. II est percu comme tel de facon « pure » et sans 
sensation de picotements associes. 

Son mecanisme reste cependant mal connu, de meme que les 
mediateurs impliques. Ce sont les fibres C qui sont riches en 
substance P et tachykinines qui assurent la transmission du prurit 
(mais aussi de la douleur). 

Les mediateurs en cause ont fait l'objet de nombreuses discussions, 
et en premier lieu l'histamine. II apparait actuellement qu'il ne s'agit 
pas du mediateur principal. L'histamine, meme a des concentrations 
importantes, genere un prurit moins intense chez l'atopique que 
chez les sujets sains (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176). Par 
ailleurs, c'est souvent plus une sensation de brulure qu'un prurit 
qui est ressenti par les atopiques [83] . 

Heyer (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176) constate l'incapacite 
des atopiques a distinguer un stimulus fort d'un stimulus faible avec 
l'histamine, ce que Wahlgren et al [172] ne confirment pas. 
La zone d'allokinesie (zone d'hyperesthesie cutanee ou le prurit est 
declenche par des stimuli mecaniques minimes) apparait chez 
l'atopique apres excitation par l'histamine reduite, voire absente. 
Ainsi, pour Heyer et al [62] , les reponses amoindries du systeme 
nerveux peripherique a l'histamine ne sont pas compensees a 
l'echelon central. 

Par des techniques de microdialyse cutanee, Rukwied et al [129] ont 
demontre que le prurit induit par des agents degranulants tels le 
48/80 n'est que peu influence chez l'atopique par la coperfusion 
avec des antihistaminiques anti-Hj, a l'inverse de ce qui est observe 
chez le sujet normal ou il est totalement aboli. 

Parmi les differents neuropeptides etudies, seule la substance P a pu 
induire un prurit sans qu'il y ait de difference nette entre les 
atopiques et les non-atopiques [44] . Pour Heyer et al [621 , le prurit 
debute plus tardivement chez l'atopique et en fonction des 
concentrations de substance P utilisee, la reponse est plus faible. 
Chez quelques sujets, la neurotensine genere un prurit, mais 
seulement lorsque de fortes concentrations sont utilisees [44] . 
L'acetylcholine [1691 entraine chez l'atopique, apres injection 
intradermique, tres precocement, un melange de brulure et de 
prurit, puis un prurit « pur » apres 4 a 5 minutes. Dans les 
populations controles, on n'enregistre pas de prurit, mais 
uniquement une sensation de brulure. Ainsi, l'acetylcholine pourrait 
constituer un des mediateurs du prurit dans l'atopie. 
Cremer et al [271 ont quant a eux constate chez l'atopique que le 
surnageant de ses propres cellules mononucleees, ainsi que les lysats 
cellulaires pouvaient, lors d'injections intradermiques, entrarner chez 
50 % des sujets une reaction cedemateuse parfois prurigineuse. La 
nature des substances intervenant dans cette reaction n'est pas 
connue. 



En fait, il ne semble pas que le prurit experimental soit correle au prurit 
clinique, au score de la DA ou au taux d'IgE totales [ml . 

L'histamine n'apparait pas comme le mediateur du prurit de l'atopie. Les 
progres dans la connaissance des neuropeptides devraient permettre une 
meilleure approche dans la comprehension de ce signe majeur de la DA. 
A cote de Vatteinte du systeme nerveux peripherique, il est vraisemblable 
qu'une alteration du systeme nerveux central existe dans ces acces non 
controlables du prurit de l'atopique. 



Diagnostic differentiel 



CHEZ LE NOURRISSON 

- Dermite seborrheique. Elle debute chez le nourrisson precocement 
dans les 2 a 3 premiers mois de vie et realise, au niveau du cuir 
chevelu et de la face (region mediofaciale), des plis retroauriculaires 
et anterieurs du cou, des placards erythemateux avec des squames 
epaisses et jaunatres. La region perineofessiere est egalement un site 
electif de la dermite seborrheique bipolaire, avec un aspect 
erythemateux vernisse, exsudatif. Au niveau du tronc, l'ombilic, les 
plis axillaires et les plis inguinaux sont souvent touches. Des 
medallions erythematosquameux plus ou moins nombreux peuvent 
se repartir a distance. Le prurit est discret, voire inexistant. 
L'evolution est resolutive en quelques semaines ou mois. Dans 
quelques cas, l'atteinte extensive de la dermite seborrheique realise 
le tableau d'erythrodermie desquamative de Leiner-Moussous. DA 
et dermite seborrheique posent un probleme de diagnostic 
differentiel chez le nourrisson. C'est souvent l'etude des facteurs de 
risque (antecedents familiaux en particulier) et la seule evolution 
qui permettent de trancher, de meme qu'entre dermite seborrheique 
et psoriasis (Acta Derm Venereol [suppl] 1989 ; 144). 

- Gale profuse. 

- Histiocytose langerhansienne avec ses lesions trompeuses du cuir 
chevelu, des plis, du tronc, volontiers polymorphes, 
erythematopapuleuses, purpuriques, associees a des adenopathies 
et a une organomegalie, dormant plus le change avec une dermite 
seborrheique qu'une DA. 



CHEZ L'ADULTE 

- Eczema de contact parfois venu se surajouter a la DA, ainsi qu'un 
eczema par reactogenes internes. 

- Hematodermie. 

- Toxidermie. 



Traitement 



LUTTE CONTRE LE PRURIT 

■ Mesures preventives 

Elles reposent sur l'eviction des agents irritants pour la peau. Elles 
consistent dans le port de vetements amples en coton, la suppression 
des detergents, la necessite d'une toilette corporelle avec des pains 
dermatologiques et des savons surgras, le maintien d'une 
temperature ambiante fraiche et d'une atmosphere pas trop seche. 
Les bains sont necessaires, ni trop chauds, ni trop longs, a raison 
d'un par jour. Le recours a des moufles protectrices pour les mains 
est parfois necessaire quand le prurit est trop intense. 

■ Traitement de la peau seche 

II est indispensable, souvent fastidieux et couteux. II fait appel aux 
emollients, visant a reconstituer le film hydrolipidique de la peau et 
dont le marche est largement pourvu. En ce qui concerne les AGE, 
les principales sources en sont les huiles vegetales. L'acide linoleique 
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est retrouve dans l'huile de carthame, d'onagre, de noix et de 
tournesol. Par ailleurs, le lait maternel contient plus que le lait de 
vache les produits de la A6-desaturase. Les AGE sont utilises sous 
forme de topiques mais aussi de capsules conditionnees ou de 
gouttes. Les resultats sont divergents quant au benefice reel de 
l'huile d'onagre (evening primrose oil) sous forme de capsules riches 
en acide linoleique (70 a 74 %) et en acide gammalinolenique (8 a 
9 %). Pour certains (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114), elle 
permet d'obtenir un effet benefique, pour d'autres, aucun effet 
significatif n'est observe. Les supplements dietetiques a base d'AGE 
de la lignee n-3 (huile de poisson riche en acide eicosapentaenoique) 
n'apportent pas de benefice par rapport a un traitement a base 
d'huile de mais, faisant suggerer aux auteurs de cette etude 
multicentrique en double aveugle un effet placebo [150 >. Cependant, 
il importe de mentionner que l'huile utilisee a titre comparatif 
contient pres de 60 % d'acide linoleique. 

■ Dermocorticoides 

Les dermocorticoides constituent un des elements cles de la lutte 
contre l'lnflammation cutanee et interviennent egalement dans la 
lutte antistaphylococcique (cf supra). lis sont indispensables lorsque 
le sujet est en poussee. La forme galenique doit etre adaptee au type 
d'eczema. Le choix se porte sur une corticotherapie forte (classe II) 
plus que sur une corticotherapie moyenne ou faible, et ce pour 
obtenir un effet immediat et rapide. Le visage et le siege sont de 
preference epargnes par les dermocorticoides, de meme que 
l'application sur toute la surface corporelle. Cependant, en cas de 
poussees severes au niveau du visage, le recours a des 
dermocorticoides non fluores peut etre utile. 

L'occlusion n'est pas souhaitable. Certains auteurs ont utilise les 
dermocorticoides (propionate de clobetasol) sous occlusion 
(hydrocolloides) lors de lesions chroniques et resistantes avec un 
succes rapide en 8 a 15 jours. Cette etude a ete menee en ouvert 
chez des patients n'ayant pas repondu a un traitement par un 
dermocorticoide moyen ou fort classique (Acta Derm Venereol 
[suppl] 1992 ; 176). L'occlusion humide est parfois preconisee. 
II importe d'alterner dans le temps emollients et dermocorticoides 
lors du sevrage. II est demande aux parents, en particulier lorsqu'il 
s'agit d'enfants, de noter les jours d'utilisation des dermocorticoides 
sur un calendrier, le nombre de tubes consommes, voire en cas de 
forte compliance, de ramener les tubes. L'utilisation abusive et 
repetee de dermocorticoides peut conduire a une sensibilisation que 
Ton evoque devant une resistance, une aggravation de la DA 
pendant leur prescription. 

L'effet systemique des dermocorticoides depend de la puissance de 
ceux-ci, de l'excipient, de l'etat de la peau et de la duree du 
traitement. La freination de l'axe corticotrope survient surtout en 
cas d'utilisation de dermocorticoides puissants ou lorsque les 
dermocorticoides sont utilises en plus d'une corticotherapie 
systemique, quelle que soit sa forme d'administration (per os, 
inhalation, voie nasale...). 

L'atrophie cutanee, les vergetures, surviennent lors de traitements 
prolonges. 

Quant au retentissement sur la densite osseuse, des analyses menees 
chez des adultes atopiques ayant utilise pendant de nombreuses 
annees des dermocorticoides et ayant parfois ete soumis a une 
corticotherapie generale ou par inhalation ne montrent pas de 
difference nette avec celles de sujets normaux. En revanche, les 
atopiques severes chez qui le recours a des dermocorticoides 
puissants a ete necessaire dans l'annee precedant la realisation de 
l'absorptiometrie ont une densite osseuse lombaire plus basse que 
celle des autres atopiques m . 

Les dermocorticoides calment l'mflammation cutanee et le prurit 
mais n'agissent pas sur le taux serique d'IgE totales. 

■ Antihistaminiques et dermatite atopique 

Les travaux sur l'efficacite des antihistaminiques (AH) dans le prurit 
de la DA sont loin d'etre concluants et sont souvent contra- 



dictoires [53] . Les nouveaux AH combinent volontiers a leur action 
classique antagoniste des mediateurs de l'allergie au niveau des sites 
recepteurs, une inhibition de la liberation des mediateurs, voire une 
inhibition de la migration des cellules inflammatoires comme les 
eosinophiles. Les AHj de nouvelle generation sont, dans la regie, 
dotes de peu d'effets secondaires et sont peu sedatifs. lis sont plus 
compatibles avec les activites des malades que les AHj classiques. 
lis sont prescrits en fonction de leur tolerance et de leur eventuelle 
efficacite, mais comme dans bien d'autres circonstances 
pathologiques, il semble exister des bons et des mauvais repondeurs. 
II est possible de combiner les AHj en fonction de leur mecanisme 
d'action, de les prescrire en cures de plusieurs mois (3 a 4 mois). II 
est souhaitable de ne pas utiliser d'AHj de la classe des 
phenothiazines (promethazine, mequitazine) en periode 
d'ensoleillement, vu le risque de photosensibilisation. 

Leur efficacite souvent decevante apporte un argument 
supplementaire au role mineur de l'histamine dans le prurit de la 
DA. 

II faut egalement souligner l'interet eventuel du ketotifene, present 
pendant 1 an dans la prevention de l'asthme chez des enfants 
atteints de DA ages de 1 a 36 mois, n'ayant aucune symptomatologie 
respiratoire lors de l'entree dans l'etude, menee versus placebo [67] . 

Basee sur le meme principe, une etude internationale, l'Early 
Treatment of the Atopic Child (ETAC), conduite en double aveugle 
versus placebo, cherche a demontrer le role preventif de la cetirizine 
dans l'asthme lors de l'administration chez des nourrissons a haut 
risque. 

En cas de DA avec allergie alimentaire, le cromoglycate disodique, 
stabilisateur des membranes des mastocytes et des basophiles, 
pourrait prevenir des poussees de la dermatose, en particulier 
lorsque l'eviction d'un allergene tres ubiquitaire est rendue difficile. 
De meme, le ketotifene pourrait avoir un interet en cas d'allergie 
alimentaire associee a la DA, en particulier lorsque l'eviction risque 
d'etre prise en defaut. Mais les mesures dietetiques restent de toute 
maniere primordiales. 

■ Doxepine 

Les antidepresseurs tricycliques sont de puissants inhibiteurs des 
recepteurs Hj et H 2 de l'histamine, et surtout la doxepine, 775 fois 
plus active que la diphenhydramine et 56 fois plus que 
l'hydroxyzine en tant qu'antagoniste H x . L'utilisation de la doxepine 
sous forme de creme a 5 % a permis a Drake [33] et au groupe de 
travail sur la doxepine, dans une etude en double aveugle versus 
placebo, menee seulement sur 7 jours chez 270 atopiques, de 
constater une diminution nette du prurit grace a la doxepine des la 
24 e heure. Les effets secondaires a type d'irritation cutanee 
(picotements, brulures), d'allergie de contact, limitent son interet 
chez l'atopique. Par ailleurs, une somnolence transitoire moderee 
peut survenir. 



TRAITEMENT DE I/INFECTION 

■ Microbienne 

La lutte contre le staphylocoque dore est indispensable. 
Les antiseptiques doivent etre actifs sur Staphylococcus aureus et leur 
tolerance bonne (Acta Derm Venereol [suppl] 1992 ; 176). On peut 
employer les antiseptiques lors de bains tiedes et/ou d'applications 
locales en ayant recours a des solutions aqueuses ou moussantes. II 
ne faut pas utiliser de solutions trop detergentes (dilution des 
antiseptiques). II importe de combiner antiseptiques et emollients. 
De facon simultanee, on n'emploie pas de savons. Enfin, il est 
souhaitable d'alterner les antiseptiques pour eviter les selections 
bacteriennes. 

Les antibiotiques locaux comme l'acide fusidique ont un interet en 
cas d'infection localisee superficielle et dans le traitement des gites 
microbiens. II ne faut pas en abuser pour eviter la survenue de 
resistances et une sensibilisation de contact. 
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La mupirocine permet de diminuer de facon significative la 
colonisation staphylococcique en peau lesee et d'entrainer 
parallelement une amelioration clinique. Cependant, la 
recolonisation bacterienne est rapide apres la fin du traitement, mais 
elle ne s'accompagne pas de facon concomitante d'une deterioration 
clinique. 

Uantibiotherapie generate ne doit pas etre systematique. Elle doit etre 
utilisee en cas d'impetiginisation severe, d'impetigo bulleux, de 
folliculite, de pustules superficielles profuses. 

Cependant, le role des toxines bacteriennes dans la stimulation 
immunitaire devrait peut-etre nous engager a modifier cette attitude 
therapeutique et a utiliser un traitement antimicrobien, au moins 
chez un sous-groupe de patients, independamment de signes 
cliniques patents d'infection. 

Les corticoides locaux permettent une diminution nette de la densite 
en Staphylococcus aureus [1511 , parallelement a l'amelioration clinique. 
Ce resultat a pu etre verifie lors d'etudes en ouvert et en double 
aveugle. Cet effet est obtenu, que le controle soit l'antibiotherapie 
par voie generale (pristinamycine) ou le simple excipient. Les 
dermocorticoides puissants tels le propionate de clobetasol 
ameliorent l'eczema et reduisent la charge staphylococcique 
beaucoup plus efficacement que les dermocorticoides de classe 
inferieure. 

■ Virale 

La gravite de l'infection virale chez l'atopique justifie des mesures 
preventives : absence de contact direct avec une personne en 
poussee d'herpes labial, protecteur solaire labial en cas de forte 
exposition ou de phototherapie. La corticotherapie locale est 
systematiquement arretee en cas d'infection herpetique patente. Les 
primo-infections herpetiques graves sont traitees par de l'aciclovir 
per os, voire du valaciclovir sous reserve de l'autorisation de mise 
sur le marche (AMM). En revanche, le syndrome de Kaposi- 
Juliusberg requiert la prescription d'aciclovir par voie intraveineuse 
a fortes doses pendant au moins 7 jours, associee a une 
antibiotherapie generale antistaphylococcique et a une antisepsie 
rigoureuse. 

■ Mycosique 

La lutte contre Pityrosporum orbiculare repose sur les imidazoles dont 
le ketoconazole en topiques (creme, sachet moussant) ou per os a 
raison de 200 mg/j (Acta Derm Venereol [suppl] 1985 ; 114). 



TRAITEMENTS D'EXCEPTION 

■ Immunosuppresseurs et immunomodulateurs 

Facteurs thymiques 

Les hormones thymiques peuvent moduler les anomalies 
immunologiques de la DA. Deux facteurs thymiques, la 
thymostimuline (TP1), melange polypeptidique extrait de thymus 
de veau, et la thymopentine (TP5), sequence active pentapeptidique 
synthetique de la thymopoietine, ont ete essayees dans la DA severe. 
La thymostimuline [5SI , administree versus placebo a 29 adolescents 
ou adultes jeunes sous forme de deux injections intramusculaires 
par semaine pendant 10 semaines, a la dose de 1,5 mg/kg, permet 
une amelioration du score clinique a 3 mois. Cependant, cet effet 
positif n'est pas maintenu a long terme (6 mois et 1 an). Les 
parametres immunologiques ne sont pas modifies. Une grande 
reserve est a apporter a un tel traitement etant donne son origine 
animale. 

La thymopentine ameliore le prurit et l'erytheme d'enfants 
atopiques severes traites par trois injections sous-cutanees par 
semaine de 50 mg de TP5 pendant 6 semaines, et ce des la troisieme 
semaine, mais les rechutes surviennent precocement a l'arret, dans 
un delai de 4 semaines. Cet effet favorable est confirms par Stiller et 
al [1541 dans une etude en double aveugle versus placebo conduite 



chez des adultes selon les memes modalites, pendant 12 semaines. 
L'amelioration n'a rien de spectaculaire. L'avantage de TP5 reside 
dans son eventuelle innocuite par rapport a celle d'autres 
immunomodulateurs. 

Interferons 

L'IFNa a d'abord ete utilise avec succes dans le syndrome hyper- 
IgE, puis essaye dans la DA severe a raison de 3 x 10 6 UI trois fois 
par semaine pendant 6 a 12 semaines. Les resultats sont tres 
variables, allant de l'echec total a une amelioration relative avec un 
effet rebond a l'arret. 

L'IFNy [153] a, dans un premier temps, ete utilise sur une periode de 
12 semaines au cours d'une etude en double aveugle versus placebo 
arm de tester son efficacite dans les DA severes s'accompagnant 
d'une hyperproduction serique d'IgE, a des doses de 50 a 
100 ug/m 2 /j en injection sous-cutanee tous les jours ou deux a trois 
fois par semaine. 

Les resultats se traduisaient par une amelioration significative sous 
IFNy chez pres d'un patient sur deux, d'autant meilleure que le sujet 
etait jeune, mais aussi par des rechutes rapides (4 a 7 jours apres 
l'arret). Un petit nombre de malades a dans un deuxieme temps ete 
inclus dans un protocole, en ouvert, d'injections quotidiennes a la 
posologie de 50 ug/m 2 pendant 1 a 2 ans. Le prurit diminue 
rapidement, dans la premiere semaine. Non seulement la DA, mais 
aussi les autres manifestations de l'atopie (blepharite, conjonctivite) 
s'ameliorent. L'efficacite clinique significative a la fin de la premiere 
annee se maintient en plateau a 2 ans. 

II existe une reduction significative du taux des eosinophiles avec 
une correlation entre le chiffre des eosinophiles et l'amelioration 
clinique. En revanche, les IgE seriques totales et specifiques ne 
diminuent pas ou augmentent de facon paradoxale. 

Les effets secondaires sont frequents (30 a 60 % des sujets) et 

classiques. 

L'IFNy n'a pas d'AMM dans cette indication. C'est un produit 

couteux dont le mecanisme d'action dans la DA n'est pas elucide. 

Ciclosporine 

La ciclosporine est un agent immunosuppresseur puissant utilise en 
dermatologie dans des affections inflammatoires cutanees 
impliquant le systeme immunitaire lymphocytaire T, comme le 
psoriasis, mais egalement la DA. 

Son utilisation par voie locale s'est heurtee de facon evidente a un 
probleme de formulation et d'excipient afin d'obtenir un produit 
efficace, bien tolere, sans action systemique. Pratiquement 
abandonnee, c'est la ciclosporine per os qui est desormais employee. 
De nombreuses etudes en ouvert mais aussi en double aveugle 
versus placebo ont permis de demontrer son efficacite dans la DA 
de l'adulte et de l'enfant. 

• Chez l'adulte 

La ciclosporine est a utiliser en cas de DA severes et resistantes a 
tout traitement, en cures courtes de 6 semaines a 2 mois, a une dose 
n'excedant pas 5 mg/kg/j en deux prises et sous controle clinique 
(tension arterielle) et biologique renal [17] . Zonneveld et al [1831 
recommandent de ne pas debuter systematiquement a la dose de 
5 mg/kg/j. Cependant, une telle dose de depart, diminuee 
secondairement en fonction de la reponse, permet une amelioration 
plus rapide qu'avec une dose initiale de 3 mg/kg/j progressivement 
augmentee. A long terme (12 mois), il n'existe pourtant pas de 
difference en termes d'efficacite et d'effets secondaires. 

Elle apporte un benefice significatif des les 15 premiers jours de 
traitement, ameliorant l'etat clinique mais egalement la qualite de 
vie des patients. 

En cures courtes, le traitement est efficace et relativement bien 
supporte. Les modifications tensionnelles ou biologiques renales et 
hepatiques sont en general regressives lors de la diminution des 
posologies ou l'arret de la ciclosporine. Les recidives sont frequentes 
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des l'interruption de la molecule et souvent precoces (50 % des sujets 
dans les 2 semaines). II semble souhaitable de ne pas interrompre 
brutalement la medication et de diminuer progressivement les doses. 
II n'existe pas d'effet rebond. Des remissions prolongees peuvent 
etre induites, jusqu'a 6 mois. 

Si un traitement de maintenance est decide, il est institue avec la 
dose minimale efficace. En comparant une prise journaliere continue 
de ciclosporine a doses degressives (de 5 mg/kg/j a 1 mg/kg/j) et 
une prise intermittente de 5 mg/kg/j tous les jours, puis en degressif 
jusqu'a 1 jour sur 5, dans les deux cas existe un maintien de la 
reponse initiale, legerement en faveur du traitement intermittent. 
Des traitements successifs de ciclosporine peuvent etre realises sans 
alterer l'efficacite du produit. II n'y a done pas de phenomene de 
tachyphylaxie. 

Berth-Jones et al Isl ont conduit une etude ouverte multicentrique, 
prospective sur 100 sujets. Soixante-huit malades ont recu un 
traitement prolonge continu pendant 48 semaines. Si l'amelioration 
clinique est rapide, e'est en plateau que celle-ci se poursuit. Des la 
fin du traitement, les rechutes surviennent. II apparait qu'une dose 
de 3 mg/kg/j est suffisante pour controler la maladie. Des que 
l'administration de la ciclosporine est prolongee, les effets 
secondaires deviennent frequents. L'elevation de la creatinemie est 
tres nette bien que reversible. Zonneveld et al [1831 , en utilisant 
pendant pres de 10 mois la ciclosporine a la dose minimale efficace, 
precedee de 2 mois de recherche de cette dose, constatent au bout 
de 1 an, chez 60 a 70 % des sujets, une efficacite satisfaisante, voire 
tres satisfaisante. 

L'administration de ciclosporine ne modifie pas les taux d'IgE 
totales et specifiques, de meme que les reactions immediates aux 
prick-tests. Les taux seriques d'lFNy sont parfois de facon paradoxale 
augmentes malgre une bonne reponse clinique. Le taux de 
lymphocytes CD4 + dans le sang diminue lors du traitement ; sa 
reascension precede la rechute [43] . La reduction du nombre de 
lymphocytes T actives s'accompagne d'une diminution du recepteur 
soluble serique a l'IL2 et de l'IL5 serique. In situ, la prise de 
ciclosporine s'accompagne d'une reduction du nombre de 
lymphocytes T actives exprimant le CD25 [166] , d'une diminution de 
l'expression du HLA-DR dans l'epiderme, le derme papillaire et le 
tissu perivasculaire [43] et d'une diminution de l'infiltrat eosinophile. 

• Chez I 'enfant [7] 

La ciclosporine a ete utilisee lors d'etudes en ouvert et uniquement 
en cas de DA severes et recalcitrantes. Administree a raison de 
5 mg/kg/j sur une periode de 4 a 12 semaines, elle permet d'obtenir 
une amelioration clinique significative et de la qualite de vie chez 
80 % des enfants, ainsi qu'une reduction dans l'emploi des 
dermocorticoides. 

Les rechutes sont la aussi precoces, mais des remissions prolongees 
sur 6 mois sont possibles. La tolerance clinique est tres bonne dans 
pres de 90 % des cas. II importe de tenir compte, dans le calcul de la 
dose chez l'enfant, plus de la surface corporelle que du poids. Les 
doses de ciclosporine par kilogramme de poids doivent etre 
superieures a celles requises chez l'adulte pour avoir une efficacite 
identique. 

La meme equipe [571 a propose, dans des DA severes chez l'enfant de 
2 a 16 ans, la ciclosporine sur 12 mois, soit en continu, soit en cures 
courtes de 12 semaines. Cette etude proposee chez 40 enfants a ete 
marquee par 25 % de sortie d'etude, par un tres grand nombre 
d'effets secondaires (pres de 350, bien que tous non imputables a la 
ciclosporine), par l'absence de differences dans les scores cliniques 
entre les deux modalites therapeutiques, par l'absence d'epargne 
statistiquement significative dans l'emploi des dermocorticoides, par 
une amelioration surtout nette le premier mois avec une poursuite 
en plateau de celle-ci jusqu'a 12 mois. 

Les publications concernant la forme microemulsion de la 
ciclosporine sont rares. Czech et al [2SI ont etudie la reponse a cette 
nouvelle forme galenique avec une posologie independante du 
poids, respectivement aux posologies de 150 et 300 nig/j, prescrite 
pendant 8 semaines. Testee chez 106 sujets adultes dans le cadre 



d'une etude en double aveugle randomisee, la ciclosporine s'est 
revelee plus efficace a 300 mg/j qu'a 150 mg/j- C'est dans les 
2 premieres semaines que l'amelioration clinique est la plus nette. 
Les perturbations de la fonction renale sont plus frequentes avec les 
posologies fortes. II apparait qu'une faible posologie independante 
du poids est interessante pour initier un traitement. 

La ciclosporine a obtenu VAMM, mais elle doit rester un traitement 
d'exception a n'utiliser que dans les DA severes de l'adulte apres echec 
des autres traitements. L'innocuite a long terme de cette molecule est 
inconnue si les traitements sont repetes ou maintenus sur une tongue 
periode. Le risque de survenue d'un lymphome, d'un pseudolymphome 
ou d'une neoplasie viscerate ne doit en aucun cas etre neglige. 

Chimiotherapie immunosuppressive 

Peu d'etudes, en general sur un petit echantillon de patients, 
concernent l'emploi d'azathioprine dans les DA severes recalcitrantes. 
Lear et al [a81 ont rapporte leur experience dans une etude 
retrospective sur 35 patients traites pendant en moyenne 7 mois a la 
dose de 100 mg/j. Une reponse clinique est obtenue au bout de 
1 mois. Les effets benefiques de l'azathioprine se poursuivent dans 
les 12 mois apres son arret. La myelosuppression, le risque 
cancerigene justifient a notre avis une grande reserve quant a 
l'utilisation de telles drogues. 

Le mycophenolate de mofetil (MMF) est un ester de l'acide 
mycophenolique, utilise dans la prevention des rejets de greffe et 
dans bien d'autres dermatoses. Cette molecule antiproliferative 
bloque de facon non competitive et reversible la synthese de novo 
des nucleotides a base de guanine indispensables a la synthese de 
l'ADN et de l'ARN utilises lors de la proliferation lymphocytaire T 
et B. Dans la DA severe de l'adulte, a des doses de 1 g deux fois par 
jour, le MMF a donne lieu, dans la vingtaine de cas ou il a ete teste, 
a des resultats contradictoires allant de l'echec total [56] a un succes 
rapide en 2 a 4 semaines, avec un maintien de l'effet favorable lors 
de traitement conduit pendant 12 semaines [1101 . Des traitements 
prolonges pouvant aller jusqu'a 29 mois ont ete realises chez 
quelques malades, en adaptant les doses et en les reduisant a 
1 g/j PI. 

L'amelioration clinique est correlee a la decroissance des IgE totales 
seriques. Le taux d'lFNy augmente significativement au cours du 
traitement, tandis que le taux d'lLlO decroit [110] . Les effets 
secondaires sont surtout d'ordre digestif. II importe cependant de se 
mefier, sur un tel terrain, de la survenue d'infections severes, aussi 
bien herpetiques que staphylococciques (septicemic avec 
endocardite). 

Ces resultats preliminaries demandent confirmation. 

Tacrolimus ou FK 506 

Le tacrolimus ou FK 506 est un derive macrolide isole a partir de 
Streptomyces tsukubaensis. II s'agit plus d'un immunomodulateur 
topique que d'un immunosuppresseur. Son spectre d'activite est 
identique a celui de la ciclosporine, mais sa puissance superieure et 
sa taille moleculaire plus petite rendent son utilisation possible en 
topique. Le tacrolimus diffuse a travers les membranes cellulaires et 
se lie a une classe d'isomerases, les peptidyl-prolyl cis- 
transisomerases (PPIase) ou proteines de liaison-FK 506 (FK BPs). 

La principale proteine de liaison du FK 506 se situe au niveau du 
lymphocyte T. II s'agit de la FK BP 12 (proteine cytosolique de 
12 kDa), aussi appelee la macrophiline 12. Cette liaison inhibe la 
capacite de la calcineurine a dephosphoryler le facteur 
transcriptionnel (facteur nucleaire des lymphocytes T actives : 
[NFAT]) qui active la transcription du gene de 1TL2. Ainsi, la 
synthese et la liberation d'IL2 sont-elles inhibees. Le tacrolimus 
inhibe egalement la transcription et la liberation d'autres cytokines 
de l'inflammation comme les IL3, IL4, IL5, 1'IFNy, le TNFa et le GM- 
CSF, ainsi que le proto-oncogene c-myc. 

La calcineurine n'intervenant pas dans la synthese du collagene, un 
des avantages du tacrolimus par rapport aux dermocorticoides est 
l'absence d'effet atrophiant. 
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Les etudes in vitro ont demontre que le tacrolimus avait de 
multiples cibles cellulaires tels les mastocytes, les basophiles, les 
eosinophiles, les keratinocytes, les cellules de Langerhans, et 
vraisemblablement les CDE CD1 a + . 

Les effets immunologiques du tacrolimus sur la peau sont a priori 
reversibles, avec un retour a la normale 2 a 4 semaines apres l'arret 
des applications de tacrolimus. 

L'absorption systemique lors d'utilisation en topiques est variable 
selon les especes, faible chez rhomme. 

L'efficacite du tacrolimus dans la DA a ete etablie dans des etudes 
americaines, europeennes et japonaises randomisees en double 
aveugle versus placebo, avec des concentrations de 0,03 %, 0,1 % et 
0,3 %, aussi bien chez l'adulte que chez l'enfant. Les etudes de phase 
3 ont retenu les concentrations de 0,03 % et de 0,1 %. 

La grande etude americaine [55 ' 1491 multicentrique en double aveugle 
randomisee utilisant le tacrolimus deux fois par jour, pendant 
12 semaines, aux concentrations de 0,03 % et de 0,1 % versus le 
groupe vehicule, a inclus 932 patients souffrant de DA moderees a 
severes. La concentration de 0,1 % s'est revelee plus efficace, en 
particulier chez les sujets presentant une DA severe et/ou extensive. 
Toutes les zones traitees ont beneficie d'un tel traitement, visage et 
cou compris. Une amelioration de plus de 90 % du score de base est 
observee dans 6,5 % des cas avec le groupe vehicule, dans 27,5 % 
des cas avec la concentration de 0,03 % et dans 36 % des cas avec la 
concentration de 0,1 %. Les principaux effets secondaires sont 
representes par la sensation de brulure, de prurit, en particulier dans 
la DA severe et en debut de traitement. Peuvent egalement etre 
observes des cephalees, un syndrome pseudogrippal, un erytheme. 
Les infections herpetiques sont observees chez 3,2 % des sujets 
traites, et de facon ponctuelle prennent l'aspect de pustulose de 
Kaposi-Juliusberg. Le passage systemique est faible avec, dans 80 % 
des cas, l'absence de detection serique. S'il existe un passage 
systemique, les concentrations seriques sont faibles, transitoires et 
non correlees a un effet secondaire particulier. Le bilan biologique 
n'est dans la regie pas perturbe, sauf quelques anomalies hepatiques. 

L'etude chez 351 enfants ages de 2 a 15 ans realisee dans les memes 
conditions d'utilisation du produit que chez l'adulte montre des 
resultats identiques avec des pourcentages d'amelioration a 90 % de 
6,9 % dans le groupe vehicule, de 35,9 % dans le groupe traite a la 
concentration de 0,03 % et de 40,7 % dans celui traite a la 
concentration de 0,1 %. Parmi les effets secondaires notables, 
affectant cependant moins de 5 % des enfants, il faut citer des 
eruptions vesiculobulleuses survenant dans des sites de non- 
application du produit au niveau des orteils et des chevilles. Sont 
egalement a relever quelques cas de varicelle, d'infections 
herpetiques plus frequentes dans le groupe traite par le tacrolimus, 
prenant parfois l'aspect de pustulose varioliforme, de molluscum 
contagiosum et de verrues [1161 . 

Enfin, aussi bien chez l'enfant i 791 que chez l'adulte [122] , des 
traitements au long cours pendant 1 an ont ete conduits en ouvert 
chez 255 enfants et 316 adultes, avec application de tacrolimus a 
0,1 %, deux fois par jour. II semble que la molecule permette une 
amelioration, surtout dans la premiere semaine de traitement, avec 
une poursuite de cette amelioration les 3 premiers mois, mais un 
maintien de cet effet favorable en plateau lors de traitement 
prolonge. II n'y a ni effet rebond lors des recurrences, ni diminution 
de l'efficacite au fil du temps. L'obtention d'une remission complete 
est susceptible de perdurer. Les effets secondaires apparaissent 
sensiblement identiques a ceux observes sur de courtes periodes. 
Chez l'enfant, il n'existe pas de perturbation de la croissance et le 
pourcentage d'infections herpetiques avoisinant 5 % n'est pas 
different de celui enregistre chez des enfants atopiques non traites 
par le tacrolimus. Enfin, sans action directe sur Staphylococcus aureus, 
le traitement par tacrolimus permet cependant une diminution de la 
colonisation bacterienne en peau lesee des la premiere semaine de 
traitement. 

L'etat actuel de nos connaissances fait que nous ne disposons d'aucunes 
donnees relatives sur les effets a long terme de cette molecule. 



Ascomycine 

Le SDZ ASM 981 est un derive macrolide de l'ascomycine, se 
comportant comme un inhibiteur cytokinique, entravant la 
proliferation lymphocytaire T et l'activation antigene specifique. La 
transcription et la liberation des cytokines Thl et Th2 sont inhibees. 
II agit egalement sur les mastocytes en inhibant la liberation des 
mediateurs pro-inflammatoires. Son poids moleculaire eleve 
l'empeche de franchir la barriere epidermique, sauf si celle-ci est 
alteree, comme dans la DA. Dans un essai pilote, randomise en 
double aveugle, controle, l'ascomycine a ete utilisee chez 34 adultes, 
a la concentration de 1 %, une a deux fois par jour pendant 21 jours 
versus placebo, sur deux zones cibles (bras droit, bras gauche), 
couvrant un minimum de 1 % et un maximum de 2 % de la surface 
corporelle totale. L'ascomycine se revele nettement plus efficace que 
le placebo lors de deux applications quotidiennes. La reponse 
therapeutique a lieu essentiellement dans les 9 premiers jours du 
traitement. II n'y a pas d'effets secondaires ni locaux, ni systemiques. 
Cette etude preliminaire demande confirmation [1671 . 

Dinitrochlorobenzene 

Le dinitrochlorobenzene (DNCB) a ete propose en utilisation topique 
dans la DA en faisant reference a sa capacite eventuelle de stimuler 
la reponse Thl. Deux etudes pilotes ont ete conduites en ouvert sur 
un tres petit nombre de patients, respectivement huit [180J et neuf 
malades [ltnI . Apres une phase de sensibilisation, le DNCB est 
applique en patch une fois par semaine, a des concentrations allant 
de 50 a 500 ug pendant 12 a 18 heures [1011 , en fonction de la 
tolerance, et ce pendant des periodes de 16 semaines [1801 ou 6 
mois [1011 . II semble exister une amelioration clinique avec une 
reduction de la surface corporelle atteinte, mais on signale 
egalement les possibilites de degradation clinique avec arret precoce 
de la molecule. 

Immunoglobulines intraveineuses a fortes doses 

Les Ig a fortes doses (400 mg/kg/j pendant 5 jours) ont fait l'objet 
de publications ponctuelles dans des DA severes, multiresistantes. 
En traitement adjuvant, elles pourraient presenter un eventuel 
interet. Reste le probleme du cout et de la totale innocuite de cette 
therapeutique dont Taction immunomodulatrice pourrait s'exercer 
a plusieurs niveaux [73] . 

■ Phototherapie 

Certaines DA etant ameliorees par le soleil, la phototherapie a ete 
proposee sous des formes diverses : PUVAtherapie, UVAtherapie, 
UVBtherapie, UVAB (UVA + UVB a large spectre), phototherapie 
selective ou SUP, UVA1 a fortes doses, UVB a spectre etroit. 

PUVAtherapie 

Elle combine la prise de 5 ou 8 methoxypsoralene et une 
UVAtherapie a raison de trois seances par semaine en traitement 
d'attaque, avec une diminution du nombre de seances lors du 
traitement d'entretien. Elle donne des resultats favorables, avec un 
blanchiment total ou une remission a 80 % avec des doses cumulees 
d'UVA entre 80 et 280 J/cm 2 [97] . Les rechutes sont rapides lorsque 
Ton diminue le rythme des seances. La tolerance clinique est 
satisfaisante. Chez l'enfant, la PUVAtherapie utilisee en cas de DA 
severes et resistantes aux therapeutiques usuelles permet une 
amelioration clinique, un sevrage en cortico'ides et la reprise rapide 
d'une croissance normale. Les remissions sont parfois prolongees 
(1 an). Cependant, une des limites de la PUVAtherapie chez l'enfant 
est la necessite d'avoir recours quelquefois a de fortes doses d'UVA 
pour obtenir et maintenir la remission. Une alternative possible 
reside dans la balneo-PUVAtherapie. 

UVB a large spectre [701 

L'UVBtherapie s'utilise a doses progressivement croissantes de 
20 mj/cm 2 a 180-200 m}/cm 2 , a raison de trois a cinq seances par 
semaine. Elle donne des resultats satisfaisants en termes 
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d'amelioration du score de severite de la DA, du score du prurit et 
du score d'evaluation globale. Le traitement permet une diminution 
de l'utilisation des topiques cortisones. La difference dans 
l'utilisation d'une UVBtherapie a doses moyennes ou fortes 
(0,4 DEM versus 0,8 DEM) n'est pas prouvee. Le traitement 
s'accompagne volontiers d'une sensation de brulure, d'une xerose 
cutanee rendant sa tolerance mauvaise. 

UVAtherapie ™ 

L'UVAtherapie seule a ete utilisee selon le protocole suivant : 7 a 
11 J /cm 2 en dose initiale, augmentation de 2 J /cm 2 a chaque seance, 
dose maximale 15 J/cm 2 . L'UVAtherapie se revele plus efficace que 
l'UVBtherapie en ce qui concerne le score de severite, la surface 
corporelle atteinte et le score d'evaluation globale. Cependant, il 
n'existe pas de difference dans le score du prurit et le nombre de 
patients ameliores. La tolerance de l'UvAtherapie est meilleure que 
celle de l'UVBtherapie. L'UVAtherapie seule reste une therapeutique 
peu utilisee. 

UVA + UVBtherapie (UVABtherapie) 

L'UVA combinee a l'UVBtherapie associe simultanement UVB 
(20 mj/cm 2 ) et UVA (3 J/cm 2 ) avec une progression des doses 
jusqu'a 180 mj/cm 2 en UVB et 6 a 8 J/cm 2 en UVA ^ 97 \ Les seances 
se font au rythme de trois a cinq par semaine. Le traitement 
d'entretien est bref (deux seances par semaine pendant 15 jours). 
L'UVABtherapie donne des resultats meilleurs que l'UVBtherapie [70] . 
L'association permet une reduction de la dose d'UVB de pres de 
40 %, de la phototoxicite et du risque de carcinogenese. 

SUP ou phototherapie selective (in [97] ) 

La SUP utilise un spectre UV reproduisant au plus pres le spectre 
UVA-UVB du rayonnement solaire, en eliminant les UVB inferieurs 
a 300 nm et les UVA superieurs a 360 ran. Les UVA courts inferieurs 
a 340 nm sont conserves. Ce traitement se rapproche de 
l'heliotherapie de la mer Morte. Dans les DA, la SUP s'avere aussi 
efficace que le traitement combine UVABtherapie. 

Phototherapie UVA1 a fortes doses 

C'est l'equipe de Krutmann (Acta Derm Venereol [suppl] 1994 ; 106) 
qui a initie dans la DA un traitement par UVA1 (340 a 400 nm) a 
fortes doses. Le protocole comprend 15 seances, a raison d'une par 
jour et a la dose de 130 J/cm 2 . La dose cumulee totale administree 
est de 1 950 J/cm 2 . Testee chez 15 patients, cette modalite 
therapeutique permet d'obtenir des la premiere semaine une 
amelioration significative, avec une diminution de 50 % du score de 
severite. II n'existe pas d'effet rebond a l'arret du traitement, mais il 
est possible d'observer une exacerbation de la dermatose. Parmi les 
effets secondaires, il faut noter une xerose immediate, une sensation 
de malaise a la fin des seances liee a la forte chaleur. En effet, un des 
inconvenients de cette technique est la duree prolongee des seances, 
jusqu'a 1 heure. Comparee aux dermocortico'ides et a 
l'UVABtherapie, l'UVAl therapie a fortes doses se revele plus 
efficace. 

Von Kobyletzki [170] a teste chez 120 sujets l'efficacite de doses 
moyennes (50 J/cm 2 par seance pendant 15 seances) en UVA1 
conventionnel (Gl : 50 malades), en UVA1 ameliore comportant un 
systeme de refroidissement et d'elimination des infrarouges (G2 : 
50 malades) en comparant les resultats aux effets de l'UVABtherapie 
(20 malades). L'UVAl en monotherapie a doses moyennes se revele 
plus efficace que les UVAB. On constate une reduction de 60 % du 
SCORAD, voire une remission complete chez respectivement 77,3 % 
et 85,4 % des sujets des groupes Gl et G2. 

Abeck PI , avec le meme protocole, sur un echantillon de 32 patients, 
obtient une diminution du SCORAD de 34 % pendant la duree du 
traitement avec un maintien de l'effet benefique seulement 1 mois 
apres l'arret. Un traitement d'entretien par des UVA1 a faibles doses 
(10 J/cm 2 ), par une UVABtherapie ou des UVB a 311 nm pourrait se 
reveler necessaire. 



Avec l'UVAltherapie, il existe une reduction du taux serique de la 
PCE, ainsi qu'une modulation du nombre et probablement de la 
fonction des cellules de Langerhans porteuses du FcsRI, une 
diminution du nombre des mastocytes dermiques. De plus, apres 
traitement par UVA1, on constate, au niveau des biopsies cutanees, 
une diminution du marquage pour le collagene 1 et 3 et une 
diminution dans les tissus et dans le sang du rapport procollagene- 
1-carboxyterminal peptide (PICP)/procollagene-3-amino-terminal 
peptide (PIIINP) [991 . 

Le probleme des effets a long terme (vieillissement cutane et surtout 
carcinogenese) est loin d'etre connu avec les UVA1 utilises a de telles 
doses. 

UVBtherapie a spectre etroit (TL-Ol) (in i 97 i) 

Elle fait appel a la lampe TL-Ol emettant des rayons UVB dans une 
bande etroite de 312 ± 2 nm avec air conditionne. Testee dans une 
etude ouverte chez 21 adultes atopiques avec une irradiation 
progressive trois fois par semaine pendant 12 semaines, il apparait 
une reduction significative du score de severite de la maladie. Le 
prurit diminue de facon nette des les 2 premieres semaines de 
traitement, de meme que la consommation de dermocortico'ides. A 
l'arret, les rechutes sont systematiques, minimes ou moderees, dans 
les 6 mois. L'UVBtherapie a spectre etroit s'accompagne de sensation 
de brulure et d'un erytheme plus ou moins marque. Cette 
phototherapie est egalement efficace chez l'enfant. 

L'UVB TL-Ol, utilisee sur un hemicorps et comparee a la balneo- 
PUVAtherapie sur l'autre, se revele aussi efficace que cette derniere, 
en employant dans les deux schemas therapeutiques des doses 
erythemateuses equivalentes. La reponse semble plus rapide du cote 
traite par la balneo-PUVAtherapie, mais sans qu'il existe une 
difference tres nette [31] . 

Ainsi, la photochimiotherapie peut etre une aide precieuse en cas de DA 
severes, chroniques et resistantes de I'adulte et de I 'adolescent. II importe 
de realiser une protection labiate, le risque d'herpes labial photo-induit 
etant accru lors d 'utilisation de ces therapies chez I'atopique. Le 
traitement de choix est la phototherapie UVAB en premiere intention. 
Les risques a long terme, en particulier carcinogenes, doivent etre pris en 
compte lors d 'initiation de tels traitements, surtout chez le sujet jeune. 

Son mode d'action reste mal connu |971 . Plusieurs impacts sont 
possibles : epaississement epidermique entravant la penetration 
allergenique, diminution de l'expression d'ICAM-1 keratinocytaire, 
diminution de la flore microbienne, action sur les cellules de 
Langerhans et les mastocytes, generation de lymphocytes T 
suppresseurs, modulation cytokinique (IFNy). 

Photopherese extracorporelle 

Cette therapeutique d'exception a ete testee dans trois cas de DA 
severe ayant resiste a de multiples traitements locaux et 
systemiques [124] . A raison de deux seances consecutives tous les 
15 jours, apres 10 seances, les trois sujets sont en remission complete 
avec une duree de celle-ci avoisinant 8 et 12 mois pour deux d'entre 
eux, mais avec recidive immediate pour le troisieme. Outre 
l'amelioration clinique, on note une diminution du chiffre des IgE 
totales et du taux serique de PCE. Aucun effet secondaire severe n'a 
ete enregistre. 

■ Immunotherapie specifique 

L'eczema ne constitue pas une indication reconnue de 
1'immunotherapie specifique. Les tentatives de desensibilisation au 
Der p, menees par Glover et Atherton [461 en double aveugle versus 
placebo, n'ont pas permis de demontrer chez des enfants atopiques 
severes et presentant un prick-test positif au Der p l'effet benefique 
de la desensibilisation active. Une amelioration substantielle est 
enregistree dans le groupe placebo. Cependant, l'echantillon etudie 
est petit et la duree de l'immunotherapie breve, sur 8 mois. II 
n'existe pas de modifications biologiques objectives. 
Leroy et al I901 ont demontre dans une etude en double aveugle 
versus placebo l'effet benefique d'une therapie comprenant 
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l'administration intradermique de complexes en exces d'anticorps 
contenant des anticorps autologues specifiques de type IgG a 90 % 
et les allergenes de Der p. Les auteurs ont traite des adultes souffrant 
de DA severe, evoluant sans remission spontanee et presentant des 
taux eleves d'IgE totales, un prick-test positif au Der p et des 
anticorps specifiques vis-a-vis de cet allergene. Une amelioration 
significative est obtenue au bout de 1 an chez 80 % des sujets 
recevant la preparation active, ainsi qu'une diminution significative 
des IgG specifiques. Ce traitement se caracterise par son innocuite. 
Les principaux inconvenients sont la necessite d'obtenir des 
anticorps autologues, le prix, la longueur, la lourdeur des techniques 
employees pour realiser la preparation injectable. Seules certaines 
equipes sont capables de deployer de tels moyens afin de confirmer 
ou d'infirmer les resultats enregistres. 

Des essais d'immunotherapie specifique sublinguale ont ete tentes, 
mais demandent encore confirmation. 

A notre avis, V immunotherapie ciassique expose dans les DA severes 
sinon a un benefice reel, du moins au risque d'induire des poussees de la 
dermatose. 

■ Immunotherapie non specifique 

Se basant sur l'hypothese que l'augmentation de prevalence de 
l'atopie pourrait etre liee a une diminution dans l'exposition aux 
antigenes mycobacteriens, certains auteurs M ont propose une 
immunotherapie a base de Mycobacterium vaccae (une des 80 especes 
environnementales de mycobacteries saprophytes). Au cours d'une 
etude randomisee en double aveugle versus placebo unicentrique, 
41 enfants ages de 5 a 18 ans presentant une DA evoluant depuis en 
moyenne 8 ans ont recu une injection unique de 0,3 mL d'une 
suspension de 10 lo /mL de Mycobacterium vaccae tues par la chaleur. 
L'injection s'accompagne d'une reaction inflammatoire locale tres 
frequente (60 % des cas) dans les 20 minutes qui la suivent. Chez les 
21 sujets ayant re^u l'injection, on constate une diminution 
significative du score clinique et de surface corporelle atteinte a 1 et 
3 mois. II n'y a cependant aucun cas de remission complete. Ce 
traitement n'apporte pas de modification dans le taux des IgE 
totales, ni dans celui des eosinophiles. 

■ Autres traitements 

Herbes chinoises 

La therapie par les herbes chinoises a ete etudiee surtout par 
Sheehan et al I144] aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte et ce dans 
des etudes controlees. Ce traitement s'adresse a des DA prolongees, 
extensives (superieures a 20 % de la surface corporelle), non 
exsudatives, non surinfectees, en echec de therapies intensives. II est 
constitue d'un breuvage de dix plantes dont la formulation est 
standardised. La decoction est ingeree tous les jours au debut du 
traitement, puis un jour sur deux, voire un jour sur trois. Son 
efficacite est demontree sur l'erytheme et la surface corporelle 
atteinte, a court terme et a long terme apres 1 an de suivi. L'arret du 
breuvage n'expose pas a un effet rebond. L'espacement des prises 
n'influence pas la reponse therapeutique. Les parametres 
biologiques ne sont pas modifies. En revanche, la realisation de 
biopsies avant et apres traitement, en peau lesee et non lesee, met 
en evidence une association entre l'amelioration clinique et la 
diminution de fagon significative en peau lesee des cellules 
exprimant le HLA-DR et le CD23, ainsi que du niveau d'expression 
de ces antigenes. La therapie par les herbes chinoises peut 
s'accompagner de modifications reversibles du bilan hepatique. Un 



controle strict de qualite est indispensable vu le risque 

d'hepatotoxicite et de nephrotoxicite severes lors d'utilisation non 

controlee de certaines plantes. 

L'emploi de decoctions a base de differentes varietes de the procede 

des memes multiples therapeutiques alternatives utilisees dans la 

DA. 

Pyridoxine 

La supplementation en pyridoxine (vitamine B 6 ), a raison de 50 mg/j 
pendant 4 semaines, n'apporte pas un benefice reel dans le 
traitement de la DA moderee ou severe. 

Inhibiteurs des phosphodiesterases 

L'utilisation des inhibiteurs de la PDE type IV, tel le Ro-1724, permet 

in vitro de normaliser rhistamine- release des basophiles, de diminuer 

la production excessive d'IL4 des sujets atopiques [54] . Les inhibiteurs 

systemiques ont ete abandonnes car source d'intolerance digestive 

severe. 

Les inhibiteurs des PDE en topiques apparaissent efficaces 

cliniquement. Cependant, nous ne disposons pas d'etudes publiees. 

Antileucotrienes 

Le developpement et la commercialisation approuvee par la Food 
and Drug Administration (FDA) dans l'asthme et la rhinite 
allergique d'antileucotrienes ont conduit a les essayer dans la DA. 
Un antagoniste des recepteurs de la LTD4 (montelukast) a ete utilise, 
en traitement adjuvant, a raison de 10 mg/j dans une etude pilote 
en double-aveugle versus placebo chez huit malades presentant une 
DA moderee. Le resultat n'est juge que modeste [1761 . 

Prise en charge psychologique 

Une prise en charge psychologique est souvent souhaitable, 
permettant d'ameliorer la relation parents-enfants et en particulier 
toute l'attention a porter au couchage de l'enfant. Ce point est 
important pour prevenir le prurit nocturne et les insomnies 
familiales. Chez l'adulte, une aide doit etre apportee en reponse aux 
multiples stress de la vie. Differentes therapeutiques 
comportementales ont ete essayees : biofeedback, approche 
comportementale cognitive avec automonitoring de l'eczema, 
training autogene, relaxation... Par ailleurs, l'hypnose a ete utilisee 
avec un certain benefice, en particulier sur le prurit et les insomnies, 
aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte. 

II ne nous apparait pas souhaitable d'avoir recours a des drogues 
pouvant generer une dependance telles les benzodiazepines. Apres 
une amelioration significative, on s'expose au risque d'exacerbation 
majeure du prurit lors du sevrage. S'il existe une tendance 
depressive, il importe d'avoir recours aux drogues adaptees. 

Crenotherapie. Climatotherapie 

Elles constituent une demande frequente lors des consultations 
repetees devant la constatation d'un echec des therapeutiques 
locales et generales. Les cures thermales agissent par plusieurs biais : 
phototherapie dans les stations ensoleillees, prise en charge 
psychologique, coupure du milieu familial environnemental, soins 
locaux bien conduits. 

Vaccinations 

Elles sont souhaitables comme chez tout autre enfant, mais 
evidemment en dehors des poussees. 
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Resume. - L 'erythrodermie est un symptome dont la definition est simple, erytheme inflammatoire de plus de 

90 % de la peau, mais dont I'etiologie est plus difficile a affirmer. C'est une situation grave avec alteration de 

I'etat general, qui necessite le plus souvent /'hospitalisation. 

Quatre diagnostics predominent : le psoriasis, I'eczema (atopique surtout), les lymphomes epidermiques, les 

toxidermies. Environ un quart des erythrodermies reste inexplique ; certaines se revelent etre un lymphome 

cutane. 

Des complications infectieuses, cardiovasculaires, sont a rechercher au debut. Lors des formes prolongees, la 

denutrition peut etre problematique. Enfin, la mortalite est majoree, pas seulement avec les formes 

secondaires aux lymphomes, mais egalement avec les etiologies non tumorales. 

Le traitement etiologique doit etre debute au plus tot. En cas de mauvaise tolerance, des dermocorticoides 

associes aux emollients sont necessaires. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : erythrodermie, eczema, psoriasis, lymphome cutane, toxidermie. 



Introduction 



L'erythrodermie est definie par une atteinte erythemateuse 
generalisee (ou superieure a 90 %) du tegument. Ainsi est eliminee 
la grande majorite des eruptions erythemateuses qui ne sont pas 
continues de la tete au pied et sans espace de peau saine. C'est une 
atteinte grave, necessitant l'hospitalisation car elle s'accompagne le 
plus souvent de signes generaux mal toleres. 

Quatre diagnostics principaux doivent etres evoques : aggravation 
d'un psoriasis, d'un eczema, une toxidermie, un lymphome cutane. 
Evaluer le retentissement general avec prise de mesures 
symptomatiques est la premiere etape, precedant la recherche 
etiologique. 



Generalites 



L'erythrodermie n'est pas une pathologie frequente. Son incidence 
est de 1 a 2 cas pour 100 000 habitants par an en Europe ou aux 
Etats-Unis ra. 

Elle atteint preferentiellement les sujets masculins (deux a trois fois 
plus) et de plus de 50 ans [6] . 

La prevalence des etiologies est variable selon les etudes. La non- 
inclusion des erythrodermies aigues comme les toxidermies dans 
certaines etudes modifie les prevalences. 

D'apres la meta-analyse de Sigurdsson sur 868 cas [23] , cinq categories 
peuvent etres constituees (tableau I) : 
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Tableau I. - Causes des erythrodermies acquises de I'adulte. (Pour- 
centages d'apres la meta-analyse de Sigurdsson sur 868 cas [23i ). <v : 
d'apres '*'. 

• Dermatoses erythrodermiques (47 %) 

- eczema (20 a 40 %) (1) 

- psoriasis (25 %) (1) 

- autres : lichen plan, pemphigus foliace, pityriasis rubra pilaire, pseudolym- 
phomes actiniques 

• Erythrodermies medicamenteuses (16 %) 

- DRESS ou syndrome d'hypersensibilite ou pseudolymphome cutane 
-PEAG 

- Psoriasiforme, eczematiforme 

• Hemopathies a localisation cutanee (10 %) 

- mycosis fongo'ide 

- syndrome de Sezary 

- autres : leucemies, maladie de Hodgkin, myelodysplasie 

• Erythrodermies de causes diverses (1 %) 

• Idiopathiques (26 %) 



- les dermatoses preexistantes erythrodermiques (principalement 
atopie et psoriasis) : 47 % ; 

- les erythrodermies medicamenteuses : 16 % ; 

- les hemopathies a localisation cutanee : 10 % ; 

- les erythrodermies de causes diverses : 1 % ; 

- les erythrodermies idiopathiques : 26 %. 

Chez les sujets jeunes, le pourcentage attribue aux toxidermies est 
augmente [15J . 

D'autres etiologies rares d'erythrodermies sont indues dans les 
causes diverses : le lichen plan, le pemphigus foliace, le pityriasis 
rubra pilaire, les pseudolymphomes actiniques, la sarcoidose, le 
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1 Erythrodermie compliquant un psoriasis. L'importance des squames est non spe- 
cifique du psoriasis. 

lupus erythemateux, la maladie de Hailey-Hailey, la 
lymphadenopathie angio-immunoblastique, la dermatomyosite, la 
reaction du greffon contre l'hote. 

Les causes infectieuses sont rares tel le choc toxinique 
staphylococcique et streptococcique pour les causes bacteriennes. 
Rarement, une erythrodermie peut reveler une primo-infection par 
le virus de l'immunodeficience humaine (VIH) [131 , mais en revanche, 
l'infection par le VIH favorise les erythrodermies secondaires aux 
toxidermies ou les aggravations de psoriasis [16] . 
Parmi les causes parasitaires, la gale crouteuse merite d'etre precisee 
car parfois le diagnostic est retarde. Les lesions 
erythematosquameuses chroniques peuvent en effet faire retenir a 
tort le diagnostic de psoriasis. 



Caracteristiques cliniques 
de V erythrodermie 

ERYTHEME 

Par definition, il est generalise, sans ou avec peu d'espace de peau 
saine. II est inflammatoire infiltre, cedemateux avec epaississement 
cutane, notamment des plis. Les rides sur le visage sont remplacees 
par des bourrelets epais. Les troubles pigmentaires sont frequents, 
avec hypopigmentation ou hyperpigmentation diffuse. Sur peau 
noire, l'erythrodermie peut etre sous-estimee. 

SQUAMES 

Elles peuvent etres primitives et apparaitre dans les premiers jours 
de l'eruption par hyperproliferation keratinocytaire ; ce sont alors 
des squames epaisses et grasses (avec suintement important). Ce 
type de squames est retrouve dans le psoriasis (fig 1) et l'eczema 
atopique. Les squames peuvent egalement etres secondaires a la 
souffrance epidermique. Elles sont alors fines, responsables d'une 
desquamation superficielle comme apres un « coup de soleil ». 

MUQUEUSES 

L'atteinte des muqueuses est notamment representee par les cheilites 
puis les conjonctivites et les mucites. Une eversion des paupieres 
(ectropion) est frequente. 

PHANERES 

L'atteinte est correlee a la severite et a la duree de l'erythrodermie. 
Les ongles peuvent etres epaissis, jaunatres, friables avec des sillons 




2 Erythrodermie erosive suintante attribute a une poussee de dermatite atopique. 

transversaux renforces. Leur chute est egalement habituelle dans les 
formes chroniques. Une alopecie peut survenir. Une rarefaction des 
cils et des sourcils est souvent notee. 



GANGLIONS 

lis sont habituellement diffus, reactionnels ou dermopatiques. Seules 
les adenopathies de taille volumineuse (> 2 cm) peuvent faire 
envisager l'interet d'une ponction ou biopsie, dans l'hypothese d'un 
lymphome. L'anatomopathologiste doit etre prevenu de la presence 
d'une erythrodermie pour l'interpretation histologique. 



Recherche etiologique 



L'etiologie est souvent difficile a affirmer. L'examen clinique apporte 
peu d'elements specifiques orientant le diagnostic etiologique. 
L'anamnese et quelques signes cliniques sont a rechercher selon les 
hypotheses diagnostiques. En cas de dermatose preexistante, une 
rupture therapeutique ou l'introduction d'un nouveau traitement 
general ou topique doivent etres recherchees. 



ECZEMA ET ATOPIE (= 20 A 40 % DES ETIOLOGIES) 

L'atopie peut survenir a tout age, mais la presence de poussees 
anterieures est a prendre en compte. L'exacerbation de lesions 
d'eczema existantes conduisant a leur generalisation doit faire 
rechercher une rupture therapeutique ou surtout l'introduction d'un 
nouveau traitement topique (fig 2). 

PSORIASIS (= 25 %) 

Complication rare du psoriasis (2,25 % d'une cohorte hospitaliere [51 ), 
elle est rarement inaugurale. Des antecedents personnels ou 
familiaux de psoriasis doivent etre recherches pour orienter vers ce 
diagnostic. Au stade d'erythrodermie, l'eruption d'un psoriasis perd 
sa specificite. La presence diffuse de pustules non folliculaires 
amicrobiennes evoque un psoriasis pustuleux (ou une pustulose 
exanthematique aigue generalisee [PEAG] qui est le diagnostic 
differentiel). Une atteinte evocatrice des ongles, la presence d'un 
casque squameux, une atteinte inflammatoire articulaire, sont des 
arguments renforcant cette hypothese. Une therapeutique inductrice 
comme les betabloquants ou le sevrage d'une corticotherapie sont a 
rechercher. Les autres facteurs declenchants seraient l'utilisation 
excessive de dermocorticoides (hypothese discutee), les 
complications de la phototherapie, une pathologie aigue associee, 
un stress emotionnel severe |5] . L'aggravation d'un psoriasis ancien 
doit egalement faire suspecter une immunodepression induite par 
le VIH. 
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Tableau II. - Erythrodermies de causes medicamenteuses (liste non 
exhaustive). 

• Erythrodermie aigue ; 
DRESS : 

- Minocycline 

- Dapsone 

- Salazosulfapyridine 

- Anticonvulsivants (tous sauf valproate de sodium : Depakine®) 

- Sulfamides antibacteriens 

- Allopurinol 
PEAG: 

- Macrolides 

- Penicillines 

- Inhibiteurs calciques 

• Erythrodermie chronique : 

- Lithium 

- Antipaludeens de synthese 

- Quinidiniques 

- Betabloqueurs 

- Sels d'or 




3 Erythrodermie seche avec desquamation superficielle sur les epaules, d'une pa- 
tiente suivie pour « drug rash with eosinophilia and systemic symptoms » (DRESS). 

TOXIDERMIE (16 %) (tableau II) 

Le syndrome d'hypersensibilite ou pseudolymphome cutane ou 
drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) doit etre 
evoque PI . II est defini par urte atteinte cutanee, une anomalie de la 
numeration-formule sanguine (hypereosinophilie ou lymphocytes 
hyperbasophiles) et une atteinte viscerale (rein, foie, cceur, ou 
adenopathie superieure a 2 cm). L'atteinte cutanee est erythemato- 
maculo-papuleuse (parfois pustuleuse) diffuse pouvant confluer en 
erythrodermie, et tres oedema teuse (fig 3). L'introduction d'un 
anticonvulsivant (hormis le valproate de sodium), de dapsone, de 
salazosulfapyridine, d'allopurinol, de minocycline, d'anti- 
inflammatoires non stero'idiens (AINS) non pyrazoles ou de 
sulfamides antibacteriens, 2 a 8 semaines avant le debut de 
l'eruption oriente vers ce diagnostic. L'evolution prolongee (parfois 
plusieurs mois) et fluctuante est particuliere a cette toxidermie. Les 
complications viscerales, notamment cardiaques et pulmonaires, 
peuvent etre severes. 

La PEAG peut etre accompagnee d'une erythrodermie [21] . Elle est 
caracterisee par la diffusion d'innombrables pustulettes aseptiques 
qui peuvent n'apparaitre qu'apres la phase erythemateuse ou 
disparaitre rapidement. Le delai d'introduction des medicaments 
inducteurs (principalement : macrolides, aminopenicillines, 
inhibiteurs calciques) est court, de 24 a 48 heures. La PEAG n'est 
pas une cause d'erythrodermie chronique. La guerison apres l'arret 
du medicament responsable survient en 1 a 2 semaines. Le delai de 
guerison court est un argument pour ce diagnostic. Le diagnostic 
differentiel est celui du psoriasis pustuleux, dont revolution est en 
general plus longue. 



Les autres causes d'erythrodermies medicamenteuses sont plus 
rares. On peut citer les erythrodermies psoriasiformes induites par 
le lithium, les sels d'or, les antipaludeens, les quinidiniques, les 
betabloqueurs apres plusieurs mois de traitement. 

LYMPHOME T EPIDERMOTROPE (10 %) 

Le mycosis fongoide peut etre erythrodermique d'entree, mais la 
presentation la plus frequente est un erytheme « eczema qui traine », 
qui se transforme en plaques sur plusieurs annees, resistant aux 
dermocorticoldes. Le syndrome de Sezary est la forme leucemique 
du mycosis fongoide, l'erythrodermie caracterisee par des ilots de 
peau saine est souvent associee a une alopecie, une keratodermie 
palmoplantaire et des adenopathies volumineuses. 

D'autres hemopathies sont rarement en cause : maladie de Hodgkin, 
des cas de myelodysplasie et leucemie ont ete rapportes. 

AUTRES CAUSES 

- Causes idiopathiques : le suivi pendant plusieurs annees de ces 
patients revele dans 20 % des cas une transformation en 
lymphome T cutane [1] . Les modifications cutanees avec apparition 
de plaques tumorales precedent souvent les donnees histologiques 
de plusieurs mois, voire annees. Malgre la progression des 
techniques diagnostiques, le pourcentage d'erythrodermies 
chroniques de cause inconnue reste eleve. Cette absence de 
diagnostic concerne principalement une population agee. Les trois 
hypotheses principales retenues actuellement sont : l'atopie du sujet 
age (souvent associee a une augmentation serique des 
immunoglobulines [Ig]E), une toxidermie relative a une 
polymedication, et enfin une eruption prelymphomateuse [4J . 

- Le pseudolymphome actinique, defini par une photosensibilisation 
remanente et un infiltrat histologiquement evocateur de lymphome, 
peut etre erythrodermique. Dans certaines etudes, cette etiologie 
atteint jusqu'a 12 % des causes, alors qu'elle n'est pas citee dans la 
plupart des autres series. Cette entite est cependant mal caracterisee 
et discutee, ce qui peut expliquer de telles differences. En pratique, 
c'est une cause rare qui le plus souvent peut s'inclure dans les 
eczemas. 

- Le pemphigus peut se compliquer d'erythrodermie exfoliante et 
suintante. L'immunofluorescence directe ou indirecte, associee a 
l'histologie, permet le diagnostic. 

- Le pityriasis rubra pilaire se caracterise par la presence de papules 
cornees folliculaires sur les plaques qui predominent aux coudes et 
genoux. L'hyperkeratose palmoplantaire est associee a une couleur 
orangee. L'histologie n'est pas specifique ; elle montre, contrairement 
au psoriasis, l'absence de parakeratose. 

- Le lichen plan, lorsqu'il est induit notamment par les sels d'or, 
peut etre erythrodermique. 



ERYTHRODERMIES DU NOUVEAU-NE 
ET DU NOURRISSON 

\J erythrodermie ichtyosiforme apparait a la naissance ou dans les 
premieres annees de vie, et est de transmission autosomique 
recessive. 

\J erythrodermie desquamative de Leiner-Moussous est precedee de 
lesions de dermatite seborrheique bipolaire (cuir chevelu et 
erytheme fessier). La generalisation apparait progressivement sans 
retentissement sur l'etat general. 

Les causes infectieuses sont moins rares que chez l'adulte, notamment 
l'epidermolyse staphylococcique aigue. 

Un deficit immunitaire doit etre recherche chez l'enfant en cas 
d'erythrodermie inexpliquee, car elle peut s'integrer a des maladies 
dysimmunitaires (syndrome de Wiskott-Aldrich, maladie de 
Ommen, syndrome d'immunodeficience acquise (sida) du 
nourrisson, deficit en lymphocytes T). 
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Examens complement aires 

■ Numeration-formule sanguine 

Elle est utile pour la recherche de cellules de Sezary. Seul un chiffre 
superieur a 10 % est significatif pour un lymphome cutane. Une 
hypereosinophilie ou des lymphocytes hyperbasophiles (syndrome 
mononucleosique) sont des arguments pour un DRESS, une 
polynucleose neutrophile pour une PEAG, ou un psoriasis 
pustuleux, ou une cause infectieuse. Enfin, une lymphopenie peut 
accompagner un lymphome. 

■ Histologie cutanee 

Comme la clinique, elle est non specifique dans la majorite des cas. 
Son interet principal est la mise en evidence d'un epidermotropisme 
lymphocytaire, de type T a 1'immunomarquage, permettant le 
diagnostic de mycosis fongoide [22] . Generalement, l'histologie ne 
devient typique que dans les formes tumorales ; l'aspect evocateur 
d'eczema initialement est le plus frequent. Elle doit etre repetee a 
differents endroits, ainsi que dans le temps, pour retrouver un 
lymphome cutane [251 . L'histologie du psoriasis et de l'eczema au 
stade de l'erythrodermie perd egalement de sa specificite, 
l'hyperkeratose et parakeratose s'associant a une spongiose au 
niveau epidermique. L'infiltrat dermique est majoritairement 
lymphocytaire, avec de rares polynucleaires dans la majorite des 
erythrodermies. 

■ Recherche de clone 

Les techniques de polymerase chain reaction (PCR) cutanees a la 
recherche de clones tendent a s'uniformiser. Au stade 
erythrodermique, la recherche de clone dans les lymphomes T 
cutanes est positive dans 70 a 80 % des cas [17] . La valeur predictive 
d'un clone sanguin est inferieure a celle d'un clone cutane. En 
revanche, elle renforce le diagnostic lorsqu'ils sont identiques [8J . 
Leur interpretation doit cependant etre confronted au contexte 
anatomoclinique . 

■ Serologic VIH 

Les nombreuses causes d'erythrodermie associee a cette pathologie 
justifient sa realisation en cas de facteurs de risque d'exposition au 
VIH P»l. 

■ Recherche de sarcoptes 

Une gale croiiteuse du fait de sa chronicite et de la discretion du 
prurit peut etre de diagnostic difficile. D'autre part, en cas de prurit 
nouveau ou s'aggravant, une gale peut etre evoquee, la 
multiplication des hospitalisations secondaires aux poussees 
d'erythrodermies et l'immunodepression locale induite 
(dermocorticoides) peuvent favoriser une contamination. 



Dosage des IgE 



Le taux des IgE seriques est proportionnel a la gravite des 
dermatites atopiques. II peut done constituer un argument en faveur 
d'une dermatite atopique |15] . 



Evaluation du retentissement 

Deux complications immediates (troubles hemodynamiques et 
infection) et une d'apparition retardee (denutrition) sont a redouter. 

TROUBLES HEMODYNAMIQUES 

L'erythrodermie est une epreuve d'effort cardiaque : 

- augmentation majeure du debit sanguin cutane qui peut etre 
multiplie par 10 (> 11 L/min) [91 ; 



- augmentation du debit cardiaque ; 

- hyperthermie majorant la tachycardie ; 

- hypovolemic relative en cas d'eedeme important, majoree par 
l'hypoprotidemie ; 

- hypovolemic reelle par deshydratation. 

La perte d'eau transepidermique est 14 fois plus elevee chez 
l'erythrodermique par augmentation de l'evaporation [91 . 
L'evaporation normale de 250 mL/24 heures passe a 2 000 a 
3 000 mL/24 heures, constitute d'eau libre (< 5 mEq/L de Na + ) [11] . 

COMPLICATIONS INFECTIEUSES 

Dans certaines series, les complications infectieuses sont 

responsables d'environ 50 % des deces lies a l'erythrodermie [1S1 . Les 

pneumopathies representaient environ 40 % des causes de deces, et 

les septicemics 6 %. 

Dans 20 a 70 % des cas, des peaux erythrodermiques sont colonisees 

par un streptocoque ou un staphylocoque dore. Une adherence 

accrue du staphylocoque dore aux corneocytes de la peau 

psoriasique a ete demontree m . 

La fragilite cutanee avec fissures, associee a la colonisation 

bacterienne, facilite le contact des germes aux capillaires dermiques, 

ce qui majore le risque de bacteriemie [101 . Ce risque infectieux est 

majore avec la coexistence d'une infection par le VIH [121 . 

La difficulte d'affirmer une complication infectieuse est majoree par 

les signes accompagnateurs de l'erythrodermie qui miment un 

sepsis en 1' absence de toute infection systemique. 

Tous les symptomes d'infections sont habituellement presents (fievre 

elevee, frissons, asthenie, malaise, cedemes). Des troubles 

thermiques peuvent s'accompagner d'hypo- ou d'hyperthermie. La 

perte de chaleur s'effectue par radiation, conduction et evaporation. 

L'inexistence de vasoconstriction de la peau lesee, une deregulation 

du « thermostat » hypothalamique sont les principaux responsables 

de l'hyperthermie. En cas de temperature exterieure froide, une 

hypothermic severe peut se produire, du fait de l'impossibilite de 

conserver la chaleur. 

Les signes biologiques miment egalement une infection (anemie, 

hyperleucocytose, anomalies hepatiques ou renales et syndrome 

inflammatoire, dont hypoprotidemie). 

L'interpretation des hemocultures est compliquee, du fait du risque 

eleve de contamination du prelevement par la flore cutanee 

(staphylocoque dore ou a coagulase negative, streptocoque). 

DENUTRITION 

Le maintien d'une temperature normale en cas d'erythrodermie 

necessite une augmentation du metabolisme de base de 50 % en 

moyenne [9] . 

II existe une augmentation du catabolisme proteique avec, 

uniquement par les squames, une augmentation des pertes 

proteiques de 25 a 30 % pour le psoriasis, et 10 a 15 % pour les 

eczemas et les toxidermies. Les pertes sont majorees en cas 

d'exsudats importants (bulles et erosions) [14] . 

En cas d'evolution prolongee ou chronique, et chez les sujets ages, 

le retentissement peut etre severe. 

Prise en charge therapeutique 

La mauvaise tolerance d'une erythrodermie necessite souvent une 
hospitalisation en urgence. La survie constatee a 100 mois d'une 
population masculine erythrodermique (age moyen de 61 ans) est 
d'environ 50 %, contre 90 % pour une population temoin [231 . 

PRISE EN CHARGE HEMODYNAMIQUE 

Chez le sujet age, l'erythrodermie entraine souvent une alteration 
de l'etat general. Une decompensation cardiovasculaire est une 
complication frequente, du fait de l'augmentation du travail 
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cardiaque. L'insuffisance cardiaque est probablement l'une des 
causes de surmortalite des patients erythrodermiques [201 . 

Une echographie cardiaque peut etre utile afin d'evaluer une 
insuffisance cardiaque. L'evaluation de la volemie (veine cave et 
cavites droites) est utile car son evaluation clinique, sur ce terrain, 
est difficile. 

L'arret ou la diminution provisoire de medicaments pouvant 
aggraver l'etat hemodynamique, la deshydratation et done la 
fonction renale, doit etre discute en fonction du rapport 
benefice/risque. Ceci concerne les AINS, les antihypertenseurs, les 
diuretiques et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion. 
En cas de mauvaise tolerance hemodynamique, l'application de 
dermocorticoides d'activite tres forte est souhaitable (Dermoval® ou 
Diprolene® 15 a 30 g/j). L'amelioration est secondaire a la 
vasoconstriction locale diminuant le debit sanguin cutane. 



PRISE EN CHARGE 
DES COMPLICATIONS INFECTIEUSES 

Le probleme de l'infection est difficile a aborder chez 

l'erythrodermique. La presence de signes de sepsis (fievre, frissons, 

oligurie, alteration de l'etat general) et de germes sur la peau 

(staphylocoque dore) sont des situations habituelles en dehors de 

tout contexte infectieux. 

Neanmoins, la peau erythrodermique avec de nombreuses fissures 

constitue une porte d'entree infectieuse. Le meilleur traitement de la 

colonisation bacterienne est la restauration d'une barriere cutanee. 

Les dermocorticoides locaux, comme dans la dermatite atopique, 

permettent le plus souvent de diminuer la charge bacterienne 

cutanee [24] . 

L'isolement en chambre seul permet de diminuer le risque de 

transmission d'infections nosocomiales frequentes chez ce type de 

patients. 

La pose d'une voie veineuse constitue sur ce terrain une porte d'entree 

infectieuse qui doit etre evitee. Une rehydratation enterale, en V absence 

de signes de choc, doit etre privilegiee. 

Les hemocultures ne doivent etre realisees qu'apres disinfection 
locale prolongee, afin d'eliminer une souillure lors du prelevement. 

Criteres d "infection 

- Modification de criteres cliniques compares a ceux de I'arrivee : 
frequence respiratoire, decrochage thermique, desaturation, 
confusion, oligurie, hypotension, intolerance aux glucides, 
frissons inhabituels. 

- Plus de deux hemocultures, d'une mime serie, positives au 
mime germe. 

- Foyers infectieux cliniques ou radiologiques, notamment 
pulmonaires. 



L'antibiotherapie doit etre dirigee au moins contre le staphylocoque 
et le streptocoque. Une cartographie bacterienne, au mieux par la 
methode Count-Tact®, permet d'orienter l'antibiotherapie en cas de 
suspicion d'infection. 

PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE 

L'hypercatabolisme proteique induit par la desquamation, 
l'hyperthermie, est souvent majore par une exsudation et necessite 
une nutrition hypercalorique et hyperprotidique. Une deshydration 
globale est souvent associee. En cas d'alteration de l'etat general ou 
d'atteinte muqueuse empechant des apports satisfaisants, une 
nutrition enterale par sonde nasogastrique doit etre preferee a une 
nutrition parenterale, du fait du risque infectieux. 

PRINCIPES GENERAUX DE TRAITEMENT 

Le traitement etiologique doit etre debute au plus tot. 
Pour le psoriasis, les traitements systemiques classiques 
comprennent le methotrexate, l'acitretine, la ciclosporine, 
l'azathioprine. Le pronostic des erythrodermies psoriasiques a ete 
ameliore par ces therapeutiques systemiques immuno- 
suppressives [201 . 

Pour les lymphomes cutanes, la caryolysine constitue le traitement 
de reference dans beaucoup de centres. Les cortico'ides systemiques, 
les chimiotherapies systemiques, la PUVAtherapie, l'electrontherapie 
constituent des alternatives. La tolerance de la caryolysine est 
amelioree apres un traitement par dermocorticoides, qui diminue 
rinflammation. 

Quelle que soit l'etiologie, la PUVAtherapie est deconseillee lors de 
la phase inflammatoire initiale. 

Certaines formes graves de dermatites atopiques justifient un 
traitement immunosuppresseur, une PUVAtherapie, mais la 
corticotherapie locale reste le traitement essentiel. 
Pour les toxidermies, l'arret du ou des medicament(s) suspect(s) est 
la base du traitement. 

Dans l'attente du diagnostic, des cremes emollientes (cold cream, 
cerat, vaseline) doivent etres proposees pour les erythrodermies 
seches. 

En cas de mauvaise tolerance, des dermocorticoides de classe I 
(Dermoval® ou Diprolene®) ou II (Betneval®, Diprosone®, Efficort®, 
Locoid®...) doivent etres debutes. lis constituent le traitement de 
base des eczemas, du lymphome cutane et du DRESS, et pour 
beaucoup d'equipes celui du psoriasis erythrodermique avant un 
traitement specifique. Sur une peau erythrodermique, un passage 
systemique non negligeable des dermocorticoides est probable, 
surtout avec les classes I. 

La corticotherapie systemique n'est jamais utilisee en premiere 
intention. Elle peut rarement etre proposee dans des formes rebelles. 
Son utilisation dans le DRESS ne semble justifiee que dans les 
atteintes cardiaques ou pulmonaires severes. 
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Parapsoriasis en « gouttes » 



C Richard 
P joly 



Resume. - Le parapsoriasis en « gouttes » regroupe plusieurs entites cliniques caracterisees par de 
nombreux elements maculopapuleux et squameux. On individualise une forme chronique, ou les lesions sont 
exclusivement papulosquameuses, d'une forme aigue varioliforme, comportant des elements necrotiques 
evoluant vers une cicatrice varioliforme. Enfin, la presence de macules achromiantes arrondies non 
squameuses caracterise le parapsoriasis en « gouttes » leucomelanodermique qui peut survenir d'emblee ou 
succeder aux deux formes precedentes. L'etiologie de cette affection est inconnue mais le recensement de cas 
succedant a une pathologie infectieuse a fait suspecter une hypersensibilite a un agent bacterien, parasitaire 
ou viral. L'etude de I'infiltrat lymphocytaire cutane en immunohistochimie et plus recemment en biologie 
moleculaire permet desormais de rapprocher cette affection des desordres lymphoproliferatifs. Le principal 
probleme diagnostique repose sur les similarites cliniques et parfois histologiques du parapsoriasis en 
« gouttes » aigu varioliforme et de la papulose lymphomatoide. L'heliotherapie est un traitement classique et 
efficace des formes benignes. La PUVAtherapie peut etre utilisee dans les parapsoriasis en « gouttes » plus 
severes. Le traitement des formes aigues hyperthermiques repose sur la corticotherapie generate. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Le parapsoriasis en « gouttes », denomme pityriasis lichenoides dans 
la litterature anglo-saxonne, est une dermatose d'etiologie inconnue 
caracterisee par une eruption constitute de nombreux elements 
maculopapuleux et squameux. Sous la denomination parapsoriasis 
en « gouttes », sont regroupees trois formes cliniques differentes : le 
parapsoriasis en « gouttes » chronique, le parapsoriasis en 
« gouttes » aigu varioliforme et le parapsoriasis en « gouttes » 
leucomelanodermique. La forme chronique a ete decrite en 1889 par 
Juliusberg [10] . La forme aigue necrotique du parapsoriasis a ete 
individualisee en 1916 par Mucha puis en 1925 par Habermann [9] . 
En 1951, Civatte separe le parapsoriasis en « gouttes » des formes de 
parapsoriasis en « plaques » auxquelles il a ete initialement integre. 
Le parapsoriasis en « gouttes » est l'apanage de l'adulte jeune avec 
une nette predominance masculine. Parmi la population infantile, 
20 % des cas sont enregistres avant l'age de 10 ans m . Deux pics de 
frequence s'individualisent a 5 et 10 ans. 

L'etiopathogenie de cette affection reste inconnue. Une 
hypersensibilite a un agent bacterien, parasitaire ou viral a ete 
suspectee sur certains cas d'association a une infection evolutive ou 
de guerison apres traitement d'un foyer infectieux sous-jacent [19] . 
Plusieurs auteurs ont evoque un lien potentiel avec une infection a 
Toxoplasma gondii ou a streptocoque (3-hemolytique [3 - 24] . Pour 
certains, la survenue d'un parapsoriasis en « gouttes » aigu 
varioliforme au cours de l'infection a virus de rimmunodeficience 
humaine (VIH), serait un marqueur de stade precoce de la 
maladie [16] . Une origine toximedicamenteuse a egalement ete 
evoquee sur la presence dans certains cas d'une vasculite 
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leucocytoclasique. Cette hypothese n'a jamais recu de confirmation, 
cependant il faut signaler un cas de parapsoriasis aigu en « gouttes » 
en lien avec la prise d'astemizole [17] . 



Description clinique 

Les trois formes cliniques de parapsoriasis sont regroupees en raison 
d'une image histologique commune et surtout du fait de formes de 
passage frequentes avec coexistence de lesions caracteristiques de 
chaque forme. II faut souligner le fait que la distinction entre la 
forme chronique et la forme aigue repose sur l'analyse 
semeiologique et non sur les donnees evolutives comme le caractere 
chronique des lesions. 



PARAPSORIASIS EN « GOUTTES » CHRONIQUE 

L'eruption se localise principalement sur le tronc et les plis de 
flexion des membres. Elle epargne le plus souvent les paumes et les 
plantes. L'atteinte du visage, du cuir chevelu ou des muqueuses est 
egalement exceptionnelle. Les lesions sont isolees sans prurit, ni 
signes generaux. La caracteristique principale de cette eruption 
reside dans son aspect bigarre avec coexistence de lesions d'age 
different. La lesion elementaire est une papule erythemateuse, lisse 
de 5 mm de diametre en moyenne. En quelques jours, cette papule 
devient plus foncee et squameuse (fig 1). Cette squame se detache a 
la curette d'un bloc sans provoquer de saignement realisant le 
classique signe de la squame en « pain a cacheter » (fig 2). La papule 
disparait en une quinzaine de jours, laissant une tache pigmentee 
qui s'estompe en plusieurs mois. L'evolution peut etre prolongee 
sur des mois, voire des annees, entrecoupees de phases de remission, 
favorisees par l'exposition solaire. Certains auteurs ont differencie 
chez l'enfant trois tableaux cliniques selon leur topographie 
lesionnelle : une forme centrale dans laquelle les lesions sont 
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1 Parapsoriasis en « gouttes » chronique. Eruption constitute d'elements 
papulosquameux. 




Parapsoriasis en « gouttes » chronique. Signe de la squame en « pain a cacheter ». 



localisees exclusivement au tronc, une forme peripherique localisee 
aux extremites et enfin une forme superposable au tableau clinique 
de l'adulte ™. 

Les diagnostics discutes devant cette eruption sont representes par 
le psoriasis en « gouttes », le pityriasis rose de Gibert ou encore des 
syphilides secondaires. 

PARAPSORIASIS EN « GOUTTES » AIGU VARIOLIFORME 

Cette eruption brutale et souvent intense s'accompagne a son debut 
de signes generaux tels que fievre, asthenie et arthromyalgies. Elle 
atteint preferentiellement le tronc, la racine des membres et est plus 
marquee aux plis de flexion (fig 3). Une atteinte palmoplantaire est 
parfois observee ainsi qu'une atteinte des muqueuses sous forme 
d'ulcerations buccales ou genitales. Elle comporte non seulement des 
elements papulosquameux mais aussi de nombreux elements 
necrotiques. La lesion initiale est une vesiculopustule ombiliquee qui 
evolue vers une necrose centrale en quelques jours (fig 4, 5). Cette 
lesion necrotique guerit en quelques semaines en laissant une 
cicatrice varioliforme. 1/ evolution se fait vers la guerison en 1 a 
6 mois. Des rechutes sont parfois observees sous la meme forme 
necrotique ou sous une forme plus chronique papulosquameuse. 
Cette eruption peut faire discuter les diagnostics de varicelle ou 
autres infections des virus du groupe Herpes, des syphilides 
varioliformes ou encore des lesions de vasculite leucocytoclasique. 
La forme ulceronecrotique hyperthermique a ete individualisee par 
Degos en 1966. Depuis sa description, une quinzaine de cas ont ete 
colliges dans la litterature [SI . Cette forme clinique serait plus 
frequemment rencontree chez l'enfant. La maladie debute le plus 
souvent comme un parapsoriasis aigu varioliforme typique puis, 
apres une periode de 2 a 6 semaines, les lesions cutanees deviennent 




3 Parapsoriasis en 

« gouttes » aigu varioli- 
| forme. Eruption intense 
I de lesions papulosquameu- 
ses et vesiculopustuleuses 
du tronc, renforcee aux plis 
deflexion. 




4 Parapsoriasis en 

« gouttes » aigu varioli- 
forme. Ombilication de cer- 
taines lesions vesiculo- 
pustuleuses. 




Parapsoriasis en « gouttes » aigu varioliforme. Evolution necrotique. 



brutalement extensives avec apparition de lesions bulleuses 
hemorragiques ou pustuleuses, evoluant vers la necrose et 
l'ulceration. Les signes generaux sont marques : fievre elevee, 
myalgies, prostration ou agitation, douleurs abdominales. La 
surinfection des lesions cutanees est frequente. L'etiopathogenie de 
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6 Parapsoriasis en 

« gouttes » chronique. Pa- 
raker atose seche. 



4 W. 








7 Parapsoriasis en 

« gouttes » chronique. Exo- 
cytose intraepidermique de 
cellules mononucleees. 



cette forme ulceronecrotique est egalement inconnue. Le mecanisme 
evoque par plusieurs auteurs est celui d'une reaction 
d'hypersensibilite a un agent infectieux. 



PRAPSORIASIS EN « GOUTTES » 
LEUCOMELANODERMIQUE 

Cette forme clinique est caracterisee par la presence de macules 
achromiantes arrondies non squameuses, siegeant preferentiellement 
sur le cou, les bras et les epaules. Ces lesions peuvent s'observer 
dans le cadre de revolution d'un parapsoriasis en « gouttes » 
chroniques. Certains auteurs ont rapporte des formes d'emblee 
achromiantes qui sont beaucoup plus exceptionnelles [8J . Cette forme 
clinique peut faire discuter les diagnostics de syphilides secondaires, 
eczematides achromiantes, pityriasis versicolor achromiant, de 
vitiligo et enfin de lichen scleroatrophique ou de sclerodermic en 
« gouttes ». 
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8 Parapsoriasis en « gouttes » chronique. Infiltrats de cellules mononucleees 
a tropisme perivasculaire. 

Donnees morphologiques 



HISTOLOGIE STANDARD 

L'image histologique depend du stade evolutif et de la forme 
clinique. L'image du parapsoriasis chronique est une parakeratose 
compacte, epaisse, bien limitee tenant dans le champ du microscope 
au faible grossissement (fig 6). Elle est associee a une exocytose 
intraepidermique de cellules mononucleees (fig 7), souvent 
nettement superieure a la spongiose, contrairement aux dermites 
spongiformes. Le derme superficiel est le siege d'infiltrats de cellules 
mononucleees a tropisme perivasculaire (fig 8). 
Dans le parapsoriasis aigu varioliforme, les necroses keratinocytaires 
sont au premier plan et l'atteinte vasculaire est plus marquee avec 
des images de vasculite leucocytoclasique. Le derme superficiel est 
tres cedemateux (fig 9, 10, 11). L'analyse de la peau lesionnelle en 
immunofluorescence directe peut reveler des depots 
d'immonoglobulines M (IgM) et/ou C3 sur les parois vasculaires PI . 
Entre ces deux tableaux caricaturaux, toutes les images 
intermediaires peuvent etre observees en fonction du stade evolutif. 



IMMUNOPHENOTYPE 

L'infiltrat cellulaire au cours des deux formes chronique et aigue de 
parapsoriasis est constitue majoritairement de lymphocytes T et de 
macrophages. La plupart de ces lymphocytes T expriment le 
marqueur human leukocyte antigen DR (HLA-DR). Les cellules de 
Langerhans representent une faible proportion de l'infiltrat 
dermique et sont egalement en nombre reduit dans l'epiderme lese. 
Certains auteurs ont etudie le phenotype de l'infiltrat selon la forme 




9 Parapsoriasis en « gouttes » aigu varioliforme. CEdeme et necrose epidermique. 
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10 Parapsoriasis en « gouttes » azgu varioliforme. Exocytose epidermique 
de lymphocytes et de polynucleaires neutrophiles. Infiltrat dermique lymphocytaire. 





11 Parapsoriasis en « gouttes » aign varioliforme. Necrose epidermique soulignee 
par un infiltrat lymphocytaire. 



clinique. Au cours du parapsoriasis aigu varioliforme, les 
lymphocytes T, notamment epidermiques, semblent exprimer 
principalement le marqueur CD8, alors que les lymphocytes auraient 
un phenotype essentiellement CD4 dans la forme chronique [23] . 



MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 

Les etudes ultrastructurales n'apportent pas de renseignements 
supplementaires pour le diagnostic et ne sont pas pratiquees en 
routine. Elles ont permis de confirmer l'atteinte vasculaire composee 
d'une ballonnisation des cellules endotheliales et de breches 
intercellulaires [UI . 



BIOLOGIE MOLECULAIRE 

L'etude de l'infiltrat lymphocytaire cutane par les techniques de 
biologie moleculaire n'a ete realisee que dans un faible nombre de 
cas. L'existence d'un rearrangement monoclonal des genes du 
recepteur T a ete mise en evidence dans trois cas de parapsoriasis 
en « gouttes » par Weiss et al en 1987 [21] . La technique utilisee etait 
une technique de Southern Blot. Depuis, la meilleure sensibilite de 
la technique de dymerisation en chaine (PCR-DGGE) a ete 
clairement etablie pour le diagnostic des infiltrats lymphocytaires 
cutanes. Malgre ces progres techniques, peu de cas ont ete etudies : 
Panhans et al ont publie un cas de parapsoriasis aigu varioliforme 
au cours duquel il existait un rearrangement clonal des genes du 
recepteur T [131 . Nous avons egalement observe trois cas similaires 
dans lesquels une population clonale a ete objectivee [14] . Ces 



donnees recentes font desormais classer cette affection dans les 
desordres lymphoproliferatifs. La valeur pronostique d'un 
rearrangement des genes du T-cell receptor (TCR) est cependant 
difficile a preciser. Cette eventuelle valeur pronostique est d'autant 
plus importante a evaluer qu'il existe dans la litterature deux cas de 
parapsoriasis en « gouttes » ayant evolue vers un lymphome [51 . Ces 
deux cas n'ont pas fait l'objet d'une etude des populations 
lymphocytaires en biologie moleculaire. II semble licite de proposer 
une telle etude au cours du parapsoriasis en « gouttes ». En effet, 
l'existence d'une population clonale inciterait a une surveillance 
prolongee de ces patients. 



Liens entre parapsoriasis 
en « gouttes » et papulose 
lymphomatoide 

L'existence d'une relation entre parapsoriasis en « gouttes » et 
papulose lymphomatoide a ete discutee par de nombreux auteurs 
sur la similitude des tableaux cliniques et histologiques [1 ' 23] . Les 
elements en faveur du diagnostic de papulose seraient un age plus 
tardif, des lesions plus nodulaires et l'absence de signes generaux. 
Cependant, de nombreux cas de papulose lymphomatoide ont ete 
decrits chez l'enfant et la distinction entre ces deux affections est 
tres difficile sur les seuls examens cliniques et/ou histologiques. 
L'etude immunohistochimique de l'infiltrat peut parfois apporter 
des elements distinctifs : au cours de la papulose lymphomatoide 
de type A, on retrouve theoriquement un infiltrat compose de 
grandes cellules atypiques exprimant de maniere variable, le 
marqueur CD30 [22] . Cependant, certains cas de papulose 
lymphomatoide de type B n'expriment que peu ou pas le marqueur 
CD30 et d'autre part, il a ete decrit des cas de parapsoriasis avec 
« cellules atypiques CD30 » [13] . Nous avons personnellement observe 
chez un malade, dont le tableau clinique correspondait a un 
parapsoriasis en « gouttes » aigu varioliforme, un infiltrat 
lymphocytaire comportant 10 % de cellules exprimant le marqueur 
CD30 [14] . Ces observations illustrent le chevauchement entre 
parapsoriasis en « gouttes » et papulose lymphomatoide. La 
presence d'un rearrangement clonal des genes du TCR, rapporte 
dans quelques cas de parapsoriasis en « gouttes » et plus 
classiquement observe dans la papulose lymphomatoide, constitue 
un argument supplementaire pour situer ces deux maladies dans un 
meme spectre pathogenique. 



Traitement 



De nombreuses therapeutiques ont ete utilisees au cours du 
parapsoriasis en « gouttes » en raison des differentes hypotheses 
etiopathogeniques proposees. 

Ainsi, differents antibiotiques ont ete utilises avec des resultats 
inconstants. Les macrolides ont ete largement presents, en particulier 
chez les enfants, du fait de leur bonne tolerance. Des cas isoles de 
traitement par les tetracyclines, la penicilline ou la rifampicine, sont 
retrouves dans la litterature. 

La dapsone aurait donne des resultats satisfaisants dans les deux 
formes aigues et chroniques I12] . 

Le methotrexate a egalement ete utilise avec une certaine efficacite 
dans quelques cas de parapsoriasis ulceronecrotique [4] , ainsi que la 
pentoxifylline et l'acide niflumique [6 > 15J . 

La corticotherapie orale est reservee aux formes aigues 
hyperthermiques, a la dose de 15 mg de prednisone/j. 

Le traitement de reference reste la phototherapie. 

L'heliotherapie est classiquement efficace dans les formes 
papulosquameuses. 
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La PUVAtherapie est employee de maniere superposable au 
psoriasis. Les remissions sont en general completes avec toutefois 
rechutes possibles necessitant une reprise du traitement. 
La phototherapie a ultraviolets B (UVB) peut constituer une autre 
alternative [201 . 



En pratique, dans les formes benignes, on proposera une 
heliotherapie voire une PUVAtherapie. 

Les formes aigues varioliformes relevent d'une PUVAtherapie ; une 
corticotherapie orale ou un traitement par dapsone peut etre indique 
selon l'intensite des signes generaux. 
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Parapsoriasis en plaques 
(excepte le pityriasis lichenoide) 



B La be i lie 



Resume. - Le terme parapsoriasis cree par Brocq est reserve actuellement aux seals parapsoriasis en plaques, 
le pityriasis lichenoide, anciennement denomme « parapsoriasis en gouttes », etant une affection nettement 
distincte. De plus, depuis Degos, sont differences le parapsoriasis digitiforme et le parapsoriasis 
poikilodermique. Le parapsoriasis digitiforme est facile a reconnoitre a I'aspect monomorphe de plaques de 
petite faille, digitiformes, fixes. Les lesions histologiques n'ont pas de specificite. Son evolution est benigne 
mais chronique et les guerisons sont rares. Le parapsoriasis poikilodermique se distingue par des plaques de 
grande faille, arrondies ou quadrilateres, peu nombreuses, preferentiellement sur le tronc et la racine des 
membres, avec une composante atrophique plus ou moins marquee, poikilodermique. Les lesions 
histologiques ne sont pas toujours specifiques et peuvent etre superposables a celles du mycosis fongoide 
stade i . L 'evolution lymphomateuse est une eventualite d'autant plus a craindre que le parapsoriasis affecte 
un aspect poikilodermique plus marque. Le principal diagnostic differentiel est done le mycosis fongoide qui 
peut avoir au stade initial le masque d'un parapsoriasis. Le traitement du parapsoriasis est globalement 
decevant. La motivation a traiter parait plus importante dans le cas du parapsoriasis poikilodermique. Dans 
tous les cas, une surveillance evolutive est recommandee. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : parapsoriasis, parapsoriasis digitiforme, parapsoriasis en petites plaques, parapsoriasis 
poikilodermique, parapsoriasis en grandes plaques. 



Historique et definition 



[3, 15] 



Dans un article en 1902, Brocq cree le terme « parapsoriasis » pour 
designer un groupe de dermatoses erythematosquameuses 
idiopathiques, distinctes entre elles, ayant des ressemblances 
superficielles avec les varietes de psoriasis, et reunissant certaines 
caracteristiques communes : evolution prolongee ou chronique, 
absence de prurit, resistance aux traitements topiques et infiltrat de 
cellules arrondies autour de vaisseaux dilates. 

Brocq avait reconnu trois parapsoriasis differents : parapsoriasis en 
gouttes, parapsoriasis lichenoide et parapsoriasis en plaques. 
Le parapsoriasis en gouttes a ete clairement separe des autres 
parapsoriasis [2J avec deux formes, aigue (Mucha-Habermann) et 
chronique. D'un autre cote, parapsoriasis en plaques et parapsoriasis 
lichenoide sont restes lies par la question de leur rapport respectif 
avec le mycosis fongoide. Grace aux travaux notamment de Degos 
et Bonvalet [3 - 9I se trouveront distingues d'une part le parapsoriasis 
en petites plaques digitiformes, d'evolution constamment benigne, 
et d'autre part le parapsoriasis en grandes plaques poikilodermiques 
(parapsoriasis lichenoide de Brocq), susceptible d'une evolution 
lymphomateuse . 

La terminologie francophone revisee en 1994 [nI retiendra finalement 
seulement deux denominations distinctes, parapsoriasis digitiforme 
et parapsoriasis poikilodermique, en recommandant l'abandon des 
termes suivants, source de confusion : 
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- xanthoerythroderma perstans, remplace par parapsoriasis 
digitiforme ; 

- parakeratosis variegata, parapsoriasis lichenoide, poikiloderma 
atrophicans vasculare, remplaces par parapsoriasis poikilodermique. 

Consensuelle, la terminologie est le reflet condense de la conception 
sur ces dermatoses. On remarque qu'il s'agit d'une terminologie 
purement clinique. Le terme parapsoriasis cree par Brocq a l'origine 
des premieres descriptions et consacre par l'usage a ete conserve. 

L'identite du terme generique parapsoriasis pour designer deux 
affections suggere l'identite ou la proximite du processus 
pathologique. La distinction est operee par des qualificatifs 
semiologiques, consideres comme les plus discriminants, a savoir 
« digitiforme » plutot que « en petites plaques » et « poikilo- 
dermique » plutot que « en grandes plaques ». 

La conception anglo-saxonne distingue small plaque parapsoriasis et 
large plaque parapsoriasis mais e'est le terme digitate dermatosis ou 
small plaque (digitate) parapsoriasis qui correspond veritablement au 
parapsoriasis digitiforme de la conception francophone [15J . 



Parapsoriasis en petites plaques 
ou digitiforme 

L'affection est rare sans etre exceptionnelle et touche plus 
frequemment les hommes avec un sex-ratio de 3/1 [3] . L'age de 
predilection se situe entre 30 et 50 ans. L'affection est tres rare chez 
l'enfant [161 . 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Labeille B. Parapsoriasis en plaques (excepte le pityriasis lichenoide). Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 
98-l6S-B-10,2002,S p. 
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CLINIQUE 



n 



Le parapsoriasis digitiforme est une dermatose facile a reconnaitre a 
l'aspect tres particulier des macules erythemateuses finement 
squameuses bien limitees de forme ovalaire ou allongee en « traces 
de doigts » (dermatose digitiforme) (fig 1). Leur coloration est peu 
intense, rose, rose jaunatre, leur taille depasse rarement 5 cm de 
long. Elles sont nombreuses, generalement plusieurs dizaines, 
predominant sur le tronc et la partie proximale des membres, de 
disposition grossierement symetrique suivant les lignes de tension 
de la peau, horizontales sur le tronc et longitudinales sur les 
membres. Le visage, les paumes et les plantes sont epargnes. 
L'eruption est remarquablement monomorphe. Les traits essentiels 
sont l'absence de caractere atrophique des lesions, ce qui oppose, 
plus nettement encore que la taille des plaques, le parapsoriasis 
digitiforme au parapsoriasis poikilodermique, et leur absence 
d'infiltration. L'eruption est habituellement non ou peu 
prurigineuse. 

La fixite des lesions, leur chronicite sont des elements distinctifs 
importants. La stabilite ou l'amelioration sur une longue duree, 
revolution benigne, sans apparition d'une pathologie 
lymphomateuse sont des elements de confirmation retrospective du 
diagnostic. 



HISTOPATHOLOGIE I 9 12 1 

■ Histologie standard 

Les lesions histologiques manquent de specificite. Elles associent un 
infiltrat inflammatoire dermique discret, superficiel, perivasculaire, 
un cedeme des papilles dermiques, une spongiose et inconstamment 
des foyers de parakeratose. L'exocytose est habituellement absente 
ou tres discrete. 



L'infiltrat dermique est lymphohistiocytaire, avec de rares 
mastocytes. Fait essentiel, cet infiltrat est depourvu d'atypie 
cellulaire et ne forme ni disposition en bande, ni microabces de 
Pautrier. 

L'interpretation anatomopathologique ne peut souvent conclure 
qu'a un aspect compatible avec un parapsoriasis digitiforme. 

■ Immunophenotypage de l'infiltrat lymphocytaire [121 

Les lymphocytes T, cellules de Langerhans et macrophages 
composent l'essentiel de l'infiltrat. Les cellules de l'infiltrat sont de 
phenotype CD2 + , CD3 + , CD5 + , TCR beta + et en majorite CD4 + , le 
ratio CD4/CD8 etant de 2 a 4. 

Les immunomarquages sont negatifs pour les antigenes CD56, CD57 
(Leu 19 et Leu 7) marqueurs des cellules natural killer (NK) et pour 
KI-67, marqueur de proliferation. 

Les lymphocytes B (CD20, CD22) sont peu representes. 

■ Etude de clonalite [12] 

L'analyse des rearrangements du gene du TCR (recepteur des 
lymphocytes T pour l'antigene) a montre la possibilite de 
rearrangements clonaux, demontrant dans deux cas sur trois etudies 
la presence d'une population monoclonale T. 



EVOLUTION 

Le parapsoriasis digitiforme a une evolution benigne. L'evolution 
est cependant chronique et les guerisons sont rares, tardives, et 
plutot de nature spontanee qu'attribuables a un traitement 
quelconque. A long terme, la dermatose peut s'accentuer ou a 
l'inverse s'attenuer partiellement [31 dans des proportions voisines. 
Une amelioration des lesions sous l'influence des expositions solaires 
est parfois notee. 

Pour la plupart des auteurs, le risque evolutif vers un lymphome 
est inexistant ou infime, cette donnee a elle seule justifiant l'interet 
d'individualiser cette affection. 

Pour Burg, sur 84 cas suivis pendant 5 a 35 ans, il n'y a aucune 
demonstration de la transformation d'un parapsoriasis digitiforme 
typique en mycosis fongoide ou en une autre forme de lymphome 
cutane a cellules T (deux cas retrospectivement douteux avec 
composante poikilodermique) [4] . 

Lambert ne trouve aucun cas dans la litterature de progression d'un 
parapsoriasis digitiforme en un autre parapsoriasis, ni d'evolution 
vers un lymphome cutane T [15 J. Pour Bonvalet, aucune evolution 
lymphomateuse parmi 40 cas. [3] . Des cas exceptionnels ont toutefois 
ete rapportes [1S1 . 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le principal diagnostic differentiel concerne le mycosis fongoide 
dont le stade initial peut avoir le masque d'un parapsoriasis. 

Le parapsoriasis digitiforme cliniquement typique ne pose pas de 
probleme diagnostique avec un mycosis fongoide et la biopsie 
cutanee ecarte facilement ce diagnostic en montrant l'absence de tout 
caractere agressif de l'infiltrat, d'epidermotropisme et d'atypies 
cellulaires significatives. A l'inverse, des lesions non typiques 
doivent faire douter du diagnostic de parapsoriasis digitiforme et 
considerer avec attention la possibilite d'un mycosis fongoide a son 
debut, au stade d'erytheme premycosique. Dans ce cas, il y a toutes 
les chances que l'histologie elle-meme n'ait aucune specificite. La 
seule solution consiste a suivre revolution de pres en repetant les 
biopsies, et en detectant les signes d'appel d'une evolution 
lymphomateuse : modification atrophique ou au contraire 
infiltration papuleuse des plaques, accentuation du caractere 
inflammatoire, prurit, adenopathie. Des cas de diagnostic ambigu 
pendant plusieurs annees sont rapportes [17J . 

Les autres diagnostics differentiels ne se posent guere qu'avec les 
eczematides dites « parapsoriasiformes », surtout lorsque les lesions 



Dermatologie 



Parapsoriasis en plaques (excepte le pityriasis lichenoide) 



98-165 B 10 




2 Parapsoriasis po'ikilodermiqite (20 ans de suivi sans progression lym- 
phomateuse). Noter la pigmentation reticulee (B). 



sont peu nombreuses, discretes, peu inflammatoires, mais les 
eczematides donnent des lesions moins nettement digitiformes, 
moins monomorphes, et distributes plus irregulierement. La nette 
delimitation plaide en faveur du parapsoriasis, et surtout la fixite 
des lesions, constatee souvent par le patient depuis plusieurs mois. 
La mediocre sensibilite aux traitements locaux, y compris les 
dermocorticoides, et finalement la chronicite des plaques les 
differencient de simples eczematides. 



Parapsoriasis en grandes plaques 
ou po'ikilodermique 



CLINIQUE 

Le parapsoriasis po'ikilodermique est forme de plaques de grande 
taille, d'une dizaine de centimetres ou davantage, arrondies ou de 
forme grossierement quadrilatere, peu nombreuses, reparties 
preferentiellement sur le tronc et la racine des membres (fig 2). Elles 
n'occasionnent pas de prurit. C'est leur caractere atrophique qui 
permet la meilleure discrimination avec le parapsoriasis digitiforme. 
L'atrophie est superficielle, donnant aux plaques un aspect 
legerement fripe, parfois un peu brillant. La surface est parcourue 
de telangiectasies et souvent parsemee de petites elevures 
erythemateuses (fig 3). Enfin, une composante pigmentaire d'aspect 
reticule, lorsqu'elle est presente, acheve de caracteriser la 
poikilodermie (fig IE, 4).Au maximum se trouve realisee la forme 
dite « parakeratosis variegata » tres rarement observee [31 avec 
atteinte diffuse po'ikilodermique en nappes atrophiques et 
papuleuses reticulees [141 . 

HISTOLOGIE 

L'aspect histologique n'est pas toujours specifique, et il peut etre 
superposable a celui du parapsoriasis digitiforme. Toutefois, il existe 
habituellement des lesions plus caracteristiques, surtout dans les 
formes ou l'atrophie epidermique est marquee. Une image tres 
caracteristique est la presence d'une exocytose de cellules 
lymphocytaires en « flammeches » ou en veritables theques [3J . Dans 
le derme, on trouve un infiltrat lymphohistiocytaire en « bande » ou 
multifocal. La presence d'atypies cellulaires plus ou moins marquees 
est source de difficultes habituelles avec le mycosis fongoide, 
l'infiltrat pouvant etre pratiquement superposable a celui du 
mycosis fongoide stade 1. La composante atrophique superficielle 
dermoepidermique et les telangiectasies permettent d'evoquer le 
parapsoriasis po'ikilodermique. 



EVOLUTION 

Le parapsoriasis po'ikilodermique a une evolution chronique qui, 
dans la grande majorite des cas, reste benigne pendant de longues 
annees, voire indefiniment. D'un autre cote, devolution vers un etat 
lymphomateux est une realite dans un certain nombre de cas, sans 
pouvoir formuler de pronostic individuel precis d'une telle 
evolution, et des cas sont rapportes d'evolution lymphomateuse tres 
tardive jusqu'a 30 ans apres le debut du parapsoriasis. Dans le 




3 Parapsoriasis po'ikilo- 
dermique. 




4 Parapsoriasis po'ikilo- 
dermique avec aspect histo- 
logique de mycosis fongo- 
ide. A proximite, lesion de 
type papulose lymphoma- 
to'ide (entouree). 



mycosis fongoide, des debuts par des lesions a type de parapsoriasis 
po'ikilodermique jusqu'a 40 ans plus tot sont aussi rapportes [17] . 
Manifestement, les evolutions vers un mycosis fongoide avere ne 
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concernent pas uniquement les formes atrophiques de para- 
psoriasis [3 - 17] . Cependant, revolution lymphomateuse parait 
d'autant plus previsible que le parapsoriasis affecte un aspect 
davantage poikilodermique. Le risque serait maximal dans la variete 
diffuse reticulee [15] . 

La progression vers un stade plus agressif de mycosis fongoide est 
cependant loin d'etre ineluctable, etant estimee de 10 a 15 % jusqu'a 
45 a 50 % [13J . A l'inverse, seulement 16 % des mycosis fongoides sont 
precedes de lesions de parapsoriasis poikilodermique [15] . 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le parapsoriasis poikilodermique pose surtout des difficultes avec 
le mycosis fongoide debutant. Le caractere asymptomatique et 
l'absence de prurit, l'absence de toute lesion infiltree, et les elements 
de la semiologie poikilodermique sont des arguments cliniques 
importants pour le diagnostic de parapsoriasis et contre un etat 
lymphomateux avere. De meme, sur le plan histologique, l'atrophie 
epidermique, la liquefaction de la couche basale, une incontinence 
pigmentaire et des dilatations vasculaires (telangiectasies) 
permettent d'evoquer le parapsoriasis. La difficulte vient de 
l'interpretation des atypies cellulaires et de l'epidermotropisme car 
il n'y a pas de limite nette dans le degre d'atypies qui permette de 
separer les deux affections, de meme que la densite de l'infiltrat n'est 
pas un critere formel de distinction [31 . Cette difficulte meme de la 
discrimination histopathologique entre parapsoriasis 
poikilodermique et mycosis fongoide et la possibilite d'evolution 
tumorale a partir du parapsoriasis poikilodermique plaident pour 
l'assimilation du parapsoriasis poikilodermique au mycosis fongoide 
de stade 1. 



Discussion nosologique 

La discussion nosologique entre le parapsoriasis poikilodermique et 
le mycosis fongoide stade 1 [101 est reprise ailleurs dans l'ouvrage (cf 
fascicule 98-680-A-10 de l'Encyclopedie Medico-Chirurgicale). 

La discussion nosologique se limite ici a celle de l'identite 
anatomoclinique et evolutive du parapsoriasis digitiforme. 

D'un cote, les cliniciens s'accordent sur la realite de la « dermatose 
de Brocq » validee par l'experience de sa fidele reproduction d'un 
cas a l'autre a travers plus d'un siecle de descriptions. D'un autre 
cote, les donnees histopathologiques montrent un type d'infiltrat 
lymphocytaire commun aux differents parapsoriasis et au mycosis 
fongoide sur le plan du phenotype, et jusqu'a l'existence de 
population T monoclonale, demontrable, avec une frequence 
variable, dans les parapsoriasis et le mycosis fongoide [12 ' 1S1 . 

Ces similitudes sont en faveur d'une conception uniciste des 
infiltrats lymphocytaires epidermotropes |5 - 61 . 

Faut-il pour autant assimiler les parapsoriasis les uns aux autres et 
au mycosis fongoide ? 

Certains n'hesitent pas a considerer le parapsoriasis digitiforme 
comme partie integrante du mycosis fongoide [1] sur l'argument de 
l'analogie histopathologique avec ses formes debutantes (erythemes 
« pre- » mycosiques), de fait indifferenciables sous le microscope. 
Toutefois, les elements d'ordre evolutif issus de l'experience clinique 
et des grandes series sont bien en faveur de la benignite du pronostic 
du parapsoriasis digitiforme. De fait, la plupart des auteurs 
considerent le parapsoriasis digitiforme comme tout a fait different 
du mycosis fongoide, sans jamais d'evolution lymphomateuse 
averee, sinon de facon exceptionnelle. 

Malgre tout, certains parlent de « lymphome abortif » [41 pour 
concilier revolution chronique benigne du parapsoriasis digitiforme 
avec des donnees microscopiques superposables au mycosis 
fongoide debutant. 

La mise en evidence, inconstante, d'une population lymphocytaire a 
caractere clonal dans le parapsoriasis digitiforme est une donnee 



insuffisante pour trancher en faveur du caractere lymphomateux de 
l'infiltrat, tout comme son absence de detection ne permet pas 
d'exclure une telle evolution ulterieure [13] . 

Pour le moment, il manque des parametres biologiques de la 
chronicite, de la regression ou au contraire de la progression 
tumorale et invasive [12 - 19] . 

Le meilleur critere predictif reste clinique, a la base de la distinction 
des deux types de parapsoriasis et du mycosis fongoide lorsque les 
lesions sont suffisamment caracteristiques. 

La discussion nosologique reste ouverte sur la separation en entites 
distinctes ou sur un continuum pathologique du parapsoriasis 
digitiforme, du parapsoriasis poikilodermique et du mycosis 
fongoide. 



Traitetnent 

Le traitement des parapsoriasis en plaques n'a pas progresse au 
cours des 2 dernieres decennies. Dans le parapsoriasis digitiforme, 
la discretion habituelle des lesions et du prurit ainsi que la 
quiescence evolutive incitent a la moderation therapeutique, 
d'autant que les traitements n'ont qu'un impact limite. L'abstention 
therapeutique peut se justifier en conseillant des produits d'hygiene 
cutanee non irritants et des cremes emollientes vis-a-vis de la 
composante desquamative. Les dermocorticoides meritent d'etre 
essayes pendant quelques semaines ou davantage s'ils s'averent 
efficaces. La phototherapie ultraviolette (UV) par PUVA ou 
UVBtherapie (UVB TL-01) peut etre utilisee avec un succes 
transitoire. La chimiotherapie locale par chlormethine (Caryolysine®) 
ou carmustine (Bicnu®) ne parait pas indiquee. 

Les traitements utilises dans le parapsoriasis poikilodermique se 
rapprochent davantage de ceux utilises pour le mycosis fongoide de 
stade 1. La motivation a traiter est d'autant plus forte qu'on 
considere revolution lymphomateuse ulterieure comme un risque 
eleve, et done surtout dans le cas des formes a composante 
atrophique marquee. 

Les dermocorticoides sont peu efficaces et leur utilisation est limitee 
du fait de la composante atrophique de la dermatose. 

La PUVAtherapie est habituellement tres efficace dans le 
parapsoriasis poikilodermique [20] , meme dans des cas d'aspect 
histologique proche du mycosis fongoide. La balneoPUVAtherapie 
s'est montree efficace aussi [SI . 

La chlormethine (Caryolysine®) et la carmustine (Bicnu®), utilisees 
de facon topique comme dans le mycosis fongoide, sont efficaces. 
Les applications sont quotidiennes sur la totalite du corps d'une 
solution dosee a 10 mg/60 mL. L'utilisation de carmustine est 
possible aussi par preparation magistrale dans de la vaseline a 0,4 % 
(100 mg de Bicnu® dissous dans 3 mL d'alcool absolu, incorpores a 
25 g de vaseline) [21] . 

Le risque de myelosuppression est reduit en utilisant moins de 
600 mg de carmustine par periode de traitement et sans depasser 
100 mg par semaine [211 . 

Les reactions cutanees sont un erytheme, frequent apres 4 semaines 
de traitement, les plis de flexion etant particulierement sensibles. 
Une hyperpigmentation secondaire est frequente et des 
telangiectasies peuvent se voir. Une reaction d'hypersensibilite de 
contact, observee plus souvent avec la chlormethine qu'avec la 
carmustine, est dans la pratique la principale limite de ces 
traitements. 

Les patients atteints de parapsoriasis en plaques doivent tous faire 
l'objet d'une surveillance reguliere, adaptee selon les cas et 
particulierement requise dans le cas de parapsoriasis 
poikilodermique. 
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Resume. - Le prurit est le principal signe fonctionnel en dermatologie. Son exploration est difficile. Sa 
physiopathologie demeure encore assez obscure. Ses causes sont tres nombreuses, tantot dermatologiques 
(premiere cause : dermatite atopique), tantot extradermatologiques. Ainsi, de nombreuses maladies renales, 
hepatiques, endocriniennes, hematologiques ou autres peuvent etre a I'origine d'un prurit. Ailleurs, le prurit 
peut etre lie au simple vieillissement cutane ou a des troubles psychologiques. Le traitement du prurit est 
important pour la qualite de vie du malade mais les possibilites therapeutiques ne permettent pas toujours 
une sedation complete. 
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Introduction 



Physiopathologie 



Le prurit constitue un des signes cardinaux de la dermatologie. II 
est le seul signe fonctionnel specifique de cette specialite. Le prurit 
peut etre defini comme « une sensation deplaisante qui provoque le 
desir de se gratter » [501 . Les anglophones possedent deux mots 
equivalents a prurit en francais : itch designe un prurit associe a une 
maladie cutanee alors qu'aucune dermatose n'est associee au 
pruritus. En pratique, les deux mots sont souvent employes comme 
synonymes. Le prurit n'est pas une douleur a minima ; il s'oppose 
d'ailleurs sur bien des points a la douleur (tableau I). II existe 
neanmoins des sensations intermediaires entre le prurit et la 
douleur, comme les paresthesies. Le prurit peut survenir au cours 
de nombreuses circonstances : maladies cutanees inflammatoires, 
accumulation de toxines (prurit cholestatique ou uremique), 
maladies generales (hemopathies, maladies endocriniennes, etc). II 
peut etre induit par des agents exogenes (produits chimiques, 
medicaments). II peut etre uniquement neurogenique ou 
psychogenique. II peut etre aigu ou chronique. L'appreciation de 
son intensite est difficile. Au meme titre que la douleur ou 
l'asphyxie, il peut etre a l'origine d'une souffrance importante. Les 
therapeutiques acruelles ne sont pas toujours pleinement efficaces. 



Tableau I. - Differences entre prurit et douleur. 




Prurit 


Douleur 


Geste en consequence 


grattage 


retrait 


Localisation 


peau, semi-muqueuses 


peau, semi-muqueuses, 
muqueuses 


Effets de la chaleur 


exacerbation 


calme 


Effets du froid 


calme 


exacerbation 


Effets de morphiniques 


exacerbation 


calme 


Seuil minimal 


stimuli minimes 


stimuli moyens 



Laurent Misery : Praticien hospitaiier. 

Frederic Cambazard : Professeur des Universites, praticien hospitaiier. 

Service de dermatologie, hopital Nord, avenue Albert-Raimond, 420SS Saint-Etienne cedex 2, France. 



La sensibilite cutanee [48] est liee aux fibres C et A6 du systeme 
nerveux dit sensitif ou somatique. Au niveau cellulaire, elle est liee 
a l'activation des neurones en reponse a des stimuli exterieurs de 
toute nature. Les cellules activees connaissent des modifications des 
champs electriques de leur membrane et produisent des 
neuromediateurs (substance P et autres). L'information est recue au 
niveau d'un recepteur puis elle est transmise aux ganglions sensitifs 
et a la moelle epiniere. Elle remonte par les faisceaux 
spinothalamiques jusqu'au thalamus grace a un deuxieme neurone. 
Un troisieme neurone conduit alors l'information jusqu'au cortex 
temporal. A tous les niveaux, il existe un controle dit « de porte » 
par des interneurones et un autocontrole. 

Les mecanismes du prurit [60J sont moins bien connus que ceux de la 
douleur. L'existence d'un recepteur specifique du prurit est discutee. 
Des recepteurs specifiques de type C ont toutefois ete decrits [55] . Le 
prurit semble naitre dans les terminaisons nerveuses libres 
epidermiques ou sous-epidermiques. II est ensuite conduit par les 
fibres A5 et surtout C, puis suit les voies habituelles de la sensibilite, 
transmis par l'influx nerveux et les neuromediateurs. L'integration 
centrale est importante mais le centre du prurit n'est pas clairement 
identifie. Un controle de porte existe probablement a differents 
niveaux, comme pour la douleur. D'ailleurs, le prurit senile, mais 
peut-etre aussi le prurit diabetique et certains prurits neurologiques, 
semblent etre lies a une desafferentation pl . 

L'histamine est loin d'etre le seul mediateur implique dans le prurit 
[35, 62] gn e p eu t meme ne pas intervenir du tout dans certains prurits. 
Ceci explique pourquoi les antihistaminiques ne sont pas toujours 
efficaces. La substance P, la serotonine et les prostaglandines sont 
aussi importantes que l'histamine. Le role d'autres neuromediateurs, 
comme la somatostatine, le CGRP (calcitonin gene-related peptide) et 
le VIP (vasoactive intestinal peptide), est aussi suspecte. Les 
morphiniques naturels (ou exogenes) peuvent induire un prurit. 
Recemment, il a ete demontre que le prurit pouvait etre induit par 
des cytokines telles que l'interleukine 2 et l'interferon a, et d'ailleurs 
calme par des substances comme la ciclosporine. Certaines proteases 
(trypsine, papa'ine) ou kinines (kallicreine, bradykinine) peuvent etre 
pruritogenes [381 . 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Misery L et Cambazard F. Prurit. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-140-A-10, 2000, 6 p. 
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Exploration fonctionnelle 



L'exploration fonctionnelle du prurit est difficile mais pourtant 
indispensable dans devaluation clinique et therapeutique [40J . 
Actuellement, il n'existe pas de modele in vitro de prurit. 
L'appreciation du prurit passe done par des modeles in vivo, 
humains ou animaux. Elle est basee sur le ressenti du patient ou sur 
la mesure des mouvements de grattage. 



INDUCTION EXPERIMENTALE DU PRURIT 

Le prurit est induit experimentalement par l'injection dans le derme 
d'histamine, de serotonine, de substance P, de compose 48/80, de 
kallicreine, de bradykinine, de papaine ou de trypsine ou par 
l'injection intraveineuse de morphiniques ou d'interleukine 2 [3S1 . Le 
prurit peut aussi etre induit par de faibles courants electriques mais 
ceux-ci induisent souvent une douleur ou des paresthesies plutot 
qu'un prurit. lis peuvent meme inhiber un prurit par stimulation de 
fibres afferentes [20] . L'esthesiometre, constitue de fibres de Nylon® 
de differents calibres [631 , est un nouveau moyen d'induire un prurit. 
La stimulation est obtenue en appliquant les fibres de Nylon® sur la 
peau. 



ou un bouton relie a un potentiometre [19] . Ceci est transcrit sur un 
graphique en fonction du temps, sur du papier millimetre. 

MESURE DE L'INTENSITE DU GRATTAGE I 53 l 

L'appreciation du prurit par le grattage est beaucoup utilisee chez 
l'homme ou chez l'animal, mais a ses limites. Un prurit faible 
n'entraine pas de grattage en dessous d'un seuil variable d'un sujet 
a l'autre. Des paresthesies, des dysesthesies et meme la douleur 
peuvent induire le grattage. La presence de sondes a la surface du 
tegument peut etre source de prurit ou gener les mouvements. 
L'intensite du grattage peut etre appreciee indirectement par le 
nombre et la taille d'excoriations, de lesions de prurigo ou de lesions 
de dermographisme. Mais elle est en general evaluee par 
l'observation de l'acte de se gratter, de preference sur un 
enregistrement video. 

L'enregistrement du grattage est difficile car il s'agit d'une activite 
par definition irreguliere. La duree, la frequence, l'intensite, la 
direction, l'amplitude et la localisation des actions de grattage sont 
tres variables. II est difficile de separer un acte de grattage du 
suivant. Plusieurs dispositifs ont neanmoins ete inventes afin de 
mesurer un ou plusieurs parametres. 



ASPECTS QUALITATIFS DU PRURIT I 39 ! 

II n'existe pas de questionnaire standardise sur le prurit comme pour 
la douleur. L'appreciation des aspects qualitatifs du prurit est done 
basee sur les classiques examen clinique et interrogatoire. L'examen 
clinique montre les lesions de grattage (nombre, profondeur, 
localisation, disposition), des papules ou des nodules de prurigo, 
des lesions de dermographisme, des lichenifications. Des signes 
cutanes ou generaux associes vont guider le diagnostic etiologique. 
Un aspect vernisse des ongles est en faveur d'un prurit ancien et 
intense. 

L'interrogatoire doit essayer de bien discriminer ce qui est vraiment 
du prurit de ce qui correspond a des paresthesies ou des 
dysesthesies. II doit preciser les caracteres du prurit : 

- date et mode de debut (brutal ou progressif) ; 

- facteurs declenchants (stress, irritants, etc) ; 

- evolution (aigue, paroxystique ou chronique) ; 

- chronologie (heure de la journee, periode de l'annee) ; 

- intensite (gene dans le travail, la vie quotidienne, la vie affective 
ou le sommeil) ; 

- topographie et extension ; 

- facteurs aggravants (hypersudation, sport, bains, douches, repas) 
ou calmants (froid, detente) ; 

- contexte associe (maladies, toxiques) ; 

- liens avec signes objectifs (avant, pendant ou apres signes 
cutanes) ; 

- existence ou non d'un prurit collectif ; 

- effets des traitements. 

MESURE DE L'INTENSITE DU PRURIT [611 

L'intensite du prurit ne peut etre appreciee que par l'interrogatoire 
du patient. L'appreciation par un observateur est une mauvaise 
methode. La mesure de l'intensite du grattage n'est que le reflet 
indirect du prurit. La mesure de l'intensite du prurit est difficile car 
subjective, impossible pendant le sommeil et dependante des 
conditions experimentales (profondeur de l'injection d'un produit 
par exemple). Plusieurs methodes d'evaluation de l'intensite du 
prurit ont neanmoins ete proposees. Elles s'inspirent des echelles 
d'evaluation de la douleur. 

II existe aussi des techniques d'enregistrement du prurit. Le prurit 
est induit puis le patient indique ce qu'il ressent grace a un crayon 



Prurits dermatologiques 



Ce sont les prurits lies a une maladie cutanee. En presence de lesions 
cutanees, le patient ressent souvent un prurit ou l'induit par le 
grattage, meme s'il ne souffre pas d'une dermatose reputee 
pruritogene, comme l'acne par exemple. Le prurit est alors 
essentiellement psychogene. Le psoriasis n'induit classiquement pas 
de prurit. Neanmoins, les psoriasiques se plaignent souvent de 
demangeaisons, surtout lorsque le facteur psychogene est 
predominant ou dans certaines localisations (cuir chevelu, organes 
genitaux). Les dermatoses directement pruritogenes sont citees dans 
le tableau II [SI . La frontiere entre dermatose et neuropathie n'est 
parfois pas claire, comme par exemple dans le prurigo nodulaire ou 
le prurit aquagenique. Dans ce chapitre, les differents prurits 
dermatologiques ne seront pas traites en detail, car chaque etiologie 
fait l'objet d'un chapitre specifique dans le traite. 
Le diagnostic est en general pose grace a l'interrogatoire et l'examen 
clinique et, parfois, grace a une biopsie. Une immunofluorescence 
directe et indirecte est necessaire devant des lesions bulleuses. Des 
immunomarquages sont utiles en cas de suspicion de lymphome. 



Prurits non dermatologiques ®» 

Les causes non dermatologiques de prurit sont referencees dans le 
tableau III. L'interrogatoire est souvent suffisant pour identifier une 
cause possible mais un bilan etiologique est parfois necessaire. 



CAUSES MEDICAMENTEUSES 

Face a un prurit isole, le premier reflexe doit etre de rechercher une 
cause medicamenteuse (tableau IV). Le prurit sans veritable 
toxidermie associee peut apparaitre plusieurs mois ou meme annees 
apres l'introduction du traitement. II peut disparaitre plusieurs 
semaines apres l'arret du traitement incrimine. Les mecanismes 
physiopathologiques sont assez mal connus : cholestase, activation 
des mastocytes ou des fibres nerveuses [39J . 



PRURIT UREMIQUE 

II est lie a une insuffisance renale chronique mais pas aigue. II serait 
present chez 40 a 85 % des hemodialyses [4] . II n'y a pas de facteur 
favorisant connu et son origine reste mysterieuse, probablement non 
univoque (xerose ? accumulation de metabolites dans la peau et/ou 
les fibres nerveuses ? hyperparathyroidisme secondaire ?). II est le 
plus souvent paroxystique. II est localise une fois sur deux. 
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Tableau II. - Dermatoses pruritogenes (d' apres Bernhard [8] ). 








Dermatoses inflammatoires 


Dermatoses infectieuses 


Dermatoses genetiques 


Dermatoses cancereuses 


Causes diverses 


Dermatite atopique 


Folliculites 


Darier 


Lymphomes 


Xerose 




Eczema de contact 


Gale 


Maladie de Hailey-Hailey 


Melanome 


Prurit anogenital 




Prurigo 


Pediculoses 


NEVIL 




Erytheme solaire 




Pemphigoides 


Piqures d'insectes 






Prurit senile 




Dermatite herpetiforme 


Larva migrans 






Prurit cholinergique 




Urticaire 


Autres parasitoses 






Prurit adrenergique 




Dermographisme 


Varicelle 






Flushs 




Mastocytose 


Dermatophytie 






Lichen amyloide 




Lichen plan 


Candidose 






Irritants 




Miliaire 


Impetigo 






PUVAtherapie 




Maladie de Gilbert 


Dermatoses liees au VIH 






Cicatrisation 




Parapsoriasis 








Prurit aquagenique 




Pityriasis rubra pilaire 












Toxidermies 












Lucites 












Maladie de Grover 












Dermatoses gravidiques 












Maladie d'Ofuji 












Fox et Fordyce 












Dermite seborrheique 












Dermatoses perforantes 













NEVIL : naevus epidermique verruqueux inflammatoirt? lineaire ; VIH : virus de l'immunodeficience humaine. 



Tableau III. - Causes 


non 


dermatologiques de prurit. 


Insuffisance renale chron 


que 






Cholestase 


Lithiase biliaire 

Pancreatine 

Cancer du pancreas 

Metastases hepatiques ou pancreatiques 

Hepatites 

Cirrhose biliaire primitive 

Cholangite sclerosante primitive 

Cholestase gravidique 


Hemopathies 


Lymphomes hodgkiniens ou non 
Gammapathies benignes ou malignes 
Maladie de Vaquez 
Mastocytose 


Troubles endocriniens et 


metaboliques 


Carence en fer 

Dysthyroidies 

Hyperparathyroi'die 

Diabete 

Grossesse 

Tumeur carcinoi'de 


Prurits psychogenes 




Prurit senile 




Autres 


Cancers digestifs 
Cancers neurologiques 
Medicaments 
Troubles neurologiques 
Parasitoses 
Infection par le VIH 
Prurit aquagenique 



VIH : virus de l'immunodeficience humaine. 



II disparait apres tranplantation renale et, occasionnellement, apres 
dialyse. Le traitement est difficile [5SI . Erythopo'ietine, emollients, 
antihistaminiques, cholestyramine ou heparine donnent des resultats 
tres decevants. Le charbon active a 6 g par jour serait efficace I461 . Les 



rayonnements ultraviolets B (UVB) permettent souvent une 
diminution du prurit mais leur utilisation doit etre limitee chez ces 
patients immunodeprimes par l'insuffisance renale et d'eventuels 
traitements immunosuppresseurs [6] . 

PRURIT CHOLESTATIQUE 

Le prurit est un signe precoce de cholestase chronique et precede 
parfois de plusieurs annees les autres signes, cutanes ou non, des 
hepatopathies. II predomine sur les extremites et les zones de 
frottement, s'intensifie la nuit et s'accompagne souvent d'une 
pigmentation cutanee respectant la zone mediodorsale [24] . Le 
diagnostic est aise par le dosage des phosphatases alcalines, de la 
y-glutamyl-transferase, du cholesterol et de la bilirubine. On 
suppose que le prurit serait lie a l'accumulation de sels biliaires [25] 
induisant une production exageree d'opiaces d'origine hepatique [5] . 
Les principales causes de prurit cholestatique sont resumees dans le 
tableau III. Les plus frequemment rencontrees sont l'hepatite C, les 
hepatites medicamenteuses et la grossesse. II faut noter que la 
cirrhose ethylique et rhemochromatose ne donnent habituellement 
pas de prurit. 

En plus du traitement de l'etiologie, la cholestyramine (Questran®) 
est le traitement de reference [301 , a la dose de trois sachets par jour. 
Une amelioration est obtenue en 3-4 jours. Le traitement est contre- 
indique en cas d'obstruction complete des voies bilaires. Les effets 
secondaires sont nombreux. La rifampicine, en tant qu'inducteur 
enzymatique, est aussi utile [16] . On peut aussi preconiser les 
barbituriques [24] ou surtout la naloxone [5] et la phototherapie I13] . 

PRURITS HEMATOLOGIQUES 

■ Lymphomes 

Le prurit generalise est un signe classique (30 % des patients) et 
precoce des lymphomes, en particulier de la maladie de Hodgkin. II 
est souvent plus intense la nuit et est souvent classe a tort comme 
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Tableau IV. - Medicaments inducteurs de prurit (sole. 


Antibiotiques 


Betalactamiiies 

Erythromycine 

Colitsine 

Polymyxine B 

Sulfamides 

Metronidazole 

Lomefloxacine 

Nitrofurantoines 


Antifongiques 


Ketoconazole 
Miconazole 


Antiviraux 


Aciclovir 


Antipaludeens 


Chloroquine 
Halofantrine 


Analgesiques et anti-inflammatoires 


Opiaces 

Anesthesiques 

Anti-inflammatoires non steroidiens 

Sels d'or 

Pyritinol 


Traitements hormonaux 


CEstroprogestatifs 

Anabolisants 

Antithyroidiens 


Antidiabetiques 


Chlorpropamide 
Tolbutamide 


Traitements cardiovasculaires 


[3-bloqueurs 

Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

de l'angiotensine 

Clonidine 

Amiodarone 

Quinidine 

Diazoxide 


Psychotropes 


Imipramine 
Phenothiazines 


Anticoagulants 


Heparine 
Warfarine 
Coumadine 


Diuretiques 


Furosemide 
Thiazidiques 


Derives vitaminiques 


Retinoides 
Vitamines B 
Acide nicotinique 


Divers 


Produits de contraste iodes 

Bleomycine 

Cimetidine 

Allopurinol 



prurit psychogene ou prurigo nodulaire [54J et serait de mauvais 
pronostic. II peut aussi exister au cours d'autres lymphomes ou 
gammapathies. Au cours des lymphomes epidermotropes, il est 
severe et associe a des signes cutanes typiques. 

■ Maladie de Vaquez 

Au cours de cette polyglobulie comme au cours de polyglobulies 
benignes, le prurit existe dans 70 % des cas. II prend souvent mais 
pas toujours la forme d'un prurit aquagenique ou lie a la chaleur. II 
peut preceder le diagnostic de plusieurs annees [3] . II peut etre lie a 
la secretion de serotonine et de prostaglandines mais aussi a une 
carence relative en fer I51] . Le traitement est etiologique mais aussi 
symptomatique par l'aspirine [231 , l'interferon alpha [21J ou la PUVA 
therapie [421 . 



PRURITS PARANEOPLASIQUES 

Les prurits peuvent aussi etre associes a des cancers « solides ». Le 
prurit est cependant rare au cours de cancers (0,67 %) [291 . II est 
observe au cours de cancers bloquant les voies biliaires, primitifs 
(digestifs) ou secondaires. 

Les tumeurs cerebrales [2J peuvent s'accompagner d'un prurit 
generalise ou, curieusement, limite au nez. 

Les carcinomes du poumon anaplasiques a petites cellules peuvent 
exceptionnellement etre a l'origine d'un prurit, par la secretion 
inappropriee de parathormone (PTH) [59] . 

Le syndrome des neoplasies endocriniennes multiples de type 2 peut 
etre associe a un prurit localise (amyloidose cutanee ou notalgie 
paresthesique) [14] . 

Un prurit generalise a ete observe au cours de tumeurs carcinoides, 
cancers du sein, de la prostate, de l'uterus ou de la thyroide, mais il 
s'agit de cas isoles et on ne peut exclure une simple coincidence [39] . 



PRURITS ENDOCRINIENS 



Grossesse 



Le prurit gravidique est souvent associe a la cholestase et benin, 
bien qu'invalidant. II est surtout present en fin de grossesse et guerit 
quelques jours apres 1' accouchement. II peut s'accompagner d'un 
ictere dans 10 % des cas. Exceptionnellement, il peut s'associer a une 
carence d'absorption en vitamine K, pouvant conduire a des 
hemorragies chez la mere et le nouveau-ne [221 . Un prurit de ce type 
peut aussi etre observe lors de la prise d'cestroprogestatifs ou lors 
du syndrome premenstruel [181 . 

Le prurigo gravidique peut perdurer plusieurs mois apres 
l'accouchement. Ses causes ne sont pas claires. 

Un prurit peut etre le premier signe d'une dermite papuleuse et 
prurigineuse de la grossesse ou d'une pemphigoide gestationis. 

■ Maladies thyroidiennes 

L'hyperthyroidie (essentiellement maladie de Basedow) 
s'accompagne d'un prurit dans 10 % des cas. II peut etre isole ou 
associe a une urticaire. 

L'hypothyroidie peut s'accompagner d'un prurit lie a la secheresse 
cutanee. 

■ Diabete 

C'est une cause classique mais finalement rare de prurit sine materia 
generalise [43] . II serait plutot associe a des hyperglycemics moderees. 
Des demangeaisons localisees liees a une candidose semblent plus 
frequentes. 

■ Maladies parathyro'idiennes 

Hyper- et hypoparathyro'idie peuvent etre associees a un prurit. 



PRURITS D'ORIGINE METABOLIQUE 

Le prurit associe a une hypercalcemie survient generalement dans 
un contexte d'hyperparathyroidie alors que celui lie a 
l'hyperuricemie est en fait toujours lie a une hemopathie. 

La carence en fer est une cause relativement frequente de prurit [341 , 
generalise ou anogenital. Le prurit precede ou accompagne 
l'anemie m . 



■ Mastocytose 

Les mastocytoses cutanees et systemiques peuvent s'accompagner 
de prurit [121 , meme en l'absence de lesion specifique, du fait de la 
liberation de nombreux mediateurs, en particulier de Fhistamine. Le 
traitement est done represente par les antihistaminiques. 



PRURITS NEUROLOGIQUES 

Plusieurs maladies du systeme nerveux central peuvent dormer lieu 
a un prurit : tumeurs cerebrales [2] , sclerose en plaques I331 , accidents 
vasculaires cerebraux et anevrismes [31] , abces cerebraux [5?1 , 
lesions [32] ou compressions medullaires |49] . 
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Au cours de la notalgie paresthesique m , il existe un prurit et/ou 
des paresthesies localises dans le dos. Des atteintes similaires ont 
ete decrites dans d'autres regions, comme par exemple la cruralgie 
paresthesique. 



PRURITS D'ORIGINE INFECTIEUSE 

Au cours de l'infection par le virus de l'immunodeficence humaine 
(VIH), le prurit est un signe frequent, isole ou associe a des signes 
cutanes varies. Un prurit isole doit faire rechercher 
systematiquement une infection par le VIH [%1 . 

Un prurit isole ou seulement associe a une hypereosinophilie doit 
faire rechercher une parasitose : anguillulose, filariose, ascaridiose, 
oxyurose, trichocephalose, trichinose, larva migrans, distomatose, 
bilharziose, echinococcose, kyste hydatique, taeniase. 



PRURIT AQUAGENIQUE 

II survient 1 a 5 minutes apres le contact avec l'eau. II dure 10 a 
120 minutes et peut etre intense. L'examen ne retrouve aucun signe 
objectif (a la difference de l'urticaire aquagenique) [28 >. II peut etre 
isole (prurit cholinergique) ou associe a une polyglobulie [3 - 23] , a un 
syndrome hypereosinophilique [44] ou a une leucemie lympho- 
blastique [471 ou a une myelodysplasie [271 ; ces hemopathies pouvant 
se reveler des annees apres le debut du prurit. L'alcalinisation de 
l'eau peut etre utile (25 a 200 g de bicarbonate de soude dans une 
baignoire) [nl . II peut etre traite par anti-Hj, UVB, UVA, aspirine, 
propanolol ou capsaicine topique [28 - 391 . 

PRURIT SENILE 

Ce diagnostic est pose chez un sujet de plus de 70 ans, apres avoir 
elimine toutes les autres causes. Le prurit est declenche par les 
stimulus habituels (chaleur, laine, etc) ou permanent. Sa 
physiopathogenie est discutee : secheresse cutanee ? Desaffe- 
rentation ? Accumulation de dechets metaboliques dans la peau ou 
les nerfs ? Son traitement est pratiquement impossible, alors que son 
retentissement physique (prurigo) ou psychique (depression) peut 
etre tres important. 

PRURIT PSYCHOGENE 

Ce diagnostic doit etre pose apres elimination de toute cause 
organique et avec des elements cliniques en faveur d'un trouble 
psychiatrique. II doit etre systematiquement evoque avec le patient, 
qui a souvent une opinion justifiee ou non mais toujours 
interessante. Le prurit psychogene peut etre isole, associe a une 
carence affective, et parfois a des signes de depression ou, plus 
rarement, d'hypocondrie, d'anorexie mentale, d'hysterie ou de 
psychose. 

Un traitement par hydroxyzine ou doxepine est souvent efficace. On 
peut y associer des emollients ou apprendre au patient a remplacer 
le geste de grattage par l'application d'un antiprurigineux. Une 
psychotherapie ou un traitement psychotrope peuvent etre entrepris. 

Quoi qu'il en soit, il existe une composante psychique pour tout 
prurit, organique ou non, dans la mesure ou le vecu d'un prurit est 
tres variable d'un sujet a l'autre et souvent sans rapport avec 
l'intensite supposee en fonction de l'etiologie. 



Bilan etiologique 



Dans la mesure du possible, le bilan etiologique doit etre oriente par 
les donnees de l'interrogatoire et de l'examen clinique. Cependant, 
il arrive assez souvent que le clinicien n'ait aucune piste ou qu'il 
souhaite eliminer toute cause organique avant de poser le diagnostic 
de prurit psychogene. Un bilan biologique standard est propose. 



Examens complementaires utiles 

Biopsie depeau (1> (avec immunofluorescence si le sujet est age) 
Numeration-formule des plaquettes, numeration CD4/CD8 (1) 
Sedimentation globulaire (VS), proteine C reactive 
Uree, creatinine 
Bilan hepatique 

Glycemie a jeun, hemoglobine glycosylee (1) 
Calcemie 

Fer serique, ferritine 
Hormone thyreotrope 

Electrophorese et immunoelectrophorese des proteines (1) 
Serologie du virus de I'immunodeficience humaine 
Serologie du virus de I'hepatite (VH) A (1) , VHB °> et VHC (1 > 
Serologie amibe (1) , douve 0) , Toxocara (1) 
Examen parasitologique des selles 
Radiographie thoracique (1) 
Echographie abdominale a) 
Serologie 
a) Examen uniquement pratique en cas d'elements d'orientation. 

Traitement 



TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

Dans la mesure du possible, il faut bien entendu supprimer la cause 
du prurit. 

II faut aussi eviter tout ce qui peut favoriser l'apparition ou 
l'exacerbation du prurit. Pour la toilette, il faut preferer les douches 
courtes aux bains, eviter les detergents et les savons acides et 
privilegier les savons surgras ou alcalins. Des emollients doivent etre 
appliques apres la toilette et les applications peuvent etre 
renouvelees dans la journee. Le coton est mieux adapte que d'autres 
textiles, en particulier la laine. Les vetements trop serres ou trop 
chauds doivent etre evites. Les excitants (alcool, cafe, the, epices), 
les boissons chaudes et les fruits acides favorisent aussi le prurit. 
Afin d'eviter les lesions de grattage, les ongles doivent etre coupes 
courts. 



TRAITEMENTS LOCAUX 

Les antiprurigineux locaux apportent souvent un soulagement 

temporaire mais appreciable. En cas de prurit paroxystique, il faut 

apprendre au malade a remplacer le grattage par leur application, 

ce qui peut permettre de casser le cercle vicieux prurit- 

grattage-prurit. 

L'eau fraiche est le plus simple des antiprurigineux locaux. Des 

preparations magistrales a base de camphre, de menthol ou de 

phenol peuvent etre prescrites, ainsi que des produits 

commercialises (Gel fluide de Calamine®, Sedax®, Sedagel®, 

Trixera®, etc). Ces produits contiennent souvent du glycocolle ou 

des acides gras essentiels. 

La capsaicine [451 est tres efficace. Elle n'est pas encore commercialisee 

en France mais des preparations magistrales sont possibles. Les 

premieres applications sont un peu douloureuses mais la sedation 

est obtenue en quelques jours. 

La doxepine [17] , par son action antihistaminique et 

anticholinergique, est aussi efficace. Pour l'instant, cet antidepresseur 

n'est pas encore commercialise en France sous forme topique 

(preparation magistrale a 5 %). 

Les corticoides locaux sont essentiellement efficaces sur les lesions 

inflammatoires mais peuvent etre utiles dans tous les types de 

prurit. Leur utilisation doit toutefois etre limitee dans le temps et 

l'espace. 

Les UVA ou B ont une action antiprurigineuse dans des 

circonstances tres variees [15 - 26 ' 37] . Les seances doivent etre suivies de 

l'application d'emollients car la xerose suivant la PUVAtherapie ou 

l'UVB-therapie est une cause classique de prurit. 
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TRAITEMENTS GENERAUX 

L'histamine etant un des principaux mediateurs du prurit, les 
antihistaminiques sont les medicaments les plus utilises. Neanmoins, 
ils sont partiellement ou totalement inefficaces sur certains prurits. 
Ceux qui sont specifiques des recepteurs H a sont indiques, les 
anti-H 2 pouvant etre toutefois utiles, a la difference des anti-H 3 . Les 
anti-H a de premiere generation sont sedatifs, alors que ceux de 
deuxieme generation ne le sont pas. Neanmoins, ceux de premiere 
generation sont particulierement indiques en cas de composante 
psychogene. Les antihistaminiques sont tres bien toleres. Ceux qui 
ont une action anticholinergique sont contre-indiques en cas de 
glaucome ou d'adenome prostatique. Certains antihistaminiques 
non sedatifs (floxafedine ?, mizolastine) peuvent allonger l'espace 
QT a relectrocardiogramme (ECG). Ils sont done contre-indiques 
chez les sujets qui ont des troubles du rythme et la coprescription 
avec des inducteurs ou des inhibiteurs enzymatiques doit etre evitee. 



Pour l'instant, il n'est pas recommande de faire un ECG 

systematique, meme chez les sujets ages. 

Plusieurs psychotropes ont une action antiprurigineuse [41] , qu'ils 

soient neuroleptiques (butyrophenone), anxiolytiques (hydoxyzine), 

antidepresseurs (doxepine, fluoxetine), barbituriques 

(phenobarbital). 

La naloxone, antagoniste des opiaces, est essentiellement utilisee 

dans les prurits d'origine hepatique [101 . 

Les antagonistes des recepteurs de type 3 de la serotonine ont un 

interet dans les prurits d'origine renale [5] . 

L'acupuncture [361 , l'autohemotherapie, la crenotherapie, les 

techniques de relaxation, les psychotherapies (psychanalyse, 

psychotherapie de soutien ou comportementale) ou meme les 

placebos ont parfois un effet remarquable. Dans tous les cas, il est 

important d'ecouter le patient et de demonter le cercle vicieux 

prurit-vecu anxiogene ou depressogene-prurit. 
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Resume. - Le psoriasis est une dermatose erythematosquameuse d'evolution chronique. Les lesions, de taille 
variable, realisent le plus souvent des plaques qui peuvent etre localisees ou generalisees a tout le tegument. 
Leurs localisations les plus caracteristiques sont les coudes, les genoux, le cuir chevelu, la region lombaire et 
les ongles, mais les plis et les muqueuses peuvent egalement etre interesses. Les formes graves sont 
erythrodermiques, pustuleuses ou arthropathiques. 

L'histologie associe une hyperplasie epidermique, des troubles de la differenciation des keratinocytes et des 
phenomenes inflammatoires dermiques. Les mecanismes pathogeniques sont imparfaitement connus en 
dehors des deux extremites de la chaine : proliferation du keratinocyte et terrain genetique. Entre les deux, les 
hypotheses actuelles mettent en avant le role de facteurs promitotiques produits par les lymphocytes actives 
par des antigenes ou des superantigenes. 
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Introduction 



Le psoriasis est une des dermatoses les plus frequentes : il atteint 
2 a 3 % de l'ensemble de la population, soit plus de 1 million de 
Francais. 

L'affection serait connue depuis l'Antiquite mais etait mal 
individualisee et decrite sous diverses appellations : lepre (Bible), 
impetigo (Celse). C'est Galien qui le premier aurait utilise le terme 
de « psoriasis » (du grec « psora », prurit) pour une eruption 
prurigineuse du scrotum. Par la suite, Hippocrate a classe le 
psoriasis dans les eruptions squameuses. Mais il fallut attendre 
Willan en 1805 et Hebra en 1841 pour une description exacte de la 
maladie dont les divers aspects cliniques et histologiques seront 
ensuite progressivement precises. 

C'est en 1963 que Van Scott et Ekel [51 > demontrerent l'etat 
hyperproliferatif des keratinocytes dans la lesion. Les innombrables 
travaux biologiques qui ont fait suite a cette decouverte ont apporte 
de nombreuses notions physiopathologiques mais n'ont pas permis 
jusqu'a present de determiner l'origine exacte de la proliferation, 
meme si le role des lymphocytes est actuellement privilegie. 
On peut definir le psoriasis comme une dermatose erythe- 
matosquameuse d'evolution chronique survenant sur un terrain 
genetique particulier. 



Clinique 



FORME CLASSIQUE DU PSORIASIS VULGAIRE 

Generalement, le psoriasis est peu ou pas prurigineux. Un prurit 
severe est cependant rencontre dans 30 % des cas et peut traduire 
un terrain psychologique depressif ou etre provoque par les 
therapeutiques externes. 



}ean-}acques Guilhou : Professeur de dermatologie, chef de service, service de dermatoiogie et phlebologie, 
hopital Saint-Eloi, 34295 Montpeilier, France. 




1 Lesion eUmentaire erythematosqua- 
meuse avec erytheme predominant. 



■ Lesion elementaire 

II s'agit d'une tache erythematosquameuse arrondie ou ovalaire dont 
l'aspect permet a lui seul de porter le diagnostic (fig 1). 

Couche squameuse superficielle 

Elle est particulierement evidente sur les elements n'ayant subi 
aucun traitement local : le plus souvent de couleur blanchatre et 
terne, elle est parfois nacree ou micacee. Sa surface peut etre lisse ou 
rugueuse, legerement en relief par rapport a la peau saine voisine. 
Les squames sont seches, de dimensions et d'epaisseur inegales, 
petites et fines, de type pityriasique, ou larges et epaisses prenant 
au maximum un aspect ostreace (fig 2). Elles peuvent masquer la 
totalite de la tache erythemateuse ou ne la recouvrir qu'en partie, la 
laissant apparaitre en peripheric. 

Le grattage methodique des squames a la curette permet de 
constater : 



route reference a cet article doit porter la mention : Guilhou ]]. Psoriasis : diagnostic et etiopathogenie. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-1 90-A- 1 0, 
2000, Up. 
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2 Lesion tres keratosique 
d'aspect ostreace. 



- d'abord le signe de la « tache de bougie », blanchiment tres net de la 
lesion des que Ton enleve les couches superficielles friables ; 

- ensuite, le signe de la « rosee sanglante » (signe d'Auspitz) lorsque 
Ton enleve la pellicule inferieure, dite decollable, dont la consistance 
et l'adherence au plan profond sont nettement plus grandes ; cette 
rosee sanglante apparait comme une ponctuation de fines 
gouttelettes hemorragiques traduisant la mise a nu des papilles 
dermiques. 

Tache erythemateuse 

Situee sous la couche squameuse, elle peut etre spontanement visible 
a la peripheric des squames ou par transparence. Mais il faut parfois 
la rechercher en enlevant la couche squameuse. 
Cette tache bien limitee, lisse, seche, disparait a la vitropression. Sa 
couleur rosee est souvent caracteristique mais, dans certains cas, il 
peut s'agir d'un rouge plus soutenu, congestif, surtout a la suite de 
diverses therapeutiques locales plus ou moins agressives. Elle est 
parfois entouree d'un halo clair (anneau de Wornoff) qui serait du a 
la presence d'inhibiteurs de rinflammation. 

La lesion peut prendre un caractere nettement papuleux dans 
certaines formes particulieres de psoriasis en gouttes ou a la 
peripheric des psoriasis circines. 

■ Groupetnent et topographie des lesions 

• Nombre 

Le nombre est tres variable : il est rare que la lesion elementaire soit 
isolee (psoriasis en plaque isolee) ; le plus souvent, les elements sont 
multiples, parfois diffus. 

• Dimension 

La dimension permet de separer les psoriasis : 

- en points (« punctata ») ou en gouttes (« guttata ») de quelques 
millimetres de diametre ; il s'agit la souvent de psoriasis eruptifs de 
l'enfant ou de l'adolescent, parfois precedes d'un episode 
rhinopharynge (fig 3) ; 

- nummulaires (du latin : nummulus, piece de monnaie) a elements 
de quelques centimetres de diametre, a centre souvent plus clair et a 
peripheric active ; 

- en plaques, de contour plus ou moins geometrique ou circine et 
pouvant occuper de larges surfaces (fig 4). 





4 Psoriasis diffus en plaques, nummulaire et en gouttes. 

Au maximum, le psoriasis atteint tout le tegument ; c'est le psoriasis 
generalise ou « universalis » qui prend l'aspect d'une erythrodermie 
et qui sera etudie au chapitre des psoriasis graves (cf infra). 

• Topographie 

La topographie des lesions a un grand interet pour le diagnostic. Le 
psoriasis siege souvent de fagon symetrique sur les surfaces 
exposees aux contacts exterieurs : coude et bord cubital de l'avant- 
bras ; genou et regions pretibiales ; region lombosacree ; cuir 
chevelu. 

Les localisations plus particulieres de la maladie seront etudiees avec 
les formes topographiques. 

■ Evolution habituelle de la maladie 

Le psoriasis peut debuter a tout age, mais l'age du debut suit une 
courbe bimodale avec un pic dans l'adolescence (psoriasis de type I, 
souvent familial et associe a Cw6) et un pic moins important (un 
tiers des cas environ) vers l'age de 50 ans (psoriasis de type II, 
rarement familial et non associe a Cw6). 
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Sequelles achromiques avec activite peripherique de la lesion. 



6 Psoriasis inverse des plis sous-mammaires. 



C'est une maladie chronique qui evolue par poussees, dont la duree 
varie de plusieurs semaines a plusieurs mois et dont la survenue est 
imprevisible. La frequence des poussees est egalement tres variable. 
Certains sujets n'ont, au cours de leur existence, que des 
manifestations tres espacees, alors que d'autres ont des poussees 
subintrantes donnant a la dermatose un aspect pratiquement 
continu. 

A chaque poussee, on peut noter la reapparition ou l'extension de 
plaques anciennes alors que de nouveaux elements peuvent 
apparaitre. 

Lors des remissions, la tache palit et peut disparaitre completement. 
Cependant, le plus souvent persistent des elements discrets des 
coudes et des genoux qui permettent d'authentifier la maladie. Des 
sequelles achromiques (fig 5) ou pigmentees peuvent se rencontrer, 
surtout a la suite de diverses therapeutiques (reducteurs, 
ultraviolets, antimitotiques). 

Les remissions sont plus frequentes en saison estivale en raison de 
l'effet benefique des rayons ultraviolets. Cependant, il existe des 
psoriasis photosensibles (environ 5 % des cas), aggraves par 
l'exposition solaire et rencontres essentiellement chez des sujets de 
phototype clair et d'age avance. 

La plupart des etudes modernes utilisent un index de severite 
(psoriasis area severity index [PASI]) dont le score tient compte de 
l'erytheme, de l'importance des squames, de l'epaisseur et de 
l'etendue des lesions. Cet index n'a qu'une valeur relative car il ne 
tient pas compte du retentissement fonctionnel, social et 
psychologique de la maladie, pas plus que de son evolutivite. A cet 
egard, il convient de distinguer : 

- les psoriasis aigus evolutifs caracterises par l'extension peripherique 
des plaques ou l'apparition de nouvelles lesions punctiformes ; 

- les psoriasis chroniques stables a lesions erythematosquameuses 
identiques a elles-memes pendant plusieurs semaines ou mois ; 

- les psoriasis en remission dont les lesions ont partiellement ou 
totalement disparu. 

FORMES CLINIQUES PLUS PARTICULIERES 

■ Formes symptomatiques 

Elles sont nombreuses : 

- selon la taille et le nombre des lesions (cf supra) ; 

- selon la morphologie : psoriasis circine, psoriasis folliculaire avec 
keratose pilaire difficile a distinguer du pityriasis rubra pilaire ; 

- selon I'intensite de I'hyperkeratose : psoriasis ostreace, rochers 
psoriasiques du cuir chevelu (blocs cornes aisement palpables). 



■ Formes topographiques 

Psoriasis des plis 

Au lieu d'apparaitre sur les faces d'extension et sur les points 
particulierement exposes aux contacts exterieurs, le psoriasis peut 
se developper sur les faces de flexion, d'ou le nom de « psoriasis 
inverse ». Cette forme topographique doit etre evoquee devant tout 
intertrigo de duree prolongee. 

Les lesions siegent dans le pli interfessier, les plis inguinaux et la 
region genitale, les zones sous-mammaires (fig 6), l'ombilic et, plus 
rarement, dans les creux poplites ou les creux axillaires, et meme 
dans les espaces interdigitaux plantaires. 

L'eruption est souvent formee d'une plaque continue, d'un rouge 
vif, brillante et lisse, peu ou pas squameuse et a bordure tres bien 
dessinee. Parfois existe un suintement lie a la maceration ou des 
fissures particulierement douloureuses. Le psoriasis ombilical est 
tres frequent et peut prendre l'aspect d'une omphalite a laquelle 
s'associent des lesions de la marge de l'ombilic recouvertes de 
squames jaunatres d'allure seborrheique. Le psoriasis interorteils est 
souvent hyperkeratosique, d'aspect cireux. 

Le diagnostic de ces psoriasis inverses est facile lorsque existent, a 
distance, des elements psoriasiques caracteristiques. II est, en 
revanche, bien plus difficile lorsque l'atteinte des plis constitue, a 
elle seule, la totalite de la maladie. Cependant, la chronicite des 
lesions ou leur caractere recidivant doivent attirer l'attention. 

Psoriasis du cuir chevelu et du visage 

Le psoriasis du cuir chevelu est une des formes les plus communes 
de la maladie. Souvent associe a des lesions diffuses, il est parfois 
isole. 

II realise soit des plaques circonscrites de taille variable, soit une 
veritable carapace recouvrant la totalite du cuir chevelu (fig 7). 

Les elements sont de forme reguliere, arrondis, bien limites, couverts 
de larges squames seches qui n'engluent pas les cheveux qui les 
traversent ; ceci, en theorie, permet de differencier le psoriasis de la 
dermatite seborrheique. Cependant, les lesions sont souvent 
humides, prurigineuses, irritees, bordees a la lisiere du cuir chevelu 
par une bande erythemateuse couverte de squames grasses 
(psoriasis seborrheique). En l'absence d'autres localisations, le 
diagnostic est alors impossible a porter avec certitude. En principe, 
le psoriasis du cuir chevelu n'est pas alopeciant, bien que les 
alopecies circonscrites puissent se rencontrer dans les formes tres 
keratosiques. 

Le psoriasis du visage est rare, generalement discret et peu 
caracteristique, sauf chez l'enfant chez qui les lesions en gouttes ou 
nummulaires sont souvent florides. II peut prendre l'aspect 
d'eczematides seborrheiques. Le psoriasis de l'oreille est classique : 
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atteinte de la conque et du conduit auditif externe, lesions sus- et 
retroauriculaires pouvant etre provoquees par le traumatisme des 
branches de lunettes. 

Psoriasis palmoplantaire 

La aussi, le diagnostic est fort delicat lorsque les lesions sont isolees. 
Elles sont souvent bilaterales. 

• Type habituel 

II forme des taches, de contour arrondi, parfois polycycliques, 
nettement limitees, recouvertes de squames jaunatres, seches et 
dures. Aux mains, elles debordent souvent sur les poignets ou 
l'aspect psoriasique est plus caracteristique. 

• Cors (ou clous) psoriasiques 

Ce sont des elevures, de teinte grisatre, de consistance dure, dont le 
centre peut s'exfolier et laisser une legere depression disco'ide. Ces 
clous psoriasiques, qui peuvent etre entoures d'une areole 
erythemateuse, sont essentiellement localises sur les eminences 
thenar et hypothenar. 

• Keratodermie psoriasique diffuse 

Elle recouvre les paumes et les plantes d'une carapace keratosique 
qui peut etre dure et epaisse. La nette limitation des lesions dont le 
contour est circine, la presence d'une base rosee, peuvent suggerer 
l'etiologie psoriasique de cette keratodermie (fig 8). Elle est 
generalement compliquee de fissures profondes, douloureuses, qui 
empechent les mouvements de la main ou genent la marche. Les 
lesions peuvent etre localisees a la circonference des talons, realisant 
l'« hyperkeratose talonniere fissuree ». 

• Pulpites seches palmaires ou plantaires 

Elles ont frequemment une etiologie psoriasique. La peau est 
inconstamment erythemateuse, recouverte de tres fines squames et 
sillonnee de discretes crevasses. La consistance, a la palpation, 
rappelle celle du celluloid. 

Psoriasis des ongles 

II est tres frequent (de 30 a 50 % des cas) et s'associe le plus souvent 
a un psoriasis cutane. Parfois, cependant, il peut etre isole et de 
diagnostic plus difficile justifiant, dans des cas exceptionnels, une 
biopsie ungueale. Toutes les structures de l'appareil ungueal 
peuvent etre interessees, ce qui explique le polymorphisme de la 
symptomatologie . 

• Depressions ponctuees cupuliformes 

Elles constituent les manifestations les plus caracteristiques. 
Lorsqu'elles sont diffuses, elles realisent l'aspect d'ongle en « de a 
coudre » (fig 9). Elles peuvent etre disposees en lignes transversales, 
realisant des sillons generalement multiples. 




8 Keratodermie plantaire psoriasique. 




9 Ongle en « de a coudre > 




10 Onycholyse psoriasique. 



• Rugosite (trachyonychie) 

Avec perte de la transparence de l'ongle et leuconychie, elle peut 
etre localisee a un appareil ungueal ou atteindre la totalite des 
ongles. Elle s'accompagne generalement d'une grande friabilite avec 
effritement de la tablette. 

Les deux aspects precedents sont lies a l'atteinte matricielle qui, 
lorsqu'elle est totale, peut etre responsable de la disparition 
complete de l'ongle. 

• Onycholyse psoriasique 

Elle s'accompagne d'une zone proximale jaune cuivre qui tranche 
avec l'aspect grisatre de la partie distale decollee. Elle peut s'associer 
a une hyperkeratose sous-ungueale et traduit l'atteinte du lit de 
l'ongle (fig 10). 

La « tache d'huile » (tache ovalaire rougeatre), les hematomes 
filiformes (hemorragies des papilles dermiques) traduisent une 
atteinte de meme localisation. 

• Paronychie 

Erythemateuse et parfois squameuse, elle temoigne de l'atteinte de 
la face profonde du repli sus-ungueal et peut accompagner les 
lesions precedentes. Les pustules sous- et periungueales sont 
frequentes dans les psoriasis pustuleux. 
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12 Langue geographique et discrete- 
ment plicaturee. 



Une surinfection bacterienne, candidosique ou dermatophytique, 
peut modifier la symptomatologie du psoriasis ungueal. 

Psoriasis des muqueuses 

C'est une localisation rare dans le psoriasis vulgaire, plus frequente 
dans le psoriasis pustuleux. On peut rencontrer : 

- sur le gland, des taches peu infiltrees, bien limitees, roses, peu ou 
pas squameuses, d'evolution chronique et posant des problemes de 
diagnostic avec les autres balanites chroniques (fig 11) ; 

- sur les muqueuses jugale et gingivale, des lesions leucoplasiques ou 
lichenoides, en taches ou en trainees grises, jaunatres ou rouges ; 

- sur la langue, des aspects d'annulus migrans (ou « langue 
geographique » ou « glossite marginale exfoliee »), classiques dans 
les psoriasis pustuleux generalises, bien que non specifiques puisque 
rencontres de facon isolee, ou parfois familiale, sans contexte de 
psoriasis (psoriasis limite a la langue ?) ; l'histologie des lesions 
linguales est la meme que celle du psoriasis pustuleux (pustule 
spongiforme multiloculaire) ; une langue plicaturee ou scrotale peut 
etre associee ou non a la langue geographique (fig 12) ; 

- sur I'appareil oculaire, exceptionnellement des lesions de 
conjonctivite, keratite ou blepharite ; une iridocyclite peut etre 
associee au psoriasis arthropathique. 

■ Formes compliquees. Associations 

Nous parlerons plus loin des erythrodermies (cf infra), des psoriasis 
pustuleux et des psoriasis arthropathiques qui peuvent etre 
considered comme des psoriasis compliques. 



Surinfection 

La surinfection bacterienne est essentiellement due au 
staphylocoque, responsable de pustules, de folliculites superficielles 
ou de furoncles. Elle est grave dans les erythrodermies psoriasiques. 
La surinfection candidosique est elle aussi frequente, en particulier 
dans les plis. Les surinfections a dermatophytes sont rares, ceux-ci 
semblant ne pas pouvoir assimiler facilement la couche cornee 
parakeratosique. 

Les surinfections bacteriennes ou candidosiques sont favorisees par 
la corticotherapie locale. Elles peuvent jouer un role dans 
l'apparition ou l'entretien de lesions par phenomene de Kobner 
(cf infra). 

Eczematisation 

Elle est souvent le fait de medications locales mal tolerees. Elle est 
caracterisee par l'association aux squames de veritables croiites 
traduisant le suintement. Ces squames-croutes sont peu adherentes 
et tombent facilement, devoilant une couleur rouge vif de la lesion 
sous-jacente. 

Lichenification 

Liee au grattage, elle est caracterisee par un epaississement cutane. 
L'erytheme et les squames sont discrets et de fines excoriations sont 
generalement visibles. 

Associations du psoriasis a d'autres maladies 

Elles font souvent l'objet de publications contradictoires. La 
pemphigoide bulleuse serait plus frequemment rencontree, parfois 
provoquee par la phototherapie ; l'association au lupus 
erythemateux, qui semble relever davantage d'une coincidence, se 
verrait surtout dans les psoriasis photosensibles et pose de delicats 
problemes therapeutiques. L'association a un vitiligo a egalement 
ete decrite. Les lesions psoriasiques peuvent survenir sur les taches 
vitiligineuses ou sur la peau normalement pigmentee. A l'oppose, 
atopie et urticaire seraient moins frequemment rencontres chez le 
psoriasique que dans la population normale. 

Pour ce qui est des associations non dermatologiques, on releve la 
plus grande frequence de l'obesite, du diabete, de l'hypertension 
arterielle et des maladies cardiovasculaires obstructives. Enfin, le 
psoriasis est quatre fois plus frequent dans la maladie de Crohn (de 
8 a 9 % des malades) dont le gene est situe sur le chromosome 16q. 
La frequence de cancers cutanes ne parait pas plus elevee chez le 
psoriasique dont les lesions, malgre l'etat proliferatif des 
keratinocytes, ne degenerent pas. En revanche, l'augmentation des 
cancers cutanes a ete decrite chez les malades ayant recu diverses 
therapeutiques : arsenic, phototherapie (cf infra). 

■ Psoriasis et infection par le virus 
de Vimmunodeficience humaine (VIH) 

La presence du psoriasis ne semble pas plus elevee chez les sujets 
seropositifs pour le VIH. Cependant, certains aspects cliniques sont 
plus frequemment rencontres : sebopsoriasis avec atteinte du cuir 
chevelu, keratodermie palmoplantaire, localisations axillaires et 
inguinales, rhumatisme psoriasique. L'aggravation d'un psoriasis 
preexistant et son evolution vers des formes severes ont ete 
rapportees. Enfin, le psoriasis associe a l'infection par le VIH est 
souvent refractaire aux therapeutiques classiques dont certaines sont 
contre-indiquees du fait de l'immunosuppression (cf infra). 

■ Psoriasis provoques 

Le phenomene de Kdbner est caracterise par l'efflorescence de 
lesions psoriasiques sur un traumatisme cutane (fig 13). L'eruption 
est strictement limitee a la partie irritee ou traumatisee, souvent de 
forme geometrique ; ainsi les psoriasis sur stries de grattage, sur 
cicatrices chirurgicales ou post-traumatiques, sur vaccination, sur 
tatouage. Ces formes n'ont pas qu'un interet anecdotique, mais 
posent le probleme du role des microtraumatismes dans le 
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13 Phenomene de Kobner sur griffure. 



determinisme des localisations habituelles du psoriasis. On peut 
placer dans ce cadre les psoriasis professionals, surtout localises 
aux mains et qui seraient aggraves par les irritations. 

Certains medicaments peuvent induire (rarement) ou aggraver (plus 
frequemment) un psoriasis preexistant, ou encore etre responsables 
du developpement d'une resistance au traitement. II faut distinguer : 

- ceux pour lesquels la relation avec la maladie est parfaitement 
etablie : sels de lithium, (traitement de la psychose maniaco- 
depressive) et betabloquants ; ces deux produits peuvent induire ou 
aggraver un psoriasis en quelques mois et agiraient en inhibant 
l'adenylate-cyclase ; Yinterf iron-alpha, d'utilisation de plus en plus 
frequente (hepatites C, lymphomes...) a les memes effets ; 

- ceux pour lesquels la relation est probable mais moins bien 
etablie : antipaludeens de synthese (toutefois non contre-indiques pour 
les psoriasiques voyageant dans les zones d'endemie du paludisme), 
anti-inflammatoires non steroidiens qui agiraient en bloquant la voie 
de la cyclo-oxygenase et en deviant le metabolisme de l'acide 
arachidonique vers la voie des lipo-oxygenases avec production 
accrue de leucotrienes ; la encore, il n'y a pas de contre-indication 
formelle et ils sont souvent prescrits dans les psoriasis 
arthropathiques, sans modification des lesions cutanees ; dans ce 
groupe, on peut ajouter la terbinafine, les inhibiteurs de Venzyme de 
conversion de I'angiotensine et les tetracyclines ; 

- ceux pour lesquels des cas isoles d'aggravation de la maladie ont 
ete decrits : digoxine, clonidine, iodure de potassium, trazodone, sels d'or, 
progesterone, antagonistes calciques et « granulocyte colony stimulating 
factor ». 

Enfin, rappelons les phenomenes de rebond pouvant survenir lors 
de sevrage cortisonique. 



PSORIASIS GRAVES 

■ Psoriasis pustuleux 

II s'agit d'une pustulose amicrobienne qui doit etre distinguee du 
psoriasis suppure, surinfection microbienne d'un psoriasis vulgaire. 
C'est done une forme tres particuliere de psoriasis, relativement rare, 
et qui peut realiser des tableaux cliniques varies, l'eruption pouvant 
etre localisee ou generalisee. 

Mais l'unicite du psoriasis pustuleux est essentiellement 
histologique ; dans tous les cas est retrouvee la pustule spongiforme 
de Kogoj-Lapierre. 

Cette pustule siege dans les couches superficielles du corps 
muqueux. Elle est arrondie, ovalaire ou parfois triangulaire a base 
superieure et contient des polynucleaires alteres. C'est une pustule 
spongiforme multiloculaire, e'est-a-dire cloisonnee par le reliquat 
des membranes de cellules epidermiques qui circonscrivent ainsi de 
nombreuses logettes, surtout visibles a la peripheric de la pustule. 
L'aspect trabeculaire peut etre difficile a percevoir dans les pustules 
anciennes qui apparaissent comme de larges pustules uniloculaires. 
Les limites laterales sont parfois imprecises et l'epiderme voisin peut 



14 Psoriasis pustuleux plantaire. 



presenter ou non les signes histologiques classiques du psoriasis : 
parakeratose, disparition de la granuleuse, papillomatose, exocytose 
a polynucleaires. Le contenu des pustules est sterile. 
Les circonstances d'apparition du psoriasis pustuleux sont 
variables : il peut se developper chez un psoriasique connu et 
apparaitre alors comme une complication, mais il peut egalement, 
de facon plus exceptionnelle, inaugurer la maladie psoriasique. 
Des facteurs favorisants sont parfois retrouves, essentiellement 
medicamenteux (cf supra). II faut y ajouter le role possible de la 
corticotherapie generale. Le plus souvent, c'est a l'arret du 
traitement cortisonique qu'apparaissent les pustules, parfois 
pendant le traitement lui-meme. La corticotherapie locale prolongee 
peut egalement favoriser la transformation d'un psoriasis vulgaire 
en psoriasis pustuleux. L'apparition du psoriasis pustuleux pendant 
la grossesse et apres vaccination a ete egalement decrite. 
Les diverses formes de psoriasis pustuleux sont regroupees en deux 
grands chapitres : les formes localisees et les formes generalisees. 

Psoriasis pustuleux localises 

• Psoriasis pustuleux palmoplantaire de Barber 

C'en est la forme la plus frequente qui pourrait etre favorisee par 
l'intoxication tabagique. L'affection interesse la paume des mains 
(frequemment l'eminence thenar) ou la plante des pieds (surtout la 
partie interne de la voute plantaire et, plus rarement, le talon) et 
devient rapidement bilaterale et symetrique. 

Les pustules de couleur blanc jaunatre, legerement saillantes, 
peuvent etre separees les unes des autres ou se rejoindre pour 
former une veritable nappe erythematopustuleuse enchassee dans 
l'epiderme (fig 14). Elles se dessechent ensuite et se couvrent de 
squames adherentes, cornees, pour constituer des placards 
erythematosquameux, d'allure trichophyto'ide. L'aspect est alors 
moins evocateur. 

L'evolution se fait par poussees pustuleuses successives pouvant 
s'accompagner de prurit. Progressivement, le placard peut s'etendre 
et interesser la face palmaire et les bords lateraux des doigts et des 
orteils. Dans les phases de remission partielle, il est souvent difficile 
de retrouver quelques pustules sous la couche de squames cornees. 
La biopsie permet de mettre en evidence la pustule spongiforme 
frequemment associee a l'aspect classique du psoriasis vulgaire. 

Le psoriasis pustuleux palmoplantaire n'entraine pas d'alteration de 
l'etat general, mais le handicap fonctionnel est souvent important : 
difficultes du travail manuel et de la marche. 

• Psoriasis pustuleux acral (acrodermatite de Hallopeau) 

Ce n'est sans doute qu'une variante de la forme precedente. II s'en 
differencie uniquement par sa topographie : debut a l'extremite d'un 
doigt, souvent en zone periungueale, parfois a la suite d'un 
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traumatisme (fig 15). L'extension est progressive et peut atteindre 
plusieurs doigts successivement, mais les paumes et les plantes sont 
respectees. Les pustules apparaissent sur une nappe erythemateuse 
et, en se dessechant, torment des squames jaunatres plus ou moins 
decollees sur leurs bords, comme des ecailles. Des lesions identiques 
peuvent etre observees sur les orteils. Le rhumatisme psoriasique 
est souvent associe, de meme que l'atteinte de la muqueuse buccale. 
Les ongles sont habituellement tres alteres : epaissis, jaunatres, ils 
tombent rapidement pour etre remplaces par une hyperkeratose du 
lit ungueal. 

L'evolution est chronique, avec des poussees plus ou moins 
prolongees au cours desquelles le processus pustuleux peut 
s'etendre a distance sur les membres superieurs ou meme se 
generalises A la longue, une resorption osseuse peut etre observee. 
Entre les poussees persiste souvent une dermite erythe- 
matosquameuse d'aspect plus ou moins atrophique. II est rare que 
le revetement cutane redevienne entierement normal. 

• Psoriasis pustuleux annulaire (cf infra) 
Psoriasis pustuleux generalises 

• Psoriasis pustuleux generalise grave de Zumbusch 

C'est la premiere forme de psoriasis pustuleux a avoir ete 
individualisee. Ceci sans doute a cause de son aspect clinique tres 
caracteristique. 

Le debut est brutal avec alteration de l'etat general, fievre a 40 °C et 
apparition de placards erythemateux de grande taille. Ces placards 
apparaissent d'emblee sur peau saine ou sur des plaques 
psoriasiques anciennes. Ils sont de couleur rouge vif, tendus, 
legerement cedemateux, peu ou pas squameux. Les lesions peuvent 
s'etendre a tout le tegument et donner un aspect erythrodermique ; 
cependant les paumes, les plantes et le visage sont generalement 
respectes. 

Les pustules de petite taille apparaissent rapidement, le plus 
souvent groupees en semis serres, recouvertes d'une tres fine 
membrane et ne faisant qu'une legere saillie a la surface du 
tegument (fig 16). Ces pustules, de couleur blanc jaunatre, peuvent 
confluer en larges nappes d'allure toujours tres superficielle. 
Plusieurs poussees pustuleuses peuvent se succeder sur le meme 
territoire ou sur des territoires voisins. 

Apres quelques jours survient la phase desquamative annoncee par 
la defervescence thermique. Les pustules se sechent et laissent place 
a une desquamation en larges elements lamelleux et fins. Ainsi peut 
etre realise un aspect d'erythrodermie erythematosquameuse. 
Lorsque les extremites sont atteintes, la desquamation peut etre 
scarlatiniforme, en « doigts de gant ». 

Les trois stades evolutifs (erythemateux, pustuleux, squameux) sont 
souvent intriques chez le meme malade, a cause du caractere 
subintrant des poussees. 




16 Psoriasis pustuleux generalise. 



Pendant toute l'eruption, le prurit peut etre important avec sensation 

de cuisson de la peau. Les muqueuses genitales et buccales sont 

souvent atteintes (cf supra). 

Les examens biologiques mettent en evidence un syndrome 

inflammatoire net et l'histologie confirme l'aspect spongiforme de la 

pustulation qui reste aseptique. 

L'evolution immediate peut etre mortelle et l'etat general est 

toujours fortement altere. Cependant, le pronostic a ete nettement 

ameliore par l'introduction des retinoides dans la therapeutique. 

• Autres formes de psoriasis pustuleux generalise 
A cote de la forme grave de Zumbusch, ont ete decrits d'autres 
aspects de psoriasis pustuleux generalises dont la frequence et 
l'interet sont moindres. 

- Psoriasis pustuleux annulaire de Bloch-Lapierre. II peut donner des 
lesions localisees ou generalisees et ne s'accompagne pas d'atteinte 
de l'etat general. II debute generalement de facon aigue ou subaigue, 
formant des cercles complets ou incomplets de quelques centimetres 
de diametre. Ces anneaux sont erythemateux, couverts de squames 
sur leur partie interne et parsemes de pustules sur leur partie 
externe. Ces elements evoluent de facpn excentrique comme un 
erytheme annulaire centrifuge. Ils peuvent s'attenuer en quelques 
semaines pour recidiver sur un mode localise ou dissemine. Cette 
forme de psoriasis pustuleux annulaire est une entite clinique bien 
individualisee. Elle est a differencier des lesions pustuleuses que Ton 
peut rencontrer a la peripherie des plaques psoriasiques et qui, 
souvent, sont provoquees par les therapeutiques locales (cremes 
cortisonees sous pansement occlusif). 

- Psoriasis pustuleux exanthematique. II est generalise, de debut 
soudain et de duree tres breve. II succede frequemment a une 
infection des voies respiratoires superieures traitee par diverses 
therapeutiques et ne recidive qu'exceptionnellement. En fait, ces 
formes correspondent probablement a des cas de pustulose 
exanthematique aigue disseminee (cf infra). 

- Psoriasis pustuleux generalise benin de Milian et Katchoura. 
D'individualisation discutable, il n'est sans doute qu'une forme 
clinique des entires precedentes. 

■ Erythrodermie psoriasique 

L'erythrodermie complique en general un psoriasis deja installe, 
l'aggravation etant due a divers facteurs, parfois medicamenteux. 
Elle est plus rarement inaugurale de la maladie. Elle peut survenir a 
tout age, mais atteint essentiellement l'adulte et le vieillard. Elle est 
souvent associee avec arthropathie, atteinte ungueale et chute des 
cheveux. Classiquement, deux aspects peuvent etre distingues. 

Forme seche 

C'est un psoriasis generalise dont les lesions, non infiltrees, sont 
diffuses mais laissent d'ordinaire quelques espaces de peau saine, 
reserves au sein de l'erytheme. Les squames, beaucoup moins 
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adherentes que dans un psoriasis banal, se detachent facilement et 
tombent en abondance (fig 17). L'affection, le plus souvent, n'est pas 
prurigineuse et son image histologique est caracteristique du 
psoriasis. Le pronostic est bon : l'etat general est conserve, les 
complications viscerales rares et la regression, hatee par le 
traitement, s'observe en quelques semaines. 

Forme humide et cedemateuse 

Cette forme est plus severe, bien qu'etant en principe plus souvent 
due a des facteurs surajoutes : infection, traitements locaux par 
ultraviolets, reducteurs, cortico'ides, traitements generaux parmi 
lesquels le role majeur est devolu a la corticotherapie. L'erytheme 
s'etend a la totalite du corps, sans reserver d'espace de peau saine. 
L'cedeme infiltre la peau qui est tendue et luisante. Le suintement 
agglomere les squames. Des fissures vite infectees apparaissent dans 
les grands plis. Le prurit est souvent important. Les signes 
caracteristiques du psoriasis sont rarement retrouves, tant au 
grattage methodique qu'a l'examen histologique. 

L'etat general est altere : fievre, troubles digestifs, oligurie et 
amaigrissement masque par l'cedeme. Les complications sont 
frequentes : surinfection, septicemic, troubles de la thermo- 
regulation, defaillance cardiovasculaire (surtout chez le sujet age), 
detresse respiratoire aigue (decrite aussi dans le psoriasis pustuleux), 
anemie (souvent hypochrome, hyposideremique), modifications 
hydroelectrolytiques et hypoprotidemie. La mort peut survenir a la 
suite de l'une de ces complications ou apres une longue evolution 
cachectisante. 

En fait, la distinction de ces deux types d'erythrodermie psoriasique 
est discutable, puisqu'il existe de nombreux faits de passage entre 
les deux formes. II faut retenir que l'erythrodermie n'a pas toujours 
les caracteres cliniques et histologiques du psoriasis et qu'ainsi sa 
nature est souvent difficile a reconnaitre si elle n'a pas ete precedee 
d'un psoriasis vulgaire. Dans tous les cas, une etroite surveillance 
clinique et biologique s'impose en milieu hospitalier. Enfin, il faut 
toujours rechercher l'existence de facteurs favorisants, 
essentiellement medicamenteux. 



■ Psoriasis arthropathique 

L'arthropathie psoriasique peut etre definie comme un rhumatisme 
inflammatoire habituellement chronique. Son individualite par 
rapport aux autres arthropathies de ce groupe est souvent difficile a 
affirmer. Le rhumatisme psoriasique ne constitue pas toujours une 
forme grave de psoriasis puisqu'il peut se limiter a des arthralgies 
ou a des monoarthrites peu evolutives. Sa frequence est diversement 
appreciee mais peut etre situee autour de 20 %. La preponderance 
masculine est nette, contrairement a d'autres rhumatismes 
inflammatoires, et l'age de debut se situe habituellement entre 35 et 
40 ans. 

Le plus souvent, le rhumatisme apparait chez un psoriasique connu, 
plus rarement (10 % des cas environ) l'atteinte articulaire precede la 
dermatose. Enfin, les atteintes cutanees et articulaires peuvent 
apparaitre simultanement (15 % des cas). Les poussees 
rhumatismales coincident souvent avec les poussees psoriasiques, 
mais sont parfois independantes d'elles. 

Nous separerons, par souci de clarte, les formes peripheriques et 
centrales, bien qu'elles soient regroupees par certains auteurs dans 
le cadre des « spondyarthropathies inflammatoires ». 

Rhumatisme psoriasique peripherique 

• Arthralgies 

Les douleurs articulaires sont frequentes chez les psoriasiques et 
peuvent rester isolees (forme arthralgique pure). La specificite de 
ces arthralgies est souvent difficile a affirmer, surtout lorsqu'elles 
apparaissent chez les psoriasiques ages, candidats a l'arthrose. 
D'autre part, la mobilisation articulaire est souvent douloureuse 
chez un psoriasique si le revetement cutane sus-jacent est atteint et 
fortement congestif. II ne faut done pas attribuer a l'arthropathie 
psoriasique toute arthralgie apparaissant chez ces malades. 

• Oligo- et monoarthrites 

Elles peuvent atteindre n'importe quelle articulation ; par ordre de 
frequence : doigts et orteils, poignets, genoux, chevilles, coudes et 
epaules. Le tableau realise est celui d'une arthropathie inflammatoire 
avec importantes douleurs a la mobilisation et, parfois, epanchement 
synovial. La vitesse de sedimentation est moderement acceleree. 
Ces mono- et oligoarthrites peuvent guerir, recidiver ou passer a la 
chronicite. Dans certains cas, elles evoluent vers une polyarthrite 
psoriasique. 

• Polyarthrite psoriasique 

C'est la forme la plus frequente. Le debut est generalement aigu ou 

subaigu, plus rarement progressif et insidieux. A ce stade, il s'agit 

d'une oligoarthrite. L'evolution vers la phase d'etat se fait souvent 

au cours de poussees successives de plus en plus etendues et 

durables. 

L'aspect clinique est voisin de celui de la polyarthrite rhumatoide, 

mais s'en distingue classiquement par les elements suivants : 

- atteinte moins symetrique ; 

- deformation des doigts et des orteils non systematisee (aspect de 
doigt ou orteil en « saucisse ») ; 

- atteinte des interphalangiennes distales ; 

- association frequente a une sacro-ileite (30 % des cas) ; 

- absence de nodules sous-cutanes ; 

- signes generaux moins importants ; 

- frequence de la calcaneite. 

Sur le plan biologique, il existe un syndrome inflammatoire mais la 
recherche de facteurs rhumato'ides par les reactions classiques 
(Waaler-Rose et latex qui ne detectent que des immunoglobulines 
[Ig] M) est le plus souvent negative. On sait toutefois que la 
recherche de ces facteurs par immunofluorescence (qui detecte aussi 
les IgG) s'avere positive chez 50 % des psoriasiques, qu'ils soient ou 
non atteints d'arthropathie. 
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La polyarthrite psoriasique est associee aux memes antigenes 
d'histocompatibilite que le psoriasis non arthropathique (Cw6, B13, 
B17) ainsi qu'a B38, alors qu'il n'existe pas d'association avec 
l'antigene B27. 

Les signes radiologiques peuvent etre voisins de ceux de la 
polyarthrite rhumato'ide mais s'en differencient par quelques 
nuances : arthrite erosive des interphalangiennes distales, 
destruction souvent anarchique frequemment associee a un 
important processus reconstructif (osteophytose, proliferation 
periostee) ; evolution possible vers de severes lesions d'osteolyse 
avec mutilation (aspect en « pointe de crayon » ou en « sucre d'orge 
suce ») et ankylose interphalangienne. 

L'evolution peut etre progressive et d'un seul tenant, mais elle est 
generalement faite de poussees irregulieres entrecoupees de 
remissions. Si certaines formes aboutissent a l'ankylose complete, le 
pronostic est cependant meilleur que celui de la polyarthrite 
rhumato'ide. Au cours de revolution, l'atteinte ungueale est plus 
frequente que dans le psoriasis vulgaire. 

• Enthesopathies 

II s'agit d'une atteinte des insertions tendinoligamentaires qui peut 
etre responsables de douleurs periarticulaires (talalgies...) avec, a la 
radiographic, des images qui au debut sont tres discretes, voire 
absentes, alors qu'ensuite apparaissent une reaction periostee, des 
erosions osseuses et des calcifications. Ces enthesopathies 
calcifiantes sont favorisees par le traitement par les retino'ides 
(cf infra). Elles interessent plus particulierement le talon (talalgies) 
et les doigts ou elles realisent Vonycho-pachydermo-periostite 
psoriasique, le plus souvent localisee au gros orteil et qui associe une 
osteoperiostite de la derniere phalange a une atteinte ungueale et 
un epaississement des parties molles distales. 

Rhumatisme psoriasique axial (spondylarthrite psoriasique) 

II est rencontre beaucoup plus rarement que la polyarthrite a 
laquelle il peut s'associer pour realiser une forme mixte. 

La symptomatologie clinique et radiologique est tres voisine de celle 
de la spondylarthrite ankylosante idiopathique et comporte une 
atteinte vertebrale et, de facon inconstante, une sacro-ileite. 

La presence de lesions articulaires peripheriques associees, la 
frequence de l'atteinte cervicale, l'existence de syndesmophytes 
atypiques avec ossification paraspinale, la faible evolutivite sont des 
arguments en faveur de l'origine psoriasique. 

Le probleme de l'autonomie de la spondylarthrite psoriasique par 
rapport a la spondylarthrite ankylosante idiopathique est discute. 
L'antigene B27 est moins frequent au cours du rhumatisme 
psoriasique axial qu'au cours de la spondylarthrite idiopathique. 



PSORIASIS DE L'ENFANT 

La maladie psoriasique debute, dans 15 % des cas environ, avant 
l'age de 10 ans. Dans ce psoriasis infantile, les filles sont plus 
souvent atteintes que les garcons et les antecedents familiaux sont 
retrouves dans la moitie des cas. Les formes de l'enfant se 
distinguent de celles de l'adulte par des particularites 
symptomatiques et topographiques. Quant au psoriasis du 
nourrisson, il pose de delicats problemes de diagnostic. Enfin, 
signalons la frequence du psoriasis chez les enfants traites par 
hormone de croissance (syndrome de Turner). 

■ Aspects cliniques particuliers 

Tous les aspects du psoriasis de l'adulte peuvent se rencontrer. 
Cependant, certaines formes sont plus particulieres a l'enfant. 

Psoriasis aigu en gouttes 

C'est le mode de debut le plus frequent. II succede frequemment a 
une infection rhinopharyngee, parfois a une vaccination. L'eruption 
est d'apparition rapide, monomorphe et souvent febrile. Apres une 




18 Psoriasis de l'enfant 
avec atteinte predominante 
du visage et psoriasis en 
gouttes du tronc. 



phase d'extension rapide, les lesions se stabilisent et peuvent 
regresser au bout de quelques semaines ou quelques mois. Cette 
regression, favorisee par l'antibiotherapie, pourrait meme dans 
certains cas etre definitive. Ce sont la les seuls cas de psoriasis 
pouvant guerir. 

Psoriasis nummulaire 

II succede frequemment a la forme precedente et prend souvent un 
aspect annulaire sur le tronc. 

Psoriasis spinulosique 

Plus frequent chez l'enfant, il realise des placards des coudes et des 
genoux, herisses de keratoses pilaires, et pose des problemes delicats 
de diagnostic avec le lichen ou le pityriasis rubra pilaire. 

■ Variantes topographiques 

Certaines localisations sont plus frequemment rencontrees chez 
l'enfant : 

- le psoriasis du visage en gouttes ou nummulaire entraine un 
retentissement psychologique souvent important (fig 18) ; 

- le psoriasis du cuir chevelu peut etre isole et inaugural et simuler 
une fausse teigne amiantacee ; son diagnostic est delicat lorsque 
d'autres lesions psoriasiques typiques ne sont pas presentes ; une 
atteinte du conduit auditif externe est frequemment associee ; 

- le psoriasis palmoplantaire, non pas dans sa forme keratodermique, 
qui est rare, mais sous l'aspect d'une acropulpite seche, donne aux 
orteils un aspect de « balle de ping-pong » ; les lesions peuvent 
s'etendre sur la plante du pied, sur la paume de la main et se 
compliquer de fissurations douloureuses, accentuees en periode 
hivernale ; lorsque l'acropulpite est isolee, le diagnostic est 
particulierement delicat puisque la meme symptomatologie peut se 
rencontrer dans l'atopie, l'ichtyose, les dermites orthoergiques ou 
allergiques (dermatose plantaire juvenile) ; c'est la coexistence de 
lesions ungueales ou de plaques psoriasiques a distance qui permet 
le diagnostic, bien plus que l'histologie qui est generalement peu 
specifique ; 

- le psoriasis par phenomene de Kobner sur cicatrice de vaccination ou 
sur griffure se voit plus souvent chez l'enfant ; 
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- le psoriasis lineaire, nasvoi'de, suit les lignes de Blaschko et peut 
apparaitre sur un neevus epidermique ; 

- le psoriasis de la muqueuse buccale (surtout la cheilite seche), le 
psoriasis ungueal et les psoriasis inverses des plis peuvent egalement 
etre rencontres. 

■ Formes graves du psoriasis de Venfant 

Elles sont tres rarement rencontrees. 

Le psoriasis pustuleux est rare avant la puberte et deux fois plus 
frequent chez les garcons que chez les filles. Frequemment 
inaugural, il peut aussi succeder a un psoriasis vulgaire. L'affection 
est volontiers declenchee par des infections, un traumatisme 
psychique, une vaccination ou un medicament. Elle peut revetir 
plusieurs aspects : 

- psoriasis pustuleux generalise de type Zumbusch simulant parfois 
un syndrome de Lyell, avec des signes generaux importants mais 
d'une gravite qui serait moindre que chez l'adulte ; 

- psoriasis pustuleux annulaire avec de nombreux elements a 
bordure pustuleuse et un etat general conserve ; 

- psoriasis pustuleux localise a type d'acrodermatite de Hallopeau 
ou de pustulose palmoplantaire. 

Uerythrodermie psoriasique resulte de la generalisation des lesions de 
psoriasis vulgaire : son diagnostic etiologique peut etre 
particulierement difficile chez le nourrisson. 

Le rhumatisme psoriasique evolue souvent dans un contexte grave de 
psoriasis pustuleux ou erythrodermique. 

■ Psoriasis du nourrisson 

Deux formes cliniques posent de delicats problemes nosologiques. 

Psoriasis des langes (« napkin psoriasis ») 

II debute a l'age de quelques semaines ou quelques mois. L'aspect 
peut etre evocateur : plaques non prurigineuses, bien limitees, 
squameuses, rouge sombre, avec a distance des elements sur 
l'abdomen, le thorax, les membres ou le cuir chevelu. Souvent, 
cependant, il se presente comme une dermite du siege isolee, peu 
specifique, atteignant les plis et les convexites. L'aspect est celui de 
la dermatite seborrheique du nourrisson avec atteinte possible du 
cuir chevelu. Le diagnostic est egalement difficile avec des dermites 
orthoergiques ou une candidose profuse (Candida albicans est isole 
une fois sur deux dans ces psoriasis du siege). L'histologie n'apporte 
que rarement des arguments formels. C'est essentiellement 
revolution qui authentifie ou non la maladie psoriasique. 

Erythrodermie psoriasique congenitale ou d'apparition tres precoce 

Elle est exceptionnelle mais pose de tres difficiles problemes de 
diagnostic avec la maladie de Leiner-Moussous et avec 
l'erythrodermie ichtyosiforme congenitale seche. La encore, le 
diagnostic n'est souvent etabli que retrospectivement, l'existence 
d'antecedents familiaux, l'histologie et la presence d'antigenes 
d'histocompatibilite caracteristiques n'etant que des arguments de 
presomption. 



Diagnostic differentiel 



Le diagnostic est generalement facile quand la lesion elementaire est 
caracteristique. Cependant, un pourcentage non negligeable de 
psoriasis ont des presentations atypiques et de nombreuses 
dermatoses peuvent prendre des aspects psoriasiformes parfois tres 
difficiles a distinguer d'un authentique psoriasis. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DU PSORIASIS 
DANS SA FORME CLASSIQUE 

■ Pityriasis rose de Gibert et eczematides 

Le diagnostic de pityriasis rose de Gibert (PRG) est souvent facile : 
aux taches rosees et finement squameuses qui pourraient en imposer 



pour un psoriasis s'associent des medallions de plus grande surface, 
arrondis ou ovalaires, a bordure erythematosquameuse et dont le 
centre, plus clair, parait en voie de guerison. L'un de ces medallions, 
de plus grande taille, a souvent inaugure la maladie. 
L'eruption reste presque toujours limitee au tronc et a la racine des 
membres, epargnant le visage et le cuir chevelu. Mais l'aspect 
clinique du PRG n'est pas toujours caracteristique et c'est revolution 
(guerison spontanee en 4 a 6 semaines, recidives exceptionnelles) 
qui permet de trancher les cas litigieux. 

Les eczematides pityriasiformes sont des lesions discretement 
erythemateuses et finement squameuses qui ont un aspect voisrn de 
celui du PRG. La localisation au cuir chevelu est responsable d'un 
etat pelliculaire le plus souvent chronique. Sur le visage, les lesions 
prennent l'aspect de dartres parfois achromiantes alors que, sur le 
reste du tegument, des aspects nummulaires de meme 
symptomatologie peuvent etre rencontres. Beaucoup d'eczematides 
pityriasiformes entrent probablement dans le cadre de la dermatite 
atopique. 

Les eczematides psoriasiformes ont elles aussi une autonomie tres 
discutable. L'aspect clinique fait d'erytheme et de larges squames 
pourrait theoriquement se differencier du psoriasis par le caractere 
moins bien limite des placards, l'absence de signes specifiques au 
grattage methodique des lesions, la topographie qui respecte en 
principe les territoires d'election du psoriasis et l'etude histologique 
qui, outre la parakeratose, montre souvent une exoserose et une 
exocytose pouvant realiser l'aspect de vesicule primordiale de 
l'eczema. En fait, si certains de ces etats peuvent evoluer vers 
d'authentiques psoriasis, d'autres sont a ranger dans le cadre des 
eczemas d'origines diverses. 

■ Dermatite seborrheique 

Lorsque les lesions se localisent au visage (sillon nasogenien, racine 
du nez et sourcils) et a la region mediothoracique (eczematides 
seborrheiques figurees de Brocq), le diagnostic en est evident. Mais 
lorsqu'elles interessent le cuir chevelu, le probleme est souvent plus 
delicat (cf supra). Dans cette localisation, la dermatite seborrheique 
constitue des nappes couvertes de squames jaunatres et grasses dans 
lesquelles s'engluent les cheveux. Le plus souvent, seule la region 
anterieure est interessee, realisant la couronne seborrheique. 
En pratique, il convient done, devant tout aspect de dermatite 
seborrheique du cuir chevelu, de rechercher minutieusement 
l'existence de lesions psoriasiques a distance. 

■ Pityriasis rubra pilaire 

Cette dermatose rare comporte des placards psoriasiformes des 
coudes et des genoux et souvent une hyperkeratose palmoplantaire. 
Mais ces lesions sont le plus souvent associees a un aspect platreux 
du visage et a des papules cornees folliculaires, presentes sur les 
plaques ou a distance, qui sont caracteristiques et permettent de 
redresser le diagnostic. N'oublions pas, cependant, l'existence de 
psoriasis spinulosiques, essentiellement chez l'enfant. Meme l'etude 
histologique qui confirme l'hyperkeratose folliculaire peut rester 
hesitante entre les deux affections. 

■ Syphilides secondaires psoriasiformes 

Elles peuvent en imposer a premiere vue pour un psoriasis en 
gouttes. Outre le caractere papuleux et infiltre, elles ont 
generalement une teinte cuivree sous les squames qui, par ailleurs, 
prennent sur certains elements une disposition annulaire 
peripherique (collerette de Biett). L'eruption s'associe souvent a des 
plaques muqueuses et les reactions serologiques sont positives. 

■ Lichen plan dans sa forme erythematosquameuse 

II est souvent associe a des papules caracteristiques et a une atteinte 
buccale. Le prurit fait rarement defaut. L'histologie affirme le 
diagnostic. 

■ Pemphigus seborrheique de Senear-Usher 

II peut se presenter, en dehors des poussees bulleuses, en taches 
erythemateuses couvertes de squames seborrheiques. L'histoire de 
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la maladie, l'atteinte du visage et des regions mediothoraciques, le 
caractere seborrheique des elements et enfin l'histologie qui confirme 
l'acantholyse permettent de caracteriser la maladie. 

■ Hematodermies 

II s'agit surtout du mycosis fongoide qui, a son debut, peut realiser 
des efflorescences erythematosquameuses souvent polycy cliques qui 
prennent rapidement un caractere infiltre. L'association a des 
adenopathies, revolution et l'histologie ne peuvent prefer a 
confusion. 

■ Parapsoriasis en gouttes 

II se differencie en general aisement du psoriasis par le 
polymorphisme de l'eruption et le caractere papuleux de la lesion 
elementaire dont la squame peu adherente, en « pain a cacheter », 
se detache d'un bloc a la curette. 

■ Toxidertnies psoriasiformes 

Beaucoup de medicaments, et en particulier ceux qui ont ete cites 
auparavant comme pouvant declencher ou aggraver un psoriasis, 
peuvent etre responsables d'eruptions psoriasiformes d'evolution 
transitoire et cedant a l'arret du medicament. 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DANS LES PSORIASIS 
INHABITUELS 

■ Psoriasis des plis 

Isole, il pose le probleme des intertrigos. La maceration modifie la 
morphologie psoriasique habituelle. Le diagnostic est ainsi souvent 
difficile mais peut etre suspecte sur les elements suivants : couleur 
rosee ou rouge vif, nette limitation, evolution chronique, resistance 
aux traitements antiseptiques habituels qui n'entrainent qu'une 
amelioration partielle. 

■ Psoriasis des paumes et des plantes 

II pose le probleme des keratodermies palmoplantaires dont nous 
ne rappellerons pas les diverses etiologies. Le diagnostic peut etre 
facile si les lesions sont bien limitees, debordent sur les poignets et 
ont un aspect erythematosquameux psoriasique net. Mais le 
probleme est souvent plus difficile pour determiner la place qui 
revient au psoriasis dans l'etiologie des keratodermies 
palmoplantaires dites essentielles et dans les pulpites seches 
primitives des doigts. 

De meme, l'acrokeratose psoriasiforme paraneoplasique de Bazex et 
Dupre peut en imposer pour un authentique psoriasis lorsque le 
cancer des voies aerodigestives superieures qui l'accompagne n'est 
pas connu. L'affection atteint non seulement les doigts et les orteils 
mais aussi 1' arete du nez et le pavilion des oreilles, ce qui est plus 
evocateur. L'histologie n'a pas de specificite et revolution de la 
dermatose est parallele a celle de l'epithelioma causal. 

■ Psoriasis a disposition zonifornte ou nxvoide 

lis peuvent revetir le meme aspect clinique que le lichen striatus ou 
le naevus epidermique verruqueux inflammatoire lineraire. Cette 
derniere affection, d'apparition precoce et d'evolution chronique, 
s'accompagne d'un prurit important. L'image histologique est tres 
proche de celle du psoriasis, bien qu'existe une alternance de zones 
parakeratosiques et de zones a keratinisation normale. 
Le lichen striatus, au contraire, n'est habituellement pas prurigineux 
et disparait en quelques mois sans laisser de traces. Son histologie 
n'est pas specifique. 

■ Erythrodermie psoriasique 

Elle ne pose de probleme que lorsqu'elle survient d'emblee et, dans 
ce cas, une origine medicamenteuse ou hematodermique doit etre 
systematiquement recherchee. L'histologie n'est pas toujours 
specifique. 



■ Rhumatisme psoriasique 

II peut poser des problemes de deux ordres : 

- la survenue d'une arthropathie chez un psoriasique connu ne 
permet pas d'affirmer sa nature psoriasique ; le diagnostic 
differentiel clinique et radiologique peut etre facile dans les cas de 
rhumatismes degeneratifs, mais il est bien plus delicat pour ce qui 
est des rhumatismes inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, 
spondylarthrite ankylosante) ; 

- lorsque le rhumatisme psoriasique inaugure la maladie, son 
diagnostic est rarement fait et c'est souvent la survenue des lesions 
cutanees ou ungueales qui permet de redresser un diagnostic errone. 

■ Psoriasis pustuleux 

II pose le probleme des pustuloses generalisees et des pustuloses 
des extremites. 

Les pustuloses bacteriennes sont rapidement eliminees sur leur 
aspect clinique et histologique (pustules uniloculaires). En revanche, 
les pustuloses amicrobiennes comportent une lesion elementaire 
identique (la pustule spongiforme multiloculaire de Kogoj-Lapierre) 
et peuvent etre beaucoup plus difficiles a individualiser. 

Psoriasis pustuleux generalise 

Sa forme grave est voisine de Yimpetigo herpetiforme de Hebra-Kaposi. 
Celui-ci apparait en principe, mais de facpn non obligatoire, chez la 
femme enceinte. II s'accompagne de signes generaux 
particulierement graves et evolue souvent vers la mort. L'eruption 
reproduit l'aspect du psoriasis pustuleux generalise, avec parfois 
disposition en bouquets et en cercles. L'importance des lesions 
muqueuses (pustules, bulles, erosions), l'existence d'une 
hypocalcemie, peuvent orienter le diagnostic. En fait, beaucoup 
d'auteurs pensent que la separation des deux maladies est plus 
theorique que reelle. 

Le diagnostic differentiel peut aussi se poser avec le syndrome de 
Lyell dont les elements superficiels peuvent prendre un aspect de 
nappes pustuleuses. Bien entendu, les signes muqueux, l'histologie 
et revolution separent en quelques jours les deux affections. 
La pustulose exanthematique aigue generalisee peut poser des 
problemes plus delicats. L'affection est caracterisee par une eruption 
erythemateuse scarlatiniforme recouverte de nombreuses pustules 
non folliculaires de petite taille, accompagnee d'un etat febrile avec 
hyperleucocytose. 

Le tableau pourrait en imposer pour un psoriasis pustuleux 
generalise, mais revolution est rapidement favorable en moins de 
15 jours. A l'examen histologique, les pustules, spongiformes, 
s'associent a un cedeme massif du derme, a une vascularite et a des 
foyers de necrose keratinocytaire. La pustulose exanthematique 
aigue generalisee, qui survient le plus souvent rapidement apres une 
prise medicamenteuse (essentiellement les antibiotiques), est 
actuellement consideree comme une toxidermie. Elle pourrait 
egalement accompagner certaines eruptions virales. 

Le psoriasis pustuleux annulaire peut prendre l'aspect voisin de la 
pustulose sous-cornee de Sneddon-Wilkinson qui est caracterisee par 
une eruption vesiculopustuleuse realisant des images circinees, 
serpigineuses, de localisation essentiellement thoracoabdominale. 
L'histologie est ici d'un grand secours puisqu'elle montre le 
caractere uniloculaire de l'element pustuleux. 

Psoriasis pustuleux palmoplantaire 

II doit etre differencie des autres pustuloses recidivantes des 
extremites. Les eczemas surinfectes passent par un stade vesiculeux 
et comportent des pustules uniloculaires. II en est de meme pour les 
bacterides pustuleuses d' Andrews dont les elements sont 
essentiellement localises sur les parties proximales des paumes et 
des plantes, respectant les regions distales. Ces bacterides, 
s'accompagnant de foyers infectieux a distance, pourraient etre liees 
a des phenomenes d'allergie microbienne et guerir apres eradication 
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du foyer infectieux causal. En fait, l'aspect histologique de la pustule 
est variable et beaucoup de ces bacterides sont sans doute 
d'authentiques psoriasis. Enfin, le diagnostic peut se poser avec les 
dermatophyties plantaires suppurees qui sont affirmees par le 
prelevement mycologique et, eventuellement, les colorations 
speciales a l'histologie. 

Plus difficiles sont les problemes des pustules de la maladie de 
Fiessinger-Leroy-Reiter. Elles atteignent non seulement les paumes et 
les plantes, mais souvent aussi les avant-bras, les coudes, les 
membres inferieurs et eventuellement d'autres parties du tegument. 
La keratinisation des pustules est rapide, aboutissant a la formation 
des elements cornes du syndrome de Vidal-Jacquet. La pustule a 
une structure spongiforme identique a celle du psoriasis pustuleux. 
Le diagnostic de maladie de Fiessinger-Leroy-Reiter (exceptionnel 
actuellement) est evoque lorsqu'il existe en outre un syndrome 
conjonctivo-uretro-synovial, et on recherchera les Chlamydia. En fait, 
il est souvent impossible de differencier les deux affections dont les 
frontieres nosologiques se chevauchent. 

Enfin, nous avons deja envisage les problemes de diagnostic poses 
par les psoriasis de l'enfant et du nourrisson (cf supra). 

Histopathologic et histogenese 

Le plus souvent, la biopsie est inutile pour affirmer le diagnostic. Ce 
n'est que dans les formes atypiques que l'etude histologique peut 
avoir un interet bien que, dans ces cas, elle ne soit pas toujours 
caracteristique. Les anomalies concernent a la fois l'epiderme et le 
derme. 



ANOMALIES EPIDERMIQUES 

■ Microscopie optique 

La couche cornee est epaissie (hyperkeratose), formee de lamelles 
horizontales superposees et les cellules qui la constituent ont 
conserve leur noyau (parakeratose). La parakeratose, qui traduit les 
anomalies de la differenciation du keratinocyte, est souvent 
irregulierement disposee, des zones d'orthokeratose alternant avec 
les zones parakeratosiques. Elle est plus importante dans les lesions 
psoriasiques evolutives, souvent situees a la peripheric des plaques. 
Dans la couche cornee et au-dessous d'elle existent des amas de 
polynucleaires formant les microabces de Munro-Sabouraud. Ces 
microabces sont principalement rencontres dans les regions 
suprapapillaires des lesions recentes. 

La couche granuleuse est nettement diminuee ou absente, en 
particulier dans les zones parakeratosiques. L'epiderme passe alors 
sans transition du corps muqueux de Malpighi a la couche cornee. 
Le corps muqueux de Malpighi est particulierement epaissi entre les 
papilles avec des cretes epidermiques tres allongees 
(hyperacanthose), souvent elargies en « battant de cloche » a leur 
partie inferieure, parfois ramifiees et anastomosees entre elles. A 
l'inverse, au-dessus des papilles dermiques, le corps muqueux est 
aminci, reduit a quelques couches cellulaires. 

■ Microscopie electronique 

Les cellules epidermiques ont une grande activite metabolique : le 
reticulum endoplasmique, l'appareil de Golgi, les mitochondries et 
les ribosomes sont tres developpes. En outre, on constate : 

- l'elargissement des espaces intercellulaires avec disparition 
presque complete des glycoproteines de surface ; 

- la diminution du nombre des tonofilaments et des desmosomes ; 

- l'absence ou la nette reduction des granules de keratohyaline ; 

- des anomalies des nexus ou gap junctions, canaux membranaires 
dont le role est important dans les transferts intercellulaires ; ces 
structures sont retrouvees en grand nombre, souvent annulaires, de 
grande taille, de situation parfois intracellulaire et les connexines 
qui les composent sont anormales [21 - 26] . 



■ Anomalies moleculaires de la keratinisation [5 23 2SI 

Les perturbations de la maturation du keratinocyte se traduisent par 
la modification du profil des keratines : augmentation de 
l'expression des keratines basales K5 et K14, reduction des keratines 
de maturation Kl et K10 alors qu'apparaissent les keratines de 
proliferation K6, K16 et K17. II existe en outre un blocage de la 
synthese de la filagrine (normalement synthetisee dans la granuleuse 
pour participer a la constitution des grains de keratohyaline), une 
apparition precoce, des les premieres assises suprabasales, de 
l'involucrine (proteine de l'enveloppe cornee), une forte activite 
transglutaminase et une diminution de l'expression de la loricrine. 

■ Immunomarquages 

Les techniques d'immunohistochimie et de biologie moleculaire ont 
permis de demontrer de tres nombreuses anomalies parmi 
lesquelles : 

- l'augmentation du nombre des recepteurs de Yepidermal growth 
factor (EGF), present sur toute la hauteur de l'epiderme alors qu'il 
est normalement reserve aux couches basales [31] ; 

- la forte production de cytokines par le keratinocyte, en particulier 
des interleukines (IL) 1, 6 et 8 qui ont un role important dans les 
phenomenes inflammatoires et dans la proliferation epidermique [201 ; 

- l'expression d'integrines en position suprabasale [SI et la presence 
de molecules d'adhesion (ICAM 1) a la surface des cellules qui 
portent aussi de faibles quantites d'antigenes de classe II (DR) du 
complexe majeur d'histocompatibilite [331 ; 

- la repartition tres irreguliere des cellules de Langerhans dont le 
nombre est diminue dans les lesions evolutives ; 

- la presence de lymphocytes T, essentiellement TCD8 
(suppresseurs cytotoxiques). 

Toutes ces anomalies ne sont pas strictement specifiques du psoriasis 
et les diverses techniques, largement developpees ces dernieres 
annees, n'ont pas permis de mettre en evidence la presence (ou 
l'absence) d'un marquage strictement reserve a l'affection. 

■ Cinetique cellulaire 

On peut dire que le psoriasis est une maladie proliferative de 
l'epiderme associee a des anomalies du programme de maturation 
des keratinocytes. L'element majeur est l'augmentation considerable 
(9 a 12 fois) du nombre des mitoses dans les lesions [51] . De ce fait, le 
temps de transit des cellules entre la couche basale et la couche 
cornee est beaucoup plus bref dans l'epiderme psoriasique. Les 
mitoses sont rencontrees non seulement dans l'assise basale, mais 
egalement dans les deux ou trois couches cellulaires suprabasales. 
Cette anomalie proliferative existe aussi, mais a un degre moindre, 
dans la peau apparemment saine des psoriasiques. 

II semble que la proliferation epidermique ne soit pas due a un cycle 
cellulaire plus court, mais au recrutement de cellules souches qui 
restent au repos chez le sujet normal [4 - 22] . 

En culture ou lors de greffes de peau psoriasique sur des souris 
nude, l'etat proliferatif ne persiste que partiellement, ce qui rend 
difficile l'obtention de modeles pour etudier ses caracteristiques et 
ses causes. 



ANOMALIES DERMIQUES 

■ Papillomatose et infiltrat inflammatoire 

Les papilles dermiques sont augmentees en hauteur, allongees en 
massues, cedemateuses, et contiennent dans leur partie superieure 
des capillaires dilates et tortueux. L'infiltrat est essentiellement 
forme de lymphocytes TCD4 dans les lesions evolutives, 
progressivement remplaces par des lymphocytes TCD8 lors de la 
regression des lesions I50] . Les polynucleaires sont egalement presents 
et vont rapidement migrer vers l'epiderme dans les zones 
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suprapapillaires. Des cellules dendritiques facteur XIII positives sont 
retrouvees en grand nombre, mais leur role n'est pas parfaitement 
defini. 

■ Membrane basale et microcirculation dermique [1 ° 25 381 

La membrane basale est epaissie, dedoublee, et comporte des 
solutions de continuite permettant l'augmentation des echanges 
entre l'epiderme et le derme, et le passage des cellules de 1'infiltrat. 
Les boucles capillaires, tres developpees dans les papilles, ont une 
structure de type veineux dans leur portion arterielle avec de 
nombreuses fenestrations, permettant, la encore, le passage 
d'elements sanguins, facilite par les molecules d'adhesion que 
portent les cellules endotheliales. La paroi des microvaisseaux 
lymphatiques est elle aussi anormale avec de nombreuses solutions 
de continuite. Toutes ces anomalies sont reversibles lors de 
traitements efficaces de la maladie. 



sentimentale) ou d'evenements d'ordre materiel ou professionnel. 
Toutefois, il est souvent difficile d'etablir une relation certaine entre 
ces stress, frequents dans la vie moderne, et la survenue de la 
dermatose. Leur role apparait dans certains cas indiscutable, mais 
ils n'interviennent certainement que chez des psoriasiques en 
puissance, possedant le terrain gehetique necessaire a la constitution 
de la maladie. 

Si le role du traumatisme psychique est admis par la plupart des 
auteurs, en revanche les avis sont discordants quant a l'existence 
d'un profil psychologique particulier aux psoriasiques. Certaines 
etudes ont montre la frequence d'une structure caracterielle de type 
obsessionnel et depressif, essentiellement lorsque le psoriasis 
s'accompagne d'un prurit important. Cependant, ces conceptions 
sont loin de faire l'unanimite, et les troubles psychologiques que 
Ton peut rencontrer chez les psoriasiques paraissent essentiellement 
dus au retentissement de la maladie qui perturbe leur vie sociale et 
relationnelle. 



Etiopathogenie 



Bien que la pathogenie du psoriasis ait suscite d'innombrables 
travaux de recherche, nous ne savons pas encore exactement quels 
sont les mecanismes qui conduisent a la maladie. Les difficultes sont 
sans doute liees au fait qu'il n'existe pas de psoriasis chez l'animal, 
pas plus que de modele in vitro, la peau psoriasique perdant les 
caracteristiques en culture. Cependant, le developpement des 
techniques des transfert de genes (en particulier ceux de certaines 
cytokines, des integrines, du genome VIH...) a permis recemment 
d'obtenir des souris transgeniques atteintes de dermatoses voisines 
du psoriasis. 



FACTEURS CLASSIQUEMENT RECONNUS 

■ Heredite l12 9 48 i 

Le caractere familial du psoriasis est connu de longue date. Une fois 
sur trois existent des antecedents familiaux precis de l'affection. La 
frequence du psoriasis chez les enfants serait autour de 30 % si l'un 
des parents est atteint et autour de 60 % lorsque les deux parents 
sont psoriasiques. Les etudes de jumeaux confirment egalement 
l'importance des facteurs genetiques : la concordance du psoriasis 
est de 72 % chez les jumeaux monozygotes, de 23 % seulement chez 
les dizygotes. 

Le caractere autosomique recessif ou dominant de l'affection est 
discute. II parait probable que l'heredite soit liee a des genes 
multiples dont les effets s'additionnent (cf infra). 

■ Role des infections bacteriennes 

Environ 10 % des psoriasis debutent a la suite d'une 
rhinopharyngite, mais ce pourcentage est bien plus important chez 
l'enfant et l'adolescent (30 a 50 %) et il s'agit souvent d'un psoriasis 
en gouttes d'evolution aigue. D'autre part, chez un psoriasique 
connu, la survenue d'une infection pharyngee peut provoquer une 
nouvelle poussee de la maladie. 

Le streptocoque parait etre le plus souvent en cause : on le retrouve 
frequemment sur les prelevements bacteriologiques pharynges et le 
taux des antistreptolysines est eleve chez un fort pourcentage de 
jeunes psoriasiques. 

Recemment, de nombreux auteurs ont propose que les bacteries, en 
particulier les streptocoques, agissent en secretant des toxines ayant 
les proprietes de superantigenes capables de stimuler les 
lymphocytes (cf infra). 

■ Facteurs psychologiques 

Le role des chocs emotifs dans le declenchement de la maladie 
psoriasique ou dans la survenue des poussees est connu de longue 
date et pourrait etre retrouve chez 70 % des psoriasiques. II peut 
s'agir de chocs affectifs brutaux (separation, deuil, accident, rupture 



ANALYSE DES PERTURBATIONS CONNUES 

Nous passerons en revue les principales anomalies qui ont ete 
decrites et qui concernent non seulement le keratinocyte, mais 
pratiquement tous les types cellulaires presents dans l'epiderme et 
le derme. 

■ Keratinocyte 

Le keratinocyte est la cellule qui comporte le plus d'anomalies 
envisagees a divers chapitres : anomalies de la keratinisation, 
production d'innombrables cytokines, marqueurs de surface 
anormaux (cf supra), genes anormalement exprimes (cf infra). 

L'expression suprabasale de beta-1-integrines (normalement 
exprimees uniquement dans la couche basale) est d'un grand interet. 
En effet, ces molecules ont un role important non seulement dans 
l'adhesion, mais aussi dans la proliferation et l'initiation de la 
differentiation du keratinocyte. En outre, les souris transgeniques 
avec expression suprabasale d'integrines developpent une 
dermatose psoriasiforme suggerant que ces anomalies pourraient 
etre en cause dans la genese du psoriasis [sl . 

Les deux principaux systemes de transduction qui permettent la 
transmission des signaux exterieurs a la cellule (fig 19) et jouent le 
role de second messager cellulaire sont perturbes dans le psoriasis 

[42, 52, 53] . 

- des anomalies ont ete decrites, tant au niveau de l'adenylate- 
cyclase que des nucleotides eux-memes, avec une augmentation de 
l'acide guanosine monophosphorique cyclique (GMPc) par rapport 
a l'acide adenosine monophosphorique cyclique (AMPc), pouvant 
etre responsable d'une hyperactivite cellulaire ; le point le plus 
interessant est sans doute la diminution de l'activite de la proteine 
kinase A (AMPc-dependante) presente non seulement dans la peau, 
mais aussi dans les globules rouges ; ce deficit se retrouve aussi chez 
les membres non atteints des families de psoriasiques et est redresse 
sous retinoides ; 

- plus recemment, des anomalies de la voie du phosphatidyl- 
inositol phosphate ont ete decrites : augmentation de l'activite de la 
phospholipase C aboutissant a une production accrue de 
diacylglycerol (activateur de la proteine kinase C [PKC]) et d'inositol 
triphosphate (capable d'activer la phospholipase A 2 ) ; le role de 
l'activation de la PKC dans le psoriasis n'est pas clairement etabli, 
dans la mesure ou son activite serait secondairement reduite par un 
retrocontrole negatif. 

■ Fibroblastes ^ 

Une activite accrue des fibroblastes psoriasiques a ete decrite au 
debut des annees 1980, mais c'est surtout Saiag et Dubertret qui ont 
mis en avant l'origine fibroblastique possible de la proliferation 
epidermique du psoriasis. Ces auteurs ont montre, dans leur 
systeme de culture utilisant un derme equivalent et des fibroblastes 
comme support, que lorsque ces fibroblastes etaient d'origine 
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19 Principanx systemes de transduction transmembranaire impliques dans 
le psoriasis. 

1 . Systeme des nucleotides cycliques : le mediateur (catecholamine) sefixe au recepteur, 
les proteines G assurent la liaison avec Y unite catalytique (adenylcyclase [AC]) qui va 
stimuler la production d'acide adenosine monophosphorique cyclique (AMPc) dont 
faction passe par V activation de la proteine kinase A (PKA). ATP : acide adenosine tri- 
phosphorique. 

2. Systeme du phosphatidyl-inositol : fixation au recepteur, activation de la 
phospholipase C (PLC) qui hydrolyse le phosphatidyl-inositol phosphate (PIP2) en dia- 
cylglycerol (DAG) et inositol-triphosphate (IP3). Le DAG active la proteine kinase C 
(PKC) ; ITP3 active la phospholipase A2 (PL-A2) (metabolisme de Y acide arachidoni- 
que). 

psoriasique, on obtenait une proliferation accrue des keratinocytes 
normaux places sur ce support. Ceci indiquerait la capacite pour les 
fibroblastes psoriasiques de delivrer un signal anormal de 
proliferation. Toutefois, il faut des conditions experimentales 
particulieres (presence de serum) et la nature du signal delivre par 
les fibroblastes psoriasiques n'est pas, a ce jour, determinee. On sait 
que ces cellules sont capables de produire de nombreux facteurs de 
croissance et certaines therapeutiques (retinoides, vitamine D) 
pourraient limiter leur activite. 

■ Polynucleaires et proteases [17 47J 

Les polynucleaires presents dans l'epiderme psoriasique peuvent 
secreter des proteases qui ont une activite promitotique. La 
proliferation epidermique pourrait done etre due soit a une 
hypersecretion de proteases, soit a un deficit des facteurs inhibiteurs. 
Les travaux tres nombreux portant sur les fonctions des 
polynucleaires sont discordants et ne permettent pas de degager de 
facon certaine la notion d'une anomalie intrinseque de cette cellule 
dans le psoriasis. In vitro, la majorite des auteurs fait etat d'une 
hyperactivite de certaines fonctions, alors que in vivo les etudes, 
plus difficiles et plus rares, sont plutot en faveur d'une inhibition du 
chimiotactisme. II semble probable que la presence de polynucleaires 
dans la lesion psoriasique soit essentiellement liee a leur attraction 
par les nombreux facteurs chimiotactiques qui sont presents dans 
l'epiderme : fragments de complements et autres peptides 
chimioattractants ou metabolites de l'acide arachidonique, ce qui 
reporte le probleme a d'autres niveaux. L'inhibition des fonctions 
des polynucleaires expliquerait Taction benefique des retinoides et 
de la colchicine dans certains psoriasis pustuleux. 



Cellules de Langerhans 



| .-.Ml 



Dans l'epiderme psoriasique, ces cellules sont reparties de facon 
heterogene et leur nombre parait diminue. Or, les cellules de 
Langerhans sont impliquees non seulement dans les phenomenes 



immunitaires locaux, mais egalement dans la proliferation et la 
differenciation epidermique, et pourraient done jouer un role 
important dans les anomalies de l'epiderme psoriasique. Les cellules 
de Langerhans sont la cible de nombreuses therapeutiques qui 
modifient leurs fonctions, en particulier la phototherapie, les 
retinoides et sans doute aussi la ciclosporine et la vitamine D. 

■ Cellules endotheliales 10 25 3S > 

Les anomalies structurales des microvaisseaux dermiques dans la 
lesion psoriasique sont connues de longue date. La presence de 
cellules endotheliales particulieres (identiques aux high endothelial 
veinules qui permettent la recirculation des lymphocytes dans les 
ganglions) a permis d'evoquer un role direct de la cellule 
endotheliale dans le psoriasis. En effet, ces cellules expriment des 
molecules d'adhesion (en particulier ELAM 1) qui permettraient aux 
lymphocytes T-CD4 de migrer dans la lesion psoriasique. 
L'hypothese de l'origine endotheliale primitive du psoriasis doit etre 
prise en consideration, d'autant que les fonctions de ces cellules ne 
sont encore qu'imparfaitement connues. 

■ Lymphocytes et phenomenes immunitaires [44 501 

Dans le derme, la lesion psoriasique s'accompagne d'une 
accumulation de lymphocytes T-CD4 actives (DR + ), alors que dans 
l'epiderme e'est la population T-CD8, a activite cytotoxique, qui est 
retrouvee. Le role de ces lymphocytes dans la proliferation 
epidermique est sans doute capital et sera discute plus loin. Au plan 
fonctionnel, le psoriasis semble une maladie mediee par les 
lymphocytes T-Hl producteurs d'IL2 et d'interferon. Cette derniere 
cytokine, retrouvee en grande quantite dans l'epiderme, serait 
responsable de l'expression accrue des molecules d'adhesion et des 
antigenes histocompatibilite de classe 2 par le keratinocyte. 
En outre, il existe des anomalies de l'immunite humorale : 
augmentation des IgA, des IgE, presence de facteurs rhumatoides 
de type IgG, mais aucun autoanticorps specifique de la maladie n'a 
ete decrit a ce jour. 

■ Terminaisons nerveuses et neuromediateurs [32 36 39 41] 

Les relations entre psoriasis et stress ont suscite de nombreuses 
etudes concernant les neuromediateurs. La peau contient des 
terminaisons nerveuses sensitives qui penetrent l'epiderme jusqu'a 
la couche granuleuse et ces terminaisons sont en nombre plus 
important dans les lesions psoriasiques qui contiennent de grandes 
quantites de neuromediateurs. 

Ces substances sont egalement secretees par les keratinocytes qui 
portent des recepteurs faisant suspecter, pour la plupart d'entre 
elles, des mecanismes d'action non seulement paracrine, mais 
egalement autocrine. L'action des neuromediateurs dans la peau est 
complexe : ils peuvent etre mitogenes pour les keratinocytes, 
modifier le comportement des cellules de Langerhans et des 
lymphocytes, induire la degranulation des mastocytes. Ils ont done 
une grande importance dans les phenomenes inflammatoires et 
immunitaires cutanes. 

Dans le psoriasis, les modifications de la substance P et du vasoactive 
intestinal peptide (VIP) ont ete decrites, de meme que des contacts 
plus nombreux entre les terminaisons nerveuses et les mastocytes. 
Recemment, plusieurs etudes ont demontre une augmentation 
importante du nerve growth factor (NGF), produit par les 
keratinocytes et qui a un role regulateur dans la production des 
neuromediateurs. Le NGF est en outre un inhibiteur de l'apoptose, 
sans doute par stimulation de l'oncogene Bcl-2, et pourrait done 
jouer un role important dans les anomalies de la maturation des 
keratinocytes psoriasiques. 

Par ailleurs, les peptides opioides, etroitement lies aux 
neuromediateurs, sont retrouves en plus grande quantite dans la 
peau psoriasique. 

■ Genes 

II faut distinguer, d'une part les anomalies des genes exprimees dans 
le keratinocyte, et, d'autre part, l'etude des genes responsables de 
l'heredite de la maladie. 
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Anomalies de l'expression des genes dans le keratinocyte 

De tres nombreux genes sont anormalement exprimes dans le 
keratinocyte psoriasique comme ceux codant pour diverses 
cytokines, mediateurs de 1'immunite et de 1'inflammation. Mais le 
point le plus interessant concerne les genes des facteurs de 
croissance, en particulier ceux de la famille de l'EGF. Ainsi, le 
recepteur de l'EGF, le TGF-alpha (transforming growth factor), et 
l'amphireguline sont anormalement exprimes sur toute la hauteur 
de l'epiderme [u - 31] . 

De meme, il existe des anomalies des oncogenes et des 
antioncogenes (genes tumeur suppresseurs) dont l'equilibre regie 
l'homeostasie epidermique. Certains oncogenes sont surexprimes 
comme c-sis (qui code pour le platelet derived growth factor [PDGF]) 
ou gro (qui code pour l'IL8), alors que les etudes concernant ras ou 
myc sont plus discordantes. 

II est etonnant de constater que certains oncogenes comme c-fos et 
c-jun ont une expression diminuee dans la lesion psoriasique [2 >, sans 
doute parce qu'ils sont fortement impliques dans la differentiation 
des keratinocytes plus que dans leur proliferation. Leur diminution 
dans le psoriasis pourrait dont expliquer les troubles de la 
differentiation keratinocytaire. 

En ce qui concerne les antioncogenes, il est possible que P53 (mute 
dans de nombreux cancers) et NF1 (gene de la neurofibromatose de 
type 1) aient une expression diminuee, mais aucune mutation de 
P53 n'a pu, a ce jour, etre demontree [29 - 371 . 

Actuellement, a cote des oncogenes et des antioncogenes, les etudes 
se portent sur les genes du developpement (les voies de WNT et de 
Hedgehog). lis pourraient avoir une importance considerable dans 
l'affection dans la mesure ou ils regulent le flux des cellules souches 
vers la differentiation, phenomene qui est sans doute a la base des 
anomalies de l'homeostasie epidermique dans la lesion psoriasique. 

La connaissance des anomalies de l'expression des genes dans la 
lesion psoriasique est de toute premiere importance puisque c'est 
sans doute a ce niveau que les premieres therapies geniques de la 
maladie pourront etre appliquees. 

Genes de predisposition I19] 

Ils sont responsables de l'heredite de la maladie et sont sans doute 
multiples, comme dans les maladies auto-immunes. La nature des 
genes n'est pas connue mais la localisation de certains d'entre eux a 
ete precisee grace aux techniques de la genetique moleculaire, en 
particulier les etudes de cosegregation des microsatellites dans les 
families psoriasiques. 

• Chromosome 6 et genes d'histocompatibilite (« human leukocyte 
antigen » [HLA]) v- 45 i 

L'association du psoriasis a certains antigenes HLA de classe 1 (B13, 
B17, B27, B57 et surtout Cw6 et Cw7) est connue de longue date. 
C'est l'association a Cw6 qui est majeure, mais il faut remarquer 
qu'elle n'est ni necessaire ni suffisante pour entrainer le psoriasis, 
puisque seuls 10 % des individus porteurs de Cw6 auront la maladie 
et 20 % des psoriasiques sont negatifs pour Cw6. Des anomalies de 
la molecule Cw6 ont ete decrites par les auteurs japonais et la 
presence d'alanine en position 73 serait plus frequemment associee 
au psoriasis. 

Parmi les antigenes d'histocompatibilite de classe 2, c'est l'antigene 
DR7 qui est surrepresente dans la maladie. 

Les associations entre psoriasis et antigenes d'histocompatibilite sont 
surtout retrouves dans les psoriasis de type I (d'apparition precoce 
et familiale), les lesions les plus fortes etant avec Cw6, B57 et DR7. 
On admet actuellement que l'un des genes de susceptibilite au 
psoriasis est situe sur le bras long du chromosome 6, dans la region 
des genes HLA, mais qu'il ne s'agit pas de l'un de ces genes. 

• Autres locus i 18 - 27 - 49 i 

Plusieurs etudes ont montre la liaision du psoriasis avec des genes 
situes sur le bras long des chromosomes 17 et 4. Mais, la encore, il 



existe des families dans lesquelles cette liaison n'est pas retrouvee. 
D'autres etudes ont mis en evidence, de facon ponctuelle dans 
certaines families, des correlations avec d'autres locus, le plus 
interessant est sans doute celui porte par le bras long du 
chromosome 1 sur lequel se situent des genes multiples impliques 
dans la differentiation des keratinocytes et dans rinflammation 
(complexe de differentiation epidermique). 

Rappelons egalement la possibilite d'un gene de susceptibilite au 
psoriasis sur le chromosome 16 a cote du locus de la maladie de 
Crohn dont l'association au psoriasis est maintenant bien etablie. 

II est probable que l'etude complete du genome humain, qui a 
maintenant debute et qui se terminera dans les toutes prochaines 
annees, permettra de mieux definir quels sont les genes associes au 
psoriasis, ce qui devrait ensuite deboucher sur la production 
d'animaux transgeniques psoriasiques. 

MECANISMES PATHOGENIQUES 

■ Histoire et evolution des idees 

L'histoire moderne de l'etude des mecanismes physiopathologiques 
commence au debut des annees 1960, lorsque fut demontree 
l'hyperplasie epidermique de la lesion. La question qui se posait 
immediatement etait de savoir quels etaient les facteurs conduisant 
a l'etat hyperproliferatif du keratinocyte. Deux tendances se 
developperent alors : d'une part, l'etude biochimique de l'epiderme 
qui supposait que la maladie soit liee a une anomalie intrinseque du 
keratinocyte et, d'autre part, la theorie immunologique qui postulait 
que les troubles du keratinocyte n'etaient pas primitifs, mais sous la 
dependance d'un dysfonctionnement immunitaire. 

Dans les annees 1970, la premiere tendance a connu un 
developpement considerable avec la decouverte du role des 
nucleotides cycliques et des mediateurs lipidiques comme seconds 
messagers cellulaires capables de modifier les mitoses et la 
differenciation du keratinocyte. En meme temps, l'etude 
systematique de l'immunite dans le psoriasis permettait de mettre 
en evidence de tres nombreuses perturbations rapprochant le 
psoriasis des maladies auto-immunes. 

Dans les annees 1980, les progres remarquables de l'immunologie 
permettaient la mise en evidence d'anomalies multiples des 
cytokines et des populations lymphocytaires dans la lesion, alors 
que Faction therapeutique remarquable de la ciclosporine confortait 
la theorie immunitaire. 

Les annees 1990 ont vu l'avenement de la biologie moleculaire qui a 
permis de demontrer, dans les lesions, la dysregulation de genes 
impliques dans la croissance et la differenciation du keratinocyte, 
ainsi que la localisation de genes impliques dans le caractere 
hereditaire de la maladie. 

■ Conception pathogenique actuelle 

La conception actuelle reprend les schemas pathogeniques qui 
avaient ete proposes 20 ans auparavant [16] et qui mettaient la 
proliferation psoriasique sous la dependance de facteurs 
immunologiques, en particulier des lymphocytes T. On peut resumer 
ainsi la chaine pathogenique (fig 20) : 

- l'element de base de la lesion psoriasique est une epidermopoiese 
anormale ; 

- elle s'accompagne d'anomalies (biochimiques et immunologiques) 
du keratinocyte ; 

- ces anomalies keratinocytaires sont dues a des facteurs 
immunitaires, en particulier a des cytokines produites par le 
lymphocyte TCD4 ; 



Epidermopoiese 
anormale 




Anomalies du 
keratinocyte 


-^ — 


Dysfonction du 
lymphocyte T 


-^ — 


Genes, antigenes 
et superantigenes 





20 Chaine pathogenique actuellement proposee. 
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- les troubles immunologiques sont sous la dependance de genes 
de predisposition et d'antigenes et/ou superantigenes qui stimulent 
les lymphocytes. 

Arguments en faveur de l'hypothese lymphocytaire du psoriasis 

[3, 7, 14, 46, 54] 

Jusqu'a ces dernieres annees, nous n'avions que des arguments 
indirects : presence de nombreuses anomalies immunitaires et 
surtout effet benefique des immunosuppresseurs, en particulier la 
ciclosporine, le tacrolimus, les anticorps anti-CD4 et les traitements 
par une toxine specifique des recepteurs de l'IL2. 
Les travaux experimentaux recents ont apporte des arguments 
directs quant au role des lymphocytes dans la proliferation 
epidermique. Ainsi, il a ete demontre in vitro que les lymphocytes 
lesionnels avaient la capacite de faire proliferer les keratinocytes. 
Plus interessant encore, dans un modele animal ou la peau 
psoriasique non lesionnelle est greffee a la souris, l'injection de 
lymphocytes psoriasiques actives entraine l'apparition et permet le 
maintien d'un phenotype psoriasique. Bien que ces experiences 
soient complexes et sujettes a caution sous certains aspects, elles 
apportent des arguments importants quant a la production par les 
lymphocytes de cytokines a effet promitotique et pro-inflammatoire 
responsables des lesions psoriasiques. 

Cependant, de nombreuses questions restent encore non resolues. 
Quelle est la sous-population de cellules T impliquee ? Quelles sont 
les cytokines en cause ? Par quel antigene sont activees les cellu- 
les T ? 

Role des antigenes et des superantigenes [6 - 9 - 13 - 24 - 34 - 35] 

La notion de psoriasis poststreptococcique a declenche de 
nombreuses etudes quant au role des antigenes bacteriens et, plus 
recemment, ont ete impliques les superantigenes. Les antigenes 
classiques activent les lymphocytes T apres interaction avec la region 
hypervariable du recepteur aboutissant au developpement d'un 
clone de lymphocytes autoreactifs. Les superantigenes sont capables 
d'activer les lymphocytes T exprimant une meme region variable 
(V-beta) du recepteur T aboutissant a l'activation d'un grand nombre 
de clones lymphocytaires (fig 21). 

Les diverses etudes concernant ces mecanismes sont discordantes 
puisque l'on trouve des arguments en faveur du role d'un 
superantigene (avec, en particulier, une expansion de lymphocytes 
T porteurs de la chaine V-beta-2 dans les lesions cutanees), mais 
egalement en faveur du role d'un autoantigene classique. II est 
possible que ces deux mecanismes soient complementaires dans 
l'activation des lymphocytes T de la lesion psoriasique. En fait, la 
question la plus importante, et qui n'est pas resolue, est de savoir 



Lymphocyte T 




21 Modalites d'activation des cellules T 
par les antigenes (Ag) classiques et les su- 
perantigenes. MHC : complexe majeur 
d'histocompatibilite ; alpha (J, V), beta (J, 
D, V) : chaines du recepteur T. 
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quelle est la nature du materiel antigenique entrainant ces 
stimulations. Certains auteurs insistent, comme cela avait ete 
propose auparavant, sur les similitudes antigeniques existant entre 
certaines proteines streptococciques et les keratines. 

A cote des stimulations bacteriennes, on peut egalement impliquer 
certains virus dans la stimulation antigenique et, tout recemment, la 
presence du genome de Papillomavirus (en particulier HPV5) a ete 
demontree dans les keratinocytes. En outre, on insiste actuellement 
sur l'expression anormale de retrovirus dans les maladies auto- 
immunes. Le psoriasis peut etre ameliore par les therapeutiques 
utilisees lors de l'infection par le VIH et nous avions deja propose 
un role possible des retrovirus endogenes transmis verticalement [15] . 

Au total, les concepts pathogeniques du psoriasis restent multiples 
mais les arguments sont de plus en plus nombreux pour soutenir le 
role preponderant des lymphocytes T, sans pouvoir cependant 
eliminer le role d'autres facteurs dans la maladie. En l'absence 
d'autoantigenes et d'autoanticorps specifiques, nous ne pouvons 
affirmer avec certitude le caractere auto-immun de la maladie. On 
peut esperer que la decouverte des genes en cause permettra des 
avancees decisives dans les toutes prochaines annees. 



Pour en savoir plus : 

Des informations complementaires peuvent etre trouvees dans les trois ouvrages suivants : 
Dubertret L. Psoriasis. Vrescia-Ised, 1995. Psoriasis. Objectif-Pean 1995 ; vol 2 ; n° 11. Thivolet J, 
Nicolas JF. Psoriasis : de la clinique a la therapeutique. Paris : John Libhey Eurotext, 1997 
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Resume. - Le but principal est de rendre les lesions tolerables pour le malade. Le plus souvent, les 
therapeutiques locales sont suffisantes. Elles comportent essentiellement les derives de la vitamine D et les 
dermocorticoides qui peuvent etre associes. La phototherapie est indiquee dans les psoriasis plus etendus pour 
lesquels les ultraviolets B a spectre etroit sont souvent preferes a la PUVAtherapie. Les grands traitements 
systemiques qui comportent les retinoides, le methotrexate et la ciclosporine, ont des effets secondaires 
importants qui en limitent I'indication aux psoriasis graves. Les espoirs pour les prochaines annees passent 
par des traitements immunomodulateurs cibles sur les lymphocytes responsables de la proliferation 
epidermique et sur la therapie genique. 
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Introduction 



Nous ne savons pas guerir definitivement le psoriasis. Le but 
general des diverses therapeutiques est done d'entrainer une 
reduction des lesions jusqu'a ce qu'elles soient tolerables pour le 
malade. 

Les moyens therapeutiques sont multiples, le plus souvent 
empiriques comme la phototherapie, parfois lies a une meilleure 
connaissance des mecanismes physiopathologiques commes les 
antimitotiques, ou encore simplement dus au hasard comme ce fut 
le cas pour la decouverte de Taction de la ciclosporine et de la 
vitamine D. 



Therapeutiques locales 



KERATOLYTIQUES ET PRODUITS EMOLLIENTS 

L'acide salicylique est utilise dans divers excipients gras (la vaseline 
etant l'un des meilleurs) ou en lotion (cuir chevelu). Les 
concentrations varient de 2 a 10 % en fonction du degre 
d'hyperkeratose, de la surface a traiter et de Tage du malade. Ainsi, 
sur des surfaces limitees fortement keratosiques (keratodermie 
palmoplantaire), on utilise des concentrations de 5 a 10 %, alors que 
sur des surfaces plus importantes il est preferable de ne pas depasser 
la concentration de 3 % qui sera reduite a 1 % chez 1' enfant, ceci 
pour eviter l'absorption de l'acide salicylique qui peut engendrer 
une intoxication salicylee (polypnee, troubles de la conscience, 
acidose sanguine). 

Les preparations salicylees ne sont d'ordinaire utilisees que quelques 
jours et stoppees lorsque le decapage des lesions a ete obtenu. 
L'acide salicylique peut etre associe a d'autres principes actifs, en 
particulier les cortico'ides et l'anthraline dont il favorise la stabilite. 
L'uree, a des concentrations de 10 % ou plus, est preferee a l'acide 
salicylique par certains auteurs. 



jean-Jacques Cuilhou : Professeur de dermatologie, chef de service de dermatologie et phlebologie, 
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Les bains dans l'eau claire ou dans l'eau salee, ou encore additionnee 
d'huile de cade ou d'emollients, sont tres utiles dans les psoriasis 
etendus, permettant l'elimination des squames et sans doute 
egalement des mediateurs inflammatoires presents dans la couche 
cornee. 

Les topiques emollients sont benefiques lorsque existe une 
secheresse ou une irritation cutanee provoquee par d'autres 
therapeutiques locales (acide salicylique, reducteurs, vitamine D) et 
surtout au cours de la phototherapie. lis sont souvent utilises en 
alternance avec les produits plus actifs et dans le traitement 
d'entretien de la maladie. 



CORTICOTHERAPIE LOCALE 

Les points d'impact des cortico'ides sont multiples : 

- action anti-inflammatoire par effet vasoconstrictif et par inhibition 
de la phospholipase A 2 et done des mediateurs de l'acide 
arachidonique (prostaglandines, leucotrienes) ; 

- action cytostatique sur les cellules epidermiques et sur les 
fibroblastes ; 

- action immunosuppressive sur les cellules de Langerhans, les 
lymphocytes actives et les polynucleaires presents dans les lesions. 

Les produits utilises sont essentiellement les pommades dont l'effet 
occlusif favorise l'hydratation cutanee. Les lotions ou les gels sont 
utiles dans les zones macerees (plis) et sur le cuir chevelu. Le rythme 
d'application est d'une ou deux fois par jour, selon les ecoles 
dermatologiques, et des pansements occlusifs (film plastique ou 
hydrocolloides...) sont utiles sur des lesions de taille limitee et 
particulierement resistantes. La duree de la corticotherapie locale 
doit etre breve afin d'eviter la tachyphylaxie (diminution progressive 
de l'efficacite) et de limiter les effets secondaires. Les applications 
peuvent etre effectuees de facon sequentielle, en alternance avec des 
emollients. Lorsqu'elles sont realisees en continu, l'arret devra etre 
progressif afin d'eviter les rechutes, voire les phenomenes de rebond. 
L'association, dans un meme topique, a l'acide salicylique qui 
favorise la penetration est utile lorsque persistent des squames. Les 
associations a un antibiotique (lesions surinfectes) ou un reducteur 
sont moins justifiees. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Guilhou //. Psoriasis : traitement. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98- 1 90-A-20, 2000, 10 p. 
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Le choix du niveau d'activite depend de nombreux facteurs : 

- etendue des lesions : utilisation d'un corticoide plus faible sur de 
larges surfaces afin d'eviter une trop forte absorption ; 

- age du malade : pas de corticoides forts chez l'enfant ; 

- topographie des lesions : corticoides puissants sur le cuir chevelu et 
les membres, corticoides faibles (classe 4) sur le visage ; 

- duree d' administration : corticoides puissants (classes 1 et 2) sur 
des lesions fortement inflammatoires pour une duree d'application 
limitee ; corticoides plus faibles (classe 3) sur des lesions moins 
inflammatoires et pour une duree d'application plus longue ; il est 
souvent preferable d'attaquer avec des corticoides forts qui 
entrainent une regression rapide des lesions. 

L'efficacite therapeutique de la corticotherapie locale est souvent 
rapide, mais une corticoresistance peut se developper si les regies 
qui viennent d'etre enoncees ne sont pas respectees. 
Les effets secondaires peuvent etre nombreux et graves lors des 
applications prolongees : 

- effets locaux : atrophie dermoepidermique, vergetures, 
hypertrichose, surinfection et folliculite (surtout dans les plis), 
troubles pigmentaires, granulome gluteal (surtout avec les 
corticoides fluores), dermite periorale et rosacee du visage ; 

- effets systemiques (application prolongee sur de grandes surfaces 
erythemateuses) : decompensation d'un diabete, syndrome 
cushingoi'de, ralentissement de la croissance chez l'enfant, inhibition 
de l'axe corticotrope avec risque d'insuffisance surrenale aigue a 
l'arret, osteoporose. 

REDUCTEURS [5 ' 

Ces produits, qui agiraient sur les phenomenes d'oxydoreduction, 
ont constitue le traitement local majeur du psoriasis ces dernieres 
decennies. lis sont actuellement tres peu utilises pour des raisons 
diverses : odeur desagreable, phenomenes irritatifs importants, mise 
sur le marche de derives de la vitamine D et surtout interdiction de 
l'utilisation, en 1998, des goudrons de houille par la commission 
europeenne a cause de leur effet cancerigene pourtant non demontre 
dans le psoriasis. Le nombre de spetialites disponibles s'est done 
particulierement restreint, et beaucoup de dermatologues n'utilisent 
plus les reducteurs. 

■ Goudrons 

Ce sont des melanges de tres nombreuses molecules, 
incompletement identifiees, et dont le mode d'action therapeutique 
est mal connu : 

- les goudrons de houille (coaltar) ne sont plus utilises alors qu'ils 
constituaient, en association aux ultraviolets B, le classique 
traitement de Goeckerman ; 

- Vichthyol, extrait de schistes bitumeux et qui est associe au sulfate 
d'ammonium, est un reducteur faible exceptionnellement utilise 
dans certains psoriasis du visage ; 

- les goudrons d'origine vegetate sont essentiellement representes par 
l'huile de cade qui provient de la distillation du bois de genevrier. 
L'huile de cade (Caditar®) est utilisee en bains, en applications 
locales ou en shampoing. 

■ Dioxyanthranol (anthraline ou dithranol) 

C'est un derive de l'anthracene. D'abord extrait de la poudre de 
Goa (chrysarobine), il est actuellement synthetise. II s'agissait du 
traitement local de reference dans les pays anglo-saxons ou il a ete 
detrone par les derives de la vitamine D. En France, il n'existe 
actuellement aucune specialite commercialisee et les quelques 
dermatologues qui poursuivent son utilisation doivent formuler des 
preparations magistrales. 

Les methodes classiques utilisent des topiques concentres a 0,1 %. 
Plus recemment, ce sont des concentrations plus importantes (de 
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1 Derives de la vitamine D utilises dans le psoriasis. 

l'ordre de 1 a 3 %) qui sont appliquees sur un temps tres court 
(inferieur a 30 minutes) et constituent la short contact therapy. L'effet 
irritatif (erytheme perilesionnel) et une coloration brune de la peau 
limitent les indications, en particulier dans les plis et sur le visage. 
Une collaboration parfaite avec le malade est necessaire pour la 
bonne observance de ce traitement. Des derives du dioxyanthranol 
(micanol) a moindre effet irritatif sont actuellement a l'etude. 

■ Derives de la vitamine D i° 3 5 7 22 i 

La vitamine D a constitue le progres le plus important de ces 
dernieres annees dans le traitement local du psoriasis. Son utilisation 
a fait suite a l'observation fortuite d'un patient osteoporotique traite 
par vitamine D par voie generale et dont le psoriasis s'etait ameliore 
de facon spectaculaire. L'utilisation de la vitamine D par voie 
generale etant limitee par ses effets osteocalciques, la recherche s'est 
naturellement orientee vers des applications locales et vers des 
produits derives a moindre effet metabolique. 

■ Mode d'action 

Les precurseurs de la vitamine D sont synthetises dans la peau et 
doivent ensuite subir une double hydroxylation, d'abord dans le foie 
(25-OH vitamine D) et ensuite dans le rein, pour aboutir au compose 
le plus actif, la 1,25-dihydroxy vitamine D 3 (1,25-D 3 ), egalement 
synthetisee en faible quantite dans la peau. L'action cellulaire de la 
vitamine D se fait par l'intermediaire de l'augmentation des taux de 
calcium qu'elle entraine dans la cellule par une action directe sur 
des recepteurs nucleaires (VDR) qui appartiennent a la famille des 
recepteurs des hormones steroidiennes et des retinoides. Ces 
recepteurs, le plus souvent couples avec ceux des retinoides, vont se 
fixer sur des elements de reponse (VDRE) situes en amont des genes 
sensibles a la vitamine D. Ainsi, de nombreux genes sont regules, 
parmi lesquels ceux impliques dans la proliferation et la 
differentiation cellulaire. 

Par sa double action (sur le calcium et la regulation genique), la 
vitamine D entraine une inhibition de la proliferation et une 
differentiation des keratinocytes. En outre, c'est un agent 
immunomodulateur qui modifie de nombreuses fonctions des 
lymphocytes. C'est cette double action sur le keratinocyte et sur les 
facteurs immunitaires qui explique les effets remarquables de la 
vitamine D dans le psoriasis. 

■ Divers composes (fig 1) 

La 1,25-D 3 , la 1,24-D 3 et le calcipotriol ont ete tous trois demontres 
efficaces dans le psoriasis. Le seul derive commercialise en France 
est, a cette date, le calcipotriol (Daivonex®). La 1,24-D 3 (tacalcitol), 
utilisee depuis plusieurs annees au Japon, a ete introduite plus 
recemment dans certains pays europeens. Le calcipotriol est presente 
a la concentration de 50 mg/g, sous forme de pommade, creme ou 
lotion. La lotion est reservee au psoriasis du cuir chevelu pour lequel 
elle peut etre associee aux dermocorticoides. Du fait de sa demi-vie 
tres breve, le calcipotriol a 100 fois moins d'effet sur le metabolisme 
phosphocalcique que la 1,25-D 3 , tout en conservant les effets 
antiproliferatifs et immunomodulateurs. 

■ Utilisation pratique du calcipotriol 

La meilleure efficacite est obtenue avec deux applications par jour, 
la pommade etant plus efficace que la creme. Ce rythme 
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d'application peut etre limite par les effets secondaires irritatifs 
(cf infra) qui sont reduits par l'association aux dermocortico'ides : 
application du calcipotriol le soir et du corticoi'de le matin. Cette 
association est aussi efficace (et peut-etre meme plus) que 
l'application biquotidienne de calcipotriol. L'utilisation sur le visage 
et dans les plis doit etre prudente a cause des phenomenes irritatifs 
et, dans ces localisations, la creme est preferee a la pommade. La 
quantite totale de produit appliquee par semaine ne doit pas exceder 
100 a 120 g, afin d'eviter le retentissement sur le metabolisme 
phosphocalcique. 

De nombreuses etudes ont demontre que le calcipotriol avait une 
efficacite egale ou superieure a celle des dermocorticoides de classe 
2 et au dioxyanthranol. Chez deux tiers des patients, l'amelioration 
debute vers le 15 e jour d'application pour atteindre son maximum 
en 4 a 6 semaines. L'identification des non-repondeurs peut done se 
faire vers la troisieme semaine et orienter vers d'autres 
therapeutiques. 

Le traitement d'entretien n'est pas, a ce jour, parfaitement codifie : 
une seule application par jour, application un jour sur deux, ou arret 
du traitement qui sera repris lors de la poussee ulterieure. 

■ Effets secondaires 

lis sont rencontres dans environ 20 % des cas, surtout chez les sujets 
a phototype clair et a peau fragile et en particulier sur le visage, 
dans les plis, sur le scrotum et sur les membres inferieurs ou le 
psoriasis est souvent plus congestif. II s'agit de phenomenes irritatifs 
avec sensation de brulure et erytheme qui peuvent regresser si l'on 
espace les applications ou si l'on associe un dermocortico'ide. 
Contrairement a la corticotherapie, le calcipotriol n'entraine pas de 
phenomene d'atrophie cutanee ou de tachyphylaxie. Le risque 
d'effets secondaires sur le metabolisme phosphocalcique 
(hypercalciurie et hypercalcemie) n'existe que si les doses de 100 a 
120 g/semaine sont depassees, ce qui limite l'utilisation du 
calcipotriol dans les psoriasis tres etendus. En outre, le calcipotriol 
sera evite chez la femme enceinte et administre avec prudence chez 
l'insuffisant renal, lorsqu'il existe des troubles calciques connus et 
lors de l'administration concomitante de therapeutiques a base de 
calcium ou de vitamine D. Chez le jeune enfant, les posologies 
seront adaptees. 

■ Associations therapeutiques 

Outre l'association aux topiques cortisones, le calcipotriol peut etre 
associe a la phototherapie, aux retino'ides, aux antimitotiques et a la 
ciclosporine. II permet, lors de ces associations, une diminution des 
doses necessaires au blanchiment des lesions et limite done les effets 
secondaires generaux de ces traitements. 



ANTIMITOTIQUES ET IMMUNOSUPPRESSEURS 

L'utilisation des antimitotiques, logique sur le plan 
physiopathologique, est devenue exceptionnelle du fait des effets 
secondaires qu'ils entrainent. Le produit le plus couramment utilise 
est la chlormethine (Caryolysine®) en solution aqueuse a 0,2 %. Les 
badigeons sont souvent mal toleres, avec prurit, sensation de 
brulure, dessechement cutane, hyperpigmentation et developpement 
d'un eczema de contact dans 25 % des cas. L'effet mutagene peut 
etre responsable de la survenue de cancers cutanes. Les autres 
antimitotiques (5-fluoro-uracile, carmustine) ont des effets 
secondaires voisins. Le methotrexate est actuellement en cours 
d'evaluation. 

Tous ces produits sont contre-indiques chez les sujets jeunes et chez 
la femme enceinte ou n'ayant pas de contraception. 

Divers topiques immunosupresseurs, essentiellement derives des 
macrolides (ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, derives de 
l'ascomycine), sont actuellement a l'etude mais ont donne, a ce jour, 
des resultats plutot decevants, alors que certains d'entre eux sont 
pourtant tres actifs par voie generale [26] . 



RETINOIDES TOPIQUES 



[H 



Les retino'ides classiques etaient reputes inefficaces et trop irritants 
par voie locale. Un nouveau derive, le tazarotene, a ete introduit et 
commercialise en 1999 en France sous le nom de Zorac®. Ce 
retinoide agit par des recepteurs differents de ceux utilises par les 
molecules classiques et pourrait activer des genes specifiques dans 
la cellule. Diverses etudes cliniques ont montre l'efficacite du 
tazarotene applique une fois par jour, le niveau d'efficacite etant 
voisin de celui des corticoides de classe 2 avec une duree d'action 
sans doute plus longue. L'utilisation du tazarotene sur une grande 
echelle parait limitee par ses effets secondaires irritatifs plus 
importants que ceux du calcipotriol. De ce fait, e'est son association 
avec les dermocortico'ides qui est preconisee. 



Traitements generaux 



CYTOSTATIQUES 

■ Methotrexate [2?1 

C'est le cytostatique le plus utilise qui beneficie d'une longue 
experience dermatologique de plus de 30 ans. Son efficacite est liee 
a son action antimitotique directe, mais egalement a un effet anti- 
inflammatoire et immunosuppresseur. 

Les schemas therapeutiques sont multiples : administration 
hebdomadaire intramusculaire, prise orale qui peut etre unique (une 
fois par semaine) ou multiple (trois prises separees a 12 heures 
d'intervalle). Apres une dose-test de 2,5 ou 5 mg, on augmentera 
jusqu'a 15 a 25 mg par semaine. 

L'effet therapeutique est rapide, souvent spectaculaire, des la 
deuxieme semaine. Le traitement d'attaque blanchit les lesions en 
1 a 2 mois et peut etre suivi d'un traitement d'entretien, toujours 
hebdomadaire, en reduisant la posologie jusqu'a la plus petite dose 
efficace. 

Les effets secondaires sont nombreux : 

- l'effet teratogene existe pendant les 3 premiers mois de la grossesse 
(necessite d'une contraception rigoureuse). L'alteration de la 
spermatogenese implique d'eviter la procreation pendant le 
traitement et jusqu'a 3 mois apres l'arret, ceci alors que l'effet 
mutagene et carcinogene, s'il reste discute, ne semble pas reellement 
important ; 

- I'hepatotoxicite reste le probleme majeur avec la possibilite 
d'apparition d'une fibrose, puis d'une cirrhose. Ces atteintes sont 
fonction de la dose cumulative, le seuil critique etant aux alentours 
de 1,50 g. La survenue de l'atteinte hepatique est favorisee par la 
prise d'alcool, l'existence d'un diabete ou certaines associations 
medicamenteuses (cf infra) ; 

- les effets hematologiques (leucopenie, thrombopenie, anemie) sont 
dose-dependants et necessitent une surveillance reguliere afin 
d'adapter la posologie. L'anemie megaloblastique par deficit en 
folates (le methotrexate inhibe le metabolisme de l'acide folique) 
peut etre rencontree chez les personnes agees, et certains auteurs 
preconisent une supplementation par l'acide folinique ; 

- les effets cutaneomuqueux sont rares : ulcerations des muqueuses et 
parfois des plaques psoriasiques, photosensibilisation, alopecie, 
prurit ; 

- l'atteinte pulmonaire decrite lors de traitements de la polyarthrite 
rhumatoide semble beaucoup plus exceptionnelle dans le psoriasis ; 

- I'asthenie est souvent importante, associee ou non a des troubles 
digestifs divers. L'adjonction d'acide folinique (5 mg/j, sauf le jour 
ou est administre le methotrexate) peut permettre la reduction de 
certains effets secondaires. 

Certaines interactions medicamenteuses potentialisent ces effets 
secondaires, en particulier les anti-inflammatoires non stero'idiens et 
l'aspirine, les antibiotiques et les sulfamides, les diuretiques, les 



98-190-A-20 



Psoriasis : traitement 



Dermatologie 



anticonvulsivants (hydantoi'ne). Ces associations devront etre 
evitees, de meme que celles de tous les medicaments potentiellement 
hepatotoxiques et hematotoxiques, en particulier l'association 
trimethoprime-sulfamethoxazole. 

La conduite et la surveillance du traitement doivent etre tres 
strictes : 

- bilan pretherapeutique a la recherche des contre-indications 
(atteinte hepatique, anemie, leucopenie, infection evolutive, 
immunodeficit, ulcere digestif, insuffisance renale et bien entendu 
grossesse) ; supression des medicaments qui peuvent interferer avec 
le methotrexate ; bilan sanguin, hematologique et hepatique ; la 
ponction biopsie de foie prealable n'est pas obligatoire mais 
preconisee par certains, surtout si les tests hepatiques sont 
anormaux ; 

- la surveillance necessite, pendant le traitement d'attaque, une 
numeration formule sanguine (NFS) avec plaquettes toutes les 
semaines et un bilan biologique hepatique tous les mois, ces 
examens etant ensuite espaces dans le traitement d'entretien ; la 
ponction-biopsie hepatique est indiquee lorsque la dose cumulative 
atteint 1,50 g et doit etre repetee tous les 1,50 g ; si des anomalies 
histologiques sont constatees, l'arret du traitement ou la diminution 
des posologies doivent etre discutes. 

En cas de toxicite hematologique aigue ou de surdosage accidentel, 
l'acide folinique sera administre a fortes doses pendant plusieurs 
jours. 

Le methotrexate est actuellement essentiellement reserve au 
psoriasis resistant ainsi qu'au psoriasis arthropatique grave. Pour 
limiter les effets secondaires, il est preferable de l'utiliser en 
alternance avec les autres therapeutiques majeures du psoriasis. 

■ Autres 

Parmi les autres cytostatiques, on ne retiendra que l'hydroxyuree 
(Hydrea®), exceptionnellement prescrite, beaucoup moins efficace 
que le methotrexate et responsable de nombreux effets secondaires 
hematologiques ou cutanes (cancers, pseudodermatomyosite, ulceres 
de jambe, pigmentations...). 

RETINOIDES pl 

Ce sont des derives de la vitamine A (retinol) dont le rapport 
efficacite/toxicite est bien meilleur que pour cette derniere. 

Le mode d'action dans le psoriasis est complexe : effet antimitotique, 
action anti-inflammatoire (en particulier sur les polynucleaires), 
action sur l'immunite et surtout modulation de l'expression des 
genes impliques dans la maladie. Cette action passe par la liaison a 
des recepteurs nucleaires qui font partie de la famille des recepteurs 
des hormones stero'idiennes, thyroidiennes et de la vitamine D. 

Le produit utilise est l'acitretine (Soriatane®) qui a succede a 
l'etretinate (Tigason®). L'acitretine est prescrite a des doses d'attaque 
de 0,3 a 0,5 mg/kg/j, la posologie de 50 mg/j n'etant 
qu'exceptionnellement depassee. L'amelioration est plus lente a 
obtenir qu'avec le methotrexate. 

Les effets secondaires sont nombreux (tableau I) et domines par le 
risque teratogene (atteintes de l'ceil, de l'appareil auditif, du systeme 
nerveux...) qui motive une contraception de 2 ans apres la fin du 
traitement, du fait d'une accumulation prolongee dans le tissu 
graisseux. Parmi les effets cliniques, l'atteinte muqueuse et la 
secheresse cutanee sont pratiquement obligatoires et la cheilite 
permet de s'assurer de la bonne observance du traitement. Elle peut 
etre evitee ou amelioree par les topiques emollients. 

Les contre-indications qui resultent de ces effets secondaires sont 
precises : femme enceinte (un test de grossesse est indispensable 
avant le traitement), absence de contraception, atteinte osseuse 
connue (essentiellement hyperostose vertebrale engainante), atteinte 
hepatique (hepatite, cirrhose), hypertriglyceridemie ou 
hypercholesterolemie et etat cardiovasculaire stenosant, syndrome 
sec, lentilles de contact (possibilite de compenser par des larmes 



Tableau L - Effets secondaires des retinoides. 


Teratogenese 




Effets osteoarticulaires et musculaires 


- Hyperostose 

- Enthesiopathie calcifiante (atteinte 
vertebrale ou peripherique) 

- Lyse musculaire (rare) 


Effets cliniques 


Peau 

- xerose, prurit 

- desquamation palmoplantaire 

- amincissement et fragilite cutanee et 
ungueale 

- photosensibilite 

- alopecie et canitie 
Muqueuses 

- cheilite (constante) 

- xerostomie 

- rhinite, epistaxis 

- dyspareunie 

- conjonctivite, blepharite 

- trouble de l'adaptation a la vision 
nocturne (rare) 

Systeme nerveux 

- hypertension intracranienne (rare) 

- etat depressif (rare) 
Appareil digestif 

- hepatite (exceptionnelle) 

- pancreatite (hypertriglyceridemie) 


Effets biologiques 


Lipidiques 

- augmentation des triglycerides 

- augmentation du cholesterol 
Hepatiques 

- augmentation des transaminases 

- cholestase moderee 



artificielles), insuffisance renale (reduction des doses possibles), 
sport de haut niveau. Certaines de ces contre-indications sont 
relatives et doivent faire apprecier le rapport risque /benefice du 
traitement. 

Le bilan pretherapeutique comportera, outre la recherche des contre- 
indications, un bilan sanguin complet comprenant des tests 
hepatiques, le dosage des triglycerides et du cholesterol, l'etude de 
la fonction renale et eventuellement un examen ophtalmologique, 
ainsi qu'une radiographie ou une scintigraphie osseuse. 
La surveillance, clinique et biologique, sera d'abord mensuelle et 
espacee ensuite selon les effets secondaires constates. Une 
surveillance osseuse annuelle est indispensable lors des traitements 
prolonges. 

On evitera l'association aux medications hepatotoxiques ainsi qu'aux 
tetracyclines qui peuvent favoriser la survenue d'hypertension 
intracranienne. 

Les retinoides utilises en monotherapie sont essentiellement actifs 
dans le psoriasis pustuleux et erythrodermique (a plus faible 
posologie dans cette derniere indication), alors que leur efficacite 
n'est reelle que dans 50 % des psoriasis vulgaires. Dans cette 
derniere indication, c'est essentiellement l'association a la 
PUVAtherapie (rePUVA) qui donne les meilleurs resultats. 

Le liarozole, derive imidazole qui inhibe la degradation de l'acide 
retino'ique, aurait les memes effets que l'acitretine et pourrait etre 
prochainement commercialise [32] . 

CICLOSPORINE I 8 18 1 

Peptide de structure cyclique, la ciclosporine, du fait de ses 
remarquables proprietes immunosuppressives, a d'abord ete utilisee 
dans les greffes d'organes avant que son action antipsoriasique ne 
soit fortuitement decouverte. La ciclosporine est actuellement 
utilisee sous forme de microemulsion (Neoral®) qui a une meilleure 
biodisponibilite que le Sandimmun®. 

Son mode d'action reste hypothetique : action immunosuppressive 
sur les lymphocytes T-CD4, inhibition de la fonction de presentation 
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des cellules de Langerhans, inhibition de l'expression des molecules 
d'adhesion sur les cellules endotheliales, action cytostatique directe 
sur les keratinocytes, interaction avec les phenomenes de 
transduction transmembranaire, et en particulier le systeme de la 
proteine kinase C. 

Les posologies efficaces dans le psoriasis sont faibles, de l'ordre de 
2 a 5 mg/kg/j. 

Deux strategies therapeutiques sont possibles. Le plus souvent, on 
debutera a 2,5 mg/kg/j avec augmentation progressive des doses 
jusqu'a une amelioration suffisante des lesions. Ce schema 
therapeutique a le merite de detecter certains repondeurs a faible 
posologie et permet de mieux maitriser les effets secondaires. 
Cependant, certains auteurs preferent debuter a 5 mg/kg/j ce qui 
permet une amelioration plus rapide dans les psoriasis severes, la 
posologie etant ensuite reduite jusqu'a trouver la dose necessaire au 
maintien de l'amelioration. Ces schemas therapeutiques permettent 
le blanchiment des lesions dans plus de 80 % des cas. Beaucoup 
d'auteurs n'utilisent la ciclosporine qu'en traitement d'attaque d'une 
duree d'environ 3 mois, pour l'arreter ensuite et la reprendre lors 
d'une nouvelle poussee. II est probable que ces traitements 
intermittents puissent limiter les effets secondaires, en particulier 
renaux (cf infra). 

Les effets secondaires sont en effet domines par les possibles 
complications renales rencontrees dans 10 a 30 % des cas. Les 
nephropathies peuvent etre transitoires avec hypertension, 
augmentation de la creatininemie et diminution de la filtration 
glomerulaire. Cette atteinte renale est reversible a la diminution des 
doses qui devront done etre adaptees aux examens biologiques 
repetes. La nephropathie interstitielle chronique avec fibrose et 
atrophie tubulaire n'est rencontree que lors des traitements 
prolonges, surtout a forte posologie. 

Un autre risque preoccupant de la ciclosporine est la possible 
survenue de lymphomes ou de pseudolymphomes, ainsi que 
d'autres complications cancereuses (carcinomes, melanomes, 
sarcome de Kaposi) dont l'imputabilite n'est pas toujours 
parfaitement demontree. 

Les effets secondaires dermatologiques sont nombreux : 
hypertrophic gingivale, hypertrichose, gynecomastie, 
hyperseborrhee, cedeme des extremites et, rarement, infections 
virales intercurrentes. 

Les autres effets indesirables sont essentiellement represented par 
des paresthesies, des cephalees, des tremblements des extremites, 
une asthenie, des troubles digestifs et une hepatotoxicite moderee 
avec augmentation des enzymes et de la bilirubine. Une elevation 
de l'acide urique, des triglycerides et du cholesterol a egalement ete 
decrite. 

Les interactions medicamenteuses sont multiples et ne peuvent etre 
toutes citees ici : certains medicaments augmentent la 
ciclosporinemie comme le ketoconazole, les macrolides, certains 
inhibiteurs calciques, l'allopurinol et les antihistaminiques H 2 .. v 
alors que d'autres produits diminuent la ciclosporinemie : 
rifampicine, phenobarbital, hydantoine, carbamazepine. La toxicite 
renale est augmentee par les aminosides, certains sulfamides, 
l'aciclovir et peut-etre les anti-inflammatoires non steroi'diens, alors 
que l'hypertrophie gingivale serait plus frequemment rencontree 
lorsque la ciclosporine est associee a la nifedipine. 
Les contre-indications sont representees par la grossesse et 
l'allaitement, bien que la ciclosporine ne soit pas teratogene chez 
l'animal, l'insuffisance renale, l'hypertension arterielle (contre- 
indication relative lorsqu'elle est controlee), les infections severes, la 
notion d'antecedent de cancer interne ou cutane, les deficits 
immunitaires, en particulier ceux de l'infection au virus de 
l'immunodeficience humaine (VIH). Bien entendu, elle ne peut etre 
utilisee ches les patients non compliants. 

Le bilan pretherapeutique comporte, outre la prise de la tension 
arterielle, 1'evaluation a deux reprises de la creatinine et, pour 
certains auteurs, une etude de la filtration glomerulaire. 
La surveillance du traitement doit etre reguliere et rigoureuse, toutes 
les 2 semaines pendant 6 semaines, mensuelle ensuite. Cliniquement, 



on recherchera la prise de poids et la survenue d'une hypertension 
arterielle, alors que, dans les parametres biologiques, e'est la 
creatinine qui est l'examen de base : une augmentation de 30 % (par 
rapport au niveau de base du patient) constatee a deux reprises 
impose une diminution de la posologie de l'ordre de 1 mg/kg/j 
pendant 1 mois et l'arret du traitement si l'anomalie persiste. 
L'evaluation de la filtration glomerulaire peut etre effectuee tous les 
6 mois lors des traitements prolonges. Les dosages de 
ciclosporinemie ne paraissent pas indispensables au suivi 
therapeutique. L'hypertension arterielle isolee peut etre traitee par 
la nifedipine qui ne modifie pas le metabolisme de la ciclosporine. 

La ciclosporine constitue un proges indiscutable dans le traitement 
des psoriasis etendus et resistant a la phototherapie. Sa prescription 
en traitements intermittents peut en elargir les indications. 



AUTRES THERAPEUTIQUES GENERALES 

II s'agit de traitements rarement utilises et qui, pour certains, n'ont 
pas fait l'objet d'etudes controlees. 

■ l,25-(OH) 2 -vitamine D 3 (calcitriol) 23 i 

Plusieurs etudes ouvertes ont montre l'efficacite du calcitriol per os. 
Le traitement debute par des doses faibles de 0,5 |ig/j avec 
augmentation progressive jusqu'a 2 a 3 Hg/j. Le probleme majeur 
est le risque d'hypercalcemie qui serait diminue par l'administration 
du produit au coucher, l'absorption calcique etant plus faible la nuit. 
Les sujets atteints de nephropathie ou de troubles calciques seront 
bien entendus exclus et, pendant le traitement, un controle regulier 
de la fonction renale et de la calciurie est indispensable. Le calcitriol 
serait egalement efficace dans le rhumatisme psoriasique. 

Enfin, il est probable que de nouveaux derives a action prolongee 
ou a moindre impact sur le metabolisme phosphocalcique seront 
prochainement a l'etude. 

■ Salazopyrine® (sulfasalazine) [111 

La sulfasalazine s'est revelee efficace dans le psoriasis cutane et plus 
moderement dans l'arthropathie psoriasique. Les doses sont 
augmentees progressivement de 1,50 g jusqu'a 4 g/j. Le probleme 
majeur est constitue par les effets secondaires : cephalees, troubles 
gastro-intestinaux, anemie et leucopenie (rare), et surtout 
complications cutanees qui peuvent etre severes. Plusieurs cas de 
syndrome de Lyell ont ete decrits et, de facon ponctuelle, 
pseudolymphome, erythrodermie, pustulose exanthematique aigue 
generalisee. 

L'administration de Salazopyrine® doit done etre prudente et 
reservee aux psoriasis etendus qui ne peuvent etre traites par les 
therapeutiques classiques. 

■ Derives de l'acide fumarique m 

Les esters de l'acide fumarique (mono- et dimethylfumarates) sont 
largement utilises en Allemagne, aux Pays-Bas et en Suisse sous le 
nom de Fumaderm®. Leur mode d'action est mal connu. Les 
posologies doivent etre progressivement augmentees par paliers 
hebdomadaires afin de limiter les troubles gastro-intestinaux (25 % 
des cas), qui peuvent etre assez importants pour justifier l'arret du 
traitement. Parmi les autres effets secondaires, les flushs, quelques 
heures apres l'absorption du medicament, sont rencontres dans plus 
de la moitie des cas. Les nephropathies severes decrites avec les 
anciens composes semblent beaucoup plus rares avec les nouvelles 
preparations. Une eosinophilic est frequente, associee ou non a une 
lymphopenie. Enfin, les derives de l'acide fumarique existent 
egalement en topiques qui peuvent etre absorbes et, de ce fait, ne 
doivent pas etre associes au traitement per os. 

■ Acides gras essentiels [19] 

Les acides gras de la serie omega 3 (acide eicosapentaenoi'que et 
derives), issus des huiles de poisson, ont fait l'objet de nombreuses 
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Tableau II. - Traiternents en cours A' evaluation. 

Immuno-intervention 

- Macrolides immunosuppresseurs 

- Ac anti-CD4 et Ac antirecepteur T 

- Toxine contre IL2-R 

- Ac anti-IL8/Ac anti-LFAj 

- IL10, IL11 

- Peptides antirecepteurs cellules T (LFA 3 -TIP) 
Antagonistes de l'angiogenese 

Therapies geniques 



etudes contradictoires. A la dose de 5 a 10 g/j per os, ils pourraient 
constituer un traitement d'appoint du psoriasis. Une etude recente a 
montre leur efficacite par voie intraveineuse. 

En outre, 1'administration de ces acides gras pourrait diminuer les 
anomalies lipidiques et les risques vasculaires des retinoides et la 
nephropathie de la ciclosporine. 

■ Traiternents utilises dans Vinfection par le VIH [3 °- 31] 

L'AZT (zidovudine) est essentiellement efficace dans les psoriasis 
associes a l'infection par le VIH, alors que son action chez les 
patients seronegatifs est beaucoup plus modeste. 
Le peptide T par voie intraveineuse ou sous-lesionnelle, utilise a 
titre experimental, s'est avere efficace chez quelques patients. II 
agirait en bloquant les recepteurs des lymphocytes CD4 
(indispensables dans l'infection retrovirale) et aussi comme 
antineuromediateur. 



Traiternents immunosuppresseurs 



16, 12, 21] 



A cote de la ciclosporine, certains derives des macrolides a activite 
immunosuppressive se sont averes efficaces dans le psoriasis. En 
particulier, le tacrolimus (FK 506), egalement utilise dans les 
transplantations d'organes, mais qui a les memes effets 
nephrotoxiques que la ciclosporine. Le sirolimus (rapamicine) est 
actuellement a l'etude, de meme que le mycophenolate mofetil. 

■ Traitement divers 

De nombreuses therapeutiques ont ete essayees dans le psoriasis et 
ont fait l'objet d'etudes ponctuelles qui meritent d'etre confirmees. 
II s'agit des antithyro'idiens par voie generale et locale, des 
antihistaminiques de type 2, du TNFa (tumour necrosis factor a), des 
derives de la somatostatine... 

■ Voies de recherche (tableau II) 

Elles sont nombreuses et portent essentiellement sur 
l'immunotherapie ciblee sur les lymphocytes T-CD4 actives, sur les 
inhibiteurs de l'angiogenese et sur la therapie genique. 



Traiternents physiques 



L'action benefique du soleil sur le psoriasis est connue depuis 
l'Antiquite et la phototherapie artificielle est utilisee depuis le debut 
du siecle. Les modalites d'administration se sont affinees a mesure 
que le materiel progressait, avec une meilleure selection des 
longueurs d'onde et une dosimetrie precise permettant de connaitre 
le nombre total de joules administre par centimetre carre. 
Les mecanismes d'action de la phototherapie sont complexes et les 
points d'impact multiples : Taction antimitotique s'exerce sans doute 
directement au niveau des acides nucleiques et des genes ; l'action 
sur le systeme immunitaire est importante et passe non seulement 
par l'inhibition de l'activite des cellules de Langerhans mais 
egalement par une action lymphocytaire, surtout pour les 
ultraviolets longs (UVA) qui penetrent jusqu'aux lymphocytes 
contenus dans les microvaisseaux dermiques ; une action sur les 
phenomenes de transduction transmembranaire et sur la synthese 
de la vitamine D est egalement possible. 



Les modalites de la phototherapie du psoriasis sont multiples. 



PHOTOTHERAPIE UVB [4 25] 

- Les UVB a spectre large (290-320 nm) peuvent etre utilises seuls a 
raison de trois a cinq seances par semaine, en debutant a des doses 
proches de la dose erythemateuse minimale (DEM) et en 
augmentant rapidement les doses a chaque seance, tout en tenant 
compte de l'erytheme obtenu et du phototype. Ces modalites 
entrainent une amelioration, dans 70 % des cas, en une vingtaine de 
seances. La phototherapie UVB etait classiquement associee a 
l'application de goudron de houille (traitement de Goeckerman), 
impossible a realiser actuellement (cf supra), ou au dioxyanthranol, 
technique d'Ingram qui est de realisation delicate et elle aussi 
pratiquement abandonnee. En revanche, l'association a d'autres 
topiques est habituelle (emollients, calcipotriol, tazarotene, 
dermocortico'ides) . 

- Les UVB a spectre etroit (311-313 nm, tubes TL-01) remplacent 
souvent, depuis quelques annees, les UVB a spectre large et meme 
la PUVAtherapie. Cette phototherapie est mieux toleree en raison 
d'un risque moins eleve d'erytheme phototoxique. Les doses 
administrees sont faibles : debut de 0,1 ou 0,2 J/cm 2 selon le 
phototype, dose maximale 1,4 J/cm 2 , dose cumulee autour de 
20 J/cm 2 . En 20 seances, elle entraine 80 a 90 % de tres bons resultats 
et peut beneficier des memes associations que la phototherapie UVB 
a spectre large. 

La phototherapie selective (SUP) utilise des tubes fluorescents 
n'emettant que des UVB longs associes aux UVA et supprime done 
les longueurs d'onde erythematogenes. Elle est surtout employee en 
Allemagne et dans les pays scandinaves et donnerait des resultats 
superieurs a la phototherapie UVB conventionnelle. 



PHOTOCHIMIOTHERAPIE UVA (PUVA) 

La PUVAtherapie utilisee depuis 1974, et dans laquelle l'irradiation 
UVA est precedee de radministration d'un psoralene, est reservee 
aux psoriasis ayant plus de 40 % de la surface corporelle atteinte. 

L'irradiation est le plus souvent generalisee, mais des modules de 
geometrie variable permettent des irradiations localisees (mains, 
pieds, crane, segment de membre). Le rayonnement emis s'etend de 
320 a 450 nm, avec un pic a 365 nm. 

Les psoralenes sont des isomeres des fucocoumarines, composes 
photosensibilisants capables de se fixer sur les bases pyrimidiques 
de l'acide desoxyribonucleique (ADN) par une simple ou une 
double liaison (mono- ou biaddition). C'est essentiellement par ce 
mecanisme de liaison photo-induite a l'ADN que les psoralenes 
bloqueraient la synthese de ce dernier. Les plus utilises sont le 
8-methoxypsoralene (8-MOP ou Meladinine®), le 5-metho- 
xypsoralene (5-MOP ou bergaptene, commercialise sous le nom de 
Psoraderm-5®) et le trimethylpsoralene (TMP ou trisoralene) 
disponible dans les pharmacies hospitalieres. Le psoralene peut etre 
administre par voie orale ou en application locale. 

Le protocole general de la PUVAtherapie est d'ordinaire bien 
codifie : trois ou quatre seances hebdomadaires jusqu'a obtention du 
blanchiment de la dermatose. Le traitement d'entretien avec 
espacement des sequences est deconseille afin de limiter au 
maximum la dose administree qui devra toujours etre consignee en 
fin de traitement. La PUVAtherapie donne 80 % de tres bons 
resultats en 4 a 6 semaines. Toutefois, certaines localisations sont 
plus resistantes : coudes, genoux, jambes. 

■ PUVAtherapie classique 

L'administration orale du psoralene a lieu en moyenne 2 heures 
avant l'irradiation, mais en fait l'absorption depend de variations 
individuelles et, en cas d'echec apparent, l'etude de la 
pharmacocinetique est necessaire pour determiner l'horaire optimal 
de l'irradiation. La posologie est de l'ordre de 0,6 mg/kg pour le 
8-MOP et de 1,2 mg/kg pour le 5-MOP. Les doses d'UVA 
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administrees sont fonction du phototype, variant entre 1 a 2 J pour 
un phototype 2, et 3 a 6 J pour un phototype 5, avec une progression 
de 0,5 a 1,5 J toutes les deux seances. On ne depassera pas 100 a 
150 J/cm 2 pour une cure, 30 seances pour une annee et 100 seances 
(2 000 J/cm 2 ) pour une vie. Les psoralenes (essentiellement le 
8-MOP) peuvent etre mal toleres sur le plan digestif, necessitant 
l'administration concomitante d'antiemetiques ou le changement de 
produit. Des reactions allergiques ont egalement ete decrites. 

■ Balneo-PUVAtherapie 

L'application de psoralene par voie locale peut se faire par badigeon 
ou par bain, l'irradiation etant pratiquee immediatement apres 
l'application. L'avantage principal est le faible passage systemique 
du psoralene et done l'absence d'intolerance digestive et d'effets 
systemiques tels qu'ils seront envisages plus loin. Cependant, cette 
bameoPUVAtherapie est relativement peu utilisee du fait de ses 
difficultes de realisation et de la possibilite de photosensibilisation 
severe. Les doses d'UVA doivent etre bien inferieures a celles de la 
PUVAtherapie classique (de l'ordre de 0,05 a 0,12 J/cm 2 ) au depart, 
avec une augmentation tres progressive pour obtenir une dose 
maximale de l'ordre de 1 J/cm 2 . 

■ Associations 

La rePUVAtherapie consiste a administrer un retinoide a la dose 
moyenne de 0,5 mg/kg/j pendant les 15 jours qui precedent la mise 
en route de la PUVAtherapie. Cette association permet de reduire la 
dose d'irradiation necessaire pour obtenir le blanchiment et 
augmente la qualite des resultats. Lorsque la remission est obtenue, 
on peut arreter la PUVAtherapie et poursuivre un traitement 
d'entretien par de petites doses de retinoides. Bien entendu, les 
contre-indications et les modalites de surveillance du traitement sont 
les memes que celles envisagees pour les retinoides utilises en 
monotherapie (cf supra). 

La D-PUVAtherapie fait preceder l'irradiation par des applications 
de calcipotriol la veille, ou au moins plusieurs heures avant la 
seance. Ces applications peuvent debuter 1 a 2 semaines avant la 
PUVAtherapie. Elles permettent une economie substantielle des 
joules necessaires au blanchiment. 



EFFETS SECONDAIRES DE LA PHOTOTHERAPIE P 8 29 I 

Les effets secondaires des UVB sont moderes. A court terme, prurit, 
erytheme peuvent faire differer la seance suivante. Le port de 
lunettes solaires est preferable afin d'eviter une inflammation 
oculaire. La survenue d'herpes ou encore l'aggravation d'un 
psoriasis photosensible sont possibles. A long terme, le risque 
carcinogene, demontre in vitro et chez l'animal, se revele tres faible, 
ce qui ne manque pas d'etonner dans une dermatose proliferative. II 
est cependant preferable d'eviter les doses trop fortes et les 
traitements prolonges, surtout en cas de phototype clair. 
Les effets secondaires de la PUVAtherapie sont plus nets : prurit et 
secheresse cutanee ; erytheme phototoxique lie a un surdosage 
pouvant s'accompagner de lesions bulleuses ; plus rarement 
photoallergie qui doit entrainer la suppression de tout medicament 
photosensibilisant ; douleurs cutanees a type de brulure intolerable 
qui se rencontrent dans moins de 5 % des cas, mais empechent la 
poursuite du traitement. 

La survenue de modifications pigmentaires est egalement classique ; 
ephelides profuses, leucomelanodermie ou naavus heterogene de 
type naevus spilus, pigmentation diffuse des ongles. Une 
hypertrichose moderee est frequemment observee. 

La PUVAtherapie comporte un risque oculaire puisque le psoralene 
penetre dans le cristallin : la survenue ou l'aggravation d'une 
cataracte doit etre prevenue par le port de lunettes solaires filtrant 
les rayons ultraviolets pendant et apres les seances (pendant 6 
heures). 

A long terme, l'alteration chronique du derme aboutit a un 
vieillissement cutane precoce, mais le probleme majeur reste celui 



de la carcinogenicity liee a Paction mutagene et a l'effet 
immunosuppresseur. Le role favorisant de la PUVAtherapie dans le 
developpement de carcinomes spinocellulaires et basocellulaires a 
ete demontre, le risque etant beaucoup plus important pour les 
phototypes clairs et lorsque d'autres carcinogenes ont ete associes, 
en particulier les traitements prealables par arsenic, radiations 
ionisantes ou methotrexate. 

La frequence des carcinomes genitaux (scrotum, penis) implique une 
protection de cette zone par un materiel opaque. Le role de doses 
cumulatives importantes (superieures a 1 500 J/cm 2 ) et de 
l'exposition solaire naturelle concomitante est souligne. Enfin, 
l'induction possible de melanomes malins est probable, mais encore 
discutee. 



CONTRE-INDICATIONS ET SURVEILLANCE 
DE LA PHOTOTHERAPIE 

Les contre-indications concernent les malades qui ont deja ete traites 
pour carcinome ou melanome, ayant recu des traitements 
carcinogenetiques, atteints de maladie auto-immune (induction 
possible de pemphigoide bulleuse, aggravation de lupus) ou atteints 
de cataracte. 

La grossesse constitue egalement une contre-indication de prudence, 
bien que l'effet teratogene des psoralenes n'ait pas ete demontre. 
L'insuffisance hepatique ou renale n'est qu'une contre-indication 
relative, conduisant a reduire la posologie du psoralene. 
Par ailleurs, il est indispensable de bien noter les doses cumulatives 
et de ne traiter qu'avec la plus grande circonspection lorsque 
celles-ci depassent 1 500 J/cm 2 . Enfin, chez l'enfant, on preferera la 
phototherapie UVB a la PUVAtherapie. 

La surveillance du traitement comporte un bilan biologique 
(creatinine, transaminases) et ophtalmologique de depart qui peut 
etre repete tous les 6 mois. L'examen minutieux et regulier du 
revetement cutane a la recherche de lesions precancereuses est 
indispensable, ainsi qu'une dosimetric fiable et la recherche de 
medications photosensibilisantes administrees de facon 
concomitante pour d'autres pathologies. 

PHOTOTHERAPIE NATURELLE ET BALNEOTHERAPY [241 

L'heliotherapie et la thalassotherapie constituent d'excellents 
traitements du psoriasis dont l'amelioration est nette en periode 
estivale. Cependant, elles sont parfois difficiles a realiser du fait de 
la reticence des malades a exposer leurs lesions en public. Elles 
peuvent done etre precedees d'une phototherapie artificielle et en 
constituer le traitement d'entretien. Par ailleurs, bien que naturelle, 
l'heliotherapie n'est pas depourvue de danger, d'autant qu'elle ne 
s'accompagne d'aucune dosimetrie. L'irradiation en bord de mer 
comporte essentiellement des UVA (les UVB etant filtres par 
1'atmosphere), en particulier au bord de la mer Morte ou existent 
des etablissements specialises prenant en charge la totalite de la 
maladie. 

La crenotherapie rend des services non negligeables lies a la qualite 
des eaux, a la detente psychologique et a la prise en charge par des 
dermatologues competents. 

L'association de bains additionnes de sel a la phototherapie est une 
modalite nouvelle, surtout utilisee par les dermatologues allemands, 
et qui semble dormer d'excellents resultats, en partie lies au role 
decapant du sel. 

AUTRES TRAITEMENTS PHYSIQUES [3 7I 

La phototherapie dynamique consiste a appliquer sur les lesions un 
photosensibilisant precurseur des porphyrines (acide 6-amino- 
levulinique) avec ensuite irradiation par la lumiere visible. Cette 
technique est en cours d'evaluation. 

L' hyperthermic realisee par ultrasons ou par micro-ondes est un 
traitement encore experimental et de realisation difficile du fait des 
appareillages necessaires et de la duree des expositions (45 minutes). 
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2 Impact des traitements classiques sur la chatne pathogenique. 

Son action peut toutefois etre remarquable dans des psoriasis en 

plaques limitees et resistantes. Des progres sont a attendre de cette 

technique deja utilisee dans le traitement de certains cancers pour 

son effet cytostatique. 

Les pansements occlusifs realises avec des films plastiques ou des 

hydrocolloi'des, avec ou sans dermocorticoides, sont efficaces dans 

les lesions localisees et resistantes. 

Enfin, la cryotherapie a fait l'objet de quelques publications 

enthousiastes, mais est actuellement mal evaluee. 

Impacts pathogeniques des principaux 
traitements (fig 2) 

On constate que les principaux traitements du psoriasis n'ont pas 
un impact unique sur l'un des facteurs pathogeniques de la maladie, 
mais agissent a des niveaux multiples. Ainsi le methotrexate, a cote 
de son effet antimitotique, a une action immunosuppressive ; la 
ciclosporine et les immunosuppresseurs ont aussi un impact sur les 
keratinocytes ; la phototherapie, les retinoides et la vitamine D 
agissent a la fois sur le keratinocyte, les facteurs immunitaires, et 
modulent l'expression des genes. 

II est probable que plus le mode d'action therapeutique est situe en 
amont sur la chaine pathogenique, plus les traitements auront un 
effet important et durable. Le defi pour les annees futures consiste a 
agir sur les facteurs initiaux du psoriasis : modification des genes 
impliques dans la maladie ; inactivation des antigenes responsables 
de l'activation des lymphocytes. 

Indications 92 °i 

Les indications dependent d'une part du type de psoriasis (etendue 
des lesions, localisation, forme clinique), et d'autre part du malade 
lui-meme et de son desir de blanchiment plus ou moins complet. II 
faut tenir compte du retentissement fonctionnel et relationnel du 
psoriasis et avoir un dialogue detaille avec le patient, instaurer une 
relation de confiance, importante dans l'observance du traitement. 
Par ailleurs, il faut apprecier les inconvenients et les risques des 
diverses therapeutiques et les mettre en balance avec le benefice 
attendu. II est egalement utile d'apprecier l'evolutivite de la maladie 
pour ne pas traiter abusivement des psoriasis en phase evolutive 
descendante. Enfin, la reponse du psoriasis aux traitements utilises 
anterieurement est importante dans le choix therapeutique. 

PSORIASIS VULGAIRE PEU ETENDU 

II repond le plus souvent au simple traitement local. 

■ Traitement d'attaque 

Premier choix 

Calcipotriol en application biquotidienne, ou calcipotriol plus 
dermocorticoide si intolerance au calcipotriol ou efficacite 
insuffisante. 



Deuxieme choix 

Keratolytiques d'abord ; dermocorticoides dans un second temps. 

Troisieme choix 

Reducteurs d'utilisation plus delicate. 

La place du tazarotene sera appreciee dans les prochaines annees. 

■ Traitement A'entretien 

Reduction progressive de l'un des traitements precedents remplace 
par un emollient, ou abstention therapeutique. 

PSORIASIS VULGAIRE ETENDU 

Les choix therapeutiques varient selon les ecoles dermatologiques et 
selon l'experience therapeutique deja vecue par le malade. 

■ Traitement d'attaque 

Premier choix 

Phototherapie UVB ou PUVAtherapie selon les modalites variables 
envisagees auparavant. Le choix entre UVB et PUVAtherapie peut 
se faire sur divers elements : 

- etendue des lesions qui doit etre superieure a 40 % de la surface 
corporelle pour la PUVAtherapie ; 

- notion d'une efficacite plus grande de l'une ou l'autre des 
methodes chez le malade ; 

- existence de contre-indications relatives a l'administration de 
psoralenes ; 

- age du malade, les UVB paraissant preferables chez le sujet jeune. 
La tendance actuelle est de preferer les UVB a spectre etroit (TL01) 
dans la plupart des cas. 

Deuxieme choix : rePUVAtherapie 

Le retinoide permet une economie de joules et peut constituer le 
traitement d'entretien a de faibles posologies. 

Troisieme choix (apres echec ou insuffisance 
des deux choix precedents) 

Ciclosporine ou methotrexate, avec les reserves et les precautions 

deja mentionnees. 

La ciclosporine verra peut-etre ses indications elargies par la 

pratique de traitements intermittents. Le methotrexate est plus 

specialement indique chez le sujet age et dans les psoriasis associes 

a une arthropathie severe. 

La tendance actuelle est d'alterner les traitements majeurs afin d'en 

limiter les effets secondaires. 

■ Traitement d'entretien 

Simple traitement local chaque fois que cela est possible. 

ERYTHRODERMA PSORIASIQUE 

L'hospitalisation est indispensable (risques infectieux, metaboliques 

et cardiovasculaires) ainsi que la recherche des facteurs favorisants. 

Le traitement local (dermocorticoides, emollients) est capital. 

Le methotrexate, la ciclosporine et l'acitretine sont efficaces mais 

doivent etre utilises a faible dose. L'acitretine peut entrainer une 

aggravation des phenomenes inflammatoires apres quelques jours 

d'utilisation. 

La phototherapie ne sera utilisee que dans un deuxieme temps, 

lorsque l'erytheme aura partiellement regresse. 

PSORIASIS PUSTULEUX 

Les retinoides constituent, et de loin, le meilleur traitement des 
formes graves. lis sont presents a des doses voisines de 0,5 a 
1 mg/kg/j dans le psoriasis pustuleux palmoplantaire et a une 
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posologie inferieure dans le psoriasis pustuleux generalise qui doit 
beneficier, en milieu hospitalier, du meme monitoring que 
l'erythrodermie psoriasique. 

Le methotrexate est sans doute la meilleure alternative, l'effet de la 
PUVAtherapie etant plus aleatoire. 

PSORIASIS ARTHROPATHIQUE 

L'efficacite des diverses therapeutiques est tres variable selon les 

individus. 

Les sels d'or sont frequemment efficaces sur les rhumatismes 

psoriasiques peripheriques et souvent associes aux anti- 

inflammatoires non steroidiens. 

Dans les formes graves, c'est le methotrexate qui est le plus actif . La 

ciclosporine et les retinoides ont une efficacite plus inconstante. On 

sera plus reticent pour utiliser ces derniers dans les formes axiales a 

cause du risque d'enthesopathie calcifiante. 

PSORIASIS DE L'ENFANT 

Les psoriasis en « gouttes » eruptifs, parfois postinfectieux, peuvent 
regresser sous antibiotherapie et traitement local. Si les poussees se 
repetent a l'occasion d'angines, l'amygdalectomie prophylactique 
peut etre discutee. 

Les psoriasis en « plaques », etendus, relevent, apres echec des 
traitements locaux, essentiellement de la phototherapie. Les 
modalites utilisant les UVB sont toujours preferables chez l'enfant. 
Un deuxieme choix est constitue par les retinoides a la dose de 
0,5 mg/kg/j, qui, s'ils sont poursuivis plusieurs annees, necessitent 
une surveillance osteoarticulaire precise. 

La ciclosporine et le methotrexate ne sont pas utilises chez l'enfant. 
En revanche, toutes les therapeutiques locales peuvent etre 
appliquees, exception faite des antimitotiques. 

PSORIASIS PALMOPLANTAIRE 

C'est, dans un premier temps, un traitement keratolytique puissant 
qui sera essaye, eventuellement associe a un corticoide de classe 1 et 
a des bains prolonges contenant des reducteurs. 
Un deuxieme choix est celui des retinoides qui doivent etre 
administres a fortes doses et peuvent etre associes a la 
PUVAtherapie localisee. 



L'amelioration des keratodermies psoriasiques est souvent partielle 
et Ton doit se satisfaire d'un resultat therapeutique permettant une 
vie professionnelle et relationnelle normale. 



PSORIASIS DE L'ONGLE 

Le traitement est long, difficile et souvent decevant. II ne faut pas 

traiter les formes discretes. 

Les traitements locaux sont essentiellement constitues par : 

- les corticoid.es de classe 1 en massages periungueaux ; certains 
preconisent les injections intramatricielles ; 

- le calcipotriol dont l'efficacite reste a preciser mais qui merite d'etre 
essaye ; 

- I'avulsion chimique a I'uree peut etre necessaire dans les formes 
avec forte hyperkeratose. 

Les traitements generaux ne doivent etre prescrits que dans les 
formes graves et font appel soit a la PUVAtherapie localisee, tres 
aleatoire, soit aux retinoides, surtout efficaces dans l'hypothese d'un 
psoriasis pustuleux associe. Mais les retinoides peuvent aggraver 
l'onycholyse, entrainer une grande fragilite ungueale ou une 
paronychie chronique. La ciclosporine et le methotrexate ne sont 
qu'exceptionnellement justifies. 

PSORIASIS DES PLIS 

lis sont souvent de traitement difficile. II faut lutter contre la 
surinfection bacterienne et fungique et contre les facteurs 
mecaniques de friction. On peut utiliser un dermocorticoide (gel, 
lotion ou creme) avec le risque de survenue de vergetures ou le 
calcipotriol (creme) avec la possibilite d'effets irritatifs. 

PSORIASIS DU CUIR CHEVELU 

Lorsqu'il s'associe a un psoriasis sur le reste du tegument, il 
beneficie des traitements generaux deja envisages. Le traitement 
local fait appel soit aux dermocorticoides puissants (associes ou non 
a l'acide salicylique), soit au calcipotriol en lotion qui a la meme 
efficacite. Les shampoings contenant des reducteurs sont utiles mais 
peuvent etre parfois remplaces par des shampoings antifungiques. 
Enfin, les psoriasis congestifs et suintants du cuir chevelu peuvent 
beneficier d'une antibiotherapie generale ou de l'administration de 
ketoconazole en breves cures. 
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Resume. - Les ichtyoses sont caracterisees cliniquement par /'existence de squames visibles sur la peau. Les 
quatre principals ichtyoses hereditaires sont : I'ichtyose vulgaire de transmission autosomique dominante, 
I'ichtyose liee a I'X, ou ichtyose noire de transmission recessive liee a I'X, les ichtyoses lamellaires (IL) 
autosomiques recessives dont il existe de nombreux phenotypes, et I' erythrodermie ichtyosiforme congenitale 
bulleuse (EICB) autosomique dominante. D'autres types existent, presque tous de transmission autosomique 
recessive ou de transmission non encore precisee, et avec ou non association a diverses anomalies 
extracutanees : syndrome de Sjogren-Larsson, maladie de Refsum, syndrome de Netherton, ichtyoses avec 
trichothiodystrophie, ichtyose en « confettis », syndrome de Rud, syndrome de Dorfman-Chanarin, ichtyose 
folliculaire, deficit multiple en sulfatases, desquamation familiale continue, ichtyose bulleuse de Siemens. II 
existe une IL autosomique dominante. D'autres ichtyoses restent localisees : pityriasis rotunda, 
genodermatose en « cocardes », erythrokeratodermie variable, chondrodysplasie ponctuee, CHILD syndrome. 
A la naissance, I'ichtyose peut etre inapparente ou realiser les tableaux de bebe collodion ou de bebe Arlequin. 
Certaines ichtyoses sont acquises, liees par exemple a la prise de medicaments ou a une neoplasie. Les 
traitements sont souvent locaux a base d'emollients et de keratolytiques. Les retinoides per os sont utilises 
dans les ichtyoses par proliferation. Un diagnostic antenatal est parfois possible. 

© I 999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les ichtyoses sont caracterisees cliniquement par l'existence de 
squames visibles sur la peau. Ces squames ont pu etre comparees a 
des ecailles de poisson, d'ou le mot ichtyose qui vient du grec 
« ichtyus » qui signifie poisson. 

II existe de nombreuses formes d'ichtyoses isolees ou associees a d'autres 
manifestations cliniques. Une ichtyose est d'abord definie par l'examen 
clinique : aspect des squames (dimensions, couleur, epaisseur), caractere 
retentionnel (respect des grands plis) ou proliferatif (non-respect des 
grands plis), existence d'erosions, de bulles (tableau I). Les autres 
elements permettant de classer les differentes formes sont l'age de 
survenue, le type d'heredite (tableau II), l'examen de la peau en 
microscopie optique et electronique. Le typage des differentes 
formes doit encore progresser avec l'etude des anomalies 
biologiques en cause et la caracterisation des anomalies genetiques 
qui sont deja precisees dans certains cas (tableau III). 

Quatre principales ichtyoses 
hereditaires 



ICHTYOSE VULGAIRE 

■ Manifestations cliniques 

Elles sont en general moderees. II n'y a pas de lesions a la naissance. 
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Tableau I. - Classification des ichtyoses en fonction du mecanisnit 
physiopathologique. 

Ichtyoses par retention : le temps de renouvellement epidermique est normal, 
les squames se detachent avec retard 

- ichtyose vulgaire 

- ichtyose recessive liee au sexe 

- ichtyose de la maladie de Refsum 

Ichtyoses par proliferation : le temps de renouvellement epidermique est raccourci 

- erythrodermie ichtyosiforme congenitale seche 

- ichtyose lamellaire 

- etats ichtyosiformes associes a un syndrome complexe 

- syndrome de Sjogren-Larsson 

- syndrome de Netherton 

- syndrome de Rud 

Ichtyoses par acanthokeratolyse : le renouvellement epidermique est accelere 

- erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse 
Affections difficilement classables 

- maladie des epiphyses ponctuees 

- maladie de Mendes Da Costa 

- KID syndrome 

- ichtyosis hystrix gravior 



Les squames apparaissent apres l'age de 3 mois. Elles sont petites, 
fines, blanches, grises ou rarement brunes. Les faces anteroexternes 
des jambes sont les zones les plus atteintes. Le dos, les faces 
d'extension des membres superieurs sont atteints dans les formes 
les plus severes. II existe des formes profuses, elles respectent 
toujours les grands plis. Une hyperkeratose discrete des genoux, des 
coudes, des chevilles est inconstante. Les paumes et les plantes 
(fig 1) sont hyperstriees. Le cuir chevelu est finement squameux. 
Une keratose pilaire des bras et parfois des cuisses est souvent 
associee. Le visage est respecte a l'age adulte, mais dans la petite 
enfance le front et les joues peuvent etre atteints [24] . 

L'ichtyose vulgaire s'ameliore l'ete, s'aggrave en hiver. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Lorette C, Arbeille B, Crangeponte MCet Vaillant L. Ichtyoses. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-19S-A-1Q, 1 999, 12 p. 
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Tableau II. - Classification des ichtyoses enfonction de I'heredite. 

Ichtyoses de transmission autosomique dominante 

Ichtyose vulgaire 

Erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse 

Ichtyoses de transmission autosomique recessive 

Erythrodermie ichtyosiforme congenitale seche 

Ichtyose lamellaire 

Transmission liee a l'X 

Ichtyose noire liee au sexe 

Mode de transmission inconnu 



Tableau III. - Siege de I'anomalie causant Vichtyose. 

Anomalie probable des keratinocytes 

- ichtyose vulgaire 

- ichtyosis hystrix 

- ichtyose avec trichothiodystrophie 

- certains fcetus Arlequin 
Anomalie du ciment intercellulaire 

- Definie 

- ichtyose liee au sexe 

- maladie de Refsum 

- deficit multiple en sulfatases 

- ichtyoses acquises de cause medicamenteuse 

- Probable 

- ichtyose liee au sexe 

- certains fcetus Arlequin 

- maladie de Dorfman-Chanarin 

- syndrome de Sjogren-Larsson 




2 Ichtyose vulgaire, microscopie 
optique : hyperkeratose orthokeratosique, 
absence de grains de keratohyaline. 



■ Physiopathologie 

L'hyperkeratose est due a une retention des cellules de la couche 
cornee. Le temps de transit des cellules epidermiques, la synthese 
des lipides et les keratines sont normaux. 

La fillagrine et son precurseur de haut poids moleculaire, la 
profillagrine, sont absents ou diminues dans l'epiderme [sl] . 




1 Ichtyose vulgaire, hyperstriation 
de la plante du pied. 



■ Transmission hereditaire 

La transmission est autosomique dominante. L'ichtyose vulgaire est 
une affection frequente, sa prevalence est estimee a 1/250, mais de 
nombreuses formes, discretes, ne sont pas reconnues et qualifiers 
seulement de peaux seches. Environ 30 % des sujets qui ont une 
dermatite atopique ont aussi une ichtyose vulgaire mi . 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'hyperkeratose est moderee, orthokeratosique avec diminution de 
la couche granuleuse qui disparait meme a certains endroits (fig 2). 
II existe quelques zones de parakeratose. L'hyperkeratose s'etend 
dans les follicules pileux en formant des bouchons cornes. Le derme 
est normal en dehors de discrets infiltrats perivasculaires du derme 
superficiel. 

Microscopie electronique 

On peut observer de rares grains de keratohyaline, mais ils sont 
anormaux, d'aspect emiette et spongieux, avec une disposition 
atypique. II y a un defaut d'agregation des tonofilaments [81] . 



ICHTYOSE LIEE A L'X (OU ICHTYOSE NOIRE LIEE A L'X) 

■ Manifestations cliniques 

Le debut est precoce : des la naissance ou dans les 6 premiers mois 
de vie I3SI . Le nouveau-ne peut etre recouvert d'une membrane 
parcheminee [3SI , ou de larges squames, ou de fines squames peu 
visibles, ou en quelques semaines apparait progressivement l'aspect 
caracteristique. 

Les squames sont brunes, polygonales. Les jambes (fig 3), les creux 
poplites, l'abdomen, le cou sont les zones le plus souvent atteintes. 
Le visage est respecte a l'exception de la region preauriculaire qui 
est souvent atteinte [69] . Le cuir chevelu est atteint. Les coudes, les 
genoux, la nuque presentent une hyperkeratose brune « sale ». Les 
paumes et les plantes sont normales. Des opacites corneennes sont 
presentes dans la moitie des cas [69] . Une cryptorchidie peut exister 
dans un quart des cas. II existe d'autre part un risque plus eleve de 
cancer du testicule, meme en l'absence de cryptorchidie [82] . Des 
opacites corneennes sont observees dans la moitie des cas. 

II n'y a pas d'amelioration avec l'age, au contraire, il y a une discrete 
aggravation. II n'y a pas de retentissement sur l'etat general, pas de 
diminution de l'esperance de vie. 



3 Ichtyose liee a l'X : squames grises 
de la jambe. 
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4 Ichtyose liee a l'X, microscopie optique ■ hyperkeratose, couche granuleuse 
d' aspect normal. 

■ Transmission hereditaire 

La transmission est recessive liee a l'X, seuls les garcons sont 
atteints. L'incidence chez les garcons est estimee entre 1/2 000 et 
1/10 000 [75] . L'activite steroide sulfatase est diminuee chez les 
femmes transmettrices. 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'hyperkeratose est orthokeratosique avec quelques zones de 
parakeratose. La couche granuleuse est d'aspect normal (fig 4) ou 
parfois d'epaisseur augmentee. II existe une discrete acanthose. II 
n'y a pas de bouchons cornes des follicules pileux [241 . Un infiltrat 
inflammatoire perivasculaire du derme superficiel est habituel. 

Microscopie electronique 

La keratine est d'aspect normal. La synthese des grains de 
keratohyaline est un peu augmentee avec deux a quatre couches de 
cellules granuleuses. Les keratinosomes sont peu nombreux mais 
d'aspect normal. Des disques desmosomaux persistent dans la 
couche cornee (fig 5). 




5 Ichtyose liee a l'X, microscopie electronique : les cellules de la couche cornee sont 
jointives avec persistance de structures desmosomales. 



■ Physiopathologie 

II y a une retention de la couche cornee par retard a la dissolution 
des desmosomes. 

Une anomalie biochimique a ete mise en evidence : il existe un 
deficit en steroide sulfatase ou en arylsulfatase C. Ce deficit peut 
etre etudie sur les leucocytes [77i , les fibroblastes, l'epiderme. Ce 
deficit entraine une augmentation du sulfate de cholesterol dans le 
stratum corneum, ce qui modifie la nature du ciment intercellulaire 
et peut entrafner un retard de la separation des squames [22 - S7] . II y a 
egalement une augmentation de la mobilite des p- et pre-p- 
lipoproteines a l'electrophorese des lipoproteines plasmatiques [69J . 
Chez les meres d'enfants atteints, il existe un deficit en sulfatase 
placentaire ; cette sulfatase placentaire jouant un role dans la 
transformation du sulfate de dehydroandrosterone (DHA) en 
dehydroepiandrosterone (DHEA) et la production d'cestrogenes, 
ceux-ci sont diminues en fin de grossesse [381 . L'accouchement peut 
etre difficile en raison d'une dilatation insuffisante du col de l'uterus. 
L'instauration d'une lactation peut etre difficile. On peut determiner 
les femmes conductrices par etude de l'cestrone sulfate dans les 
leucocytes [60] . 

Le locus steroide sulfatase est tres lie a celui du au groupe Xg, situe 
sur la partie distale du bras court du chromosome X (X p22-3) [87] . 

ICHTYOSES LAMELLAIRES AUTOSOMIQUES RECESSIVES 

L'lL est le terme generique regroupant des ichtyoses diffuses, de 
transmission autosomique recessive, de debut precoce. Deux grands 
types cliniques sont reconnus : l'IL proprement dite (NELI : non 
erythrodermic lamellar ichtyosis), l'erythrodermie ichtyosiforme 
congenitale seche (EICS) (ELI : erythrodermic lamellar ichtyosis). En 
fait, les phenotypes sont tres varies. L'etude de l'epiderme en 
microscopie electronique permet une classification en quatre 
groupes : 

- type I : avec de nombreuses gouttes lipidiques et des inclusions 
membraneuses dans les corneotypes ; 

- type II : avec des fentes de cholesterol dans les cellules cornees ; 

- type III : avec des structures membranaires perinucleaires 
allongees, des keratinosomes anormaux, des complexes vesiculates, 
des vacuoles ovoides dans les cellules des couches granuleuse et 
cornee ; 

- type IV : avec des structures trilamellaires dans la couche 
granuleuse et cornee [6SI . 

Les etudes immunohistochimiques et genetiques vont sans doute 
permettre une nouvelle classification de ce groupe d'ichtyoses, pour 
lequel les criteres cliniques et biochimiques sont souvent insuffisants 
[4, 5, 33, 35, as, 90] gj. q u j p euven t comporter de grandes variations 
d'expression au sein d'une meme famille. 

■ Manifestations cliniques 

Le debut est precoce, des la naissance ou peu apres ; il peut s'agir 
d'un bebe collodion ou d'une ichtyose diffuse congenitale. 
L'EICS comporte un erytheme diffus et des squames fines, blanches, 
diffuses. Le visage est erythemateux, avec une peau tendue et un 
ectropion frequent (fig 6). Les plis sont atteints, en particulier les 
plis axillaires. Les paumes et les plantes sont hyperstriees, parfois 
keratodermiques. Les ongles sont epaissis avec des sillons 
transversaux ou un aspect bossele, il y a accumulation de keratine 
sous les ongles. Le cuir chevelu est squameux. Une amelioration est 
possible dans l'enfance et surtout apres la puberte ; souvent 
l'erytheme diminue, mais l'hyperkeratose peut augmenter. Une 
alopecie cicatricielle peut apparaitre. 

L'IL debute de la meme facon mais comporte un erytheme moins 
marque et des squames plus epaisses, plus larges, grises, d'aspect 
sale (fig 7). Un ectropion marque est habituel. II y a peu 
d'amelioration avec l'age. 

■ Transmission hereditaire 

Elle est autosomique recessive ; il s'agit d'affections rares dont 
l'incidence est evaluee a moins de 1/100 000. La possibilite d'une 
transmission en dominance ou pseudodominante a ete signalee [76] . 
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6 Erythrodermie ichtyosiforme 
congenitale seche. 




7 Ichtyose lamellaire. 



■ Histopathologie 

Microscopie optique 

Dans l'EICS, le stratum corneum est epaissi, les corneocytes sont en 

paquets denses [S9] . On peut noter une parakeratose focale [891 et des 

bouchons cornes. II existe une acanthose. La couche granuleuse est 

normale. 

Dans 1'IL, l'hyperkeratose est tres marquee, le stratum corneum est 

plus epais que l'epiderme [S7] , l'acanthose est moins marquee que 

dans l'EICS. 

Dans les deux formes on trouve un infiltrat modere, perivasculaire, 

du derme superficiel. 

Microscopie electronique 

La keratine et la fillagrine sont normales. Les cellules de l'epiderme 
peuvent contenir des vacuoles ou des lamelles permettant la 
classification en quatre groupes (fig 8) [6SI . 

■ Physiopathologie 

II y a une augmentation du turnover epidermique, ce sont des 
ichtyoses par proliferation, ceci est confirme par l'expression de 
creatine-kinase 6 et 16 et l'expression prematuree de l'involucrine [54] . 
Les IL montrent une perte complete de l'expression de la 
transglutaminase par les keratinocytes en immunohistochimie. Le 
locus de la maladie est situe sur le chromosome 14qll. La mutation 
du gene de la thyroglobuline kinase (TGK) a ete identified dans deux 
families [39] . En fait, la transglutaminase est normale dans certaines 
formes [39] , ce qui confirme le caractere genetiquement heterogene 
de ce groupe d'ichtyoses. Les deux localisations geniques mises en 




8 Erythrodermie ichtyo- 
siforme congenitale seche, 
microscopie electronique : 
jonction couche granuleuse, 
couche cornee. 



evidence sur le chromosome 2 et le chromosome 14 ne representent 
actuellement qu'une part des ichtyoses de ce groupe. 



ERYTHRODERMIE ICHTYOSIFORME CONGENITALE 
BULLEUSE 

■ Manifestations cliniques 

A la naissance la peau est erythemateuse, de vastes decollements 
laissent des zones suintantes (fig 9). Les plis inguinaux et axillaires 
sont maceres, recouverts d'un enduit blanc, hyperstrie, au fond des 
plis. 

Apres une periode d'amelioration pendant les premiers mois de vie, 
une hyperkeratose marquee de couleur grise apparait sur l'ensemble 
du corps a l'exception du visage. L'hyperkeratose est striee et 
compacte au cou, aux genoux, aux coudes. Les plis inguinaux et 
axillaires sont maceres et nauseabonds ; le fond des plis est couvert 
d'un enduit blanc, il est aussi hyperstrie. Des decollements bulleux 
apparaissent sur le tronc et les membres inferieurs, en particulier 
par temps chaud. 

Dans l'enfance, les bulles deviennent de moins en moins frequentes 
et finissent par ne plus apparaitre. L'hyperkeratose devient tres 
epaisse et forme des plaques brunes, realisant l'aspect d'ichtyosis 
hystrix. 




9 Erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse : decollements cutanes en pe- 
riode neonatale. 
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10 Erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse, microscopic optique : 
acan thokera tolyse. 

■ Transmission hereditaire 

Elle est autosomique dominante. Un des parents peut avoir une 
forme localisee a type de nagvus epidermique acanthokeratolytique 
en bandes. Cette affection est de survenue exceptionnelle. 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'hyperkeratose est compacte. La couche granuleuse est epaisse, elle 
contient des grains de keratohyaline irreguliers et en nombre 
augmente. Des espaces clairs sont observes autour des noyaux des 
cellules du stratum spinosum superieur et du stratum granulosum 
(fig 10). Les bulles sont formees par la separation des cellules 
epidermiques par de l'cedeme. II existe un infiltrat perivasculaire 
modere dans le derme superficiel. 

Microscopie electronique 

Les tonofilaments sont anormalement arranges en amas formant des 
« coquilles » autour des noyaux [63] . L'association tonofibrilles- 
desmosomes est anormale : les desmosomes sont separes des 
tonofibrilles et attaches seulement a un des keratinocytes voisins. La 
formation de bulles est consecutive a l'anomalie de l'attachement 
desmosomal. 

■ Physiopathologie 

11 y a une production excessive de tonofilaments et une production 
excessive et prematuree de keratohyaline. II y a a la fois une 
acantholyse et une degenerescence cytolytique, d'ou le terme 
acanthokeratolyse, une anomalie de la formation de keratine et une 
augmentation de l'activite proliferative de l'epiderme. En 
immunomicroscopie electronique, les amas de filaments sont 
marques avec les antiserums pour les keratines kl et klO [62] . Quatre 
mutations dans le domaine Rod 1A des keratines 1 et 10 ont ete 
mises en evidence [6Z1 . 



Autres types d'ichtyoses hereditaires 

SYNDROME DE SJOGREN-LARSSON 

■ Manifestations cliniques 

La naissance a lieu avant terme dans plus de la moitie des cas [61 . La 
peau a la naissance est epaisse, d'aspect lichenifie, particulierement 
autour de l'ombilic, du cou, des grands plis, une desquamation grise 
est souvent associee [52] . L'aspect ichtyosique se developpe 



progressivement durant l'enfance, il est plus marque dans les grands 
plis (a l'exception des plis ungueaux et axillaires). Les squames 
prennent progressivement un aspect noir brun ou gris. La partie 
mediane du visage est respectee [52] . Un prurit intense est constant. 
II existe une paresie spastique des membres inferieurs et, a un 
moindre degre, des membres superieurs qui devient apparente vers 
3 ans, un deficit mental, parfois des crises convulsives. D'autres 
anomalies peuvent etre observees : degenerescence retinienne 
particuliere, parfois precoce [871 , dysplasies osseuses multiples, 
dysplasies dentaires [61 , microcephalic, implantation basse des 
oreilles, retard de croissance. 

Les alterations neurologiques et la deterioration mentale sont 
progressives et aboutissent au deces. 

■ Transmission hereditaire 

Elle est autosomique recessive, l'affection est exceptionnelle, 
l'incidence est estimee inferieure a 1/1 000 000. Le gene responsable 
est situe sur le chromosome 17 pres du gene de la 
neurofibromatose 1 [52] . 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'hyperkeratose est moderee ou abondante avec une parakeratose 
possible par endroits ; l'epiderme est acanthosique et papillomateux, 
la couche granuleuse peut etre discretement epaissie. Des bouchons 
cornes sont presents. II existe un infiltrat perivasculaire du derme. 

Microscopie electronique 

On observe des inclusions lamellaires dans le cytoplasme des 
cellules squameuses et granuleuses et des cellules cornees [52J . 

■ Physiopathologie 

L'ichtyose est consecutive a une hyperproliferation epidermique. 
Une carence en acides gras poly-insatures explique en partie les 
lesions. Le defaut d'oxydation des alcools gras dans les fibroblastes 
en culture est lie a un defaut d'activite de la nicotinamide adenine 
dinucleotide oxyreductase (FAO) qui est une enzyme complexe [52] . 

MALADIE DE REFSUM (« HEREDOPATHIA ATACTICA 
POLYNEURITIFORMIS ») 

■ Manifestations cliniques 

L'ichtyose apparait rarement dans les premieres annees de vie, mais 
generalement dans la deuxieme ou troisieme decennie, apres les 
manifestations neurologiques et ophtalmologiques. L'ichtyose est 
une manifestation clinique inconstante dans cette maladie. 
Les squames, d'intensite moderee, sont grises ou brunes, elles sont 
reparties principalement sur l'abdomen et les cuisses. Elles sont 
agglutinees aux coudes, aux genoux, aux malleoles [591 . Les grands 
plis sont respectes. Une hyperstriation des paumes et des plantes 
est habituelle, une hyperkeratose palmoplantaire peut etre associee 
aux autres localisations I591 ou etre isolee. 

Les signes neurologiques associent : perte de la vision nocturne, 
polynevrite, syndrome cerebelleux, retinite pigmentaire, surdite 
d'apparition tardive, troubles de la conduction cardiaque, 
dissociation albuminocytologique du liquide cephalorachidien. La 
polynevrite est d'evolution progressive mais son intensite differe 
beaucoup d'un sujet a l'autre [24] . L'evolution letale est frequente. 

■ Transmission hereditaire 

Elle est autosomique recessive. Cette affection est rare : 
113 observations ont ete recueillies dans la litterature jusqu'en 
1986 [711 . 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'hyperkeratose orthokeratosique compacte surmonte une couche 
granuleuse amincie. 
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Microscopie electronique 

On observe des vacuoles contenant des lipides dans les keratocytes 
basaux et suprabasaux. La keratohyaline est peu abondante mais 
sans defaut de structure. 

■ Physiopathologie 

La maladie de Refsum est une surcharge lipidique generalisee due a 
un deficit de l'activite d'une alpha-hydroxylase intervenant dans la 
degradation de l'acide phytanique apporte par l'alimentation I71] , et 
done il se produit une accumulation de celui-ci. L'acide phytanique 
est alors present a des taux eleves dans le sang et dans les tissus. Un 
regime pauvre en acide phytanique doit etre prescrit. 
Le diagnostic peut etre confirme par un test de charge en phytol [71] . 
L'anomalie enzymatique cherchee sur des fibroblastes en culture 
permet de depister les heterozygotes. 



SYNDROME DE NETHERTON (OU COMEL-NETHERTON) 

■ Manifestations cliniques 

Le debut est precoce, des la naissance ou apres quelques jours de 

vie. 

L'ichtyose peut prendre deux aspects particuliers : 

- l'ichtyose lineaire circonflexe : les elements sont circines, rose pale, 
entoures d'une double collerette desquamative ; ils dessinent des 
cercles, des anneaux, des arcs, ils siegent sur l'ensemble des 
teguments, ne respectant que les paumes et les plantes [211 , mais ils 
changent constamment d'aspect et de topographie. Un erytheme 
peribuccal est frequent. Les plis sont souvent lichenifies ; 

- l'ichtyose peut aussi etre generalisee dormant un aspect d'EICS 
ou d'eczema lichenifie profus. 

Les cheveux presentent une anomalie particuliere appelee 
trichorrhexia invaginata ou cheveu en bambou ; cette anomalie peut 
aussi toucher les cils, les sourcils, les poils du corps [2i] . D'autres 
anomalies des cheveux peuvent etre associees : pili torti ou encore 
leucodystrophie. La trichorrhexia invaginata s'attenue avec l'age et 
peut meme disparaitre [21 - 26] . 

Des anomalies peuvent etre associees : atopie, urticaire, angio- 
cedeme, retard mental, retard de croissance, infections recidivantes, 
aminoacidurie [2S1 . Une deshydratation hypernatremique est possible 
en periode neonatale. 

■ Transmission hereditaire 

Elle peut etre autosomique recessive [2SI avec expressivite variable 
ou bien survenir de facon apparemment sporadique. II s'agit d'une 
affection rare, 43 patients etaient rapportes dans la litterature en 
1985 [2SI . L'evolution est plus severe chez les garcons. 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

L'lL circonflexe comporte des anomalies psoriasiformes : acanthose, 
discrete hyperkeratose, parakeratosique par endroits. La double 
collerette s'accompagne dans l'epiderme d'un cedeme intracellulaire 
et d'une spongiose irreguliere aboutissant a des vesicules et des 
vesiculopustules a l'interieur de la couche cornee. 

Microscopie electronique 

On observe une diminution du nombre des complexes desmosomes- 
tonofilaments ; une diminution des grains de keratohyaline [92] , des 
keratinosomes en nombre normal ou diminue. Des corps ronds, 
denses, opaques sont trouves dans la couche granuleuse 
superficielle [28] et dans le stratum corneum [93J . 

■ Examens biologiques 

Les immunoglobulines E sanguines sont souvent tres augmentees. 

6 



ICHTYOSES AVEC TRICHOTHIODYSTROPHIE 

■ Manifestations cliniques 

Le debut peut etre neonatal parfois sous forme d'un bebe collodion 
ou d'une erythrodermie ichtyosiforme, ou il peut etre plus tardif. 
Ces ichtyoses sont associees a une trichothiodystrophie : les cheveux 
sont sees, opaques, cassants, avec une alopecie diffuse [16] . Au 
microscope polarisant, les cheveux sont caracterises par une 
succession de bandes claires et sombres, en « queue de leopard » 
[43, 66, 72, 85] Q n identifie les syndromes PIBIDS (Photosensitivity, 
Ichtyoses, Brittle hair, Intellectual impairment, Decrease fertility, 
Short stature) [16 - s51 qui associent en outre un petit poids de 
naissance, un retard mental, une cataracte congenitale [16 ' 43J , un fades 
particulier avec micro- et enophtalmie, nez petit et etroit, oreilles en 
« feuille de chou », hypoplasie mandibulaire [161 . L'ichtyose est 
generalisee avec de fines squames ou au contraire des squames 
epaissies et brunes. Les grands plis sont epargnes, il y a une 
keratodermie palmoplantaire. On a decrit aussi des syndromes ou 
les signes sont moins nombreux : BIDS et IBIDS [15] , ce dernier 
pouvant correspondre au syndrome de Tay 

■ Transmission hereditaire 

La transmission est de type autosomique recessif [43 - 721 . 

■ Histopathologie 

Microscopie optique 

Hyperkeratose, acanthose, couche granuleuse normale realisent un 
aspect histopathologique semblable a l'EICS. 

Microscopie electronique a balayage des cheveux 

La tige pilaire du cheveu a un aspect cannele avec, par endroits, 
absence de cellules cuticulaires et fractures transversales nettes de 
trichoschisis et quelques torsions axiales [S5] . 

■ Physiopathologie 

II existe dans les cheveux une carence en cystine [74 - 851 et en proline. 



CONGENITAL RETICULAR ICHTYOSIFORME 

ERYTHRODERMA (CRIE) OU ICHTYOSE 

EN « CONFETTIS » 

C'est un trouble congenital de la keratinisation. Apres un debut 
erythrodermique des zones de peau saine apparaissent dans 
l'enfance et s'etendent progressivement. Une hypertrichose peut etre 
associee. Le type d'heredite n'est pas determine. L'examen 
histologique trouve une parakeratose, une vacuolisation des 
keratinocytes des couches superficielles de l'epiderme, parfois une 
augmentation du nombre de keratinocytes binuclees. En 
ultrastructure, du materiel granuleux est depose en forme de masses 
perinucleaires, en coupe ou en bol, dans les keratinocytes 
vacuolises [9] . 



SYNDROME DE RUD 

C'est l'association d'une ichtyose congenitale et d'un 
hypogonadisme. II s'y associe de faqon inconstante : retard mental, 
cataracte, obesite. D'autres anomalies peuvent etre associees : 
gigantisme partiel, nanisme, alopecie, anomalie de structure des 
mains et des pieds, blepharospasme [24] . La survenue est 
exceptionnelle. Le mode de transmission n'est pas connu. II s'agit 
d'un groupement heterogene actuellement mal defini. 



SYNDROME DE DORFMAN-CHANARIN 

Cette affection est exceptionnelle (27 cas dans la litterature en 
1998) m. 

L'ichtyose peut avoir un debut congenital, ou debuter par un etat 
de bebe collodion [91J . L'ichtyose est de type EICS, avec atteinte des 
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plis et du visage, l'erytheme est peu intense [91] , il y a un ectropion. 
Le cuir chevelu est squameux. Les paumes et les plantes sont 
respectees. II s'y associe des anomalies moderees du systeme 
nerveux central [91] , des defauts de la vision, de l'audition, un deficit 
musculaire, une steatose, voire une fibrose hepatique. La 
transmission est autosomique recessive. Le depistage des 
heterozygotes se fait par recherche des vacuoles lipidiques sur frottis 
sanguins [44] . 

L'anomalie causale concerne le metabolisme intracellulaire des 
triglycerides endogenes. II existe des vacuoles dans le cytoplasme 
des polynucleaires circulants [44] , mais aussi les eosinophiles, 
basophiles, monocytes permettant de faire le diagnostic sur une 
numeration-formule sanguine. Ces vacuoles sont lipidiques, colorees 
par le rouge Soudan [441 . II existe aussi des vacuoles lipidiques des 
keratinocytes basaux [S61 . Aucun traitement a visee etiologique n'a 
d'efficacite [44] . 



agregats de filaments de keratine des couches superficielles de 
l'epiderme [63] . Une mutation du gene K2e de la keratine II, sur le 
chromosome 12q a ete rapportee [42 - 47 - 64] . 
II s'agit de la meme affection que l'ichtyose exfoliante. 

ICHTYOSE LAMELLAIRE AUTOSOMIQUE DOMINANTE 

(ADLI : AUTOSOMAL DOMINANT LAMELLAR 

ICHTYOSIS) 

C'est une ichtyose congenitale, elle peut debuter par un bebe 
collodion. Elle est lamellaire, avec des squames grises, epaisses, sans 
erytheme. L'atteinte est diffuse avec respect possible du visage. II y 
a une hyperkeratose palmoplantaire. La transmission hereditaire est 
autosomique dominante. A l'examen histopathologique existent des 
zones d'hyperorthokeratose et de parakeratose. II existe, en 
ultrastructure, une zone transitionnelle de cinq a six couches de 
cellules entre la couche granuleuse et la couche cornee. 



ICHTYOSE FOLLICULAIRE 

L'hyperkeratose est folliculaire, marquee, associee a un fades 
particulier, une photophobie et parfois une atrichie realisant 1'IFAP 
syndrome (ichtyosis follicularis, atrichia and photophobia syndrome). 

A l'examen histopathologique, les follicules pileux sont dilates avec 
des bouchons de keratine formant des papules acuminees, 
l'hyperkeratose est minime entre les follicules pileux, la couche 
granuleuse est normale [231 . II n'y a pas d'augmentation de la 
proliferation epidermique [32 >. 

DEFICIT MULTIPLE EN SULFATASES 

C'est une maladie tres rare, de transmission autosomique recessive. 
L'ichtyose est associee a des dysostoses multiples et a des anomalies 
neurologiques. L'ichtyose se developpe habituellement vers 2 ou 
3 ans. Les squames sont larges et noires, les grands plis sont 
epargnes, les paumes et les plantes sont atteintes. L'affection 
concerne l'activite de plusieurs sulfatases : arylsulfatase A, sulfatases 
mucopolysaccharidiques, steroides sulfatases [801 . 

DESQUAMATION FAMILIALE CONTINUE (PEELING SKIN 
SYNDROME) 

Le debut est neonatal ou dans les premieres annees de vie [34] . 

L'ichtyose est diffuse, de couleur grise ; elle peut etre 
prurigineuse [65] ; elle s'accompagne d'un erytheme generalise. Des 
decollements superficiels surviennent sur n'importe quelle partie du 
corps, a l'exception des paumes et des plantes [651 ou du visage [34] , 
ils sont migratoires, une squame recouvre la zone decolletee en 2 ou 
3 jours. II y a des periodes de chute de cheveux. En microscopie 
optique, on observe une hyperkeratose marquee avec acanthose 
psoriasiforme, des zones de parakeratose et des decollements 
superficiels sous la couche cornee. A l'examen en microscopie 
electronique, des granules fences avec des microvacuoles remplacent 
les grains de keratohyaline, leur signification reste a etre precisee [65] . 
La transmission est autosomique recessive [<51 . 

Traupe distingue un deuxieme type (qu'il nomme type B) et qui est 
tres voisin, peut-etre identique, au syndrome de Comel- 
Netherton &». 



ICHTYOSE BULLEUSE DE SIEMENS 

Elle forme des zones hyperkeratosiques noiratres, lichenifiees, des 
plis de flexion des membres, du bas du dos, de l'ombilic. La peau 
est fragile, surtout sur les convexites avec formation de decollements 
cutanes superficiels au moindre traumatisme. 

La transmission hereditaire est autosomique dominante. 

En microscopie optique existe une hyperorthokeratose en « mailles 
de filet » et une epidermolyse de la partie superficielle de 
l'epiderme. En dehors des zones atteintes, la couche cornee est 
d'epaisseur normale [82] . En microscopie electronique, on observe des 



ICHTYOSES LOCALISEES 

■ Pityriasis rotunda 

II est forme de lesions bien limitees, circulaires, squameuses, brunes, 
dont la surface est couverte de squames fines adherentes. Leur 
diametre est compris entre 1 et 10 cm, leur nombre est varie 
(30 elements en moyenne). Elles peuvent confluer. Elles siegent sur 
le tronc ou les membres. II s'agit d'une affection qui peut etre 
acquise, sporadique. Elle peut etre associee a differentes affections 
(tuberculose, infections chroniques, affection genitale feminine) [151 . 
L'examen histopathologique montre une transmission autosomique 
dominante [301 . Ce meme examen trouve une hyperkeratose 
orthokeratosique et un amincissement de la couche granuleuse [501 . 

■ Genodermatose en « cocardes » 

Elle forme des plaques arrondies, de grandes dimensions dont le 
centre est couvert de larges squames. Les plaques disparaissent en 
quelques semaines, puis reapparaissent par poussees [3] . 

■ Erythrokeratodermie variable 

Elle comporte deux types de lesions [31 : 

- des taches erythemateuses, changeant de place et de taille d'un 
jour a l'autre ; 

- des plaques bien limitees, hyperkeratosiques avec une bordure 
irreguliere, situees sur le visage, les fesses, les faces d'extension des 
membres. 

Le debut est precoce des la naissance ou au cours de la premiere 
annee, elle peut disparaitre a la puberte [24] . L'histopathologie est tres 
voisine de l'EICS ; en microscopie electronique, il y a une diminution 
du nombre des keratinosomes. 

■ Chondrodysplasie ponctuee 

Ce terme a ete utilise pour trois affections genetiques differentes : 

- le type rhizomelique avec raccourcissement des extremites, 
ichtyose, de transmission autosomique recessive ; 

- la forme liee a l'X, survenant chez les filles avec des lesions 
lineaires caracteristiques. Dans cette forme, une ichtyose generalisee 
est possible en periode neonatale [17] . Les squames de disposition 
lineaire, epaisses, disparaissent entre 3 et 6 mois ; elles peuvent 
laisser un aspect cicatriciel, en particulier sur le cuir chevelu. II y a 
une atrophodermie folliculaire sur le dessus des mains et des 
poignets ; 

- le syndrome de Conradi-Hunermann avec asymetrie corporelle, 
petite taille, scoliose, cataracte, fades particulier. La survenue est 
sporadique ou par transmission autosomique dominante. 

■ CHILD syndrome 

Cette denomination a ete proposee par Happle pour des filles qui 
presentent a la naissance une hemidysplasie corporelle, un « naevus 
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11 Ichtyosis hystrix au cours 
de revolution d'une erythrodermie 
ichtyosiforme congenitale bulleuse. 



ichtyosiforme » unilateral [311 (congenital hemidysplasia, ichtiosiform 
erythroderma, limbs defects), une anomalie des membres. L'ichtyose 
est bien limitee et d'aggravation progressive. Le mode de 
transmission est discute, il peut etre dominant lie a l'X avec un 
caractere letal chez les garcons. 

ICHTYOSIS HYSTRIX (fig 11) 

C'est un terme generique sans doute critiquable car trop imprecis et 
qui meriterait done de disparaitre. II groupe un certain nombre 
d'ichtyoses oil l'hyperkeratose est considerable (tableau IV), certaines 
de ces ichtyoses ne peuvent etre typees que par microscopie 
electronique. Dans le type Curth-Macklin, l'hyperkeratose est 
papillomateuse, brun-noir, epaisse sur les faces d'extension des 
jambes et des bras ; il n'y a pas d'anomalie associee [46] . En 
microscopie electronique, il y a une diminution des desmosomes du 
corps muqueux et une disposition en coquille des tonofibrilles I461 . 
L'ichtyosis hystrix gravior de type Rheydt, ou hystrix like ichtyosis 
with deafness est generalement sporadique ; un cas de transmission 
autosomique dominante est decrit [4SI . La surdite est 
neurosensorielle. Le diagnostic differentiel est constitue par le KID 
syndrome (keratitis, ichtyo sis-like hyperkeratosis and deafness 
syndrome). 

ASSOCIATIONS EXCEPTIONNELLEMENT OBSERVEES 

II n'existe que peu de cas de chacune de ces associations, qui pour 
un certain nombre d'entre elles sont fortuites ou bien sont dans un 
cadre d'attente et pourront etre rattachees ulterieurement a d'autres 
cas semblables : ichtyose et leucemie lymphoblastique, ichtyose et 
surdite [2] , ichtyose generalisee ; keratodermie palmoplantaire diffuse 
et papules keratosiques multiples disposees de facon lineaire I73] , 
association dermatose ichtyosiforme et keratodermie palmoplantaire 
hereditaire [12] , en particulier forme mutilante de Vohwinkel ; 
ichtyose et manifestations neurologiques ou ophtalmologiques [9i] , 
EICS et surdimutite ; hepatomegalie avec steatose hepatique [19] . De 
nombreuses autres associations ont ete decrites, il s'agit souvent de 
cas sporadiques. 

KID SYNDROME 

Ce syndrome est souvent classe parmi les ichtyoses. En fait, il s'agit 
d'une erythrokeratodermie qui ne doit done pas figurer a ce 
chapitre [821 . 



Tableau IV. - Les differents types d'ichtyosis hystrix. 



" 



Erythrodermie ichtyosiforme bulleuse congenitale 

Ichtyosis hystrix (Curth-Macklin) 

Ichtyosis hystrix gravior (Lambert) 

Malfermatio ectodermalis generalisata (Bafverstedt) 

Ichtyosis hystrix gravior (Rheydt) ou hystrix like ichtyosis with deafness (HID 

syndrome) 



Aspects neonataux des ichtyoses 
hereditaires 

La peau peut etre normale a la naissance et le rester pendant 
plusieurs semaines ou mois, c'est le cas pour l'ichtyose vulgaire. 
L'ichtyose peut etre presente des la naissance (EICS), un aspect 
bulleux peut etre realise (EICB). 

Deux aspects sont particuliers a la periode neonatale : le bebe 
collodion, le bebe Arlequin. 

BEBE COLLODION 

A la naissance, le nouveau-ne est recouvert d'une membrane un peu 
rigide dormant au palper la sensation d'une membrane plastique et 
l'apparence d'une pellicule de collodion seche, les mains sont 
comme recouvertes de gants caoutchoutes de chirurgien [541 . La 
rigidite de la membrane qui recouvre l'ensemble du corps est 
responsable d'un ectropion (fig 12), d'une eversion des levres ; les 
oreilles sont pliees, les doigts fixes en demi-flexion et les orteils 
ecartes. Les cheveux traversent la membrane. Le cordon ombilical et 
les demi-muqueuses sont respectees I54] . 

La membrane se fissure des les premiers jours au fond des plis 
(fig 13) et dans les zones periorificielles. La desquamation peut etre 
rapide en quelques jours, ou survenir plus lentement dans les 
formes qui vont evoluer vers une EICS. 

L'evolution en periode neonatale est maintenant presque toujours 
favorable, parfois marquee par des complications : infection, 
deshydratation, intoxication par voie transcutanee. Ulterieurement, 
le bebe collodion peut evoluer vers differents types d'ichtyose. 
L'examen en microscopie optique de la membrane collodionnee 
montre une apposition de lamelles keratosiques realisant une 



12 Bebe collodion, ectropion. 





13 Bebe collodion, debut de fissuration 
de la membrane. 
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hyperkeratose orthokeratosique, la couche granuleuse est 
normale [671 . A l'examen en microscopie electronique, dans un cas 
ayant evolue vers une EICS, la couche cornee etait tres epaissie (plus 
de cent assises cellulaires), les desmosomes ne sont visibles que dans 
les couches les plus basses ; les grains de keratohyaline sont de 
structure normale [67] . L'aspect ultrastructural peut etre different dans 
les formes evoluant vers d'autres types d'ichtyoses. 



BEBE ARLEQUIN (OU FCETUS ARLEQUIN 
OU HARLEQUIN FETUS OU KERATOME MALIN) 

II s'agit d'une entite exceptionnelle dont la definition est clinique. 
L'aspect clinique est unique, mais les mecanismes en cause sont sans 
doute differents. Des plaques hyperkeratosiques epaisses, rigides, 
entrecoupees de profondes crevasses, recouvrent le corps. II s'y 
associe un ectropion severe, un eclabion, une eversion des levres ; 
les mains, les pieds, les grosses articulations sont fixes en flexion [57J , 
l'ampliation thoracique est limitee, le squelette et les tissus mous 
sont deformes. Les cheveux et les ongles sont normaux [571 . Les 
lesions degagent une odeur forte et nauseabonde. 

La transmission pourrait etre de type autosomique recessif dans 
certains cas, autosomique dominante dans d'autres. 

Le deces precoce, des les premiers jours ou les premieres semaines 
de vie, est la regie par insuffisance respiratoire, troubles de 
l'alimentation, infections. L'evolution des formes les moins severes 
ou de cas traites precocement par retinoides s'est faite vers un aspect 
d'EICS. 

En microscopie optique, l'hyperkeratose est massive (fig 14), le 
stratum corneum est 20 a 30 fois plus epais que le corps muqueux 
de Malpighi. La couche granuleuse est absente ou reduite a une 
seule couche de cellules contenant des petits grains de keratohyaline, 
ou bien elle est normale [5SI . II existe une acanthose irreguliere [5SI . De 
nombreuses vacuoles lipidiques sont trouvees dans les corneocytes. 
Les granules lamellaires sont absents, ceci aurait une grande 
importance dans le retard de desquamation. L'analyse des proteines 
epidermiques permet de distinguer trois groupes differents : dans 
les types 1 et 2, il y a une anomalie du passage de la profillagrine a 
la fillagrine, et dans le type 3 une anomalie d'expression de la 
profillagrine [18] . L'anomalie moleculaire pourrait etre liee a des 
mutations touchant la dephosphorylation proteique (proteine 
phosphatase 2 A) [1SI . 



Ichtyoses acquises 



MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Le debut est souvent brutal, parfois precede de prurit [401 , les zones 
atteintes sont la face d'extension des membres, les extremites, le 
tronc [401 . 

Les squames sont petites, blanches ou brunes, localisees ou diffuses. 
Les paumes et les plantes sont respectees [29] ou bien sont 
discretement hyperkeratosiques [10] . Les plis habituellement respectes 
peuvent parfois etre atteints [101 . Des aspects particuliers sont 
possibles : association a un erytheme [13] , desquamation lamelleuse 
ou en « ecailles » par endroits [13] . Le pityriasis rotunda deja cite est 
souvent acquis. 

L'evolution est fonction de la cause, s'il s'agit d'une affection 
maligne il y a regression apres traitement de cette affection et 
reapparition de l'ichtyose en cas de recidive de l'affection maligne. 



HISTOPATHOLOGIE 

■ Microscopie optique 

L'hyperkeratose est moderee, orthokeratosique, avec hyperkeratose 
folliculaire. Le corps muqueux de Malpighi a une epaisseur 
diminuee, la couche granuleuse est amincie [701 . 

■ Microscopie electronique 

La couche granuleuse comporte une seule assise, les grains de 
keratohyaline sont de petite taille, peu nombreux mais de structure 
normale [701 . Les tonofilaments sont en nombre diminue et d'aspect 
anormal. Les keratinosomes sont en quantite normale [70] . 



PHYSIOPATHOLOGIE 

Plusieurs causes ont ete proposees : carence en vitamine A, en acides 
amines, en acides gras essentiels ; anomalies du metabolisme des 
lipides, anomalies immunitaires. 



ETIOLOGIES 

Elles sont enumerees dans le tableau V. 



FORMES INTERMEDIATES 



Traitements 



II existe des aspects intermediaires entre le bebe collodion et le 
keratome malin, l'aspect clinique realise peut etre appele bebe 
crocodile [62] , mais on ne sait pas s'il s'agit de degres de gravite d'une 
meme affection ou d'affections completement differentes l62] . 



14 Keratome malin, microscopie 
optique : hyperkeratose massive. 




TRAITEMENTS LOCAUX 

Le but des traitements locaux est d'obtenir la desquamation de 
l'hyperkeratose. On utilise des topiques contenant de l'acide 
lactique, de l'uree, du propyleneglycol. Le propyleneglycol peut etre 
utilise a 30 ou 60 % sous occlusion. Le calcipotriol en topique deux 
fois par jour a une efficacite interessante dans certains cas. II est bien 
tolere [49] . Les produits contenant de l'acide salicylique doivent etre 
evites dans cette indication, ils risquent d'entrainer une acidose 
metabolique car la permeabilite cutanee est augmentee au cours de 
l'ichtyose et plus particulierement dans l'enfance ; d'autres produits 
peuvent egalement devenir toxiques par augmentation de la 
permeabilite cutanee [25] . 

Les bains chauds, et tout ce qui favorise la sudation, ont une action 
favorable sur les ichtyoses par retention. 



TRAITEMENTS GENERAUX 

Les retinoides ont permis la transformation de l'etat cutane de 
certains enfants. L'acitretine est utilisee en debutant a 0,5 mg/kg/j 
et en modifiant ensuite les doses en fonction des resultats 
obtenus [53] . Les meilleures indications sont les ichtyoses lamellaires, 
l'EICS ou l'EICB, le syndrome de Sjogren-Larsson. Les effets 



98 195- A- 10 



Ichtyoses 



Dermatologie 



Tableau V. - Causes des ichtyoses acquises [7 < 4a 51 - 78 - 931 . 

Medicaments modifiant le metabolisme des lipides (meme si ce n'est pas Taction 
qui est utilisee en therapeutique) ou ayant une action hormonale (d'apres 
Humbert, 1988) 

clofazimine 

acide nicotinique 

diazacholesterol 

triparanol 

dixyrazine 

allopurinol 

fenofibrate 

cimetidine 

nafoxidine 

butyrophenone 

Affections malignes 

maladie de Hodgkin 

autres lymphomes 

myelome 

leucemie 

polyglobulie 

maladie de Kaposi 

neoplasies viscerales, en particulier sein, poumon, col uterin 

greffe de moelle pour leucemie 

Insuffisance endocrinienne ou metabolique 

malnutrition 

pellagre 

deficit en vitamine A 

panhypopituitarisme 

hypothyroidie 

Affections digestives 

maladie de Crohn 
maladie cceliaque 

Maladies infectieuses 

syndrome d'immunodeficience acquise 
lepre 

Maladies dysimmunitaires 

sarcoidose 

connectivites : LEAD, dermatomyosite, connectivite mixte 

secondaires a court terme sont en general peu importants, les effets 
a long terme sont moins bien connus. Le traitement peut etre debute 
tres precocement, des l'age de 2 ans dans les formes les plus 
graves [53] . 

Les meilleures indications des retinoides sont les IL, le syndrome de 
Sjogren-Larsson et l'EICB ; mais dans ce dernier cas l'utilisation est 
cependant delicate a bien doser. De bons resultats ont ete publies 
dans des formes moderees de bebe Arlequin. 



PRINCIPALES INDICATIONS 

■ Ichtyose vulgaire 

Elle releve d'un traitement local utilisant des preparations contenant 
de l'uree et la pratique d'activites favorisant la sudation. Un simple 
traitement emollient en hiver suffit parfois. 

■ Ichtyose liee a I'X 

Le traitement local comporte des pommades a l'uree, des 
keratolytiques a base d'acide salicylique ou l'utilisation de 
propyleneglycol sous occlusion. Les preparations locales contenant 
du cholesterol n'amenent pas un effet superieur [411 , contrairement a 
ce qui avait ete espere [601 . L'acitretine peut etre utilisee dans les 
formes severes [SI . 

■ Maladie de Refsutn 

Elle necessite un regime pauvre en acide phytanique. Des echanges 
plasmatiques peuvent etre utilises au debut afin de diminuer plus 



vite la surcharge. Les manifestations neurologiques peuvent etre 
augmentees au debut du traitement [711 . 

■ Bebe collodion 

La membrane collodionnee est lubrifiee plusieurs fois par jour avec 
des compresses impregnees d'huile de vaseline sterile. L'atmosphere 
dans la couveuse doit etre a un degre hygrometrique important. Des 
bains sont realises quotidiennement avec un savon antiseptique. II 
faut veiller a des apports hydriques satisfaisants [54] , si necessaire par 
sonde gastrique. 

■ Foetus Arlequin 

L'incubateur doit maintenir une atmosphere a degre hygrometrique 
important. Des compresses steriles de vaseline sont appliquees sur 
l'ensemble des teguments et renouvelees plusieurs fois par jour. Des 
compresses colloidales sont appliquees sur les yeux. Un traitement 
general par retinoides [11] peut etre debute des les premiers jours de 
vie dans les formes les moins graves ; les formes les plus graves 
conduisent a un deces rapide. 



DIAGNOSTIC ANTENATAL 



■ Methodes 

Deux methodes peuvent etre utilisees. 

- L'etude du liquide amniotique entre la 14 e et la 16 e semaine de 
gestation et le dosage des cestrogenes urinaires de la mere 
permettent le diagnostic d'ichtyose recessive liee a l'X. 
L'amniocentese peut aussi etre utilisee pour l'etude de cellules 
desquamatives [36] . Les cellules epidermiques collectees a 
17 semaines de grossesse peuvent montrer des gouttelettes 
lipidiques caracteristiques du foetus Arlequin w. 

- L'etude morphologique de biopsies cutanees du fcetus pratiquees 
entre la 19 e et la 21 e semaine de vie infra-uterine. 

Pour le syndrome de Sjogren-Larsson on utilise la detection 
enzymatique de l'activite FAO, sur biopsie de peau fcetale 
(a 19 semaines) ou, plus precocement, sur cellules de villosites 
chromosomiques cultivees [52] . Elle est reservee aux formes graves 
puisque le but est de proposer un avortement therapeutique si 
le diagnostic est affirme. Elle n'est realisable que dans les cas ou 
l'affection est detectable au moment ou le prelevement est 
effectue. 



■ Meilleures indications des biopsies in utero 

Ce sont : 

- l'EICB [27 - 361 oil, en microscopie electronique, les filaments de 
keratine dans les cellules de la couche intermediaire de l'epiderme 
ont une disposition caracteristique ; 

- le bebe Arlequin : il y a une hyperkeratinisation precoce du 
stratum corneum ; 

- le syndrome de Sjogren-Larsson : les follicules pileux sont 
hyperkeratosiques, la couche granuleuse est epaissie. 

Le diagnostic d'lL (EICS) est en revanche tres difficile a affirmer par 
biopsie in utero. Si ce mode de diagnostic doit etre utilise, de 
grandes precautions doivent etre prises : realisation de biopsies sur 
de nombreux sites comprenant le cuir chevelu, utilisation de 
plusieurs methodes d'evaluation [37] . 
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Resume. - Les keratodermies palmoplantaires (KPP) sont un ensemble heterogene de maladies cutanees, 
caracterisees par une hyperkeratose des paumes et des plantes, parmi lesquelles on distingue trois groupes : 
KPP hereditaires, genodermatoses avec KPP et KPP acquises. Les KPP hereditaires sont classees selon le mode 
de transmission, I'aspect clinique et le type d'hyperkeratose (diffus, focal ou ponctue), I'atteinte d'autres 
structures ectodermales, la presence ou I'absence de symptomes associes non ectodermaux, les donnees 
histologiques et la physiopathologie. C'est la caracterisation de cette derniere qui permettra a I'avenir 
d'etablir une classification nosologique plus precise. Des mutations de genes codant pour des proteines 
essentielles pour I'integrite mecanique de la peau (keratines, loricrine) ont ete decouvertes dans I'etiologie de 
certaines KPP hereditaires. Differentes genodermatoses (ichtyoses, epidermolyse bulleuse simple, 
erythrokeratodermies) touchant principalement d'autres parties du tegument, peuvent etre accompagnees 
d'une KPP. Cependant, le plus grand nombre de KPP est acquis. Les traumatismes repetes en sont la cause la 
plus frequente, mais les KPP peuvent aussi etre dues a des infections ou etre associees a d'autres dermatoses 
(eczemas, psoriasis, lichen). Les KPP hereditaires se traitent par /'application de topiques keratolytiques et par 
parage mecanique. Dans les cas severes, les retinoides systemiques peuvent etre indiques. 

© ; 999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les KPP sont un groupe heterogene de maladies cutanees 
caracterisees par une hyperkeratose (epaississement corne) des 
paumes et des plantes. Les KPP se basent sur des particularites 
physiologiques de l'epiderme palmoplantaire. La morphologie 
palmoplantaire est unique, avec des cretes interpapillaires allongees, 
acanthose, hypergranulose et hyperkeratose physiologiques et sans 
follicules pileux, glandes sebacees et apocrines. Cette morphologie 
se traduit dans un programme de differenciation propre a 
l'epiderme palmoplantaire par rapport au reste du tegument. Cette 
differenciation est deja realisee in utero pendant le developpement 
fcetal qui inclut la formation des cretes interpapillaires 
caracteristiques et l'expression specifique et exclusive de la kera- 
tine K9. 

Les couches epineuses de l'epiderme palmoplantaire expriment 
aussi les keratines K6a, K6b, K16 et K17 qui, d'autre part, ne sont 
retrouvees que dans les structures annexielles ou l'epithelium 
stratifie des muqueuses. Dans la couche granuleuse, on note de 
nombreuses granules de keratohyalines bicomposees, riches en 
loricrine qui, autrement, sont tres rares chez l'homme. La couche 
cornee palmoplantaire est riche en proline par l'expression accentuee 
des SPRR, proteines precurseurs de l'enveloppe cornee. Finalement, 
la couche cornee palmoplantaire possede un profil lipidique qui 
differe du reste du tegument et qui entrave une diffusion ou perte 
d'eau transepidermique palmoplantaire accentuee. 
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Le savoir sur la physiologie et la genetique moleculaire de la peau 
nous permet aujourd'hui de mieux expliquer I'etiologie de ces 
troubles de la keratinisation et de nombreux defauts moleculaires 
a la base des KPP ont ete identifies recemment. Les mecanismes 
selon lesquels ces defauts moleculaires provoquent 
l'hyperkeratose restent encore a etre elabores. II est possible que 
des anomalies de la structure des keratines ou d'autres proteines 
impliquees dans la formation d'une couche cornee normale 
entrainent l'hyperkeratose qui est une reponse protectrice 
adoptee pour maintenir I'integrite mecanique et amoindrir la 
fragilite accrue de la peau. 

Classification et demarche 
diagnostique 

CLASSIFICATION 

Nous classifions les KPP en trois groupes I124] : 

- KPP hereditaires ; 

- genodermatoses avec KPP ; 

- KPP acquises. 

Les KPP hereditaires sont caracterisees par une clinique concentree 
aux paumes et aux plantes. Elles sont definies selon : 

- le mode de transmission de la maladie ; 

- I'aspect clinique et la distribution des lesions de la KPP (diffus ou 
focal, en « ilots », strie ou ponctue) ; 

- les symptomes associes ectodermaux ; 

- les symptomes associes non ectodermaux ; 
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- les donnees histologiques ; 

- la physiopathologie. 

La classification des KPP est parfois difficile a cause de la 
morphologie variable des lesions, les variations inter- et 
intrafamiliales de l'aspect clinique et l'utilisation de nomenclatures 
differentes. L'association des KPP a d'autres alterations 
pathologiques de structures ectodermales a fait naitre le terme de 
dysplasie ectodermale palmoplantaire. L'identification du defaut 
genetique responsable des differentes entites permettra a l'avenir de 
faire une classification nosologique plus precise. 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

■ Anamnese 

Anamnese familiale 

L'anamnese familiale permet souvent de distinguer les KPP acquises 
des formes hereditaires ou associees a une genodermatose. Un arbre 
genealogique detaille permettra souvent de determiner ou de 
suspecter un mode de transmission, essentiel dans la classification 
des KPP hereditaires. 

Anamnese personnelle 

Les KPP hereditaires ou les genodermatoses avec KPP apparaissent 
le plus souvent pendant les premiers mois de vie dans un contexte 
familial. Les formes acquises se developpent a n'importe quel 
moment dans la vie et sont souvent liees a un ou plusieurs facteurs 
externes, tels qu'une surcharge mecanique, des problemes 
orthopediques, la prise de certains medicaments, des carences 
nutritionnelles ou des troubles hormonaux. L'anamnese peut aussi 
reveler une histoire d'eczema allergique ou une predisposition 
atopique, un contact avec des personnes ou des animaux infectes, 
ou encore la presence d'une tumeur entrainant une KPP 
paraneoplasique. 

■ Clinique 

Examen des paumes et des plantes 

L'aspect clinique permet de classer les KPP, particulierement les 
formes hereditaires, en des formes diffuses, focales, en « ilots », 
striees ou ponctuees, mais permet egalement d'evoquer l'etiologie 
des formes acquises. Les mycoses, par exemple, montrent souvent 
une atteinte symetrique aux bords margines, avec une atteinte 
interdigitale et une dystrophic ungueale ou sous-ungueale associees. 
Les verrues, avec une distribution focale, soit en « mosaique », soit 
en « myrmecie », sont caracterisees par une surface rugueuse et par 
des saignements ponctiformes apres parage. La deformation des 
pieds et des mains indique la predisposition des patients a 
developper des callosites mecaniques. 

Examen cutane 

L'examen clinique de l'ensemble du tegument, des phaneres et des 
muqueuses est de premiere importance dans l'approche 
diagnostique des KPP. L'absence d'autres signes cutanes permet deja 
de suspecter, soit une KPP hereditaire, soit une KPP acquise 
mecanique ou induite par medicaments. La presence de signes 
cutanes en dehors des paumes et des plantes permet de classer une 
KPP dont l'aspect clinique en lui-meme n'est souvent pas specifique. 
Dans le cadre d'un psoriasis, des signes classiques mais aussi 
mineurs tels qu'une atteinte des ongles, du cuir chevelu ou de la 
zone interfessiere doivent etre recherches. Le lichen plan montre des 
lesions des muqueuses et du tegument tres caracteristiques. 
L'examen cutane complet est enfin essentiel pour distinguer les 
differentes KPP hereditaires et celles associees aux genodermatoses, 
pour lesquelles l'identification d'une anomalie annexielle permet 
souvent la classification. 

Examens paracliniques 

Les examens de laboratoire sont parfois necessaires pour etayer le 
diagnostic clinique. Les KPP acquises d'origine infectieuse doivent 
imperativement etre confirmees par des examens complementaires. 



Un examen direct et une culture sont necessaires dans le cadre des 
mycoses palmoplantaires. La syphilis secondaire est mise en 
evidence avec une serologie VDRL (venereal disease research 
laboratory) et TPHA (Treponema pallidum haemagglutination assay). 
Pour le diagnostic d'une maladie de Reiter, une infection des voies 
urinaires ou une gastroenterite doivent etre identifiees. Enfin, 
l'examen direct du materiel preleve des sillons ou des lesions 
crouteuses permet d'identifier les acariens, les ceufs ou les selles 
dans le cadre d'une gale norvegienne. Les carences hormonales ou 
nutritionnelles sont objectivees par l'analyse des substances 
concernees dans le sang. Finalement, l'analyse de la tyrosine et de la 
phenylalanine dans le sang est utile pour la demarche diagnostique 
des KPP focales en « ilots » (voir syndrome de Richner-Hanhart). 

Examen morphologique 

L'examen histologique est souvent utile et facilite la distinction entre 
des KPP cliniquement parfois semblables, telles que l'eczema 
(spongiose), le psoriasis (pustules spongiformes de Kogoj) et la 
mycose (filaments a la coloration a l'acide periodique Schiff [PAS]). 
L'histologie facilite particulierement la classification des KPP 
hereditaires. La KPP de Vomer est la plus frequente de ces dernieres. 
Elle est caracterisee par une acanthokeratolyse, c'est-a-dire une 
hyperkeratose epidermolytique. Pour les variantes diffuses, ce signe 
histologique permet la differentiation entre une KPP de Vomer et 
une KPP de Unna qui montre une simple hyperkeratose. 
Neanmoins, il ne s'agit pas d'un signe specifique pour la KPP de 
Vomer : les memes alterations histologiques peuvent etre trouvees 
dans les KPP hereditaires focales et les differentes variantes 
oligosymptomatiques de la pachyonychie congenitale. 
L'acanthokeratolyse peut etre discrete et focale et doit toujours etre 
recherchee soigneusement. La KPP de Camisa et celle de Vohwinkel 
ont une image histologique unique, caracterisee par une 
hyperkeratose parakeratosique particuliere avec aplatissement 
retarde des keratinocytes et retention de noyaux ronds jusque dans 
les corneocytes plus superficiels. Quant a l'acrokeratoelastoidose de 
Costa, la fragmentation des fibres elastiques dermiques 
(elastorrhexis) est dite specifique. Le syndrome de Huriez montre 
une image dermique de sclerose avec fibrose, augmentation des 
vaisseaux et atrophie des structures epitheliales telles que les 
glandes eccrines. II faut noter que l'analyse de l'ultrastructure n'a 
pas sa place dans l'approche diagnostique pratique des KPP. 
Actuellement, les examens genetiques moleculaires ne sont effectues 
que pour la recherche scientifique. Leur place dans la demarche 
diagnostique pratique des KPP reste a etre definie. 

Keratodermies palmoplantaires 
hereditaires (tableau I) 

Afin de faciliter un diagnostic differentiel rapide et precis, les KPP 
hereditaires et les genodermatoses avec une KPP seront decrites 
selon le meme schema. 



KERATODERMIES PALMOPLANTAIRES DIFFUSES 
AUTOSOMIQUES DOMINANTES 

■ Keratodermie palmoplantaire de Vomer 

Synonymes : KPP epidermolytique ; KPP acanthokeratolytique ; KPP 

avec degenerescence granuleuse. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome 17ql2 i 53 - 115 - nl \ 

Symptomes palmoplantaires : il s'agit de la KPP hereditaire la plus 

frequente. Elle est caracterisee par une hyperkeratose diffuse, 

jaunatre ou erythemateuse, bien delimitee, souvent entouree de 

bords erythemateux (fig 1). Une hyperhidrose s'associe dans un tiers 

des cas [78] . Le traitement par retinoides par voie systemique peut 

induire la formation de lesions bulleuses et un decollement en bloc 

de l'hyperkeratose. 
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Tableau I. - Keratodermies palmoplantaires (KPP) hereditaires. 








Transmission hereditaire 


OMIM 


Norn de la KPP 


Symptomes associes 
ectodermaux 


Symptomes 
associes non 
ectodermaux 


Genetique moleculaire 


KPP diffuses 


Autosomique dominante 


144200 


KPP de Vomer 


Hk/Un 


- 


Mutations de la keratine 9 
{chromosome 17ql2) 




144200 


KPP de Unna 


Hk 


- 


Liee aux chromosomes 12q et 17q. 
Mutation de la keratine 1 




133200 


KPP de Greither 


Hk 


- 


Inconnue 




124500 


KPP de Camisa 


Hk/Ic/Mu 


- 


Mutations de la loricrine 
(chromosome lq21) 






Syndrome d'Olmsted 


Ch/Co/Hk/Lk/Mu/Un 


- 


Inconnue 




181600 


Syndrome de Huriez 


Nc/Sa/Un 


- 


Inconnue 




124500 


KPP de Vohwinkel 


Hk/Mu 


Su 


Mutations de la connexine 26 
(chromosome 13qll) 




129500 


Syndrome de Clouston 


Ch/Hk/Un 


Os/Rm/Su 


Liee au chromosome 13qll-ql2.1 


Autosomique recessive 


248300 


KPP type Meleda 


Hk/Mu/Un 


Os 


Liee au chromosome 8q24 




245010 


Syndrome de Papillon-Lefevre 


De/Hk/Un 


Ca/Di/Os 


Liee au chromosome llql4 




224750 


Syndrome de Schopf-Schulz- 
Passarge 


Ch/De/Nc/Un 


- 


Inconnue 






Syndrome de Bureau-Barriere- 
Thomas 


Gs/Un 


Os 


Inconnue 


KPP focales 


Autosomique dominante 


148700 


KPP striee 


Ch/Un 


- 


Mutations de la desmogleine 1 

(chromosome 18ql2) et de la des- 

moplakine (chromosome 6p21) 




600962 


KPP focale en « ilots » 


Kf/Lk/Un 


- 


Mutations de la keratine 16 
(chromosome 17ql2) 




167200 


Pachyonychie congenitale I 
(Jadassohn-Lewandowsky) 


Bu/Ch/Kf/Hk/Lk/Un 


- 


Mutations des keratines 6a et 16 
(chromosomes 12qll et 17ql2) 




167210 


Pachyonychie congenitale II 
(Jackson- Sertoli) 


Ch/De/Kf/Ks/Un 


- 


Mutations des keratines 6b et 17 
(chromosomes 12qll et 17ql2) 




148500 


Syndrome de Howel-Evans 


Kf/Lk 


Ni 


Liee au chromosome 17q24 


Autosomique recessive 


276600 


Syndrome de Richner-Hanhart 


Co/Lk 


Rm 


Mutations du gene TAT 
(chromosome 16q22.1-q22.3) 






KPPpo 


nctuees 






Autosomique dominante 


148600 


KPP ponctuee 


- 


- 


Liaison aux chromosomes 12 et 17 
exclue 




101850 


Acrokeratoelastoidose 


- 


- 


Inconnue 






Hyperkeratose focale acrale 


Hk 


- 


Inconnue 




175860 


KPP epineuse 


- 


- 


Inconnue 



OMIM : Online mendeiien inheritance in man (http://www3.ncbi.nlm.nili.gov/omim/). 

Symptomes associes ectodermaux. Bu : lesions bulleuses ; Ch : anomalies des cheveux et des poils ; Co : lesions de la cornee ; De : anomalies dentaires ; Gs : anomalies des glandes sudoripares ; Hk : hyperkeratoses ; Ic : ichtyose ; Kf : keratoses 

pilaires ; Ks : kystes sebaces ; Lk : leucokeratoses ; Mu : mutilations ; Nc : neoplasies cutanees ; Sa : scleroatrophie ; Un : alterations ungueales. 

Symptomes associes non ectodermaux. Ca : calcification de la dure-mere ; Di : defaut immunitaire ; Ni : neoplasies internes ; Os : anomalies osseuses ; Rm : retard mental ; Su : surdite. 



Symptomes associes ectodermaux : dans 50 % des cas, on trouve un 
epaississement cutane sur la face dorsale des articulations 
metacarpo- et interphalangiennes et des ongles bombes en « verre 
de montre » [7S1 . 

Histologic : acanthose et hyperkeratose epidermolytique 
(acanthokeratolyse, degenerescence granuleuse). 
Physiopathologie : mutations de la keratine 9 (chromosome 17ql2) 
alterant la region 1A du domaine helico'idal, motif de l'initiation de 
l'helice de cette keratine [115 - 1211 . 

■ Keratodermie palmoplantaire de Unna 

Synonymes : KPP Thost-Unna ; KPP diffuse circonscrite ; KPP de 

Norbotten. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee aux 

chromosomes 12qll-ql3 et 17ql2-q24 ^ 85 - U9 \ 

Symptomes palmoplantaires : elle se manifeste dans les deux 

premieres annees de vie par un aspect clinique semblable a la KPP 



de Vomer. Elle est caracterisee par une hyperkeratose 
palmoplantaire diffuse et epaisse, a bords bien delimites, souvent 
associee a une hyperhidrose. Un erytheme peut se trouver en 
peripherie des lesions [1241 . 

Symptomes associes ectodermaux : parfois, la KPP de Unna n'est pas 
limitee aux paumes et s'etend sur la face interne des avant-bras I34] . 
Des lesions hyperkeratosiques peuvent se trouver sur les tendons 
d'Achille, le dos des mains et des pieds, ainsi que sur les coudes et 
les genoux [8f> - 124] . Cependant, ce phenotype complet correspond a 
celui decrit par Greither. Des analyses moleculaires seront 
necessaires afin de determiner s'il s'agit d'un groupe de maladies 
heterogenes ou d'un spectre large de la meme maladie. 

Histologic : acanthose et hyperorthokeratose. 

Physiopathologie : controversee. Un seul cas a ete publie qui montre 
une mutation de la region globulaire aminoterminale VI (ISIS-box) 
de la keratine 1 [731 , impliquee dans le crosslinkage avec la loricrine 
dans l'enveloppe cornee (voir aussi KPP de Camisa). 
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1 Keratodermie palmoplantaire de Vomer. 




2 Keratodermie palmo- 
plantaire de Greither (col- 
lection du professeur UW 
Schnyder). 



■ Keratodermie palmoplantaire de Greither 

Synonymes : KPP progrediens et transgrediens. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 

Symptomes palmoplantaires : la differenciation entre la KPP de 
Greither et la KPP de Unna etendue d'une part, et 
l'erythrokeratodermie variable palmoplantaire d'autre part, n'est pas 
completement resolue. La KPP de Greither se manifeste apres l'age 
de 3 ans, done plus tard que la KPP de Unna [411 . L'hyperkeratose 
palmoplantaire est diffuse, habituellement entouree de bords 
erythemateux, et associee a une hyperhidrose [631 . Elle a tendance a 
progresser sur le dos des mains et des pieds et sur les tendons 
d'Achille (fig 2). 

Symptomes associes ectodermaux : des lesions erythematosquameuses 
peuvent etre presentes sur les coudes, les genoux, et plus rarement 
sur les avant-bras et les cuisses. Tandis que l'hyperkeratose 
palmoplantaire est parfois discrete, l'atteinte des autres localisations 
est plutot prononcee [31 - 124] . Contrairement a d'autres KPP 
hereditaires, la KPP de Greither a tendance a regresser apres l'age 
de 50 a 60 ans P 4 - »). 




Keratodermie palmoplantaire de Camisa (collection du professeur A Christiana). 







4 Keratodermie palmoplantaire de Vohwinkel (collection du professeur UW 
Schnyder). 

Histologie : acanthose, hyperorthokeratose [41] . 

Physiopathologie : inconnue. Une liaison au chromosome lp34, site 
de genes codant pour des connexines (cf infra) a ete rapportee [3SI , 
puis exclue par une autre etude detaillee ln7i . 

■ Keratodermie palmoplantaire de Camisa 

Synonymes : KPP mutilante type I ; KPP en forme de « nid 

d'abeille » type I ; KPP de la loricrine. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome lq21 [891 . 

Symptomes palmoplantaires : cette KPP rare se developpe dans les 

deux premieres annees de vie. Typiquement, l'hyperkeratose 

palmoplantaire se presente en forme de « nid d'abeille », entouree 

de bords erythemateux et elle est associee a une hyperhidrose (fig 3). 

Symptomes associes ectodermaux : des collets de striction 

(pseudoainhums) peuvent se former progressivement autour des 

doigts et des orteils, provoquant parfois une amputation spontanee. 

Des epaississements cornes se trouvent parfois sur la face dorsale 

des articulations metacarpo- et interphalangiennes, mais sans avoir 

l'aspect particulier des papules verruciformes ou des lesions 

keratosiques stellaires (fig 4) de la KPP de Vohwinkel [ia nI . La KPP 

de Camisa est accompagnee d'une ichtyose moderee de type 

lamellaire i 10 - n \ 

Histologie : hypergranulose et hyperkeratose parakeratosique 

particuliere avec aplatissement retarde des keratinocytes et retention 

de noyaux ronds vn . 

Physiopathologie : des mutations du gene de la loricrine 

(chromosome lq21), la proteine majeure de l'enveloppe cornee, sont 



Dermatologie 



Keratodermies palmoplantaires 



98 205 A 10 



responsables de la KPP de Camisa [891 . Ces mutations sont 
responsables d'un changement de la phase de lecture 
carboxyterminale, creant ainsi une translocation nucleaire de la 
loricrine. Ce mecanisme renforce les structures nucleaires et explique 
l'image histologique particuliere. Cependant, il ne s'agit 
probablement pas d'un trouble primaire de l'enveloppe cornee. 

■ Keratodermie palmoplantaire de Vohwinkel 

Synonymes : KPP mutilante type II ; KPP en forme de « nid 
d'abeille » type II. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liaison au 
chromosome 13qll exclue vn . 

Symptomes palmoplantaires : l'atteinte des paumes et des plantes est 
similaire a celle du type de Camisa. Cependant, la KPP de 
Vohwinkel s'etend souvent sur la face palmaire des articulations 
radiocarpales, tout en restant bien delimitee [7?1 . 
Symptomes associes ectodermaux : comme dans la KPP mutilante 
type I, on trouve des strictions circonferencielles de type 
pseudoainhums aux doigts et aux orteils. Les lesions sur la face 
dorsale des mains et des pieds ont un aspect particulier formant des 
papules verruciformes et des lesions keratosiques stellaires en forme 
d'« etoile de mer » (fig 4). Les lesions keratosiques parfois presentes 
sur les coudes et les genoux sont lineaires ou stellaires. 
Symptomes associes non ectodermaux : la KPP de Vohwinkel est 
associee a une deterioration acoustique [39 - 77] . 

Histologic : acanthose, hyperkeratose avec foyers parakeratosiques, 
on ne trouve aucune expression de la loricrine dans les noyaux des 
keratinocytes [77] . 

Physiopathologie : la KPP de Vohwinkel est due a des mutations de 
la connexine 26 (cf « Pour en savoir plus »). La connexine 26 est une 
composante des jonctions gap entre les keratinocytes et les cellules 
epitheliales de l'organe de Corti. En outre, des mutations 
mitochondriales ont ete identifiees dans deux families avec KPP et 
surdite (cf « Pour en savoir plus »). 

■ Syndrome d'Olmsted 

Synonyme : KPP avec plaques periorificielles. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante. 

Symptomes palmoplantaires : a la naissance ou dans les premiers 
mois de vie, les patients presentent une KPP diffuse et epaisse, a 
bords nets, qui s'etend souvent sur le dos des mains et des pieds, 
provoquant des fissures douloureuses. 

Symptomes associes ectodermaux : des lesions keratosiques sur les 
avant-bras et une dystrophie ungueale sont regulierement associees 
[48, mi rj es contractures en flexion des articulations metacarpo- et 
interphalangiennes peuvent parfois provoquer l'amputation 
spontanee des doigts et des orteils. Des plaques keratosiques 
peribuccales et perianales sont un signe caracteristique [9 '. 
L'association a une alopecie [68 - mI , a une dysplasie epitheliale de la 
cornee [6SI ou a une leucokeratose [mI est parfois observee. 

Histologic : acanthose, papillomatose et hyperkeratose ortho- ou 
parakeratosique avec inclusions de gouttes lipidiques. Dans la 
couche granuleuse, on trouve par endroits des cellules claires qui 
montrent une diminution des tonofilaments sans alteration 
structurale en microscopie electronique [48] . 

Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Huriez 

Synonymes : KPP avec scleroatrophie ; sclerotylosis. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 

Symptomes palmoplantaires : des la naissance, les patients presentent 
une KPP diffuse avec des accentuations focales, limitee aux paumes 
et aux plantes. La KPP du syndrome de Huriez est peu prononcee, 
ne montre pas de bords erythemateux et peut etre associee a une 
hypohidrose [21 - 44] . 



Symptomes associes ectodermaux : une scleroatrophie des mains et 
des pieds avec sclerodactylie est caracteristique. Des carcinomes 
spinocellulaires se developpent souvent dans les zones atrophiques. 
Des alterations ungueales (hypoplasie/aplasie, koilonychie, stries 
longitudinales ou deformation en « verre de montre ») sont 
regulierement associees [21 - 44] . 

Histologic : acanthose et hyperorthokeratose. Dans le derme, il existe 
une scleroatrophie avec fibrose, augmentation des vaisseaux et 
diminution des glandes eccrines et des fibres elastiques [21 - 44] . 

Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Clouston 

Synonyme : dysplasie ectodermale hydrotique. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome 13qll-ql2.1 [72 - 1131 . 

Symptomes palmoplantaires : la KPP predomine aux phalanges 
distales des mains et des pieds et a souvent un aspect particulier 
avec une surface presque papillomateuse [76] . 

Symptomes associes ectodermaux : le syndrome de Clouston est defini 
par la triade : alteration ungueale, anomalie des cheveux et des poils 
et KPP diffuse [114] . Les anomalies des cheveux et des poils sont 
variables allant d'une fragilite accrue et d'une croissance lente a une 
alopecie totale incluant les poils du corps, les sourcils et les 
paupieres. Les ongles sont hypoplasiques, fragiles ou dystrophiques. 
Des lesions keratosiques peuvent se manifester sur les coudes et les 
genoux. 

Symptomes associes non ectodermaux : l'association a une surdite, 
une polysyndactylie, un hippocratisme digital, un retard mental ou 
un defaut de croissance est inconstante [86] . 

Histologic : acanthose moderee, couche granuleuse normale et 
hyperkeratose, parfois avec petits foyers de parakeratose. 

Physiopathologie : un eventuel gene « candidat » dans l'etiologie du 
syndrome de Clouston est le gene de la scielline (chromosome 
13q22), proteine precurseur de l'enveloppe cornee [12] . 



KERATODERMIES PALMOPLANTAIRES DIFFUSES 
AUTOSOMIQUES RECESSIVES 

■ Keratodermie palmoplantaire type Meleda 

Synonymes : mal de Meleda ; KPP de Gamborg-Nielsen ; KPP de 
Nagashima. 

Transmission hereditaire : autosomique recessive, liee au 
chromosome 8q24. 

Symptomes palmoplantaires : la maladie debute dans les premiers 
mois de vie par un erytheme palmoplantaire qui se transforme en 
keratodermie diffuse de couleur jaunatre a brunatre. L'erytheme 
persiste parfois aux bords de la keratodermie [33 - 125] (fig 5). Une 
hyperhidrose associee et des surinfections causent frequemment une 
maceration malodorante des zones atteintes. Les lesions 
hyperkeratosiques se propagent sur la face dorsale des mains et des 
pieds et sont souvent particulierement prononcees surles 
articulations metacarpo- et interphalangiennes [81) . 

Symptomes associes ectodermaux : des contractures en flexion au 
niveau de ces articulations [331 ou meme des pseudoainhums peuvent 
se developper [81] . Dans environ 50 % des cas, des plaques 
lichenoides se trouvent sur la face palmaire des articulations 
radiocarpales et parfois aussi sur les coudes et les genoux. Un 
erytheme de la commissure des levres peut etre present [33] . Des 
alterations ungueales (hyperkeratose sous-ungueale, koilonychie, 
onychogryphose) sont regulierement observees. 

Symptomes associes non ectodermaux : un raccourcissement des 
phalanges (brachyphalangie), le plus marque a l'auriculaire, est 
souvent associe [33] . 

Histologic : acanthose, hyperorthokeratose et discret infiltrat 
inflammatoire dermique 181 - 1441 . 
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Physiopathologie : de possibles genes candidats sont des homologues 
de l'antigene Ly-6 dont les genes codants sont situes au chromosome 
8q24.3. 

■ Syndrome de Papillon-Lefevre 

Synonymes : KPP avec periodontite ; syndrome de Haim-Munk. 
Transmission hereditaire : autosomique recessive, liee au 
chromosome llql4 [2SI . 

Symptomes palmoplantaires : l'atteinte palmoplantaire se presente 
par une hyperkeratose diffuse, moderee, a bords erythemateux, 
psoriasiforme. Elle est souvent hyperhidrosique, maceree, 
surinfectee et ainsi malodorante. L'hyperkeratose se propage sur la 
face dorsale des mains et des pieds. 

Symptomes associes ectodermaux : les lesions hyperkeratosiques 
peuvent aussi toucher les coudes, les genoux et les articulations 
metacarpo- et interphalangiennes [45] . La periodontite souvent grave 
est le signe specifique du syndrome de Papillon-Lefevre. Elle 
apparait entre l'age de 1 et 5 ans et elle est la cause d'une perte 
prematuree et inevitable des dents de lait et des dents 
permanentes [45] . Des alterations ungueales non specifiques (stries ou 
depressions horizontales, dyschromie, koilonychie, fragilite accrue 
et dystrophie) sont souvent presentes. 

Symptomes associes non ectodermaux : une calcification de la dure- 
mere [451 , une susceptibilite aux infections bacteriennes' 23 - 45 - 4f>1 , ainsi 
que des arachnodactylies et une deformation des phalanges distales 
[43, ii2] p euven t gtre associees. 

Histologic : acanthose, hyperkeratose parfois avec foyers 
parakeratosiques et discrets infiltrats inflammatoires dermiques 

[43, 45] 

Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Schopf-Schulz-Passarge 

Transmission hereditaire : autosomique recessive. 
Symptomes palmoplantaires : la KPP se manifeste dans l'enfance ou 
a l'age adulte par une hyperkeratose diffuse, typiquement 
erythemateuse, a bords bien delimites. Elle peut etre discrete ou 
absente. L'association a une hyperhidrose est facultative I102] . 
Symptomes associes ectodermaux : la dentition est profondement 
perturbee avec une eruption incomplete ou totalement absente des 
dents permanentes [94J . Cependant, la perte des dents n'est pas 
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precedee par une gingivite inflammatoire. Une alopecie diffuse non 
cicatricielle et une hypoplasie-dystrophie des ongles sont 
habituellement observees. Le signe le plus caracteristique est la 
presence de multiples hydrocystomes opaques ou translucides, d'un 
diametre de 1 a 3 mm, sur les bords des paupieres. Ce sont des 
tumeurs annexielles qui ne se manifestent que tardivement a l'age 
adulte. Les patients ont un risque accru de developper des 
neoplasies palmoplantaires benignes (poromes eccrines) [102] ou 
malignes (carcinomes basocellulaires et spinocellulaires) [47 - 94 - lw] . 
Histologic : hyperorthokeratose. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Bureau-Barriere-Thomas 

Transmission hereditaire : autosomique recessive. 
Symptomes palmoplantaires : la KPP se manifeste dans l'enfance. Elle 
est diffuse, bien delimitee, mais plus prononcee sur l'eminence 
hypothenar et remonte le long de la base des doigts [7i . 
Symptomes associes ectodermaux : hyperhidrose generalisee. Les 
ongles sont volumineux, bombes en « verre de montre ». 
Symptomes associes non ectodermaux : les phalanges terminales 
montrent un hippocratisme digital massif (en « baguette de tam- 
bour »). En outre, le syndrome est caracterise par une hypertrophie 
des os longs associee a un amincissement des corticales. 
Histologic : hypergranulose, papillomatose, hyperorthokeratose et 
discret infiltrat lymphohistiocytaire papillaire [7] . 
Physiopathologie : inconnue. 

KERATODERMIES PALMOPLANTAIRES FOCALES 

■ Keratodermie palmoplantaire striee 

Synonyme : KPP striata de Siemens-Briinauer-Fuhs. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome 18ql2 [521 et au chromosome 6p21. 

Symptomes palmoplantaires : la KPP striee se developpe dans 

l'enfance. Elle se manifeste aux plantes par des callosites aux points 

d'appui. Aux paumes, cependant, on trouve un aspect strie 

s'etendant, soit des doigts aux paumes, soit limitee aux doigts avec 

une hyperkeratose diffuse des paumes [341 (fig 6). 

Symptomes associes ectodermaux : parfois, on note des 

hyperkeratoses eponychiales ou sous-ungueales ou des cheveux 

boucles [34 - 126 - 134] . 

Physiopathologie : des mutations de la desmogleine 1 (chromosome 

18ql2) et de la desmoplakine (chromosome 6p21) causent des alleles 

« nuls », non fonctionnels. La desmogleine et la desmoplakine sont 

des composantes des desmosomes qui assument la cohesion du 

corps malpighien. Cette « haplo-insuffisance » souligne l'importance 

du dosage correct des composantes pendant la synthese des 

desmosomes [52] . 

■ Keratodermie palmoplantaire focale en « ilots » 

Synonymes : KPP areata de Siemens ; KPP nummulaire ; hereditary 
painful callosities ; KPP varians de Wachters. 
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Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 
chromosome 17ql2 [1271 . 

Symptomes palmoplantaires : la KPP se manifeste des que l'enfant 
commence a marcher ou un peu plus tard dans l'enfance. La gravite 
des lesions varie chez les differents membres d'une famille atteinte. 
L'hyperkeratose se developpe sur les zones exposees au frottement, 
en particulier sur les points d'appui plantaires (fig 7). 

Symptomes associes ectodermaux : une keratose orogenitale et 
pilaire [1271 et des alterations ungueales subtiles (hyperkeratose sous- 
ou peri-ungueale) peuvent etre associees [127] , sans pour autant avoir 
la severite de l'atteinte de la pachyonychie congenitale. 

Histologie : l'acanthose, l'hypergranulose et l'hyperorthokeratose 
sont les signes histologiques constants de cette KPP. Parfois, une 
epidermolyse focale est trouvee [139] . 

Physiopathologie : des mutations du gene de la keratine 16 
(chromosome 17ql2) ont pu etre identifiees [127] . II s'agit d'une 
variante oligosymptomatique de la pachyonychie congenitale du 
type Jadassohn-Lewandowsky 

■ Pachyonychie congenitale 
de Jadassohn-Lewandowsky 

Synonyme : pachyonychia congenita type I. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee aux 

chromosomes 12qll et 17ql2. 

Symptomes palmoplantaires : la KPP a une distribution focale en « 

ilots », siegeant avant tout aux points d'appui et aux zones exposees 

au frottement (fig 8). Elle se manifeste habituellement dans l'enfance 

et elle est plus marquee aux plantes. Elle est souvent associee a une 

hyperhidrose. 

Symptomes associes ectodermaux : l'epaississement, la dyschromie et 

l'hyperkeratose sous-ungueale de la partie distale des ongles sont 

les caracteristiques de la pachyonychie. Habituellement, elle est 

presente des la naissance ou peu apres, mais des formes de 

revelation plus tardive sont connues [106 - 1331 . La pachyonychie 

congenitale type I est accompagnee d'une keratose pilaire avec 

helicotrichie, ainsi que d'une leucokeratose orale et tres rarement 

nasale, laryngee, cesophagienne ou tympanale [1SI . Une perleche [1331 , 

une xerose cutanee et des lesions verruqueuses sur les coudes et les 

genoux sont frequentes. L'association a une amylose cutanee et a 

une hyperpigmentation a ete decrite [135] . Des lesions bulleuses 
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peuvent se developper aux zones palmoplantaires apres frottement 
ou pendant un traitement par retino'ides par voie systemique. 

Histologie : hyperkeratose epidermolytique. 

Physiopathologie : des mutations de genes des keratines K6a 
(chromosome 12qll) et K16 (chromosome 17ql2) ont ete identifiees. 
Elles alterent la region 1A du domaine helicoidal, motif de 
l'initiation de l'helice de ces keratines [5 - 931 . Les keratines K6a et 
K16 s'associent pour former des tonofilaments heterodimeriques 
exprimes dans les assises suprabasales palmoplantaires, le lit 
ungueal, la gaine folliculaire externe et les assises suprabasales des 
muqueuses orogenitales, ce qui explique le tableau clinique lors 
d'une alteration structurale de ces proteines [15 - 57] . 

■ Pachyonychie congenitale de Jackson-Sertoli 

Synonymes : pachyonychie congenitale type II ; pachyonychie 
congenitale de Jackson-Lawler. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee aux 
chromosomes 12qll et 17ql2. 

Symptomes palmoplantaires : le tableau clinique ressemble, mais en 
plus discret, a celui de la pachyonychie congenitale type I (fig 9). 
Symptomes associes ectodermaux : les alterations ungueales de la 
pachyonychie congenitale type II sont generalement moins severes 
que celles du type I. La differentiation des deux formes se fait par 
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l'appreciation des symptomes ectodermaux associes et par la 
detection du defaut genetique [931 . Par opposition au type I, on ne 
trouve pas de leucokeratose, mais de multiples kystes sebaces qui 
presentent de nombreuses poussees inflammatoires [56] . Des cheveux 
helico'idaux et des dents neonatales sont parfois presents et des 
variantes oligosymptomatiques ont ete decrites [5S1 . 
Histologic : hyperkeratose epidermolytique. 

Physiopathologie : des mutations de genes des keratines K6b 
(chromosome 12qll) et K17 (chromosome 17ql2) ont ete identifiees. 
Elles alterent la region 1A du domaine helicoi'dal, motif de 
l'initiation de l'helice de ces keratines [93 - 1301 . Les keratines K6b et 
K17 sont exprimees dans les assises suprabasales palmoplantaires, 
le lit ungueal, la gaine folliculaire externe et le canal sebace [15 - 931 . 

■ Syndrome de Howel-Evans 

Synonyme : KPP avec cancer de l'cesophage. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome 17q23-24. 

Symptomes palmoplantaires : la KPP se manifeste tardivement dans 

l'enfance, voire dans l'adolescence I60] . Elle se developpe sur les 

zones exposees au frottement, done plutot aux plantes qu'aux 

paumes. 

Symptomes associes ectodermaux : keratose pilaire et leucokeratose 

orale. Contrairement a la KPP focale en « ilots », les ongles ne 

presentent pas d'anomalie [132] . 

Symptomes associes non ectodermaux : le syndrome de Howel-Evans 

est caracterise par un risque accru des sujets atteints de developper 

un cancer de l'cesophage [6 °- 132] . 

Histologic : acanthose et hyperorthokeratose. 

Physiopathologie : recemment, le gene responsable de cette maladie 

a ete localise sur le chromosome 17q23-24, localisation distale du 

site des genes des keratines' 51 - lls - 132] et a proximite du gene de 

l'envoplakine [122] . Neanmoins, la sequence de l'envoplakine ne 

semble pas porter de mutations [141] . 

■ Syndrome de Richner-Hanhart 

Synonyme : tyrosinemie type II. 

Transmission hereditaire : autosomique recessive, liee au 
chromosome 16q22.1-q22.3 [99] . 

Symptomes palmoplantaires : la KPP est presente dans 80 % des cas 
[6] . Elle n'apparait qu'a partir de l'age de 2 a 4 ans et elle est 
caracterisee par des callosites circonscrites, douloureuses, surtout au 
niveau des points d'appui (fig 10). Une hyperhidrose palmoplantaire 
est frequemment associee. 

Symptomes associes ectodermaux : des les premiers mois de vie, des 
ulcerations pseudoherpetiformes se developpent sur la cornee (75 % 
des cas). Occasionnellement, on trouve une leucokeratose de la 
muqueuse orale [79J . 

Symptomes associes non ectodermaux : la presence d'un retard mental 
est moins frequente (60 % des cas) et d'une severite variable. 
Histologic : hyperkeratose partiellement parakeratosique, 
keratinocytes multinuclees et dyskeratose. La microscopie 
electronique met en evidence une agregation perturbee des 
tonofilaments et des inclusions cytoplasmiques [12S1 . 
Physiopathologie : des mutations du gene de la tyrosine- 
aminotransferase hepatique situe sur le chromosome 16q22.1- 
q22.3 [98] provoquent une tyrosinemie et une tyrosinurie. Des etudes 
ultrastructurales suggerent que le developpement de la KPP est du 
a une accumulation de tyrosine dans les keratinocytes, provoquant 
une agregation perturbee des tonofilaments et ainsi une fragilite 
accrue de la peau [12SI . Les depots de tyrosine forment des cristaux 
en « aiguilles » qui provoquent les douleurs caracteristiques et 
souvent invalidantes du syndrome. 

KERATODERMIES PALMOPLANTAIRES PONCTUEES 

■ Keratodermie palmoplantaire ponctuee 

Synonymes : syndrome de Davies-Colley ; syndrome de Buschke- 
Fischer-Brauer ; keratosis palmoplantaris papulosa seu maculosa. 
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Transmission hereditaire : autosomique dominante. 
Symptomes palmoplantaires : la KPP ponctuee se manifeste dans la 
plupart des cas entre l'age de 10 et 30 ans. Elle est caracterisee par 
l'apparition progressive de nombreuses keratoses localisees, 
circonscrites, verrucoides des paumes et des plantes et sur la face 
palmaire des doigts et des orteils (fig 11). Elles sont d'une taille de 
3 a 5 mm et montrent par endroits une depression centrale. Sur les 
plantes, les lesions ont tendance a confluer, ayant ainsi un aspect 
plus diffus. Elles peuvent ressembler a des verrues ou a des cors, 
mais on ne trouve ni saignement ponctiforme ni concentration des 
hyperkeratoses sur les points d'appui. 

Histologic : acanthose, hypergranulose et hyperorthokeratose [401 . 
Physiopathologie : une liaison aux genes des keratines sur le 
chromosome 12q et 17q a ete exclue [69] . 
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■ Acrokeratoelastoidose 

Synonyme : syndrome de Costa. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante I161 . 
Symptomes palmoplantaires : cette KPP se developpe avant l'age de 
20 ans, surtout chez la femme noire. Les papules keratosiques sont 
ovales ou polygonales, de couleur jaunatre translucide, et se 
localisent sur le bord des paumes et des plantes. Elles ont un 
diametre de 1 a 3 mm et possedent parfois une petite depression 
centrale. Au centre des paumes et des plantes, les lesions ont 
tendance a confluer, ayant ainsi un aspect plus diffus. Une 
hyperhidrose palmoplantaire est regulierement presente [161 . 
Histologie : acanthose et hyperorthokeratose. La fragmentation des 
fibres elastiques dermiques, appelee elastorrhexis, est specifique de 
cette KPP t"]. 

Physiopathologie : inconnue. 

■ Hyperkeratose focale acrale 

Transmission Mreditaire : autosomique dominante. 
Symptomes palmoplantaires : les papules hyperkeratosiques 
apparaissent au cours des 20 premieres annees de vie et se localisent 
sur le bord des paumes et des plantes ressemblant ainsi a 
l'acrokeratoelasto'idose. Cependant, une hyperhidrose n'est pas 
observee. Les patients sont quasi exclusivement des Noirs [25] . 
Symptomes associes ectodermaux : des lesions hyperkeratosiques 
peuvent etre presentes sur la face dorsale des articulations 
metacarpo- et interphalangiennes. 

Histologie : acanthose et hyperorthokeratose. Derme sans alteration 
des fibres elastiques. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Keratodermie palmoplantaire epineuse 

Synonymes : porokeratosis punctata palmaris et plantaris ; punctate 
porokeratosis of the palms and soles ; punctate porokeratotic 
keratoderma ; spiny keratoderma. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante I82] . 
Symptomes palmoplantaires : l'age du debut de la KPP epineuse est 
variable (12 a 70 ans). L'image clinique, cependant, est 
caracteristique et ne correspond pas a celle d'une porokeratose. On 
note de toutes petites lesions filiformes d'un diametre de 0,5 a 2 mm, 
fermement adherentes, imitant la surface des anciennes boites a 
musique. Les lesions se trouvent uniquement sur les paumes et les 
plantes. 

Histologie : l'epine keratosique correspond a une colonne 
d'hyperkeratose parakeratosique, ressemblant aux « lamelles 
cornoides » [1401 des porokeratoses, mais se distinguant des dernieres 
par l'absence de cellules dyskeratosiques ou vacuolisees [lmI . 
Physiopathologie : inconnue. 

Geno dermatoses avec une 
keratodermie palmoplantaire (tableau II) 

■ Ichtyoses 

Transmission hereditaire : depend du type d'ichtyose. 
Symptomes palmoplantaires : des paumes hyperlineaires sont 
habituelles au cours de l'ichtyose vulgaire autosomique dominante. 
Elle peut aussi etre associee a un eczema atopique palmoplantaire 
hyperkeratosique. Differentes formes d'ichtyoses congenitales 
comportent une KPP diffuse avec ou sans ery theme sous-jacent 
(fig 12) : erythrodermies congenitales ichtyosiformes, ichtyoses 
lamellaires, ichtyoses hystrix de Curth-Macklin, ichtyoses 
congenitales complexes (trichothiodystrophie, syndrome de 
Dorfmann). 

Symptomes associes ectodermaux : les ichtyoses sont un groupe 
heterogene de maladies caracterisees par une xerose cutanee avec 



Tableau II. - Autres genodertnatoses associees a une keratodermie 
palmoplantaire. 

Ichtyoses 

Epidermolyse bulleuse simple 

Dyskeratose folliculaire de Darier-White 

Acrokeratose verruciforme de Hopf 

Erythrokeratodermies 

Pityriasis rubra pilaire (forme familiale) 

Dermatopathie pigmentee reticulaire 

Syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 

Syndrome de Weary 

Syndrome de Kindler 

Dyskeratose congenitale 

Syndrome de Gorlin 

Syndrome de Cowden 

Epidermodysplasie verruciforme de Lewandowsky-Lutz 

Porokeratose plantaire et palmaire et disseminee 




12 Ichtyose congenitale. 



formation de squames d'aspect variable. Les formes d'ichtyoses 
presentes des la naissance (ichtyoses congenitales) comportent une 
atteinte generalisee parfois responsable d'une KPP, tandis que les 
ichtyoses vulgaires, autosomique dominante et recessive liee a 
l'X epargnent generalement les paumes et les plantes. Les ichtyoses 
congenitales peuvent etre accompagnees d'alterations ungueales et 
d'alopecie legere. 

Symptomes associes non ectodermaux : dans les ichtyoses 
congenitales complexes, differents organes peuvent etre atteints. 
Histologie : selon le type d'ichtyose. 

Physiopathologie : dans l'erythrodermie ichtyosiforme congenitale 
bulleuse, des mutations des keratines Kl et K10 ont ete 
identifiees [120] . Des mutations de la transglutaminase keratinocytaire 
sont retrouvees dans la forme lamellaire de type I des ichtyoses 
congenitales l61] . 

■ Epidermolyse bulleuse simple (EBS) 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, rarement 
autosomique recessive. 

Symptomes palmoplantaires : le type herpetiforme de Dowling- 
Meara, le type generalise de Koebner et le type avec pigmentation 
en « mottes » peuvent etre associes a une KPP focale ou diffuse. 
Symptomes associes ectodermaux : l'EBS est un groupe de maladies 
caracterisees par la tendance qu'a la peau a developper des bulles 
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apres un traumatisme mecanique mineur. L'age du debut est 

variable, les formes graves etant presentes des la naissance. Les 

bulles guerissent sans sequelles. 

Histologic : bulles intraepidermiques suite a une cytolyse dans la 

couche basale. 

Physiopathologie : les types d'EBS sans symptomes associes sont dus 

a des mutations de genes des keratines K5 ou K14 qui codent des 

tonofilaments exprimes dans la couche basale de l'epiderme [17] . La 

severite de la maladie depend de la region d'acide 

desoxyribonucleique (ADN) mutee, les mutations des regions 

hautement conservees provoquant les types d'EBS les plus severes. 

■ Dyskeratose folliculaire 

Synonyme : maladie de Darier-White. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 

chromosome 12q24.1. 

Symptomes palmoplantaires : les paumes et les plantes sont le siege 

de petites lesions keratosiques qui entrainent une interruption du 

microrelief cutane. 

Symptomes associes ectodermaux : la dyskeratose folliculaire est une 

maladie qui se manifeste dans l'enfance ou dans l'adolescence. Elle 

est caracterisee par des papules keratosiques et brunatres, souvent 

confluentes, qui touchent les regions seborrheiques. Sur le dos des 

mains et des pieds se trouvent souvent des papules ressemblant a 

des verrues planes. Les ongles sont regulierement alteres : stries 

longitudinales, fragilite accrue, hyperkeratose ou epaississement 

sous-ungueal. De petites papules blanchatres peuvent etre presentes 

sur la muqueuse orale. 

Histologie : acanthose, papillomatose, hyperorthokeratose et 

dyskeratose acantholytique focale avec des « corps ronds » et des 

« grains ». 

Physiopathologie : la dyskeratose folliculaire est due a des mutations 

du gene SERCAZA. Son produit proteique est une pompe de 

calcium responsable pour l'export du calcium du reticulum 

endoplasmique dans le cytoplasme [95] . 

■ Acrokeratose verruciforme 

Synonyme : maladie de Hopf. 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 

Symptomes palmoplantaires : cette genodermatose debute dans 

l'adolescence et se presente par l'apparition de papules ressemblant 

a des verrues planes. Les paumes et les plantes ne sont pas souvent 

atteintes. 

Symptomes associes ectodermaux : les lesions se trouvent de 

preference sur le dos des mains et des pieds, aux avant-bras, aux 

coudes et aux genoux. 

Histologie : acanthose, hypergranulose et hyperkeratose. Une 

papillomatose se rencontre moins souvent. 

Physiopathologie : inconnue. En raison des differences 

histopathologiques, l'acrokeratose verruciforme est probablement 

une entite propre plutot qu'une forme fruste de la dyskeratose 

folliculaire. 

■ Erythrokeratodermies 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 
Symptomes palmoplantaires : l'erythrokeratodermie variable de 
Mendes da Costa (EKV) et l'erythrokeratodermie progressive 
symetrique de Gottron (EPS) peuvent etre accompagnees d'une KPP 
diffuse erythemateuse. 

Symptomes associes ectodermaux : l'EKV est presente a la naissance 
ou se manifeste dans la premiere annee de vie. Elle est caracterisee 
par des macules erythemateuses recidivantes transitoires a bords 
irreguliers. Les patients developpent aussi des plaques keratosiques 
brunatres persistantes. Les deux types de lesions se localisent aux 
extremites, au tronc, aux fesses et au visage. Des plaques 
psoriasiformes peuvent se trouver aux coudes et aux genoux [661 . 




13 Pityriasis rubra pilaire (forme familiale). 



L'EPS se manifeste dans la premiere annee de vie et montre des 
plaques erythematosquameuses a distribution symetrique sur les 
extremites, les epaules, les fesses et le visage, epargnant 
generalement le tronc. Cependant, des macules erythemateuses 
transitoires ne font pas partie du tableau clinique [100 ' 123] . Une 
variante rare, l'erythrokeratodermie en « cocardes » (Degos), 
caracterisee par des lesions annulaires transitoires avec 
desquamation centrale, n'est pas associee a une KPP. 
Histologie : acanthose, papillomatose et hyperkeratose ortho- et 
parakeratosique. Dans le derme se trouve un discret infiltrat 
inflammatoire perivasculaire. 

Physiopathologie : l'EKV est due a des mutations de la connexine 31 
(chromosome lp34) [1161 , composante des jonctions gap entre les 
keratinocytes. L'association d'une EPS a une KPP de Camisa a ete 
decrite dans une famille portant une mutation de la loricrine [62] . 

■ Pityriasis rubra pilaire PRP (forme familiale) 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 

Symptomes palmoplantaires : les paumes et les plantes sont le siege 

d'un ery theme keratosique et de fissures douloureuses (fig 13). 

Symptomes associes ectodermaux : la forme familiale de la PRP est 
plus rare et moins grave que la forme acquise. Un erytheme 
keratosique orange et des papules folliculaires keratosiques 
confluentes se developpent sur le tronc, le cuir chevelu et la face 
d'extension des membres. 

Histologie : acanthose et hyperkeratose avec ilots de parakeratose. 
Les follicules pileux sont le siege d'une keratose lamellaire 
infundibulaire. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Dermatopathie pigmentee reticulaire 

Transmission hereditaire : autosomique dominante [49] . 
Symptomes palmoplantaires : la KPP n'est pas toujours presente. Elle 
est diffuse, par endroits ponctuee. 

Symptomes associes ectodermaux : la triade caracterisant cette entite 
consiste en une pigmentation reticulee, une alopecie legere non 
cicatricielle des cheveux, sourcils, poils axillaires et pubiens, ainsi 
que des anomalies ungueales (fragilite accrue, stries longitudinales 
ou dystrophie). La pigmentation reticulaire peut toucher le corps 
entier (paumes et plantes incluses), mais predomine sur le tronc. 
Elle apparait dans les deux premieres annees de vie et, 
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14 Syndrome de Naegeli- 
Franceschetti-Jadassohn. 



contrairement au syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn, n'a 
pas tendance a regresser. D'autres symptomes de frequence variable 
ont ete decrits dans la litterature : hypohidrose [37 - 491 , hyperhidrose 
[87, 92]^ adermatoglyphie [49 - 92J , pigmentation des muqueuses orales et 
conjonctivales [87 - 92 \ formation repetitive de bulles sur le dos des 
mains et des avant-bras sans sequelles cicatricielles [92 - 136i , taches 
superficielles sur la cornee [136J et forte pigmentation de l'areole 

[30, 87, 92, 136] 

Histologie : degenerescence-liquefaction de l'assise basale 
epidermique et incontinence pigmentaire [3 °- 92] , image proche du 
syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 
Symptomes palmoplantaires : la KPP est d'aspect variable [65 - 131] 
(fig 14). Les lesions peuvent etre focales, striees ou radiaires et/ou 
diffuses, parfois meme absentes. La KPP debute entre l'age de 1 et 
10 ans. 

Symptomes associes ectodermaux : parfois, les nouveau-nes atteints 
de cette maladie developpent des lesions bulleuses palmoplantaires 
transitoires a quelques jours de vie. Ces lesions guerissent sans 
sequelles et ne recidivent pas. Regulierement, d'autres anomalies 
ectodermales sont associees a ce syndrome : hypo- ou aplasie des 
dermatoglyphes, alterations ungueales (malalignement des ongles 
des grands orteils, onycholyse, hyperkeratose sous-ungueale) et 
anomalie de 1'email dentaire suivie de la perte prematuree des dents. 
Habituellement, les patients souffrent d'une hypohidrose generalisee 
de gravite variable [65 - 131] , responsable d'une intolerance a l'effort et 
parfois d'un collapsus. La pigmentation reticulee ou en « mottes », 
caracteristique du syndrome, predomine sur le tronc et le cou, mais 
peut aussi toucher le visage et les membres. Elle se developpe sans 
phase inflammatoire entre un age de quelques mois et 6 ans, et elle 
a tendance a regresser a un age plus avance. 

Histologie : epiderme normal, par endroits couvert d'une legere 
hyperkeratose, incontinence pigmentaire et depots caracteristiques 
de colloide-amyloide sans infiltrat inflammatoire [35] . 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Weary 

Synonyme : acrokeratose poikilodermique bulleuse et hereditaire. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante. 



Symptomes palmoplantaires : la KPP d'aspect focal en « ilots » n'est 
presente que dans 60 % des cas. Elle peut apparaitre chez le 
nourrisson, mais ne se manifeste habituellement qu'apres la 
puberte m . 

Symptomes associes ectodermaux : la differenciation entre les 
syndromes de Weary et de Kindler n'est pas encore resolue, certains 
travaux suggerant leur identite 180 - 90] . Les deux syndromes sont 
caracterises par la formation de bulles chez l'enfant, l'apparition 
progressive d'une poikilodermie et parfois d'une KPP. Les lesions 
bulleuses du syndrome de Weary ne sont habituellement pas 
congenitales, mais apparaissent plutot dans les six premiers mois de 
vie [591 . Elles peuvent etre generalisees, toucher les muqueuses ou 
predominer sur les extremites. Elles s'estompent dans l'enfance ou 
l'adolescence. La dyschromie poikilodermique se developpe 
precocement dans la premiere annee de vie au fur et a mesure que 
l'epidermolyse diminue. Elle est caracterisee par des macules 
hyperpigmentees, par endroits reticulees, sur l'ensemble du corps, 
s'accentuant dans les grands plis et epargnant en general le visage. 
L'atrophie cutanee et la presence de telangiectasies sont moins 
prononcees que dans le syndrome de Kindler [29 - 901 . Des papules 
planes verruqueuses se trouvent sur le dos des mains et des pieds, 
des poignets, des chevilles, des coudes et des genoux [32 - 59 < 801 . 

Histologie : vacuolisation des keratinocytes de la couche basale [201 et 
incontinence pigmentaire [2 °- 27] . 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Syndrome de Kindler 

Transmission hereditaire : autosomique recessive, mais d'autres 
modes de transmission hereditaire sont possibles. 
Symptomes palmoplantaires : la KPP d'aspect diffus ou focal en 
« ilots » est un symptome variable de ce syndrome. 
Symptomes associes ectodermaux : contrairement au syndrome de 
Weary, on ne trouve pas de lesions verruqueuses [32 - 59] . Les lesions 
bulleuses se developpent des les premiers jours de vie [59] . Une 
photosensibilite est frequente : la formation de bulles augmente en 
ete et un erytheme se developpe sur la peau photoexposee [59 - 1081 . 
L'apparition des bulles devient moins frequente dans l'enfance. La 
poikilodermie se developpe entre l'age de 1 et 5 ans. Elle commence 
et predomine sur le visage et le cou. L'atrophie cutanee est tres 
prononcee, provoquant un aspect ride de la peau qui est 
particulierement fine et fragile sur le dos des mains et des pieds. Le 
syndrome de Kindler presente plusieurs signes inconstants : stenose 
anale, uretrale ou cesophagienne [137] , hypertrophie et saignement des 
gencives [421 , ectropion de la paupiere inferieure [4 - 137] , fusion de la 
base des doigts et des orteils [4 - 32] et leucokeratose 14 ' 1371 . 
Histologie : atrophie de l'epiderme, vacuolisation des keratinocytes 
basaux, incontinence pigmentaire et telangiectasies. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Dyskeratose congenitale 

Synonyme : syndrome de Zinsser-Cole-Engman. 

Transmission hereditaire : recessive, liee a l'Xq28 dans la plupart des 
cas [75] , mais aussi autosomique dominante I1051 et recessive [361 . 
Symptomes palmoplantaires : une KPP diffuse est presente dans 
environ 70 % des cas. Elle est parfois erythemateuse et associee a 
une hyperhidrose ou a des bulles d'origine mecanique [8] . 
Symptomes associes ectodermaux : la maladie est caracterisee par la 
triade poikilodermie, onychodystrophie et leucoplasie. La 
poikilodermie commence dans les dix premieres annees de la vie 
par des hyper- et hypopigmentations provoquant un dessin 
reticulaire predominant sur le visage, le cou, le tronc et la partie 
superieure des membres. L'atrophie, parfois avec une disparition 
des dermatoglyphes, et les telangiectasies se manifestent plus 
tardivement. Les leucoplasies de la muqueuse orale, mais aussi de 
la muqueuse genitale, intestinale et uretrale, apparaissent dans la 
deuxieme decennie [8 - 19] . Les ongles sont amincis, dystrophiques et il 
se forme parfois un pterygion. Une alopecie diffuse touchant parfois 
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les paupieres et les cils peut etre associee [8 - 26] , ainsi que des 

anomalies dentaires (defaut de l'email, malposition des dents) [26 - 1431 

et une atresie du canal lacrymal [s - 26i . 

Symptomes associes non ectodermaux : insuffisance medullaire avec 

pancytopenie dans environ 50 % des cas. [129] . Les patients ont un 

risque accru de developper des neoplasies malignes (carcinomes 

spinocellulaires dans les leucoplasies ou dans la peau atrophique, 

carcinomes gastro-intestinaux) [1291 . Un retard mental ou un 

hypogonadisme peuvent etre associes [129] . 

Histologic : epiderme atrophique, incontinence pigmentaire et 

telangiectasies [sl . 

Physiopathologie : dans la forme recessive liee a l'X, des mutations 

du gene DKC 1 codant pour la dyskerine, proteine jouant un role 

dans la fonction nucleolaire, sont responsables de la maladie [501 . 

■ Syndrome de Gorlin 

Synonyme : syndrome des hamartomes basocellulaires multiples. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 
chromosome 9q22.3. 

Symptomes palmoplantaires : la KPP, presente dans 80 a 90 % des 
cas, est caracterisee par de multiples depressions ponctiformes. 
Symptomes associes ectodermaux : le syndrome de Gorlin est une 
maladie caracterisee par l'apparition precoce de carcinomes 
basocellulaires multiples des la puberte. 

Symptomes associes non ectodermaux : le signe diagnostique cle est 
la calcification de la faux du cerveau, presente dans 100 % des cas. 
Des kystes odontogeniques touchant la machoire sont frequents. 
D'autres anomalies osseuses peuvent etre observees : cotes bifides, 
macrocephalie avec bosse frontale, hypertelorisme, anomalies 
vertebrales [74] . Differentes tumeurs se developpent plus 
frequemment que dans la population normale, par exemple les 
medulloblastomes et les fibromes ovariens et cardiaques. 
Histologic : depressions ponctiformes avec foyers de cellules 
basaloides dans les cretes papillaires, ressemblant a des carcinomes 
basocellulaires [831 . 

Physiopathologie : le syndrome de Gorlin est du a des mutations du 
gene PTCH (chromosome 9q22.3) [671 . Son produit proteique patched 
est un suppresseur de tumeur qui est implique dans la voie de 
transduction du signal hedgehog. Ce signal est mute dans un 
syndrome familial de malformation (holoprosencephalie) ce qui 
explique, par analogie, la presence d'anomalies du developpement 
embryologique dans le syndrome de Gorlin. 

■ Syndrome de Cowden 

Synonyme : syndrome des hamartomes multiples. 
Transmission hereditaire : autosomique dominante, liee au 
chromosome 10q22-23. 

Symptomes palmoplantaires : la KPP ponctuee est habituellement 
observee des l'enfance. Sur le dos des mains et sur les extremites, on 
trouve souvent des lesions verruqueuses. 

Symptomes associes ectodermaux : le syndrome de Cowden est 
caracterise par l'apparition de multiples tumeurs benignes cutanees : 
tricholemmomes faciaux, fibromes oraux et cutanes, lipomes. 
Symptomes associes non ectodermaux : regulierement, on decouvre 
des tumeurs benignes dans d'autres organes : polypes gastro- 
intestinaux, fibroadenomes du sein, adenomes de la thyroide. De 
plus, les patients ont une forte predisposition a des tumeurs 
malignes (cancer galactophorique du sein et cancer de la thyroide). 
Souvent, les patients presentent une macrocephalie et un retard 
mental leger ou modere. Parfois ils developpent des hamartomes 
cerebelleux avec augmentation de la pression intracranienne et des 
epilepsies (phenotype de Lhermitte-Duclos). 
Histologic : image proche de l'acrokeratose verruciforme I831 . 
Physiopathologie : des mutations du gene suppresseur de tumeur 
PTEN sur le chromosome 10q22-23 sont responsables du syndrome 
de Cowden et du syndrome de Bannayan-Zonana, maladie tres 
proche et allelique [841 . 



■ Epidermodysplasie verruciforme 

Synonyme : maladie de Lewandowsky-Lutz. 

Transmission hereditaire : autosomique recessive. 

Symptomes palmoplantaires : sur les paumes et les plantes, les lesions 
provoquent une KPP papuleuse [88J . 

Symptomes associes ectodermaux : l'epidermodysplasie verruciforme 
est une maladie qui entraine une susceptibilite des patients a 
developper des verrues planes disseminees au visage, aux 
extremites, et moins souvent au tronc. Differents types de virus de 
la famille des papillomes humains (VPH) ont ete isoles dans les 
lesions, certains ayant un potentiel oncogene. Les patients sont 
predisposes a developper des carcinomes spinocellulaires dans les 
lesions [103] . 

Histologic : acanthopapillomes et ko'ilocytes. 
Physiopathologie : inconnue. 

■ Porokeratose plantaire, palmaire et disseminee 
(PPPD) 

Transmission hereditaire : autosomique dominante. 
Symptomes palmoplantaires : la PPPD est une variante rare des 
porokeratoses. La maladie se manifeste dans la deuxieme decennie 
par des lesions ponctuees keratosiques, de 1 a 4 mm de diametre 
aux paumes et aux plantes. 

Symptomes associes ectodermaux : dans un deuxieme temps, la 
maladie s'etend aux extremites, au tronc et au cou, en formant des 
lesions legerement papuleuses, de 2 a 10 mm de diametre, dont les 
bords sont sureleves et keratosiques [911 . Les patients presentent un 
risque accru de developper des carcinomes spinocellulaires dans les 
lesions porokeratosiques m . 

Histologic : epiderme atrophique au centre borde de « lamelles 
corno'ides » [140J . 

Physiopathologie : inconnue. 

Keratodermies palmoplantaires 
acquises (tableau III) 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE MECANIQUE 

Les traumatismes mecaniques repetes peuvent induire la formation 
de callosites douloureuses aux plantes (fig 15). Elles representent 
une reponse « protectrice » de la peau qui se manifeste par une 
acanthose et une hyperkeratose. Des troubles orthopediques ou le 
port de chaussures mal adaptees sont souvent la cause de la 
modification progressive des points d'appui plantaires. 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE INFECTIEUSE 

■ Mycose 

La mycose est, parmi les causes de KPP, une des plus frequentes. 
On connait deux formes differentes de mycose palmoplantaire : la 
forme dyshidrosique aigue et la forme hyperkeratosique chronique. 

Tableau III. - Keratodermies palmoplantaires (KPP) acquises. 

KPP mecanique 

KPP infectieuse 

KPP medicamenteuse 

KPP arsenicale 

KPP hormonale 

KPP circulatoire 

KPP paraneoplasique 

KPP due a un deficit en zinc 

Keratose ponctuee idiopathique 

Keratose ponctuee idiopathique des plis palmaires 

KPP associee a d'autres dermatoses 
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17 Keratodermie palmo- 
plantaire syphilitique. 




La forme dyshidrosique se caracterise par une eruption de vesicules 
dures, tendues, enchassees dans l'epiderme, qui sont souvent 
groupees en placards de forme arrondie, polycyclique ou 
serpigineuse sur une base erythemateuse. Typiquement, les vesicules 
au centre de la lesion sont erodees, faisant place au developpement 
d'une collerette squameuse ou de rhagades. La forme chronique se 
presente sous l'aspect de placards erythematosquameux souvent 
hyperkeratosiques avec une atteinte en forme de « mocassin » qui 
inclut l'atteinte de la plante et des bords lateraux des pieds. Au 
centre des lesions, on note souvent un aspect finement squameux de 
type dyshidrose lamellaire seche ou farineux. Les elements facilitant 
le diagnostic differentiel clinique sont l'atteinte asymetrique, 
l'atteinte interdigitale, la dystrophie ungueale ou l'hyperkeratose 
sous-ungueale (fig 16), soit les signes d'une infection aigue dans le 
sens d'un bord margine, parfois avec la presence de vesicules en 
peripheric. Un examen mycologique direct met en evidence des 
filaments et la culture un dermatophyte. Le germe le plus souvent 
responsable est le Trichophyton rubrum, suivit du Trichophyton 
mentagrophytes. 

■ Vermes 

Les verrues provoquees par les VPH causent souvent des KPP 
focales. On note deux varietes qui siegent a la plante des pieds, dont 
la plus frequente est la myrmecie (VPH 1). II s'agit d'une verrue 
endophytique profonde, souvent douloureuse et unique. Elle 
possede une surface a centre keratosique, avec des points noiratres, 
entoures d'un epais anneau keratosique. Les verrues en « mosai- 
que » (VPH 2) sont des lesions superficielles, non douloureuses, 
souvent multiples et constituent des ilots multiples keratosiques de 
taille variable. 



18 Keratodermie palmoplantaire due a la maladie de Reiter. 



■ Syphilis stade II 

La syphilis secondaire induit des lesions palmoplantaires papuleuses 
et rarement confluentes, souvent entourees d'une desquamation de 
type collerette keratosique, mais parfois egalement completement 
recouvertes d'une hyperkeratose (fig 17). La serologic est fortement 
positive a ce stade. 

■ Maladie de Fiessinger-leroy-Reiter (FLR) 

La maladie de FLR est caracterisee par la triade arthrite, uretrite et 
conjonctivite. Dans 10 % des cas se developpent des lesions 
papulopustuleuses, puis squameuses, formant finalement des 
nappes keratosiques a contour circine sur les paumes et les plantes 
(keratoderma blenorrhagicum) (fig 18). 

■ Gale norvegienne 

La gale norvegienne est la forme la plus etendue de scabiose. Elle 
survient chez les sujets immunodeprimes. Elle est caracterisee par 
des croutes epaisses, brunatres et d'aspect poudreux predominant 
aux paumes, aux coudes, aux genoux et aux tibias (fig 19). 
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19 Keratodermie palmo- 
plantaire due a la gale 
norvegienne. 



KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE MEDICAMENTEUSE 

Exceptionnellement, des medicaments peuvent provoquer une KPP. 
Cela a ete decrit pour les sels d'or, 1'nydantoi'ne, la mepacrine, la 
proguanil, la mexiletine, l'alphamethyldopa, la practolole, 
l'hydroxyuree, les retinoi'des et la streptomycine [641 . 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE ARSENICALE 

On trouve des lesions keratosiques predominant sur les paumes et 
les plantes. Ce sont des lesions precancereuses qui evoluent 
frequemment vers des carcinomes spinocellulaires [96] . De plus, 
l'arsenic provoque des tumeurs malignes hepatiques et pulmonaires. 
Une intoxication arsenicale se manifeste par une polynevrite, des 
troubles digestifs, une asthenie et des macules hypo- ou 
hyperpigmentees. Elle peut etre d'origine medicamenteuse (liqueur 
de Fowler), professionnelle (vapeurs arsenicales chez les 
agriculteurs, les vignerons ou les ouvriers industriels), alimentaire 
(eau, vin) ou criminelle. Le diagnostic est continue par un dosage 
d'arsenic dans les phaneres et dans les urines. 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE HORMONALE 

■ Keratodermie climaterique de Haxthausen 

Les plaques hyperkeratosiques palmoplantaires se developpent en 
periode de menopause sur les points d'appui. La marche est souvent 
douloureuse. 

■ Hypothyro'idie 

L'insuffisance thyroidienne peut entrainer un epaississement de la 
couche cornee des paumes et des plantes I55J . 

■ Autres 

D'autres troubles endocriniens sont parfois accompagnes d'une 
KPP : pheochromocytome [13] , insuffisance hypophysaire, diabete. 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE CIRCULATOIRE 

Les lymphcedemes chroniques peuvent etre responsables d'une 
papillomatose et d'une hyperkeratose touchant les pieds et les 
jambes [ltnI . 

KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE PARANEOPLASIQUE 

■ Acrokeratose paraneoplasique de Bazex 

Elle est caracterisee par des lesions erythematosquameuses et 
keratosiques acrales aux mains, aux pieds, mais aussi aux oreilles et 



a l'arete du nez, et par des lesions ungueales (onycholyse, 
hyperkeratose sous-ungueale) presque toujours induites par un 
cancer des voies aerodigestives superieures (pharynx, larynx, 
cesophage) [1 - 3I . 

■ Tripe palms 

Certains carcinomes s'accompagnent de paumes a surface rugueuse 
ressemblant aux tripes des vaches. Cette image est provoquee par 
l'epaississement de l'epiderme et l'accentuation des dermatoglyphes 
(pachydermatoglyphie). Cinquante pour cent des patients 
developpent simultanement une acanthosis nigricans [14J . 

■ Keratodermie palmoplantaire et cancer 

Des cas sporadiques montrent l'association d'une KPP d'aspect 
variable (diffus, focal, ponctue, filiforme) a diverses tumeurs 
malignes [24 - 54 - 70 - 71 - 107 - 138] . 



KERATODERMIE PALMOPLANTAIRE 
DUE AU DEFICIT EN ZINC 

Les malabsorptions acquises de toute etiologie, une malnutrition 
(par exemple apres une alimentation parenterale a long terme sans 
substitution en zinc) ou un defaut de transport du zinc dans le lait 
maternel peuvent induire un deficit en zinc. Celui-ci peut egalement 
etre du a une maladie autosomique recessive, l'acrodermatite 
enteropathique, qui empeche l'absorption intestinale de zinc. Le 
deficit se manifeste par des lesions erythematosquameuses 
periorificielles et acrales, ainsi que par une alopecie diffuse, des 
alterations ungueales, des paronychies, une photophobie et des 
diarrhees [9?1 . L'element diagnostique est la diminution du taux de 
zinc serique. 



KERATOSE PONCTUEE IDIOPATHIQUE 

Synonyme : porokeratose plantaire discrete. 

Cette KPP acquise et rare se manifeste dans l'adolescence ou a l'age 
adulte par l'apparition de papules keratosiques (0,3 a 1 cm de 
diametre) situees quasi exclusivement sur les points d'appui 
plantaires. Les lesions sont habituellement tres douloureuses. 



KERATOSE PONCTUEE IDIOPATHIQUE DES PLIS 
PALMAIRES 

Les papules hyperkeratosiques sont localisees aux plis palmaires et 
metacarpo- et interphalangiens. Elles apparaissent quasi 
exclusivement chez les sujets de peau noire. Elles sont acquises et 
non familiales, plus frequentes chez les travailleurs manuels 

[109, 142] 



KERATODERMIES PALMOPLANTAIRES ASSOCIEES 
A D'AUTRES DERMATOSES 

■ Eczema 

Les eczemas se presentent au stade aigu par des lesions 
papulovesiculeuses et dyshidrosiformes. Au stade chronique, des 
hyperkeratoses seches et des rhagades douloureuses peuvent se 
developper (fig 20). Pour les eczemas de contact allergiques, 
l'anamnese revele souvent un agent en cause, relation qui est 
confirmee par les tests epicutanes. Ces derniers restent toujours 
negatifs dans le cadre des dermatites d'irritation, souvent observees 
sur les paumes sous un aspect de lesions plutot seches et 
erythematosquameuses. L'eczema atopique est typiquement associe 
a une hyperlinearite des paumes et des plantes ou a une pulpite 
seche, mais il peut aussi se manifester par des lesions 
hyperkeratosiques palmoplantaires. 

■ Psoriasis 

En presence de placards erythematosquameux palmoplantaires bien 
delimites, il convient de rechercher des lesions du meme type aux 
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20 Keratodermie palmo- 
plantaire due a un eczema 
de contact allergique. 




Keratodermie palmoplantaire dans le cadre d'un psoriasis. 



coudes, aux genoux, dans la region lombaire ou des alterations 
ungueales evoquant un psoriasis (fig 21). Le psoriasis pustuleux est 
une forme particuliere du psoriasis qui peut etre generalisee (type 
Zumbusch), restreinte aux paumes et aux plantes (type Barber) ou 
aux pulpes (type Hallopeau). Le diagnostic differentiel comprend 
les mycoses, la maladie de FLR et la bacteride pustuleuse 
d'Andrews. 

■ Lichen 

II peut se manifester par des lesions papuleuses keratosiques a 
peripherie inflammatoire aux bords des mains et des pieds (fig 22). 
Les elements diagnostiques sont le prurit, l'atteinte ungueale avec 
pterygion, ainsi que les lesions licheniennes du tegument et des 
muqueuses. 

■ Pityriasis rubra pilaire (forme acquise) 

La maladie commence par un erytheme keratosique de couleur 
orange et des papules folliculaires keratosiques confluentes sur le 
visage, le tronc et les membres. L'hyperkeratose palmoplantaire est 
diffuse, orangee et presente souvent des fissures douloureuses. 

■ Erythrodermies 

Les erythrodermies de toute origine peuvent s'accompagner de 
lesions hyperkeratosiques et de desquamation palmoplantaire. 




22 Keratodermie palmoplantaire dans le cadre d'un lichen plan. 



Traitement 



TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

Le traitement des KPP acquises est, a chaque fois que cela est 
possible, etiologique, tentant d'eliminer les facteurs declenchants ou 
de traiter la maladie sous-jacente. 

■ Keratodermie palmoplantaire mecanique 

Le traitement symptomatique comporte l'application d'onguents 
keratolytiques contenant de l'acide salicylique ou de l'uree sous 
pansement occlusif, ainsi que le parage mecanique. Dans un 
deuxieme temps, il est essentiel d'ecarter les facteurs provoquant la 
surcharge mecanique de la peau. Le port de chaussures ou de 
semelles adaptees et meme des osteotomies selectives peuvent alors 
se reveler necessaires. 

■ Mycose palmoplantaire 

Un traitement systemique par la terbinafine ou par les derives azoles 
est souvent indique. 

■ Vermes 

II existe un grand nombre d'approches therapeutiques : un choix de 
divers traitements topiques contenant des keratolytiques et des 
cytostatiques (plus efficaces sous pansement occlusif), la 
cryotherapie par azote liquide, l'electrocoagulation, le laser C0 2 , le 
laser a colorant pulse, la chirurgie et, en dernier recours mais tres 
efficace, l'injection intralesionnelle de bleomycine. 

■ Syphilis stade II 

Elle est traitee par des injections intramusculaires de benzathine- 
penicilline G (2,4 millions UI (unites internationales) en 
intramusculaire par semaine pendant 1 a 3 semaines). En cas 
d'allergie a la penicilline, les macrolides ou les tetracyclines peuvent 
etre utilises. 

■ Maladie de Fiessinger-Leroy-Reiter 

L'infection uretrale ou enterale (Chlamydia, Yersinia, etc) doit etre 
traitee par des antibiotiques. Les anti-inflammatoires non steroidiens 
ou la corticotherapie generale sont indiques en cas d'arthrites. 
Parfois, la gravite des manifestations necessite un traitement par 
methotrexate, acitretine ou ciclosporine. 

■ Gale norvegienne 

Le traitement de choix est l'ivermectine per os, associe aux 
applications de topiques puissants tels que le benzoate de benzyle, 
le permethrine ou l'hexachlorocyclohexane. II faut toutefois preciser 
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que l'ivermectine n'a pas l'indication « gale » en France et sa 
prescription engage done le praticien. II est utile d'appliquer des 
keratolytiques pour enlever les croutes infestees de parasites. 

■ Keratoderma climactericum de Haxthausen 

Une substitution hormonale est preferable au traitement par 
acitretine qui s'est aussi revelee efficace [22] . 

■ Hypothyroidie 

La substitution hormonale est suivie par une amelioration rapide de 
l'affection. 

■ Acrokeratose paraneoplasique de Bazex 

Les lesions cutanees regressent completement apres un traitement 
curatif du cancer et reapparaissent en cas de recidive [1 - 31 . 

■ Keratodermie palmoplantaire due au deficit en zinc 

La substitution en zinc entraine une amelioration rapide des 
manifestations cliniques. 

A l'exception du syndrome de Richner-Hanhart, le traitement 
etiologique des KPP hereditaires et des genodermatoses associees a 
une KPP est actuellement impossible. 

■ Syndrome de Richner-Hanhart 

Pour eviter l'accumulation de la tyrosine et de la phenylalanine dans 
le corps, le traitement consiste en un regime pauvre en ces deux 
acides amines (moins de 100 mg/kg/j), done pauvre en fruits et 
legumes. Ce traitement conduit a une amelioration rapide des 
lesions oculaires et cutanees et empeche, s'il est debute precocement, 
le developpement d'un retard mental. 



TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 

■ Traitement symptomatique local 

L'application de preparations keratolytiques et hydratantes et le 
parage mecanique (pierre ponce, rape, lime) sont la base du 
traitement local des KPP. L'utilisation de preparations sous occlusion 
plastique durant la nuit peut accelerer considerablement le 
ramollissement des lesions. 

L'acide salicylique de 5 a 10 % dans un excipient gras agit 
principalement en tant que keratolytique, tandis que l'acide lactique 



favorise avant tout l'hydratation de la peau. L'uree appliquee dans 
des concentrations d'environ 10 a 30 % et le propyleneglycole (20 a 
60 %) ont des proprietes a la fois keratolytiques et hydratantes. Un 
traitement topique tres efficace est celui d'application de 
propyleneglycole 60 % avec acide salicylique 6 % sous occlusion 
pendant la nuit. 

Les plaques hyperkeratosiques palmoplantaires presentent un 
terrain ideal pour une colonisation par des dermatophytes ou des 
levures. Cette surinfection doit etre traitee par des antifongiques. 

Le repos et la prevention des contraintes mecaniques peuvent 
ameliorer considerablement les KPP, car l'hyperkeratose est 
provoquee par une reponse exageree a une perturbation de 
l'integrite mecanique de la peau. 

Une intervention chirurgicale peut etre indiquee pour enlever les 
collets de striction autour des doigts et des orteils en cas de 
pseudoainhums pour eviter leur amputation spontanee. 

■ Traitement symptomatique systemique 

Les derives de l'acide retinoique comme l'acitretine (0,2 a 
0,5 mg/kg/j) sont tres efficaces pour le traitement des KPP. 
Neanmoins, le traitement systemique devrait etre reserve pour les 
formes graves de KPP et les formes entrainant un handicap 
fonctionnel, car les effets secondaires (teratogenicite, secheresse des 
muqueuses, cephalees, elevation du taux serique du cholesterol, des 
triglycerides et des transaminases) peuvent etre considerables. Le 
traitement a long terme induit parfois la formation d'hyperostoses 
et de calcifications extraosseuses. L'arret des retinoides est 
habituellement suivi par une rechute rapide des lesions. 



Pour en savoir plus 
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Functional defects of Cx26 resulting from a heterozygous missense 

mutation in a family with dominant deaf -mutism and palmoplantar 

keratoderma. Hum Genet 1998 ; 103 : 393-399 
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keratoderma with sensorineural deafness (Vohwinkels syndrome). 
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Keratose pilaire 



C Lorette 



Resume. - La keratose pilaire est caracterisee par des petites elevures centrees sur les follicules pileux. La 
keratose pilaire simple est formee d'elements gris et keratosiques sur les bras, les cuisses, les fesses 
principalement. Elle est plus frequente chez les femmes. La keratose pilaire rouge a souvent une evolution 
atrophiante. Plusieurs tableaux sont realises : ulerytheme ophryogene, atrophodermie vermiculee, alopecie 
de Siemens. Les keratoses pilaires sont essentiellement d'origine genetique et peuvent s'integrer dans 
differentes maladies hereditaires, en particulier le syndrome de Noonan ou encore des troubles vitaminiques. 
Le traitement fait surtout appel aux emollients et aux keratolytiques, il n'est que suspensif. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : keratose pilaire, ulerytheme ophryogene, atrophodermie vermiculee, alopecie de Siemens, 
deficits vitaminiques. 



Introduction 



Une keratose pilaire est un etat clinique cutane caracterise par de 
petites elevures keratosiques centrees par des follicules pileux. Elles 
sont responsables d'asperites a la palpation (impression de rape ou 
de papier abrasif). Le debut a lieu le plus souvent dans la petite 
enfance. C'est un etat assez frequent (1,3 % des enfants scolarises 
dans des ecoles de Hong Kong [3] , 4 % chez des enfants scolarises en 
Roumanie [9] ). Le debut a lieu dans la moitie des cas au cours de la 
premiere decennie [101 



Tableaux cliniques 



KERATOSE PILAIRE SIMPLE 

La peau comporte des petites asperites, monomorphes, keratosiques. 
A la palpation, on sent une rugosite et des petites asperites sur la 
face laterale des bras (fig 1) et parfois sur la face anterieure des 
cuisses, les fesses ou le visage ; d'autres localisations sont possibles 
(fig 2) ; des formes diffuses existent. Ces lesions sont 
asymptomatiques. Les filles sont atteintes plus souvent : 61 % de 
femmes pour 39 % d'hommes [10] . Le debut a lieu souvent dans la 
petite enfance. La peau est le plus souvent seche. II y a une 
aggravation l'hiver et une amelioration l'ete dans pres de la moitie 
des cas I10] . Une amelioration au cours de la vie est constatee dans 
35 % des cas, mais au contraire une aggravation est constatee dans 
22 % des cas [101 

KERATOSE PILAIRE A EVOLUTION ATROPHIANTE 

Plusieurs entites sont caracterisees par une hyperkeratose folliculaire 
avec inflammation suivie d'une atrophie. Les differences entre elles 
sont assez minimes. 
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1 Keratose pilaire du bras chez un enfant. 



■ Keratose pilaire rouge 

Elle est en general familiale. Les papules sont rouges (fig 3, 4). Elles 
deviennent souvent discretement atrophiques a l'age adulte. Une 
forme particuliere est V ulerytheme ophryogene, predominant aux joues 
et aux sourcils, dans ces cas survient secondairement une alopecie 
des sourcils. Les joues sont rouges en permanence. Cet aspect est 
trouve dans plusieurs maladies genetiques en particulier le 
syndrome de Cornelia de Lange [2J qui comporte en particulier petite 
taille, retard mental, microcephalic, hirsutisme, sourcils epais. 

■ Atrophodermie vermiculee 

C'est un stade evolutif. Autour de chaque orifice pilaire on observe 
une petite depression. Cela peut etre observe sur le visage, sur le 
dessus des mains, les joues les regions preauriculaires 
preferentiellement. La cause est inconnue soit idiopathique, soit dans 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Lorette G. Keratose pilaire. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-202-A- 10, 2003, 3 p. 
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2 Keratose pilaire du sein 
chez une adulte. 




3 Keratose pilaire rouge 
du bras chez un bebe de 13 



le cadre d'une maladie genetique : syndrome de Bazex, 
chondrodysplasie ponctuee. On regroupe en general sous le nom de 
keratosis pilaris atrophicans faciei (keratose pilaire atrophiante de 
Vinger) l'ensemble ulerytheme ophryogene et atrophodermie 
vermiculee 




4 Keratose pilaire rouge 
de la joue chez un enfant de 
7 ans. 



Histologic 



Une biopsie est en general inutile. L'examen histologique montrerait 
pour chaque element un volumineux bouchon corne dilatant et 
obstruant l'ostium du follicule pilosebace. Une reaction inflam- 
matoire peripherique est possible, avec fibrose ou infiltrat granulo- 
ma teux. 



Physiopathologie 



Un facteur genetique est habituel ; une attenuation survient souvent 
a l'age adulte. Des keratoses pilaires peuvent etre consecutives a des 
produits appliques sur la peau : goudrons, huiles, voire, mais c'est 
exceptionnel, certains cosmetiques. En pratique, des facteurs 
externes sont rarement incrimines, la cause de la creation de 
bouchons cornes n'est pas bien connue, mais correspond a un 
trouble de la keratinisation. 



Etiologies 



La keratose pilaire isolee est souvent familiale, transmise sur le 

mode autosomique dominant. 

La keratose pilaire fait partie du tableau de plusieurs maladies 

genetiques. 

SYNDROME DE NOONAN 

II realise un aspect phenotypique proche du syndrome de Turner, 
mais en l'absence d'anomalies chromosomiques. Le syndrome 
cardiofaciocutane est proche du syndrome de Noonan, s'il n'en est 
pas une variante : il comporte aussi une keratose pilaire. 



■ Keratose spinulosique decalvante de Siemens 

La keratose pilaire diffuse du cuir chevelu evolue vers une alopecie 
egalement diffuse, les cils et les sourcils chutent et sont remplaces 
par des petits cones hyperkeratosiques. Une photophobie liee a une 
keratite est possible. Le debut a lieu dans l'enfance. La survenue est 
sporadique ou de transmission recessive liee a l'X. 



SYNDROME DE FAIRBANKS 

II associe un ulerytheme ophryogene, une keratodermie 
palmoplantaire en aires, des dystrophies ungueales, des dysplasies 
epiphysaires, des dystrophies de la cornee. 

Une association a un monilethrix (alternance de nouures et de 
strictions a l'examen des cheveux en lumiere polarisee), a une 
koilonychie familiale est possible [12] . 
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PACHYONYCHIE CONGENITALE 

Elle associe une dysplasie ungueale, une hyperkeratose 
palmoplantaire, une keratose pilaire w . 

ACROKERATOSE VERRUCIFORME DE HOPE 

Elle est caracterisee par des papules des doigts simulant des verrues 
planes, des ponctuations translucides des paumes et des plantes, une 
keratose pilaire inconstante. 

AUTRES 

- Un ulerytheme ophryogene et une keratose pilaire ont ete decrits 
en cas de monosomie 18 p I13] . 

- L'association syringomes eruptifs, grains de milum, hypotrichose, 
trichoepitheliomes, basaliomes, cyanose, anomalies des fibres 
elastiques constitue le syndrome Rombo. 

- Une keratose pilaire est frequente chez les sujets ayant une 
dermatite atopique (DA). II s'agit d'un des criteres de DA dans la 
classification de Hanifin et Rajka. Dans une etude, elle n'a cependant 
pas ete trouvee, en l'absence d'ichtyose, plus frequemment que chez 
les temoins [8] . Elle est frequemment associee a l'ichtyose vulgaire [SI . 

- En cas de monilethrix caracterise par des nodules repartis 
regulierement sur les cheveux, une fragilite existe au niveau de ces 
nodules. Dans les zones ou les cheveux sont casses tres courts, en 
particulier dans la region occipitale, il existe une keratose folliculaire 
limitee au cuir chevelu. 

- Une keratose pilaire est un des signes du syndrome d'Olmstedt 
qui comporte une keratodermie palmoplantaire tres epaisse, des 
plaques keratosiques periorificielles une alopecie diffuse. Une 
association inedite keratodermie, hypotrichose, leuconychie totale, 
keratodermie palmoplantaire, plaques hyperkeratosiques a ete 
decrite m . 

- Une keratose pilaire est une manifestation inconstante des 
dysplasies ectodermiques. Elle a aussi ete decrite au cours de la 
dysplasie hereditaire mucoepitheliale. Celle-ci est caracterisee par 
des plaques tres rouges des muqueuses, une keratose pilaire, une 
keratite, une cataracte, une photophobie, une diminution de l'acuite 
visuelle, une alopecie non cicatricielle, des infections cutanees et 
muqueuses recurrentes, des bulles d'emphyseme pulmonaires ; la 
cause est une dyskeratose et une dehiscence des cellules 
epitheliales [nI . 

- Des troubles nutritionnels, en particulier un deficit en vitamine A 
(ou phrynodermie), B, ou C peuvent etre responsables d'une 
keratose pilaire. 



Diagnostic differential 



Certaines ichtyoses sont a predominance folliculaire c'est le principal 
diagnostic differentiel. L'ichtyose folliculaire est de survenue precoce 
(a la naissance ou dans les premieres annees de vie). La transmission 
est autosomique dominante. La differenciation clinique et 
histologique avec une forme profuse de keratose pilaire peut etre 
tres difficile PI . 

On peut discuter aussi le lichen nitidus, le lichen spinulosum, la 
maladie de Darier, le pityriasis rubra pilaire. Le pityriasis rubra 
pilaire comporte une keratodermie orangee, une hyperkeratose du 
cuir chevelu, des placards hyperkeratosiques des convexites avec 
souvent quelques papules keratosiques en bordure. En cas de doute, 
l'examen anatomopathologique permet de faire la difference. 

Des lymphomes T peuvent exceptionnellement avoir une 
presentation sous forme de keratose pilaire. M 

II existe des formes folliculaires de psoriasis, de syphilis. La 
dermatomyosite peut s'accompagner de plaques de keratose pilaire ; 
dans le type Wong, ces keratoses sont nombreuses et peuvent 
preceder de plusieurs mois l'apparition d'autres signes de 
dermatomyosite. 



Traitements 



lis ont pour but une amelioration fonctionnelle, rendre la peau plus 
douce au palper. Cette amelioration n'est que temporaire et necessite 
un traitement regulier. Dans les formes moderees, aucun traitement 
n'est necessaire sauf demande expresse du patient. 

Les traitements locaux sont suffisants dans les formes limitees. On 
associe des bains emollients, des topiques emollients (contenant en 
particulier de l'uree), des traitements locaux decapants (contenant 
en particulier de l'acide salicylique a 10 ou 20 %) sur des etendues 
limitees. Une preparation de calcipotriol a ete essayee, elle a ete sans 
effet i y ] 

Un traitement general est le plus souvent inutile, dans ce cas on 
utilise l'isotretino'ine ou l'acitretine mais avec des resultats 
incomplets. 

Le laser a colorant pulse a ete utilise dans les keratoses pilaires 
atrophiantes avec des energies comprises entre 6 et 7,5 joules/cm 2 . 
Une amelioration de l'erytheme a ete mise en evidence en 
comparant des scores, la rugosite cutanee a aussi ete amelioree mais 
pas dans tous les cas. 
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Maladie de Darier 
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Resume. - La maladie de Darier est une genodermatose rare transmise en dominance autosomique, de 
penetrance plus ou moins complete et d'expressivite variable au sein de chaque generation. Elle associe des 
lesions papulokeratosiques principalement folliculaires, predominant sur les zones seborrheiques, et une 
atteinte acrale particuliere avec des lesions ungueales tres evocatrices. Ce trouble de la keratinisation est 
histologiquement caracterise par une acantholyse suprabasale et une dyskeratose particuliere, avec 
formation de corps ronds et de grains. L'evolution est chronique, marquee par la survenue de surinfections 
bacteriennes ou virales. Les poussees s'observent pendant la saison chaude et sont declenchees par la 
chaleur, I'exposition solaire et la sudation. Des remissions sont cependant possibles. Les retinoides de 
synthese constituent le traitement de reference, mais leur tolerance en limite I'utilisation. Les formes 
localisees ou peu severes font appel a un traitement local neanmoins sans influence sur le cours de la maladie. 
La connaissance de cette maladie a connu des avancees importantes ces dernieres annees, avec la 
localisation du gene responsable sur le bras long du chromosome 1 2. Plus recemment, /'identification du gene 
ATP2A2 codant pour une pompe a calcium (SERCA2) a permis de proposer un modele etiopathogenique sur la 
base d'anomalies du signal calcique. Ces variations de concentration intracellulaire de calcium 
interviendraient de maniere directe ou non dans I'organisation de la plaque desmosomale, et seraient 
responsables de I'acantholyse. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : maladie de Darier, genodermatose, gene ATP2A2, pompe a calcium SERCA2, dyskeratose 
acantholytique, formes segmentaires, retinoides. 



Introduction 



La maladie de Darier a ete decrite de facon independante en 1889 
par Darier, sous le nom de psorospermose folliculaire vegetante et 
par White, sous celui de keratose folliculaire. C'est une 
genodermatose rare, transmise en dominance autosomique, 
associant des lesions papulokeratosiques predominant sur les zones 
seborrheiques et une atteinte acrale avec des lesions ungueales 
caracteristiques. Ces dernieres annees, les progres en genetique et 
en biologie moleculaire sont a l'origine d'importantes avancees, 
grace a la decouverte du gene ATP2A2 sur le chromosome 12 [191 , 
puis de son implication dans le mecanisme pathogenique, faisant 
intervenir une pompe a calcium adenosine triphosphate (ATP)ase 
dependante IS51 . Ces travaux ont aussi permis d'expliquer les formes 
localisees, surtout segmentaires, par la theorie du mosaicisme 
cellulaire. 



Epidemiologic 



La maladie de Darier est une genodermatose peu frequente avec un 
sex-ratio proche de 1. Sa prevalence est variable : de 1/100 000 en 
Scandinavie a 1/36 000 dans le nord-est de l'Angleterre [77] . 
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L'incidence est estimee a quatre nouveaux cas par million 
d'habitants tous les dix ans [121 . Les premieres manifestations 
apparaissent entre 6 et 20 ans, avec un pic a la puberte pouvant etre 
en rapport avec des modifications de l'excretion sebacee ou sudorale 
et de la flore cutanee, mais la maladie peut se reveler a tout age [12] . 
Les formes sporadiques sont rapportees dans 29 % des cas chez les 
163 patients de Burge [12] . Une etude recente retrouve 14 % de 
mutations spontanees dans la population ecossaise [951 . 



Clinique 

FORME CLASSIQUE 

La maladie de Darier se presente de prime abord sous la forme de 
nappes brunatres a contours irreguliers, emiettes, a surface rugueuse 
et seche. C'est a la peripheric que Ton retrouve la lesion elementaire : 
la papule cornee caracteristique. 

La lesion elementaire est en effet une papule keratosique de 1 a 
3 mm de diametre, qui debute par une petite elevure punctiforme 
de couleur peau normale, puis se recouvre d'une croute brunatre ou 
grisatre, de siege non exclusivement folliculaire [21J . Son arrachage 
laisse une petite depression infundibuliforme. Leur confluence 
aboutit a la formation de vastes placards papulokeratosiques et 
crouteux souvent prurigineux (88 %), dormant a la peau un aspect 
sale, « crasseux » et rugueux a la palpation. L'odeur desagreable, 
secondaire a la maceration et a la proliferation bacterienne, est a 
l'origine d'un handicap social parfois important (44 %) [121 . 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Estival ]L, Marcilly MC et Combemale P. Maladie de Darier. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 
98-204-A-l 0,2002, I Op. 
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1 Papules keratosiques 
des faces later ales du cou et 
de la region mediothoraci- 
que. 




2 Atteinte de la region 
mediodorsale. 



II existe aussi des taches pigmentees lenticulaires jaunes brunatres 
non keratosiques bien limitees siegeant en peripheric des plaques, 
et pouvant aboutir par confluence a une melanodermie diffuse. Elles 
semblent independantes des formations keratosiques mais, dans 
certains cas, elles sont aussi une forme evolutive (precoce ou tardive) 
des lesions keratosiques. 

Les lesions predominent au niveau des regions seborrheiques (92 %), 
mediothoraciques (87 %) (fig 1) et mediodorsales (85 %) (fig 2), la 
lisiere du cuir chevelu, particulierement le front (84 %) (fig 3), les 
faces laterales du cou et la region sus-claviculaire (82 %), les tempes, 
la region retroauriculaire (fig 4) et les oreilles (58 %) [12] . L'atteinte 
des grands plis (axillaires, inguinaux, sous-mammaires, region 
anogenitale) est frequente, mais moderee dans huit cas sur dix ; a 
l'oppose, les formes severes avec lesions vegetantes, papillomateuses 
(fig 5) et suintantes, sont rencontrees dans 6 % des cas [121 . 




3 Lesions typiques du front et de la lisiere du cuir chevelu. 




4 Papules keratosiques et 
erosives des regions re- 
troauriculaires (collection 
du professeur Bernard, ho- 
pital Robert Debre, Reims). 




5 Lesions vegetantes des grands plis 
(collection du professeur Bernard, hopital 
Robert Debre, Reims). 



Les lesions des extremites sont tres frequentes (96 %) et peuvent etre la 
premiere manifestation de la maladie, notamment chez V enfant [121 . Dans 
d'autres cas, elles en sont l'unique expression et realisent alors la 
maladie de Darier acrale [s - 42 - 77] , mais cette forme peut 
secondairement se completer [20] . 
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8 Stries longitudinaks ungueales et onychoschizie 



6 Papules keratosiques du dos des mains comparables a des venues planes. 



perionyxis inflammatoires. L'atteinte ungueale est localisee en 
general a deux ou trois ongles, touchant plus les doigts que les 
orteils [12] . De facon anecdotique, on a rapporte des modifications 
des dermatoglyphes [41 , deux cas d'hyperkeratose palmoplantaire 
filiforme [86] ou des keratodermies plantaires diffuses ou 
circonscrites [96] . Des macules hemorragiques palmaires sont 
retrouvees dans 6 % des cas de la serie de Burge ; 
exceptionnellement, ces lesions ont ete la seule expression de la 
maladie au sein d'une famille consanguine [75] . 




7 Depressions punctiformes palmaires (pits). 



Trois localisations sont evocatrices : 

- sur le dos des mains et plus rarement des pieds, on observe des 
lesions papuleuses, gris jaunatre ou de la couleur de la peau 
normale, parfois keratosiques comparables a des verrues planes 
(fig 6). Ces papules keratosiques (48 %) peuvent evoquer egalement 
une epidermodysplasie verruciforme de Lewandowsky et Lutz, un 
syndrome de Cowden ou, le plus souvent, une acrokeratose 
verruciforme de Hopf 1331 . Dans ce dernier cas, l'histologie rectifie le 
diagnostic en ne retrouvant ni dyskeratose ni acantholyse, mais une 
hyperkeratose orthokeratosique circonscrite en « clocher d'eglise » [5] . 
Ces lesions sont asymptomatiques, rarement prurigineuses et plus 
exceptionnellement douloureuses. II ne semble pas exister 
d'aggravation au soleil [77] ; 

- sur les paumes et les plantes, il existe tres souvent de minuscules 
puits (pits) (fig 7) avec aspect d'hyperkeratose ponctuee (84 %) ; 

- sur les ongles (92 %), l'atteinte est caracteristique, realisant une 
alternance de bandes longitudinales rouges sombres et blanches de 
la lunule jusqu'au bord libre de l'ongle (fig 8). Les ongles sont 
fragiles, ont un aspect strie (onychorrexhie) et presentent une 
encoche distale en V (onychoschizie) ainsi qu'une hyperkeratose 
sous-ungueale cuneiforme occasionnant une gene a l'habillage. Plus 
rarement, il a ete decrit des hyperkeratoses periungueales, voire des 



FORMES CLINIQUES 

Toutes les formes cliniques peuvent s'observer, l'expression 
phenotypique est variable, allant de l'atteinte isolee des ongles a la 
forme floride de la maladie. Schematiquement, les lesions sont 
discretes dans 26 % des cas, moderees dans 65 % des cas et severes 
dans 9 % des cas ™. 

■ Formes topographiques 

En dehors de la forme acrale, certaines localisations donnent un 
aspect plus particulier. 

Muqueuses 

L'atteinte des muqueuses est presente dans 13 a 50 % des cas. Toutes 
les muqueuses malpighiennes peuvent etre touchees : buccales, 
pharyngees, laryngees, cesophagiennes, bronchiques, anogenitales et 
rectales [87 - 901 . L'atteinte buccale est la plus frequente, predominant 
sur les gencives, la face interne des joues, le palais membraneux 
plus que le palais osseux [98] . II s'agit d'efflorescences blanchatres 
punctiformes ou lenticulaires, mais parfois maculopapuleuses 
erythemateuses et ombiliquees [9SI . Elles sont tantot isolees, tantot 
coalescentes en nappes d'aspect pavimenteux m . La langue peut etre 
villeuse ou fissuree ou blanche parsemee de points rouges. L'atteinte 
peut se localiser egalement au niveau des glandes et des canaux 
salivaires, responsables d'une hypersialorrhee ou d'une xerostomie, 
et parfois de lithiase sous-maxillaire ou parotidienne (8 %) [12] . La 
localisation aux muqueuses anogenitales est exceptionnelle, sous 
forme de papules rosees molles. 

Cuir chevelu 

L'atteinte est frequente (69 %), et se caracterise par des placards 
squamocrouteux d'ou emergent des cheveux intacts en bouquets ou 
en poils de brosse. Elle peut se limiter a de simples petites elevures 
cornees spinulosiques, ou au contraire etre tres etendue a surface 
vermoulue et plus rarement cerebriforme. L'alopecie reste 
exceptionnelle et doit faire rechercher une surinfection 
bacterienne [151 . 

■ Formes atypiques 

Des formes inhabituelles de la maladie ont ete rapportees de 
maniere anecdotique dans la litterature : 
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9 Forme segmentaire de 
type 1 ; lesions lineaires en 
bande abdominale et thora- 
cique (collection du profes- 
seur Perrot, hdpital de I'An- 
tiquaille, Lyon). 



- les formes debutantes, parfois trompeuses, sont marquees par une 
simple modification de couleur et de texture de la peau qui apparait 
sale et rugueuse, par de petites elevures lichenoides peu 
keratosiques ou a type de verrues planes [211 ; 

- les formes vesiculobulleuses, voire pustulobulleuses sont rares ; les 
bulles de petites tallies surviennent le plus souvent sur certaines 
plaques, mais peuvent se localiser en peau saine [931 . Ces lesions 
bulleuses sont parfois predominates, et leur rupture realise des 
placards erodes suintants, crouteux a bordure circinee. Elles 
predominent sur le cou et les grands plis, pouvant simuler une 
maladie de Hailey-Hailey. Les immunofluorescences directe et 
indirecte sont negatives, et ces bulles sont l'expression majeure des 
fentes acantholytiques. La maceration, l'exposition solaire, la prise 
de retino'ides, un geste chirurgical sont des facteurs aggravants. 
L'important est d'eliminer avant tout une surinfection virale, 
notamment herpetique I70] . 

- les formes dyschromiques affectent principalement les 
melanodermes m . Associees a une atteinte classique, ces 
maculopapules leucodermiques, hypopigmentees, predominent au 
niveau du tronc et a la racine des membres chez l'enfant ou 
l'adolescent. Initialement considerees comme un phenomene 
postinflammatoire, ces lesions sont en fait des formes frustes, 
precoces de la maladie, comme le confirme l'histologie avec 
acantholyse dans les zones d'hypomelanose [72 - 79] ; 

- les formes hyperkeratosiques sous forme de plaques verruqueuses, 
exophytiques siegent sur les faces d'extension des membres dans 
cinq observations [50] . L'atteinte isolee des mamelons et de la region 
areolaire est egalement possible [2S1 ; 

- les formes hypertrophiques malodorantes s'observent avant tout 
dans les grands plis et sont favorisees par la maceration [121 ; 

- les formes comedoniennes, essentiellement localisees a la face et sur 
le cuir chevelu, s'associent a des pits palmaires et a une 
onychopathie [23] . Les lesions ne sont pas aggravees par l'exposition 
solaire, et siegent egalement en zone non photoexposee. Elles sont a 
differencier d'une dyskeratose acantholytique comedonienne [65] . 

■ Formes localisees et segmentates 

La maladie de Darier peut etre localisee a une seule region 
tegumentaire [301 , ou plus curieusement systematisee en bande ou 




10 Forme segmentate de 
type 1 ; lesions lineaires ap- 
parues a 1'age de 24 ans 
(collection du professeur 
Perrot, hdpital de I'Anti- 
quaille, Lyon). 



zoniforme. Ces formes segmentaires sont rares, et representent 
environ 10 % des formes de la maladie [84] . L'age de survenue est 
plus tardif, aux environs de 30-40 ans, sans predominance de 
sexe [66] . L'atteinte cutanee est de severite variable, et se traduit par 
des lesions papulokeratosiques unilaterales blaschkolineaires [88] 
(fig 9, 10). Cependant, dans certains cas, il existe une atteinte 
ungueale, des pits palmoplantaires, des lesions papuleuses du dos 
des mains, voire une atteinte des muqueuses confortant son 
rattachement a la maladie de Darier [14 - 491 . Ces lesions sont parfois 
aggravees par les ultraviolets B (UVB) ou la chaleur [62 - 731 . Cette 
forme systematisee lineaire est appelee par Happle forme 
segmentaire de type 1 [45] . Elle s'expliquerait par une mutation 
postzygotique survenant precocement lors de l'embryogenese 
(tableau I). La mutation postzygotique n'est pas transmissible, sauf 
s'il s'associe un mosaicisme germinal [14 - "'. Mais a ce jour, il n'existe 
pas d'observation de descendant de patient atteint de forme 
segmentaire ayant une forme classique de maladie de Darier. De 
maniere anecdotique, on a rapporte l'association a une agenesie 
renale controlaterale [18] et a un syndrome de Gardner [781 . Plus 
intrigant sur le plan clinique sont cinq cas de maladie de Darier 
associant des lesions diffuses avec des zones de renforcement 
segmentaire I45] . Cette forme trouve son explication dans la theorie 
du mosaicisme qu'Happle individualise sous le nom de forme 
segmentaire de type 2 (fig 11). 

Le principal diagnostic differentiel, mais qui pose un probleme 
nosologique, est le nagvus acantholytique et dyskeratosique a 
disposition lineaire, dont l'aspect clinique et histologique est 
identique a la maladie de Darier segmentaire [121 . Happle a ete le 
premier a suggerer que cet hamartome serait une forme segmentaire 
de la maladie de Darier. Cette hypothese a ete confortee par la 
decouverte de la mutation du gene ATP2A2 dans les naevus 
acantholytique et dyskeratosique blaschkolineaires. La mutation n'a 
ete detectee qu'en peau lesee. Elle est absente en peau saine et dans 
les leucocytes circulants [84] . Aussi, cette decouverte confirmerait que 
le nasvus acantholytique dyskeratosique ne serait qu'une forme 
localisee segmentaire de la maladie de Darier [37 66] . 



Histologic 



Bien que tres evocateur, l'aspect histologique n'est absolument pas 
specifique. 
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Tableau I. - La theorie du mosaicisme selon Happle. 






Forme segmentaire de type 1 ' 45 ' 



La distribution blaschkolineaire des lesions serait l'expression phenotypique d'une 
mutation somatique apparue sur une cellule a un stade precoce postzygotique. Cette 
cellule serait a l'origine d'un clone cellulaire porteur de la mutation a l'etat 
heterozygote, mais, compte tenu de la survenue tardive au cours de l'embryogenese, 
elle n'est pas transmissible. Cependant, en cas de survenue plus precoce, les cellules 
gonadiques pourraient etre affectees et transmettre alors un phenotype classique aux 
descendants (mosaicisme germinal) ^ 98 I 



Forme segmentaire de type 2 [3S- 5S ' 



Elle s'expliquerait par la perte d'heterozygotie pour un allele deja mute ; c'est done 
l'existence, chez un individu ayant deja une mutation heterozygote, d'une deuxieme 
mutation au stade embryonnaire ou postzygotique avec apparition d'une population 
de cellules homozygotes ou hemizygotes pour la mutation^ . II apparait ainsi un 
renforcement de l'expression phenotypique sur une zone localisee. Cette perte de 
l'heterozygotie a egalement ete mise en evidence pour d'autres maladies 
dermatologiques comme la glomangiomatose ou les leiomyomatoses ^ 36 ^. 




11 Forme segmentaire de type 2 (collec- 
tion du professeur Perrot, hdpital de I'An- 
tiquaille, Lyon). 

A. Atteinte classique de maladie de 
Darier. 

B. Zone de renforcement segmentaire 
chez la meme patiente. 



MICROSCOPIE OPTIQUE 

On observe une acantholyse avec formation de fentes suprabasales 
qui s'etendent de facon irreguliere dans le stratum spinosum. A cette 
acantholyse s'associe une keratinisation precoce et anormale, 
aboutissant a la formation de cellules dyskeratosiques dans le corps 
muqueux (corps ronds) et dans le stratum corneum (grains) (fig 12). 

Les corps ronds sont de gros keratinocytes dont le noyau est 
hyperbasophile, irregulier, parfois pyenotique entoure d'un 
cytoplasme fortement eosinophile et vacuolise. lis siegent dans la 
partie superieure du corps muqueux, dans la couche granuleuse et 
au sein des fentes (fig 13). 








12 Aspect histologique d'une lesion papideuse de maladie de Darier : hyperkeratose, 
acanthose, presence de cellules dyskeratosiques dans la couche granuleuse (corps ronds) 
etfente acantholytique suprabasale (collection du docteur Kanitakis, hdpital Edouard 
Herriot, Lyon). 



13 Aspect histologique 
d'une lesion de maladie de 
Darier : keratinocytes a cy- 
toplasme dense eosinophile 
et noyaux pyenotiques en- 
toures d'un halo char, pre- 
sence de nombreux corps 
ronds dans le corps mu- 
queux et fente acantholyti- 
que suprabasale (collection 
du docteur Kanitakis, hdpi- 
tal Edouard Herriot, Lyon). 




Les grains sont de petits keratinocytes au cytoplasme peu abondant, 
en general sans noyau. lis sont presents au sein des fentes et dans la 
couche cornee. 

On observe egalement une papillomatose, et une hyperkeratose 
associee a des bouchons de keratine au sein des follicules 
pilosebaces. Cependant, l'atteinte palmoplantaire ou des muqueuses 
prouve que l'affection n'est pas exclusivement folliculaire. Les 
lesions vesiculobulleuses correspondent a une accentuation du 
phenomene d'acantholyse. Aux niveaux acral et muqueux, le clivage 
et la dyskeratose sont parfois discrets, necessitant des coupes seriees 
pour etre mis en evidence m . Les formes hypertrophiques realisent 
une proliferation pseudoepitheliomateuse s'enfongant dans le 
derme [1001 . Les fentes suprabasales sont remplies d'hematies dans 
les formes hemorragiques. 



MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 

L'acantholyse resulte de la perte de la cohesion interkeratinocytaire. 
La microscopie electronique met en evidence une atteinte du 
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14 Aspect ultrastructural : densification perinucleaire des tonofilaments (T) dans les 
keratinocytes basaux en peripheric d'une fente acantholytique suprabasale (F). D : 
derme papillaire (collection dn docteur Kanitakis, hopital Edonard Herriot, Lyon). 

systeme desmosome-tonofilaments avec rarefaction des desmosomes 
qui sont rudimentaires et isoles des tonofilaments. Le contact entre 
les keratinocytes s'etablit surtout par des replis des membranes 
cytoplasmiques avec presence de fentes interkeratinocytaires [29i . La 
dyskeratose correspond a une agglutination des tonofilaments 
autour du noyau (fig 14), associee a des grains de keratohyaline dans 
la couche granuleuse. L'acantholyse precede la dyskeratose, 
l'anomalie primitive se situant au niveau du complexe 
desmosome-tonofilaments. 



IMMUNOHISTOCHIMIE 

II existe un marquage cytoplasmique diffus des proteines de la 
plaque desmosomale (desmoplakine 1, 2 et plakoglobine) au sein 
des cellules acantholytiques [41] . Les jonctions d'adherence (vinculine) 
et les jonctions gap (connexine) apparaissent preservees 1401 . Les 
cadherines desmosomales (desmogleine et desmocolline) sont 
egalement exprimees dans le cytoplasme de la plupart des cellules 
acantholytiques [41] . L'aspect du marquage semble dependre du stade 
de l'acantholyse ; il est granuleux quand les lesions sont precoces, 
puis diffus a un stade plus tardif [521 . En affinant la technique, 
Hakuno et Kowalewski ont recemment demontre que le marquage 
concernait en fait les epitopes intracellulaires des cadherines 
desmosomales (desmogleine 1, 3, desmocolline) |35 - 52 >. Hakuno a 
egalement mis en evidence une atteinte des epitopes extracellulaires 
de la E-cadherine des jonctions d'adherence. La dissociation des 
domaines intra- et extracellulaires des cadherines desmosomales et 
classiques (E-cadherine) serait caracteristique de l'acantholyse dans 
la maladie de Darier et dans le pemphigus benin familial. Elle n'est 
pas retrouvee dans le pemphigus vulgaire [351 . Recemment, on a 
observe que la P-cadherine, proteine majeure des jonctions 
d'adherence, etait exprimee a la surface des keratinocytes basaux et 
suprabasaux en peau perilesionnelle, alors qu'elle etait uniquement 
localisee a la couche basale en peau non lesionelle. Cette 
surexpression de la P-cadherine serait liee a des variations de flux 
calciques [34] . 



Maladies associees 

Les maladies associees sont relativement rares et dominees par les 
troubles neurologiques : epilepsie, retard mental, encephalopathie, 
atrophie cerebrale et manifestations psychiatriques (troubles de 
l'humeur, depression, schizophrenic, psychose maniacodepressive et 
suicide) [12 - 22 - 631 . Le handicap cause par la maladie est un facteur 
supplementaire de repli sur soi et d'isolement [391 . Les etudes 
genetiques n'ont pas encore mis en evidence de profil mutationnel 
specifique, mais cela reste tres discute [76 - 811 . On a egalement rapporte 



de maniere non specifique des anomalies genito-urinaires (agenesie 
renale et testiculaire) [601 , oculaires (lesions corneennes, retinites 
pigmentaires) [121 , deux cas de pelvispondylite rhumatismale m , des 
taches cafe-au-lait sans autre element pour une neurofibromatose 
[92] , des anomalies osseuses (demineralisation, kystes osseux 
diaphysaires) [31] et de multiples kystes epidermoides [64J . II ne semble 
pas exister de predisposition particuliere aux tumeurs, bien que Ton 
ait observe des carcinomes sur des lesions cutanees de Darier 
(carcinome basocellulaire ou epidermoide) [24 - 82] ou muqueuses 
(cancer de l'cesophage) [901 . L'association a un dermatofibrosarcome 
est probablement fortuite [56] . 



Evolution 

Dans la majorite des cas, revolution est chronique, alternant des 
periodes de stabilisation et des poussees spontanees ou provoquees. 
Cependant dans deux cas sur trois, la maladie s'ameliore avec l'age 
ou demeure stationnaire ; a l'inverse, on assiste plus rarement a une 
aggravation progressive des lesions, mais le pronostic vital reste 
favorable. Differents facteurs peuvent favoriser les poussees. 



STRESS (43 %), CHALEUR, SUDATION ET SOLEIL 

La photosensibilite est frequente (un cas sur deux dans la serie de 
Burge) [12] mais le caractere photodeclenche est plus rare [731 . 
L'apparition de lesions en peau saine apres exposition a doses 
infraerythemales en UVB plaide en faveur d'une action directe du 
rayonnement sur la dermatose, car elles surviennent en dehors de 
tout erytheme actinique [69 - 731 . A doses supraerythemales (10 doses 
erythemateuses minimales [DEM]), l'induction des lesions est en 
rapport avec un phenomene de Koebner. En revanche, les UVA n'ont 
aucune influence [69] . De facon paradoxale, le soleil peut ameliorer 
les lesions dans 6 % des cas [121 . 



MEDICAMENTS 

Des poussees sont parfois observees apres une anesthesie generale 
ou la prise de lithium. Pour ce dernier, le mecanisme est incertain, 
mais la diminution d'acide adenosine monophosphorique (AMP) 
cyclique keratinocytaire, induite par le lithium, entraine une 
proliferation epidermique [801 . Des precautions d'emploi sont done 
necessaires, en cas d'association de maladie de Darier a une 
psychose maniacodepressive [12] . 

AUTRES 

Les regies, la grossesse et la menopause ne semblent pas etre des 
facteurs aggravants. Dans certains cas, la prise d'eestroprogestatifs 
permettrait le controle des poussees declenchees par les cycles [67] . 



Complications 



Le retentissement psychologique est variable ; le handicap social est 
surtout marque a l'adolescence (63 %) en raison du caractere parfois 
affichant de la maladie, et de la gene secondaire a la maceration 
(44 %). A l'age adulte, l'activite professionnelle n'est perturbee que 
dans 16 % des cas [12] . Les complications sont principalement 
infectieuses, et sont suspectees en cas d'aggravation brutale et 
douloureuse des lesions pl . II existe une sensibilite particuliere aux 
infections virales, notamment herpetiques (14 %) [121 , avec apparition 
d'un tableau de pustulose varioliforme de Kaposi-Juliusberg parfois 
generalise [42 - 70] . Des infections a coxsackie A16, realisant le meme 
tableau clinique, ont egalement ete rapportees [17J . Les surinfections 
mycosiques trichophytiques et bacteriennes sont possibles ; la 
colonisation des lesions keratosiques est en fait frequente [12] . La 
persistance intrakeratinocytaire de Staphylococcus aureus est a 
l'origine d'infections repetees et d'echecs therapeutiques aux 
antibiotiques [1011 . Cette susceptibilite aux infections resulterait plus 
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de la perte de l'effet barriere de la peau, que d'une reelle anomalie 
de l'immunite. En effet, il n'existe pas d'alteration immunitaire 
constante et significative [15 - 70 - n \ bien que certains auteurs aient 
rapporte un deficit de l'immunite cellulaire [48] . Ces poussees 
inflammatoires d'origine infectieuse sont a distinguer d'une 
eczematisation ou d'une irritation secondaires a l'application de 
topiques, notamment antiseptiques. 



AUTRES 

Pour les formes topographiques, le dyskeratome verruqueux 
solitaire, bien qu'ayant une image histologique similaire a celle de la 
maladie de Darier, reste une entite bien distincte. 
Les formes localisees aux grands plis font discuter l'exceptionnel 
intertrigo acantholytique dyskeratosique, dont l'authenticite reste 
discutee [55] . 



Diagnostic differentiel 



Genetique 



Chez l'adolescent, les formes moderees sont parfois confondues avec 
une acne ou une dermite seborrheique, mais les principaux 
diagnostics differentiels sont la maladie de Hailey-Hailey la maladie 
de Grover et, a un moindre degre, la maladie de Galli-Galli. 



CHROMOSOME 



Au cours de la derniere decennie, le gene responsable a ete localise 
sur le chromosome 12 en position q 23-24,1 sans evidence pour une 
heterogeneite de ce locus [19] . 



MALADIE DE HAILEY-HAILEY (PEMPHIGUS CHRONIQUE 
BENIN FAMILIAL) 

Cette dermatose acantholytique hereditaire a transmission 
autosomique dominante est due a une mutation sur un locus du 
chromosome 3 en position q21-24 [431 ; le gene ATP2C1 codant pour 
une pompe a calcium ATPase dependante a ete recemment 
identifie [941 . La maladie debute a l'adolescence ou a l'age adulte, et 
les lesions predominent dans les plis et la region cervicale. Dans 
certains cas, l'atteinte peut etre plus diffuse et affecter le tronc, les 
membres et le cuir chevelu. L'aspect clinique initial est celui de 
lesions vesiculobulleuses dont la rupture aboutit a la formation de 
plaques erosives et suintantes. Au niveau inguinal, ces placards sont 
parcourus de fissures en rhagades paralleles tres caracteristiques. 
L'atteinte muqueuse est possible. Des bandes blanches isolees sans 
fragilite ungueale sont presentes dans 70 % des cas [10] . L'influence 
saisonniere est de regie et le handicap social parfois marque, 
comparables a la maladie de Darier. Sur le plan histologique, 
l'acantholyse predomine sur la dyskeratose. L'immunofluorescence 
directe est negative. 



MALADIE DE GROVER (DERMATOSE ACANTHOLYTIQUE 
TRANSITOIRE OU PERSISTANTE) 

Elle debute plus tardivement et touche classiquement l'homme de 
plus de 40 ans, generalement pendant la periode hivernale. 
L'eruption est faite de papules erythemateuses ou violacees, ou de 
papulovesicles isolees ou regroupees en petites plaques. Elles 
prennent souvent l'aspect de keratose seborrheique ou actinique 
irritee. Le prurit est frequent et les lesions siegent dans la region 
dorsale, lombaire ou thoracique. La chaleur, la sudation, la fievre, 
l'alitement, la periode postoperatoire sont des facteurs aggravants. 
Dans la plupart des cas, la maladie est transitoire, mais des 
recurrences sont possibles. La forme persistante est consideree par 
certains comme une forme fruste de maladie de Darier, mais aucune 
mutation du gene ATP2A2 n'a ete mise en evidence [74] . Sur le plan 
histologique, l'acantholyse peut reproduire l'image d'une maladie 
de Darier ou Hailey-Hailey. L'immunofluorescence directe est 
negative. 



MALADIE DE GALLI-GALLI 

C'est une genodermatose rare qui se presente sous forme de nappes 
pigmentaires reticulees parsemees d'elements papulokeratosiques 
brunatres, localisee au niveau des grands plis, du cou, des faces 
laterales du tronc et du dos des mains. Cet aspect clinique peut etre 
trompeur d'autant qu'en histologic, il existe des fentes 
acantholytiques. Cependant, la localisation privilegiee au niveau des 
grands plis, l'aspect reticule et l'absence de dyskeratose a l'histologie 
permettent d'ecarter facilement la maladie de Darier. Cette affection 
peu connue est consideree comme la variante acantholytique de la 
maladie de Dowling-Degos [81 . 



GENE ATP2A2 



Le gene ATP2A2, compose de 21 exons, de 20 introns et de deux 
sites d'epissage alternatifs s'etend sur 76 kb approximativement [851 . 
II code pour une proteine appelee SERCA2 (sarcoendoreticulum 
calcium), fortement exprimee au niveau keratinocytaire. 



PROTEINE SERCA2 



Structure 



La proteine SERCA2 est une pompe a calcium localisee sur la paroi 
du reticulum endoplasmique et sur l'appareil de Golgi des 
keratinocytes et des fibroblastes. Cette pompe a calcium presente 
cinq domaines fonctionnels, dont quatre sont cytoplasmiques (un 
domaine de liaison du calcium, un domaine de phosphorylation, un 
domaine de fixation ou de liaison de l'ATP, un domaine charniere) 
et un domaine transmembranaire [57] . 

■ Role 

SERCA2 agit comme une pompe a calcium ATPase dependante. Le 
calcium est localise dans les compartiments extracellulaire (le 
cytosol) et intracellulaire (le reticulum endoplasmique). Le cytosol 
ayant habituellement une faible concentration de calcium, les 
echanges calciques se font du reticulum vers le cytosol selon un 
gradient de concentration. Ce flux de calcium est denomme signal 
calcique. Une fois le signal termine, le retour du calcium dans le 
reticulum endoplasmique se fait par l'intermediaire d'une pompe a 
calcium ATPase dependante comme SERCA2 [851 . L'energie 
necessaire au transport du calcium est liberee par hydrolyse de 
l'ATP. 



MUTATIONS DU GENE ATP2A2 

Plus de 70 mutations ont ete decrites au sein de 47 families 
europeennes differentes ou dans des cas sporadiques [102] . Elles 
s'etendent tout le long du gene ATP2A2 et sont responsables 
d'alterations du fonctionnement des principaux domaines de la 
pompe a calcium. Selon Ruiz-Perez, il existe une majorite de 
mutations non-sens et faux-sens (cf glossaire). In vitro, ces 
alterations se manifestent par des dysfonctions des sites de fixation 
calcique [57] et des anomalies de phosphorylation. Ces mutations sont 
responsables le plus souvent de la synthese d'une proteine tronquee 
ayant perdu son activite normale [85] . Un seul allele ne suffit pas pour 
repondre aux besoins cellulaires. Ainsi, une diminution d'environ 
50 % du produit du gene entraine des manifestations au niveau 
phenotypique. Les effets de ces mutations sont done compatibles 
avec le principe d'haplo-insuffisance, car seul l'allele sauvage code 
pour une proteine normale, mais en quantite insuffisante [85 l Ce fait 
explique probablement le mode autosomique dominant de 
transmission de la maladie [831 . En general, il ne semble pas exister 
de lien entre le profil mutationnel et l'expression phenotypique de 
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la maladie, sauf pour certaines formes cutanees atypiques 
notamment hemorragiques, qui seraient associees aux mutations 
faux-sens [83J . Dans ce cas, les mutations seraient responsables, au 
sein des cellules endotheliales, de l'interruption de la fonction de 
SERCA2, et/ou de la synthese de proteines mutantes ayant une 
action vasculaire [81] . 



GENETIQUE ET FORMES PSYCHIATRIQUES 

Pour les formes psychiatriques ou neuropsychiatriques, certains 
suspectent des mutations faux-sens surtout localisees sur la region 
3' du gene, mais cela est tres conteste {i7] . Jacobsen, notamment, ne 
retient pas le gene de la maladie de Darier comme un gene de 
susceptibilite de la maladie bipolaire [46] . 



APPROCHE PHYSIOPATHOLOGIQUE : RELATION ENTRE 
PROTEINE ANORMALE ET PHENOTYPE CUTANE 

Les observations realisees lors d'etudes immuno-histochimiques et 
en microscopie electronique montrent que des anomalies qualitatives 
ou structurales des proteines desmosomales seraient impliquees 
dans les phenomenes d'acantholyse et les anomalies de la 
keratinisation. L'identification recente du gene ATP2A2 suggere la 
participation du signal calcique dans les mecanismes d'adhesion 
keratinocytaire et dans la formation des desmosomes. In vitro, les 
cellules epitheliales cultivees en presence d'anticorps inhibiteurs 
selectifs des pompes a calcium ont des anomalies d'adhesion 
cellulaire. Plus precisement, on a pu mettre en evidence un retard 
du transport des desmoplakines vers la membrane cytoplasmique, 
et une alteration des fonctions de regulation de phosphorylation ou 
de dephosphorylation de la desmoplakine [26] . Des travaux 
confirment le role du signal calcique dans la selection des 
composants de la plaque desmosomale, dans l'assemblage des 
proteines ou dans l'ancrage des tonofilaments [3] . 



Traitement 



II n'existe actuellement pas de traitement curatif. Les mesures, 
uniquement suspensives, visent a ameliorer la tolerance 
fonctionnelle tout en favorisant l'insertion socioprofessionnelle dans 
les formes graves. Des recommandations simples comme l'eviction 
solaire ou la photoprotection, le port de vetements amples, doux en 
coton, l'usage de cremes emollientes, la lutte contre la transpiration 
ont une action preventive contre les poussees. L'utilisation de faux 
ongles limite la gene a l'habillage [121 . Le patient doit beneficier d'une 
information claire sur revolution et les complications possibles de 
sa maladie. Un conseil genetique peut etre utile dans certains cas, 
afin d'evaluer le risque de transmission. 



TRAITEMENTS LOCAUX 

■ Traitements symptomatiques 

Les cremes emollientes plus ou moins keratolytiques (uree, acide 
lactique) ameliorent la trophicite cutanee et soulagent le prurit. 

Les antibiotiques topiques peuvent lutter ponctuellement contre les 
surinfections. 

Les corticoides locaux, utilises sur de courtes durees, peuvent 
controler une eczematisation. 

■ Traitements specifiques 

Les retinoides topiques : l'isotretinorne gel a la concentration de 0,05 % 
a ete efficace en 3 mois en application biquotidienne, au prix d'une 
irritation locale parfois importante Iu * 62] . Des concentrations 
superieures a 0,1 % sont mal tolerees et sans benefice 



supplementaire [62] . Le tazarotene gel a 0,05 % (Zorac®) associe a un 
cortico'ide topique ameliorait les lesions en 6 semaines [131 . Des 
resultats identiques sans dermocorticoides etaient obtenus a la 
concentration de 0,01 % [6SI . L'adapalene gel a 0,1 % (Differine®) 
utilise de fagon ponctuelle a donne de bons resultats [16 - 27] . Les 
emollients ameliorent la tolerance cutanee des retinoides qui sont 
deconseilles pendant la grossesse [9] . 

Le 5-fluoro-uracile a 1 % (Efudix®) a ete efficace chez deux patients 
sous retinoides oraux. La guerison des lesions etait obtenue en 
15 jours avec maintien a 6 mois. La resorption cutanee est faible 
(6 %) sans effet systemique notable [511 . 

Les essais sont contradictoires avec le calcipotriol (Daivonex®), 
efficace pour certains [911 , tres irritant pour d'autres [53J . Tous ces 
resultats meritent en fait d'etre confirmes sur des series 
controlees. 



TRAITEMENTS GENERAUX 

La vitamine A seule (50 000 UI/j) ou en association aux traitements 
locaux, a longtemps ete le seul traitement propose et d'efficacite 
variable, mais elle exposait aux risques d'hypervitaminose A [971 . 

Les retinoides constituent le traitement de reference. lis regulent la 
proliferation cellulaire, favorisent la differenciation epidermique et 
modulent l'expression des genes keratinocytaires. L'acitretine 
(Soriatane®) est prescrit a la dose initiale de 0,25 a 0,5 mg/kg/j. 
L'isotretinoine (Roaccutane®) utilisee a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j 
est moins contraignante chez la femme en periode d'activite 
genitale [9] . Ces deux molecules semblent avoir une efficacite 
comparable, mais il n'existe actuellement pas d'etude comparative. 
Le benefice est maximal au bout de 2 a 3 mois, mais la frequence 
des effets secondaires, souvent dose-dependante, peut etre un 
facteur limitant [771 . Ainsi, a moyen terme seulement, 60 % des 
patients poursuivent leur traitement [91 . Le but est done d'obtenir une 
dose minimale efficace, generalement comprise entre 10 et 25 mg 
d'acitretine. Les traitements sequentiels ameliorent particulierement 
la tolerance pendant la periode estivale. L'etretinate a ete propose 
en cas d'echec de l'acitretine [6J mais il n'est plus disponible en 
France. 

La ciclosporine (3 a 5 mg/kg/j) a des resultats contradictoires [54 - 59 - 891 
et, malheureusement, ces traitements sont uniquement suspensifs. 

L'efficacite des acides gras essentiels merite d'etre confirmee [25] . 

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 

Ce sont les seuls traitements radicaux qui exposent cependant au 
risque de Koebner ou de recidive a plus long terme. 

Uexerese chirurgicale avec suture directe ou greffe de peau mince est 
possible dans les formes limitees. 

La dermabrasion est efficace dans les lesions hypertrophiques des 
plis ; en region thoracique, elle expose au risque de cheloide [ltBI . 

La vaporisation au laser C0 2 entraine une cicatrisation lente [61] ; le 
laser Erbium-YAG, moins traumatisant, est indique dans le traitement 
des lesions recalcitrantes m . 



INDICATIONS 

Dans les formes moderees, seuls les traitements locaux (emollients, 
keratolytiques, antibiotiques, voire retinoides topiques) sont utilises. 

Dans les formes etendues ou severes, le traitement repose sur les 
retinoides de synthese, essentiellement l'acitretine. Leur utilisation 
est difficile en cas de lesions erosives ou bulleuses, car ils peuvent 
accroitre la fragilite cutanee. 

Les formes hypertrophiques des plis repondent mal aux retinoides et 
la chirurgie peut etre necessaire [9] . 
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Clossaire 

• Epissage : en genetique, operation qui contribue a la maturation des acides ribonucleiques (ARN) messagers. Elle comprend I 'excision des 
introns et lajonction des parties codantes ou exons pour etablir la continuite du message. 

• Exons : dans les genes, il s'agit de parties de I'acide desoxyribonucleique (ADN) qui codent pour un ou des fragments du message, ce qui 
les oppose aux introns, fractions d'ADN non codante. 

• Haplo-insuffisance : syntbese en quantite insuffisante d'une proteine par la cellule. 

• Mosai'que : presence, chez un mime individu, de plusieurs populations cellulaires differentes, a la suite d'une anomalie survenue soit 
apres la fecondation dans les premiers stades de division mitotique du zygote, soit au cours de la fecondation par digynie ou diandrie. 

• Mutation faux-sens : remplacement d'un acide amine par un autre dans le produit du gene. 

• Mutation non-sens : remplacement d'un codon d 'acide amine par un codon stop. 



En cas de corn-plication, la corticotherapie orale a faible dose (20 a 
40 mg/j) peut etre indiquee dans les formes eczematisees 
etendues [321 et vesiculobulleuses [63 - 93] apres avoir elimine une 
surinfection. Une antibiotherapie generale adaptee est prescrite en 
cas de surinfection bacterienne ; les surinfections herpetiques seront 
traitees par aciclovir. 
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Pityriasis rubra pilaire 



E. Laffitte, D. Hohl 

Le pityriasis rubra pilaire est une dermatose heterogene rare qui associe trois elements semiologiques a 
clivers degres : une papule cornee folliculaire, une keratodermie palmoplantaire orangee et des lesions 
erythematosquameuses parfois tres etendues, avec des intervalles de peau saine. L'origine est tou jours 
peu claire, avec dans la majorite des cas des facteurs declenchants traumatiques ou infectieux, 
probablement sur un terrain predispose. Dans d'autres cas, on retrouve une association a des desordres 
immunologiques, ou bien dans des cas familiaux des anomalies genetiques de la keratinisation proche 
d'une ichtyose. Devant cette grande variabilite semiologique, plusieurs classifications ont ete proposees 
sur des criteres cliniques et evolutifs. devolution est variable en fonction des formes cliniques. La prise en 
charge therapeutique est mal codifiee et il n'y a pas d'essai therapeutique disponible du fait de la rarete 
de la maladie. Les meilleurs resultats semblent cependant etre obtenus avec les retino'ides oraux, avec en 
seconde ligne le methotrexate et la ciclosporine. Les nouveaux inhibiteurs du tumor necrosis factor a 
pourraient avoir un interet particulier dans I'avenir. 

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Pityriasis rubra pilaire ; Papule cornee folliculaire ; Keratodermie palmoplantaire ; Erythrodermie ; 
Retino'ides ; Methotrexate ; Ciclosporine ; Anti-TNFa 
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■ Introduction 

Le pityriasis rubra pilaire (PRP) est une pathologie, d'origine 
tou jours peu claire, qui associe trois elements semiologiques a 
divers degres : une papule cornee folliculaire, une keratodermie 
palmoplantaire orangee et des lesions erythematosquameuses. 



Devant une grande heterogeneite clinique, plusieurs classifica- 
tions ont ete proposees. L'evolution est variable en fonction des 
formes cliniques, le meilleur traitement etant les retino'ides 
oraux. 



■ Historique et epidemiologic 

Le PRP a ete initialement decrit en 1835 par Claudius Tarral 
comme une forme clinique particuliere de psoriasis. En 1856, 
Alphonse Devergie l'individualise comme entite separee, et le 
nomme pityriasis pilaire ; enfin, Ernest Besnier etudie cette 
dermatose en detail et propose la terminologie definitive de 
pityriasis rubra pilaire [1 - 2 L Une centaine d'annees plus tard, en 
1980, Griffiths propose une classification de travail qui, bien 
que toujours sujette a discussion, reste la classification la plus 
utilisee PI, 

II s'agit d'une dermatose rare, se voyant surtout chez les 
individus caucasiens avec une incidence estimee de 1/3 500 a 
1/5 000 nouveaux patients dermatologiques au Royaume-Uni en 
1980 I 3 ], ce qui correspondrait a une prevalence de 1/500 000 
habitants ' 4| . II y a probablement des variations raciales, une 
incidence de 1/50 000 patients etant rapportee en Inde [51 , voire 
meme plus rare en Asie du Sud-Est ' 6 ' 7 ' ou dans la population 
noire fs| . Le sex-ratio est de 1 : 1, et il semble qu'il y ait deux 
pics de frequence, un chez l'enfant pendant la premiere 
decennie, un second chez I'adulte aux alentours de la 4 e -5 e 
decennie PI. II pourrait y avoir un troisieme pic entre 16 et 
19 ans PL La plupart des cas sont acquis et sporadiques. Des 
formes familiales ont ete rarement rapportees ' 911 ', entre et 
6,5 % des PRP. Une etude des haplotypes human leukocyte 
antigen (HLA) realisee sur 11 patients n'a pas retrouve dissocia- 
tion particuliere ' 12 L 
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Tableau 1 . 

Classification d'apres Griffiths |2 l 



Type 



Description 



Clinique 



Frequence 



Evolution Remarques 



Adulte, aigu Lesions folliculaires 55 % 

Erythrodermie avec intervalles de peau 
saine 

Keratodermie palmoplantaire 
Extension cephalocaudale 

Adulte, atypique Lesions folliculaires 5 % 

Erythrodermie incomplete 
Lesions ichtyosiformes ou eczematifor- 



Resolution en Sporadique 

moins de 3 ans Lesions monomorphes, absence de cas fami- 
lial 



Chronique Aspect variable, parfois psoriasiforme 



III 

IV 
V 



Pas d'extension cephalocaudale 
Juvenile, aigu Comme type I mais devolution plus 10 % 

rapide 

Juvenile, localise Lesions folliculaires des coudes et ge- 25 % 

noux 
Juvenile, atypique Lesions folliculaires diffuses 5 % 

Aspect sclerodermiforme pieds et 

mains 



Resolution en Probablement identique au type I mais chez 

moins de 3 ans des enfants 

Origine para-infectieuse ? 
Variable Reste localise, l'origine est incertaine 

Chronique Parfois familial 

Probablement plusieurs entites dans cette 
categorie 



■ Description clinique, 
classifications 

Forme typique de I'adulte 

La forme typique de I'adulte, la plus frequente, a ete observee 
et decrite en detail [1 ~ 4 - 13 ' 14] . II y a trois elements caracteristi- 
ques : une lesion elementaire correspondant a une papule 
cornee folliculaire, une keratodermie palmoplantaire orangee et 
des lesions erythematosquameuses parfois tres etendues, avec 
des intervalles de peau saine. 

Le PRP est difficile a diagnostiquer en phase initiale. Les 
lesions debutent progressivement comme des macules erythe- 
mateuses legerement squameuses sur la moitie superieure du 
corps, associees a un prurit modere dans 20 % des cas I 15 !, On 
constate par la suite une progression cephalocaudale avec 
apparition d'une keratodermie palmoplantaire et des papules 
folliculaires. 

Au stade d'etat, l'eruption comprend des papules folliculaires 
erythemateuses et keratosiques, confluentes donnant a la 
palpation une sensation de rape. L'eruption peut s'etendre 
jusqu'a constituer une erythrodermie avec une teinte orangee et 
des espaces reserves de peau saine ponctues de papules follicu- 
laires. II peut y avoir une atteinte du visage avec une fine 
desquamation et un ectropion. II n'y a pas d'atteinte systemi- 
que. La keratodermie palmoplantaire a un aspect lisse jaune 
orange, et s'accompagne d'une atteinte sous-ungueale associant 
une coloration brunatre, des hemorragies et une hyperkeratose 
sous-ungueales, mais sans les autres signes d'atteinte ungueale 
psoriasique. L'atteinte muqueuse est rare. 

On constate une regression spontanee dans 80 % des cas en 
18 mois a 3 ans, tout en sachant que dans pres de 10 % des cas, 
il n'y a pas de remission PI. 

Formes cliniques et classifications 

Le PRP constitue vraisemblablement une entite heterogene, et 
devant des presentations cliniques differentes, plusieurs classifi- 
cations ont ete proposees. 

La classification de Griffiths (Tableau 1), elaboree en 1980 a 
partir d'une serie d'une centaine de patients PI, est basee sur 
l'aspect clinique. Elle est celle la plus souvent utilisee et prend 
en compte les formes de l'enfant et de I'adulte. Elle comprend 
cinq types : les types I et II concernent I'adulte, les types III a V 
l'enfant. 

• Type I : forme typique de I'adulte (Fig. 1-5). 

• Type II : forme atypique de I'adulte. L'aspect clinique est 
moins caracteristique et revolution est moins favorable. Cette 




Figure 1. 

A, B. Hyperkeratose palmoplantaire orangee. Noter les lesions folliculaires 
des avant-bras. 

forme clinique se rapproche plus d'un psoriasis atypique avec 
une composante folliculaire marquee. 
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Figure 2. Erytheme avec espaces reserves de peau saine. 



Figure 3. Lesion du 
coude psoriasiforme asso- 
ciee a des lesions keratosi- 
quesfolliculaires. 




Type III : forme typique de l'enfant (Fig. 6-9). La presentation 
clinique est similaire a la forme typique de l'adulte, mais 
revolution est plus rapide. L'age de survenue est variable en 
fonction des series ; entre 5 et 10 ans pour certains ' 15 ', mais 
un pic de frequence entre 16 et 19 ans a ete egalement 
observe [91 . 

Type IV : forme localisee. Dans une serie de plus de 100 cas 
rapportee par Griffiths, le type IV etait le plus souvent 
observe. II se developpe principalement en periode prepuber- 
tal et n'evolue pas vers une forme generalisee. Dans une 
etude de 30 enfants avec PRP PI, 10 (33 %) etaient du type 
IV Les zones les plus frequemment touchees sont les coudes 
et les regions palmoplantaires 80 %, suivis des genoux 
(70 %), les ongles (50 %), les mains et les faces dorsales des 
pieds (30 %), et les jambes et les bras (20 %). Dans la 




Figure 4. Atteinte erythemateuse finement squameuse du visage avec 
espaces reserves de peau saine. 



Figure 5. Lesions folli- 
culaires spinulosiques. 




litterature reside une certaine controverse au sujet de revolu- 
tion de ce type de PRP. Dans une etude de 29 cas de PRP 
juvenile rapportee par Gelmetti et al. I 16 J, 68 % des 
19 patients presentant le type IV guerissaient dans un delai 
de 3 ans, contre 32 % des patients evalues par Griffiths et al. 
pendant cette meme periode PI. 
• Type V : forme atypique de l'enfant. C'est une forme genera- 
lisee, debutant tot dans l'enfance avec une keratodermie 
palmoplantaire parfois sclerodermiforme. Elle correspond a la 
majorite des cas familiaux et serait plutot proche de desordres 
de la keratinisation de type ichtyose |11 '. 
Un type VI a ete plus recemment propose, correspondant aux 
formes atypiques associees a l'infection par le virus de l'immu- 
nodeficience humaine (VIH) ' 17 '. 

D'autres classifications ont ete proposees. Gelmetti et al. [161 , 
dans une serie de 29 cas pediatriques, ne retrouvaient pas de 
correlation entre l'extension de l'eruption et revolution. lis ont 
propose une classification basee sur la duree de l'eruption 
(Tableau 2) I 16 ' 19 ', mais dont l'utilite est discutee par certains 
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Figure 8. Pityriasis rubra pilaire typique de I'enfant : papules folliculai- 
res keratosiques du tronc. 



Figure 6. 

A, B. Pityriasis rubra pilaire typique de I'enfant : atteinte du visage et du 
scalp. 




Figure 9. Pityriasis rubra pilaire typique de I'enfant : lesions erythema- 
tosquameuses du genou. 





Figure 7. 

A, B. Pityriasis rubra pilaire typique de I'enfant : keratodermie palmoplantaire orangee. 
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Tableau 2. 

Classification chez I'enfant d'apres Gelmetti et al. |18 '. 



Type 


Duree pour obtenir 
une guerison 


Frequence 


Aigu 


< 6 mois 


50% 


Subaigu 


< 1 an 


10% 


Chronique 


> 1 an 


40% 


Hereditaire 


Pas de guerison 


Rare, non constate 
dans cette serie 
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Figure 10. Histologie. Hyperkeratose folliculaire, parakeratose perifolli- 
culaire, acanthose epidermique, infiltrat lympho-histio-cytaire modere 
perifolliculaire (hemateine-eosine x 100). 



car elle apporte moins d'elements pronostiques que la classifi- 
cation de Griffiths I 20 '. 



La microscopie electronique retrouve des modifications de 
l'epiderme l 22 ': diminution des tonofilaments et des desmoso- 
mes, elargissement des espaces intercellulaires et des signes de 
parakeratose du stratum corneum. L'immunofluorescence 
directe est generalement negative. 



Diagnostic differentiel 



Le PRP est parfois difficile a differencier du psoriasis, en 
particulier au debut de l'eruption. Le caractere folliculaire des 
lesions, l'absence d'infiltrat a polynucleaires neutrophiles a 
l'histologie sont des elements importants pour etablir le diagnos- 
tic. La mauvaise reponse aux traitements topiques et a la photo- 
therapie sont aussi des elements importants du diagnostic. Les 
autres causes d'erythrodermie doivent etre prises en compte. 

Chez I'enfant, des genodermatoses affectant la keratinisation 
doivent etre evoquees, en particulier l'erythrokeratodermie 
progressive symetrique (EKPS) et l'erythrokeratodermie variable 
(EKV) P31. 

• L'EKPS se manifeste par des plaques erythematosquameuses 
symetriques sur le visage, les faces d'extension des extremites 
et les fesses et une keratodermie palmoplantaire, qui appa- 
raissent dans la petite enfance. II y a un respect du tronc et 
l'absence de lesions folliculaires. Le mode de transmission est 
autosomique dominant et il pourrait s'agir dans certains cas 
d'une mutation de la loricrine ' 24 '. 

• L'EKV est une autre genodermatose rare, autosomique domi- 
nante, pouvant correspondre a des mutations de diverses 
connexines, dont la connexine 31 1 23 1. Elle est caracterisee par 
des plaques keratosiques et des plages d'hyperkeratose 
brunatres fixes se developpant tres precocement dans la vie, 
associees a des plaques erythemateuses annulaires migratrices 
et une keratodermie palmoplantaire finement squameuse. 
Enfin, il faut prendre en compte le diagnostic differentiel des 

lesions folliculaires (Tableau 3). 



Anatomopathologie 



L'histologie n'est pas specifique, mais permet de differencier 
le PRP du psoriasis P< 14 < 21 l 

L'element principal est une hyperkeratose folliculaire 
s'enfonfant dans l'infundibulum pilaire et engainant le poil qui 
peut etre atropine, avec une parakeratose perifolliculaire 
(Fig. 10). L'epiderme adjacent est l'objet d'une acanthose 
moderee. On constate parfois une discrete spongiose epidermi- 
que avec un infiltrat lymphohistiocytaire modere perifolliculaire 
et perivasculaire dans le derme. A l'inverse du psoriasis, il n'y a 
pas d'infiltrat a polynucleaires neutrophiles. 
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Elements du diagnostic clinique 

• papule cornee folliculaire 

• keratodermie palmoplantaire orangee 

• lesions erythematosquameuses 
o parfois tres etendues 

o avec intervalles de peau saine 

o evolution en progression cephalocaudale 



Tableau 3. 

Diagnostic differentiel des lesions folliculaires, d'apres Sehgal et al. 



[10] 



Diagnostic 



Age 



Topographie 



Clinique 



Association/evolution Histologie 



Keratose 


Enfant/adulte 


Faces d'extension 


Hyperkeratose folliculaire 


Atopie, ichtyose 


pilaire 






Erytheme perifolliculaire 


Amelioration avec l'age 


Pityriasis rubra 


Enfant/adulte 


Parfois generalise 


Papules cornees folliculaires 


Variable 


pilaire 






Keratodermie palmoplantaire 

orangee 

Lesions erythematosquameuses 

avec des intervalles de peau saine 




Psoriasis 


Variable 


Faces d'extension 


Aspect spinulosique chez I'enfant 


Evolution par 


folliculaire 


2 e decennie 


Tronc 


Autres signes de psoriasis associes 


poussees 


Lichen pilaire 


Enfant 


Faces d'extension 


Plaques de papules folliculaires 


Souvent isole 


spinulosique 




Tronc 






Phrynodermie 


Variable 


Faces d'extension 
Tronc 


Papules folliculaires pigmentees 
monomorphes 


Deficit en vitamine A 


Lichen 


Enfant 


Tronc, racines des 


Papules folliculaires lichenoides, 


Tuberculose 



scrofulosorum 



membres parfois squameuses, groupees, 

asymptomatiques 



Bouchon come parakeratosique avec 
obstruction du follicule 

Bouchon come parakeratosique 
Acanthose epidermique 

Pas de microabces de Munro- 

Sabouraud 

Hyperkeratose, parakeratose, hypo- 

granulose, microabces de Munro- 

Sabouraud 

Hyperkeratose et bouchon corne 

Hyperkeratose et bouchon corne 

Granulome tuberculoide perifollicu- 
laire 
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■ Physiopathologie, etiologie 

Le PRP est classe dans les desordres de la keratinisation, mais 
l'heterogeneite clinique traduit probablement des causes 
differentes, bien qu'aucun mecanisme n'ait ete clairement mis 
en evidence a ce jour. La cinetique de renouvellement epider- 
mique est acceleree par rapport a la peau saine, mais moins que 
pour le psoriasis I 22 - 25 '. Plusieurs causes sont evoquees, variables 
selon les auteurs. 

Origine metabolique 

Un trouble du metabolisme de la vitamine A a ete evoque PI 
etant donne la certaine ressemblance clinique et histologique 
entre le PRP et les manifestations cutanees de la carence en 
vitamine A (phrynodermie), et l'amelioration du PRP sous 
derives de la vitamine A. Cependant, les taux de vitamine A 
sont normaux chez la majorite des patients atteints de PRP et 
ces anomalies metaboliques n'ont pas ete confirmees. 

Origine genetique 

Les cas familiaux de PRP ont fait soupconner une origine 
genetique. II s'agit generalement de PRP de presentation 
atypique, avec une transmission heterogene : dans certains cas 
des formes autosomiques dominantes avec expressivite variable, 
dans d'autres des formes recessives. Certains auteurs emettent 
l'hypothese que ces cas pourraient etre des formes atypiques 
d'ichtyose ou d'erythrokeratodermie variable. Dans une famille 
de quatre cas de PRP atypique avec transmission autosomique 
dominante, des anomalies d'expression des keratines 6, 14 et 
16 ont ete mises en evidence [11 '. Des cas ont ete rapportes en 
association avec une trisomie 21 f 26 l. 

Origine infectieuse 

Un episode infectieux est frequemment rapporte comme 
facteur declenchant des formes aigues de l'enfant (jusqu'a 30 % 
des cas) f 9 ' 27 '. En particulier, des cas aigus et rapidement 
resolutifs ont ete decrits chez des enfants apres une infection 
streptococcique [28 ' 291 comme certains psoriasis en goutte ; le 
PRP pourrait alors correspondre a un exantheme reactif avec un 
aspect de desquamation erythemateuse folliculaire chez des 
patients predisposes. 

Plus recemment, de nombreux cas de PRP ont ete decrits en 
association avec une infection par le VIH l 17 > so-34] L es lesions 
de PRP sont generalement associees a des lesions d'acne 
conglobata, de lesions folliculaires filiformes de type lichen 
spinulosus et d'hidradenite suppuree, ce qui fait classer cette 
entite clinique dans le cadre d'un syndrome folliculaire associe 
au VIH plutot qu'un reel PRP l 35 l. 

Autres facteurs declenchants/associations 
pathologiques 

Un phenomene de Koebner est parfois cite, avec des trauma- 
tismes cutanes comme facteurs declenchants dans 10 % des cas 
pour certains PI. II existerait de meme un sous-groupe de 
patients particulierement aggraves par l'exposition aux ultravio- 
lets B (UVB) l 36 l (Fig. 11). 

Des eruptions erythemateuses avec une composante d'hype- 
rkeratose folliculaire, etiquetees PRP atypiques, ont ete rappor- 
tees en association avec differentes pathologies : 

• des pathologies inflammatoires ou auto-immunes, avec en 
particulier des cas de dermatomyosite (myosite de type 
Wong) (3 7-391 ^ d'hypothyroidie, de myasthenic ou de maladie 
cceliaque PI. Des arthrites inflammatoires seronegatives ont 
egalement ete rapportees, survenant avant ou apres les signes 
cutanes, mais il est difficile de distinguer ces entites de 
psoriasis atypiques avec arthrite psoriasique r 4 °- 43 l. Des cas ont 
ete rapportes chez des enfants presentant une hypogamma- 
globulinemie fl8 > 44 ' ou des anomalies des lymphocytes T ' 29 - 

45]. 

• des neoplasies internes de type cancers solides (foie, poumon) 
ou de leucemie dans de rares cas, faisant discuter une origine 




Figure 11. Resultats apres phototests : dose erythemateuse minimale 
d'ultraviolets B (UVB) normale, avec apparition secondaire de lesions 
erythematosquameuses sur les zones irradiees, illustrant un phenomene 
de Koebner induit par les UVB. 



paraneoplasique l 4648 !. Les lymphomes cutanes T sont plutot 
a considerer comme des diagnostics differentiels. 

Au total 

II pourrait y avoir deux grandes situations : 

• des formes typiques resolutives de l'enfant et de l'adulte, 
pouvant correspondre a une reaction cutanee a predominance 
folliculaire, consecutives a un facteur declenchant traumati- 
que ou d'origine microbienne, probablement sur un terrain 
predispose ; cette predisposition est encore inconnue ; 

• des formes atypiques de l'adulte et de l'enfant, plus ou moins 
etendues, d'evolution plus ou moins chronique, de diagnostic 
difficile a etablir. Le diagnostic de PRP dans ces formes est 
parfois discutable, et Ton retrouve souvent une association a 
d'autres pathologies, en particulier : 

o des desordres immunologiques ou (plus rarement) para- 
neoplasiques avec des lesions psoriasiformes au tropisme 
folliculaire ; 

o un desordre genetique de la keratinisation proche d'une 
ichtyose, observe dans des cas familiaux, de causes proba- 
blement heterogenes. 



■ Traitement 

Le PRP est une dermatose rare, et il n'y a aucun essai thera- 
peutique randomise disponible. Les recommandations thera- 
peutiques sont done basees sur des observations ou de petites 
etudes ouvertes anciennes, generalement retrospectives, et sur 
l'experience clinique. Dans les formes de l'enfant, souvent de 
bon pronostic avec une resolution rapide, un traitement local 
est generalement prefere initialement, mais un traitement 
systemique peut parfois s'averer necessaire ; chez l'adulte, le 
traitement systemique est souvent utilise en premiere intention. 

Traitements topiques 

Les traitements topiques du psoriasis sont generalement 
moins efficaces dans le PRP W. Les emollients et les keratolyti- 
ques sont utiles dans les formes localisees et les lesions tres 
keratosiques, en particulier pour l'hyperkeratose palmoplantaire. 
Les dermocorticoides sont peu efficaces. Les derives de la 
vitamine D ont plus d'interet, avec parfois de meilleurs resul- 
tats. L'acide retinoique a 0,05 % pourrait etre utilise, en 
particulier dans les formes localisees de l'enfant. 

Phototherapie 

Les resultats sont inconstants, les UVB sont peu efficaces, 
voire meme deleteres dans certains cas [36 ' 49 - S °I. II en est de 
meme pour la puvatherapie, mais quelques succes ont ete 
rapportes avec la balneopuvatherapie ou une association 
retinoides/UVAl Pi]. 



Dermatologie 



Pityriasis rubra pilaire 98-200-A-10 




Figure 12. 

A, B. Avant (A) et apres (B) traitement par acitretine. 



Traitements systemiques 

Les trois principaux traitements systemiques generalement 
recommandes sont, par ordre decroissant d'efficacite, les 
retinoides oraux, le methotrexate et la ciclosporine. D'autres 
traitements systemiques ont un interet plus anecdotique. 

Retinoides 

Etant donne le caractere spontanement resolutif de beaucoup 
de cas de PRP et l'absence d'essais therapeutiques, l'efficacite des 
retinoides oraux n'a jamais ete vraiment evaluee. lis sont 
cependant considered comme etant le traitement le plus efficace 
du PRP etendu de l'enfant et de l'adulte (Fig. 12). La vitamine 
A par voie orale a ete initialement rapportee comme efficace [11 , 
supplantee ensuite par les retinoides de synthese. L'acitretine est 
utilisee a des doses de 0,5 a 0,75 mg/kg/] et l'isotretinoi'ne a des 
doses de 1,0 mg/kg/j, mais l'efficacite de ces deux molecules n'a 
pas ete comparee ' 14 ' 52 '; des posologies d'isotretinoine de 
1,5 mg/kg/j ont ete initialement preconisees, mais ne sont plus 
recommandees aujourd'hui du fait de leur mauvaise tolerance. 
L'etretinate a ete egalement utilise, mais progressivement 
abandonne du fait de ses effets secondaires. La duree du 
traitement n'est pas codifiee, elle est a adapter en fonction de 
la reponse clinique et la plupart des auteurs considere qu'il faut 
un traitement de 6 mois a 1 an f 14 * 52 L 

Methotrexate 

Cette molecule est moins efficace dans le PRP que dans le 
psoriasis et est indiquee en deuxieme ligne apres echec des 
retinoides. II y a peu de donnees precises sur son efficacite 



reelle. Avec des doses de 10 a 30 mg/semaine per os ou injec- 
tables, une amelioration clinique notable a ete observee dans 
une serie de huit adultes |53 l. A l'inverse, un echec complet a ete 
constate chez cinq enfants f9 l. L'association retinoides et 
methotrexate a ete rapportee et semble synergique. Dans une 
etude sur 11 patients avec PRP refractaire [541 , huit (environ 
70 %) avaient une amelioration d'au moins 50 % a 16 semaines 
de bitherapie. Bien qu'aucun effet secondaire n'ait ete rapporte 
dans cette serie, cette association est dangereuse en raison de la 
potentielle toxicite hepatique cumulative. 

Ciclosporine 

L'utilisation de la ciclosporine a ete rapportee dans une 
vingtaine d'observations chez l'adulte (in ' 55 ') et chez 
l'enfant I 56 ' pour des doses de 3 a 5 mg/kg/j. Environ la moitie 
des patients ont tres bien repondu, l'autre pas du tout. Dans le 
cas pediatrique rapporte, un traitement de 18 semaines a ete 
suffisant pour controler l'eruption sans recidive a distance. 

Autres traitements systemiques 

De facon plus anecdotique, l'utilisation de l'hydroxychloro- 
quine, de l'azathioprine [1 ' ou de la photopherese extracorpo- 
relle [57 ' 581 a ete rapportee. Dans le cas du PRP associe a 
l'infection par VIH, la tritherapie antiretrovirale semble etre le 
traitement le plus efficace [33 L 

Plus recemment, l'infliximab, anticorps anti-tumor necrosis 
factor (TNF)a, a ete utilise chez cinq patients avec efficacite f 59 ' 
60 '. Dans une serie de trois patients, une premiere injection de 
5 mg/kg etait administree par voie veineuse en association avec 
des steroides topiques, et une tres bonne reponse therapeutique 
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etait obtenue en moins de IS jours ; une seconde injection etait 
effectuee a 1 mois, mais il n'y a pas de donnees sur devolution 
de ces patients a long terme |591 . Dans une deuxieme publica- 
tion, mieux detaillee, deux patients atteints de PRP refractaires 
a l'acitretine etaient traites par des injections de 5 mg/kg 
d'infliximab, l'acitretine etant poursuivie [6 °l. Une reponse 
therapeutique etait observee en moins de 15 jours dans les deux 
cas. Le premier patient recevait un total de cinq injections 
(semaines 0, 4, 8, 14 et 22) avec une bonne reponse therapeu- 
tique persistante avec 1 an de recul ; le second patient ne 
recevait que deux injections a 15 jours d'intervalle, avec une 
amelioration de 50 % des lesions se maintenant dans le temps 
(sans plus de precision). 

Ces observations soulevent la possibilite de l'implication du 
TNFa dans la physiopathologie du PRP, hypothese qui n'avait 
pas ete exploree jusqu'a present, et qui pourrait rapprocher le 
PRP du psoriasis dans sa conception physiopathologique. 
L'utilisation d'agents diriges contre le TNFa semble done une 
approche therapeutique interessante, surtout par sa rapidite 
d'action. Une confirmation de ces resultats est cependant 
necessaire par des etudes sur un nombre plus important de 
patients. Ces etudes seront probablement diff idles a realiser du 
fait de la rarete du PRP, de la difficulty parfois de faire un 
diagnostic precis devant une presentation clinique heterogene, 
mais egalement du fait du cout des molecules dirigees contre le 
TNFa par rapport aux traitements classiques. 
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Outils therapeutique; du PRP 

Traitements topiques 

• emollients et keratolytiques 

• dermocorticoTdes 

• derives de la vitamine D 

• acide retino'i'que a 0,05 % 
Traitements systemiques 

• classiques, par ordre decroissant d'utilite : retinoTdes 
systemiques (acitretine et isotretinoTne) ; methotrexate ; 
ciclosporine 

• prometteurs: infliximab 

• anecdotiques: hydroxychloroquine, azathioprine 
Phototherapie : efficacite inconstante, parfois deletere 

• UVB 

• balneopuvatherapie 

• association retino'i'des/UVA1 

• photopherese extracorporelle 



■ Conclusion 

Le PRP est une dermatose pour laquelle persistent beaucoup 
d'inconnues, tant du point de vue etiologique et physiopatho- 
logique que therapeutique. A cote de la forme typique, il y a de 
nombreuses formes atypiques qui seront probablement a 
differencier dans l'avenir, avec peut-etre des classifications plus 
basees sur les mecanismes physiopathologiques que sur des 
criteres cliniques. L'utilisation de molecules dirigees contre le 
TNFa pourra peut-etre modifier la conception etiologique et la 
prise en charge du PRP. 
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Resume. - Les porokeratoses representent un groupe de dermatoses peu frequentes, acquises ou 
hereditaires, caracterisees par un trouble de la differenciation epidermique d'origine inconnue, probablement 
du a I' expansion d'un clone de keratinocytes epidermiques anormaux. II en existe plusieurs formes cliniques, 
plus ou moins proches les unes des autres, pouvant etre associees entre elles chez le meme malade ou au sein 
d'une famille ; elles partagent une image histologique commune, caracterisee par la presence de la « lame 
corno'ide », empilement de corneocytes parakeratosiques au sein de la couche cornee, reposant sur une legere 
depression de I'epiderme sous-jacent. Les porokeratoses apparaissent chez des sujets indemnes de toute 
maladie, mais se voient de plus en plus actuellement chez des patients immunodeprimes, notamment greffes 
d'organe ; leur evolution est souvent parallele au degre d'immunosuppression. Leur pronostic est 
globalement favorable, mais reste conditionne par la transformation maligne des lesions cutanees (en 
carcinome spinocellulare le plus souvent) ; cette complication survient dans moins de 10 % des cas, mais 
peut etre fatale. Le traitement est difficile, faisant appel a des produits locaux ou systemiques, et vise surtout 
a reduire le risque de transformation maligne. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : porokeratoses, genodermatoses, differenciation epidermique, transformation maligne, 
immunosuppression. 



Introduction 



Les porokeratoses (PK) representent un groupe de dermatoses 
acquises ou genetiques peu frequentes, caracterisees par un trouble 
de la keratinisation d'origine inconnue, se manifestant cliniquement 
par des lesions caracteristiques en plaques keratosiques, et 
histologiquement par la presence de la « lamelle corno'ide », 
empilement de corneocytes parakeratosiques au sein de la couche 
cornee. La forme classique des PK a ete decrite par Mibelli en 1893, 
mais d'autres formes, plus ou moins proches cliniquement de la 
forme classique, ont par la suite enrichi le spectre clinique de ces 
maladies. Les PK se developpent chez des sujets apparemment sains, 
mais se voient de plus en plus chez des patients immunodeprimes, 
notamment greffes d'organe. 



Formes cliniques 



La lesion primitive des PK est une papule asymptomatique seche, 
brunatre, keratosique qui s'etend de facon centrifuge pour aboutir, 
apres plusieurs semaines d'evolution, a une plaque a contours nets, 
de taille et forme variables ; sa bordure comporte un sillon en 
« chemin de ronde » d'ou emerge une lame cornee pointant vers 
l'interieur de la plaque, souvent plus palpable que visible a l'ceil nu. 
Le centre de la plaque est legerement atrophique et deprime, parfois 
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un peu pigmente. En fonction de la taille, du nombre et de la 
localisation des lesions, on distingue plusieurs formes cliniques de 
PK. 

POROKERATOSE EN PLAQUE DE MIBELLI 
(PKM) (OMIM 175800) 

Elle represente un peu plus du tiers de tous les cas de PK. Elle est 
caracterisee par une ou plusieurs plaques annulaires ou 
polycycliques de grande taille (jusqu'a 20 cm), habituellement 
unilaterales (fig 1) et plus rarement bilaterales et symetriques [43J . II 
existe des formes geantes [29] , a bordure surelevee. Dans les cas 
familiaux, les lesions apparaissent habituellement dans l'enfance et 
s'etendent pendant des annees, mais chez certains patients elles 
n'apparaissent qu'a l'age adulte. Les lesions predominent sur les 
membres, pouvant aussi sieger (parfois de facon exclusive) sur le 
visage [67] , les levres [431 , les regions palmoplantaires, les organes 
genitaux [8 °- 851 , les fesses [56J et la muqueuse buccale [62] ; elles sont 
generalement asymptomatiques, mais peuvent etre prurigineuses, 
notamment au niveau des plis. II existe une predominance 
masculine (sex-ratio 2,17 : 1). 

POROKERATOSE ACTINIQUE SUPERFICIELLE 
DISSEMINEE (PASD) (OMIM 175900) 

C'est la forme la plus frequente, rapportee le plus souvent dans des 
pays a fort ensoleillement. Les lesions apparaissent habituellement 
pendant la troisieme ou la quatrieme decennie, parfois plus 
tardivement I761 ; elles sont un peu plus frequentes chez les femmes 
(sex-ratio 1,76 : 1). La PASD se manifeste par de nombreuses lesions 
annulaires de petite taille (parfois des centaines), qui apparaissent 
de fagon bilaterale et symetrique sur des zones photoexposees, 
notamment la face externe des membres (fig 2), les epaules et le dos, 
plus rarement le visage. Les lesions peuvent etre meconnues des 
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1 Porokeratose de Mibelli : plaque a centre atrophique et bordure keratosique bien li- 
mited (cliche du Dr Kzvatsuki). 




2 Lesion de porokeratose superficielle actiniquc disseminee chez un greffe pulmo- 
nale : la bordure keratosique est bien visible (cliche du Dr S Euvrard). 



3 Porokeratose superfi- 
cielle disseminee chez un 
patient atteint de syndrome 
de I'immunodeficience ac- 
quise (S1DA) I 45 l. 




patients ou prises a tort pour des keratoses actiniques ou 
seborrheiques, des stuccokeratoses, des lesions de lichen plan ou de 
granulome annulaire. Les lesions ont tendance a s'aggraver par 
l'exposition au soleil [I6] ou a des sources artificielles d'ultraviolets 
(UV) A ou d'UVB [1 - 15 - I7 - 691 ; elles sont prurigineuses dans un tiers 
des cas. 

POROKERATOSE SUPERFICIELLE DISSEMINEE (PSD) 

Elle est cliniquement superposable a la PASD (fig 3), en dehors du 
fait que les rayons UV ne semblent pas agir comme facteur 
declenchant. Les lesions siegent indifferemment sur des zones 
photoexposees et non exposees, et peuvent etre prurigineuses [37] ; 
des localisations orales ont ete decrites [SSI . 

POROKERATOSE LINEAIRE (PKL) 

Elle comporte des lesions unilaterales, systematisees, s'etendant sur 
les membres suivant les lignes de Blaschko, ressemblant a un 
hamartome epidermique (fig 4, 5), un psoriasis lineaire ou un lichen 
striatus. Sur le tronc, les lesions prennent une disposition 
zosteriforme. La PKL se developpe generalement plus tot dans la 
vie que les autres formes de PK [1 °- 32 \ et touche un peu plus souvent 




4 Porokeratose lineaire : lesions de la jambe. 




5 Porokeratose lineaire : lesions hyperkeratosiques de la main. 

les femmes (sex-ratio 1,63 : 1). La PKL peut coexister avec la PSD, 
probablement a cause d'une mutation postzygotique a l'origine 
d'une perte d'heterozygotie, traduisant une manifestation 
segmentaire de type 2 [26 - 65i . 

POROKERATOSE PALMAIRE, PLANTAIRE, 
ET DISSEMINEE (PKPPD) (OMIM 175850) 

Elle se caracterise par des papules de 1-2 mm rouge-brun 
keratosiques bilaterales et symetriques apparaissant a l'adolescence 
ou a l'age adulte, initialement sur les paumes et les plantes mais 
pouvant s'etendre a d'autres territoires cutanes, photoexposes ou 
non (extremites, tronc) [31] . La muqueuse buccale peut etre le siege 
de lesions annulaires opalescentes [77i . Malgre l'existence de cas 
sporadiques I55] , la majorite d'entre eux sont familiaux et concernent 
des hommes (sex-ratio 2 : 1). 

POROKERATOSE PONCTUEE PALMOPLANTAIRE (PKPP) 
(OMIM 175860) 

Elle se manifeste par de multiples lesions ponctuees qui ressemblent 
a des « spicules de boite a musique » [531 apparaissant initialement 
sur les paumes (fig 6) puis les plantes des pieds ; elles doivent etre 
differenciees des lesions de la neevomatose basocellulaire, de la 
maladie de Darier, du lichen nitidus (palmoplantaire) et de la 
keratodermie hereditaire ponctuee. Les lesions sont parfois sensibles 
a la pression. Cette forme peut etre associee a la PKM ou la PKL. 

Aspects histopathologiques 

L'aspect histologique caracteristique des PK est observe a la 
peripheric des lesions, au niveau de la bordure keratosique : il existe, 
au sein d'une couche cornee epaissie et orthokeratosique, une 
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6 Porokeratose ponctuee palmoplantaire : lesions keratosiques du bord de la main. 



La classification de chaque malade dans I'une ou I'autre de ces 
formes n 'est pas toujours facile ; par ailleurs, les differentes formes 
peuvent etre associees chez le mime malade [991 , ou chez des 
membres d'une mime famille [ " 65i , ce quiplaide en faveur de 
I'unicite des formes de PK. 

D 'autres varietes de PK onteti decrites : PK reticulee [341 , des plis 
(ptychotropica) i 56 - 98 ], eruptive prurigineuse [iG \ a type de prurigo 
nodulaire [il] , erosive [1081 ou bulleuse [S3] . Les rapports precis des PK 
avec I'hamartome porokeratosique eccrine et ostial dermique ne 
sontpas bien connus ; pour certains auteurs, cette entite pourrait 
itre une forme de PKL. De mime, la keratodermie ponctuee 
porokeratosique semble tres proche de la PKPP m \ 

colonne verticale etroite de corneocytes parakeratosiques en « pile 
d'assiettes » ; cette structure, la « lamelle corno'ide », pointe vers 
l'interieur de la plaque, et repose sur une depression de l'epiderme 
sous-jacent. A ce niveau, la couche granuleuse est reduite, et le corps 
muqueux sous-jacent contient quelques keratinocytes 
dyskeratosiques (fig 7). La lamelle corno'ide est parfois retrouvee en 
regard d'un pore folliculaire ou sudoral, expliquant le terme de 
« porokeratose » ; cependant, ce phenomene est aleatoire, puisque la 
bordure des lesions de PK s'etend de facpn centrifuge, et la lamelle 
corno'ide ne peut done etre associee en permanence aux annexes 
epidermiques qui sont fixes. L'existence de localisations muqueuses 
(presentant egalement un aspect de lamelle corno'ide) ,881 demontre 
aussi que les lesions de PK ne sont pas necessairement associees aux 
annexes epidermiques. Les keratinocytes basaux sont souvent 
vacuolises. Le derme superficiel contient un infiltrat a cellules 
mononucleees, de densite faible ou moderee, constitue 
essentiellement de lymphocytes T auxiliaires ' 41 - 971 , venant 
quelquefois au contact de l'assise basale de l'epiderme. Le derme 
papillaire contient parfois des polynucleaires eosinophiles [461 , des 
corps colloides ou des depots amylo'ides resultant de la 
degenerescence des keratinocytes epidermiques [3 - 371 ; de rares cas 
avec spongiose a eosinophiles ont ete decrits [39 - 75] . La partie centrale 
des plaques de PK montre une discrete hyperkeratose 
orthokeratosique et un corps muqueux legerement atrophique ou 
rarement acanthosique. Le derme sous-jacent contient des capillaires 
dilates et un infiltrat lymphocytaire perivasculaire de densite 
moderee. 

Les alterations les plus nettes sont observees au cours de la PKM, la 
lamelle corno'ide etant moins importante dans les autres formes 
(notamment la PASD). Les PK associees a l'immunosuppression ne 
presentent pas de particularites histologiques [8X1 . 

L'aspect histologique des PK est caracteristique et permet de 
confirmer le diagnostic. II est a noter cependant que la lamelle 
corno'ide n'est pas absolument specifique des PK, puisqu'elle peut 
etre observee dans d'autres lesions, comme les keratoses pre- 




7 Aspect histologique de 
la porokeratose : la lamelle 
corno'ide, colonne verticale 
de corneocytes parakerato- 
siques reposant sur une de- 
pression de l'epiderme, est 
visible au sein de la couche 
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epitheliomateuses, les carcinomes baso- et spinocellulaires, les 
keratoses seborrheiques et les verrues [106J . 

En ultrastructure, les cellules de la lamelle corno'ide contiennent des 
noyaux pyenotiques, des organelles degradees et des gouttelettes 
lipidiques [45] . Sous la lamelle corno'ide, il existe une diminution des 
grains de keratohyaline et des corps lamellaires, qui pourrait 
expliquer la desquamation reduite des corneocytes. Les 
keratinocytes du corps muqueux presentent des signes de 
degenerescence (vacuoles intracytoplasmiques et condensation 
marginale des tonofilaments) [45 - 91] . Les keratinocytes 
dyskeratosiques contiennent des agregats de tonofilaments [911 . 
L'expression de la filaggrine est diminuee, en rapport avec la 
diminution de la couche granuleuse, mais l'expression de 
l'involucrine est augmentee [3a 40 - 45] . Le nombre de cellules de 
Langerhans epidermiques est souvent diminue I601 . 



Etiopatho genie 



L'etiopathogenie des PK n'est pas encore entierement elucidee, mais 
parait complexe et multifactorielle. Une hypothese classique, bien 
que non formellement demontree, stipule que les lesions de PK sont 
dues a l'extension centrifuge d'un clone de keratinocytes 
epidermiques anormaux mutants, situes a la base de la lamelle 
corno'ide [82i . Cette hypothese est soutenue par l'existence d'un acide 
desoxyribonucleique (ADN) aneuploide [6 - 73] , le pourcentage 
augmente de keratinocytes en phase S et G2/M du cycle 
cellulaire l72] , et par la surexpression des oncoproteines p53 et Rb [14 > 
45, 47, 59] et d'autres antigenes de proliferation dans les keratinocytes a 
proximite de la lamelle corno'ide [3 °- 45] (fig 8) ; elle est en accord avec 
des etudes experimentales ayant montre que l'autotransplantation 
de peau normale sur la bordure d'une lesion de PASD aboutit a la 
formation d'une bordure cornee dans le greffon, alors que celle-ci 
disparait apres greffe d'une lesion sur une peau cliniquement 
normale [15] . Plusieurs facteurs declenchants ou favorisants jouent un 
role plus ou moins documente dans la genese des lesions. 

FACTEURS GENETIQUES 

lis sont certainement importants, comme en temoigne l'existence de 
nombreux cas familiaux de PKM, PASD, PKPPD et PKPP. La 
transmission serait autosomique dominante a penetrance reduite [41 , 
les cas sporadiques etant probablement dus a des mutations 
somatiques. Des etudes in vitro ont mis en evidence des anomalies 
chromosomiques dans des fibroblastes et des lymphocytes en 
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Tableau I. - Maladies (autres que les greffes d'organe) associees aux 
porokeratoses. 



V 



■ 






culture, concernant notamment le chromosome 3 (p 12-14) [S9] . 
Recemment, un locus pour la PASD a ete identifie sur le 
chromosome 12q23. 2-24.1, dans une region de 9,6 cM entre les 
marqueurs D12S1727 et D12S1605 contenant le gene ATP2A2 (qui, 
contrairement a la maladie de Darier, n'est pas mute dans la PK) [109J . 
II n'existe pas de predominance ethnique particuliere, les PK ayant 
ete decrites dans tous les continents chez des patients caucasiens, 
asiatiques et noirs [110] . 

RAYONS ULTRAVIOLETS 

Leur role important dans la PASD est suggere par des donnees 
clinicoepidemiologiques (apparition des lesions sur des zones 
photoexposees, aggravation des lesions en ete, cas induits par la 
PUVAtherapie generale ou locale, predominance de la PASD dans 
les pays a fort ensoleillement, apparition des lesions a l'age adulte), 
et demontre experimentalement [1 - 15 - 691 . L'electrontherapie peut aussi 
agir comme facteur declenchant [871 . Cependant, des etudes in vitro 
ont montre que des fibroblastes en culture de patients avec PK sont 
tres sensibles aux rayons X, mais (paradoxalement) pas aux rayons 
UV [1071 ; d'autre part, une amelioration des lesions par la PUVA a 
ete exceptionnellement observee [94] . Ces constatations, ainsi que la 
rarete des localisations faciales des PK [961 , jettent un doute sur le 
role preponderant des rayons UV. 

IMMUNOSUPPRESSION 

De nombreux cas de PK sont associes a des deficits immunitaires. II 
s'agit notamment de patients avec greffe d'organe (cf infra), 
hemopathies, lymphomes, infection par le virus de 
l'immunodeficience humaine (VIH) et diverses maladies 
inflammatoires ou auto-immunes traitees par des medicaments 
immunosuppresseurs ou par chimiotherapie (tableau I). Dans 
plusieurs de ces cas, il existait un parallelisme evolutif entre la PK et 
le niveau d'immunosuppression [s - 12 - 58 - 86 - mI , les lesions pouvant 
regresser completement apres l'arret du traitement immuno- 
suppresseur [21i 1031 . Ces observations soulignent clairement le role 
promoteur de rimmunosuppression, qui pourrait conduire a la non- 
reconnaissance et/ou la non-destruction immunologique de clones 
de keratinocytes pathologiques, voire au developpement et la 
proliferation d'un clone mutant de keratinocytes. L'immuno- 
suppression locale et generale pourrait egalement expliquer le role 
promoteur des rayons UV. 

FACTEURS TOXIQUES ET MEDICAMENTEUX 

II existe de rares cas de PSD declenchees ou aggravees par des 
diuretiques (furosemide, hydrochlorothiazide) [39 - 511 ou apres 
exposition chronique au benzene [1021 . 



Maladie 


References bibliographiques 


Maladie de Hodgkin 


8,70 


Lymphomes/leucemies 


8, 24, 105, 111 


Myelome multiple 


8 


Syndrome myelodysplasique 


54 


Mycosis fongoide 


87 


Agammaglobuliiiemie 


70 


Infection VIH 


45,86 


Asthme 


8 


Kala-azar 


104 


Hidrosadenite 


81 


Sclerose en plaques 


8 


Maladie de Crohn 


64 


Colite ulcereuse 


8 


Pemphigus vulgaire 


23 


Pemphigus foliace 


52,68 


Dermatomyosite (paraneoplasique) 


103 


Polyarthrite rhumatoi'de 


8 


Rliumatisme articulaire aigu 


8 


Myasthenic 


8 


Cirrhose hepatique 


50,75 


Hepatite chronique 


7, 21, 38 


Vitiligo 


21 


Fibrose kystique 


48 


Lupus erythemateux 


63,84 


Insuffisance renale chronique 


35 


Pelade totale 


63 


Infection VHC 


63 


Hepatocarcinome 


50,63 


Protoporphyrie erythropoietique 


78 


Syndrome de Werner 


57 


Syndrome CAP 


25 


Cancer familial du colon 


100 



VIH : virus de l'imnuinodefidence humaine ; VHC : virus de rhepatite C. 

AGENTS INFECTIEUX 

Leur role a ete suspecte en raison des cas associes a 
1'immunodepression, qui pourrait agir par reactivation d'un virus 
latent [5SI . Cependant, des tentatives d'inoculation animale ainsi que 
les cultures bacteriologiques a partir de lesions cutanees sont restees 
negatives [16] . Recemment, le role du virus de l'hepatite C a ete 
discute, en raison de quelques observations de patients 
immunodeprimes avec PK et infection par ce virus I5 °- 631 . 

TRAUMATISMES 

Le developpement de PK sur une cicatrice de brulure [71] ou sur le 
site de ponction pour hemodialyse [6f>1 suggere un role de la reaction 
isomorphique (phenomene de Koebner) dans la genese des lesions ; 
cependant, des tentatives d'induction des lesions par scarification 
ont ete infructueuses [16] . 

En resume, I'hypothese la plus admise expliquant le developpement 
des PK est que les lesions seraient dues a /'expansion d'un clone 
mutant de keratinocytes epidermiques, qui pourrait etre transmis 
genetiquement ; ce clone serait normalement elimine par la 
reaction immunitaire, mais son expansion seraitfavorisee par des 
facteurs declenchants, comme ^immunosuppression (iatrogene ou 
non) et les rayons UV. 



Diagnostic 



Le diagnostic des differentes formes de PK repose sur l'aspect 
clinique des lesions et les donnees de l'anamnese (evolution 
chronique, existence de cas familiaux, exacerbation des lesions par 
l'exposition solaire, existence d'un deficit immunitaire). Sur le plan 
clinique, le diagnostic differentiel doit se faire avec l'acrokeratose 
verruciforme de Hopf, les keratoses actiniques et seborrheiques, les 
stuccokeratoses, l'elastome perforant serpigineux, le lichen plan 
(annulaire), le lichen striatus, le granulome annulaire, le lichen 



Dermatologie 



Porokeratoses 



98-210-A-10 



sclereux, le pityriasis rubra pilaire, les hamartomes epidermiques, le 
psoriasis lineaire. Les formes palmoplantaires doivent etre 
distinguees de la naevomatose basocellulaire, de la maladie de 
Darier, du lichen nitidus (palmoplantaire) et de la keratodermie 
hereditaire ponctuee. Le diagnostic est confirme et souvent pose par 
l'examen histologique d'un prelevement biopsique, qui doit etre 
realise sur la bordure keratosique de la lesion. 

Associations 

En dehors des deficits immunitaires (tableau I), les associations des 
PK a d'autres maladies sont rares et probablement fortuites : 
syndrome de Werner, protoporphyrie erythropoi'etique, cancer 
familial du colon non associe a la polypose. Recemment, un 
syndrome associant PK, craniosynostose familiale et anomalies 
anales (syndrome CAP) a ete decrit [251 ; il pourrait s'agir d'une 
nouvelle entite puisqu'il n'y a pas ete retrouve de mutations 
presentes dans d'autres syndromes comportant une craniosynostose 
(Crouzon, Jackson- Weiss, Beare-Stevenson, Apert, Saethre-Chotzen), 
portant notamment sur les genes codant pour les recepteurs du 
facteur de croissance des fibroblastes (FGFR1-3). Ce syndrome 
pourrait etre transmis selon le mode autosomique recessif (ou lie a 
l'X). 

Evolution. Pronostic 

L'evolution spontanee des PK se fait vers une aggravation lente mais 
progressive, par augmentation du nombre et de la taille des lesions. 
Les regressions spontanees, apres une poussee inflammatoire, sont 
rares [46 - 101 '. Les PK associees a l'immunosuppression peuvent 
fluctuer parallelement au niveau de celle-ci, et des guerisons 
completes ont ete rapportees apres arret du traitement 
immunosuppresseur [27 - 1031 . La transformation maligne des lesions 
de PK (en carcinome spinocellulaire, maladie de Bowen, et plus 
rarement en carcinome basocellulaire) survient en moyenne dans 
7,5 % des cas [901 , un peu plus souvent chez des patients japonais 
(11,6 %) [74] , dans des delais assez longs (moyenne 33,5 ans) [901 . Les 
lesions les plus a risque sont les lesions anciennes de grande taille, 
siegeant sur les membres, ainsi que les lesions de PK lineaire [32 - 901 , 
la PASD comportant un risque plus faible [90 ' 96] . Dans un cas 
demonstratif, la transformation maligne s'est produite sur des 
lesions lineaires hemicorporelles, mais pas les lesions de PSD 
coexistantes [651 . Le mecanisme de perte d'heterozygotie pourrait 
expliquer la susceptibilite des lesions a subir une transformation 
maligne [321 . Les carcinomes sont habituellement uniques, mais dans 
un tiers des cas ils sont multiples, avec possibilite de metastases 
ganglionnaires et d'evolution fatale I13 - 921 . Les PK sont done souvent 
considerees comme des dermatoses premalignes ; l'instabilite 
chromosomique detectee dans des fibroblastes de la peau 
cliniquement saine ainsi que dans les lymphocytes circulants [89 - 107] 
est en faveur d'une susceptibilite accrue au developpement de 
tumeurs malignes en general. Le pronostic global des PK est 
favorable, conditionne cependant par la possibilite de 
transformation carcinomateuse des lesions. 



Traitement 

Plusieurs traitements ont ete essayes, mais leur efficacite reste 
aleatoire et les resultats sont souvent incomplets et transitoires. Le 
traitement est done plus palliatif que curatif I931 , visant a reduire le 
risque de transformation maligne. Les lesions peu etendues peuvent 
etre traitees par des produits locaux, avec ou sans occlusion 
(hydratants, keratolytiques, 5-fluorouracile [FU], tretinome, 
dermocorticoides), isolement ou en association (5-FU-tretinoine- 
dermocortico'ides). Les derives topiques de la vitamine D 3 
(calcipotriol, tacalcitol) ont ete utilises recemment avec succes chez 
quelques patients avec PASD [n - 331 . Les lesions uniques ou peu 



nombreuses peuvent etre detruites par chirurgie, cryotherapie [9] , 
electrocoagulation-curetage, dermabrasion [18J ou aux rayons laser 
(C0 2 , a colorant pulse ou Q-switched) [2] . Les rayons grenz ont ete 
essayes avec succes dans un cas de PK avec des lesions bulleuses [831 . 
L'efficacite des retino'ides per os (isotretinoine, etretinate) (20- 
75 mg/j) est partielle et inconstante [2 °- 281 ; les rechutes sont 
frequentes a l'arret, et une aggravation sous retino'ides a meme ete 
rapportee [49] . Cependant, les retino'ides pourraient ralentir le 
developpement des carcinomes [95] . 

Une photoprotection preventive doit etre conseillee chez des patients 
avec PASD, et les lesions doivent etre surveillees pour detecter 
precocement une degenerescence maligne. 



Cas particulier des porokeratoses 
apres greffe d'organe 

Apres l'observation initiale de MacMillan et Roberts en 1974 [581 , plus 
de 60 cas de PK ont ete rapportes apres transplantation d'organe, 
surtout de rein, mais aussi de cceur, poumon, foie et moelle 
osseuse [441 . 

L'incidence des PK apres greffe d'organe varie selon les series 
publiees. Dans la plupart des etudes, elle est faible, allant de 0,34 % 
a 3,4 % [44] , mais une etude prospective plus recente realisee chez 
des greffes renaux i 36 ) a rapporte une incidence beaucoup plus elevee 
(10,7 %). Bien que les effectifs des series publiees soient faibles, les 
PK semblent plus frequentes apres greffe cardiaque et pulmonaire 
qu'apres greffe renale [22 - 81] , probablement en raison du degre 
d'immunosuppression superieur necessaire chez ces patients. 

Le delai d'apparition des PK apres la greffe varie de 1 mois a 14 
ans ; chez les greffes renaux (qui representent 72 % de tous les 
patients greffes avec PK), le delai moyen est d'environ 4,5 ans. Le 
delai d'apparition est plus court (inferieur a 3 ans) apres greffe 
d'organe autre que le rein (foie, cceur, poumon, moelle osseuse). 

Les formes cliniques les plus frequentes de PK apres greffe sont la 
PASD et la PKM. Sur le plan pathogenique, le role de l'heredite 
semble moins important dans les PK apres greffe, puisque aucun de 
ces patients n'avait d'antecedents familiaux. Une expression 
diminuee des antigenes human leukocyte antigen (HLA)-DR par les 
cellules de Langerhans epidermiques a ete raportee dans les PK de 
patients greffes, temoignant d'une immunosurveillance locale 
reduite, favorisant l'emergence de clones de keratinocytes 
anormaux [601 . Malgre quelques observations contradictoires, 
l'exposition solaire semble favoriser le developpement des lesions [7 - 

36, 61] 

Comme dans les PK « idiopathiques », revolution des PK apres 
greffe est lentement progressive. Habituellement, les lesions se 
multiplient sur les territoires atteints, mais n'apparaissent pas sur 
de nouvelles zones [8] . Dans un cas, la substitution de la ciclosporine 
A par l'azathioprine et des stero'ides a conduit a l'effacement partiel 
des lesions [12] , mais il n'existe aucun argument en faveur du role 
preponderant d'une drogue immunosuppressive par rapport a une 
autre. Curieusement, la PK a regresse chez un patient apres une 
greffe hepatique realisee pour insuffisance hepatique terminale [38] ; 
il est possible que dans ce cas la PK fut liee aux troubles hepatiques 
qui ont ete corriges par la greffe. 

En depit du risque accru que presentent les patients greffes d'organe 
de developper des carcinomes cutanes, il n'existe qu'une seule 
observation de transformation maligne (avec evolution 
metastatique) d'une PK perianale chez un greffe renal [51 . Cette rarete 
est probablement due au suivi relativement court des malades 
greffes, le delai moyen de transformation d'une PK etant superieur 
a 30 ans ; de plus, la PASD, qui est la forme la plus frequente chez 
ces malades, presente un risque relativement faible de 
transformation maligne. Toutefois, l'apparition d'une PK chez un 
patient greffe doit conduire a une destruction des lesions et a une 
surveillance etroite [79] . 
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Resume. - Les porphyries sont des maladies genetiques liees a un ensemble de deficits enzymatiques portant 
sur la synthese de l'heme. La plupart des deficits sont identifies et un dosage est possible, permettant a la fois 
le diagnostic etiologique et I'enquete familiale. Les signes cutanes sont frequents mais non obligatoires au 
cours des porphyries. Les porphyrines sont photosensibilisantes, ce qui explique la symptomatologie 
dermatologique habituelle. Les atteintes digestives ou neurologiques en font en revanche la gravite. 
La porphyrie erythropoietique congenitale apparait chez I'enfant et est caracterisee par une 
photosensibilisation grave et devolution mutilante. La protoporphyrie erythropoietique debute aussi chez 
I'enfant par un tableau plus banal. Son diagnostic doit cependant etre precoce. La porphyrie cutanee tardive 
est la plus connue, car la plus frequente. Son recent regain d'interet est lie a son apparition lors d'infections 
virales (virus de I'immunodeficience humaine, virus de I'hepatite C), et a I'association a I'hemochromatose. 
La porphyrie variegata est rare mais ressemble a la porphyrie cutanee tardive. Les autres porphyries sont plus 
exceptionnelles. Le traitement, en dehors de la photoprotection, est plus ou moins codifie selon le type de 
porphyrie. La connaissance du deficit enzymatique permet d'entrevoir des essais de therapie genique. 
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Mots-cles : porphyries cutanees, genetique, porphyrie erythropoietique congenitale, protoporphyrie 
erythropoietique, porphyrie cutanee tardive, porphyrie variegata. 



Introduction 



Les porphyries sont des maladies genetiques liees a un trouble de la 
synthese de I'heme, entrainant une augmentation anormale de 
porphyrines ou de leurs precurseurs. Une anomalie quantitative ou 
qualitative des enzymes entraine l'expression clinique de la maladie. 
Les deficits sont authentifies, mais un retentissement sur les autres 
enzymes s'y associe en amont ou en aval du trouble. Une grande 
part de la symptomatologie est dermatologique, mais au tableau 
clinique evocateur, il faut associer l'exploration biochimique des 
urines, des selles et du sang, pour decrire le trouble definitif. 

L'isolement et la purification des enzymes, associes a leur 
localisation chromosomique, permettent une meilleure approche 
pathogenique et un espoir therapeutique. 



Biosynthese des porphyrines 3 ^ 

Les porphyrines sont des substances de structure cyclique, 
constitutes de quatre noyaux pyrroliques relies par des groupements 
methyniques. Le produit terminal du metabolisme des porphyrines 
est I'heme, protoporphyrine ayant chelate un ion Fe ++ . L'heme est 
le groupement prothetique de nombreuses proteines : hemoglobine 
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(dont la synthese utilise 85 % de I'heme forme), myoglobine, 
catalase, peroxydase, etc. L'heme est indispensable a de nombreuses 
voies metaboliques de l'organisme des mammiferes. L'importance 
biologique des porphyrines et de l'heme est surtout liee a la 
complexation avec le fer, qui leur procure la capacite d'etre des 
mediateurs de reactions d'oxydation et d'intervenir dans le transport 
de 1'0 2 (hemoglobine). La biosynthese des porphyrines et de l'heme 
est continue, et comporte une serie de reactions sequentielles 
complexes qui s'effectuent de facon tres rapide (fig 1). Cette 
biosynthese est tres efficace, et sa regulation extremement precise. 

SYNTHESE DE L'HEME 

La synthese de l'acide delta-aminolevulinique (AAL) a lieu dans les 
mitochondries. L'AAL est forme par la combinaison equimolaire de 
glycine et de succinyl-coenzyme A (CoA), sous Faction de l'AAL 
synthetase. 

La synthese du porphobilinogene (PBG) se fait dans le cytoplasme. 
Deux molecules d'AAL sont condensees, sous 1'influence de l'AAL 
dehydratase, pour donner naissance au PBG. II peut etre detecte 
dans les urines de patients atteints de porphyrie aigue. L'AAL 
dehydratase est une enzyme cytosolique tres sensible a l'inhibition 
provoquee par les metaux lourds, notamment le plomb. L'excretion 
urinaire de l'AAL est augmentee dans l'intoxication par le plomb. 
La synthese de l'uroporphyrinogene (urogen) I et III se fait a partir 
de quatre molecules de PBG, sous Taction de la PBG deaminase. 
C'est une etape irreversible. La PBG deaminase est deficiente dans 
la porphyrie aigue intermittente (PAI). Un compose intermediaire, 
l'hydroxymethylbilane, est transforme, en presence d'urogen III- 
cosynthetase, en urogen III, seul isomere capable de former ensuite 
l'heme. En son absence, l'hydroxymethylbilane subit une cyclisation 
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Biosynthese de l'heme et des porphyrines. 
AAL : acide delta-aminolevulinique ; PBG : porphobi- 
linogene ; uro : uroporphyrine ; urogen : uroporphyri- 
nogene ; copro : coproporphyrine ; coprogen : copro- 
porphyrinogene ; proto : protoporphyrine ; protogen : 
protoporphyrinogene ; PAI : porphyrie aigue intermit- 
tente ; PEC : porphyrie erythropoietique congenitale ; 
PCT : porphyrie cutanee tardive ; PHE : porphyrie he- 
patoerythrocytaire ; CPH : coproporphyrie hereditaire ; 
PV : porphyrie variegata ; PPE : protoporphyrie 
erythropoietique. 
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Structure de I'heme. 
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spontanee dormant naissance a l'urogen I. L'urogen III-cosynthetase 
erythrocytaire est deficiente dans la porphyrie erythropoietique. 

L'urogen I et l'urogen III sont decarboxyles sous Taction de l'urogen 
decarboxylase, pour donner naissance au coproporphyrinogene 
(coprogen) I et au coprogen III. Ce changement de structure diminue 
Thydrosolubilite, d'ou une excretion mixte. Le deficit en urogen 
decarboxylase est a l'origine de la porphyrie hepatoerythropo'ietique 
et de la porphyrie cutanee tardive (PCT). Les metaux (cuivre, 
mercure, plomb, et peut-etre le fer) inhibent l'activite de l'urogen 
decarboxylase. L'urogen I et l'urogen III peuvent etre transformes 
en uroporphyrine (uro) I et uro III. De meme, l'oxydation du 
coprogen I et du coprogen III donnent naissance respectivement a la 
coproporphyrine (copro) I et a la copro III. 

La synthese du protoporphyrinogene IX (protogen IX) se fait a partir 
du coprogen III. II est transforme en harderoporphyrinogene, puis 
protogen IX, sous Taction de la coprogen oxydase. Le deficit 
hepatocytaire en coprogen oxydase est a l'origine de la 
coproporphyrie hereditaire (CPH). 

Le protogen IX est oxyde dans la mitochondrie en protoporphyrine 
IX (proto IX) sous Taction de la protogen oxydase. Le deficit en 
protogen oxydase est responsable de la porphyrie variegata (PV). 

La synthese de Theme (fig 2) se fait par insertion d'un atome Fe ++ 
dans la molecule de proto IX, sous Taction de la ferrochelatase ou 
heme synthetase. Elle est tres sensible a Tinhibition par les metaux 
lourds. Le deficit en ferrochelatase est responsable de la 
protoporphyrie erythropoietique (PPE). 



REGULATION DE LA SYNTHESE DE L'HEME 
ET DES PORPHYRINES 

Les mecanismes de regulation de cette synthese sont mal connus. 
L'activite de TAAL synthetase determine la vitesse de synthese de 
Theme dans le foie. L'heme, produit final de la chaine metabolique, 
est Telement determinant le controle de sa propre synthese. L'heme 
pourrait inhiber directement l'activite enzymatique de TAAL 
synthetase. L'heme agirait comme corepresseur de TAAL synthetase 
en se liant a une apoproteine repressive. La proteine repressive peut 
bloquer le gene structural codant la synthese de TAAL synthetase. 
Ce mecanisme semble le plus important dans les conditions 
normales. L'heme peut aussi diminuer la stabilite de Tacide 
ribonucleique (ARN) messager et done la transcription de TAAL 
synthetase, ce qui suppose un pool d'heme libre. Ainsi, une 
diminution du pool intracellulaire d'heme libre entraine une 
derepression de TAAL synthetase, d'ou le declenchement de la 
synthese d'heme, et inversement. 

D'autres mecanismes de regulation jouent un role mineur, tels que 
le controle de la succinyl-CoA synthetase, ou Tinhibition de la 
synthese des porphyrines par des taux eleves d'adenosine 
triphosphate (ATP). Enfin, la PBG deaminase possede un niveau 
d'activite moins eleve que les autres enzymes, et pourrait exercer un 
certain controle. 

Dans les porphyries, une anomalie enzymatique a toujours pour 
consequence une diminution de la synthese d'heme, qui entraine 
une activite accrue de TAAL synthetase, d'ou une accumulation 
continue de metabolites intermediaires situes juste en amont de 
Tenzyme deficiente. D'autres facteurs agissent sur la synthese de 
TAAL synthetase : les metabolites des sels biliaires, les hormones 
sexuelles et les corticoides Taugmentent ; le glucose la diminue ; le 
fer, associe a des medicaments inducteurs, peut Tinduire. Les 
barbituriques entrainent une augmentation de synthese du 
cytochrome P-450 qui utilise Theme, ce qui aggrave Texces de 
production des metabolites intermediaires en cas d'anomalie 
enzymatique. 

Au niveau de la moelle osseuse, Tenzyme regulatrice de la synthese 
medullaire de Theme serait la ferrochelatase. 



Mecanismes de la photosensibilisation 
infinite par les porphyrines 20 31 42 > 

Les proprietes photosensibilisantes des porphyrines expliquent les 
manifestations cutanees cliniques de certains types de porphyrie. Les 
porphyrines sont des pigments cristallins colores du rouge au brun. 
Leur structure leur confere une grande capacite d'absorption 
d'energie lumineuse (ou photonique). Le spectre d'absorption 
maximal se situe, pour les porphyrines (notamment uro, copro, et 
proto), entre 400 et 410 nm. II existe une bande secondaire dans la 
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lumiere, visible entre 580 et 650 nm. L'absorption d'energie 
photonique par une molecule de porphyrine la fait passer d'un etat 
stable a un etat instable par modification du niveau d'energie 
electronique. Le retour de la molecule a un etat non excite aboutit, 
selon les cas : 

- a une emission d'un rayonnement de phosphorescence (a partir 
d'un etat triplet) ; 

- a une emission d'un rayonnement de fluorescence (a partir d'un 
etat singulet) ; 

- a une emission d'energie thermique ; 

- surtout, a un transfert d'energie sur d'autres molecules (reaction 
photochimique secondaire). 

Les porphyrines photoexcitees a l'etat triplet sont capables de 
determiner des lesions cellulaires, directement, ou le plus souvent 
par l'intermediaire d'une reaction photochimique secondaire dans 
laquelle le transfert d'energie se fait sur une molecule d'oxygene. 
L'oxygene passant a un etat excite singulet devient un puissant 
agent oxydant, capable de provoquer une peroxydation des lipides 
des membranes cellulaires et une cytolyse aigue. Les autres formes 
photoexcitees d'oxygene sont plus rarement en cause dans les 
porphyries. La photo-oxydation d'acides amines cree des liaisons 
entre des proteines membranaires et/ou cytosoliques et altere des 
fonctions enzymatiques. L'accumulation de porphyrines dans la 
peau peut activer la voie classique du complement, d'ou liberation 
d'anaphylatoxines (notamment C5a), et provoquer une activation 
des mastocytes, avec liberation de mediateurs inflammatoires telle 
l'histamine {i7] , en particulier au cours de la PCT et de la PPE. 
L'uroporphyrine hydrosoluble est surtout toxique sur des enzymes 
cytosoliques ou des derives du tryptophane. La protoporphyrine 
liposoluble est principalement toxique pour les lipides des 
membranes pericytoplasmiques et des organelles. 

Genetique 

La transmission, dans la grande majorite des porphyries, est 
autosomique dominante et la maladie s'exprime chez les sujets 
heterozygotes. La penetrance est faible et tous les porteurs de 
l'anomalie genetique n'expriment pas obligatoirement la maladie. 
La transmission est autosomique recessive dans la porphyrie 
erythropo'ietique congenitale (PEC) et la porphyrie avec deficit en 
AAL dehydratase. La PPE a une transmission habituellement 
autosomique dominante. Elle est plus rarement recessive et est alors 
associee a une atteinte hepatique plus severe. 

Le probleme des porteurs de l'anomalie genetique n'exprimant pas 
la maladie dans les families identifiees est partiellement resolu par 
les mesures d'activite enzymatique. Dans certaines families, 
l'analyse de l'acide desoxyribonucleique (ADN) est le seul moyen 
de detecter les porteurs sains avec certitude. Dans certaines 
porphyries, les analyses de genetique moleculaire ont mis en 
evidence differents types de mutations et ont ainsi permis de 
demontrer, en correlant genotype et phenotype, qu'il existait un lien 
entre un certain type de mutation et la severite de la maladie. 



PORPHYRIE ERYTHROPOIETIQUE CONGENITALE : 
MALADIE DE GUNTHER (AUTOSOMIQUE RECESSIVE) 

Les variations du reliquat d'activite de l'urogen III cosynthetase 
existant entre les differents malades sont le reflet de l'heterogeneite 
genetique. Son activite est generalement inferieure a 10 % dans les 
fibroblastes et les erythrocytes de patients atteints, alors qu'elle 
avoisine les 50 % chez les porteurs sains. 

L'analyse d'un cADN specifique a montre que le gene codant 
l'urogen III cosynthetase etait situe sur le chromosome 10. De 
nombreuses mutations ponctuelles, deletions ou insertions, ont ete 
mises en evidence. La mutation ponctuelle la plus frequente 
desorganise les ponts disulfures et altere la structure secondaire de 
la proteine. II existe ainsi une correlation tres etroite entre les 



Tableau I. - Correlations entre les differentes mutations. 


Type de mutation (2 alleles) 


Severite clinique 


A66V//C73R 


Moderee 


T228M//C73R 


Severe 


C73R//C73R 


Tres severe 



differentes mutations, la reduction de l'activite urogen III 
cosynthetase, et la gravite ou la mortalite de la maladie (tableau I) [701 . 

PORPHYRIE HEPATOERYTHROCYTAIRE 

II est vraisemblable que la porphyrie hepatoerythrocytaire (PHE) est 
une forme homozygote de la PCT familiale au cours de laquelle 
l'anomalie est transmise en dominance. L'activite de l'urogen 
decarboxylase est inferieure a 10 %. Une anomalie structurale de 
l'enzyme conduit a sa degradation rapide in vivo. Le gene codant 
cette enzyme est localise sur le chromosome 1. 
La mutation la plus frequente est une mutation ponctuelle. Elle 
induit des manifestations cliniques de severite moyenne. Pour cette 
mutation, la PHE represente la forme homozygote de la PCT 
familiale [46J . La penetrance de cette mutation est faible chez les 
heterozygotes. D'autres mutations par deletions ou spZ/ce-mutations 
abolissent completement l'activite enzymatique et sont 
incompatibles avec la vie a l'etat homozygote. Dans le cas 
d'heterozygotes composes avec une autre mutation, elles vont 
induire un phenotype de PHE de gravite variable. 

PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE 

Deux formes de la maladie existent : une forme familiale secondaire 
a la transmission d'une ou plusieurs mutations, et une forme 
sporadique liee a une mutation de novo. Dans la forme familiale 
(type 1 : 20 % des cas), l'heterozygotie entraine une diminution de 
l'activite urogen decarboxylase de plus de 50 %. Le deficit 
enzymatique est ubiquitaire (notamment hepatique et 
erythrocytaire). Dans la PCT sporadique (80 % des cas), le deficit 
enzymatique n'est identifie que dans le foie. Une PCT de type III, 
familiale (autosomique dominante a penetrance incomplete), a ete 
decrite en Espagne : elle se distingue par la conservation de l'activite 
urogen decarboxylase erythrocytaire [471 . Le gene codant l'urogen 
decarboxylase est situe sur le chromosome 1. II est identique dans 
les hematies et les hepatocytes. II est denombre plus d'une dizaine 
de mutations, de mecanismes differents : mutations faux-sens, 
micro-insertions, deletions ou defaut d'epissage exonique [3 °- 46 - 541 . 

COPROPORPHYRIE HEREDITAIRE (AUTOSOMIQUE 
DOMINANTE) 

Le gene codant la coprogen III oxydase est situe sur le chromosome 
3ql2. Dix-neuf mutations differentes ont ete rapportees : mutations 
antisens, deletions, mutations par defaut d'epissage. II existe d'autre 
part un grand polymorphisme du gene sur des zones non 
codantes [521 . L' ensemble de ces mutations et du polymorphisme 
genetique induit une grande heterogeneite allelique et une gravite 
tres variable des manifestations cliniques. 

HARDEROPORPHYRIE 

La mutation la plus frequente a l'etat homozygote est ponctuelle, 
situee sur l'exon 6 du gene. 

COPROPORPHYRIE ERYTHROPOIETIQUE 

Kiso retrouve deux families atteintes [17] de coproporphyrie 
erythropo'ietique (CPE). La transmission est probablement 
autosomique dominante. 

PORPHYRIE VARIEGATA (AUTOSOMIQUE DOMINANTE) 

Le gene est localise sur le chromosome 1 (lq21-23). L' affection est 
homogene en Afrique du Sud, avec une mutation qui supprime 
totalement l'activite enzymatique. En dehors de l'Afrique du Sud, il 
existe une grande heterogeneite des mutations mises en evidence [UI . 
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II existe quelques formes homozygotes de la maladie avec une 
activite protogen oxydase inferieure a 20 % de la normale. Les 
analyses genetiques ont montre une grande heterogeneite des 
mutations qui diminuent considerablement ou abolissent l'activite 
enzymatique. 

PROTOPORPHYRIE ERYTHROPOIETIQUE 

Le gene codant pour la ferrochelatase est localise sur le bras long du 
chromosome 18. II existe un pseudogene situe sur le bras court du 
chromosome 3, normalement non fonctionnel. Chaque gene produit 
un ARN messager dont les regions codantes sont identiques. De 
nombreuses mutations differentes ont ete identifiees. Dans environ 
50 % des cas, il s'agit de deletions d'exons, et dans un tiers des cas, 
de mutations ponctuelles I69] . II n'y a aucune correlation entre le 
genotype et le phenotype clinique, et en particulier avec la severite 
de l'atteinte hepatique ou l'importance de la photosensibilite. 
La transmission est le plus souvent autosomique dominante, avec 
une penetrance faible. Dans deux families, la transmission etait 
autosomique recessive, sans qu'une atteinte hepatique plus grave 
n'ait pu etre correlee a ce mode de transmission [66J . 
L'activite ferrochelatase chez certains malades est inferieure a 50 % 
de la normale. Dans cette situation, il existe un allele normal, avec 
une expression plus faible et coherite avec l'allele mute non 
fonctionnel. Ceci explique la faible activite ferrochelatase et 
l'existence de porteurs de mutations asymptomatiques [11} . 



Classification 



Les porphyries peuvent etre classees selon : 

- le mode de transmission autosomique, dominante ou recessive 
(cf supra) ; 

- le siege du deficit : erythropoietiques, hepatiques, 
hepatoerythropo'ietiques ; 

- leur evolution : aigue ou non [34] . 

Anomalies de Vacide 

delta- aminolevulinique synthetase 

Elles sont surtout a type d'augmentation non specifique dans les 
porphyries hepatiques. Des mutations du gene codant sur le 
chromosome X sont responsables de l'anemie sideroblastique 
hereditaire liee a l'X. 

Deficit en acide 

delta- aminolevulinique dehydratase 

(autosomique recessif) 

Tres rare, il est lie a une anomalie structurale de l'enzyme. Les signes 
cliniques sont semblables a ceux de la PAI, et peuvent survenir dans 
l'enfance. Ce deficit peut etre observe dans l'intoxication au plomb. 

Deficit en porphobilinogene 
deaminase 

II est responsable de la PAI et ne s'accompagne classiquement pas 
de signes cutanes. 

Porphyrie erythropoietique 
congenitale ^ 

Decrite par Schultz (1879) et Giinther en (1912), elle est tres rare. Sa 
repartition est universelle. Elle atteint de facon identique les deux 
sexes. 



PHYSIOPATHOLOGIE 

Le site principal du deficit enzymatique est la moelle osseuse. Le 
deficit en urogen III cosynthetase est responsable d'une 
accumulation d'isomeres I et de leur excretion accrue dans les 
urines. Ce deficit est compense, en raison du processus de 
retrocontrole de la synthese de Theme, par l'augmentation 
secondaire de l'activite de l'AAL synthetase et de la PBG deaminase. 
Son dosage dans les cellules amniotiques en rend possible le 
diagnostic antenatal a 16 semaines d'amenorrhee. 

L'accumulation des porphyrines dans la moelle, le sang circulant et 
les differents organes (peau, dents, os...) est responsable des 
principales manifestations cliniques. L'affinite des porphyrines pour 
le phosphate de calcium rend compte de leur depot dans l'os et la 
dentine. 



CLINIQUE 

Les signes apparaissent dans la petite enfance, mais des formes de 
revelation a l'age adulte ont ete rapportees. L'emission d'urines 
rouges, colorant en rose les couches, doit faire evoquer le diagnostic 
chez un nourrisson. 

La photosensibilisation est precoce, des les premiers mois de la vie. 
C'est une eruption erythemato-cedemateuse au niveau des zones 
decouvertes (face, dos des mains et des avant-bras), secondairement 
vesiculobulleuse, evoluant par poussees. Aux bulles, de contenu 
clair, parfois hemorragique, parfois fluorescent en lumiere 
ultraviolette (UV), succedent des erosions et des lesions crouteuses 
postbulleuses qui laissent des cicatrices deprimees, hypo- ou 
hyperpigmentees. La repetition des episodes conduit a d'importants 
troubles trophiques, aggraves par des episodes de surinfection. 
Apres plusieurs annees d'evolution, une atrophie cutanee avec un 
aspect sclerodermique des extremites, une destruction des annexes, 
realise une evolution mutilante au niveau du nez, du pavilion des 
oreilles, des doigts ou la resorption des phalanges distales et 
l'existence des syndactylies creent d'importants troubles fonctionnels 
(fig 3, 4). 

II existe souvent une hypertrichose de type lanugo au niveau des 
zones exposees et des zones d'alopecie cicatricielle au niveau du 
cuir chevelu. Les ongles sont modifies avec koilonychie, onycholyse, 
pigmentation brune. 

Dans les formes a revelation tardive, le tableau evoque une PCT. 



3 Porphyrie erythropoie- 
tique congenitale de Giin- 
ther : evolution ulceromuti- 
lante au niveau du visage, 
hypertrichose et poikiloder- 
mie secondaire a la photo- 
sensibilite (collection du 
professeur Taieb). 
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4 Porphyrie de Giinther : acro-osteolyse et evolution mutilante au niveau des mains 
(collection du professeur Taieb). 

L'atteinte oculaire avec photophobie, keratoconjonctivite, ulcerations 
sclerocorneennes ou scleromalacie secondaire a des lesions bulleuses 
corneennes peut conduire a la cecite. Un ectropion est secondaire 
aux atteintes cutanees repetees. 

Les dents (de lait et definitives) ont une coloration rouge ou brune, 
avec une fluorescence rose en lumiere de Wood, traduisant 
l'erythrodontie caracteristique de la PEC. Cet examen peut etre a 
l'origine de poussees bulleuses au niveau de la face. Les soins 
dentaires doivent etre reguliers en raison du risque accru de caries 
dentaires. 

L'amincissement des corticales avec possibilite de fluorescence 
osseuse en lumiere UV (os de la voute du crane, crete tibiale) 
entraine une fragilite osseuse avec predisposition aux fractures. Des 
osteopenies, des acro-osteolyses et des calcifications des tissus mous 
ont ete decrites. 

Une anemie hemolytique, une splenomegalie, une thrombopenie, 
sont parfois presentes. Aucun signe neurologique ou digestif n'est 
observe dans cette porphyrie. 

EVOLUTION 

Le pronostic est grave. La mortalite liee aux risques infectieux a 
diminue, mais les risques inherents aux poussees d'hemolyse aigue 
persistent. En raison de revolution mutilante et de la 
photosensibilite, le handicap reste somatique et psychique. 

BIOLOGIC 

Les anomalies urinaires sont une augmentation des uroporphyrines, 
et a un moindre degre, des coproporphyrines, sous forme d'isomeres 
de type I a plus de 80 %, et une augmentation plus moderee des 
uroporphyrines III et des composes intermediaires. 

Dans les selles, il existe une elimination importante des 
coproporphyrines, et en moindre quantite des uroporphyrines 
portant principalement sur les isomeres de type I (1' accumulation 
de coproporphyrines provient de la decarboxylation des 
uroporphyrines par les enzymes digestives). Le taux de 
protoporphyrines est normal et il n'y a pas d'isocoproporphyrines. 

Dans le plasma, les uroporphyrines, et a un moindre degre les 
coproporphyrines, toujours de type isomerique I predominant, sont 
augmentees. Dans les globules rouges, les memes anomalies sont 
observees. II existe egalement une elevation des protoporphyrines 
moderee et comparable a celle que Ton observe au cours d'une 
anemie hemolytique. 

L'hemolyse intermittente est frequente, responsable d'une anemie 
normochrome, avec anisopoikilocytose, augmentation du taux de 



reticulocytes circulants et de bilirubine libre. Elle est en general 
moderee et bien compensee. Elle peut necessiter de multiples 
transfusions. II n'existe pas d'anomalie de la resistance osmotique et 
le test de Coombs est generalement negatif. Cinq a 10 % des 
erythrocytes circulants presentent une fluorescence en lumiere UV. 
Dans la moelle osseuse, il existe une hyperplasie a predominance 
normoblastique, avec une fluorescence de type nucleaire des 
normoblastes, moins marquee dans les reticulocytes. 
II existe une augmentation du turn-over du fer plasmatique, avec 
augmentation de l'absorption intestinale et diminution de 
l'utilisation medullaire. 

ANATOMOPATHOLOGIE 

La bulle est sous-epidermique, avec un infiltrat dermique modere. 
L'immunofluorescence cutanee directe montre des depots de 
porphyrines PAS positifs perivasculaires. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

La PHE peut dormer un tableau clinique comparable, mais l'etude 
biochimique montre, dans les urines, une forte augmentation des 
uroporphyrines, des composes intermediaires et la presence 
d'isocoproporphyrines egalement retrouvees dans les selles. Dans 
les globules rouges, l'augmentation des protoporphyrines 
predomine. Dans les formes a revelation tardive, le tableau clinique 
evoque une PCT et l'etude biochimique fait le diagnostic. 

TRAITEMENT 

L'exposition solaire, en particulier les radiations de longueur d'onde 
comprise entre 360 et 500 nm, est formellement contre-indiquee. II 
est important de prevenir les facteurs traumatiques et les infections 
cutanees pour limiter les sequelles. Les soins dentaires doivent etre 
reguliers. Protection et surveillance oculaires sont egalement 
indispensables. 

Aucun traitement systemique n'a encore reellement fait sa preuve, 
et la rarete de cette affection rend toute evaluation therapeutique 
difficile [341 . La place des carotenoides reste discutee. Alors qu'ils 
paraissent ameliorer la photosensibilite de maniere indiscutable 
pour certains auteurs, leur utilisation fut, pour d'autres, tres 
decevante [26] . Dans des observations isolees, des ameliorations ont 
ete rapportees avec le cyclophosphamide PI , le charbon per os, les 
transfusions repetees [41] , avec le probleme de leur cout et de leur 
tolerance a long terme. La splenectomie, utilisee en cas d'hemolyse 
recidivante, corrige l'anemie, mais avec une efficacite a long terme 
discutable selon certains auteurs. Elle a une efficacite variable sur 
les signes cutanes. 

L'allogreffe de moelle osseuse apparait comme le traitement curatif 
de la maladie. Plusieurs enfants greffes sont gueris cliniquement et 
leurs anomalies biologiques se sont corrigees [62 - 63] . La therapie 
genique pourra etre une alternative a la greffe de moelle osseuse. 
Pour l'instant, cette technique a permis la correction metabolique in 
vitro de l'affection [33] . 

Enfin, le traitement preventif doit beneficier de la possibilite d'un 
diagnostic antenatal. 

Deficits en urogen decarboxylase 

PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE ™ 

Decrite par Giinther en 1911, le terme de PCT lui a ete attribue par 
Waldenstrom en 1937. Le deficit enzymatique en uroporphyrinogene 
decarboxylase a ete mis en evidence en 1976 [1SI . Elle represente la 
forme le plus frequemment rencontree (1/25 000 habitants aux Etats- 
Unis, 1/1 000 en Tchecoslovaquie et en Mongolie, sur des etudes 
systematiques de grandes populations). 

■ Facteurs etiologiques 

Le fer represente le facteur toxique principal. La siderose hepatique 
est quasi constante et la sideremie est augmentee chez 40 % des 
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patients. Son mode d'action est mal compris. L'association 
hemochromatose-PCT est rare, et l'urogen decarboxylase est a un 
taux hepatique normal. Les resultats de la presence de mutations du 
gene de l'hemochromatose chez des malades atteints de PCT sont 
discordants [4S - 55 - 601 . Le fer pourrait agir comme cotoxique de l'alcool 
ou de medicaments, ou etre devie de son metabolisme hepatique. II 
pourrait s'agir aussi d'une mobilisation du stock de l'organisme, qui 
libererait du fer dont la toxicite est connue (probable sur l'urogen 
decarboxylase) [31] , favorisee par une baisse du glutathion. L'addition 
de fer a du foie in vitro entraine une augmentation de la synthese 
des porphyrines. L'urogen decarboxylase hepatique, dans la PCT, 
est desactivee selon un processus fer-dependant [101 . La susceptibilite 
de developper une PCT en reponse a des facteurs toxiques 
hepatiques pourrait done etre liee a la presence de genes regulant 
ces processus deactivation de l'urogen decarboxylase hepatique 
fer-dependants. 

L'alcool, mode de revelation frequent, inhibe l'activite de la 
ferrochelatase et l'AAL deaminase, et son role inducteur sur l'AAL 
synthetase est douteux. II augmente l'apport de fer et reduit 
l'erythropoiese. 

Parmi les medicaments declenchants, les cestrogenes sont au premier 
plan. Une contraception a peu de risques de provoquer une poussee 
mais peut entrainer une augmentation de l'excretion des 
porphyrines et de leurs precurseurs. Les traitements a fortes doses 
pour les cancers prostatiques sont impliques. Une exacerbation des 
lesions cutanees a ete notee durant le premier trimestre de la 
grossesse [25] . Une poussee de PCT a ete rapportee apres 
l'accouchement d'un enfant porteur lui aussi du deficit. 

Des toxiques ont cree de veritables epidemies. L'hexachlorobenzene, 
en Turquie, dans les annees 1950, a ete responsable, par ingestion de 
graines traitees destinees a la culture. D'autres hydrocarbures 
chlores, en particulier la tetrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD), ont 
cree des tableaux de PCT. Un facteur professionnel est parfois 
retrouve chez des malades manipulant des hydrocarbures 
aromatiques. 

En ce qui concerne le sexe, sur des modeles animaux, les rats 
femelles sont plus sensibles aux toxiques. 



Pathogenie 



[M] 



Des modeles animaux ont ete etudies, en particulier le rat, la souris, 
et des oiseaux, par intoxication avec des hydrocarbures halogenes et 
l'HCB qui inhibe l'activite de l'urogen decarboxylase sans modifier 
son taux I611 . Le fer a un role potentialisateur et son deficit est 
protecteur. Les hydrocarbures halogenes agissent sur les enzymes 
microsomiales hepatiques, en particulier le cytochrome P-450. 

En ce qui concerne la photosensibilite, se reporter aux paragraphes 
precedents. 

Certains cancers hepatiques secretent des porphyrines et induisent 
des tableaux de PCT paraneoplasiques. II existe une augmentation 
des uroporphyrines et coproporphyrines au sein de la tumeur et 
dans le parenchyme hepatique normal [5SI . 

L'influence du virus de l'hepatite C (VHC) s'est confirmee. La 
prevalence de l'infection a VHC chez les malades atteints de PCT 
est variable : 91,6 a 8 % selon les pays [15 - Wi 21 - 6SI . La variabilite de ces 
chiffres s'explique par le type de recrutement (dispensaires 
antiveneriens, services de dermatologie, d'infectiologie ou de 
gastroenterologies et par la forme familiale ou sporadique de PCT. 
La prevalence de l'infection par le VHC serait plus elevee dans les 
formes sporadiques que familiales (26 % et 10 % respectivement) t21) . 
Le genotype lb du VHC est habituellement identifie (61 % a 90 %) 
[45, 54j L es mecanismes impliquant le VHC ne sont pas elucides, mais 
l'infection semble preceder l'apparition des symptomes de la 
PCT [211 . L'activite enzymatique de l'urogen decarboxylase hepatique 
ne serait pas diminuee par le VHC [32] . En revanche, le taux des 
transaminases, chez les malades atteints de PCT, est superieur en 
presence d'une infection a VHC. II existe une forte correlation entre 
le taux des marqueurs de la cytolyse hepatique et la ferritine [5] . De 




Porphyrie cutanee tardive : bulks et excoriations en zone photoexposee (dos de la 
main). 

plus, des ameliorations des manifestations cliniques et biologiques 
de la PCT par interferon, chez des malades traites pour une hepatite 
C, ont ete signales [37 - 57] . 

Aucune correlation entre hepatite G et PCT n'a ete montree. Entre 
hepatite B et PCT, il existe quelques presomptions. Certaines series 
ont rapporte des taux d'immunisation anti-VHB voisins de 50 %. 
Le virus de l'immunodeficience humaine (VIH) pourrait egalement 
avoir une certaine influence sur le metabolisme des porphyrines. 
Une revue notait la presence de cofacteurs « toxiques » pour la PCT : 
consommation d'alcool et de medicaments hepatotoxiques, co- 
infection par le VIH [9] . Le metabolisme des porphyrines serait plus 
perturbe au stade precoce de l'infection par le VIH [231 . 
La vitamine C pourrait avoir une certaine influence dans la PCT [59] . 

■ Clinique 

L'incidence montre une repartition identique dans les deux sexes, 
avec une apparition plus precoce chez la femme. 
Les principaux signes sont dermatologiques. Le prurit, predominant 
aux zones exposees, est present une fois sur deux. La fragilite 
cutanee est responsable de lesions vesiculeuses et bulleuses au 
moindre traumatisme. Ces lesions se recouvrent de croutes et sont 
longues a guerir (fig 5). Elles siegent aux regions decouvertes : dos 
des mains surtout, visage, dos des pieds et jambes chez la femme. 
Elles sont plus intenses au printemps et en ete. Elles laissent des 
cicatrices sequellaires. Les grains de milium sont associes aux 
cicatrices de bulles (fig 6). L'hypertrichose siege aux regions 
temporales et malaires (fig 7). Une alopecie diffuse peut etre un signe 
inaugural. La pigmentation heterogene en eclaboussures des regions 
temporomalaires est inconstante et peut simuler un chloasma. Les 
aspects sclerodermiformes apparaissent apres une longue evolution 
et siegent en zones decouvertes ou couvertes. lis forment des 
plaques achromiques et pigmentees, rarement inflammatoires. Les 
calcifications dystrophiques dans ces plaques sont rares. 
Des signes extradermatologiques sont a rechercher. Un diabete est 
rarement rencontre ; il s'agit plutot de troubles de la glycoregulation. 
Des troubles digestifs, une hepatomegalie ne sont pas rares. Des 
troubles neuropsychiques, a type d'irritabilite, existent. Une 
neuropathie peripherique, axonale, est tres frequente sur le plan 
electrique m . Diverses associations ont ete decrites : lupus 
erythemateux, syndrome de Gougerot-Sjogren... La frequence de 
l'association a des cancers est de 10 % a 50 % selon les series 
cliniques ou autopsiques. Ce risque serait augmente en cas de 
cirrhose associee. Diverses hemopathies et lymphomes (leucemies, 
syndromes myeloproliferatifs, maladie de Hodgkin, myelomes), ont 
ete aussi decrits [6] . La PCT peut etre associee a d'autres syndromes 
paraneoplasiques ou evoluer selon un mode paraneoplasique. Ces 
associations font discuter a la fois le traitement de la PCT (contre- 
indication des saignees) et le role hepatotoxique potentiel des 
chimiotherapies. 
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6 Porphyrie cutanee tar- 
dive : cicatrisation dystro- 
phique du dos de la main : 
cicatrices de bulle, croutes 
et grains de milium. 




7 Porphyrie cutanee tar- 
dive : hypertrichose tempo- 
romalaire. 



■ Biologie 

Outre les anomalies deja rapportees, peuvent etre notees une 
polyglobulie et parfois une cryoglobulinemie. 

Le dosage des porphyrines montre une augmentation urinaire 
importante des uroporphyrines. Les coproporphyrines sont elevees, 
dans un rapport uroporphyrines /coproporphyrines superieur a 3, 
et dans les selles, la forme isocoproporphyrine predomine. Les taux 
seriques des porphyrines totales et urinaires des uroporphyrines 
totales sont correles [16] . La recherche de porphyrines urinaires peut 
se faire par examen des urines avec une lumiere de Wood. Apres 
acidification avec de l'acide acetique, apparait une fluorescence 
rouge orange. Ce test n'est pas constamment positif. 

Le dosage de la ferritine, reflet du capital ferrique de 1'organisme, 
montre des taux eleves, paralleles a l'excretion urinaire des 
porphyrines sous traitement [501 . 




8 Bulk sous-epidermi- 
que (HES x 100). 



■ Anatomopathologie 

II existe une bulle sous-epidermique de contenu acellulaire, dont le 
plancher garde sa structure jonctionnelle festonnee (fig 8). Le derme 
sous-jacent est parcouru d'un infiltrat cellulaire modere. L'etude en 
immunofluorescence directe de la peau malade montre des depots 
d'immunoglobulines (Ig) et de complement a la jonction 
dermoepidermique et autour des vaisseaux. Ces depots sont 
reactionnels aux lesions cutanees. 

■ Photobiologie 

La reproduction des lesions par phototests est rarement faite. Un 
erytheme avec un cedeme sont observes, d'autant qu'un 
pretraitement par infrarouges a ete pratique. 

■ Diagnostic differentiel 

La porphyrie variegata (PV) a un tableau identique sur le plan 
dermatologique a celui de la PCT, en dehors des douleurs 
abdominales associees. Le tableau dermatologique peut etre isole, et 
seule l'elevation fecale des protoporphyrines, associee au rapport 
uroporphyrines /coproporphyrines different, permet la distinction. 
Exceptionnellement, la porphyrie erythropoietique a debut tardif est 
discutable. 

Les pseudoporphyries posent des problemes [43] . La derma tose 
bulleuse des hemodialyses est rarement due a un deficit en urogen 
decarboxylase, mais plus souvent une pseudoporphyrie. Le taux 
sanguin des porphyrines est augmente chez les sujets porteurs de 
lesions cutanes et chez ceux qui en sont indemnes. Soixante-dix pour 
cent des hemodialyses ont une baisse de l'urogen decarboxylase 
erythrocytaire. L'hemodialyse n'elimine pas les uroporphyrines. 
Enfin, il peut s'agir d'une reaction cutanee a un medicament. 

Des reactions cutanees a des medicaments donnent des tableaux 

proches (cyclines, acide nalidixique, furosemide, dapsone, 

naprosyne, pyridoxine a fortes doses, pravastatine, carbamazepine). 

L'aspect clinique est compatible, ainsi que l'anatomopathologie, mais 

l'etude biochimique est normale. 

La dermatose bulleuse des diabetiques predomine aux membres 

inferieurs. 

L'hydroa vacciniforme, l'hydroa estivale, certaines lucites 

polymorphes et dermatoses bulleuses peuvent etre discutees. 

Selon l'aspect, peuvent etre mentionnes : sclerodermic, pellagre, 

excoriations nevrotiques. 

■ Traitement 

L' eviction de tous les toxiques declenchants (cestrogenes, 
intoxication ethylique) peut suffire a controler les poussees. L'apport 
de fer doit etre evite. 

Les saignees sont efficaces a raison de la soustraction de 300 a 
500 mL par semaine ou toutes les 2 semaines selon la tolerance, 
pendant 4 a 8 semaines et plus, jusqu'a l'obtention d'un taux 
d'hemoglobine de 10 a 11 g et d'une sideremie de 50 a 60 ug/dL. La 
regression des anomalies biologiques est longue, continuant apres 
l'arret des phlebotomies, posterieur aux resultats cliniques. La 
remission obtenue peut durer plusieurs annees, et moins de 10 % de 
malades recidivent dans l'annee. 
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Les antipaludeens de synthese (APS) sont donnes a dose initiale 
faible (125 mg de chloroquine [Plaquenil®], deux fois par semaine). 
Une dose importante d'APS lyse les hepatocytes. Les APS facilitent 
la solubilisation et l'elimination des porphyrines intracellulaires. Les 
APS se lient aussi au fer intrahepatique et favorisent son elimination. 
La duree de traitement avec ces faibles doses est de 12 a 18 mois. 
Les resultats sont aussi bons qu'avec les saignees. L'association 
saignees- APS a aussi ete preconisee. 

La deferoxamine (Desferal®) est utile en cas d'anemie refractaire ou 
hemolytique, ou lors de contre-indications des saignees. L'infusion 
lente sous-cutanee a la seringue semble un meilleur mode [491 . Des 
doses importantes (200 mg/kg) par voie intraveineuse, chez des 
sujets ages avec atteinte hepatique severe, ont amene une 
amelioration sans effet secondaire. Un essai a montre la superiorite 
clinique et biologique de l'hydroxychloroquine sur la deferoxamine. 

L'alcalinisation des urines augmente l'excretion de la 
coproporphyrine qui a une reabsorption tubulaire distale, pH 
dependante. La cholestyramine a ete proposee. Les plasmaphereses 
sont d'indication exceptionnelle. La cimetidine a ete utilisee avec 
succes dans la PCT [14J . 

Chez les enfants avant 10 ans, 65,2 mg de Plaquenil® deux fois par 
semaine, associes a un chelateur des metaux d'origine alimentaire (S 
adenosyl L methionine), ont conduit a une remission clinique et 
biologique en 3 mois [8) . 



Le bilan hepatique (transaminases, phosphatases alcalines) est en 
regie normal. 

■ Anatomopathologie 

Au stade precoce, les lesions bulleuses sont sous-epidermiques, avec 
des depots de substance PAS positifs dans et autour des capillaires 
dermiques [24] . 

Au niveau hepatique, la fluorescence nette atteste de la surcharge 
en porphyrines. Les modifications du parenchyme vont des simples 
phenomenes inflammatoires a la cirrhose sans surcharge ferrique [64] . 

■ Diagnostic differentiel 

Cliniquement, la maladie de Gunther a un tableau clinique tres 
proche et ne se differencie de la PHE que par l'etude du 
metabolisme des porphyrines. Biologiquement, le profil biochimique 
est superposable a celui de la PCT, mise a part la forte concentration 
erythrocytaire en zinc protoporphyrines. La difference se fait sur le 
dosage de l'urogen decarboxylase. 

■ Traitement 

Les mesures de photoprotection sont recommandees. L'efficacite du 
betacarotene est controversee [24 - 561 . Les saignees apparaissent 
inefficaces [641 . II n'existe pas actuellement de traitement specifique. 



PORPHYRIE HEPATOERYTHROPOIETIQUE 
OU HEPATOERYTHROCYTAIRE 

Decrite en 1969 par Pinol-Aguade, la PHE est une forme 
exceptionnelle de porphyrie. Le tableau clinique est proche de la 
maladie de Gunther, alors que la biologie en fait une forme 
particuliere de PCT. L'exces de porphyrines est produit dans la 
moelle osseuse et le foie. 

■ Clinique 

La photosensibilite severe debute des la premiere annee de la vie, 
responsable d'une eruption erythematobulleuse des zones 
decouvertes, qui laisse des cicatrices dyschromiques, plus ou moins 
atrophiques, et un aspect sclerodermiforme des extremites. Une 
hypertrichose importante est souvent notee au niveau du visage. 
Une erythrodontie peut s'observer [241 . L'atteinte cutanee est parfois 
plus attenuee [64] . 

Une hepatosplenomegalie, associee aux signes cliniques d'une 
anemie hemolytique, peut s'observer. L'emission d'urines rouge 
fonce est souvent notee des la naissance. 

■ Evolution 

Moins grave que la maladie de Gunther, une atteinte cutanee avec 
evolution cicatricielle marquee, invalidante sur le plan relationnel et 
fonctionnel est possible. Une regression spontanee de la 
photosensibilite avec l'age peut egalement s'observer. 

Les complications systemiques sont liees a l'anemie, quasi constante 
chez l'adulte. L'atteinte hepatique est souvent asymptomatique. 

■ Biologie 

Dans les urines, les uroporphyrins et les derives intermediaires sont 
augmentes, ainsi qu'eventuellement les coproporphyrines. Dans les 
selles, le taux des coproporphyrines et des isocoproporphyrines est 
tres eleve. Les protoporphyrines peuvent etre augmentees. Dans le 
sang, il existe une forte augmentation des protoporphyrines 
erythrocytaires chelatees au zinc. L'activite enzymatique de l'urogen 
decarboxylase est tres diminuee, inferieure a 10 % par rapport au 
sujet temoin. 

Une anemie normochrome moderee, ou de type hemolytique, est 
frequente. Le metabolisme du fer est habituellement normal. Une 
fluorescence fugace des erythrocytes est possible mais inconstante, 
et l'on peut noter une fluorescence des normoblastes medullaires. 



Deficits en coprogenoxydase 

COPROPORPHYRIE HEREDITAIRE 

Elle a ete isolee en 1955 par Berger et Goldbert. 

■ Epidemiologic 

C'est une affection rare de repartition ubiquitaire, dont la prevalence 
est mal connue. II existe de nombreuses formes latentes. 

■ Clinique 

Les signes cliniques apparaissent apres la puberte, plus souvent a 
l'age adulte. Les signes visceraux (douleurs abdominales, ictere, 
signes neuropsychiques, plus rarement atteinte respiratoire) 
evoluent par poussees et peuvent etre absents. Une 
photosensibilisation avec eruption vesiculobulleuse des zones 
decouvertes laissant des cicatrices deprimees existe dans 30 % des 
cas. Elle est le plus souvent associee aux signes visceraux. 
Les poussees sont declenchees par les prises medicamenteuses, la 
grossesse, ce qui explique que de nombreux patients restent 
asymptomatiques ou sont decouverts tardivement m . 
L' evolution est en regie benigne. Le pronostic vital est menace lors 
des poussees aigues viscerales, d'ou l'importance du depistage et de 
la suppression des facteurs declenchants. 

■ Biologie 

Dans les urines, PBG, AAL et coproporphyrines sont elevees au 
cours des poussees, et sont normales ou legerement augmentees en 
dehors de celles-ci. Dans les selles, il existe une elevation de la copro 
III ; elle peut etre normale pendant les periodes de remission. Dans 
le sang, il n'y a pas d'anomalies des porphyrines. Le dosage de la 
coprogen oxydase est abaisse a une valeur d'environ 50 % par 
rapport au sujet temoin. II n'existe pas d'atteinte hematologique. La 
biologie hepatique peut etre perturbee lors des poussees. 

■ Diagnostic differentiel 

Dans la forme complete, il se pose avec la PV, et en l'absence de 
signes cutanes, avec la PAL Les signes cutanes isoles font discuter 
surtout la PCT chez l'adulte et la PPE ou la CPE chez l'enfant. Les 
dosages des porphyrines et les dosages enzymatiques font le 
diagnostic. 
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Sur le plan biologique, les anomalies biochimiques sont les memes 
que dans l'harderoporphyrie, mais le deficit enzymatique est moins 
important. 

■ Traitement 

L' exclusion des facteurs declenchants est capitale. Les ecrans solaires 
totaux sont en general peu efficaces, de meme que les caroteno'ides. 
Lors des poussees aigues, un traitement par perfusion d'hematine 
peut etre propose [36J , associe aux antalgiques et a la perfusion de 
serum glucose. Elles diminuent la duree des poussees et la severite 
de la neuropathie. 

HARDEROPORPHYRIE 

Elle est exceptionnelle. C'est la forme homozygote de la CPH. 
Les signes cliniques surviennent en periode neonatale ,381 , avec ictere 
et anemie hemolytique, ou parfois plus tardivement avec un tableau 
de CPH. 

II existe une excretion massive des porphyrines urinaires 
predominant sur les coproporphyrines, et des harderoporphyrines 
fecales. Les dosages enzymatiques trouvent un deficit en coprogen 
oxydase superieur a 10 % par rapport au sujet normal. 
Le diagnostic differentiel exclut les autres causes d'anemie 
hemolytique : incompatibilite Rhesus au premier plan. Le syndrome 
du « bebe bronze » a ete rapporte chez des nouveau-nes sous 
phototherapie pour ictere neonatal et ayant un taux eleve de 
porphyrines liees au cuivre [53] . 



Porphyrie variegata 



Maladie peu frequente en France, elle s'observe surtout en Afrique 
du Sud ou elle a ete introduite par un immigrant hollandais, en 1688. 

ETIOLOGIE 

Les poussees de la maladie sont liees aux medicaments, en 
particulier barbituriques, sulfamides, antiepileptiques, contraceptifs 
oraux, mais aussi a l'alcool et a l'hepatite virale. 

CLINIQUE 

Les lesions cutanees sont celles de la PCT et debutent plus 

precocement (30 ans), surtout chez l'homme (fig 9). Les signes 

abdominaux (douleur, vomissements, constipation) sont plus le fait 

du sexe feminin. Des signes neurologiques (fatigabilite musculaire, 

confusion, coma) sont possibles. II n'y a pas de correlation entre les 

signes cutanes et les signes visceraux. 

Des formes homozygotes ont ete rapportees, avec une 

photosensibilite severe dans les premiers jours ou annees de la vie, 

un retard de croissance, une clinodactylie, eventuellement associes a 

des troubles neurologiques severes. 

La maladie peut egalement rester asymptomatique. 

BIOLOGIE 

L'AAL et le PBG sont augmentes dans les urines pendant les 
poussees, et les coproporphyrines sont elevees (rapport 
coproporphyrines/uroporphyrines + PCT). Dans les selles, 
l'augmentation des protoporphyrines, retrouvee en phase de 
remission, et des coproporphyrines (rapport superieur a 1,5), la 
differencie de la PCT (rapport protoporphyrines /coproporphyrines 
inferieur a 1). Le deficit qualitatif en ferrochelatase est de 50 %. 
Apres l'age de 15 ans, une porphyrine plasmatique de fluorescence 
maximale a 626 nm est specifique de la PV. 

ANATOMOPATHOLOGIE 

Les lesions sont semblables a celles de la PCT. En microscopie 
electronique, on observe une duplication de la membrane basale et 
des depots perivasculaires d'un materiel fibrillaire. 




9 Porphyrie variegata : 
erosions postbiilleuses 
du dos des mains. 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le problems se pose avec la PCT, la differentiation etant faite par 
l'analyse urinaire et fecale des porphyrines. Toutefois, la PCT et la 
PV peuvent coexister chez un meme malade. 



TRAITEMENT 

II est preventif vis-a-vis des drogues inductrices. Les saignees et les 
APS sont inefficaces. Le betacarotene peut etre essaye. Le traitement 
des poussees aigues est celui de la PHE. 



Protoporphyria erythropoietique m 

La PPE a ete decrite pour la premiere fois en 1961 par Magnus. 



EPIDEMIOLOGIE 

Maladie rare, c'est la porphyrie la plus frequente de l'enfant. Elle 
touche les deux sexes, tous les groupes ethniques, et toutes les 
contrees. Un modele murin de la PPE a ete decrit [441 . 



CLINIQUE 

Les signes cliniques sont presents dans plus de 75 % des cas avant 
l'age de 5 ans. Quelques minutes apres une exposition solaire 
d'intensite variable, l'enfant se plaint d'une sensation de brulure, de 
prurit calme par l'eau froide, des zones decouvertes (face, dos des 
mains et avant-bras, plus rarement membres inferieurs). Quelques 
heures apres, si l'exposition solaire est suffisante, apparaissent un 
cedeme et un erytheme pseudo-urticarien qui retrocedent en 
quelques jours apres une eventuelle phase de suintement et parfois 
un purpura petechial. Des vesicules ou des bulles, plus 
exceptionnelles, laissent de petites erosions crouteuses. 
Avec la repetition des expositions, apparait une infiltration cireuse 
des teguments du dos des mains en regard des articulations 
interphalangiennes et metacarpophalangiennes, au niveau de l'arete 
nasale, avec un aspect pachydermique, parfois hyperkeratosique. De 
petites cicatrices deprimees en cupules du visage sont associees a 
des cicatrices lineaires peribuccales evocatrices (fig 10). II peut exister 
des alterations ungueales (absence de lunule, coloration gris-bleu 
des ongles, photo-onycholyse), une hypertrichose et une fragilite 
cutanee. II n'y a pas d'erythrodontie. 
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10 Protoporphyrie erythropo'ietique : cicatrices atrophiques postbiilleuses en zone 
photoexposee. 

Les signes cutanes peuvent se limiter aux sensations de briilures et 
de prurit au soleil, sans signes objectifs. Les etudes familiales ont 
montre que moins de 10 % des porteurs de l'anomalie genetique 
presentent une maladie cliniquement evidente. Les formes a 
revelation tardive chez l'adulte sont exceptionnelles [351 . 

EVOLUTION 

Elle est habituellement favorable, avec regression des poussees 
aigues a l'age adulte. 

Les complications hepatobiliaires sont relativement rares mais 
conditionnent le pronostic. Les lithiases biliaires riches en proto 
apparaissent au cours de la troisieme ou quatrieme decennie, parfois 
dans l'adolescence. L'atteinte hepatique peut survenir a tout age. Elle 
est liee a l'accumulation de proto dans le foie et peut etre favorisee 
par l'alcool [5] , des medicaments, les carences en fer et le jeune. Le 
tableau est celui d'une cirrhose cholestatique dont la 
decompensation est rapide et ineluctable. Des deces lies a l'atteinte 
hepatique ont ete rapportes. Cette complication touche environ 10 % 
des PPE [65] . Des auteurs evoquent la valeur predictive de l'elevation 
des protoporphyrines sanguines et de la diminution des 
protoporphyrines fecales [131 . Des perturbations biologiques 
hepatiques seraient l'indication d'une ponction-biopsie du foie. 

ANOMALIES BIOLOGIQUES 

Les porphyrines urinaires sont normales. Dans les selles, l'elevation 
du taux des protoporphyrines libres peut etre moderee et 
intermittente, surtout nette lors des poussees. Dans le sang, 
l'augmentation des protoporphyrines erythrocytaires est superieure 
a dix fois le taux normal. Elle porte sur les protoporphyrines libres 
non chelatees au zinc. L'augmentation des protoporphyrines 
plasmatiques est intermittente, surtout nette au moment des 
poussees. Dix a 30 % des erythrocytes circulant sont fluorescents en 
lumiere UV a 400 nm (rouge orange, labile, disparait en 10 a 
20 secondes). L'activite de la ferrochelatase dans les fibroblastes et 
dans les lymphocytes circulants est de 10 a 25 % du taux normal. 
Une diminution de l'hemoglobine, associee a une microcytose et une 
hypochromie, est presente dans 20 a 50 % des cas [4] . II n'existe pas 
de deficit en fer. 

Les transaminases et les phosphatases alcalines sont peu modifiees. 
Au stade des complications, le tableau biologique est celui d'une 
cholestase et d'une insuffisance hepatique. 

ANATOMOPATHOLOGIE 

L'epiderme est hyperkeratosique, avec un epaississement de la 
couche granuleuse. Dans le derme superficiel, des depots de 



substance hyaline amorphe PAS positifs sont disposes dans la paroi 
et autour des vaisseaux. Des depots non specifiques d'IgG, d'IgM et 
de complement sont observes dans les memes sites et parfois au 
niveau de la jonction dermoepidermique. En microscopie 
electronique, au stade chronique, la substance amorphe a un aspect 
microfibrillaire et la membrane basale des capillaires prend un 
aspect pluristratifie, concentrique. 

Dans le foie, les depots de protoporphyrines dans les hepatocytes, 
les macrophages et les canalicules biliaires, sont sous forme de 
depots brunatres, avec une fluorescence labile. En fonction de 
l'atteinte hepatique, les modifications vont des phenomenes 
inflammatoires a la fibrose et a la cirrhose. Ces depots se font sous 
forme de corps birefringents, avec un aspect en « croix de Malte » 
en polarisation. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Les signes subjectifs isoles sont trompeurs. Une etude complete des 
porphyrines doit etre systematique chez un enfant porteur de 
photodermatose. La CPE a un tableau proche de la PPE. 

L'augmentation des proto erythrocytaires s'observe au cours 
d'intoxication par le plomb et au cours de certaines anemies avec 
carence en fer, mais il s'agit alors de proto chelatees par le zinc. 

TRAITEMENT 

Les caroteno'ides diminuent les lesions induites par la 
photosensibilite, et augmentent la duree d'exposition solaire 
supportable. Le betacarotene est donne a doses elevees : 15 a 90 mg/j 
au-dessous de 8 ans, 120 a 150 mg/j de 8 a 12 ans, 150 a 180 mg/j de 
12 a 16 ans, 180 a 240 mg/j au-dessus de 16 ans. Ces doses sont 
adaptees en fonction du taux sanguin de carotene, qui doit etre 
superieur a 400 ug/100 mL. Une amelioration dans les trois quarts 
des cas environ s'obtient en 1 a 2 mois, et s'interrompt en quelques 
semaines apres l'arret du traitement [26i . L' absence d'efficacite a 
3 mois pour des taux seriques de carotene atteignant 800 ug/100 mL 
implique l'arret du traitement. 

L'administration de 500 mg/j de cysteine semble egalement 
ameliorer la photosensibilite [28] . 

La PUVAtherapie et la phototherapie par UVB a spectre etroit (TL01) 
par la stimulation de synthese de melanine et l'hyperplasie de 
l'epiderme, ont un effet photoprotecteur [511 . 

II faut supprimer a titre preventif tous les facteurs aggravants 
connus (surtout alcool et medicaments). En cas d'atteinte hepatique 
debutante, il faut : diminuer l'accumulation hepatique de 
protoporphyrines : reduction de l'ingestion de fer, perfusions 
d'hematine, transfusions sanguines ; dormer des acides biliaires per 
os ; utiliser la cholestyramine (Questran®). Son utilisation necessite 
la supplementation en vitamines A, D, E et K. 

La transplantation hepatique ameliore l'atteinte hepatique, mais ne 
corrige pas le deficit en ferrochelatase de moelle osseuse. Des risques 
de briilures des organes et de dehiscences de sutures ont ete decrits 
apres exposition prolongee a la lumiere visible, en particulier apres 
transplantation hepatique [29] . La correction du deficit en 
ferrochelatase par therapie genique n'a ete realisee que sur des 
fibroblastes en culture I27] . 



Coproporphyria erythropo'ietique 6 ' 

Cette porphyrie exceptionnelle est remise en cause. La 
physiopathologie est inconnue. Elle se traduit par un tableau de 
photosensibilite avec augmentation des protoporphyrines ou 
coproporphyrines erythrocytaires, les porphyrines urinaires et 
fecales etant normales. 
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Dermatoses bulleuses auto-immunes 
de lajonction 
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Resume. - Les dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction ont comme caracteristique commune un 
decollement sous-epidermique et des depots d'immunoglobulines (Ig) et de complement sur la zone de 
jonction et mis en evidence par immunofluorescence cutanee directe. 

Six maladies sont identifies. La pemphigoide bulleuse est la plus frequente chez le sujet age. Les traitements 
locaux par dermocorticoides de niveau 1 ont ameliore le pronostic en reduisant mortalite et morbidite. La 
pemphigoide gravidique est une forme de pemphigoide de la femme enceinte au troisieme trimestre dont le 
pronostic spontane est le plus souvent bon. La pemphigoide cicatricielle dans sa forme muqueuse 
predominante est une maladie encore trop meconnue dont le traitement est encore mal codifie et qui peut etre 
a I'origine de handicaps sensoriels severes. La dermatose a IgA lineaire peut etre induite chez I'adulte ou 
spontanee comme dans les formes pediatriques ; elle se caracterise par des depots d'lgA et repond bien a la 
dapsone. L'epidermolyse bulleuse acquise est une maladie grave tres resistante aux traitements dans sa forme 
chronique et encore sous-diagnostiquee. La dermatite herpetiforme est une maladie rare qui peut etre 
associee a une enteropathie au gluten. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : pemphigoide bulleuse, pemphigoide gravidique, pemphigoide cicatricielle, dermatose a IgA 
lineaire, epidermolyse bulleuse acquise, dermatite herpetiforme, auto-immunite, antigene BP 
230, antigene BP 180, collagene VII. 



Introduction 



Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous-epidermiques 
constituent un groupe de maladies caracterisees par l'existence 
d'autoanticorps qui se fixent in vivo sur des structures proteiques 
au niveau de la zone de jonction dermoepidermique. Cette fixation 
d'autoanticorps induit un decollement dermoepidermique 
responsable de l'apparition de bulles cutanees ou muqueuses. Les 
progres de la biologie cutanee et de 1'immunopathologie ont permis 
de demembrer les differentes entites et de caracteriser la plupart des 
dermatoses bulleuses auto-immunes par un ou plusieurs antigenes 
cibles identifies sur un plan biochimique puis moleculaire et localise 
par les techniques modernes d'immunopathologie appliquee. 
L'exemple le plus marquant est represente par la dermatose a 
immunoglobulines (Ig) A lineaire dont les antigenes cibles sont 
desormais clairement identifies et qui s'est ainsi rapprochee des 
maladies du groupe des pemphigoides. Six maladies differentes sur 
le plan clinique, immunopathologique et evolutif sont maintenant 
identifiers (tableau I). 
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Pemphigoide bulleuse 
(pemphigoide, pemphigoide de Lever) 

Consideree dans les annees 1960 par l'ecole dermatologique 
francaise comme une simple variante clinique de la maladie de 
Duhring-Brocq, la pemphigoide bulleuse a ete individualisee par 
Lever qui fit en 1965 la description de ses differentes caracteristiques 
cliniques et histopathologiques. En 1967, Jordon et al ont decrit 
l'existence de depots d'IgG le long de la zone de la membrane basale 
de l'epiderme par immunofluorescence (IF) directe, ainsi que des 
anticorps seriques contre la zone de la membrane basale de 
l'epiderme par IF indirecte chez des patients atteints de 
pemphigoide bulleuse |70] , donnant a cette maladie son statut de 
maladie auto-immune ainsi qu'un critere diagnostique majeur. A 
partir des donnees immunopathologiques et moleculaires 
accumulees au cours des dix dernieres annees, on peut definir 
aujourd'hui la pemphigoide bulleuse comme la maladie resultant 
d'une auto-immunisation contre des proteines de structure de 
rhemidesmosome. 



SIGNES CLINIQUES 

La pemphigoide bulleuse est une maladie bulleuse relativement 
frequente qui represente 70 % des dermatoses bulleuses auto- 
immunes sous-epidermiques avec une incidence annuelle d'au 
moins 400 nouveaux cas par an en France [13] . Elle touche surtout les 
sujets ages, sans predominance de sexe ni de race, ni predisposition 
genetique. La moyenne d'age se situe aux alentours de 75-80 ans en 
France [13 - 1341 . De tres rares cas familiaux ont ete rapportes. Les 
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Tableau I. - Caracteristiques immunopathologiques des dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) de lajonction dermoepidermique. 



DBAI 


IME directe 


Antigenes cibles 


Pemphigoide bulleuse 




HD + LL 


BPAgl (230 kDa) - BPAg2 (180 kDa) 


Pemphigoide cicatricielle 




LL/LD filaments d'ancrage 


BPAg2 - Epiligrine 


IgA lineaire 




LL + zFA (miroir) 


BPAg2 - Ag 97 kDa 


EBA inflammatoire 




LD + zFA 


Collagene VII 


EBA classique 




zFA 


Collagene VII 


Lupus bulleux 




zFA 


Collagene VII 



HD : hemidesmosomes ; LL : lamina lucida ; LD : lamina densa ; zFA : zone des fibrilles d'ancrage ; EBA : epidermolyse bulleuse acquise ; Ig : immunoglobulines ; IME : immunomkroscopie eleetronique. 




1 Pemphigoide bulleuse : lesion elemen- 
taire. 




2 Pemphigoide bulleuse : phase d'etat. 



lesions cutanees caracteristiques sont des bulles d'apparition 
spontanee, sans signe de Nikolsky, tendues, a contenu clair, souvent 
de grande taille (de 0,5 a plusieurs centimetres), qui surviennent 
generalement sur une base erythemateuse, mais aussi parfois en 
peau cliniquernent saine a 83 - 1191 (fig 1). Diverses lesions cutanees sont 
associees aux bulles : macules et papules erythemateuses prenant 
parfois un aspect urticarien ou en cible, croutes et erosions 
postbulleuses (fig 2, 3). Le prurit est generalement tres marque, 
parfois accompagne d'une sensation de brulure, et peut preceder, 
de quelques semaines a plusieurs annees, l'apparition de bulles. Les 
lesions sont plus ou moins nombreuses et distribuees de facpn assez 
symetrique sur le tegument avec une predilection pour les faces de 
flexion des membres, la face antero-interne des cuisses et l'abdomen. 
Des etudes en IF indirecte ont montre que cette distribution 
particuliere des lesions cliniques etait en relation avec les variations 
regionales de l'expression de l'antigene de la pemphigoide bulleuse 
dans la peau humaine normale. Les bulles guerissent sans cicatrice 
dystrophique, ni grains de milium. La muqueuse buccale peut etre 
atteinte dans 10 a 20 % des cas, mais jamais de facon inaugurale. 
L'atteinte des autres muqueuses doit faire discuter une pemphigoide 
cicatricielle. 




3 Pemphigoide bulleuse debutante : le- 
sions vesiculeuses a groupement herpeti- 
forme. 




4 Pemphigoide bulleuse : 
bulle sous-epidermique. 



SIGNES BIOLOGIQUES 

La numeration-formule sanguine montre une hypereosinophilie 
d'importance variable, souvent elevee (superieure ou egale a 
2 000/mm 3 ), correlee a l'activite et a l'etendue de la dermatose, mais 
sans signification pronostique reconnue [14J . II peut exister une 
elevation des IgE seriques et un syndrome inflammatoire biologique 
en regie modere. 

HISTOPATHOLOGIE 

L'etude histopathologique d'une bulle cutanee recente montre un 
decollement bulleux par clivage dermoepidermique [83] (fig 4). 
L'epiderme, qui constitue le toit de la bulle, est normal. Le contenu 
de la bulle est variable : serosite, fibrine, polynucleaires surtout 
eosinophiles. Son plancher est constitue par le derme papillaire dont 
les dessins sont conserves. L'infiltrat inflammatoire dermique est 
variable, fait de polynucleaires notamment eosinophiles, de 
lymphocytes, d'histiocytes et de rares mastocytes, et predomine 
dans le derme papillaire et autour des vaisseaux. Des microabces 
papillaires a polynucleaires eosinophiles peuvent s'observer dans 
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5 Pemphigoide bulkuse : immunofluorescence directe, depots lineaires d'immuno- 
globulines G le long de la zone de la membrane basale de 1'epiderme. 

20 % des cas [1021 . L'etude par microscopie electronique a 
transmission montre que le clivage se produit dans la lamina lucida 
de la jonction dermoepidermique. 

IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe (fig 5) 

L'examen en IF directe, sur coupe en congelation, d'une biopsie de 
peau perilesionnelle de patients atteints de pemphigoide bulleuse 
montre des depots lineaires, continus d'IgG et (dans la quasi-totalite 
des cas) de C3 le long de la zone de la membrane basale de 
1'epiderme, parfois associes a de 1'IgA, voire a de 1'IgM. Bien qu'il 
ne permette pas de differencier cette affection d'autres dermatoses 
bulleuses auto-immunes telles la pemphigoide cicatricielle ou 
l'epidermolyse bulleuse acquise, ce critere immunopathologique est 
neanmoins toujours indispensable au diagnostic positif de 
pemphigoide bulleuse I101 . D'autres elements de la voie classique ou 
de la voie alterne du complement peuvent etre egalement mis en 
evidence dans la zone de la membrane basale, suggerant la 
possibility d'activation des deux voies de la cascade du 
complement [711 . 

■ Immunofluorescence indirecte 

Des anticorps seriques antizone de la membrane basale, de type IgG, 
sont retrouves chez 70 a 90 % des patients atteints de pemphigoide 
bulleuse par IF indirecte sur un substrat epithelial intact (peau 
humaine normale, cesophage de singe ou de lapin notamment) [1 °- 75 - 
1021 . Detectes par IF indirecte sur un epithelium malpighien non clive, 
ils ont peu d'interet diagnostique car ils sont indifferenciables des 
anticorps antizone de la membrane basale rencontres dans les autres 
dermatoses bulleuses auto-immunes sous-epidermiques et ils 
peuvent s'observer en dehors des dermatoses bulleuses auto- 
immunes (dans les brulures, les toxidermies graves, les reactions du 
greffon contre l'hote, etc). De plus, le titre d'anticorps antizone de la 
membrane basale est assez mal correle avec l'evolutivite clinique de 
la pemphigoide bulleuse. 

Dans la pemphigoide bulleuse, les anticorps seriques antizone de la 
membrane basale se fixent presque toujours au toit de la zone de 
clivage lorsque la technique d'lF indirecte est faite sur peau humaine 
normale separee par le NaCl 1M qui realise un clivage 
dermoepidermique situe dans la lamina lucida de la jonction 
dermoepidermique [5 °- 75] (fig 6). Cette technique serologique, 
devenue de pratique courante, est a la fois tres sensible et specifique 
pour le diagnostic positif de pemphigoide bulleuse [591 . Elle permet 
d'eliminer formellement le diagnostic d'epidermolyse bulleuse 
acquise ou les anticorps seriques antizone de la membrane basale, 
inconstamment presents, se fixent uniquement sur le versant 
dermique du clivage. 

■ Immunomicroscopie electronique 

En immunomicroscopie electronique directe, a partir d'une biopsie 
cutanee realisee en peau peribulleuse de patient atteint de 
pemphigoide bulleuse, les depots immuns, IgG, C3, apparaissent 




6 Pemphigoide bulleuse : immunofluorescence indirecte sur epiderme separe par le 
NaCI ; depot des anticorps seriques (immunoglobulines G) sur le versant epidermique 
du clivage dermoepidermique. 



7 Pemphigoide bulleuse : immuno- 
transfert realise a partir de proteines ex- 
traites d 'epiderme humain normal ; les an- 
ticorps seriques (immunoglobulines G) 
reagissent avec les antigenes de la pemphi- 
goide bulleuse de 230 kDa (tetes defleches) 
et de 180 kDa (fleche) (piste 1). 




relativement fins et continus a un faible grossissement, et siegent 
dans la partie haute de la lamina lucida, avec un renforcement en 
regard des hemidesmosomes des keratinocytes [10SI . Ils sont absents 
au pole basal des melanocytes. 

En immunomicroscopie electronique indirecte realisee sur peau 
humaine normale, les anticorps seriques reagissent avec deux pools 
antigeniques distincts qui sont associes aux hemidesmosomes [95 - 122] : 

- un pool intracellulaire, plus important quantitativement, se situant 
au niveau de la plaque d'attachement des hemidesmosomes et des 
tonofilaments qui y aboutissent ; 

- un pool extracellulaire, situe dans la partie externe de 
l'hemidesmosome, beaucoup moins important quantitativement que 
le pool intracellulaire ; dans la peau des patients atteints de 
pemphigoide bulleuse, seul ce pool extracellulaire peut 
generalement etre mis en evidence par la technique 
d'immunomicroscopie electronique directe. 

■ Immunotransfert (fig 7) 

Les premiers resultats importants concernant la caracterisation 
biochimique de l'antigene cible de la pemphigoide bulleuse sont dus 
a Stanley et al qui ont montre par immunoprecipitation [127] puis par 
immunotransfert [129] qu'il s'agissait d'une macromolecule 
apparemment unique composee de sous-unites proteiques d'un 
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poids moleculaire d'environ 220 kDa. Mais, apres le travail de Labib 
et al [79] , toutes les etudes par immunotransfert ont par la suite 
montre que d'autres proteines epidermiques pouvaient etre 
reconnues par anticorps seriques de patients atteints de 
pemphigoide bulleuse. II est actuellement admis [15 - 59 - 91] que les 
autoanticorps de pemphigoide bulleuse sont capables de reagir en 
immunotransfert realise a partir de proteines epidermiques avec 
deux antigenes principaux qui sont des proteines de structure 
essentielles de l'hemidesmosome : 

- l'Ag PB230, d'un poids moleculaire de 230 kDa, reconnu par 
environ 70 % des autoanticorps de pemphigoide bulleuse, est 
l'antigene majeur de la pemphigoide bulleuse decrit initialement par 
Stanley [127] ; le gene codant cette proteine est clone, sequence [128 - 1301 
et a ete localise sur le chromosome 6 chez l'homme ; l'analyse de la 
sequence du gene a montre que l'Ag PB230 est une proteine de 
structure desmosomale strictement intracellulaire qui presente une 
analogie de structure avec celle de la desmoplakine I, proteine de 
structure majeure de la plaque desmosomale [1301 ; 

- l'Ag PB180, encore appele collagene XVII, d'un poids moleculaire 
de 180 kDa, est reconnu par 20 a 50 % des autoanticorps de 
pemphigoide bulleuse par immunotransfert, parfois en association 
avec l'Ag PB230 ; le gene codant cette proteine est clone [36 \ sequence 
et a ete localise sur le chromosome 12 [MI ; l'analyse de la sequence 
du gene montre qu'il s'agit d'une proteine hemidesmosomale 
transmembranaire dont la partie extracellulaire presente 
16 domaines collageniques et ne montre pas d'homologie 
significative avec celle de l'antigene de 230 kDa [611 . Le domaine 
immunogenique principal, appele NC16a, est constitue de 16 acides 
amines et situe sur la partie juxtamembranaire du domaine 
extracellulaire de la molecule (fig 8). 

■ « Enzyme-linked immunosorbent assay » (Elisa) 

De nouvelles techniques serologiques de detection des anticorps 
anti-PB230 et surtout anti-PB180 par methode immunoenzymatique 
Elisa ont ete developpees tres recemment par differents 
laboratoires [57 - 63] . Par ce type de technique, des anticorps anti-PB180 
sont detectables dans plus de 90 % des serums de patients atteints 
de pemphigoide bulleuse, notamment des anticorps reagissant avec 
le domaine NC16a de l'Ag PB180. Les sites epitopes semblent 
cependant multiples sur le domaine extracellulaire de l'Ag PB180 
[1041 . Ces techniques tres sensibles sont en cours d'evaluation clinique 
et encore reservees au domaine de la recherche. 

FORMES CLINIQUES 

■ Formes symptomatiques 

La banalisation de l'utilisation de l'IF directe a permis de mieux 
connaitre les formes de debut de la pemphigoide bulleuse [861 . 
Celle-ci peut debuter par un prurit sine materia, chronique et 
insomniant, evoluant parfois pendant des mois ou annees de fagon 
isolee avant l'apparition de bulles cutanees, par des placards 
eczematiformes ou urticariens, par des lesions papuleuses, 
erythemateuses, parfois localisees, par un intertrigo inguinal ou 
sous-mammaire guerissant mal sous antifongiques locaux. Les bulles 
pourront apparaitre secondairement sur cicatrice (par exemple : 
moignon d'amputation) ou apres un traumatisme superficiel 
(equivalent d'un scratch-test), sur les regions palmoplantaires 
(pemphigoide « dysidrosiforme »), sur psoriasis notamment apres 
PUVAtherapie, voire sur la muqueuse cesophagienne (dans moins 
de 5 % des cas). 



Dans d'autres cas, il n'existe pas de lesions bulleuses et le tableau 
realise est caracterise cliniquement par des lesions vesiculeuses 
evoquant une dermatite herpetiforme, par des lesions vegetantes des 
grands plis, par les lesions a type de prurigo nodulaire, 
exceptionnellement par une erythrodermie. L'etude immuno- 
pathologique des antigenes cibles reconnus par les autoanticorps 
dans ces formes atypiques permet dans certains cas recents 
d'affirmer qu'il ne s'agit en fait que de simples variantes cliniques 
de pemphigoide bulleuse [19 - 34 - mI . 

■ Associations pathologiques 

De nombreuses maladies dysimmunitaires ont ete decrites a partir 
de cas isoles en association avec la pemphigoide bulleuse : 
polyarthrite rhumatoide, lupus erythemateux systemique, 
dysthyroidies auto-immunes, cirrhose biliaire primitive, maladie de 
Crohn, sclerose en plaques, anemie de Biermer, polymyosite, vitiligo, 
myasthenic, pemphigus vulgaire, dermatite herpetiforme. Bien que 
s'integrant parfois dans le cadre d'une « maladie auto-immune 
multiple », ce type d'association releve en general d'une association 
fortuite. En revanche, l'incidence du diabete et du psoriasis a ete 
demontree comme etant significativement augmentee au cours de la 
pemphigoide bulleuse dans une etude cas-temoins. 
L'association pemphigoide bulleuse-cancer a ete l'objet de 
nombreuses etudes. La conclusion actuelle est qu'il n'existe pas de 
risque significativement augmente de cancer chez des patients 
atteints de pemphigoide bulleuse par rapport a des patients d'age 
comparable. D'autre part, aucun type de cancer particulier n'a ete 
retrouve specifiquement associe a la pemphigoide bulleuse. 
Neanmoins, quelques cas isoles de pemphigoide bulleuse peuvent 
presenter une evolution paraneoplasique vraie. Dans cette 
circonstance, de meme que dans le cas d'associations a d'autres 
maladies auto-immunes, l'etude immunopathologique approfondie 
par immunotransfert et immunomicroscopie electronique est 
souhaitable pour confirmer de maniere formelle qu'il s'agit bien 
d'une vraie pemphigoide bulleuse. 

■ Formes selon I'dge 

Bien qu'etant essentiellement une maladie du sujet age, la 
pemphigoide bulleuse peut survenir a tout age, notamment chez 
l'enfant. Dans la pemphigoide de l'enfant, les atteintes de la 
muqueuse buccale, des paumes, des plantes et du visage seraient 
plus frequentes [96J . 

■ Induction medicamenteuse 

Des observations isolees ont suggere que la pemphigoide bulleuse 
pouvait parfois etre induite par la PUVAtherapie (chez des patients 
atteints de psoriasis) ou par des medicaments, en particulier la 
spironolactone, le furosemide, la D-penicillamine, la penicilline, la 
clonidine, la sulfasalazine, la phenacetine, voire certaines 
chimiotherapies (methotrexate et actinomycine D). L'aspect clinique 
est alors volontiers atypique, l'age des patients atteints moins eleve 
qu'habituellement, avec la possibilite de formes de passage 
(anatomocliniques et/ou immunopathologiques) avec un 
pemphigus. Dans quelques cas seulement, l'etude immuno- 
pathologique (immunotransfert, immunomicroscopie electronique) 
et revolution ont pu confirmer a la fois le diagnostic de 
pemphigoide bulleuse et l'induction medicamenteuse [137] . Une etude 
epidemiologique cas-temoins recente n'a pas confirme le role de la 
plupart des medicaments anterieurement suspectes, mais a suggere 
un role inducteur potentiel de la spironolactone et, a un degre 
moindre, des neuroleptiques 14] . 



DIAGNOSTIC 

II ne se pose pratiquement pas avec les pemphigus auto-immuns, 
l'erytheme polymorphe ou les toxidermies bulleuses qui seront 
facilement ecartes par l'examen histologique standard et l'etude en 
IF directe. La dermatite herpetiforme sera eliminee par les donnees 
de l'IF directe, de meme que la derma tose a IgA lineaire (cf infra). 
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La valeur diagnostique de quatre criteres cliniques (age > 70 ans, 
absence de lesion muqueuse, de cicatrice atrophique ou de 
localisation preferentielle a la tete, au cou et a la region thoracique) 
a ete demontree recemment pour le diagnostic positif de 
pemphigoide bulleuse devant toute dermatose bulleuse sous- 
epidermique avec depots lineaires d'IgG et/ou de C3 en IF 
directe [1341 . La presence de trois des quatre criteres permet de poser 
le diagnostic de pemphigo'ide bulleuse avec une valeur predictive 
positive de 95 %. 

Malgre des aspects anatomocliniques et immunopathologiques en 
IF directe identiques, la pemphigoide gravidique (herpes gestationis) 
survient dans des circonstances bien particulieres (la grossesse ou le 
post-partum) qui permettent son diagnostic. Elle constitue 
davantage une forme clinique particuliere de pemphigoide qu'une 
entite clinique autonome. 

Lorsque l'aspect clinique n'est pas typique d'une pemphigoide 
bulleuse, il est parfois difficile d'eliminer une pemphigoide 
cicatricielle et surtout une epidermolyse bulleuse acquise dans sa 
forme inflammatoire. C'est alors que l'IF indirecte sur epiderme 
separe, l'immunomicroscopie electronique et l'immunotransfert 
prennent toute leur importance pour confirmer (ou infirmer) le 
diagnostic. 

PATHOGENIE 

La premiere demonstration du caractere pathogene des anticorps 
antimembrane basale epidermique provenant de patients atteints de 
pemphigoide est due a Gammon et al a partir d'un modele 
d'organoculture [54J . Les resultats montraient que la conjonction de 
trois elements (autoanticorps antimembrane basale, leucocytes et 
complement) etait necessaire pour obtenir une separation 
dermoepidermique in vitro. Le role important de l'activation du 
complement dans le mecanisme de formation des bulles a ensuite 
ete suggere par des etudes immunopathologiques in vivo chez 
l'homme et chez le cobaye [71] . 

II est desormais bien etabli que la cible des autoanticorps de 
pemphigoide bulleuse est l'hemidesmosome, element majeur de 
cohesion dermoepidermique localise au pole inferieur du 
keratinocyte basal |95 ' 10S1 . Au sein de l'hemidesmosome, les molecules 
reconnues par les autoanticorps sont deux proteines de structure 
normalement presentes dans la jonction dermoepidermique : l'Ag 
PB230, strictement intracellulaire, et l'Ag PB180, transmembranaire 
avec un important domaine extracellulaire. La demonstration 
formelle, dans un modele animal (souris), du caractere pathogene 
des anticorps anti-Ag PB180, lequel possede un domaine 
extracellulaire directement accessible a Taction des autoanticorps, est 
tres recente [87J . En revanche, aucune preuve definitive n'a pu etre, 
jusqu'a present, apportee en faveur du caractere pathogene direct 
des autoanticorps anti-Ag PB230, lesquels sont diriges contre une 
proteine hemidesmosomale strictement intracytoplasmique done 
theoriquement inaccessible directement a Paction des 
autoanticorps [117 l 

A partir de differentes donnees experimentales, un schema 
synthetique de formation des lesions bulleuses avait ete propose par 
Jordon il y a une dizaine d'annees [71] , qui reste encore a valider. La 
premiere etape fait intervenir l'apparition et la proliferation de 
lymphocytes B secretant les autoanticorps anti-Ag P230 et anti-Ag 
PB180, de sous-classes IgG 4 et IgG a surtout, qui vont se lier 
specifiquement a leur antigene cible dans l'hemidesmosome, avec 
pour consequence une activation du complement. Cette activation 
du complement se fait aussi bien par la voie classique que par la 
voie alterne et va jusqu'aux etapes effectrices avec mise en jeu du 
complexe d'attaque membranaire C5-C9. Des mediateurs de 
l'inflammation sont ensuite produits, notamment des 
anaphylatoxines C3a et C5a. Puis, des phenomenes cellulaires 
impliquent notamment les polynucleaires eosinophiles comme Font 
montre des etudes ultrastructurales. Les enzymes proteolytiques 
ainsi liberees pourraient jouer un role crucial en provoquant des 
alterations de la jonction dermoepidermique, notamment une 
gelatinase sur la partie extracellulaire de l'Ag PB180 [126] , a l'origine 
d'un clivage dermoepidermique. 



Dans ce schema, le role local exact joue par les lymphocytes et des 
monocytes /macrophages dans le mecanisme d'apparition des bulles 
est mal connu [1171 . II en va de meme en ce qui concerne l'intervention 
des cytokines secretees par ces cellules, notamment le tumor necrosis 
factor (TNF), l'interleukine (IL)1, l'IL2 ou FIL5. De meme, les 
lymphocytes T pourraient avoir un effet pathogene direct sur 
l'hemidesmosome, specifique d'antigene (ou d'epitope) et non 
dependant de la reaction autoanticorps-antigene(s) de pemphigoide 
bulleuse. Des etudes ulterieures sont necessaires pour determiner 
s'il s'agit d'un mecanisme majeur, ou seulement accessoire ou 
amplificateur, dans le determinisme des lesions bulleuses de 
pemphigoide. 

EVOLUTION - TRAITEMENT 

Des etudes recentes en France ont montre que le pronostic vital de 
la pemphigoide bulleuse etait tres mediocre, avec des taux de 
mortalite a 1 an de traitement compris entre 10 et 40 % [9 - 1161 . II faut 
souligner que la plupart des deces surviennent dans les trois 
premiers mois de traitement et qu'a ce jour, les facteurs cliniques 
et/ou biologiques influencant le pronostic vital restent toujours a 
etablir avec certitude. Si un role pejoratif des anticorps anti-Ag 
PB180 a ete tres recemment suggere [9] , le mauvais pronostic vital de 
la pemphigoide semble surtout lie aux effets secondaires de la 
corticotherapie generale, frequents et graves chez ces malades ages. 
Neanmoins, la guerison peut etre obtenue, en l'absence de 
complication, dans des delais variant entre 18 mois et 5 ans [S31 . 
Le but du traitement de la pemphigoide est de bloquer la production 
d'autoanticorps, tout en inhibant la liberation de mediateurs de 
l'inflammation qui participent au mecanisme de formation des 
lesions bulleuses. Le traitement de premiere intention des 
pemphigoides est desormais une corticotherapie locale tres forte de 
niveau 1. Un travail multicentrique francais a demontre sur une serie 
de 341 patients la superiorite d'une corticotherapie locale de niveau 
1 sur une corticotherapie generale a la fois pour des patients 
porteurs d'une pemphigoide paucilesionnelle et d'une pemphigoide 
severe et extensive. La corticotherapie locale est equivalente a la 
corticotherapie generale en termes de controle des differentes formes 
de la maladie et permet une survie globale statistiquement 
superieure pour les formes severes en diminuant la frequence et la 
gravite des effets secondaires de la corticotherapie generale. Le 
schema therapeutique propose correspond a l'application de 40 g/j 
de propionate de clobetasol, jusqu'au 15 e jour apres controle de la 
maladie puis 20 g/j pendant 1 mois puis 10 g/j pendant 2 mois puis 
10 g 1 jour sur 2 puis deux fois par semaine [68J . Une telle approche 
therapeutique permet de diminuer la mortalite d'origine iatrogene 
de la pemphigoide, qui doit plus que jamais etre considered comme 
une maladie grave du sujet age. 

La corticotherapie generale est actuellement le mieux valide des 
traitements systemiques de la pemphigoide, tout du moins en ce 
qui concerne le schema therapeutique d'attaque [46] . Dans les formes 
etendues et evolutives de la maladie, la corticotherapie generale peut 
etre utilisee en traitement d'attaque (prednisone ou prednisolone : 
1 mg/kg/j). Lors de cette phase d'attaque, on n'omettra pas de 
prevenir la surinfection locale en utilisant des antiseptiques ou des 
antibiotiques locaux, de corriger une eventuelle deshydratation et 
de compenser les pertes en proteines et les deficits vitaminiques. 
Une fois le controle initial obtenu (generalement entre 10 et 20 jours), 
une degression lente de la corticotherapie generale, guidee par des 
evaluations cliniques regulieres, est realisee jusqu'a une dose 
d'entretien de l'ordre de 0,1 mg/kg/j de prednisone (ou de 
prednisolone) atteinte en environ 6 mois. Ce traitement d'entretien 
sera poursuivi au minimum 6 mois. Chez les malades en remission 
clinique de pemphigoide sous faibles doses de steroides, un arret 
du traitement pourra etre tente. 

En cas de corticoresistance, de corticodependance ou de contre- 
indication a la corticotherapie, d'autres traitements peuvent etre 
discutes. Les echanges plasmatiques ne constituent qu'un traitement 
adjuvant pour « passer un cap » therapeutique difficile dans des 
formes severes et corticoresistantes de pemphigoide. Leurs effets 
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secondaires et leur cout font reserver ce traitement a des cas tres 
particuliers. Les immunosuppresseurs, surtout representes par 
l'azathioprine (Imurel® : 100 a 150 mg/j) pourront etre employes en 
cas de corticoresistance ou de corticodependance et toujours en 
deuxieme intention. Les gammaglobulines intraveineuses sont 
inefficaces. La Disulone® : 50 a 100 mg/j, l'erythromycine ou les 
tetracyclines sont parfois utilisees, mais leur efficacite est tres 
inconstante et generalement incomplete dans les formes generalisees 
de la maladie. 

Pemphigoide gestationis 

La pemphigoide gestationis, encore appelee pemphigoide 
gravidique ou herpes gestationis selon la premiere description de 
Milton en 1872, est une dermatose bulleuse auto-immune de la 
grossesse. Elle survient generalement chez une multipare lors du 
troisieme trimestre de la grossesse et son incidence annuelle est 
estimee en France a environ 20-25 nouveaux cas par an [13] . Sa 
frequence est de 1/3 000 a 1/50 000 grossesses. La pemphigoide 
gestationis se caracterise histologiquement par la perte de 1' adhesion 
dermoepidermique, resultant de Taction d'autoanticorps diriges 
contre une proteine de structure des filaments d'ancrage, l'Ag 
PB180 t 93 i. 

SIGNES CLINIQUES 

La pemphigoide gestationis se caracterise au depart par un prurit 
intense qui apparait au cours du deuxieme ou troisieme trimestre 
de la grossesse. Un debut plus precoce est exceptionnel. Le prurit 
s'accompagne de placards erythemateux ou urticariens comme dans 
la pemphigoide bulleuse. L'apparition de cocardes cedemateuses, 
cocardes secondairement surmontees de vesiculobulles, est tres 
caracteristique. Le debut est classiquement peri-ombilical dans 
environ 50 % des cas avec une extension, voire une generalisation 
plus ou moins rapide des lesions cutanees [124] (fig 9). L'eruption peut 
egalement apparaitre dans des territoires inhabituels, paumes et 
plantes realisant une pseudodysidrose, ou sur les membres. Le 
visage et les muqueuses sont habituellement respectes. L'evolution 
de l'eruption est tres variable au long de la grossesse avec des 
remissions spontanees possibles et dans 75 % des cas une 
exacerbation dans les jours precedant l'accouchement. L'association 
d'une mole hydatiforme ou d'un choriocarcinome est classique bien 
que tres rare [123] . 

HISTOPATHOLOGIE 

L'examen histopathologique d'une bulle cutanee recente montre un 
clivage dermoepidermique sous un epiderme normal [831 . L'infiltrat 
inflammatoire dermique est compose de polynucleaires notamment 




9 Pemphigoide gravidique : lesions vesiculobulleuses de la cuisse. 



eosinophiles, de lymphocytes, d'histiocytes et de rares mastocytes, 
dans le derme papillaire et autour des vaisseaux. Des microabces 
papillaires a polynucleaires eosinophiles s'observent dans 20 % des 
cas i 102 '. 



IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe cutanee 

L'lF directe sur biopsie de peau peribulleuse immediatement 
congelee montre des depots lineaires, continus de C3 le long de la 
membrane basale de l'epiderme ; ces depots de C3 sont associes a 
des depots d'IgG dans 25-40 % des cas [49 - 1231 . La presence de depots 
fluorescents le long de la membrane basale permet un diagnostic de 
certitude de pemphigoide gestationis devant toute eruption de la 
grossesse. La presence d'IgM dans quelques observations pose le 
probleme de l'existence d'une dermatose a IgM lineaire de la 
grossesse qui n'aurait pas de retentissement maternofcetal et parait 
de toute maniere exceptionnelle [74] . 

■ Immunofluorescence indirecte cutanee 

Des anticorps seriques antimembrane basale ne sont presents que 
dans 20 % des pemphigoides gestationis par IF indirecte standard 
sur epithelium malpighien non clive. En revanche, la majorite des 
serums de patientes atteintes de pemphigoide gestationis 
contiennent un anticorps circulant antimembrane basale de type 
IgG l7 capable de fixer le complement et encore appele herpes 
gestationis factor (HGF) [761 . 

■ Immunofluorescence indirecte sur peau clivee 
par le NaCl molaire 

L'incubation d'un fragment cutane dans une solution de NaCl 
molaire induit un clivage au sein de la lamina lucida au niveau de 
la jonction dermoepidermique. Au cours de la pemphigoide 
gestationis, comme dans la pemphigoide bulleuse, les anticorps sont 
fixes au toit du clivage, c'est-a-dire sur le versant epidermique [501 . 

■ Immunotransfert 

Les etudes serologiques realisees par immunotransfert ont permis 
de demontrer que la majorite des serums de patientes atteintes de 
pemphigoide gestationis reconnaissent, sur extrait epidermique, une 
proteine de 180 kDa [931 . Comme dans la pemphigoide bulleuse, 
l'epitope reconnu est situe a proximite de la portion trans- 
membranaire de l'Ag BP 180 (fig 8). 

■ Immunomicroscopie electronique 

L'immunomicroscopie electronique directe permet de localiser 
precisement les depots d'anticorps sur les structures de la jonction 
dermoepidermique au cours des dermatoses bulleuses auto- 
immunes. Dans la pemphigoide gestationis, les depots sont situes 
sur la partie haute de la lamina lucida en regard des 
hemidesmosomes. lis sont fins et reguliers et s'interrompent en 
regard des melanocytes. Cet aspect ultrastructural est egalement 
retrouve dans les pemphigoides bulleuses et ne permet pas de 
differencier les deux affections. 



PATHOGENIE 

La cible des autoanticorps de pemphigoide gestationis est l'Ag 
BPAg2 qui est une proteine transmembranaire de 180 kDa. Des 
travaux realises a l'aide de proteines de fusion contenant des 
sequences de l'Ag BP 180 ont montre qu'il s'agissait d'un seul et 
meme antigene cible et que l'epitope principal reconnu est un 
domaine non collagenique de 16 acides amines situe en position 
extracellulaire a proximite immediate de la membrane du 
keratinocyte. Cet epitope est egalement reconnu par la majorite des 
serums de patients atteints de pemphigoide bulleuse avec une 
immunisation anti-BP 180 [361 . 
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Cette proteine joue un role important dans la cohesion de la jonction 
dermoepidermique car son domaine extracellulaire collagenique fait 
partie de la structure des filaments d'ancrage en regard des 
hemidesmosomes, ce qui explique la localisation des depots immuns 
en microscopie electronique. Un travail recent de l'equipe de 
Giudice a montre que la plupart des serums de pemphigoide 
gravidique reagissaient avec un fragment proteique de sept acides 
amines correspondant a la moitie aminoterminale de NC16a [851 . 
Le placenta joue un role important dans l'initiation de la reaction 
immunitaire. II exprime a la fois l'antigene BPAg2 et le complexe 
human leukocyte antigen (HLA) de classe II qui permet l'induction 
d'une tolerance vis-a-vis des antigenes fcetaux d'origine paternelle. 
Ainsi au cours de la pemphigolde gestationis, il se produit une 
rupture de tolerance vis-a-vis de l'antigene de 180 kDa chez des 
femmes predisposees genetiquement. Cette reponse immunitaire 
vis-a-vis du placenta explique la symptomatologie cutanee et le 
risque fcetal p91 . 

Une association significative entre la survenue d'une pemphigolde 
gestationis et certains groupes HLA DR3 et DR4 explique les 
associations pathologiques frequentes : maladie de Basedow, vitiligo, 
pelade ou rectocolite hemorragique [124] . 

EVOLUTION 

L'evolution spontanee de la maladie se fait vers la guerison dans un 
delai pouvant varier de 2 semaines a 12 ans [20] . Dans une serie 
recente de 87 patientes avec 142 grossesses, la duree moyenne 
d'evolution etait de 16 semaines. Sur une serie de 278 pemphigoides 
gravidiques, on retrouve 16 % d'avortements spontanes et 1,5 % de 
grossesses ectopiques, ce qui correspond a la population normale. II 
existe, en revanche, une augmentation du risque de prematurite avec 
20 % d'accouchements avant la 36 e semaine et une tendance a un 
petit poids de naissance sans hypotrophie vraie. Enfin, 3 % des 
enfants de mere atteinte peuvent presenter une eruption transitoire 
a la naissance [67 - 125] . 




10 Pemphigolde cicatri- 
cielle : atteinte oculaire 
(stade III). 




11 Pemphigolde cicatri- 
cielle : lesions erosives baia- 
nopreputiales avec syne- 
chies. 



TRAITEMENT 

La corticotherapie generale (0,5 mg/kg/j de prednisone) est efficace 
sur le prurit et l'eruption et n'a pas de retentissement grave sur le 
foetus. Les poussees de la periode du post-partum necessitent parfois 
des doses plus elevees (1 mg/kg/j) ou l'association a des 
dermocorticoides. Dans les formes minimes, la corticotherapie locale 
ou la pyridoxine (200 a 600 mg/kg/j) constituent des alternatives 
therapeutiques [139 l La pemphigolde gestationis recidive lors des 
grossesses ulterieures, souvent de facon plus precoce et plus severe. 
Elle peut debuter dans le post-partum, voire recidiver en dehors des 
grossesses, lors de la prise d'cestroprogestatifs. Elle peut egalement 
s'autonomiser et evoluer comme une pemphigolde bulleuse apres 
l'accouchement. 

Dans ces formes prolongees, le recours a la corticotherapie generale 
s'impose en association a differentes molecules, azathioprine 
(Imurel®), dapsone (Disulone®), sulfasalazine (Salazopyrine®) [22 > 6% 
1381 . Dans quelques cas exceptionnels, le recours a des 
plasmaphereses a ete rapporte. 



Pemphigolde cicatricielle 

La pemphigoide cicatricielle est essentiellement une affection du 
sujet age (age moyen entre 60 et 70 ans), avec une certaine 
predominance feminine. Son incidence annuelle est en France 
d'environ 70 nouveaux cas. Elle est caracterisee cliniquement par 
son atteinte elective des muqueuses et la formation ulterieure de 
cicatrices, et immunologiquement par des depots d'IgG, d'IgA et/ou 
de C3 sur la membrane basale epidermique [3J . Si l'Ag PB 180 est la 
principale cible des autoanticorps synthetises par les malades 
atteints de pemphigoide cicatricielle, d'autres antigenes cibles ont 
ete identifies ces dernieres annees comme la sous-unite a de la 



laminine 5. Des autoanticorps de classe IgA diriges contre une 
molecule de 45 kDa ont egalement ete mis en evidence dans le 
serum de malades atteints de pemphigoides cicatricielles oculaires 
strictes. II semble done actuellement qu'il n'y ait pas une seule et 
unique pemphigoide cicatricielle mais plusieurs formes cliniques 
et/ou immunopathologiques de pemphigoide cicatricielle. 



FORMES CLINIQUES 

■ Pemphigoide cicatricielle « classique » 

Les bulles muqueuses sont fragiles et laissent rapidement la place a 
des erosions superficielles. 

La muqueuse buccale est frequemment atteinte (80-90 % des cas). 
Les bulles intrabuccales sont rares, localisees sur le palais, la langue 
ou les gencives [2] . L'aspect de gingivite erosive est le plus 
frequent [135] . 

L'atteinte oculaire survient dans 50 a 70 % des cas. Elle realise une 
conjonctivite chronique et synechiante, d'abord unilaterale, puis 
bilaterale, resistante aux traitements locaux. La classification en 
quatre stades de l'atteinte oculaire permet de juger de sa severite. 
Les stades 1 et 2 correspondent a une conjonctivite erythemateuse 
qui evolue au stade 3 vers une conjonctivite synechiante avec 
symblepharon et diminution de l'ouverture de la fente palpebrale 
(fig 10). Au stade 4, le pronostic fonctionnel est fortement engage 
avec l'apparition d'opacites corneennes. La cecite survient dans 5 a 
20 % des cas i 23 - 47 i. 

L'atteinte pharyngolaryngee (8 a 20 % des cas) doit etre 
systematiquement recherchee en raison des risques de fausses routes 
et de complications locales (fistulisation). 

L'atteinte genitale (15 % des cas) realise, chez l'homme, un tableau 
de balanite erosive et synechiante (fig 11) et, chez la femme, des 
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lesions bulleuses et erosives souvent douloureuses avec sensations 
de brulure. A un stade avance, des brides vulvaires apparaissent. 

L'atteinte cesophagienne, rare (4 %), peut aboutir a une stenose 
cesophagienne. 

Les lesions cutanees sont observees dans 25 % des cas. Generalement 
peu nombreuses, a type d'erosions chroniques, elles mesurent de 
quelques millimetres a plusieurs centimetres de diametre. On note 
la presence de grains de milium et de cicatrices deprimees. Elles 
predominent a la tete et au cou, voire au thorax. L'atteinte du cuir 
chevelu donne une alopecie cicatricielle. 

■ Pemphigoide cicatricielle avec anticorps 
« antiepiligrine » 

II s'agit d'un sous-groupe de patients presentant une immunisation 
dirigee contre la sous-unite a de la laminine 5 qui est un composant 
des filaments d'ancrage. La presentation clinique n'est pas tres 
differente de la pemphigoide cicatricielle classique « anti-180 ». Tous 
les patients decrits avaient une atteinte buccale predominante et une 
atteinte des autres muqueuses moins frequente. L'atteinte cutanee 
est variable mais serait plus constante que dans les formes 
classiques. Enfin quelques cas ont ete rapportes en association avec 
un cancer (poumon, uterus et tractus digestif) [41] . 

■ Autres formes cliniques 

La pemphigoide cicatricielle se presente le plus souvent sous forme 
d'une dermatose avec atteintes muqueuses multiples inconstamment 
associees a de rares lesions cutanees. Mais il existe des formes avec 
atteinte d'une seule muqueuse, en particulier les formes avec atteinte 
buccale (generalement a type de gingivite erosive) ou oculaire isolee. 
Elles evoluent habituellement de facon chronique en restant sur le 
meme mode clinique. 

Decrite initialement par Brunsting et Perry, la pemphigoide 
cicatricielle cutanee pure se manifeste par une atteinte cutanee 
exclusive a type de bulles et/ou d'erosions touchant la tete et le 
cou, a evolution cicatricielle avec souvent une alopecie cicatricielle. 

HISTOPATHOLOGIE 

La bulle cutanee ou muqueuse est sous-epitheliale sans acantholyse, 
indifferenciable de celle de la pemphigoide bulleuse. 

IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe 

L'lF directe sur biopsie de peau ou de muqueuse perilesionnelle 
montre des depots lineaires, continus d'IgG et/ou de C3 le long de 
la membrane basale, souvent associes a de 1'IgA. Elle est plus 
souvent positive sur les biopsies de muqueuse que de peau. Elle 
permet dans la grande majorite des cas d'eliminer, dans les formes 
muqueuses pures, un pemphigus vulgaire, un erytheme 
polymorphe, des balanites ou vulvites synechiantes non 
auto-immunes. 

■ Immunofluorescence indirecte 

L'lF indirecte sur un substrat epithelial intact decele des 
autoanticorps antimembrane basale circulants de type IgG et/ou IgA 
dans 20 % des cas. En IF indirecte sur peau clivee, les anticorps sont 
fixes le plus souvent sur le toit, mais aussi parfois au plancher de la 
zone de clivage [94] . Les anticorps antilaminine sont toujours 
retrouves sur le plancher du clivage [41] . Les taux d'anticorps 
circulants sont tres faibles et leur evolution n'est pas correlee a celle 
de la pemphigoide. 

■ Immunotransfert 

Par immunotransfert realise a partir de proteines epidermiques, les 
autoanticorps de patients atteints de pemphigoide cicatricielle 




12 Pemphigoide cicatri- 
cielle : immunomicroscopie 
electronique directe ; depots 
de C3 irreguliers et epais 
(etoiles etfleches) situes sur 
la lamina densa (LD). 



reconnaissent dans 50 a 70 % des cas une proteine epidermique de 
180 kDa. Plus rarement une reactivite vis-a-vis de l'antigene de 
230 kDa a ete mise en evidence. II a ete demontre par 
immunoprecipitation que ces antigenes cibles etaient similaires a 
ceux de la pemphigoide bulleuse. Pour la proteine de 180 kDa qui 
est la plus souvent reconnue et peut etre consideree comme 
l'antigene majeur de la pemphigoide cicatricielle, la reactivite des 
autoanticorps se fait preferentiellement avec la portion C-terminale 
de la molecule qui est situee dans la partie basse de la lamina lucida 
a la difference des autoanticorps de pemphigoide bulleuse qui 
reconnaissent plus specifiquement la portion juxtamembranaire 
proche de la region N-termfnale de cette proteine [7 - "- 12] . 

Plus rarement, les autoanticorps de patients sont diriges vers des 
proteines epidermiques de poids moleculaires compris entre 120 et 
140 kDa et qui correspondent vraisemblablement a des produits de 
degradation de l'Ag BP 180 [11SI . 

Les autoanticorps antilaminine 5 sont essentiellement diriges contre 
la sous-unite a 3 de la laminine 5 ce qui explique qu'en 
immunoprecipitation, on observe une reactivite vis-a-vis des 
laminines 5 et 6 qui partagent cette sous-unite. 

Une immunisation en IgA vis-a-vis d'une keratine de 45 kDa a ete 
egalement mise en evidence dans un groupe de patients atteints de 
pemphigoide oculaire pure. 

■ Immunomicroscopie electronique 

En immunomicroscopie electronique directe, les depots immuns sont 
epais et discontinus a faible grossissement. A fort grossissement, les 
depots sont situes au niveau de la lamina lucida et de la lamina 
densa qu'ils ont tendance a recouvrir contrairement aux aspects 
observes dans la pemphigoide bulleuse (fig 12). 

L'immunomicroscopie electronique indirecte en peroxydase ou a l'or 
colloidal montre des depots qui sont toujours situes en regard de la 
portion extracellulaire des hemidesmosomes. Les depots d'anticorps 
sont specifiquement situes sur la portion C-terminale de BP 180 au 
niveau de la zone de jonction entre les filaments d'ancrage et la 
lamina densa. Les depots d'anticorps sont situes au meme niveau 
pour les pemphigoides cicatricielles avec anticorps antilaminine 5 [7 - 



EVOLUTION 

La pemphigoide cicatricielle est une maladie caracterisee par des 
poussees evolutives sur un fond chronique. La relative discretion 



Dermatologie 



Dermatoses bulleuses auto-im.rn.unes de lajonction 



98-245- A- 10 



des signes cliniques de l'affection au debut, associee a une 
meconnaissance par de nombreux medecins ou a la difficulty de 
realiser des biopsies de bonne qualite sur une muqueuse fragile, 
entraine souvent un retard considerable au diagnostic. Tout ceci 
induit une souffrance physique et psychologique chronique chez de 
nombreux malades qui ne sont pas reconnus comme tels au depart, 
ou qui se sentent progressivement desesperes apres des 
consultations repetees, des examens multiples et des traitements 
infructueux. 

Le diagnostic porte, il est tres important de s'assurer que le patient 
a bien compris le caractere chronique de l'affection, la necessite 
d'une surveillance etroite en milieu specialise, en particulier pour la 
prise en charge des atteintes oculaires. 

TRAITEMENT 

La dapsone constitue dans la majorite des cas de pemphigoide 
cicatricielle le traitement de premiere intention. Elle est 
particulierement indiquee dans les formes peu evolutives a la phase 
inflammatoire et au debut de la maladie. On observe une reponse 
complete par monotherapie par dapsone dans environ 50 % des cas 
et une amelioration significative chez 80 % des patients traites avec 
des posologies de 100 a 150 mg/j pendant une periode de 3 a 6 mois 
avec un traitement d'entretien correspondant a 75 % de la posologie 
d'attaque de duree tres variable selon les patients. La dapsone est 
efficace sur la composante inflammatoire oculaire et surtout sur 
l'atteinte endobuccale [28 - **■ 90 - 115] . Apres avoir elimine un deficit en 
glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD), la surveillance du 
traitement necessite la realisation d'un hemogramme avec dosage 
de methemoglobinemie toutes les semaines pendant le premier mois 
puis une fois par mois pendant 6 mois. En cas d'echec, de mauvaise 
tolerance ou d'efficacite insuffisante, un remplacement de la dapsone 
par la sulfasalazine (Salazopyrine®) peut etre propose. La posologie 
devra etre augmentee tres progressivement pour limiter les risques 
d'intolerance digestive (augmentation par paliers hebdomadaires de 
1 comprime a 500 mg). Le mode d'action de la sulfasalazine dans la 
pemphigoide cicatricielle n'est pas precisement connu et repose 
probablement sur un effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur 
combine [42 - 80 - 1321 . 

L'evolution a long terme de la pemphigoide cicatricielle est celle 
d'une affection chronique ; aussi, les corticoides par voie generale 
sont-ils considered comme peu efficaces et ne doivent pas etre 
utilises en monotherapie [24] . II existe deux indications electives des 
corticosteroides ; d'une part les formes a debut tres inflammatoire 
ou une corticotherapie permet une amelioration plus rapide des 
symptomes ; d'autre part, les formes muqueuses pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital (atteintes otorhinolaryngologiques, digestives 
severes) ; on utilise alors la prednisone a fortes doses (1 a 
1,5 mg/kg/j) ou les assauts cortisones (bolus) [941 . Les cyclines ont 
ete utilisees avec succes dans le traitement de la pemphigoide 
cicatricielle avec une reduction notable des douleurs oropharyngees 
[105] L e nicotinamide a fortes doses (2,5 a 3 g) peut etre associe aux 
tetracyclines P 9 - 109 '. 

Le cyclophosphamide (Endoxan®) est l'immunosuppresseur de 
reference dans le traitement de la pemphigoide cicatricielle. Son 
utilisation est a reserver aux formes avec atteinte oculaire 
preoccupante pouvant conduire rapidement a une cecite ou aux 
formes muqueuses graves ayant resiste aux autres therapeutiques 
[4SI . Dans les atteintes oculaires severes (stades 3 et 4 de Foster), le 
cyclophosphamide est plus efficace que l'azathioprine dans l'arret 
de progression. Les posologies utilisees vont de 50 a 150 mg/j [1311 . 
Les assauts intraveineux de cyclophosphamide ont fait l'objet de 
quelques publications qui rapportent une bonne efficacite sur 
rinflammation oculaire (assaut mensuel de 500 a 700 mg pendant 6 
mois associe a une prise quotidienne de 50 mg de 
cyclophosphamide) [5 - "■ 131] . L'association d'echanges plasmatiques 
au cyclophosphamide per os a ete proposee dans des cas tres 
recalcitrants de pemphigoide cicatricielle [17] . 

Le mycophenolate mofetil (MMF) est un inhibiteur non competitif 
de l'inosine monophosphate deshydrogenase qui interfere avec la 



biosynthese de novo des purines et bloque selectivement la 
proliferation des lymphocytes B et T. Dans la pemphigoide 
cicatricielle oculaire, le MMF a montre une efficacite superieure a la 
ciclosporine t1101 et pourrait representer une alternative therapeutique 
au cyclophosphamide. Les principaux effets secondaires sont des 
troubles digestifs rapidement regressifs et un risque de 
lymphopenie. 

Les Ig intraveineuses (Sandoglobuline®) ont un effet 
immunomodulateur qui parait prometteur dans la prise en charge 
des pemphigoides cicatricielles. Foster rapporte leur efficacite dans 
une etude ouverte recente portant sur dix patients atteints de 
pemphigoides cicatricielles oculaires en echec des traitements 
conventionnels [4SI . 

La prise en charge des pemphigoides cicatricielles repose egalement 
sur un certain nombre de traitements locaux qui peuvent etre 
suffisants dans des formes limitees de la maladie ou qui sont 
destines a ameliorer le contort des malades et a limiter revolution 
inflammatoire de la maladie, en particulier au niveau 
ophtalmologique comme les injections sous-conjonctivales de 
mitomycine ou l'interferon i 38 - 561 . 

Le risque de surinfection entrainant une poussee de la maladie 
implique une hygiene tres rigoureuse au niveau de la cavite buccale. 
On propose au patient des bains de bouche antiseptiques dilues en 
fonction de la tolerance apres chaque repas. Si l'alimentation est 
rendue difficile par les douleurs endobuccales, une anesthesie locale 
peut tout a fait etre envisagee par l'utilisation de sprays ou de gels 
de lidocaine ou l'utilisation de bains de bouche a visee antalgique. 
Dans les formes tres limitees de la maladie ou en complement de 
traitements generaux, une corticotherapie locale peut etre proposee 
sous la forme de glossettes de betamethasone (Betneval Buccal®). 
L'hygiene des protheses dentaires doit egalement etre tres 
rigoureuse. 

Des larmes artificielles sont utiles aux premiers signes de secheresse 
oculaire ainsi que la verification et la repermeabilisation des orifices 
lacrimaux. Au stade de blepharoconjonctivite, une hygiene 
rigoureuse des culs-de-sac conjonctivaux doit etre observee en 
s'aidant eventuellement de collyres antiseptiques ou antibiotiques. 
Les collyres a base de vitamine A permettent d'ameliorer la 
trophicite de la conjonctive. L'exerese reguliere des cils sur les 
entropions limite l'irritation locale et soulage les patients. 

La corticotherapie locale de niveau 1 (clobetasol, Dermoval® ou 
betamethazone, Diprolene®) a toute sa place en association avec 
l'antisepsie locale dans le traitement des localisations cutanees. 

La chirurgie ophtalmologique doit etre extremement prudente dans 
la prise en charge des pemphigoides cicatricielles car tout 
traumatisme peut entrainer une poussee evolutive de la maladie [47] . 
Au stade d'entropion entrainant un trichiasis (cils diriges vers le 
globe oculaire), l'exerese des cils diminue l'inflammation 
conjonctivale. La chirurgie des sequelles oculaires n'est envisageable 
que lorsque l'inflammation est completement eteinte au stade 
purement cicatriciel ; elle fait appel a des techniques de 
keratoplastie, resection tarsale pour la correction d'entropions ou 
mise en place de keratoprotheses apres correction des brides 
cicatricielles [40] . Les stenoses laryngees ou cesophagiennes sont 
exceptionnelles et peuvent beneficier d'une chirurgie reparatrice au 
stade sequellaire. 



Dertnatose a immunoglobuline A 
lineaire 



Le concept de dermatose a IgA lineaire a ete defini par Chorzelski 
en 1978 par le depot lineaire d'IgA au niveau de la jonction 
dermoepidermique. Son individualisation par rapport aux autres 
dermatoses bulleuses auto-immunes sous-epidermiques souleve 
toujours de nombreuses controverses. 
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SIGNES CLINIQUES 

Dans la forme typique de l'adulte, la dermatose a IgA lineaire atteint 
des sujets d'age moyen (50 ans), sans predominance de race ni de 
sexe. Les lesions cutanees sont tres heterogenes, les bulks sont de 
taille variable, le plus souvent inferieure a 1 cm ; elles peuvent etre 
associees en placards herpetiformes et apparaissent, soit en peau 
saine, soit sur une base erythemateuse ou urticarienne. La 
topographie de l'eruption ne presente aucune specificite en dehors 
d'une plus grande frequence de l'atteinte du visage. Le prurit est 
variable, parfois intense. L'eruption guerit sans cicatrice. Dans 20 a 
30 % des cas, une atteinte muqueuse est associee : ulcerations 
endobuccales, atteinte genitale et oculaire avec risque de 
symblepharon [821 . 

L'eruption de la dermatose a IgA lineaire se caracterise done par un 
polymorphisme qui doit faire evoquer le diagnostic devant toute 
maladie bulleuse. 



HISTOPATHOLOGIE 

L'examen d'une bulle associe des signes de pemphigoi'de et de 
dermatite herpetiforme. La bulle est sous-epidermique, 
accompagnee d'un infiltrat inflammatoire dermique polymorphe 
contenant des polynucleaires neutrophiles, des eosinophiles et des 
lymphocytes. Dans 50 % des cas, des microabces papillaires peuvent 
etre observes. La biopsie d'un patch-test a l'iode, lorsqu'il est realise 
et positif, donne dans un tiers des cas un aspect histologique 
similaire [82] . 

L'etude ultrastructurale d'une bulle montre des niveaux de clivage 
variables. II est situe le plus souvent sous la lamina densa mais peut 
egalement se produire dans la lamina lucida et parfois aux deux 
niveaux. 



IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe 

L'lF directe met en evidence, en peau peribulleuse, les depots fins et 
lineaires d'IgA sur la zone de la membrane basale qui caracterisent 
la maladie. II s'agit d'IgA r Dans 50 % des cas, ces depots sont isoles, 
dans les autres cas ils sont associes par ordre de frequence 
decroissante a des depots de C3, d'IgG, plus rarement d'IgM, mais 
restent predominants par leur intensite. Ils persistent longtemps, 
meme apres evolution favorable de la maladie [1021 . 

■ Immunofluorescence indirecte 

Des anticorps circulants de type IgA sont mis en evidence par IF 
indirecte sur peau humaine totale dans environ 15 % des cas. On 
peut retrouver parfois des anticorps de type IgG. L'lF indirecte sur 
peau separee par le NaCl augmente considerablement la sensibilite 
de la technique et retrouve un marquage le plus souvent situe au 
niveau du toit [1441 . 

■ Immunomicroscopie electronique 

La situation des depots de complexes immuns en 
immunomicroscopie electronique directe est extremement variable. 
L'aspect le plus caracteristique correspond a une double localisation 
des depots en miroir de part et d'autre de la lamina densa. Dans 
cette situation les depots sont situes dans la partie superieure de la 
lamina lucida en regard des hemidesmosomes et separes de la 
lamina densa par un espace clair et egalement dans le derme 
superficiel sous forme de petits amas lineaires associes aux fibrilles 
d'ancrage et separes de la lamina densa. Cet aspect en miroir n'est 
retrouve que dans le cadre de la dermatose a IgA lineaire [1071 . 
L'aspect le plus frequent, mais moins caracteristique, est constitue 
de depots situes sous la lamina densa, dans la zone des fibrilles 
d'ancrage. Leur caractere lineaire permet le plus souvent de les 
differencier des depots plus epais de l'epidermolyse bulleuse 
acquise. 



Parfois les depots d'IgA sont retrouves seulement dans la partie 
haute de la lamina lucida en regard des hemidesmosomes 
semblables en tous points aux depots observes dans la pemphigoi'de 
et ne permettant pas le diagnostic entre les deux maladies. 
Les travaux en immunomicroscopie electronique indirecte ne portent 
que sur un tres faible nombre de patients. Dans la plupart des 
observations, les anticorps sont fixes sous la lamina densa [161 . 

■ Immunotransfert 

Les premiers resultats concernant la caracterisation biochimique de 
l'antigene cible de la dermatose a IgA lineaire sont dus a Zone qui a 
montre que l'antigene cible de la dermatose a IgA lineaire 
correspondait a une molecule de 97 kDa extraite a la fois de 
l'epiderme et du derme normal [1461 . D'autres travaux ont ensuite mis 
en evidence un antigene dermique de 285 kDa et un antigene de 
120 kDa a partir de cultures de keratinocytes humains [101J . II est 
maitenant demontre que les antigenes de 97 kDa et de 120 kDa sont 
des fragments proteolytiques de la portion extracellulaire de BP 180. 
Ces donnees sont confirmees par l'absence d'expression de 
l'antigene de 120 kDa par un tissu d'epidermolyse bulleuse 
jonctionnelle deficient en Ag BP 180 [89J . 

Le sequencage de la portion aminoterminale de la proteine de 
97 kDa montre qu'elle debute 42 acides amines sous la portion 
transmembranaire de BP 180 [147] . Ainsi, une partie des patients 
atteints de dermatose a IgA lineaire presentent une reactivite en IgA 
vis-a-vis d'un site antigenique avec lequel des patients atteints de 
pemphigoi'de bulleuse reagissent en IgG. 

FORMES CLINIQUES 

■ Formes symptomatiques 

Elles sont multiples du fait de la grande diversite de la maladie ; 
citons : 

- la forme bipolaire avec atteinte du visage associee a une atteinte 
des extremites et/ou de la region perineale |82] ; 

- la forme vesiculeuse, herpetiforme ou simulant un erytheme 
polymorphe ; 

- les formes muqueuses pures, l'atteinte isolee de la muqueuse 
buccale predomine et est parfois de diagnostic difficile. 

■ Formes associees 

Enteropathie sensible au gluten 

L'association est frequente, elle est pratiquement toujours 
cliniquement muette mais des signes histologiques d'atrophie 
villositaire sont retrouves dans plus de 20 % des cas. Cette atrophie 
villositaire asymptomatique est le plus souvent moderee [82] . 

Pathologie maligne [5SI 

Une affection maligne est retrouvee dans 5 % des observations. II 
s'agit le plus souvent d'hemopathies lymphoplasmocytaires qui 
semblent associees significativement avec la dermatose a IgA 
lineaire. Quelques cas de tumeurs viscerales malignes ont ete 
rapportes (cancer du sein, de l'estomac). 

Pathologie auto-immune 

Chez un certain nombre de patients, des dysfonctionnements 
immunitaires ont pu etre mis en evidence : presence d'anticorps 
antimuscle lisse, anticellule gastrique, complexes immuns circulants, 
parfois des anticorps antireticuline ou antigliadine sont aussi 
retrouves. Quelques cas de maladies auto-immunes ont ete 
rapportes : lupus erythemateux aigu dissemine, hepatite chronique, 
nephropathie a depots d'IgA. 

IgA lineaire et medicaments 

Certains medicaments peuvent induire le depot d'IgA sur la zone 
de jonction dermoepidermique (anti-inflammatoires non steroidiens, 
antibiotiques). Ces depots sont reversibles a l'arret du traitement. 
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Dermatose a immunoglobidines A lineaire de V enfant : aspect clinique. 



Dermatose a IgA lineaire de Venfant [1 



16, 103, 106, 141] 



Sa place a cote de la dermatose a IgA lineaire de l'adulte n'est pas 
encore bien precisee : maladie differente ou expression d'une meme 
pathologie a des ages differents. L'aspect clinique chez l'enfant est 
beaucoup plus stereotype. La maladie debute generalement au cours 
de la deuxieme enfance sans predominance de sexe. L'atteinte 
periorale et perineale est caracteristique. L'eruption est tres 
prurigineuse et le plus souvent vesiculeuse. Les vesicules sont 
disposees en rosettes ou en bouquets herpetiformes (fig 13). 
L'atteinte du tronc et des membres est frequente ; en revanche, 
l'atteinte muqueuse est inconstante mais peut etre severe lorsqu'elle 
existe. L'association avec une enteropathie au gluten et avec 
l'haplotype HLA B8 DR3 est moins frequente que dans la dermatite 
herpetiforme. Les aspects immunopathologiques identiques a ceux 
de la forme de l'adulte suggerent une identite de l'antigene cible 
chez l'adulte et chez l'enfant. 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

II se pose avec les autres dermatoses bulleuses sous-epidermiques 
avec depots d'IgA. 

- Le diagnostic avec la dermatite herpetiforme se fera sur les depots 
d' IgA au sommet des papilles dermiques et leur caractere granuleux 
sur la zone de jonction mais il peut etre delicat si une enteropathie 
au gluten est associee. 

- Les pemphigoides peuvent s'accompagner de depots lineaires 
d'IgA en IF directe, mais ces depots sont moins intenses que les 
depots d'IgG et de C3. L'etude des antigenes cibles par 
immunotransfert et les aspects ultrastructuraux redressent alors le 
diagnostic. 

- Dans le lupus bulleux et l'epidermolyse bulleuse acquise, les 
depots sont plus epais sur la zone des fibrilles d'ancrage, en 
immunomicroscopie electronique. Les criteres biologiques et l'etude 
en immunotransfert permettent egalement le diagnostic. 

EVOLUTION ET TRAITEMENT 

Sous traitement, revolution est favorable en 2 ans en moyenne. Chez 

quelques patients, des evolutions plus longues, jusqu'a 10 ans, ont 

pu etre rapportees [136] . Les remissions spontanees sont 

exceptionnelles. 

Le traitement local fait appel aux antiseptiques locaux et a la 

disinfection des lesions postbulleuses. La necessite de soins 

d'hygiene rigoureux est a souligner chez l'enfant et dans les 

localisations perineales. 

Le traitement general de la maladie repose en premiere intention 

sur la Disulone®, debutee a une posologie de 100 mg/j qui sera 



augmentee en cas d'inefficacite. L'action de la Disulone® est en 
general rapide, avec une nette regression des lesions des les premiers 
jours de traitement dans 75 % des cas. II semble que dans les formes 
de l'enfant, la Disulone® soit moins constamment efficace [136] . 
La posologie de la Disulone® est a adapter en fonction du poids de 
l'enfant (2-3 mg/kg/j). 

La sulfapyridine est efficace dans 70 % des cas pour des posologies 
de 1,5 a 3 mg/j. 

Une corticotherapie generale (prednisone) est instituee dans les 
formes resistantes a la Disulone®. L'association prednisone- 
Disulone® peut etre proposee avec un effet favorable dans 95 % des 
cas. Les immunosuppresseurs (azathioprine) sont assez peu efficaces 
dans la dermatose a IgA lineaire. La Disulone® reste done le 
traitement de choix de la dermatose a IgA lineaire sous reserve 
d'une bonne tolerance hematologique. Le traitement doit etre 
poursuivi longtemps jusqu'a negativation de l'IF directe. 

Epidermolyse bulleuse acquise 

L'epidermolyse bulleuse acquise, ou pemphigolde dermolytique, est 
une dermatose rare, dont l'incidence est meconnue ; elle appartient 
au groupe des dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction. 
En 1895, Elliot introduisait la notion de maladie acquise ressemblant 
aux epidermolyses bulleuses hereditaires [43] . 

En 1971, Roenick a etabli les criteres modernes de diagnostic, 
montrant l'existence d'un marquage, en IF directe, similaire a celui 
de la pemphigoide bulleuse [114] . Au debut des annees 1980, 
Gammon, Niebauer et Yaoita ont individualise differentes formes 
d'epidermolyse bulleuse acquise, sur le plan clinique et 
ultrastructural ; l'epidermolyse bulleuse acquise devenait ainsi une 
entite separee du groupe des pemphigoides [51] . Si l'epidermolyse 
bulleuse acquise partage des caracteristiques immunologiques avec 
certaines dermatoses bulleuses auto-immunes, elle en partage 
egalement certains signes cliniques, mais la forme « classique » 
d'epidermolyse bulleuse acquise peut simuler certaines 
epidermolyses bulleuses hereditaires, en particulier les 
epidermolyses bulleuses dystrophiques. 

SIGNES CLINIQUES 

■ Epidermolyse bulleuse acquise « classique » 
chronique 

La maladie debute, generalement, chez un adulte d'age moyen, sans 
antecedent. Les bulles, flasques ou tendues, a liquide sereux ou 
serohemorragique, reposent sur une peau « saine » et sont 
provoquees par un traumatisme minime. Elles siegent done, 
preferentiellement, sur les zones de frottement : articulations, faces 
d'extension des jambes, pieds et mains. Les bulles laissent place a 
des excoriations, puis a des cicatrices dystrophiques avec nombreux 
grains de milium (fig 14, 15). Le prurit est absent ou modere. 
L'atteinte, frequente, des phaneres peut provoquer des dystrophies 
ungueales et/ou une alopecie cicatricielle. L'atteinte muqueuse peut 
etre egalement severe : atteinte buccale, cesophagienne, tracheale et 
oculaire evoluant vers des stenoses et des synechies. L'evolution 
generale des atteintes cutanees et muqueuses est chronique, par 
poussees, avec cicatrisation lente et dystrophique [51 - 143] . 

■ Epidermolyse bulleuse acquise inflammatoire 

II s'agit d'une forme plus aigue, similaire a un tableau de 
pemphigoide bulleuse. Les bulles, beaucoup plus nombreuses, 
associees a des erosions et a des vesicules, sont situees sur les faces 
de flexion des membres. Elles apparaissent en peau saine et sur des 
plaques urticariennes ou erythemateuses. Ces placards peuvent etre 
isoles, sans bulle. Le prurit, beaucoup plus constant, est parfois 
intense, la peau est beaucoup moins fragile, et l'evolution peut se 
faire vers une guerison sans cicatrice. Dans cette forme, l'atteinte 
muqueuse est variable. 
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14 Epidermolyse bulleuse acquise chronique : cicatrices et kystes de milium du dos 
des mains. 



15 Epidermolyse bulleuse acquise chro- 
nique : cicatrices atrophiques du coude. 




Ces deux formes, inflammatoire et chronique, de la maladie ne 
s'excluent pas ; la forme inflammatoire peut etre le premier stade ou 
apparaitre lors de poussees evolutives d'une epidermolyse bulleuse 
acquise chronique. Les deux aspects peuvent s'observer chez un 
meme patient [21 - 69 '. 

■ Autres formes cliniques 

Formes localisees 

Ont ete rapportes une observation avec localisation muqueuse pure, 
cesophagienne, associee a une maladie de Crohn, et bien caracterisee 
sur le plan immunopathologique [1201 , une forme endonasale 
exclusive M , une forme localisee a la face [27] , enfin, le tableau clinique 
de « pemphigoide de Brunsting-Perry » avec les localisations du 
tronc et du cuir chevelu. 

Associations pathologiques 

De tres nombreuses associations ont ete rapportees : 

- a des etats dysimmunitaires : thyroidite chronique, lupus 
systemique, cryoglobulinemie, polyarthrite rhumatoide, diabete, 
amylose, fibrose pulmonaire et maladies inflammatoires digestives ; 

- a un cancer metastatique du col uterin ; a une leucemie lymphoide 
chronique ; aux lymphomes ; a l'hepatite C ; a un syndrome 
polymalformatif ; a un schwannome ; au psoriasis vulgaire et au 
psoriasis pustuleux . . . 

Parmi toutes ces associations pathologiques, seule l'association a la 
maladie de Crohn semble significative. 

Formes induites 

Certains medicaments ont ete incrimines dans le declenchement 
d'epidermolyse bulleuse acquise : la D-penicillamine, le furosemide, 
le sulfonamide, le sulfamethoxypyridazine, le naproxene, le 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF)... 
L'imputabilite est souvent faible au regard, soit de la chronologie, 
soit du niveau de preuve diagnostique sur un plan 
immunopathologique, mais surtout liee a l'introduction de 
traitements specifiques de l'epidermolyse bulleuse acquise. 



Quelques cas exceptionnels d'exacerbation par un traitement 
cestroprogestatif ou une phototherapie ont ete signales [66 - 7S1 . 

Formes de l'enfant 

De rares cas ont ete rapportes chez le jeune enfant. L'atteinte 
muqueuse domine alors souvent le tableau clinique [141] . Des formes 
graves ont ete decrites avec decollement tres etendu. L'evolution 
cicatricielle dystrophique peut poser des problemes therapeutiques ; 
mais il semble que le pronostic a long terme soit meilleur que chez 
l'adulte avec guerison. 

HISTOPATHOLOGIE 

L'etude histopathologique apporte le diagnostic de maladie bulleuse 
sous-epidermique ; il montre une bulle sous-epidermique, dont le 
toit est forme par un epiderme intact non necrotique. Dans la forme 
« classique », chronique, l'infiltrat inflammatoire est modere ; on 
note un aspect cicatriciel du derme avec formation de grains de 
milium et densification des faisceaux de collagene. Les images sont 
souvent superposables aux images de porphyrie cutanee tardive. 
Dans la forme inflammatoire, l'infiltrat, plus abondant, est constitue 
de polynucleaires neutrophiles, de lymphocytes, et plus rarement 
de polynucleaires eosinophiles. II existe un certain degre d'cedeme 
dermique. Cet aspect est proche de celui de la bulle de pemphigoide. 
A l'echelle ultrastructurale, le clivage se produit sous la lamina 
densa, dans le derme superficiel, la lamina densa limitant le toit de 
la bulle. On observe parfois un clivage au sein d'un materiel 
amorphe situe sous la lamina densa et dispose en bande dans la 
zone des fibrilles d'ancrage. A proximite immediate des lesions 
bulleuses, les fibrilles d'ancrage apparaissent rarefiees et 
amincies [143] . 

IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe 

L'examen en IF directe d'une biopsie de peau perilesionnelle de 
patients atteints d'epidermolyse bulleuse acquise confirme le 
diagnostic positif de dermatose bulleuse sous-epidermique auto- 
immune ; il montre des depots lineaires, epais, de complexes 
immuns d'IgG et de C3, le long de la jonction dermoepidermique. 
Des depots d'IgA, d'IgM, de Clq, et de C4 peuvent etre associes 
plus rarement [1431 . Plus recemment ont ete proposees des techniques 
d'lF cutanee directe sur peau separee par le NaCl molaire qui 
permet d'observer la localisation des depots fluorescents in vivo par 
rapport a un clivage induit, les depots etant situes au niveau du 
plancher du clivage dans l'epidermolyse bulleuse acquise [53] . Enfin, 
les technique de fluorescence overlay antigen mapping (FOAM) 
necessitent l'emploi d'un microscope confocal pour localiser les 
depots immuns par rapport aux structures normales de l'epiderme 
identifiees par un autre type de fluorescence (anticorps anti-BP 230, 
laminine 5 et collagene IV) [33] . 

■ Immunofluorescence indirecte sur peau clivee 

L'examen en IF indirecte d'un fragment de peau clivee par le NaCl 
molaire dans la lamina lucida est, en cas de suspicion 
d'epidermolyse bulleuse acquise, preferee a l'IF indirecte simple. 
Cette derniere ne detecte que la presence ou l'absence d'anticorps 
seriques antimembrane basale, de type IgG, sur peau totale, chez 25 
a 50 % des patients atteints des formes chroniques d'epidermolyse 
bulleuse acquise. Dans les formes inflammatoires, le pourcentage de 
patients presentant des anticorps circulants est plus eleve [51] . L'IF 
indirecte, sur peau clivee, permet theoriquement d'etablir la 
difference entre pemphigoide et epidermolyse bulleuse acquise ; les 
anticorps circulants se fixent sur le plancher du clivage dans 
l'epidermolyse bulleuse acquise et sur son toit dans les 
pemphigoides. 

■ Immunomicroscopie electronique 

En immunomicroscopie electronique directe, dans l'epidermolyse 
bulleuse acquise « classique », les depots d'lg et de complement se 
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situent dans la zone microfibrillaire du derme superficiel sous la 
lamina densa, sous forme d'agregats masquant les fibrilles 
d'ancrage. II existe un espace clair non marque, entre la lamina 
densa et les depots immuns. Dans l'epidermolyse bulleuse acquise 
inflammatoire, les depots sont situes dans la partie inferieure de la 
lamina lucida et dans la zone du derme superficiel situee 
immediatement sous la lamina densa, et en continuite avec elle. Des 
depots plus importants peuvent parfois masquer completement la 
lamina densa [21 - 45 '. 

En immunomicroscopie electronique indirecte, sur peau humaine 
normale, les depots immuns sont plus fins et decorent les fibrilles 
d'ancrage. Les particules d'or sont situees aux deux extremites des 
fibrilles d'ancrage : sur la jonction avec la lamina densa et sur les 
plaques d'ancrage dans le derme superficiel. 

■ Immunotransfert 

Sur extrait dermique, les anticorps seriques de patients atteints 
d'epidermolyse bulleuse acquise reagissent avec deux proteines : 

- une proteine de 290 kDa, qui est l'antigene majeur de 
l'epidermolyse bulleuse acquise, formee de deux sous-unites de 
145 kDa, dont l'une est sensible a Faction de la collagenase et l'autre 

pas 112S - 1421 ; 

- une proteine de 145 kDa qui est l'antigene mineur et qui 
correspond au domaine non collagenique de la proteine de 290 kDa. 
Ces proteines sont reconnues en immunotransfert sur extrait 
dermique par les autoanticorps des patients. 

Des techniques Elisa, plus rapides pour la caracterisation 
biochimique des autoanticorps circulants dans l'epidermolyse 
bulleuse acquise, sont en developpement [251 . 



PATHOGENIE 

L'antigene de l'epidermolyse bulleuse acquise est exprime tot, des 
la huitieme semaine de vie fcetale, et est present au sein de la 
majorite des epitheliums [9S - 142] . Le site antigenique de l'epidermolyse 
bulleuse acquise correspond aux fibrilles d'ancrage situees dans la 
sublamina densa et qui servent a arrimer la lamina densa sur le 
derme superficiel. Ces fibrilles d'ancrage sont essentiellement 
composees de collagene VII. Les molecules de procollagene VII sont 
secretees dans l'espace extracellulaire ou elles s'organisent sous la 
forme de dimeres antiparalleles relies par leur extremite 
carboxyterminale. Ces dimeres se regroupent pour former les 
fibrilles d'ancrage. Chaque molecule se compose d'un grand 
domaine aminoterminal non collagenique (NC-1) qui comprend les 
sites antigeniques reconnus par les autoanticorps, et un plus petit 
domaine carboxyterminal (NC-2) [551 . Entre ces deux domaines non 
collageniques, il existe un domaine forme d'une triple helice de 
collagene 11331 (fig 16). Le domaine antigenique NC-1 comprend un 
certain nombre de sequences fibronectin-like qui permettent la liaison 
des molecules de collagene VII avec la chaine a3 de la laminine 5, ce 
qui explique le phenomene d'epitope spreading que Ton peut 
observer dans l'epidermolyse bulleuse acquise [26] . L'extremite 



antigenique NC-1 est done situee a la fois dans la lamina densa et 
de maniere symetrique, au niveau de l'extremite dermique des 
fibrilles d'ancrage, sur la plaque d'ancrage. 

Sur un plan biochimique, le procollagene VII est une glycoproteine 
de 900 kDa, composee de trois sous-unites. Chaque sous-unite 
correspond a un dimere lui-meme compose d'un domaine 
collagenique avec NC-2 de 145 kDa et d'un domaine non collagenique 
correspondant a NC-1 de 145 kDa. De nouvelles avancees dans la 
connaissance du collagene VII ont ete publiees ces dernieres annees. 
Le gene codant pour le collagene VII (COL7A) a ete localise sur le 
bras court du chromosome 3 (3p21) ; il est code et sequence [1001 . 
Le role pathogene direct des autoanticorps n'a pas ete formellement 
demontre sur modele animal par transfert passif. Cependant, 
Gammon a montre que le complement et les Ig etaient impliques 
dans la pathogenie : les complexes immuns fixes activent le 
complement et engendrent des mediateurs qui stimulent les 
polynucleaires neutrophiles qui vont secreter des enzymes 
proteolytiques et detruire la zone de la membrane basale [45 ' 51] . Les 
complexes immuns formes dans l'epidermolyse bulleuse acquise 
sont plus agressifs que ceux de la pemphigoide. lis induisent une 
migration leucocytaire vers la zone de la membrane basale beaucoup 
plus importante et sont des activateurs fonctionnels du complement 
beaucoup plus puissants egalement. Un facteur genetique pourrait 
etre implique dans la pathogenie comme le suggere la plus grande 
frequence du groupe HLA DR2 chez les patients atteints 
d'epidermolyse bulleuse acquise [52] . 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

■ Autres dermatoses bulleuses auto-immunes 
sous-epidermiques 

Les principaux diagnostics differentiels sont : le lupus bulleux et la 
pemphigoide cicatricielle. Le lupus bulleux est, en pratique, un faux 
probleme ; meme si aucun examen immunopathologique ne permet 
de le differencier, il evolue dans un contexte clinicobiologique tres 
different. Certaines pemphigoides cicatricielles, pemphigoides 
bulleuses, dermatoses a IgA lineaire presentent une discordance 
entre l'anamnese, l'examen clinique, les examens immunologiques, 
revolution ou la reponse au traitement ; il est parfois necessaire 
d'avoir recours a des examens plus specialises, de semi-routine : 
l'immunomicroscopie electronique directe ou indirecte, 
rimmunotransfert (tableau I). 

■ Porphyrie cutanee tardive 

Certaines formes localisees acrales se manifestant par une fragilite 
cutanee peuvent simuler une epidermolyse bulleuse acquise. 
L'examen en IF montre un marquage epais de la membrane basale 
par les IgG et complement ; il existe egalement des depots epais sur 
la membrane des capillaires dermiques. Le diagnostic de porphyrie 
cutanee tardive est confirme par le dosage des uroporphyrines. 

■ Epidermolyses bulleuses hereditaires 

Elles evoluent dans un contexte de fragilite cutanee familiale le plus 
souvent et l'examen en IF de la peau est toujours negatif . 



EVOLUTION - TRAITEMENT 

L'evolution se fait par poussees successives et apparition de 

cicatrices dystrophiques et de synechies, qui dans les formes 

chroniques peuvent mimer une epidermolyse dystrophique 

recessive. Quelques rares cas de remission spontanee ont ete 

rapportes. 

Le traitement est long, difficile et souvent decevant [142] ; il 

comprend : 

- les soins locaux : fondamentaux dans toutes les formes de la 
maladie pour prevenir la surinfection cutanee (antiseptiques, 
antibiotiques locaux). Le patient doit etre averti de la fragilite 
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anormale de sa peau, de la necessite d'une hygiene parfaite. 
L'utilisation d'emollients peut aider a diminuer les phenomenes de 
friction et le risque de bulles provoquees ; 

- la corticotherapie generale : la prednisone reste le medicament de 
choix, plus efficace dans les formes inflammatoires que dans les 
formes chroniques car elle n'agit pas sur la fragilite cutanee. Le 
recours a des posologies elevees (2 mg/kg/j) est souvent necessaire ; 

- les immunosuppresseurs : l'azathioprine et le methotrexate sont 
utilises. L'association prednisone /azathioprine donne parfois des 
resultats interessants. La ciclosporine, dont les mecanismes d'action 
sur les maladies bulleuses sont encore mal connus, a ete essayee 
avec succes dans quelques cas resistants [8SI . Elle necessite le recours 
a des posologies allant de 5 a 10 mg/kg/j. Quelques patients ont ete 
traites avec succes par MMF (2 g/j) en association avec une 
corticotherapie [119] ; 

- les plasmaphereses ont pu etre utilisees avec succes dans les 
formes inflammatoires [1421 ; 

- la colchicine peut ameliorer certaines formes chroniques [32] ; 

- un certain nombre de therapeutiques classiques sont actuellement 
abandonnees : vitamine E, retinoi'des, Disulone®, Di-Hydan®, sels 
d'or ; 

- plus recemment ont ete proposees la photochimiotherapie 
extracorporelle [6a 92 - 97] , les Ig intraveineuses [771 ou la mesalazine IU3] . 
Ces traitements ne concernent qu'un nombre limite de malades et 
doivent etre reserves aux echecs des therapeutiques classiques. 



Dermatite herpetiforme 

Ce terme a ete propose par Duhring en 1884. La description des 
depots d'IgA dans le derme, les anomalies digestives associees, 
l'association au groupe HLA B8 ont permis l'isolement definitif de 
la dermatite herpetiforme [65 - 1401 . 



PATHOGENIE 

La dermatite herpetiforme est associee a la maladie cceliaque. Des 
mecanismes communs sont decrits pour ces deux maladies. Le role 
declenchant d'une infection (adenovirus) est souleve. La dermatite 
herpetiforme est tres liee a certains antigenes HLA de classes I et II. 
L'antigene HLA B8 est present dans environ 80 % des cas, l'antigene 
DR3 egalement [64] . II existe une association forte avec la sous-region 
DQ [65 >. Cette association est retrouvee pour la maladie cceliaque avec 
les antigenes HLA de classe II. La predisposition genetique de la 
dermatite herpetiforme est aussi arrestee par la description de cette 
maladie chez des jumeaux. 

La pathogenie des lesions cutanees est encore mal connue. Chez ces 
sujets genetiquement predisposes, la liaison de la gliadine a des 
glycoproteines de la reticuline et de la fibronectine cree des 
neoantigenes. La stimulation lymphocytaire entraine une reponse 
anticorps de type IgA. Les complexes immuns formes se deposent 
dans le derme, ou ils sont preferentiellement associes aux 
microfibrilles. Ces depots sont principalement constitues d'lgAj, 
mono- et polymerique, avec chaine J et composant secretaire, ce qui 
suggere une origine muqueuse et serique. Une activation du 
complement par la voie alterne est possible. La liberation d'une 
protease serique est evoquee car l'injection sous-cutanee de serum 
du malade cree la lesion clinique vesiculeuse [31] . II existe un 
recrutement et une activation des eosinophiles par IL5, IL3 et GM- 
CSF dans les lesions cutanees et digestives [35] . 



CLINIQUE 

La dermatite herpetiforme apparait a un age tres variable, surtout 
pendant les deuxieme et troisieme decennies. Elle atteint deux 
hommes pour une femme. Sa frequence est variable selon la race et le 
pays ; elle predomine en particulier dans la race blanche. L'incidence 



la plus elevee est de 0,6 %<> en Irlande. Elle est peu frequente en 
France. Des antecedents familiaux de dermatite herpetiforme ou de 
maladie cceliaque sont retrouves chez plus de 10 % des malades [mI . 

C'est une maladie prurigineuse, caracterisee par une eruption 
papulovesiculeuse, siegeant symetriquement sur les zones atteintes, 
et d'evolution chronique. Dans sa forme caracteristique, elle debute 
par un prurit ou une sensation cutanee de cuisson douloureuse. Par 
la suite apparaissent des lesions erythematopapuleuses urticariennes 
et des lesions vesiculobulleuses de petite taille, rapidement excoriees. 
Moins evocateurs sont des elements papuleux ou des plaques 
urticariennes chroniques, des aspects eczematiformes plus ou moins 
lichenifies. Le siege des lesions est caracterise par sa symetrie, signe 
important dans les formes trompeuses. Par ordre de frequence 
decroissante sont atteints les faces d'extension des membres, les 
coudes et les genoux, les fesses, moins frequemment le cuir chevelu, 
la nuque, la region sacree et les epaules, plus exceptionnellement le 
visage. L'atteinte initiale peut etre localisee aux paumes. L'atteinte 
muqueuse n'est pas rare, avec une predominance buccale realisant 
une stomatite vesiculeuse, plus souvent erosive et purpurique. Des 
modifications de couleur et de surface de l'email dentaire sont 
decrites, qui sont plus en rapport avec l'enteropathie associee. 
L'interrogatoire et l'examen clinique doivent rechercher des signes 
digestifs, lesquels sont rarement presents. Une malabsorption avec 
diarrhee est presente dans moins de 5 % des cas. 

AUTRES FORMES CLINIQUES 

La dermatite herpetiforme peut se presenter sous forme de prurigo 
ou d'erytheme annulaire centrifuge. 

La dermatite herpetiforme de l'enfant est exceptionnelle. II existe une 
predilection des lesions cutanees pour la region genitale sur ce terrain. 

D'autres pathologies ont ete rapportees de facon anecdotique en 
association avec la dermatite herpetiforme : maladies thyroidiennes, 
diabete insulinodependant, anemie de Biermer, syndrome de 
Gougerot-Sjogren, lupus systemique... [112] . Des autoanticorps sont 
frequemment retrouves, en particulier antimicrosomes thyroidiens 
dans 20 % des cas, anticellules parietales gastriques dans 10 a 25 % 
des cas, antinucleaires. 



SIGNES BIOLOGIQUES 

Ils sont rarement contributifs (eosinophilie variable a la numeration- 
formule sanguine), ou orientent vers un retentissement de l'atteinte 
digestive (anemie...) environ une fois sur cinq. 

L'exploration digestive doit rechercher une maladie cceliaque. La 
biologie montre dans 20 a 30 % des cas un test au D-xylose anormal, 
une anemie par deficit en fer ou en folates. La biopsie intestinale 
montre des anomalies tres variables, allant d'une muqueuse normale 
a l'atrophie villositaire complete. Le compte des lymphocytes 
intraepitheliaux est important. Des explorations fonctionnelles 
digestives detectent une anomalie dans la majorite des dermatites 
herpetiformes, meme lorsque la structure est normale. Ces anomalies 
peuvent etre creees ou aggravees par un regime sans gluten. Cette 
enteropathie est toutefois moins severe que la maladie cceliaque 
isolee, ce qui explique probablement sa latence. Une atteinte 
gastrique avec achlorhydrie ou hypochlorhydrie, atrophie muqueuse 
est aussi observee. 

Des anticorps antigliadine sont retrouves en pourcentage variable, 
de type IgG ou IgA. Le sous-type IgA 2 est le plus frequemment 
rencontre dans le serum, mais une etude de la reponse antigliadine 
et antibetalactoglobuline du sue digestif montre qu'elle est de type 
IgAj. Les anticorps anti-endomysium sont assez specifiques et 
revelateurs d'une maladie cceliaque. La presence d'IgA anti- 
endomysium permettrait une detection accrue des cas familiaux. Les 
anticorps seriques antireticuline sont rencontres plus frequemment 
dans la dermatite herpetiforme. Comme les anticorps antijejunum, 
ils reconnaitraient en fait un meme antigene de structure reticuline- 
collagene [73] . Les anticorps IgA antitransglutaminase tissulaire sont 
correles a l'atteinte digestive [37] . 
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17 Dermatite herpeti- 
forme : microabces papillai- 
res. 




18 Dermatite herpetiforme : immuno- 
fluorescence directe ; depots granuleux 
d'immunoglobulines A predominant dans 
les papilles dermiques. 



HISTOPATHOLOGIE 

L'examen d'une lesion recente non bulleuse ou de la peau 
peribulleuse montre un infiltrat dense du derme papillaire constitue 
de polynucleaires neutrophiles, avec un nombre d'eosinophiles 
variable. II existe des microabces, avec une ebauche de decollement 
sous-epidermique au sommet d'une papille (fig 17). Des depots 
fibrinoides sont parfois presents. Le derme sous-jacent montre un 
infiltrat perivasculaire lymphohistiocytaire. Une lesion plus ancienne 
montre une bulle sous-epidermique. 



IMMUNOPATHOLOGIE 

■ Immunofluorescence directe 

L'examen en IF directe d'une biopsie cutanee est le critere 
diagnostique fondamental. II faut souvent etudier plusieurs coupes, 
voire repeter les biopsies car les depots sont irregulierement repartis, 
pour aboutir au diagnostic. II existe en effet des variations selon le 
site chez un meme malade et sur une meme biopsie [145] . En peau 
malade et surtout en peau saine perilesionnelle, des depots d'IgA 
granuleux situes au sommet des papilles dermiques sont observes 
dans 85 a 90 % des cas (fig 18). Ces depots d'IgA sont parfois 
associes a de 1'IgG et du C3, ce dernier se retrouvant en peau saine. 

■ Immunofluorescence indirecte 

La recherche d'anticorps antizone de la membrane basale de classe 
IgA ou IgG est constamment negative. Des anticorps IgA anti- 
endomysium peuvent etre retrouves sur cesophage de singe. L'etude 
en immunotransfert est negative. 



■ Microscopie electronique 

La bulle est sous la lamina densa, qui peut etre alteree. La cytolyse 

observee des cellules basales est probablement un phenomene 

secondaire. 

En immunomicroscopie electronique directe, les depots d'IgA se 

retrouvent le long des microfibrilles ou des fibres d'ancrage, a distance 

de la lamina densa qui est epargnee, dormant un marquage different 

de celui observe dans l'epidermolyse bulleuse acquise chronique. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

II se pose avec les autres dermatoses bulleuses auto-immunes sous- 
epidermiques qui sont differenciees sur la base des examens 
immunopathologiques simples (IF directe) : l'erytheme polymorphe, 
surtout avec les eczemas, les prurigos et la gale, plus rarement avec 
une dermatophytie, voire une vasculite. II faut evoquer la dermatite 
herpetiforme devant la symetrie des lesions et la resistance au 
traitement symptomatique. Chez le petit enfant, une epidermolyse 
bulleuse herpetiforme de Dowling-Meara peut aussi etre discutee. 

EVOLUTION 

L'evolution est essentiellement chronique et les remissions 
spontanees sont rares. Les poussees peuvent etre provoquees par 
des infections, le stress ou les halogenes. La sensibilite a l'iode, 
auparavant utilisee comme test diagnostique, est en fait non 
specifique. Les complications sont essentiellement iatrogenes. 
D'autres complications evolutives ont ete rarement rapportees : 
lymphome a point de depart intestinal, parfois avec IgA 
monoclonale, glomerulonephrite avec depots mesangiaux d'IgA, 
ataxie cerebelleuse avec neuropathie sensitive, cette derniere etant 
plus classiquement rencontree dans la maladie cceliaque I301 . 

TRAITEMENT 

Le traitement est domine par la dapsone (Disulone®) et le regime 
sans gluten. 

La dapsone est active sur les lesions cutanees mais pas sur 
l'enteropathie, ce qui s'expliquerait par son effet antichimiotactique 
et par l'inhibition de l'adherence des polynucleaires neutrophiles [1SI . 
La reponse rapide est un test diagnostique. Une dose quotidienne 
de 100 a 300 mg est necessaire au debut, la diminution etant ensuite 
progressive jusqu'a une dose-seuil de 25 a 50 mg/j, variable selon 
les sujets. Le dosage de l'enzyme G6PD est fait chez le malade a 
risque. Cette therapeutique impose une surveillance hematologique 
stricte et continue (risque d'anemie hemolytique et de 
methemoglobinemie), en raison notamment de sa duree. Plus 
rarement peuvent etre rencontres une hepatite, un syndrome 
d'hypersensibilite, une agranulocytose. En cas d'intolerance, la 
sulfapyridine (1 a 1,5 g/j) ou la sulfasalazine (Salazopyrine®) 
peuvent constituer une alternative therapeutique. 
Le regime sans gluten reduit les troubles digestifs mais son effet sur 
la dermatose est plus aleatoire. Ce regime necessite un malade 
motive ; il permet d'obtenir une regression des signes cliniques au 
bout de plusieurs mois dans 50 a 75 % des cas, malheureusement 
assez souvent incomplete. Un regime strict entraine une diminution 
des depots cutanes d'IgA, des anticorps antigluten antireticuline et 
anti-endomysium. La reintroduction du gluten entraine 
generalement une poussee evolutive de la dermatose en moins de 
3 semaines. Des essais avec des regimes pauvres en proteines 
amenent des resultats similaires, ce qui fait actuellement discuter le 
role d'autres antigenes alimentaires [72 - 136] . L'avoine peut etre ingeree 
sans risque. Un regime sans gluten bien suivi diminuerait le risque 
de lymphome et de maladies cardiaques ischemiques [81/ 841 . 
L'association des deux therapeutiques (dapsone et regime sans 
gluten) semble plus efficace et permet de diminuer les doses 
d'entretien de dapsone. Enfin, il faut signaler des essais de 
traitement par la colestyramine, le cromoglycate de sodium, la 
colchicine sur de petites series. 
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Resume. - Les epidermolyses bulleuses sont des genodermatoses rares, autosomiques dominantes ou 
recessives, impliquant les proteines de la cohesion dermoepidermique. Ainsi, selon le siege du clivage dans la 
membrane basale, on distingue les epidermolyses bulleuses simples, jonctionnelles et dystrophiques, chacune 
de ces formes comportant plusieurs sous-types de gravite variable. Cliniquement, el les se manifestent par une 
fragilite cutanee extreme aboutissant a la formation de bulles et erosions postbulleuses disseminees. 
L'atteinte muqueuse et oesophagienne est plus ou moins severe selon les types, avec parfois d'importantes 
consequences nutritionnelles et un retard staturoponderal. Certains sous-types s'ameliorent avec I'age. Au 
contraire, dans les formes les plus graves, le pronosticfonctionnel peut etre severe et lepronostic vital engage 
a plus ou moins long terme du fait de complications infectieuses, nutritionnelles ou de degenerescences 
carcinomateuses. La prise en charge medicale et psychosociale doit etre assuree par une equipe 
multidisciplinaire. Un diagnostic prenatal est possible, notamment dans les formes les plus severes. 

©2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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Definition, epidemiologic, 
classification 

DEFINITION 

Les epidermolyses bulleuses (EB) hereditaires sont des 
genodermatoses transmises sur le mode autosomique dominant ou 
recessif, affectant la cohesion dermoepidermique, aboutissant ainsi 
a la formation des bulles et erosions cutanees et muqueuses. 

On distingue trois types d'EB selon le niveau de clivage 
dermoepidermique : les EB epidermolytiques ou simples (EBS), ou 
le clivage est intraepidermique au niveau de la couche basale 
epidermique, les EB jonctionnelles (EBJ) ou le clivage se situe au 
niveau de la membrane basale (MB) elle-meme et les EB 
dermolytiques ou dystrophiques (EBD) oil le clivage se situe sous la 
MB (au niveau des fibrilles d'ancrage du derme superficiel). Comme 
nous le verrons precisement plus loin, chacun de ces trois groupes 
d'EB comprend plusieurs formes de la maladie qui se distinguent 
par des criteres cliniques et genetiques (mode de transmission, gene 
mute). 

EPIDEM IOLOGIE 

La prevalence et l'incidence de ces maladies rares sont mal 
determinees. Quelques chiffres sont cependant disponibles : en 
Irlande du Nord, [461 l'incidence serait de l,4/10 6 /an et la prevalence 
de 32/10 6 . En Ecosse, la prevalence serait plus importante, [301 de 
49/10 6 . Aux Etats-Unis, il y aurait environ 50 000 cas d'EB connus et 
l'incidence serait de 1/50 000 naissances en Scandinavie et en 
Croatie. [2I] On ne sait pas si ces chiffres different selon l'ethnie. 
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STRUCTURE DE LA MEMBRANE BASALE EPIDERMIQUE 

Comprendre la classification des EB necessite la connaissance de la 
structure de la MB epidermique. Nous proposons done un bref 
rappel en restreignant volontairement la presentation aux 
composants qui sont impliques dans la physiopathologie des EB. 
La cohesion entre les keratinocytes de la couche basale de l'epiderme 
et la MB est assuree par les hemidesmosomes, structures 
caracterisees par une plaque intracellulaire (composee elle-meme 
principalement de deux proteines : la plectine et l'antigene majeur 
de la pemphigoi'de bulleuse ou BP230) et des proteines 
transmembranaires (l'integrine 0.604 et l'antigene mineur de la 
pemphigoi'de bulleuse ou BP180). Sur la plaque intracellulaire, 
viennent s'attacher les filaments intermediaires, que sont dans la 
couche basale de l'epiderme les keratines 5 et 14. La MB elle-meme 
est constitute de deux zones bien individualisees en microscopie 
electronique, la lamina lucida, claire aux electrons, composee 
principalement de laminines dont la laminine 5, et la lamina densa, 
dense aux electrons, composee de plusieurs proteines dont le 
collagene IV. Enfin, sur le versant dermique, les fibrilles d'ancrage 
composees du collagene VII viennent s'attacher a la MB. 

La figure 1 resume la structure de la MB ainsi que les rapports entre 
toutes ces proteines. 

Rappelons quelques elements fondamentaux de biologie cellulaire 
et moleculaire des principales proteines impliquees dans la 
physiopathologie des EB, a savoir les keratines 5 et 14, la plectine, la 
BP180, l'integrine a6(34, la laminine 5 et le collagene VII. 

■ Keratines 

Ce sont des filaments intermediaires (ou tonofilaments) exprimes 
dans tous les epitheliums, agences en heterodimeres composes d'une 
keratine de type I, acide, codee par un gene situe sur le chromosome 
17 (K10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 et 20) et d'une keratine de type 
II, basique, codee par un gene situe sur le chromosome 12 (Kl, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8 et 9). Schematiquement, dans l'epiderme normal, les 
keratinocytes de la couche basale contiennent des heterodimeres K5- 
K14 et ceux des couches suprabasales des heterodimeres K1-K10. 
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Figure 1 Structure schematique de la membrane ba- 
sale epidermique : proteines (genes). EB : epidermolyse 
bulleuse. 



Derme 
papillaire 



CollageneVII 



E1 


V1 


H1 


1A 


L1 


1B 


L12 


2A 


L2 


2B 


H2 


V2 


E2 




<\mino 
ermin 


al 


Helice 


j cen 


trale en f 


xme 


de b 


atonr 


et 


Ca 
ter 


boxy 
ninal 





Figure 2 Structure de l'helice centrale et de chaque portion terminate d'une mole- 
cule de keratine (d'apres). [251 

Chaque molecule de keratine est composee d'un domaine central 
a-helico'idal en forme de batonnet, hautement conserve dans la 
famille des filaments intermediaires, flanque de part et d'autre de 
domaines globulaires amino- et carboxyterminal, de sequence 
variable selon le type de keratine. La figure 2 rappelle plus 
precisement la structure de l'helice centrale et de chaque portion 
terminale. 

Chaque chaine polypeptidique s'arrange alors en heterodimere 
parallele contenant une keratine acide et une keratine basique, puis 
les heterodimeres s'alignent par deux, trois ou quatre pour former 
les filaments intermediaires du cytosquelette. Le role de ceux-ci dans 
la resistance aux contraintes mecaniques et dans la differentiation 
keratinocytaire est capital. [511 

L'implication des keratines 5 et 14 dans la physiopathologie des 
principaux sous-types d'EBS a ete demontree au debut des annees 
1990. Plusieurs mutations des genes KRT5 et KRT14, touchant 
essentiellement des domaines conserves de l'helice centrale de la 
molecule de keratine (1A, L12, 2B), parfois des domaines variables 
(HI), ont ete demontrees. [14 - 31] Ces mutations affectent plus ou 
moins gravement la structure finale des tonofilaments, et done la 
cohesion cellulaire, expliquant la gravite variable du phenotype. p61 

■ Plectine 

C'est une proteine codee par le gene PLEC1 sur le chromosome 8, 
largement exprimee dans divers epitheliums et tissus 
mesenchymateux dont le muscle et les neurones, ou elle interagit 
avec au moins deux composants du cytosquelette, les microfilaments 
d'actine et les filaments intermediaires. Elle presente des homologies 
de sequence avec la desmoplakine, l'envoplakine et la BP230. Sa 
structure comporte quatre domaines : un domaine central en 
batonnet, un domaine aminoterminal se liant a l'actine suivi d'un 
domaine globulaire de fonction inconnue, et un domaine 
carboxyterminal de liaison aux filaments intermediaires. La plectine 



est un composant de la plaque interne des hemidesmosomes, dont 
elle permet la stabilisation. [601 Dans le sous-type EBS avec dystrophie 
musculaire, le gene implique est celui de la plectine. Les mutations 
aboutissent a un codon stop premature, done a l'absence de 
proteine. 

■ Proteine BP180, ou collagene XVII, 

on antigene mineur de la pemphigoide bulleuse 

C'est une proteine transmembranaire de l'hemidesmosome codee 
par le gene BPAG2 sur le chromosome 10. Son domaine N-termfnal 
est intracellulaire, se lie a la BP230 et a l'integrine a6p4 et participe 
done a l'organisation de la plaque interne de l'hemidesmosome, 
alors que son domaine C-terminal, extracellulaire, de structure 
collagenique trimerique, interagit avec la laminine 5 a l'interface 
entre la lamina lucida et la lamina densa. La BP180 participe done 
activement, avec l'integrine a6p4 et la laminine 5, a la structure et a 
la fonction des filaments d'ancrage de la MB. C41 - 53 - 651 Le gene de la 
BP180 est implique dans une forme particuliere d'EBJ, l'EB 
generalisee benigne atrophique ou GABEB. Plusieurs sites de 
mutation ont ete mis en evidence, aboutissant le plus souvent a un 
codon stop premature et done a une absence de la proteine. [161 

■ Integrine a6/M 

Elle appartient a la famille des integrines, glycoproteines dimeriques 
transmembranaires composees d'une chaine a et d'une chaine (3, 
agissant comme recepteurs de composants de la matrice 
extracellulaire telle la laminine 5 dans la peau et comme 
transducteurs de signaux pour la proliferation, la migration et la 
differentiation cellulaires. L'integrine a6(34 est presente dans la peau 
et le tractus digestif. Elle joue un role majeur dans l'attachement des 
keratinocytes a la MB. La sous-unite a6 est codee par le gene ITGA6 
sur le chromosome 17 et la sous-unite P4 par le gene ITGB4 sur le 
chromosome 2. [52] Des mutations sur les genes ITGA6 et ITGB4 sont 
impliquees dans la survenue des EBJ avec atresie pylorique. [52 - 62] 

■ Laminine 5 

C'est une molecule trimerique cruciforme composee de trois sous- 
unites, a3, P3 et y2, respectivement codees par les genes LAMA3 
(chromosome 18), LAMB3 (chromosome 1) et LAMC2 (chromo- 
some 1). Elle est presente dans les epitheliums de la peau, du tube 
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digestif et du poumon. L'extremite C-terminale de la chaine a3 est 
un ligand de l'integrine a6(34, tandis que l'extremite N-terminale se 
lie directement au collagene VII. Les trois chaines sont assemblies 
dans le keratinocyte, puis secretees dans la MB, ou les trimeres 
peuvent s'assembler en plus gros polymeres. La laminine 5 peut 
egalement se Her a d'autres laminines presentes dans la MB, les 
laminines 6 et 7. 1331 Le gene de la laminine 5 est implique dans 
certaines formes d'EBJ, dont la forme la plus grave, la forme Herlitz. 
Plusieurs mutations ont ete mises en evidence sur les genes codant 
les trois chaines de la laminine 5. Le gene LAMB3 codant la chaine 
(33 est plus souvent implique que les deux autres. Un « point chaud » 
de mutation a ete bien identifie, la mutation R635X resultant d'une 
transition C vers T en position 1903 dans l'exon 14, qui a ete detectee 
dans plusieurs populations de malades. [1 - 3/I Ces mutations 
aboutissent a des codons stop prematures, done a une absence quasi 
complete de laminine 5. Dans les formes moins graves, les mutations 
touchent les genes LAMB3 et LAMC2 et aboutissent a une proteine 
tronquee mais ayant une extremite C-terminale intacte, done encore 
capable de s'agencer en trimeres et d'exercer sa fonction au sein de 
la MB. wi 

■ Collagene VII 

C'est le principal composant des fibrilles d'ancrage, qui s'inserent 
par leurs deux extremites sur la lamina densa en formant une 
boucle, assurant ainsi la cohesion dermoepidermique. Le collagene 
VII, synthetise essentiellement par les keratinocytes, est code par le 
gene COL7A1 sur le chromosome 3. [50] La traduction aboutit au 
procollagene a (VII), polypeptide qui s'assemble en homotrimere 
pour former le procollagene VII. Celui-ci est constitue d'une triple 
helice centrale collagenique flanquee des extremites N- et 
C-terminales, globulaires. La triple helice centrale contient des 
sequences repetees Gly-X-Y, interrompues 19 fois par de courtes 
sequences non collageniques de quelques acides amines, assurant la 
flexibilite conformationnelle de la molecule. La fibrillogenese passe 
par la formation de dimeres antiparalleles de collagene VII qui 
s'assemblent ensuite en polymeres pour former les fibrilles 
d'ancrage. Le collagene VII se lie ainsi par ses extremites 
N-terminales a la laminine 5 dans la lamina densa. II etablit aussi 
probablement une liaison avec une petite proteine non collagenique 
egalement constitutrice des fibrilles d'ancrage, la GDA-J/F3. [6] Des 
mutations du gene COL7A1 (in [58 >) sont responsables des EBD, quel 
que soit leur sous-type. Une centaine de mutations ponctuelles 
differentes ont ete mises en evidence, notamment dans l'exon 73. [47J 
II est maintenant clairement etabli que les formes recessives et 
dominantes ne relevent en general pas du meme type de mutation. 
En effet, dans les formes recessives graves de type Hallopeau- 
Siemens, la mutation (deletion ou insertion) aboutit a un codon stop 
premature sur les deux alleles et done a une absence de la proteine. 
Dans les formes dominantes, l'anomalie genetique est une 
substitution du residu glycine par une serine ou une arginine au 
sein des domaines conserves Gly-X-Y du domaine helicoidal central 
de la molecule. La triple helice est done destabilisee, aboutissant a 
des fibrilles d'ancrage presentes mais fonctionnellement 
anormales. [5SI 

CLASSIFICATION DES EPIDERMOLYSES BULLEUSES 
(Tableau 1) 

Nous prendrons comme reference la classification proposee par le 
National Epidermolysis Bullosa Registry en 1991, [22] revisee en 
2000, [23] essentiellement basee sur des criteres cliniques 
(morphologie et distribution des lesions). Dans un esprit de 
synthese, nous avons indique pour chaque type et sous-type d'EB le 
mode de transmission genetique, la proteine deficiente, le gene 
atteint et sa localisation chromosomique. Cette classification 
distingue, comme nous l'avons deja vu, trois types d'EB selon le 
niveau du decollement dermoepidermique : les EBS (decollement 
intraepidermique au niveau de la couche basale de l'epiderme), les 
EBJ (decollement au sein meme de la MB) et les EBD (decollement 
juste en dessous de la MB, au niveau des fibrilles d'ancrage du 
derme papillaire). Certains sous-types sont frequents, d'autres sont 
exceptionnels. 



Pour certains, il existe quatre types d'EB, un sous-type appele EB 
« hemidesmosomale » comprenant l'EB avec dystrophie musculaire 
(plectine), la GABEB (BP180) et FEB avec atresie pylorique (integrine 
a6(34) etant individualisees. [53] 



Moyens diagnostiques sur biopsie 
cutanee ».*., 41,57] 

Devant une eruption bulleuse du nouveau-ne pouvant faire 
suspecter une EB, l'examen clinique est generalement insuffisant 
pour en determiner le sous-type. Pourtant, etablir un diagnostic 
precis est urgent afin de pouvoir guider la prise en charge et 
expliquer aux parents le pronostic de la maladie. 

L'examen en microscopie optique (MO) d'un toit de bulle en 
congelation ou d'une biopsie cutanee est insuffisant, notamment 
dans la determination precise du niveau de clivage. Son seul interet 
est d'aider au diagnostic differentiel avec d'autres causes de bulles 
(processus infectieux comme l'impetigo bulleux ou l'epidermolyse 
staphylococcique, autre genodermatose a expression bulleuse a la 
naissance comme l'erythrodermie congenitale ichtyosiforme 
bulleuse). 

L'analyse en MO doit etre completee de techniques 
d'immunohistochimie sur coupes congelees, utilisant un anticorps 
anti-BP230 et un anticorps anticollagene IV. En effet, elles peuvent 
aider a preciser le niveau de clivage en reperant le plancher et le toit 
de la bulle. Nous verrons plus loin que des analyses 
immunohistochimiques plus completes sont necessaires au 
diagnostic du sous-type d'EB. 

L'analyse ultrastructurale en microscopie electronique (ME) permet 
non seulement de situer precisement le niveau de clivage, mais aussi 
de reperer des anomalies morphologiques des filaments 
intermediaires, des hemidesmosomes et des fibrilles d'ancrage. 
Cependant, cet examen est de realisation complexe et necessite la 
collaboration d'un examinateur entraine. 

La biopsie cutanee doit se faire sur une peau saine frottee afin 
d'analyser une amorce de decollement plutot qu'un decollement 
spontane qui peut etre deja remanie par des phenomenes 
inflammatoires et cicatriciels. Dans les formes generalisees d'EB, la 
biopsie peut se faire en n'importe quel endroit du tegument, alors 
qu'elle doit porter sur une zone directement perilesionnelle dans les 
formes localisees ou inversees. Pour l'analyse en ME, le prelevement 
doit etre conserve dans un milieu special, du glutaraldehyde le plus 
souvent. Pour l'analyse immunohistochimique, les prelevements 
doivent etre idealement congeles. En pratique, on realise done trois 
biopsies : une pour MO, une pour ME et une pour etude 
immunohistochimique. 

Le tableau 2 resume les principaux resultats de ces analyses pour 
les trois grands types d'EB et leurs principaux sous-types. 

Des analyses immunohistochimiques plus completes sur biopsies 
congelees permettent de donner plus de renseignements sur le 
defaut moleculaire, notamment dans le cas des EBJ et des EBD. 

- Dans le groupe des EBJ, l'emploi d'un anticorps antilaminine 
5 comme le GB3 permet d'avancer dans la recherche du sous- 
type. [27] Le GB3 reconnait la chaine y2 de la laminine 5. Un deficit 
en chaine a3 ou (33, comme cela est le cas dans la plupart des formes 
Herlitz, destabilise les heterodimeres de laminine 5 et cache ainsi 
l'epitope reconnu par le GB3, rendant le marquage tres faible ou nul 
dans cette forme. Le developpement d'anticorps plus specifiques de 
chacune des trois chaines de laminine (SE85 pour la chaine a3, K140 
pour la chaine P3 et SE144 pour la chaine y2) permet de s'orienter 
sur celle qui porte la mutation. Dans le sous-type EBJ avec atresie 
pylorique, le marquage par le GB3 est normal ; en revanche, 
l'utilisation d'un anticorps dirige contre l'une des deux sous-unites 
de rintegrine a6(34 montre un marquage faible, voire nul, selon le 
type de mutation. Dans la forme GABEB, le gene mute etant le plus 
souvent celui codant pour la BP180, le marquage avec un anticorps 
anti-BP180 sera faible ou nul, alors qu'il sera normal avec le GB3. 
Cependant, quelques patients atteints de GABEB ont un deficit en 
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Tableau 1. - Classification des epidermolyses bulleuses (EB) 



U.-] 



Type d'EB 



Transmission 



Proteine 



Gene 



Chromosome 



EBS 

* Formes localisees 

- EBS localisee mains et pieds 
Weber-Cockayne 

* Formes generalisees 

- EBS generalised Koebner 

- EBS herpetiforme Dowling-Meara 

- EBS avec pigmentation mouchetee 
EBS avec dystrophic musculaire 



AD 



AD 
AD 

AD 
AR 
AD 



- EBS superficielle 


AD 


EB/ 




* Formes generalisees 




- Herlitz 


AR 


- Non-Herlitz (GABEB) 


AR 


- Avec atresie pylorique 


AR 


* Formes localisees 




- Inversee 


AR 


- Acrale 


AR 


- Debut tardif 


AR 


EBD 




* Formes generalisees 




** Recessives 


AR 


- Hallopeau-Siemens 




- Non-Hallopeau-Siemens 




** Dominantes 


AD 


- EBD dominantes 




- EB transitoire du nouveau-ne 




* Formes localisees 




- Inversee 


AR 


- Acrale 


AR 


- Pretibiale 


AD 


- Centripete 


AD 



K5, K14 



K5, K14 
idem 

K5 
Plectine 



Laminine 5 

BP180, Laminine 5 

Integrine 

a604 

Laminine 5 



KRT5, KRT14 



12qll-ql3, 17ql2-q21 



PLEC1 



LAMA3, LAMB3, 
LAMC2 

BPAG2, LAMB3 
ITGA6, ITGB4 



COL7A1 



Collagene VII pour tous les sous- 
types 



8q24 

18qll.2, lq32, lq25- q31 
10q24.3, lq32 
17q25, 2q24-q31 

3p21.1 



AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif ; XR : recessif lie a l'X. EBS : epidermolyse bulleuse simple ; EBJ : epidermolyse bulleuse jonctionnelle ; EBD : epidermolyse bulleuse dystrophique ; EBDR : epidermolyse bulleuse 
dystrophique recessive ; Ac : anticorps ; MB : membrane basale ; GABEB : EB generalises benigne atrophique. 
Les sous-types les pins frequents sont en gras. 



Tableau 2. - Caracteristiques ultrastriicturales des principaux types d' epidermolyse bulleuse. 



Type d'EB 



Niveau du decollement 
en microscopie optique 



Niveau du decollement en microscopie 
electronique, anomalies associees 



Ac anti-BP230 



Ac anticollagene IV 



EBS Weber-Cockayne 

EBS Koebner 

EBS Dowling-Meara 



EBS superficielle 
EBJ Herlitz 



EBJ non-Herlitz 

EBD dominante tous types 

EB transitoire du nouveau-ne 

EBDR Hallopeau-Siemens 
EBDR mitis 



Suprabasal 
Suprabasal 
Suprabasal 



Sous-corne (couche granuleuse) 
Sous-epidermique 



Sous-epidermique 

Sous-epidermique + /- aspect cicatriciel 
du derme superficiel 
Sous-epidermique 



Sous-epidermique + /- aspect cicatriciel 
du derme superficiel 
Sous-epidermique + /- aspect cicatriciel 
du derme 



Couche basale des keratinocytes, 

entre la MB et le noyau 

Couche basale des keratinocytes, 

entre la MB et le noyau 

Couche basale des keratinocytes, 

entre la MB et le noyau 

Agregats intracytoplasmiques de tonofilaments 

en mottes (pathognomonique) 

Sous-corne (couche granuleuse) 

Lamina lucida Hemidesmosomes absents 

ou en nombre reduit. Plaque dense sous-basale 

absente 

Lamina lucida Hemidesmosomes normaux, 

absents ou en nombre reduit 

Sous la lamina densa 

Fibrilles d'ancrage normales ou reduites 

Sous la lamina densa 

Depots perinucleaires de collagene VII 

dans les keratinocytes de la couche basale 

Sous la lamina densa 

Fibrilles d'ancrage absentes 

Sous la lamina densa 

Fibrilles d'ancrage absentes ou reduites 



Plancher de la bulle 
Plancher de la bulle 
Plancher de la bulle 



Pas utile 

Toit de la bulle 



Toit de la bulle 
Toit de la bulle 
Toit de la bulle 

Toit de la bulle 
Toit de la bulle 



Plancher de la bulle 
Plancher de la bulle 
Plancher de la bulle 



Pas utile 

Plancher de la bulle 



Plancher de la bulle 
Toit de la bulle 
Toit de la bulle 

Toit de la bulle 
Toit de la bulle 



EBS : epidermolyse bulleuse simple ; EBJ : epidermolyse bulleuse jonctionnelle ; EBD : epidermolyse bulleuse dystrophique ; EBDR : epidermolyse bulleuse dystrophique recessive ; Ac : anticorps ; MB : membrane basale. 



laminine 5 et non en BP180, expliquant un marquage antilaminine 
5 reduit et un marquage anti-BP180 normal dans ce cas. [4] Notons 
que d'autres anticorps antilaminine 5 existent, comme par exemple 
le 19-DEJ-l, dont la sensibilite est plus grande que le GB3, mais dont 
la specificite est en revanche plus faible. L'emploi des deux anticorps 
est done souhaitable dans les cas diagnostiques difficiles. [20] 



- Dans le cas des EBD, le gene mute est celui codant le collagene 
VII, quel que soit le sous-type, meme si le type de mutation varie, 
comme nous l'avons vu, entre les formes dominantes et les formes 
recessives. Un des anticorps anticollagene VII les plus utilises est le 
LH7.2, reconnaissant la portion N-terminale du collagene VII. [28] 
Dans les formes dominantes d'EBD, le marquage est normal, 
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lineaire, le long de la MB. Dans les formes recessives, au contraire, il 
est absent ou simplement reduit selon le caractere generalise ou 
localise de la maladie. Dans l'EB transitoire du nouveau-ne, 
rimmunohistochimie avec l'anticorps LH7.2 revele un marquage 
granuleux intraepidermique particulier, correspondant aux 
constatations de la ME. Apres resolution de la maladie, le marquage 
redevient lineaire le long de la MB, comme sur une peau normale. p01 



Epidermolyses bulleuses simples 

c UNIQUE i 22 i 

■ Epidermolyse bulleuse simple Weber-Cockayne 

Les premieres lesions apparaissent dans la petite enfance ou parfois 
plus tard. Elles se manifestent essentiellement l'ete et lors des 
traumatismes. Elles touchent principalement les paumes et les 
plantes, ou elles peuvent etre particulierement douloureuses et gener 
l'apprentissage de la marche. Une hyperhidrose est frequente, 
aggravant la fragilite cutanee. La cicatrisation se fait ad integrum, 
sans atrophie, sans cicatrice pathologique, sans grains de milium, 
sans tissu de granulation et sans pigmentation residuelle. La cavite 
buccale est en general respectee. II n'y a pas d'anomalies des 
cheveux, dentaires ou ungueales. II n'y a pas de keratodermie 
palmoplantaire (KPP). 

■ Epidermolyse bulleuse simple Koebner 

Elle commence a la naissance ou dans la premiere annee. Les bulles 
touchent les extremites mais aussi le reste du tegument (cou, dos, 
jambes...). La cicatrisation se fait ad integrum comme dans la forme 
de Weber-Cockayne. L'atteinte des ongles est exceptionnelle. II n'y a 
pas d'atteinte muqueuse, dentaire ou du scalp. 

■ Epidermolyse bulleuse simple Dowling-Meara 
ou epidermolyse bulleuse herpetiforme 

C'est le sous-type d'EBS le plus grave et le plus douloureux. Elle 
commence des la naissance, les bulles et erosions peuvent etre 
generalisees, parfois hemorragiques et touchent la cavite buccale, le 
larynx (voix rauque) et rarement l'cesophage. Les lesions cutanees 
se groupent parfois selon un aspect rappelant la dermatite 
herpetiforme et ont souvent une areole inflammatoire circinee. Les 
plis et le menton sont des sites topographiques de predilection 
(Fig. 3). La presence de grains de milium est possible, mais il n'y a 
pas d'atrophie cutanee ni de tissu de granulation. La pigmentation 
postinflammatoire est frequente. Les dents sont normales. En 
revanche, il existe une atteinte ungueale, specifique (perte de l'ongle 
par decollement bulleux puis repousse normale) ou non 
(onychodystrophie par traumatismes repetes ou inflammation 
chronique). [6J Une KPP douloureuse avec parfois cals plantaires se 
developpe plus tard (Fig. 4). La maladie a tendance a s'attenuer avec 
l'age. 

■ Epidermolyse bulleuse simple avec pigmentation 
mouchetee 

Decrite en 1979, cette entite n'a ete rapportee que dans quelques 
families. Elle associe les caracteristiques cliniques suivantes : fragilite 
cutanee, hyperpigmentation maculeuse diffuse, KPP et dystrophie 
ungueale. [12 - 13] Les bulles apparaissent des la naissance, sont souvent 
hemorragiques, se produisent comme dans les autres sous-types 
d'EBS spontanement ou au moindre traumatisme et sont aggravees 
par la chaleur. La cicatrisation se fait en general sans atrophie ni 
sequelle dystrophique et les grains de milium sont rares. La fragilite 
cutanee s'ameliore avec l'age et peut meme disparaitre chez l'adulte. 
L'atteinte de la muqueuse orale est presente dans la periode 
perinatale et des caries dentaires sont possibles. |22] 
L'hyperpigmentation diffuse resulte de la coalescence de petites 
macules pigmentees mesurant 2 a 5 mm, predomine sur le tronc, 
l'abdomen et la portion proximale des membres et donne a la peau 
un aspect sale. Elle apparait progressivement des les premiers mois 




Figure 3 Epidermolyse bulleuse simple Dowling-Meara : bulles et erosions 
postbulleuses a disposition arciforme sur le menton. 




Figure 4 Epidermolyse bulleuse simple Dowling-Meara : avec l'age, disparition 
progressive des bulles acrales mais developpement d'une keratodermie plantaire dou- 
loureuse. 

de vie et peut regresser chez l'adulte. Elle peut egalement s'associer 
a des macules hypopigmentees, donnant alors un aspect 
poikilodermique. Histologiquement, elle correspond a une 
accumulation de melanine dans les keratinocytes basaux associee a 
des depots dans les macrophages du derme superficiel. Dans un cas, 
a meme ete decrit une phagocytose des melanosomes par les cellules 
de Schwann. [131 La dystrophie ungueale n'est pas constante et se 
presente comme des remaniements non specifiques a type 
d'onycholyse et d'epaississement ungueal. Le principal diagnostic 
differentiel de cette forme d'EBS est la poikilodermie de Theresa 
Kindler. 

■ Epidermolyse bulleuse simple avec dystrophie 
musculaire 

Elle est liee a un deficit en plectine, proteine de la plaque 
hemidesmosomale presente tant dans la MB epidermique que dans 
les sarcolemmes et les sarcomeres des muscles. Les bulles 
apparaissent a la naissance ou peu apres, sont generalisees ou ne 
touchent que les extremites et cicatrisent souvent de facon 
atrophique ou dystrophique. Les erosions buccales avec caries 
dentaires et des deformations ungueales sont frequentes. II peut 
exister une alopecie cicatricielle. Une KPP est possible. La faiblesse 
musculaire apparait dans l'enfance ou a l'age adulte, s'aggrave 
progressivement et finit par empecher la marche au bout de 
quelques annees. D'autres anomalies, inconstantes, sont decrites : 
stenose uretrale, anemie, complications respiratoires, palmure 
laryngee. 1561 

■ Epidermolyse bulleuse simple superficielle 

Ayant pour principal diagnostic differentiel le peeling skin syndrome, 
elle se manifeste des la naissance ou plus tard par des bulles et 
erosions generalisees ou predominant aux extremites, evoluant vers 
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des cicatrices atrophiques et des grains de milium. L'atteinte des 
muqueuses buccale et conjonctivale est frequente. Le clivage est 
sous-corne. [24] 

■ Formes exceptionnelles 

Decrites dans quelques families uniquement, leur existence au sein 
des EB, initialement proposee dans la classification de 1991, [22] a ete 
secondairement recusee. [231 

Syndrome de Kallin 

Rapporte chez deux sceurs en Suede, il debute dans la premiere 
annee de vie. Les lesions touchent les mains et les pieds et 
s'accompagnent de dystrophie ungueale, d'alopecie avec cheveux 
fragiles et d'hypodontie ou anodontie. [4SI 

EBS Ogna 

Elle a ete decrite au debut des annees 1970 en Norvege. Elle est 
genetiquement liee au locus de la transaminase glutamate-pyruvate 
erythrocytaire sur le chromosome 8, proche du locus du gene de la 
plectine. [3S - 49] Cliniquement, cette forme d'EBS se manifeste des la 
petite enfance par des bulles palmoplantaires essentiellement 
saisonnieres et une tendance aux contusions et une onychogryphose 
des gros orteils. [22] 

EBS Mendes Da Costa 

De transmission recessive liee a l'X, elle se manifeste des la petite 
enfance par des bulles predominant aux extremites, evoluant vers 
des cicatrices atrophiques et une hyperpigmentation reticulee. II n'y 
a pas d'atteinte ungueale mais une alopecie. II n'y a pas d'atteinte 
muqueuse. Une microcephalic est possible. [22J 

PRONOSTIC 

Dans les principaux sous-types d'EBS, une amelioration de la 
maladie dans le temps est frequente, mais la predominance des 
bulles aux extremites, puis l'installation d'une KPP avec cals 
plantaires, peuvent etre tres douloureux et, chez le petit enfant, 
retarder l'apprentissage de la marche. 

Epidermolyses bulleuses 
jonctionnelles 



CLINIQUE 



forme Herlitz [22] 



Liee a une absence de laminine 5, elle se presente des la naissance 
par des bulles et erosions diffuses, touchant l'ensemble du tegument, 
la muqueuse buccale, le tractus digestif, le larynx, parfois les voies 
urinaires. La chronicite des plaies cutanees ainsi que l'atteinte 
buccale et digestive sont responsables de surinfections, d'une anemie 
severe et d'un important retard de croissance staturoponderal. Le 
pronostic est done catastrophique, le deces survenant habituellement 
au bout de quelques semaines ou mois. L'atteinte laryngee, revelee 
par un stridor, peut egalement menacer le pronostic a tres court 
terme. Chez les enfants qui survivent (environ 10 %), les lesions 
cutanees evoluent vers des cicatrices atrophiques et un aspect 
vegetant et granulomateux caracteristique, predominant autour du 
nez et de la bouche mais pouvant aussi toucher la muqueuse 
oculaire et le larynx. II n'y a, en revanche, pas de trouble 
pigmentaire ni de grain de milium. La chute precoce des ongles, 
parfois in utero, laissant a nu le lit de l'ongle recouvert 
eventuellement d'un bourgeon charnu est un bon signe diagnostique 
en periode neonatale. L' email dentaire est hypoplasique avec des 
ponctuations et les caries sont frequentes. II peut exister une alopecie 
cicatricielle. II n'y a pas de KPP. 

■ Epidermolyse bullense jonctionnelle generalisee 
non-Herlitz ou epidermolyse bulleuse generalisee 
benigne atrophique (GABEB) 

En rapport avec une mutation du gene de la BP180 (les formes 
secondaires a une anomalie de la laminine 5 sont exceptionnelles), 



elle se manifeste des la naissance par des bulles generalisees qui 
s'ameliorent avec l'age en evoluant vers des cicatrices atrophiques 
et des troubles pigmentaires. De veritables naevus melanocytaires 
peuvent se developper sur des cicatrices de bulles. II n'y a pas de 
grains de milium ni de lesions granulomateuses exuberantes. 
L'atteinte muqueuse est severe chez le petit enfant et touche 
l'ensemble des muqueuses (nasale, buccale, anale, conjonctivale). 
Elle peut se compliquer d'une stenose laryngee ou 
exceptionnellement cesophagienne. Une alopecie apparaissant a la 
deuxieme decennie est frequente, les ongles sont anonychiques et 
les dents presentent des anomalies de l'email et des caries. I16] 

■ Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atresie 
pylorique 

Elle se presente par des lesions aussi graves que la forme Herlitz, 
auxquelles s'associe une atresie du pylore qui en fait une forme 
particuliere, d'autant plus que l'anomalie moleculaire touche dans 
cette forme l'integrine a6(34 et non la laminine 5. C'est pourquoi 
certains en font une EB hemidesmosomale et non une veritable EBJ, 
comme nous l'avons vu plus haut dans la classification. Un 
hydramnios, une malposition du gros orteil, une aplasie cutanee et 
une dilatation gastrique sont des signes evocateurs detectables en 
echographie antenatale. [39] L' atresie du pylore est revelee peu apres 
la naissance par des vomissements non bilieux. Sa correction 
chirurgicale est possible mais doit etre murement reflechie compte 
tenu du pronostic catastrophique de la maladie par ailleurs, la 
majorite des enfants decedant avant l'age de 1 an des surinfections 
cutanees et des complications viscerales de la maladie. [151 

■ Epidermolyse bulleuse jonctionnelle inversee 

Elle est caracterisee par la presence de bulles et erosions dans les 
plis (axillaires, inguinaux), apparaissant a la naissance ou un peu 
plus tard. Elles evoluent vers des cicatrices atrophiques sans grains 
de milium, trouble pigmentaire ou tissu de granulation. Le cuir 
chevelu est normal. Les ongles sont dystrophiques ou absents et les 
dents dysplasiques. L'atteinte de la muqueuse buccale est frequente, 
celle du tractus digestif beaucoup plus rare. II n'y a pas de retard 
staturoponderal. [221 

■ Epidermolyse bulleuse jonctionnelle acrale 

Les lesions bulloerosives predominent aux extremites et dans la 
region pretibiale. Elles evoluent vers des cicatrices atrophiques sans 
grains de milium ni trouble pigmentaire ni tissu de granulation. Les 
ongles sont absents et l'email dentaire hypoplasique. Les cheveux 
sont normaux. L'atteinte des muqueuses buccale et nasale est 
habituelle. i 22 ' 



■ Epidermolyse bulleuse jonctionnelle a debut tardif 

Elle apparait progressivement dans l'enfance et touche les 
extremites, les coudes et les genoux. L' evolution des lesions est 
identique a la forme precedente et des contractures digitales peuvent 
apparaitre. Les ongles sont dystrophiques ou absents et l'email 
dentaire est hypoplasique. Les cheveux sont normaux. L'atteinte de 
la muqueuse buccale est frequente. Une hypoacousie est souvent 
notee. [22] 



PRONOSTIC 

II est generalement catastrophique pour la forme Herlitz et la forme 
avec atresie pylorique, le deces survenant en quelques mois 
generalement. Cependant, certaines formes avec atresie pylorique, 
particuliere sur le plan genetique, s'ameliorent avec l'age. [7] Dans la 
GABEB et les formes localisees, il est nettement meilleur mais 
necessite comme nous le reverrons des soins cutanes lourds et une 
prise en charge multidisciplinaire. 



Dermatologie 



Epidermolyses bulleuses hereditaires 



98-255-A-10 



Epidermolyses bulleuses 
dystrophiques 



CLINIQUE 

■ Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive 
Hallopeau-Siemens [22] 

C'est la forme d'EBD la plus grave. La fragilite cutanee est extreme. 
Elle se manifeste des la naissance par des bulles et erosions diffuses, 
souvent hemorragiques, touchant tout le tegument, evoluant vers 
des cicatrices dystrophiques et des grains de milium, mais sans 
trouble pigmentaire ni lesion granulomateuse (Fig. 5). II existe une 
alopecie cicatricielle et les ongles sont absents. Au niveau des 
membres, la cicatrisation dystrophique aboutit a la formation de 
contractures en flexion et a des syndactylies completes (mains en 
moufles) (Fig. 6). La muqueuse buccale est severement touchee, la 
cicatrisation des erosions conduisant a une microstomie et une 
ankyloglossie. II existe frequemment une atteinte cesophagienne 
haute caracterisee par des stenoses etagees de l'cesophage cervical 
(signaler au radiologue que l'on recherche une atteinte tres 
proximale), ainsi qu'une atteinte anale. L'atteinte de la muqueuse 
oculaire se complique de panus conjonctivaux, de keratites et 
d'ulcerations corneennes. Les erosions cutanees chroniques se 
compliquent de surinfections, et, a long terme, des carcinomes 
epidermoides cutanes peuvent apparaitre. Ces carcinomes 
epidermoides surviennent souvent chez l'adulte jeune et siegent 
preferentiellement aux extremites, sur des hyperkeratoses 
chroniques du dos des mains et des pieds (Fig. 7). lis sont 
histologiquement souvent tres bien differencies. [44] On estime que la 
survenue d'un carcinome epidermolde menace un patient atteint 
d'EBD recessive (EBDR) sur deux a l'age de 40 ans. Le pronostic 
vital est engage a 5 ans dans la plupart des cas car, malgre leur 
bonne differentiation histologique, ces carcinomes epidermoides 
metastasent facilement. [591 II est possible que, dans ce contexte tres 
particulier d'EB, l'extreme fragilite de la MB facilite l'agressivite et 
le potentiel metastatique de la tumeur. [91 

Ces complications peuvent etre favorisees par des anomalies 
immunitaires telles qu'une diminution des lymphocytes T helper 
CD4 + , des cellules natural killer (NK) et des recepteurs a 
l'interleukine 2, demontrees chez ces patients, comme dans d'autres 
sous-types severes d'EB. [8J 

Les restrictions alimentaires dues a l'atteinte buccale et 
cesophagienne, ainsi que les pertes cutanees accrues engendrent 
l'apparition rapide d'une anemie ferriprive et inflammatoire 
profonde et un important retard de croissance staturoponderal et 
parfois un retard pubertaire. Les carences proteiques et vitaminiques 
sont multiples et profondes, rendant souvent necessaire la pose 
d'une gastrostomie dans l'enfance, avant que ne s'installe un retard 
de croissance trop difficile a corriger. 

Le syndrome inflammatoire chronique expose au developpement a 
bas bruit d'une amylose AA qui menace le pronostic vital par le 
biais d'une atteinte renale severe. [341 Elle doit etre regulierement 
recherchee par une echographie hepatorenale (hepatomegalie, gros 
reins) et un dosage de la proteinuric des 24 heures. Nous avons 
egalement pu observer le developpement de maladies de Berger 
severes necessitant des dialyses chez quelques-uns de nos patients 
(donnees non publiees). 

■ Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive 
non-Hallopeau-Siemens (anciennement MITIS) 

Sur le plan cutane, elle se manifeste par des lesions bulloerosives 
diffuses des la naissance, evoluant vers des cicatrices dystrophiques 
mais il n'y a pas de contractures ni de syndactylies. II n'y a pas ou 
peu d'atteinte buccale et l'cesophage est intact. II n'y a done pas de 
retard staturoponderal et pas d'anemie. [22J 

En pratique, tous les stades de gravite existent entre la forme 
d'Hallopeau-Siemens et les formes les plus mineures, marquees par 
des atteintes cutanees et cesophagiennes plus ou moins prononcees, 
retentissant plus ou moins sur la croissance staturoponderale. 




Figure 5 Epidermolyse bulleuse dystrophique d'Hallopeau-Siemens : bulles et ero- 
sions postbulleuses disseminees evoluant vers des cicatrices dystrophiques. 



Figure 6 Epidermolyse 
bulleuse dystrophique d'Hal- 
lopeau-Siemens : main en 
moufle. Attention, les hype- 
rkeratoses distales font le lit 
des carcinomes cutanes. 





Figure 7 Epidermolyse bulleuse dystrophique d'Hallopeau-Siemens : carcinome 
epidermoide developpe sur une main en moufle. 

■ Epidermolyse bulleuse dystrophique dominante 

Elle ressemble phenotypiquement a la forme precedente. Les 
cicatrices dystrophiques sont d'aspect typiquement quadrangulaire 
et limitees aux zones de traumatismes (mains, coudes, genoux, 
pieds), sans syndactylies. Elles sont tres erythemateuses dans 
l'enfance, puis palissent avec l'age. La fragilite cutanee diminue 
egalement avec l'age. II n'y a en general pas d'atteinte buccale mais 
une atteinte cesophagienne est possible. [22] Dans certains cas, cette 
forme dominante est marquee par la survenue de papules 
blanchatres a n'importe quel endroit du tegument (forme 
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anciennement appelee « albopapulo'ide »). En fait, la survenue de 
lesions albopapuloides de petite taille et en petit nombre peut etre 
observee dans d'autres sous-types d'EBD. [231 

■ Epidermolyse bullense transitoire dn nouveau-ne 

Elle est caracterisee par la survenue de bulles des la naissance, 
limitees aux zones de friction, d'evolution spontanement favorable 
en quelques mois ou annees. Elle correspond a une anomalie 
ultrastructurale des fibrilles d'ancrage et a une retention 
intrakeratinocytaire transitoire de collagene. [5 - 611 



Epidermolyse bulleuse dystrophique localisee 



1221 



Forme acrale (transmission dominante) 

Les bulles apparaissent dans la petite enfance, siegent aux extremites 
et disparaissent avant l'age adulte. Elles sont associees a une 
dystrophie ungueale touchant surtout les gros orteils. II n'y a pas 
d'atteinte muqueuse. 

Forme pretibiale (transmission dominante) 

Les lesions siegent a la face anterieure des jambes et sur le dos des 
pieds. Les ongles sont normaux. II n'y a pas d'atteinte muqueuse. 

Forme inversee (transmission recessive) 

Les lesions erosives siegent dans le cou et les plis. Contrairement 
aux deux formes precedentes, il y a des grains de milium et une 
possible atteinte du scalp. Quelques patients peuvent developper 
des deformations musculosquelettiques acrales. Une atteinte buccale 
severe est habituelle, compliquee d'ankyloglossie. L' email dentaire 
peut etre anormal et il peut y avoir des caries. L'cesophage peut etre 
stenose. 

Forme centripete (transmission recessive) 

Apparaissent des la naissance des lesions acrales qui evoluent d'une 
facon centripete caracteristique. Les ongles sont dystrophiques ou 
absents. II n'y a pas d'atteinte muqueuse et pas de stenose 
cesophagienne. 

PRONOSTIC 

II depend du sous-type. La forme de Hallopeau-Siemens a le plus 
mauvais pronostic. Le retard staturoponderal, les carences 
vitaminiques, les complications infectieuses, l'amylose AA et les 
carcinomes epidermoides cutanes menacent le pronostic vital a plus 
ou moins long terme. Cependant, les progres de la prise en charge 
dermatologique, nutritionnelle et carcinologique ont permis 
d'ameliorer l'esperance de vie de ces patients. La paternite et la 
maternite sont parfois possibles, avec accouchement par cesarienne 
ou voie basse (trois accouchements dans notre experience 
personnelle). 

Dans les formes dominantes d'EBD, bien que plus rare que dans les 
formes recessives, la degenerescence des lesions cutanees en 
carcinomes epidermoides est possible. Tout comme dans les formes 
recessives, l'agressivite de ces carcinomes est grande. [9J 



Syndrome de Bart 



La description initiale par Bart en 1966 est celle d'une aplasie 
cutanee congenitale localisee aux extremites associee a des bulles 
cutaneomuqueuses et a des deformations ungueales. [2] En fait, au 
cours des EB, l'aplasie cutanee congenitale localisee ne semble etre 
qu'une manifestation particuliere d'erosions constituees pendant la 
vie intra-uterine. Elle peut done se voir dans tous les sous-types 
d'EB. [351 L'association a une malposition du gros orteil in utero est 
evocatrice d'EBJ avec atresie pylorique. [39] 



Diagnostic differentiel 



L'enquete etiologique debute par un interrogatoire minutieux des 
parents sur d'eventuels antecedents familiaux similaires, une prise 
medicamenteuse par la mere ou l'enfant, un contexte infectieux 
maternel ou dans l'entourage proche, des symptomes associes. 
L'examen clinique evalue d'abord la gravite (extension des lesions, 
localisation muqueuse, contexte infectieux), puis precise 1' aspect et 
la topographie des lesions bulleuses, leur mode evolutif, la presence 
eventuelle d'un signe de Nikolsky, d'un signe de Darier. II recherche 
egalement des signes generaux associes. 

Les examens complementaires reposent sur les prelevements 
bacteriologiques et virologiques, le cytodiagnostic de Tzanck, les 
biopsies cutanees pour etude histologique, en immunofluorescence, 
en ME, et enfin les etudes moleculaires a visee genetique. 
Apres avoir elimine des causes benignes comme les bulles de 
succion, on elimine les rares contextes iatrogenes comme une 
toxidermie bulleuse (pouvant resulter d'une prise medicamenteuse 
par la mere ou l'enfant, mais qui en fait ne se rencontre pas chez le 
nouveau-ne et est exceptionnelle avant l'age de 6 mois), une brulure 
par des appareils de mesure de P0 2 et PC0 2 transcutanees ou 
certains produits chimiques utilises pour nettoyer des adhesifs 
laisses par des electrodes autocollantes, ou une phototherapie d'un 
ictere neonatal sur un contexte de photosensibilisation comme une 
porphyrie. 

Au moindre doute, il est urgent d'eliminer, par les prelevements 
bacteriologiques multiples et eventuellement l'histologie, un 
impetigo bulleux ou une epidermolyse staphylococcique aigue (ou 
staphylococcal scalded skin syndrome [SSSS]), necessitant une 
antibiotherapie rapide et adaptee. 

La syphilis congenitale peut se presenter sous forme bulleuse. II 
s'agit alors de vesiculobulles hemorragiques palmoplantaires tres 
evocatrices. 

L'herpes neonatal se presente plutot par des vesicules groupees en 
bouquet, mais des formes bulleuses generalisees avec atteinte 
muqueuse voire neurologique sont possibles. Le diagnostic repose 
sur le cytodiagnostic de Tzanck et les prelevements viraux. 
Les dermatoses auto-immunes neonatales sont rares. Elles peuvent 
etre dues au passage transplacentaire d'anticorps maternels comme 
dans la pemphigoide de la grossesse ou a la synthese de novo 
d'anticorps par l'enfant comme dans la pemphigoide bulleuse du 
nourrisson. 

Les mastocytoses de l'enfant, quelle que soit leur forme clinique 
(urticaire pigmentaire, mastocytome solitaire, mastocytose cutanee 
diffuse), peuvent se presenter par des bulles en periode neonatale. 
Une eruption neonatale vesiculobulleuse parfois hemorragique peut 
egalement reveler une histiocytose langerhansienne d'Hashimoto- 
Pritzker. 

Viennent enfin le grand groupe des genodermatoses, pour lesquelles 
il n'existe pas toujours de contexte familial. En dehors des EB, 
1'incontinentia pigmenti, l'erythrodermie congenitale ichtyosiforme 
bulleuse, la po'ikilodermie de Kindler, l'acrodermatite 
enteropathique et la porphyrie erythropo'ietique congenitale peuvent 
se manifester initialement par des lesions bulleuses ou erosives, 
associees a d'autres lesions aidant au diagnostic. 



Diagnostic antenatal 



II se pose avec toutes les autres causes d'eruption bulleuse du 
nouveau-ne. 



II est propose aux families pour les formes graves d'EB, menacant le 
pronostic vital ou alterant considerablement la qualite de vie. Nous 
verrons d'abord les methodes utilisees depuis les premiers essais de 
diagnostic prenatal au debut des annees 1980, puis plus precisement 
les sous-types d'EB dans lesquels on peut le proposer. 

METHODES 

■ Biopsie de pean fostale 

C'est une des premieres techniques utilisees, des 1982. Elle n'est 
actuellement presque plus pratiquee, sauf dans quelques cas vus a 
un stade gestationnel tardif. Elle necessite la connaissance parfaite 
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des aspects ultrastructuraux de la peau fcetale normale aux 
differents stades de la gestation. [29] 

La biopsie est effectuee a 18 ou 19 semaines d'amenorrhee (SA). Les 
prelevements sont analyses en ME et en immunohistochimie avec 
des anticorps specifiques. Dans le meme temps, on recueille 5 a 

10 ml de liquide amniotique qui peut contenir des fragments 
epidermiques exfolies par des decollements spontanes in utero. Ce 
liquide amniotique est analyse en ME. 

Le principal inconvenient de cette methode est sa realisation tardive 
pendant la grossesse, tres anxiogene pour la famille. [551 

■ Biologie moleculaire sur biopsie de villosites 
choriales 

La connaissance des genes impliques dans ces maladies ainsi que de 
leurs mutations a permis au debut des annees 1990 de recourir a des 
methodes de biologie moleculaire sur prelevement de villosites 
choriales, a un stade de grossesse beaucoup plus precoce, puisqu'il 
peut etre pratique a 8-10 SA. On peut egalement analyser les cellules 
du liquide amniotique recueillies par amniocentese a 13 SA. Enfin, 
on peut effectuer les analyses moleculaires sur prelevement de sang 
veineux fcetal obtenu par ponction de la veine ombilicale. Pour 
determiner le statut genetique des parents dans les families 
porteuses d'un trait recessif, les analyses moleculaires sont effectuees 
sur le sang peripherique ou sur les cellules jugales obtenues par 
grattage. [I01 Les etudes genetiques reposent alors sur la recherche 
directe de la mutation du gene en cause ou sur sa recherche indirecte 
par microsatellites. 

■ Diagnostic preimplantatoire 

11 est actuellement theoriquement possible d'effectuer un diagnostic 
preimplantatoire au cours d'une procedure de fecondation in vitro, 
avec tous les aleas que represente celle-ci. Au troisieme jour, lorsque 
l'embryon atteint le stade six-dix cellules, on extrait prudemment 
une ou deux cellules pour l'analyse genetique. La confirmation du 
phenotype normal peut etre ulterieurement realisee sur des biopsies 
de villosites choriales. [43J 

■ Diagnostic sur cellules foetales circulantes 

La presence de differents types de cellules foetales circulantes dans 
le sang maternel a ete demontree. Parmi ces cellules, les erythrocytes 
nuclees sont abondants et peuvent etre isoles du sang maternel par 
gradients de densite vers 8-11 SA. Lorsque le foetus est un garcon, 
l'identification du chromosome Y permet d'etre sur que la cellule 
isolee est bien d'origine fcetale. La certitude est plus difficile a 
obtenir lorsque le foetus est une fille. Une fois les erythrocytes 
fcetaux isoles, le diagnostic prenatal peut etre alors theoriquement 
effectue sur une cellule fcetale unique. Cette technique a ete 
appliquee pour le diagnostic antenatal de certaines maladies 
genetiques comme la myopathie de Duchenne. On peut penser que 
cette technique non invasive se developpera dans le futur pour le 
diagnostic antenatal des genodermatoses. [551 

■ Autres methodes 

L'echographie antenatale permet parfois de deceler des signes 
importants comme une aplasie cutanee, une malposition du gros 
orteil, des oreilles anormales, un estomac dilate avec 
polyhydramnios, une malformation renale, anomalies qui peuvent 
etre associees a une EBJ avec atresie pylorique. [391 

L'elevation anormale du taux d'alphafcetoproteine et la presence 
d'acetylcholinesterase dans le liquide amniotique, en l'absence 
d'anomalie du tube neural, sont des marqueurs suggestifs d'EB, quel 
que soit son sous-type, et necessite alors des explorations 
complementaires telle une biopsie de peau fcetale. [3 - 1SI 

INDICATIONS 

Les connaissances actuelles dans la genetique des EB rendent le 
diagnostic prenatal techniquement possible dans toutes les formes 
d'EB. II est evidemment propose pour les formes les plus graves 
d'EB de transmission recessive autosomique, a savoir l'EBJ letale 



d'Herlitz, l'EBJ avec atresie pylorique et FEB dystrophique recessive 
d'Hallopeau-Siemens. [55J Pour les formes moins graves, la decision 
sera discutee avec la famille, lors d'un conseil genetique avec des 
dermatologues specialises. 



Prise en charge et traitement 

Aucun traitement curatif n'etant actuellement disponible, la prise 
en charge des patients doit etre symptomatique et realisee par une 
equipe multidisciplinaire de specialistes habitues a ces maladies 



PRISE EN CHARGE SOCIALE ET PSYC HO LOG IQ U E 

Les patients porteurs d'EB peuvent beneficier d'une prise en charge 
a 100 % (maladie genetique avec defaut moleculaire connu) et 
d'allocations diverses telle l'allocation speciale d'education pour les 
enfants et l'allocation adulte handicape pour les patients majeure 
atteints d'une forme grave de la maladie. Un interet particulier doit 
etre porte a l'environnement social et familial des enfants et a leur 
integration scolaire. Un soutien psychologique et l'aide des 
associations specialisees doivent etre proposes aux patients et a leurs 
parents. 

SOINS LOCAUX I 17 "1 

Les soins locaux, longs et fastidieux, sont d'une importance majeure 
et ont trois buts principaux : proteger la peau contre les 
traumatismes, eviter les surinfections cutanees et leurs 
complications, optimiser la cicatrisation des plaies afin de prevenir 
l'apparition des carcinomes cutanes. II faut insister aupres de 
l'entourage du patient sur 1'extreme fragilite cutanee necessitant de 
manipuler le malade avec beaucoup de precautions, de l'installer 
sur des structures peu traumatisantes (attention a la qualite du 
matelas) et d'eviter tous les pansements collants. Priorite doit etre 
donnee aux pansements et produits locaux rembourses par la 
Securite sociale. L'utilisation d'analgesiques avant les pansements 
est souvent necessaire, notamment chez l'enfant. 

Un bain est recommande tous les jours ou tous les deux jours, en 
utilisant des antiseptiques dilues type chlorhexidine ou triclocarban. 
Les pansements precedents peuvent etre retires dans le bain s'ils 
collent trop a la peau. Apres le bain, ou apres disinfection, les bulles 
doivent etre percees aux ciseaux courbes steriles et leur contenu vide 
par capillarite avec une compresse. Le toit des bulles non infectees 
est laisse en place. Des pansements de gaze vaselines non collants et 
a fines mailles sont appliques sur les bulles et les erosions propres 
(Mepitel® actuellement rembourse dans l'indication epidermolyse 
bulleuse, Urgotulle®). Des plaques de mousse type Mepilex* 
peuvent etre egalement utilisees, notamment sur les zones d'appui 
(fesses...). Sur les lesions sales, on utilise des pommades 
antibiotiques type sulfadiazine, acide fucidique ou mupirocine, 
eventuellement apres verification de l'antibiogramme. Pour eviter 
les resistances, il est recommande d'utiliser les pommades 
antibiotiques en alternance. Une tranche surinfection bacterienne 
peut justifier l'instauration d'une antibiotherapie dirigee contre les 
cocci a Gram positif pendant quelques semaines. Les tulles ou 
pommades sont ensuite recouverts de compresses non tissees, non 
steriles, puis de bandes et de filets tubulaires (Surgifix Urgo® 
actuellement seul rembourse). Les collants qui seraient en contact 
avec la peau sont bien sur a proscrire. Dans les formes recessives 
dystrophiques, afin de prevenir les syndactylies, on place des petites 
bandes entre les doigts et les orteils. Sur des erosions chroniques qui 
ne cicatrisent pas, des autogreffes et allogreffes de keratinocytes ont 
ete tentees avec succes, permettant une reepithelialisation plus ou 
moins durable. [42 - 45] Ces greffes d'epiderme cultive peuvent 
egalement permettre de diminuer la douleur et le risque de 
surinfection cutanee. [54J Des greffes de bioequivalents de peau 
artificielle ont ete recemment tentees sur des patients atteints d'EB} 
de Herlitz, avec une efficacite immediate sur la cicatrisation 
variable. [32] 
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PHYSIOTHERAPIE ET TRAITEMENT CHIRURGICAL 
DES SYNDACTYLIES i 17 i 

Dans les sous-types ou il existe un risque de syndactylie, les soins 
locaux que nous avons vus precedemment (bandages interdigitaux) 
doivent etre completes par une physiotherapie passive destinee a 
minimiser les contractures et prevenir aussi longtemps que possible 
l'apparition des synechies. La chirurgie precoce des syndactylies est 
deletere car elle risque paradoxalement d'aggraver les synechies lors 
de la cicatrisation. Lorsqu'elle est absolument necessaire, elle doit 
s'efforcer de preserver la pince pouce-index. 

D'autre part, la physiotherapie est importante pour eviter les 
contractures au niveau des grosses articulations et pour preserver 
l'ouverture buccale et la protrusion de la langue. 

DEPISTAGE PRECOCE DES CANCERS CUTANES 

A partir de l'age de 20 ans, l'examen clinique cutane regulier 
(inspection et surtout palpation douce) s'efforce de rechercher des 
degenerescences carcinomateuses debutantes, qui se manifestent par 
des zones hyperbourgeonnantes ou infiltrees au sein d'erosions 
chroniques ou d'hyperkeratoses et de croutes qui ne cicatrisent pas, 
notamment aux extremites. L'autosurveillance doit etre enseignee au 
patient. Une biopsie cutanee doit etre realisee au moindre doute, 
sachant que l'interpretation histologique peut ne pas etre facile s'il 
n'existe qu'une hyperplasie pseudoepitheliomateuse. En cas de 
diagnostic certain ou si celui-ci reste douteux, la lesion sera retiree 
en totalite. 

Sur le plan therapeutique, l'exerese chirurgicale de la lesion initiale 
est bien sur largement recommandee, eventuellement suivie d'une 
radiotherapie. Au stade metastatique, les traitements classiques sont 
peu efficaces. [59] 

DILATATION CE SO PH AG I EN N E 
ET PRISE EN CHARGE N UTRITI O N N ELLE 

La recherche d'une stenose cesophagienne, compliquant 
essentiellement les EBDR, repose sur l'interrogatoire (dysphagie, 
prises alimentaires) et sur la realisation d'un transit 
cesogastroduodenal (TOGD) avec coupes cervicales, qui precise le 
nombre, le site et la longueur de la (ou des) stenos (s). La fibroscopie 
cesophagienne, trop traumatisante pour la muqueuse oropharyngee 
et cesophagienne, est deconseillee. Le traitement des stenoses repose 
essentiellement sur la dilatation au ballonnet, d'efficacite incomplete 
et transitoire. Elle peut tout de meme permettre la reprise 
(temporaire souvent) d'une alimentation orale satisfaisante. 
L' evaluation reguliere de la courbe staturoponderale et des apports 
alimentaires est capitale. Des supplements alimentaires 
hyperprotidiques et ferriques sont souvent necessaires, ainsi que des 
complements vitaminiques qui doivent etre adaptes au bilan 
biologique regulierement pratique a la recherche de carences. Pour 
les enfants presentant un retard staturoponderal important, la mise 
en place d'une gastrostomie doit etre envisagee. Elle permet 
d'administrer des complements alimentaires nocturnes. Parfois, elle 
represente le seul mode d'alimentation possible. La nutrition 
enterale par gastrostomie ameliore la courbe de croissance mais des 
carences vitaminiques peuvent persister du fait de pertes cutanees 
importantes venant majorer les besoins par rapport a des patients 
recevant ce meme type d'alimentation mais pour d'autres 
indications. 

SOINS DENTAIRES 

lis sont tres importants, des la petite enfance, l'atteinte dentaire 
specifique (anomalies de l'email dans les EBJ) ou secondaire a une 
mauvaise hygiene buccale (caries, surinfections diverses) etant tres 



frequente. lis doivent etre realises au fauteuil, sous anesthesie locale, 
par un dentiste ou un stomatologiste habitue, notamment au cours 
des EBDR ou la microstomie et l'ankyloglossie rendent tout geste 
endobuccal difficile. Les mesures preventives passent par un 
brassage efficace, une supplementation fluoree, des bains de bouche 
antiseptiques. [19] Les soins dentaires doivent etre aussi conservateurs 
que possible. [641 Les appareillages et implants sont possibles 
(communication personnelle du docteur Blanchet-Bardon). La 
kinesitherapie de la bouche s'efforce de maintenir une ouverture 
buccale correcte pour ameliorer l'alimentation et permettre les soins 
dentaires. 

SOINS OPHTALMOLOGIQUES 

lis sont destines a prevenir ou a traiter l'atteinte corneenne, qui peut 
gravement alterer la vue en cas de taies constitutes et les pannus 
conjonctivaux. L'examen ophtalmologique regulier est necessaire et 
l'application de larmes artificielles et de topiques cicatrisants tels 
que la vitamine B 12 ou la vitamine A doit etre preconisee. La cure 
chirurgicale d'un ectropion cicatriciel peut etre necessaire. [19] 

PRECAUTIONS ANESTHESIQUES 

Une mention particuliere doit etre faite sur les precautions 
anesthesiques a prendre chez ces patients, du fait de leur fragilite 
cutanee et muqueuse. L'intubation, si elle s'avere absolument 
necessaire, doit etre faite prudemment avec si possible une sonde 
tracheale de petit calibre recouverte de corticoides. En cas 
d'utilisation de masque facial, un emollient est recommande pour 
minimiser le frottement sur la peau du visage. Le recours a des blocs 
nerveux peut etre tres utile pour la chirurgie des membres, evitant 
ainsi l'anesthesie generale. L'utilisation des sparadraps est bien sur 
deconseillee et il faut faire attention aux collants des electrodes a 
l'electrocardiogramme. [401 

PERSPECTIVES DE THE RA PIE GENIQUE [*.».«» 
La connaissance des genes impliques dans la physiopathologie des 
differents sous-types d'EB permet d'envisager dans l'avenir la mise 
au point de strategies de therapie genique. Le principe repose sur la 
transfection, ex vivo, des keratinocytes malades par le gene normal 
(transgene). Cette transfection est realisee grace a des vecteurs 
retroviraux ou eventuellement par des moyens physiques. Ces 
keratinocytes modifies genetiquement sont cultives jusqu'a la 
formation de feuillets epidermiques qui sont regreffes sur le patient. 
Une etape intermediaire serait l'essai sur l'animal car il existe des 
modeles animaux pour les EB. Cependant, la therapie genique des 
EB n'en est pas encore arrivee au stade des essais sur l'homme, 
plusieurs aspects techniques et ethiques devant etre mis au point 
(modalites de transfert de genes, controles d'expression de la 
proteine normale, modeles animaux, considerations ethiques...). 

Conclusion 

Les EB sont des maladies chroniques, souvent severes, retentissant 
fortement sur la qualite de vie des patients et de leurfamille, necessitant 
une prise en charge globale sociale et medicale pluridisciplinaire par 
une equipe habituee a ces maladies. Rester a I'ecoute des malades et de 
lews proches est indispensable pour entretenir leur confiance et faire 
perdurer une relation medecin-malade aussi satisfaisante que possible. 



Remerciements. - au docteur G. Meneguzzi pour ses precieux renseignements sur les 
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Erytheme polymorphe 
(erythema multiforme) 



A Tesici 
JC Roujeau 



Resume. - L'erytheme polymorphe est un syndrome eruptif aigu defini par la morphologie des lesions. Cette 
definition purement clinique contribue a une nosologie encore confuse. L'eruption peut etre invalidante 
quand elle s'associe a une atteinte muqueuse severe. Elle reste de pronostic favorable avec un risque 
important de recidive. L'erytheme polymorphe est probablement une reaction immunitaire induite par des 
agents varies, le plus frequent etant I'Herpes simplex virus (HSV), d'autres maladies infectieuses peuvent etre 
en cause, en particulier la pneumonie a « Mycoplasma pneumoniae ». Le role eventuel des medicaments reste 
controverse. Le traitement est symptomatique. Les formes recurrentes postherpetiques severes peuvent etre 
prevenues par un traitement antiviral au long cours. 

© 2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : erytheme polymorphe, cocarde, distribution acrale, muqueuse, Herpes simplex virus, aciclovir. 



Nosologie 



Le concept meme d'erytheme polymorphe (EP) demeure 
controverse. S'agit-il d'une maladie ou d'un spectre comportant 
plusieurs syndromes ? Von Hebra le premier decrivit en 1870 une 
maladie aigue relativement benigne, caracterisee par une eruption 
cutanee debutant de maniere symetrique sur les extremites et ayant 
tendance a recidiver [93J . Les lesions elementaires etaient des papules 
evoluant vers une modification concentrique de la couleur, avec 
parfois une bulle centrale. Dans cette description, il n'etait pas fait 
mention de lesions muqueuses. Rendu [761 , en 1916, puis Fiessinger 
et Rendu en 1917 [2SI rapporterent une maladie aigue febrile 
(ulterieurement appelee ectodermose pluriorificielle) caracterisee par 
une inflammation de toutes les muqueuses, associee a une eruption 
vesiculeuse puis purpurique des quatre membres. En 1922, Stevens 
et Johnson publiaient deux observations d'eruption febrile [861 , qu'ils 
consideraient comme distincte de l'EP et dont la description rappelle 
celle de Fiessinger et Rendu. En 1950, Thomas proposa de reserver 
le terme « d'EP mineur » a la forme cutanee benigne, decrite par 
Hebra et le terme « d'EP majeur » aux formes cutaneomuqueuses 
plus severes I42] . Ulterieurement, le terme d'EP fut aussi attribue a 
des maladies caracterisees par une inflammation muqueuse aigue 
sans lesion cutanee [47] ; il existe des formes purement muqueuses, 
designees en Allemagne par le nom de syndrome de Fuchs. 
Le concept de spectre de l'EP, encore admis par certains auteurs, 
considere que le syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et le syndrome 
de Lyell (necrolyse epidermique toxique [NET]) en constituent les 
formes ultimes, avec une atteinte cutaneomuqueuse beaucoup plus 
severe. Mais, depuis quelques annees, ce concept est remis en cause. 
II a ete propose de revenir a la classification originelle [8 - 12] en 
distinguant, d'une part, l'EP mineur et majeur avec ses cocardes 
typiques a distribution acrale et, d'autre part, le syndrome de 
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Stevens-Johnson et la necrolyse epidermique toxique avec des 
macules et vesicules disseminees ou a predominance centrale. L'EP, 
majeur ou mineur, a surtout ete associe aux infections a Herpes 
simplex virus (HSV), alors que le syndrome de Stevens-Johnson est 
principalement du a des reactions medicamenteuses. 

Epidemiologic 

Maladie ubiquitaire, l'erytheme polymorphe est rapporte dans le 
monde entier sans predilection ethnique. II survient a tout age mais 
plus frequemment chez l'adulte jeune ; l'age moyen est de 25 a 
30 ans et un pic d'incidence dans la troisieme decennie a ete constate 
dans la plupart des series [37 - 3S - 40 - 881 . Une predominance masculine 
plus ou moins marquee est habituelle [88] . L'incidence des EP n'est 
pas connue. Les seules evaluations existantes concernent l'incidence 
des EP necessitant une hospitalisation. Les chiffres etaient de 7 a 
40 cas/ million /an aux Etats [16] et de 5 a 10 cas/million/an en 
Suede [13] . Les definitions incluaient manifestement le syndrome de 
Stevens-Johnson. 

Ces etudes hospitalieres sous-estiment certainement l'incidence des 
erythemes polymorphes mineurs. 

Aspect clinique 



LESIONS CUTANEES 

Le diagnostic d'erytheme polymorphe repose exclusivement sur la 
semiologie de ces lesions cutanees. Les lesions debutent 
classiquement sur la face dorsale des mains [42] . L'etendue des 
elements est variable mais leur distribution est caracteristique avec 
une atteinte symetrique des paumes, des faces dorsales des mains et 
des pieds, des faces d'extension des membres. Le tronc est le plus 
souvent epargne. Le visage, les oreilles sont parfois atteints. Cette 
distribution « acrale » est un element essentiel du diagnostic 
d'erytheme polymorphe. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Tesici A et Roujeau jC. Erytheme polymorphe (erythema multiforme). Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatoiogie, 
98-26S-A-1 0,2001, 7 p. 
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1 Erytheme polymorphe. 
Cocarde typique avec trois 
zones concentriques com- 
prenant un disque central 
necrotique, un anneau in- 
termediate cedemateux et 
un anneau externe erythe- 
mateux. 




2 Erytheme polymorphe. Cocardes ty- 
piques avec un disque central bulleux. 



Les lesions elementaires ont un aspect caracteristique en « cible » ou 
« cocarde » (fig 1, 2). Ces cocardes typiques ont 1 a 3 cm de diametre, 
sont de forme reguliere et ronde bien limitee et comprennent au 
moins trois zones concentriques differentes : un disque central 
erythemateux parfois cyanotique ou bulleux entoure d'au moins 
deux anneaux (fig 3). L'anneau intermediate est volontiers plus pale 
que le centre, en relief, palpable et l'anneau externe est 
erythemateux. Les cocardes typiques sont parfois associees a des 
lesions moins caracteristiques : papules cedemateuses, arrondies, 
sans necrose ni aspect en « cocarde » ou « cocardes atypiques » avec 
seulement deux zones et/ou une bordure mal definie (fig 4). 

ATTEINTE MUQUEUSE 

Des lesions muqueuses, le plus souvent buccales, ont ete constatees 
dans 50 a 65 % des cas d'EP hospitalises [42] . Elles sont sans doute 
plus rares dans les cas qui ne conduisent pas a une hospitalisation. 
Les lesions buccales sont les plus frequentes, suivies des lesions 
oculaires puis des lesions genitales [8SI . 




3 Erytheme polymorphe. 
Cocardes typiques avec les 
trois zones concentriques. 




4 Erytheme polymorphe. 
Cocardes atypiques en relief 
restant evocatrices d'ery- 
theme polymorphe mais 
avec seulement deux zones 
concentriques et/ou une 
bordure mal definie. 



Ces lesions muqueuses sont initialement erythemato-cedemateuses, 
rappelant parfois sur les levres l'aspect des « cocardes » cutanees. 
Des erosions douloureuses, eventuellement recouvertes de croutes, 
leur succedent rapidement (fig 5, 6). Les gencives sont le plus 
souvent epargnees. La langue, la face interne des joues, la vulve et 
le gland peuvent etre le siege de vastes erosions polycycliques 
recouvertes d'un enduit jaunatre. Des erosions conjonctivo- 
palpebrales peuvent etre observees et sont source de complications 
potentielles (fig 7). Les lesions muqueuses surviennent le plus 
souvent en meme temps que l'atteinte cutanee, mais peuvent la 
preceder ou la suivre de plusieurs jours [42] . 



MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES 

Un syndrome pseudogrippal est parfois constate dans les jours 
precedant la poussee d'EP. La fievre est presente dans environ 30 % 
des formes mineures, 60 % des formes majeures [971 ; elle est 
habituellement bien toleree. II n'y a generalement aucune atteinte 
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5 Erosions buccaks. 




6 Erytheme polymorphe majeur. Erosions genitales associees a des cocardes. 



7 Erosions conjonctivo- 
palpebrales. 




viscerale. Une bronchite ou une bronchopneumopathie doivent faire 
suspecter une infection causale a Mycoplasma pneumoniae. 



Anatotnie pathologique 

Les lesions histologiques de l'erytheme polymorphe ne sont pas 
specifiques [11 . On les integre souvent dans la categorie des 
« dermatites de l'interface ». Les modifications les plus precoces sont 



un infiltrat lymphohistiocytaire autour des capillaires du derme 
superficiel. II n'y a pas d'anomalie de la paroi des vaisseaux. 
Quelques cellules mononucleees peuvent migrer dans l'epiderme ou 
Ton peut noter la necrose de quelques keratinocytes. Au sein d'une 
meme lesion en « cocarde », l'aspect histologique peut varier selon 
le siege du prelevement [3S1 : la zone centrale est frequemment le 
siege d'une separation sous-epidermique avec une necrose 
keratinocytaire plus marquee que dans les regions peripheriques ; 
dans les zones peripheriques, l'infiltrat de cellules est plus 
important, expliquant l'aspect de papule [19] . La difference classique 
entre les variantes dermique et epidermique de l'EP [721 n'a pas ete 
validee par des etudes plus recentes [19 - 801 . Des etudes en immuno- 
fluorescence anciennes avaient montre des depots d'immu- 
noglobuline (Ig) M, de fibrine ou de C3 autour des vaisseaux 
dermiques [30] . Ces constatations etaient en fait peu specifiques [381 et 
l'immunofluorescence directe de l'EP est actuellement consideree 
comme negative. 

Biologie 

II n' y a pas d'examen biologique utile au diagnostic positif d'EP. II 
est en revanche logique de documenter ou d'ecarter des causes qui 
pourraient justifier un traitement specifique : infection herpetique ou 
par Mycoplasma pneumoniae de facon systematique, eventuellement 
autre infection selon le contexte clinique. 

Une serologie d'herpes peut avoir pour seul interet, si elle est 
negative, d'ecarter l'hypothese d'un erytheme polymorphe 
postherpetique. L'Herpes simplex virus (HSV) peut etre obtenu en 
culture sur les lesions initiales d'herpes, mais les cultures de lesions 
d'EP sont pratiquement toujours negatives. 

Une infection recente par Mycoplasma pneumoniae est suggeree par 
la presence d'agglutinines froides et etablie par une serologie 
positive en IgM et/ou une seroconversion. 

Evolution 

L'EP mineur est une maladie benigne. Les lesions cutanees 

guerissent en 1 a 3 semaines [42J . 

L'EP majeur peut avoir une evolution plus severe et prolongee. 

L'atteinte orale peut etre source de difficultes a l'alimentation, 

necessitant une hospitalisation pour eviter la deshydratation ou la 

denutrition. 

L'evolution se fait par poussees successives pendant une periode de 

quelques jours a 1 mois. 

Le probleme majeur est le risque de recurrence. Des recurrences sont 

en effet assez frequentes (un tiers des cas), surtout pour l'EP 

secondaire a une infection par l'HSV. Si elles sont frequentes, elles 

peuvent retentir de facon marquee sur l'etat general et la qualite de 

vie. Exceptionnellement, les nouvelles poussees surviennent avant 

meme que les lesions precedentes soient gueries, realisant une forme 

chronique subintrante ; ce tableau, appele par certains « EP 

continu », est rarement secondaire a une infection herpetique [53 - 6S1 

et apparait le plus souvent idiopathique. 

Heureusement, seule une tres faible partie des personnes qui 

souffrent d'un herpes recidivant (15 a 20 % des adultes en France) 

ont un EP, pour des raisons que Ton ne comprend pas. L'EP n'est 

pas contagieux, ni transmissible. 

L'herpes est en revanche contagieux et peut etre dangereux pour 

des enfants atopiques ou pour des adultes immunodeprimes. II est 

done legitime de limiter les contacts avec ces personnes a risque au 

cours d'un EP postherpetique ou de cause inconnue. 

Etiologie 

INFECTION A HERPES SIMPLEX VIRUS 

Les recurrences d'herpes (le plus souvent HSV 1, mais parfois 
HSV 2) sont la cause la plus frequente d'EP [38 - 42 - 84 - 92 \ en particulier 
dans les formes recidivantes. Les poussees d'EP suivent de quelques 
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jours (en moyenne 7 a 10) les recurrences herpetiques. Toute recidive 
cliniquement patente d'herpes n'est pas obligatoirement suivie d'une 
poussee d'EP. Certaines poussees d'EP peuvent etre declenchees par 
des recidives herpetiques asymptomatiques, dont on connait la 
frequence. Le lien de causalite herpes/EP n'est done pas toujours 
cliniquement evident. 

Dans les EP postherpetiques, des proteines virales [73] et des 
fragments d'acide desoxyribonucleique (ADN) viral [7 - 21 - 43 - 651 sont 
presents dans les lesions d'EP, mais sans particule virale infectante. 
L'HSV n'a ete qu'exceptionnellement isole a partir de culture de 
biopsies cutanees de lesions d'EP [32 - 59 > 60 K Des techniques 
d'hybridation in situ ont permis de localiser les acides nucleiques 
viraux a l'epiderme [14] . La presence du fragment d'ADN 
correspondant a la polymerase d'HSV peut etre demontree par 
polymerase chain reaction (PCR) sur biopsie de lesion d'EP dans 40 a 
60 % des cas (les techniques de PCR peuvent parfois detecter du 
genome d'HSV 1 dans des cas semblant cliniquement idiopathiques) 

[7,21]_ 

L'origine herpetique de l'EP est done vraisemblablement un peu 
plus frequente que les 30 a 50 % suspectes cliniquement [881 , elle 
n'explique cependant pas tous les EP. 

INFECTION A « MYCOPLASMA PNEUMONIAE » 

Les infections a Mycoplasma pneumoniae sont generalement 
responsables d'EP majeurs chez les enfants ou les adultes jeunes 
[42, si, 94] Elles se manifestent par une toux associee a une fievre, des 
myalgies et une pneumopathie atypique radiologique. Des titres 
eleves d'agglutinine froide et une ascension du taux d'anticorps 
specifiques IgM permettent de confirmer le diagnostic [3] . Cette 
infection a ete objectivee dans environ 5 % des formes majeures d'EP 

[37, 38, 60, 89] 

AUTRES FACTEURS 

Plusieurs observations ont ete documentees de facon plus ou moins 
convaincante : hepatites B et C [22] , Orf [11) , yersiniose [24] , rickettsiose, 
tularemie [91] , legionellose [5] , infection a Chlamydia, tuberculose I271 , 
histoplasmose [421 , parvovirus B 19 [34J , cytomegalovirus (CMV) P61 , 
Borrelia burdorferi [55 - S31 , vaccins comme celui de l'hepatite B [571 , le 
DTP i 56 i et le BCG [901 . 

On rapporte de nombreux cas d'EP d'origine medicamenteuse. 
Notre opinion est que des EP authentiques sont rarement induits 
par des medicaments et que la plupart des cas notifies 
correspondent a des problemes de definition. II s'agit souvent 
d'eruptions maculopapuleuses diffuses dont la semiologie fait 
utiliser le terme de polymorphe. Ailleurs, ce sont des cas de 
syndrome de Stevens-Johnson qui sont rapportes comme EP 
majeurs. 

Dans une etude multinationale prospective (donnees non publiees), 
environ 50 % des cas d'EP majeurs hospitalises etaient lies a une 
infection herpetique, tandis que moins de 20 % etaient lies a une 
cause medicamenteuse (contre 65 a 70 % des cas pour le syndrome 
de Stevens-Johnson). 



Diagnostic differentiel 



- Dans le syndrome de Stevens-Johnson, essentiellement du a des 
reactions medicamenteuses, l'atteinte cutanee est plus diffuse. Elle 
est faite de macules purpuriques ou ardoisees (fig 8, 9, 10), causees 
par une necrose de l'epiderme [s - 12] . Les lesions peuvent confluer en 
dormant des bulles ou des decollements etendus. 

- Des lesions ressemblant plus ou moins a celles d'EP sont parfois 
observees dans des toxidermies medicamenteuses « banales » [33 - 5SI . 

- Le syndrome de Rowell represente une forme de lupus 
erythemateux ou apparaissent des lesions « a type d'EP », associees 
a un tableau immunologique « caracteristique » (anticorps 
antinucleaires mouchetes, anticorps antiantigenes solubles SSA et 
SSB) [18 - 63 - 78 ' 79 - 85 - 98] . Les photos des cas publies en tant que syndrome 
de Rowell evoquent plus des lesions annulaires, comme on en 
rencontre dans le lupus cutane subaigu, que des lesions 
caracteristiques d'EP. 




8 Syndrome de Stevens-Johnson. Macules erythemateuses, a bords irreguliers. 




9 Syndrome de Stevens-Johnson. Macules erythemateuses, a bords irreguliers 
et partiellement bulleuses. 




10 Syndrome de Stevens-Johnson. Cocardes atypiques planes associees a des lesions 
erythematobulleuses confluentes. 

- D'autres dermatoses bulleuses auto-immunes peuvent parfois dormer 
des tableaux cliniques proches d'un EP, mais les examens 
complementaires (histologie, immunofluorescence directe, recherche 
d'anticorps seriques) redressent le diagnostic : 
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- dermatose a IgA lineaire : a l'immunofluorescence directe, il 
existe des depots lineaires exclusifs ou predominants d'IgA [61 ; 

- pemphigo'ide bulleuse : elle touche essentiellement les patients 
ages ; les bulles sont tendues et de grande taille, le plus souvent 
prurigineuses ; dans le serum, on retrouve des anticorps 
antimembrane basale ; l'immunofluorescence directe montre des 
depots d'IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale de 
l'epiderme [2 > ; 

- pemphigus, en particulier paraneoplasique : des anticorps 
antisubstance intercellulaire sont presents dans le serum des 
malades ; rimmunofluorescence directe met en evidence de 1'IgG 
et/ou du C3 au niveau des membranes cytoplasmiques des 
keratinocytes, avec l'aspect de « mailles d'un filet » [71] . 



Genetique 

Une association significative avec un antigene d'histocompatibilite 
HLA-B15 a ete retrouvee dans l'EP postherpetique [22 - M1 . Une etude 
comparative a montre une liaison hautement significative de l'EP 
avec l'antigene HLA-DQw3 ; cette association etait encore plus forte 
pour l'EP postherpetique avec un risque relatif de 9,4 [45 L Deux 
autres etudes [49 - 611 ont precise par des methodes de PCR que 
l'association etait surtout forte avec l'allele DQB1 (0301 ou 0302) et, 
la encore, le lien etait plus fort pour l'EP postherpetique. 



Physiopathologie 



Le role majeur d'HSV est suspecte de longue date ; l'injection 
intradermique d'HSV inactive par le formaldehyde avait en effet 
permis de reproduire des lesions d'EP bulleux chez un patient ayant 
un EP postherpetique [841 . 

Des travaux deja anciens plaidaient en faveur d'une reaction a 
mediation humorale. En effet, des complexes immuns, des 
cryoglobulines et une baisse des fractions du complement avaient 
ete observes dans le serum des patients en phase aigue, ainsi que 
des depots d'immunoglobuline et de fractions du complement dans 
la paroi des vaisseaux et a la jonction dermoepidermique [3a 3S - "■ 46] . 

Des travaux recents ont mis en evidence, dans une forme 
particuliere d'EP recidivant non lie a l'HSV, des anticorps 
antidesmoplakine I et II [311 . Ces antigenes sont des constituants des 
desmosomes normaux. Les anticorps contribuent a l'induction d'une 
acantholyse et expliquent la positivisation d'une immuno- 
fluorescence directe de type pemphigus. II semble done plus logique 
de considerer ces observations comme des formes atypiques de 
pemphigus, plutot que comme des EP. Au cours de l'EP, la presence 
de tels anticorps antidesmoplakine est tres rare. lis ne contribuent 
done pas a la physiopathologie de l'EP « habituel ». 

Le mecanisme precis reste mal connu. 

Actuellement, on considere plutot l'EP comme une reaction 
cellulaire a des antigenes viraux presents dans l'epiderme [73] . 
L'expression de molecules d'adhesion par les keratinocytes, 
rinfiltration de l'epiderme par des lymphocytes actives de specificite 
restreinte, la mise en evidence in situ de perforine [44] sont en faveur 
de cette hypothese. De nombreux travaux concernant l'EP post-HSV 
tentent a confirmer ces hypotheses [9 - 51 - 531 . lis ont montre en 
particulier : 

- la plupart des cellules dans les lesions d'EP sont des 
lymphocytes T de phenotype CD4 dans le derme et CD8 dans 
l'epiderme [62] ; 

- la presence de fragment de genome d'HSV aux sites des lesions 
d'EP (polymerase du virus, mise en evidence par des techniques de 
PCR); 

- la production in situ de la proteine de la polymerase en phase 
« active » des lesions cliniques (par des techniques (l'immuno- 
fluorescence) ; 



- la presence dans le derme de lymphocytes actives, de diversite 
restreinte, evoquant une reponse immunitaire specifique ; 

- la presence d'HSV dans les cellules mononucleees du sang d'une 
minorite de patients ayant des recurrences d'herpes labial [151 ; 

- les lymphocytes du sang infecte par HSV induisent sur les cellules 
endotheliales dermiques l'expression de molecules d'adhesion 
favorisant l'accumulation de ces lymphocytes dans la peau [52] ; 

- ces lymphocytes specifiques actives declenchent la production 
locale de cytokines (en particulier l'interferon y dans les lesions d'EP 
associees a l'HSV, a la difference de tumor necrosis factor (TNF)-a 
retrouve dans les lesions induites par des medicaments) [50] . 

L'ensemble de ces donnees suggere que l'EP postherpetique est 
probablement declenche par une reaction immunitaire locale a des 
proteines d'HSV apportees in situ par des cellules mononucleees 
sanguines qui ont partiellement degrade le virus. 



Traitements 

L'EP mineur ne necessite le plus souvent pas de traitement. 

Les formes graves cutaneomuqueuses peuvent imposer un transfert 
en milieu specialise, ou des mesures symptomatiques de 
reequilibration hydroelectrolytique et de nutrition sont entreprises 
si necessaires. 

Les erosions buccales, genitales ou cutanees requierent un traitement 
antiseptique. Les lesions oculaires necessitent le recours a un 
specialiste ; la prescription de larmes artificielles et de collyre 
antibacterien sans corticoide est souhaitable en attendant cet avis 
specialise. 

Peut-on proposer un traitement specifique ? Le seul dont l'efficacite 
soit demontree par un essai controle est l'aciclovir pour la 
prevention des formes recurrentes postherpetiques [87] . 

CORTICOTHERAPIE GENERALE 

L'interet eventuel des cortico'ides dans le traitement des poussees 
d'EP est controverse [25] . Son utilisation est justifiee par certains du 
fait de l'hypothese d'une reaction immunologique. Cependant, il n'y 
a jamais eu d'essai controle de bonne qualite ; plusieurs etudes 
retrospectives ont montre un benefice immediat de la corticotherapie 
sur le bien-etre des patients [42] , contrebalance par un taux un peu 
plus eleve de complications [75 - m . 

II en est de meme pour les formes recidivantes. L'administration 
tres precoce de cortico'ides lors d'une recidive d'herpes pourrait 
prevenir une recurrence d'EP, mais cet effet preventif n'est ni 
prouve, ni constant. 

En ce qui concerne l'atteinte ophtalmologique, aucune efficacite n'a 
ete notee sous corticotherapie generale [74] . 

THALIDOMIDE 

Des cas anecdotiques ont apporte un effet benefique du thalidomide 
sur une poussee installee. L'analyse retrospective d'une serie de cas 
traites par diverses equipes a surtout suggere un effet spectaculaire 
dans le controle des formes a poussees subintrantes [I °- 17 - 20 - 66 - 7 ° I . Une 
dose de 100 mg/j est en regie efficace initialement et l'effet se 
maintient avec une dose d'entretien plus faible. 

Cependant, compte tenu de son risque teratogene majeur, ce produit 
ne peut etre utilise chez les femmes en age de procreer que dans des 
conditions de surveillance extremement strides (test de grossesse 
negatif, contraception obligatoire avant l'initiation du traitement et 
pendant toute sa duree) [77] . 
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ACICLOVIR 

De nombreuses publications, le plus souvent anecdotiques, ont 
evalue l'effet de l'aciclovir (Zovirax®) dans l'EP lie a l'HSV i 35 - 36 - 39 - 54 - 
67, 6s, 95] p e nombreux auteurs ont essaye de supprimer les poussees 
d'EP en prevenant l'herpes precessif par de l'aciclovir. L'efficacite 
preventive de l'aciclovir topique applique sur le site de recurrence 
habituel de l'herpes demeure controversee [26] . 

Quant a l'aciclovir per os, quand il est commence apres le debut de 
l'EP son effet semble nul [361 ; quand il est commence des les premiers 
signes de recurrence d'herpes, la prevention de l'EP est possible 
mais tres inconstante. Par ailleurs, le fait que l'EP ne suit pas 
obligatoirement chaque poussee d'herpes rend impossible 
l'interpretation d'etudes ouvertes. 

En revanche, un essai controle a montre qu'un traitement continu a 
la dose de 400 mg deux fois par jour pendant 6 mois permettait de 
supprimer 60 a 80 % des recurrences d'herpes et d'EP i 871 . De plus, 
dans quelques cas, ce traitement a induit une remission prolongee 
de la maladie. Cet essai avait inclus des malades presentant plus de 
quatre recidives par an. 



AUTRES ANTIVIRAUX 

Des antiviraux plus recents (valaciclovir [Zelitrex®], famciclovir 
[Oravir®]) n'ont pas ete reellement evalues dans cette indication. Des 
cas isoles suggerent, comme il est logique de le penser, que leur 
efficacite preventive puisse etre identique, voire superieure a celle 
de l'aciclovir, avec une administration plus simple [48J . 



PROTECTION SOLAIRE 

II a ete demontre que la protection solaire pouvait prevenir les 
poussees d'herpes labial et, ainsi, les poussees d'EP a la suite d'un 
herpes photo-induit [4J . 



AUTRES TRAITEMENTS 

De tres nombreux medicaments ont ete utilises pour traiter des 
formes recidivantes invalidantes : levamisole, dapsone, iodure de 
potassium, cimetidine, azathioprine, ciclosporine. II s'agit en general 



d'anecdotes. L'opinion des auteurs qui ont rapporte la plus 
importante serie est que la Disulone® et l'azathioprine sont 
efficaces [82] . 

Dans des formes d'autre cause que HSV, un traitement etiologique 
doit toujours etre envisage. Une pneumopathie par mycoplasme doit 
etre traitee par macrolide au moment ou debute l'EP, meme si son 
interet curatif n'est pas prouve (l'infection virale responsable etant 
le plus souvent guerie). 



EN PRATIQUE 

On ne dispose actuellement d'aucun traitement d'efficacite affirmee 
sur une poussee d'EP. 

En cas de signes generaux importants, une breve corticotherapie 
generale peut se discuter. 

Des signes muqueux graves peuvent justifier une hospitalisation, en 
particulier pour permettre une alimentation semi-liquide ou meme 
une nutrition enterale continue. 

L'existence d'une pneumopathie atypique indique une 
antibiotherapie active sur Mycoplasma pneumoniae ; il n'est pas etabli 
que cela modifie revolution des lesions d'EP. 

D'une maniere generale, un traitement curatif par aciclovir n'est pas 
indique. 

Dans les formes recidivantes, a poussees rapprochees et invalidantes 
(plus de quatre poussees par an), un traitement preventif au long 
cours par aciclovir ou valaciclovir est justifie, meme sans avoir la 
certitude du role declenchant de l'HSV ; la duree optimale de ce 
traitement n'est pas etablie : il semble logique de traiter d'abord 
pendant 6 mois, puis d'envisager d'autres cures eventuellement plus 
longues si les poussees reprennent avec la meme frequence apres 
l'arret du traitement. 

Certains cas ou l'herpes a un facteur declenchant bien etabli (sports 
d'hiver, herpes catamenial, etc) peuvent etre prevenus par aciclovir 
debute au moment de l'exposition a ce facteur de risque. 

Dans les formes a recurrences subintrantes, heureusement rares, 
l'emploi du thalidomide a un effet suppresseur spectaculaire lorsque 
l'aciclovir est inefficace. 
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Resume. - L'incontinentia pigmenti (IP) est une genodermatose rare de transmission dominante liee a I'X, 
classee parmi les syndromes neurocutanes. 

Les signes dermatologiques de I'lP sont tres specifiques et quasi constants, ce qui permet d'evoquer le 
diagnostic sans avoir recours a des examens complementaires. Le pronostic de I'lP est lie non seulement a 
I'atteinte neurologique qui peut etre responsable d'une comitialite et d'un retard mental, mais egalement a 
I'atteinte ophtalmologique, qui peut mettre en jeu la fonction visuelle. Un suivi pluridisciplinaire est 
necessaire tous les mois pendant la premiere annee, puis tous les ans, en fonction des complications 
observees. 

Une enquete familiale est necessaire lors de la naissance d'un enfant atteint d'lP : recherche d 'antecedents 
familiaux du cote maternel, examen de la mere et des autres femmes de la famille. Le conseil genetique est 
egalement indispensable, compte tenu de la gravite potentielle de I'lP. Recemment, le gene responsable de la 
maladie a ete decouvert (gene IKK-y ou NEMO en Xq28), permettant un diagnostic moleculaire de 
confirmation et ouvrant de nouveaux horizons sur la physiopathologie de la maladie. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : incontinentia pigmenti, syndrome de Bloch-Sulzberger, vesicule, pigmentation, hyperkeratose, 
alopecie, hypodontie, microcephalic, retard mental, vascularite retinienne, NEMO. 



Introduction 



L'incontinentia pigmenti (IP) ou syndrome de Bloch-Sulzberger [5 - 29] 
est une genodermatose rare liee a l'X, classee parmi les syndromes 
neurocutanes. La maladie doit son nom a l'incontinence pigmentaire 
dermique observee a la phase tardive de l'eruption cutanee. 

Plus de 700 observations ont ete rapportees a ce jour [ls - ls - 301 mais la 
prevalence reste difficile a determiner, le diagnostic n'etant pas 
toujours pose en periode neonatale. II existe une nette predominance 
feminine, mais quelques cas ont ete decrits chez le garcon (2 a 5 % 
selon les series). 

II s'agit d'une maladie neuroectodermique pour laquelle une 
approche multidisciplinaire est necessaire. L'lP interesse non 
seulement la peau, les phaneres et les dents, mais egalement le tissu 
nerveux et l'oeil. D'importantes avancees ont ete realisees ces 
dernieres annees sur le plan genetique, permettant d'identifier le 
gene responsable localise sur le chromosome X au niveau du locus 
q28, ouvrant de nouveaux horizons sur la physiopathologie de la 
maladie. 



Signes cliniques et criteres 
diagnostiques 

II existe des criteres cliniques permettant de poser le diagnostic 
d'lP [15 > resumes dans le tableau I. En l'absence de cas familiaux, la 
presence d'un seul critere majeur est suffisante pour porter le 
diagnostic : eruption neonatale typique, hyperpigmentation 
caracteristique et/ou alopecie atrophique lineaire. Les criteres 
mineurs ne font que conforter le diagnostic : atteinte dentaire, 
atteinte retinienne, alopecie et/ou cheveux laineux. En revanche, si 
le patient a un parent de sexe feminin du premier degre reconnu 
atteint, la presence d'un critere mineur suffit pour porter le 
diagnostic d'IP. 

SIGNES CUTANES ET PHANERIENS 

Dans 50 % des cas, TIP a une expression purement dermatologique. 
II existe des signes caracteristiques qui permettent d'affirmer 
cliniquement le diagnostic, et d'autres moins specifiques ayant 
seulement une valeur d'orientation (tableau II). 



Louisa Redouani-Kherbaoui : Praticien hospitaiier, unite de dermatoiogie pediatrique. 
Cyril Goizet : Praticien hospitaiier, service de genetique medicate. 
Christine Leaute-Labreze : Praticien hospitaiier, unite de dermatoiogie pediatrique. 
Hopital Peileghn-Enfants, Place Ameiie Raba-Leon, 33076 Bordeaux cedex, Prance. 



■ Signes cutanes 

Les signes cutanes apparaissent dans les 6 premieres semaines de 
vie dans plus de 90 % des cas [15 - 22J , et souvent des la naissance. 
L'eruption evolue classiquement en quatre phases successives 
distinctes, cependant tous les stades ne surviennent pas 
obligatoirement, et parfois ils peuvent se chevaucher. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Redouani-Kherbaoui L, Goizet C et Leaute-Labreze C. Incontinentia pigmenti. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Pahs, tous droits reserves), 
Dermatoiogie, 9S-260-A-10, 2003, 6 p. 
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Tableau I. - Criteres diagnostiques d'une incontinentia pigmenti (IP) 
(Landy 1993). 

Criteres majeurs 

- Eruption neonatale typique avec erytheme, vesicules suivant les lignes de Blaschko, 
eosinophilic 

- Hyperpigmentation typique selon les lignes de Blaschko s'attenuant a l'adolescence 

- Alopecie atrophique lineaire 

Criteres mineurs 

- Anomalie dentaire 

- Pathologie retinienne 

- Alopecie diffuse 

- Cheveux laineux 

En l'absence de cas familiaux, la presence d'un seul critere majeur est suffisante pour porter le diagnostic d'IP, les 
criteres mineurs ne font que le conforter. En revanche, si le patient a un parent de sexe feminin du premier degre 
reconnu atteint, la presence d'un critere mineur suffit pour porter le diagnostic d'IP. 



Tableau II. - Resume des signes cutanes et phaneriens de I'inconti- 
nentia pigmenti (IP). 

Atteintes dermatologiques : 
Eruption cutanee en quatre stades : 

- Stade 1 : eruption vesiculeuse ou bulleuse blaschkolineaire predominant aux mem- 
bres 

- Stade 2 : eruption verruqueuse hyperkeratosique ou lichenoide blaschkolineaire 

- Stade 3 : hyperpigmentation lineaire, en « eclaboussures » ou en « tourbillons >> 

- Stade 4 : discretes lesions lineaires atrophiques sequellaires 
Lesions hyperkeratosiques persistantes lineaires ou nodulaires 

Toutes ces lesions ont la meme topographie chez un patient donne et traduisent differents 
stades evolutifs d'une meme lesion cutanee. 

Atteintes ungueales : 

- Onycholyse 

- Onychodystrophies 

- Hyperkeratose sous-ungueale 

Atteinte des cheveux : 

- Alopecie cicatricielle du vertex 

- Alopecie diffuse 

- Cheveux laineux 



Stade 1 

Encore appele stade vesicobulleux, il est present dans plus de 80 % 
des cas d'IP I7 - 15 - 22] . L'eruption peut apparaitre a n'importe quel 
endroit du corps, elle est classiquement vesiculeuse ou 
vesiculobulleuse, uni- ou bilaterale et disposee selon les lignes de 
Blaschko (fig 1, 2, 3). Sur les membres, la disposition est lineaire et, 
sur le tronc, circonferencielle, l'atteinte du visage est rare, en 
revanche le cuir chevelu est frequemment le siege d'elements isoles. 
Les vesicules apparaissent en peau saine ou legerement 
erythemateuse, elles sont profondes et indurees, leur contenu est 





1 Eruption vesiculobul- 
leuse a la phase precoce 
(stade 1). 



clair, puis il se trouble et devient parfois purulent. Le simple 
etalement sur lame peut mettre en evidence la presence de 
nombreux polynucleaires eosinophiles. En microscopie optique, on 
observe une spongiose a eosinophiles associee a des bulles 
intraepidermiques non acantholytiques contenant des eosinophiles 
(fig 4). Des cellules dyskeratosiques sont parfois disposees au contact 
des pores sudoraux et des orifices pilaires. La numeration formule 
sanguine montre habituellement une hypereosinophilie pouvant 
atteindre 50 % des leucocytes. 

L'evolution des vesicules se fait vers des croutes laissant parfois des 
cicatrices. Plusieurs poussees peuvent se succeder au cours de la 
premiere annee de vie, en particulier lors d'episodes febriles, et 
peuvent par consequent coexister avec des lesions d'un stade plus 
tardif. 




2 Vesiculobulles de disposition blaschkolineaire et d'dges differents (stade 1). 
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3 Incontinentia pigmenti chez un garcon (stade 1). 





4 Spongiose a eosinophiles et vesicule sous cornee au stade 1 de V eruption (HES). 




5 Eruption verruaueuse blaschkolineaire (stade 2). 



Stade 2 

Ce stade, dit proliferatif, se caracterise par une atteinte verruqueuse, 
hypertrophique ou licheno'ide toujours de disposition lineaire (fig 5), 
succedant aux lesions du stade 1 ou apparaissant plus rarement sur 
des zones anterieurement indemnes. Selon les series, ces lesions sont 
retrouvees dans 30 a 70 % des cas [7 - 15] . Elles siegent essentiellement 
sur les faces d'extension des doigts, des pieds et des genoux. Dans 
certains cas, l'hyperkeratose est telle que le diagnostic differentiel 
avec un hamartome epidermique est difficile [10] . Histologiquement, 
ce deuxieme stade se caracterise par un epiderme acanthosique et 
hyperkeratosique, associe a une papillomatose irreguliere et un 
aspect vacuolise de la couche basale. Le derme est le siege d'un 
infiltrat inflammatoire modere. 




6 Differents aspects de la pigmentation en « eclaboussures » du tronc (stade 3). 

Stade 3 

C'est le plus specifique, et il se voit dans plus de 95 % des cas [7 - ISI . II 
est caracterise par une hyperpigmentation « en eclaboussures «, « en 
jet d'eau » ou « en tourbillon » de disposition blaschkolineaire (fig 6). 
II apparait habituellement apres l'age de 6 mois, et disparait 
progressivement chez la majorite des patientes avant l'age de 16 ans. 
II peut etre decouvert sans notion anterieure des deux premiers 
stades qui ont pu, soit passer inapercus, soit s'etre deroules in utero. 
Histologiquement, on met en evidence la presence caracteristique 
de pigment melanique intra- et extracellulaire dans le derme 
superficiel par incontinence pigmentaire. 

Stade 4 

C'est le plus rare et le plus difficile a mettre en evidence. II est dit 
« involutif », et se presente sous la forme de macules achromiques 
et atrophiques discretes de disposition lineaire (fig 7). On l'observe 
essentiellement chez les femmes adultes a la face posterieure des 
membres. La biopsie montre un epiderme atrophique et une 
reduction du nombre des melanocytes a la jonction dermo- 
epidermique. 

Cette evolution stereotypee en quatre phases n'est pas toujours 
respectee, et au cours de la premiere annee de vie, on peut observer 
des recurrences de l'eruption aussi bien au stade vesiculeux 
qu'hyperkeratosique. Ces phenomenes ont ete decrits lors 
d'episodes febriles [21] , mais egalement sans facteur declenchant 
evident [32] . Des recurrences inflammatoires chez l'enfant plus grand 
et chez l'adulte, parfois prurigineuses, ont ete observees. Rarement, 
des lesions [201 persistent jusqu'a l'age adulte, prenant l'aspect de 
pseudokeratoacanthomes [3 - 24] . 

■ Atteinte ungueale (fig 8) 

Les anomalies ungueales seraient presentes dans 7 % des IP [1 - 7 \ 
mais ce chiffre est peut-etre sous-estime car elles sont parfois tres 
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7 Zones d'atrophies lineaires chez unefemme adulte (stack 4). 



8 Atteinte ungueale chez une enfant de 
3 ans. 




discretes. Les remaniements sont plus frequents aux ongles des 
mains. On peut observer une onychodystrophie ou une onycholyse 
s'accompagnant d'une lyse osseuse des phalanges sous-jacentes. 
Parfois, il existe une hyperkeratose ungueale ou sous-ungueale 
ressemblant a des verrues vulgaires, et dont l'histologie est 
comparable a celle du stade verruqueux de l'atteinte cutanee. 
L'onychodystrophie peut regresser spontanement avec parfois des 
recurrences apres la puberte, peut-etre sous dependance hormonale ; 
des ameliorations ont egalement ete signalees pendant la 




9 Alopecie du vertex chez une adulte. 




grossesse 



[31] 



10 Alopecie et aspect de cheveux laineux chez une enfant de 3 ans. 

■ Atteinte des cheveux 

Le cuir chevelu est frequemment le siege de l'eruption vesiculeuse, 
mais c'est surtout l'alopecie qui est caracteristique (fig 9). On la 
retrouve dans 30 a 40 % des cas [7 - 12 - 1SI , le plus frequemment sous la 
forme d'une alopecie en plaque cicatricielle du vertex, de disposition 
lineaire. L'aspect de cheveux laineux est plus rare, mais egalement 
evocateur du diagnostic (fig 10). 



ANOMALIES DENTAIRES (fig 11) 

Les anomalies dentaires sont presentes dans environ 60 % des cas [4 - 
221 ; elles constituent un critere diagnostique important chez les 
femmes adultes. Elles peuvent prendre differents aspects : retard de 
la premiere dentition, anodontie totale ou partielle predominant sur 
les incisives laterales superieures ou les premolaires, malpositions 
anterieures ou anomalies de forme des dents (incisives et canines 
coniques). II existe egalement une susceptibilite aux caries, et plus 
rarement des dents surnumeraires. 



ATTEINTE OPHTALMOLOGIQUE 

L'atteinte oculaire est precoce, le plus souvent dans la premiere 
annee de vie. Sa frequence varie selon les series, mais concernerait 

30 a 40 % des cas ^ 9 \ 
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11 Anomalies dentaires 
chez une adolescente de 14 



Genetique 




L'atteinte la plus grave est la vascularite retinienne, qui peut aboutir 
a une cecite complete heureusement rare (moins de 10 % des cas 
d'lP) fi. C'est en reponse a l'ischemie retinienne que Ton observe 
une proliferation vasculaire, responsable d'hemorragies d'evolution 
fibrosante ou de decollements de retine parfois complets. Une 
atrophie du nerf optique uni- ou bilaterale est egalement possible, 
en association habituellement a des troubles neurologiques graves. 

D'autres anomalies sont decrites, mais leur retentissement 
fonctionnel est moindre et leur explication etiopathogenique 
demeure encore floue. On retrouve frequemment un strabisme (20 a 
30 % des cas d'lP) [12] et des anomalies de la refraction, plus rarement 
des anomalies pigmentaires retiniennes, des hypoplasies foveolaires 
uni- ou bilaterales, un nystagmus, une microphtalmie ou une 
cataracte. 



SIGNES NEUROLOGIQUES 

Les anomalies neurologiques concernaient 30 % a 50 % des cas dans 
l'etude de Carney en 1976, mais ce chiffre etait probablement 
surestime, et l'incidence reelle reste inferieure a 20 % [151 . L'atteinte 
neurologique est attribuee a des phenomenes inflammatoires et/ou 
vasculaires. Les anomalies les plus frequemment retrouvees sont les 
troubles convulsifs dans 14 % des cas, sous la forme de crises 
partielles ou de spasmes [15] . Les crises comitiales peuvent apparaitre 
soit concomitamment a l'eruption cutanee dans les premieres 
semaines de vie, soit de maniere differee au cours du processus de 
cicatrisation des lesions inflammatoires. Le retard mental concerne 
environ 10 % des cas d'lP, il peut etre isole ou associe a la 
comitialite ; un cas sur trois seulement est considere comme grave. 

Par ailleurs, le spectre du tableau neurologique de TIP est vaste P1 : 
microcephalic, atrophie corticale, hydrocephalic, surdite congenitale, 
retard moteur, spina bifida, ataxie cerebelleuse, encephalopathie 
degenerative, encephalite, infarctus cerebraux, anomalies de la 
substance blanche peu specifiques, decrites aussi dans d'autres 
syndromes neurocutanes [34] . II semble que les manifestations 
neurologiques soient correlees aux anomalies constatees a l'imagerie 
par resonance magnetique (IRM), d'ou l'interet d'une imagerie 
precoce, qui sert de reference et permet un suivi evolutif. Les 
anomalies les plus frequemment retrouvees a l'IRM sont 
l'hypoplasie du corps calleux, l'atrophie corticale et cerebelleuse. 

AUTRES SIGNES CLINIQUES 

La microcephalic est classique, en revanche les anomalies 
squelettiques sont plus rares, et doivent meme plutot orienter vers 
une autre genodermatose [15] . De maniere sporadique, on a decrit des 
syndactylies, des hemivertebres, ou encore une scoliose. D'autres 
anomalies sont repertoriees dans la litterature : hemiatrophie faciale, 
aplasie mammaire unilaterale, cardiopathie congenitale. Enfin, ont 
ete signales des troubles hematologiques [23] , une predisposition aux 
affections malignes dans la petite enfance (retinoblastome, 
nephroblastome, leucemie myelocytaire, rhabdomyosarcome 
paratesticulaire), et des deficits immunitaires, avec une susceptibilite 
aux infections. 



Une transmission dominante liee a l'X avec letalite masculine et 
expressivite variable a ete proposee des 1961 dans TIP [16] . Cette 
hypothese a ete ensuite soutenue par les resultats de plusieurs 
etudes m et la description d'une IP chez plusieurs hommes porteurs 
d'un syndrome de Klinefelter (47, XXY) [n - 14 - 19] . Deux localisations, 
en Xpll et Xq28, etaient initialement suspectees, devant la 
constatation de plusieurs aberrations chromosomiques touchant ces 
regions dans des cas d'IP. Les premieres etudes de liaison genetique 
permirent d'exclure le bras court du chromosome X (en particulier 
Xpll), avant de mettre en evidence une liaison significative sur son 
bras long, confirmant la localisation suspectee en Xq28 [25 - 26] . 

Le gene IKK-y ou NEMO responsable de l'IP a ete recemment 
identifie, et code pour une proteine appelee NEMO qui correspond 
a une sous-unite regulatrice d'un complexe enzymatique I-Xp- 
kinase (IKK) [271 . Ce complexe joue un role dans l'activation d'un 
facteur de transcription NF-kB, qui controle l'activite de nombreux 
genes-cibles codant pour des chemokines, des cytokines, des 
molecules d'adhesion et des molecules protectrices contre 
l'apoptose. Une mutation preferentielle, correspondant a un large 
remaniement genomique, emportant une partie du gene IKK-y et 
entrainant une perte de fonction de NEMO, est retrouvee dans pres 
de 85 % des cas d'IP, principalement dans les formes de novo de la 
maladie. Quelques mutations ponctuelles non-sens moins deleteres 
sur la fonction de NEMO ont egalement ete decrites, et semblent se 
traduire par un phenotype clinique moins severe, permettant un 
debut de correlation phenotype-genotype pour cette affection. Des 
recidives d'IP par mosaicisme germinal ont ete prouvees dans une 
famille [13] . Pour cette raison, le conseil genetique doit rester prudent, 
meme devant un cas sporadique du a une mutation de novo. 
L'inactivation de l'X (phenomene de lyonisation) est non aleatoire 
chez les femmes atteintes d'IP. Elle resulte d'une elimination des 
cellules dont le chromosome X est porteur de la mutation a l'etat 
actif, car en l'absence d'activation de NF-kB, les cellules sont 
particulierement sensibles aux signaux proapoptotiques. 

Une autre dysplasie neuroectodermique est allelique de l'IP et est 
egalement attribuee a des anomalies du gene IKK-y [351 . II s'agit d'un 
syndrome appele HED ou hypohydrotic ectodermal dysplasia (MIM 
305100). II s'exprime par des anomalies des dents, des cheveux et 
des glandes eccrines. II n'est pas letal chez le garcon, contrairement 
a l'IP. Une souris transgenique, creee par knock-out, montre un 
phenotype comparable a ce qui est connu chez l'homme, avec une 
letalite embryonnaire masculine et une atteinte cutanee pour les 
femelles heterozygotes [17] . Ce modele murin de l'IP constitue un 
outil precieux pour les etudes fonctionnelles de NEMO et de 
l'ensemble de la voie de signalisation NF-kB. 



Diagnostic differential 



A la phase initiale, le diagnostic clinique d'IP est habituellement 
facile, du fait de l'absence de signes generaux et du caractere 
blaschkolineaire de l'eruption vesiculeuse. En cas de doute, il faut 
avant tout eliminer une cause infectieuse grave, notamment une 
varicelle congenitale ou une infection neonatale a virus herpes [2SI . 
L'impetigo staphylococcique peut au debut etre vesiculobulleux, 
mais rapidement on observe un decollement epidermique. La 
candidose cutanee congenitale est habituellement pustuleuse et de 
disposition aleatoire, mais avec un tropisme pour les extremites. Des 
examens complementaires simples permettent rapidement 
d'eliminer ces diagnostics : le dosage de la proteine C reactive (CPJ 5 ) 
a la recherche d'un syndrome inflammatoire, le frottis d'une 
vesicule, qui montre uniquement des polynucleaires eosinophiles 
dans l'IP, et l'immunofluorescence cutanee directe qui permet 
d'eliminer une cause virale (virus herpes simplex ou virus zona- 
varicelle). D'autres eruptions vesiculeuses neonatales plus banales 
doivent bien sur etre egalement eliminees, comme les causes 
traumatiques (bulles de succion, brulures...), l'ery theme toxique et 
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wla melanose pustuleuse transitoire lorsqu'ils sont profus, ou la 
miliaire sudorale. Les epidermolyses bulleuses congenitales se 
revelent apres un intervalle libre, et il s'agit habituellement de bulles 
de grande taille situees sur les zones de frottement. Les maladies 
bulleuses auto-immunes de transmission maternofoetale sont 
exceptionnelles et eliminees facilement par l'anamnese. Enfin, deux 
autres dermatoses peuvent se presenter sous la forme d'une 
eruption vesiculobulleuse avec conservation de l'etat general, c'est 
la mastocytose et l'histiocytose langerhansienne. Dans ces deux cas, 
la biopsie cutanee est informative. 

Au stade verruqueux, TIP peut parfois avoir le meme aspect qu'un 
hamartome epidermique, et a la phase tardive poser le probleme du 
diagnostic differentiel avec les autres anomalies de la pigmentation 
de disposition blaschkolineaires : hypermelanose naevoi'de et en 
volutes [8] , syndrome de Naegeli, syndrome de Franceschetti- 
Jadassohn, hypomelanose de Ito, syndrome GAPO (growth 
retardation, alopecia, pseudo-anodontia, optic atrophy), 
chondrodysplasie ponctuee liee a l'X et syndrome de Goltz. 

Exatnens complement aires 
et conduite a tenir (tableau iw 

Le diagnostic d'lP est essentiellement clinique (tableau I). En cas de 
doutes, le frottis du contenu d'une vesicule est de realisation simple, 
et permet de mettre en evidence un « fourmillement » de 
polynucleaires eosinophiles. La biopsie cutanee n'est pas 
indispensable, mais elle constitue un bon element d'orientation, et 
la numeration formule peut retrouver une hypereosinophilie. 
L'examen ophtalmologique avec fond d'ceil est indispensable en 
periode neonatale, et le suivi doit etre tres regulier, en particulier au 
cours de la premiere annee. Un avis neurologique est egalement 
requis, et pour le depistage d'eventuelles anomalies une echographie 
transfontanellaire peut etre proposee en premiere intention. Par la 
suite, une IRM precoce doit etre effectuee et eventuellement 
renouvelee, en cas d'anomalie du developpement psychomoteur ou 
de l'apparition d'un autre point d'appel (comitialite, paresies...). 



Tableau III. - Examens complementaires necessaires dans une incon- 
tinentia pigmenti (IP). 

Conduite a tenir devant une IP en periode neonatale 

- Frottis d'une vesicule +/- biopsie cutanee 

- Numeration sanguine (hypereosinophilie) 

- Examen ophtalmologique avec fond d'ceil et lampe a fente 

- Avis neurologique 

- Echographie transfontanellaire 

- Imagerie par resonance magnetique nucleaire cerebrale 

Suivi regulier pluridisciplinaire 

- Examen dermatologique, neurologique et ophtalmologique 
Une fois par mois pendant 1 an 

Deux fois par an jusqu'a 5 ans puis selon revolution 

- Examens complementaires cibles : IRM cerebrale si anomalie, radiographics si 
anomalie squelettique... 

- Suivi odontologique annuel 

- Conseil genetique 

Une enquete familiale est egalement indispensable. Si possible, 
toutes les femmes de la famille doivent etre examinees, et en premier 
lieu la mere. On recherche des signes evocateurs a l'interrogatoire : 
notion de fausses couches a repetition de fcetus de sexe male, deces 
de garcons en periode neonatale, eruptions cutanees avec bulles chez 
des filles, troubles de la pigmentation, alopecie ou retards mentaux 
avec microcephalic. A l'examen clinique, les signes peuvent etre 
discrets : petites zones atrophiques sur les membres, troubles diffus 
de la pigmentation, dysplasies dentaires ou dents coniques, cheveux 
laineux. Chez ces femmes, un conseil genetique est indispensable 
compte tenu de la gravite potentielle de la maladie. 
II n'y a pas de traitement recommande dans TIP, l'attitude etant 
symptomatique en cas de manifestations cliniques. Certains auteurs 
proposent une corticotherapie locale ou des corticoi'des per os a la 
phase aigue de la maladie, avec une certaine efficacite sur 
l'hypereosinophilie et les signes cutanes ; cependant aucune etude 
controlee ne permet de conclure quant a leur interet reel [6J . 
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Resume. - Le pemphigus est une maladie bulleuse rare touchant la peau et les muqueuses. II se caracterise 
histologiquement par un clivage intraepidermique secondaire a une perte d'adhesion interkeratinocytaire 
(acantholyse). II s'agit d'une maladie auto-immune specifique d'organe, caracterisee par la production 
d'autoanticorps pathogenes diriges contre des proteines desmosomales. Des donnees recentes permettent de 
mieux comprendre les mecanismes immunologiques impliques dans la maladie. Le diagnostic de pemphigus 
repose done largement sur la realisation d'examens immunologiques visant a mettre en evidence, in vivo et in 
vitro, les autoanticorps antiepiderme, ainsi qu'a determiner leur specificite antigenique. 
La classification des pemphigus repose sur I'aspect clinique, le niveau de clivage histologique et 
/'identification de I'antigene-cible des autoanticorps. Ainsi distingue-t-on les pemphigus profonds 
caracterises par la predominance de lesions muqueuses, /'existence d'un clivage suprabasal et la production 
d'autoanticorps diriges contre la desmogleine 3 (Dsg3) ; les pemphigus superficiels caracterises par la 
predominance des lesions cutanees, /'existence d'un clivage sous-come et la production d'autoanticorps 
reconnaissant la Dsg1 , et les pemphigus paraneoplasiques caracterises cliniquement par /'association a une 
hemopathie lymphoide, une image histologique associant un clivage suprabasal, des necroses 
keratinocytaires et un infiltrat lichenoide du derme, et la production d'autoanticorps diriges contre la Dsg 1, la 
Dsg3 et plusieurs proteines de la famille des plakines. 

Le traitement repose essentiellement sur la corticotherapie generate. Du fait de ses effets secondares, 
I'adjonction d'immunosuppresseurs dans un but d'epargne en corticoides est couramment utilisee sans que 
leur interet ait ete evalue de facon satisfaisante. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : maladie auto-immune specifique d'organe, maladie bulleuse, acantholyse, maladie de la peau et 
des muqueuses, anticorps pathogenes, desmosome, desmogleines, desmocollines, plakines, 
corticoides, immunosuppresseurs. 



Differentes formes de pemphigus 

PRESENTATION CLINIQUE ET PARACLINIQUE 

Les differentes formes de pemphigus ont d'abord ete individualisees 
cliniquement : Willan en 1808 et Hebra en 1860 ont decrit le 
pemphigus vulgaire, Cazenave en 1844 le pemphigus foliace, 
Neumann en 1876 le pemphigus vegetant et Senear-Usher en 1926 
le pemphigus erythemateux. Dans un second temps, les 
pathologistes decriront les principales caracteristiques de la maladie, 
avec la decouverte de l'acantholyse par Auspitz en 1880, puis 
l'individualisation des pemphigus des dermatoses de la jonction 
dermoepidermique et, enfin, la caracterisation histologique des 
differentes formes par Civatte en 1943 et Lever en 1951. C'est a 
Beutner que revient l'individualisation des pemphigus en tant que 
maladies auto-immunes avec la mise en evidence des autoanticorps 
antisubstance intercellulaire (anti-SIC) dans la peau et le serum des 
patients grace au developpement des techniques d'immuno- 
fluorescences directe (IFD) et indirecte (IFI) [361 . 
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La classification initiale des pemphigus repose sur la distinction 
entre deux grandes formes, en fonction de la profondeur du clivage 
intraepidermique : les pemphigus profonds (pemphigus vulgaire et 
pemphigus vegetant) comportant un clivage suprabasal et les 
pemphigus superficiels (pemphigus seborrheique, pemphigus 
foliace, pemphigus erythemateux, pemphigus endemique), 
comportant un clivage dans la couche granuleuse. Depuis les annees 
1970, de nouvelles formes de pemphigus ont ete decrites, qui 
echappent a cette dichotomie : pemphigus paraneoplasique, 
pemphigus herpetiforme et pemphigus a immunoglobuline (Ig)A. 
Dans le meme temps, les developpements technologiques et la 
comprehension de la physiopathologie ont mis a disposition du 
clinicien des examens complementaires (immunoblot, 
immunomicroscopie electronique [IME] et bientot enzyme-linked 
immunosorbent assay [Elisa]) permettant d'affiner le diagnostic. Ainsi, 
si le diagnostic de pemphigus est souvent suspecte cliniquement, 
son affirmation necessite la realisation d'une biopsie cutanee ou 
muqueuse montrant un clivage intraepidermique par acantholyse, 
ainsi qu'une etude en IFD et IFI a la recherche d'anticorps diriges 
contre la membrane des keratinocytes. Le diagnostic precis de la 
forme de pemphigus, oriente par I'aspect clinique et histologique, 
est conforte par l'analyse de la specificite antigenique des 
autoanticorps. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Martel P et joly P. Pemphigus. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-2S0-A-10, 2001, 28 p. 
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Lesions endobuccales de pemphigus vulgaire. 



PEMPHIGUS PROFONDS 

lis comportent le pemphigus vulgaire et une forme clinique rare, le 
pemphigus vegetant. 

■ Pemphigus vulgaire 

Epidemiologic 

Le pemphigus vulgaire constitue la forme la plus frequente de 
pemphigus avec plus de 70 % des cas. II reste, malgre cela, une 
maladie rare dont l'incidence est de un a cinq cas par million 
d'habitants et par an [3a 31J . La maladie a ete decrite dans toutes les 
ethnies, mais sa frequence est nettement plus elevee chez les Juifs 
ashkenazes (16 a 32 cas par million d'habitant et par an) et au Japon. 
La maladie survient dans les deux sexes, le plus souvent entre 40 et 
60 ans, mais des cas ont ete decrits chez des enfants et chez des 
sujets plus ages (de 18 mois a 89 ans). 

Tableau clinique 

• Atteinte muqueuse 

Dans plus de deux tiers des cas, la maladie commence par une 
atteinte muqueuse. L'atteinte buccale est la plus frequente (fig 1). Elle 
est faite de bulles fugaces qui sont rarement observees car laissant 
rapidement place a des erosions postbulleuses. Les bulles peuvent 
toucher le palais et les gencives. Les erosions postbulleuses sont 
douloureuses et trainantes, genant l'alimentation et pouvant etre a 
l'origine d'une denutrition. La survenue d'une surinfection 
herpetique n'est pas rare et doit toujours etre evoquee en cas 
d'aggravation des lesions. L'atteinte buccale reste volontiers isolee 
pendant plusieurs mois avant que n'apparaissent les signes cutanes. 
Dans certains cas, cependant, la maladie peut rester exclusivement 
buccale. L'atteinte des autres muqueuses est possible. L'atteinte 
cesophagienne, meme asymptomatique, semble assez frequente et a 
meme ete retrouvee dans sept cas sur huit au cours d'une etude 
recente [109] . Les aspects endoscopiques rencontres correspondent a 
des bulles, des erosions ou a une fragilite muqueuse avec 
decollement provoque par le passage de l'endoscope (signe de 
Nikolsky endoscopique). L'atteinte pharyngee et laryngee est 
egalement frequente, pouvant se traduire par une dysphagie, une 
odynophagie ou une dysphonie. Une atteinte genitale ou rectale est 
egalement parfois presente (fig 2, 3). Elle peut se traduire par des 
douleurs ou des saignements. Les erosions peuvent toucher la vulve, 
le vagin, mais aussi le col uterin. L'atteinte oculaire est rare et 
rarement inaugurale. L'atteinte peut etre corneenne ou conjonctivale. 
L'atteinte la plus frequente est representee par une conjonctivite 
pouvant se compliquer d'ulcerations conjonctivales. L'atteinte de la 
cornee est plus grave, pouvant exceptionnellement entrainer une 
cecite. L'examen en IFD d'une biopsie permet de rattacher les 
manifestations oculaires au pemphigus. 




2 Lesions vaginales de 
pemphigus vulgaire. 




Lesions balaniques de pemphigus vulgaire. 



• Atteinte cutanee 

Le plus souvent, l'atteinte cutanee survient secondairement, 
plusieurs semaines ou plusieurs mois apres les erosions muqueuses. 
Elle se caracterise par la survenue de bulles flaccides a contenu clair, 
siegeant classiquement en peau non erythemateuse (fig 4). Fragiles, 
les bulles laissent rapidement place a des erosions postbulleuses 
cernees par une collerette epidermique. Les bulles peuvent confluer 
pour donner naissance a de vastes decollements a contour 
polycyclique. II existe un signe de Nikolsky en peau peribulleuse et 
parfois en peau saine (fig 4). Ce signe consiste en un detachement 
des couches superficielles de l'epiderme provoque par le frottement 
appuye de la peau. Les lesions peuvent etre localisees ou 
generalisees et predominent aux points de pression, dans les grands 
plis, sur le visage et le cuir chevelu ainsi qu'au niveau des extremites 
(atteinte periungueale frequente). Elles sont habituellement peu ou 
pas prurigineuses. Les erosions postbulleuses, souvent 
douloureuses, cicatrisent lentement en laissant parfois une macule 
pigmentee. Des formes atypiques ont ete decrites. La maladie peut 
parfois comporter des lesions a type de keratose seborrheique [76 ' 150] 
ainsi que des lesions nodulaires [1651 . Un phenomene de Kobner a pu 
etre observe a plusieurs reprises au niveau de zones de 
traumatismes ou de cicatrices [181] . 

• Atteinte ungueale 

L'atteinte des ongles n'est pas rare au cours du pemphigus vulgaire. 
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Lesions cutanees de pemphigus vulgaire avec signe de Nikolsky positif. 



II a d'ailleurs pu etre mis en evidence des depots inter- 
keratinocytaires d'anticorps au niveau du lit de l'ongle. Tous les 
constituants de l'ongle peuvent etre touches et les aspects rencontres 
sont tres polymorphes. Ont ainsi ete rapportes des aspects de bulles 
periungueales avec perionyxis chronique, des pseudogranulomes 
pyogeniques et des dystrophies ungueales multiples 
(onychomadese, onychoschizie, onycholyse, onychorrhexis, lignes de 
Beau, piquete ungueal, hemorragies sous-ungueales, hyperkeratose 
sous-ungueale, pterygion, dyschromie, tachyonychie) [1251 . 

Evolution. Pronostic 

L' evolution spontanee du pemphigus vulgaire est difficile a preciser 
dans la mesure ou, d'une part, presque toutes les etudes regroupent 
des cas de pemphigus vulgaire et superficiel et ou, d'autre part, le 
diagnostic meme de pemphigus n'est pas toujours fiable dans les 
etudes anciennes precedant l'apparition des corticoides. L' evolution 
spontanee est habituellement severe du fait de la survenue de 
complications liees a la denutrition et a la rupture de la barriere 
cutanee (deshydratation, denutrition, surinfection). Le taux de 
remission spontanee a long terme est probablement inferieur a 20 %. 
Le pronostic de la maladie a ete revolutionne par l'introduction, 
dans les annees 1950, des corticoides qui a fait passer la mortalite de 
75-80 % a 30 %. Aujourd'hui, cette mortalite est estimee entre 5 et 
15 %. Paradoxalement, elle est essentiellement due aux effets 
secondaires des traitements utilises, au premier rang desquels les 
corticoides et les immunosuppresseurs [321 . L'amelioration du 
pronostic depuis 50 ans est probablement multifactorielle. Cette 
amelioration du pronostic est certainement liee a une meilleure 
prevention et a une meilleure prise en charge des complications de 
la corticotherapie, au diagnostic de la maladie realise plus 
precocement, et peut-etre le fait des traitements adjuvants a la 
corticotherapie, bien que ceci ne soit pas clairement demontre. 
L' evolution des lesions buccales est souvent plus trainante que celle 
des lesions cutanees du fait de facteurs traumatiques et infectieux et 
de la plus grande fragilite des jonctions intercellulaires des 
muqueuses. Enfin, revolution d'un pemphigus vulgaire vers un 
pemphigus vegetant ou vers des formes superficielles (pemphigus 
foliace, pemphigus erythemateux) a ete rapportee a plusieurs 
reprises, posant le probleme des rapports physiopathologiques entre 
ces differentes maladies. 

Examens complementaires 

• Signes biologiques 

II n'existe pas de signe biologique simple permettant d'orienter le 
diagnostic. En revanche, des anomalies du bilan electrolytique 
doivent etre recherchees car elles refletent les pertes 
hydroelectrolytiques et proteiques pouvant compliquer la maladie. 

• Histologie 

La recherche de cellules acantholytiques sur le cytodiagnostic de 
Tzanck n'est plus pratiquee car elle ne permet en aucun cas de 




5 Histologie de pemphigus vulgaire. 




Immunofluorescence directe de pemphigus vulgaire ou superficiel. 



surseoir a la biopsie et n'apporte rien par rapport a cette derniere. 
L'examen en histologie standard d'une biopsie pratiquee au niveau 
d'une lesion bulleuse retrouve un clivage intraepidermique situe le 
plus souvent au-dessus de la couche basale de l'epiderme dont les 
keratinocytes sont egalement separes les uns des autres, prenant un 
aspect en « pierre tombale » (fig 5). Ce clivage est parfois visualise 
egalement au niveau des follicules pileux [12SI . II est retrouve des 
cellules acantholytiques dans le liquide de bulle. Un infiltrat 
dermique mixte, le plus souvent modere et compose de 
polynucleaires neutrophiles et/ou eosinophiles, est souvent present. 
Un infiltrat mastocytaire perivasculaire et peripilaire du derme 
superficiel est retrouve lorsqu'il est recherche a l'aide de colorations 
speciales [131] . L'aspect de spongiose a neutrophiles souvent observe 
dans le pemphigus a IgA est parfois egalement present dans le 
pemphigus a IgG. 

• Immunohistochimie 

IFD. 

L'examen en IFD d'une biopsie realisee en peau perilesionnelle 
permet de mettre en evidence des depots d'IgG a la surface des 
keratinocytes, dormant a l'ensemble un aspect en « maille de filet » 
ou en « resille » (fig 6). Bien que la desmogleine 3 (Dsg3) predomine 
au niveau des couches basale et suprabasale de l'epiderme, le 
marquage est retrouve plus souvent sur toute l'epaisseur de 
l'epiderme. Plus rarement, il predomine sur les couches profondes. 
Des depots concomitants de C3 sont observes dans 50 % des cas. 

IFI. 

La recherche d'anticorps circulants diriges contre la membrane des 
keratinocytes peut etre effectuee sur peau humaine, mais egalement 
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7 Marquage de la desmoglie par un serum de pemphigus vulgaire en immunomi- 
croscopie electronique avec marquage a la peroxydase. 

sur d'autres substrats comme la langue de boeuf ou l'oesophage de 
rat ou de singe, souvent plus sensibles. A la phase active de la 
maladie, 1'IFI a une bonne sensibilite (90 % dans une serie etudiee 
par Krasny en 1987) [1201 . Elle constitue de plus un examen quantitatif 
utile au suivi des malades puisque le titre des anticorps circulants 
est correle a l'activite de la maladie. 

• IME 

L'IME directe avec marquage enzymatique (fig 7) ou For permet 
d'objectiver des depots d'IgG et parfois de C3 situes sur la partie 
intercellulaire des desmosomes au niveau de la desmoglie. Elle n'est 
pas de realisation courante en raison de la longueur et du cout de la 
methode. 

• Immunotransfert (immunoblot) 

L'examen consiste a etudier la reactivite du serum envers des 
antigenes keratinocytaires. Ces derniers sont extraits a partir 
d'epiderme humain ou d'animaux ou a partir de cultures de 
keratinocytes, puis separes en fonction de leur poids moleculaire et 
de leur point isoelectrique par electrophorese sur gel de 
polyacrylamide. Cette preparation antigenique est enfin transferee 
(ou « blottee ») sur une membrane de nitrocellulose, avant d'etre 
incubee avec le serum a etudier. Si le serum contient des anticorps 
reconnaissant un antigene present sur la membrane, ces anticorps se 
lient a leur antigene alors que les autres anticorps sont elimines par 
lavage. La revelation est faite grace a l'utilisation d'un anticorps 
anti-Ig humaine marque. La position de la bande ainsi revelee 
permet de determiner le poids moleculaire de l'antigene reconnu. 
La plupart des serums de pemphigus vulgaire reconnaissent, par 
cette technique, un antigene de 130 kDa correspondant a la Dsg3. 
Cependant, certains serums reconnaissent egalement une bande de 
165 kDa correspondant a la Dsgl. II s'agit le plus souvent de cas de 
pemphigus vulgaires comportant une atteinte cutanee etendue (cf 
infra). La production des antigenes du pemphigus sous forme 
recombinante a permis la mise au point de tests Elisa permettant de 
detecter les anticorps anti-Dsgl et anti-Dsg3. Ces tests Elisa sont 
actuellement en cours de commercialisation. 

■ Pemphigus vegetant 

Tableau clinique 

Le pemphigus vegetant est une forme clinique de pemphigus 
vulgaire caracterisee par revolution vegetante des lesions et par leur 
localisation en regard des grands plis [2 ' 33 >. II ne represente que 1 a 
2 % des cas de pemphigus et peut se presenter sous deux formes : le 
pemphigus vegetant de type Neumann, d'evolution comparable au 
pemphigus vulgaire, et le pemphigus vegetant de type Hallopeau, 
de meilleur pronostic. 



• Pemphigus de Neumann 

Le pemphigus vegetant de Neumann debute par une eruption 
bulleuse comparable a celle du pemphigus vulgaire. Cependant, sur 
les erosions postbulleuses se developpent secondairement des 
vegetations mamelonnees, rouges, molles, suintantes et croiiteuses, 
dont la confluence donne naissance a de vastes placards vegetants 
cernes de lambeaux de decollement epidermique permettant 
d'evoquer l'origine bulleuse des lesions. Les lesions peuvent etre 
d'emblee vegetantes si la phase bulleuse manque. Le signe de 
Nikolsky est souvent present. L' evolution se fait vers l'affaissement 
des lesions qui laissent une plage pigmentee. Les lesions 
predominent au niveau des plis, surtout au debut de revolution, et 
doivent etre recherchees au niveau des plis axillaires, inguinaux, 
interfessier, sous-mammaire, retroauriculaire, interdigitaux et 
ombilical. Un perionyxis est frequemment retrouve ainsi qu'un 
aspect d'hyperkeratose des paumes et des plantes. Une atteinte 
muqueuse est possible, surtout au niveau buccal. Au niveau des 
levres, les vegetations sont souvent limitees par de profondes 
fissures. Au niveau de la langue, on retrouve un aspect scrotal ou 
cerebriforme du fait de la presence de gros plis separes par de 
profonds sillons sur la face dorsale. L'atteinte vulvaire a ete 
decrite [175 ' 2201 . 

• Pemphigus de Hallopeau 

Une forme benigne et pustuleuse de pemphigus vegetant dite 
initialement « pyodermite vegetante » a ete decrite par 
Hallopeau [157] . La maladie a egalement ete considered comme une 
manifestation infectieuse [63] ou comme une manifestation associee 
aux enterocolites inflammatoires [4S1 . Cependant, les donnees d'IFD 
et IFI indiquent qu'au moins dans certains cas la pyodermite 
vegetante de Hallopeau constitue bien une variante de pemphigus 
vegetant. Les lesions initiales sont constitutes par des pustules 
reposant sur une base inflammatoire. Les lesions s'etendent de facon 
centrifuge et peuvent prendre un aspect polycyclique. L'evolution 
se fait vers des erosions bourgeonnantes et des vegetations cernees 
rapidement par de nouvelles pustules. La regression des lesions 
laisse une pigmentation brunatre sequellaire. Les lesions siegent 
electivement aux plis genitocruraux, au pubis, aux plis sous- 
mammaires et autour de l'ombilic, mais aussi sur la nuque et dans 
le cuir chevelu. Un perionyxis est frequemment rencontre. Une 
atteinte buccale est possible sous forme de bourgeonnements 
mamelonnes cernes de sillons. Des complications a type de surdite, 
d'otalgie, d'otorrhee et de paralysie faciale ont ete decrites 
secondairement a des lesions vegetantes developpees au niveau du 
conduit auditif externe et de l'oreille moyenne [82] . 

Examens complementaires 

L'examen histologique d'une lesion cutanee retrouve, d'une part un 
clivage intraepidermique suprabasal comme dans le pemphigus 
vulgaire, et d'autre part des lesions specifiques : hyperacanthose et 
papillomatose avec renflement en « massue » des bourgeons 
interpapillaires qui s'enfoncent dans le derme superficiel. Les aspects 
observes en IF sont identiques a ceux du pemphigus vulgaire [I701 . 

PEMPHIGUS SUPERFICIELS 

Les pemphigus superficiels sont caracterises par un clivage 
intraepidermique survenant dans la couche granuleuse. II en existe 
differentes formes cliniques. L'archetype est constitue par le 
pemphigus foliace dont la forme localisee constitue le pemphigus 
seborrheique. Le pemphigus erythemateux y associe des signes de 
lupus erythemateux. Le pemphigus endemique se rapproche du 
pemphigus foliace mais presente des caracteristiques 
epidemiologiques tres particulieres constituant un modele 
potentiellement informatif sur la ou les etiologies de la maladie. 

■ Pemphigus foliace 

Decrit par Cazenave en 1844 [551 , il constitue la forme dite 
sporadique, par opposition a la forme endemique, du pemphigus 
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8 Lesions de pemphigus superficiel. 



superficiel. II s'agit d'une maladie tres rare en France dont 
l'incidence est inferieure a un cas par million d'habitants et par an. 

Tableau clinique 

Dans sa forme etendue, la maladie realise un tableau 
d'erythrodermie desquamative associee a des bulles tres 
superficielles et fugaces. L'evolution se fait souvent en deux temps. 
La premiere phase se traduit par l'apparition de bulles tres fragiles 
et tres fugaces qui sont de ce fait rarement observees. Les bulles 
sont rapidement remplacees par des erosions crouteuses, parfois 
cernees d'un erytheme. Les lesions predominent typiquement sur 
les zones seborrheiques (region mediofaciale, cuir chevelu, region 
presternale et partie superieure du dos) (fig 8). Ace stade, la maladie 
peut d'ailleurs simuler une dermite seborrheique severe. La seconde 
phase est caracterisee par la generalisation des lesions en quelques 
semaines ou quelques mois, le tableau evoluant vers une 
erythrodermie desquamative suintante et generalises Le signe de 
Nikolsky est positif. A ce stade, les signes fonctionnels sont 
volontiers intenses, a type de douleur cutanee, avec sensation de 
cuisson et frissons. L'atteinte muqueuse est tres inhabituelle et, 
lorsqu'elle est presente, se traduit par des erosions buccales tres 
superficielles moins severes que dans le pemphigus vulgaire. Une 
atteinte phanerienne est en revanche habituelle. Comme dans le 
pemphigus vulgaire, des atteintes ungueales non specifiques avec 
perionyxis sont rencontrees ainsi que, dans certains cas, une 
alopecie. Des formes cliniques [66] hyperpigmentees et verruqueuses 
ont egalement ete decrites. L'evolution de la maladie est chronique. 
II est classique de considerer le pemphigus foliace comme ayant un 
pronostic favorable du fait d'une bonne reponse au traitement. II 
apparait en fait qu'il s'agit d'une maladie severe dont le pronostic et 
la sensibilite aux differents traitements sont comparables a ce qui est 
observe au cours du pemphigus vulgaire [641 . 

Examens complementaires 

• Signes biologiques 

Une hypereosinophilie et une augmentation des IgE sont parfois 
retrouvees, mais ces signes sont peu specifiques. 

• Histologie 

Au stade initial de la maladie, il est observe un clivage 
intraepidermique par acantholyse, situe sous la couche cornee ou 
dans la granuleuse. Un infiltrat dermique superficiel tres discret 
contenant des polynucleaires eosinophiles peut etre observe. A la 
phase erythrodermique apparait une parakeratose associee a un 
cedeme interkeratinocytaire avec un infiltrat dermique et une 
exocytose de polynucleaires eosinophiles. 

• Immunohistochimie 

L'aspect obtenu en IFD et IFI est le plus souvent similaire a celui 
observe dans les pemphigus profonds. Plus rarement, le marquage 
de la SIC predomine dans les couches superficielles de l'epiderme. 



• Immunotransfert 

Les serums de patients atteints de pemphigus superficiel 
contiennent des anticorps diriges contre la Dsgl dont le poids 
moleculaire est de 165 kDa [1791 . Cependant, la sensibilite de 
l'immunoblot pour la detection des anticorps anti-Dsgl est 
inferieure a 50 %. Ceci s'explique probablement par le fait que la 
technique realisee en condition denaturante modifie les epitopes 
conformationnels reconnus par les anticorps anti-Dsgl. Les 
techniques Elisa, utilisant la Dsgl recombinante de conformation 
proche de la proteine native, ont une sensibilite bien meilleure pour 
la detection de ces anticorps (> 95 %). 

■ Pemphigus endemique (« fogo selvagem ») 

Le pemphigus endemique se rapproche du pemphigus foliace par 
sa presentation clinique et paraclinique. II sevit avec une prevalence 
tres augmentee dans certaines regions du monde et presente des 
caracteristiques epidemiologiques tres particulieres, en touchant en 
particulier des adultes jeunes et des enfants. 

Epidemiologic 

Le pemphigus endemique a ete decrit initialement dans certaines 
regions du Bresil ou il est connu depuis des siecles, sous le nom de 
fogo selvagem (« feu sauvage ») en reference a la symptomatologie 
fonctionnelle ressentie par les Indiens atteints par la maladie [81] . Le 
pemphigus endemique « bresilien » sevit en fait dans une zone plus 
vaste que le seul Bresil, et des foyers de la maladie sont connus 
dans plusieurs pays d'Amerique centrale (Paraguay, Argentine, 
Bolivie, Perou, Salvador, Colombie [177 - 17SI ). Tous les foyers decrits 
sont situes dans des regions partageant des caracteristiques 
geographiques precises ; elles sont situees entre les 40 e et 60 e degres 
de longitude, et les 5 e et 25 e degre de latitude entre 400 et 1 000 m 
d'altitude, ce qui correspond aux zones subtropicales [177 - 178] . De plus, 
la zone d'endemie correspond a l'habitat d'une mouche, la simulie 
(borrachudo ou simulium pruinosum) [1351 . II est interessant de noter 
que la maladie survient essentiellement dans des zones rurales, 
touchant principalement des agriculteurs ayant un bas niveau de 
vie et vivant a proximite de cours d'eau. L'incidence de la maladie 
s'accroit fortement pendant la periode des pluies quand la densite 
d'insectes est la plus elevee, et varie fortement d'une annee sur 
l'autre [89] . Dans les zones d'endemie, la maladie peut toucher a la 
fois les Amerindiens et des sujets d'origine non indienne. 
L'hypothese d'un agent infectieux transmis par la simulie a done ete 
formulee mais reste encore a demontrer. Une etude comparant la 
repartition des differentes especes de simulie dans une region 
d'endemie par rapport aux regions voisines a par ailleurs montre 
une tres nette predominance de simulium nigrimanum dans la zone 
d'endemie, faisant de cet insecte un vecteur potentiel de la maladie. 
On note l'absence de transmission interhumaine de la maladie. Si 
les facteurs d'environnement semblent jouer un role important, le 
fond genetique intervient egalement. En effet, de nombreux cas 
familiaux sont observes et une association tres forte entre la maladie 
et certains genes human leukocyte antigen (HLA) de classe II a pu 
etre demontree (cf infra). De facon fort interessante, les genes de 
susceptibilite retrouves chez les non-Amerindiens comme dans 
plusieurs tribus indiennes partagent une sequence commune sur une 
region du gene codant une partie de la molecule de classe II, cruciale 
pour la presentation peptidique. II apparait done clairement que le 
fovo selvagem fait intervenir a la fois des facteurs d'environnement 
qui restent a preciser, mais qui ne peuvent induire la maladie que 
sur un terrain genetique de predisposition. L'hypothese d'une 
reaction croisee initiee par un agent infectieux transmis par la 
simulie et ne pouvant se developper que chez les sujets porteurs 
des molecules HLA de classe II pouvant presenter l'antigene est 
avancee, mais des explorations complementaires sont necessaires 
pour la documenter [89J . 

Tableau clinique 

Les aspects cliniques rencontres sont relativement variables d'un 
patient a l'autre [66i . La lesion elementaire est constitute par une bulle 
claire tres superficielle ou une vesicule, qui se rompt pour laisser 
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place a une erosion superficielle. Les lesions sont douloureuses, a 
l'origine d'une sensation de cuisson d'ou le nom local de la maladie 
(fogo selvagem). La maladie debute souvent au niveau de la tete et 
du cou, puis au niveau des extremites sur les regions photoexposees. 
Le signe de Nikolsky est toujours present. II n'existe jamais de lesion 
muqueuse, meme dans les formes tres etendues. Le plus souvent, la 
maladie est d'installation progressive, sur plusieurs semaines ou 
plusieurs mois, mais des formes aigues sont egalement possibles 
sous forme d'une eruption bulleuse rapidement extensive se 
generalisant en 1 a 3 semaines. On decrit deux formes principales 
de la maladie : la forme localisee ou fruste et la forme generalisee. 
Curieusement, alors meme que les anticorps anti-Dsgl sont 
pathogenes, il n'existe pas de transmission maternofcetale de la 
maladie [1841 . 

• Forme localisee (forme fruste) 

Les lesions initiales sont habituellement constituees par des vesicules 
se rompant facilement pour laisser place a des erosions superficielles 
et crouteuses. Dans certains cas, les lesions prennent l'aspect de 
papules ou de plaques erythematoviolacees distribuees sur les zones 
seborrheiques de la face et du tronc. Certaines plaques peuvent 
prendre un aspect keratosique, proche du lupus disco'ide mais sans 
keratose folliculaire ni atrophie ou hypopigmentation. Si la 
photodistribution des lesions et l'aspect proche du lupus disco'ide 
ont fait parler de syndrome de Senear-Usher par analogie au 
pemphigus erythemateux, cependant il n'est jamais observe de signe 
de lupus sur les biopsies et les facteurs antinucleaires (FAN) sont 
toujours negatifs, ce qui fait preconiser l'abandon de cette 
terminologie. Ces formes localisees peuvent ne pas s'etendre 
pendant plusieurs mois ou annees, voire regresser spontanement. 
Cependant, chez certains patients, les lesions vont s'etendre 
progressivement et evoluer vers la forme generalisee. 

• Forme generalisee 

La forme generalisee peut elle-meme prendre differents aspects. La 
forme la plus aigue est la forme bulleuse, caracterisee par la 
predominance des lesions vesiculobulleuses par rapport aux lesions 
desquamatives ou keratosiques. Cette eruption diffuse survient 
volontiers brutalement et peut s'associer a des signes generaux avec 
fievre, arthralgies et alteration de l'etat general. Les vesicules 
peuvent se grouper pour former des figures circinees ou annulaires. 
En l'absence de traitement, les lesions deviennent pustuleuses. En 
cas de surinfection herpetique, il existe un risque de syndrome de 
Kaposi-Juliusberg. La seconde forme est constitute par une 
erythrodermie desquamative, formee par la confluence des erosions 
superficielles qui deviennent crouteuses et suintantes. Dans cette 
forme, il existe un risque important de surinfection herpetique, mais 
aussi dermatophytique. L'atteinte des phaneres est frequente sous 
forme d'alopecie, de chute des cils, des sourcils et des poils, ou de 
dystrophies ungueales (ongles jaunes et canneles ou signe de 
Vetra) [881 . La troisieme forme est la forme keratosique et correspond 
a la generalisation des plaques keratosiques rencontrees dans la 
forme localisee. 

Une evolution pigmentogene est souvent observee au cours du fovo 
selvagem. Elle constitue un bon signe de remission de la maladie. La 
pigmentation peut etre limitee aux zones precedemment atteintes 
ou etre diffuse. Cette pigmentation peut modifier considerablement 
le phototype des patients, les caucasiens devenant mulatres, les 
mulatres devenant noirs et les noirs prenant une coloration gris-bleu. 

Examens complementaires 

• Histologie 

Le clivage est intraepidermique sous-corne, l'acantholyse pouvant 
se produire soit directement au-dessus de la couche granuleuse, soit 
directement au sein de cette derniere. Des polynucleaires 
neutrophiles et eosinophils en exocytose sont frequemment 
retrouves au sein du decollement. Dans la forme chronique, des 
images d'hyperacanthose, d'hyperkeratose parakeratosique et de 



papillomatose associees aux signes d'acantholyse sont retrouvees au 
sein des plaques. Dans les formes hyperpigmentees, il est observe 
une incontinence pigmentaire importante ainsi qu'une proliferation 
melanocytaire moderee. 

L'aspect observe en microscopie electronique s'accorde avec les 
connaissances recemment acquises sur le niveau d'expression de la 
Dsgl au niveau des differentes couches de l'epiderme et sur la 
pathogenicite des anticorps anti-Dsgl, puisque si le clivage survient 
au niveau de la couche granuleuse, il est observe, a des degres 
variables, une perte d'adhesion interkeratinocytaire sur toute la 
hauteur de l'epiderme, y compris sur les faces laterales des 
keratinocytes basaux. L'acantholyse est de plus en plus marquee des 
couches basales vers la couche granuleuse, et il est observe 
parallelement une disorganisation des desmosomes et une retraction 
des filaments intracellulaires autour du noyau. 

• Immunohistochimie 

En IFD, il est retrouve des depots intercellulaires d'IgG et de C3 
identiques a ceux observes dans le pemphigus foliace et dans le 
pemphigus vulgaire, mais predominant parfois dans les couches 
superficielles de l'epiderme. Ces anticorps sont retrouves dans le 
serum en IFI [185J . 

• hnmunotransfert 

Comme dans le pemphigus foliace, les anticorps presents dans le 
serum des patients sont diriges contre la Dsgl [166] . Des anticorps 
diriges contre les desmocollines (Dsc) sont egalement parfois 
detectes [691 . 

Evolution 

La mortalite spontanee avant l'avenement des corticoides etait de 
40 a 60 %, avec un taux de remission spontanee de 20 % [66] . La 
mortalite actuelle est de l'ordre de 10 %, liee surtout aux 
complications des traitements et aux surinfections herpetiques. 
Classiquement, la maladie repond bien a la Disulone® et aux 
corticoides chez la majorite des patients [661 . 

■ Pemphigus tunisien 

Plus recemment, il a pu etre mis en evidence qu'en Tunisie le 
pemphigus presentait des caracteristiques epidemiologiques 
particulieres [3 °- 31] , le rapprochant a certains egards du pemphigus 
bresilien. Son incidence est en effet sensiblement augmentee (6,7 cas 
par an et par million d'habitants contre 1,7 cas par million 
d'habitants et par an en France) avec une predominance des formes 
superficielles (61 % des cas) [107] . Ces pemphigus touchent 
significativement plus les femmes avec un sex-ratio F/M de 4,1 
(contre 1,2 en France). Alors que l'incidence de la maladie croit avec 
l'age en France, l'incidence est plus elevee chez les femmes jeunes 
en Tunisie, l'incidence du pemphigus foliace atteignant 15,5 cas par 
an et par million d'habitants chez les femmes de 25 a 34 ans. La 
maladie est retrouvee avec une plus grande frequence dans les zones 
rurales chez des sujets vivant dans des conditions socioeconomiques 
modestes, mais aucun cas familial n'a pu etre retrouve. II existe done 
des similitudes marquees entre le pemphigus endemique bresilien 
et le pemphigus tunisien puisqu'il s'agit, dans les deux cas, de 
pemphigus superficiels touchant avec une incidence accrue des 
sujets jeunes vivant dans des conditions modestes en zone rurale. 
Cependant, dans la forme tunisienne, il existe une predominance 
feminine non retrouvee dans la forme bresilienne. De plus, les cas 
familiaux, frequents au cours du pemphigus endemique bresilien, 
ne sont pas observes en Tunisie ou la maladie touche 
exceptionnellement les enfants. Les facteurs etiologiques, qu'ils 
soient genetiques (etude HLA) ou environnementaux, restent a 
preciser dans cette forme particuliere de la maladie. 

■ Pemphigus erythemateux ou pemphigus seborrheique 
de Senear-Usher 

Le pemphigus erythemateux a ete decrit en 1926 par Senear et 
Usher [1941 . II s'agit d'une forme de pemphigus superficiel combinant 
des signes cliniques et biologiques de pemphigus et de lupus [57 ' 129] . 
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Epidemiologie 

La maladie survient a tout age et touche un peu plus frequemment 
les femmes que les hommes, sans predilection de race. Le 
pemphigus erythemateux representerait environ 8 % des cas de 
pemphigus [19] . 

Signes cliniques 

Les lesions bulleuses ou postbulleuses habituellement rencontrees 
dans le pemphigus superficiel sont souvent absentes dans le 
pemphigus erythemateux. Elles sont remplacees par des plaques 
bien limitees, erythemateuses, hyperkeratosiques, squameuses et 
crouteuses, siegeant preferentiellement sur les zones seborrheiques 
(regions presternale, interscapulaire, mediofaciale, cuir chevelu) 
mais pouvant s'etendre au-dela. Sur le visage, les lesions peuvent 
prendre une disposition en « loup » caracteristique du lupus 
(atteinte de la region malaire et des ailes du nez). Le prurit est 
frequent. Une atteinte muqueuse est parfois retrouvee sous forme 
d'une stomatite erosive, mais elle est tres rare. Le signe de Nikolsky 
est habituellement present. Les lesions sont classiquement 
photosensibles. En resume, les aspects rencontres correspondent a 
une transition entre des lesions postbulleuses, des lesions de dermite 
seborrheique et des lesions lupiques, et peuvent au demeurant se 
modifier au cours du temps dans l'une ou l'autre de ces directions. 
L'etat general est longtemps conserve. Les lesions peuvent laisser 
une pigmentation sequellaire. Des formes atypiques a type de 
verrues seborrheiques ou de keratoses seborrheiques plus ou moins 
etendues ont ete decrites. La recherche d'une etiologie 
medicamenteuse doit etre systematique dans la mesure ou plusieurs 
cas, induits notamment par la penicillamine, ont ete rapportes [91 . 

Examens complementaires 

• Histologie 

Histologiquement, le pemphigus erythemateux se caracterise par 
une fente acantholytique sous-cornee ou au sein de la couche 
granuleuse associee a un infiltrat inflammatoire modere du derme 
superficiel l9Si . Cet infiltrat est le plus souvent polymorphe et contient 
volontiers des polynucleaires eosinophiles. 

• Examens immunologiques 

L'examen en IFD d'une biopsie realisee en peau perilesionnelle 
retrouve des depots d'IgG associes dans 50 % des cas a des depots 
de C3, au niveau de la SIC [57J . L'aspect est le plus souvent 
indistinguable de celui rencontre dans le pemphigus vulgaire. Des 
depots granuleux d'IgG et de C3 sur la jonction dermoepidermique 
(bande lupique) sont retrouves sur 80 % des biopsies de peau saine 
realisees en zone photoexposee et dans 20 a 40 % des cas en zone 
non photoexposee. L'examen en IFI des serums de patients permet 
d'objectiver la presence d'anticorps anti-SIC dans 80 a 100 % des 
cas. La recherche de facteurs antinucleaires est positive dans 30 a 
90 % des cas suivant les etudes. Une augmentation de la vitesse de 
sedimentation et la presence d'un facteur rhumato'ide sont parfois 
notees. En revanche, la positivite du venereal disease research 
laboratory (VDRL) ainsi que la presence d'anticorps antiacide 
desoxyribonucleique (ADN) natif et antiantigenes solubles n'ont 
jamais ete rapportees. L'association du pemphigus erythemateux 
avec un veritable lupus systemique a cependant ete rapportee a 
quelques reprises. 

Evolution 

L'evolution de la maladie est habituellement chronique, faite de 
poussees et de remissions. Les lesions laissent a chaque poussee des 
taches pigmentees sequellaires. La maladie peut rester localisee ou 
evoluer vers une forme etendue a type de pemphigus foliace ou, 
plus rarement, de pemphigus vulgaire. 

Lupus erythemateux aigu bulleux : un diagnostic differentiel 

Le pemphigus erythemateux doit etre distingue du lupus aigu 
bulleux sur differents arguments. Dans le lupus bulleux, le clivage 
est situe au niveau de la jonction dermoepidermique. L'infiltrat 



dermique est essentiellement constitue de polynucleaires 
neutrophiles. En IFD, il est retrouve des depots granuleux ou 
lineaires d'IgG (mais parfois aussi d'IgA et de complement) le long 
de la jonction dermoepidermique, mais en aucun cas au niveau de 
la SIC. De la meme facon, en IFI, le serum des patients ne marque 
que la membrane basale epidermique. En immunoblot, on retrouve 
parfois des anticorps diriges contre le collagene VII. Enfin, 1'IME 
directe et indirecte, lorsqu'elle est pratiquee, permet de montrer des 
depots d'anticorps situes dans la zone des fibrilles d'ancrage 
(sublamina densa). 



NOUVELLES FORMES DE PEMPHIGUS 

A cote des pemphigus classiques, profonds et superficiels, trois 
nouveaux variants ont ete decrits depuis les annees 1970 : le 
pemphigus herpetiforme, le pemphigus a IgA et le pemphigus 
paraneoplasique [183J . 

■ Pemphigus herpetiforme 

Les premiers cas de pemphigus herpetiforme ont ete decrits en 1955 
sous le nom de « dermatite herpetiforme avec acantholyse », mais 
c'est Jablonska et al qui individualiseront cette entire en 1975 [1021 . La 
maladie se caracterise par une presentation clinique proche de la 
dermatite herpetiforme avec en particulier un prurit important, 
histologiquement par une spongiose a eosinophiles et/ou 
neutrophiles, par une IFD de type pemphigus et enfin par sa 
sensibilite a la Disulone®. 

Epidemiologie 

Le pemphigus herpetiforme est une maladie tres rare. Depuis la 
description du cas princeps, une quarantaine d'autres cas ont ete 
rapportes. II represente environ 7 % des pemphigus et survient entre 
30 et 80 ans (age moyen : 65 ans) sans predominance de sexe. 

Clinique 

L'aspect initial de l'eruption est volontiers trompeur et la maladie 
est souvent prise initialement pour une dermatite herpetiforme, ou 
plus rarement pour une pemphigoide bulleuse ou une dermatose a 
IgA lineaire. En effet, les lesions initiales sont souvent constituees de 
plaques urticariennes ou de lesions erythemateuses, voire 
erythematosquameuses, souvent circinees, associees a des vesicules 
ou des bulles et prenant volontiers une disposition herpetiforme. 
Les lesions siegent essentiellement sur le tronc mais peuvent 
egalement atteindre les membres, de facon symetrique. Un prurit, 
souvent intense, est frequemment retrouve. Une atteinte muqueuse, 
essentiellement buccale, n'a ete rapportee que dans quatre cas. Le 
signe de Nikolsky est inconstant. L'evolution de la maladie est lente 
et ce n'est que secondairement qu'apparaissent des signes cliniques 
typiques de pemphigus superficiel ou vulgaire. II a ete decrit, a 
l'inverse, un cas de pemphigus vulgaire evoluant secondairement 
vers un tableau de pemphigus herpetiforme. 

Examens complementaires 

• Biologie 

Une hypereosinophilie est frequemment retrouvee. 

• Histologie 

La caracteristique principale du pemphigus herpetiforme est la 
presence d'une spongiose a eosinophiles. Cet aspect, decrit en 1968 
par Emmerson, correspond a l'exocytose de polynucleaires 
eosinophiles dans l'epiderme, associee a une spongiose pouvant 
former des vesicules. Cette image histologique n'est pas specifique 
et peut se rencontrer dans les lesions precoces de pemphigus. 
Cependant, elle est plus frequemment associee a des lesions 
cliniques dermatite herpetiforme-hfe. Dans les lesions de pemphigus 
herpetiforme, l'acantholyse est le plus souvent discrete. Un infiltrat 
de polynucleaires neutrophiles est parfois egalement observe. Une 
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etude recente a montre que l'infiltrat inflammatoire etait a 
predominance de polynucleaires eosinophiles dans 20 % des cas, de 
polynucleaires neutrophiles dans 20 % des cas et mixte dans 60 % 
des cas. L'aspect histologique varie en fonction de revolution des 
lesions cutanees et un aspect typique de pemphigus n'apparait que 
secondairement, illustrant l'interet de repeter les biopsies. Le niveau 
de clivage peut etre sous-corne ou suprabasal, exceptionnellement 
sous-epidermique. Des microabces a neutrophiles au niveau des 
papilles dermiques sont exceptionnellement rencontres. 

• Examens immunologiques 

Dans la mesure ou la presentation clinique et les aspects 
histologiques sont le plus souvent atypiques, ce sont les explorations 
immunopathologiques qui fournissent les meilleurs arguments en 
faveur du diagnostic de pemphigus herpetiforme. L'examen en IF 
d'une biopsie perilesionnelle montre constamment des depots 
intercellulaires d'IgG, predominant parfois aux couches 
superficielles de l'epiderme et associes a des depots de C3 dans 50 % 
des cas et d'IgA dans 25 % des cas. Des anticorps circulants ne sont 
detectes qu'inconstamment (entre 30 et 60 % des cas) en IFI. Ces 
anticorps, comme les anticorps deposes in vivo, sont le plus souvent 
d'isotype IgG4. Comme decrit dans le paragraphe physiopathologie, 
des anticorps anti-Dsgl sont parfois mis en evidence en 
immunoblot, et exceptionnellement des anticorps anti-Dsg3. En 
Elisa, ces anticorps sont plus frequemment detectes, avec une nette 
predominance d'anticorps anti-Dsgl faisant du pemphigus 
herpetiforme une variante de pemphigus superficiel ou, plus 
rarement, de pemphigus profond. 

Evolution 

Le pemphigus herpetiforme est classiquement de bon pronostic. La 
maladie repond habituellement bien au traitement par Disulone® 
seule ou en association a de faibles doses de corticoides qui 
permettent l'obtention d'une remission durable. Cependant, un 
certain nombre de cas evoluent vers des pemphigus superficiels ou 
plus rarement vulgaires et necessitent le recours aux traitements 
habituels de ces formes de pemphigus. La presence d'anticorps 
circulants constituerait un facteur de resistance au traitement. 

■ Pemphigus a IgA 

II est traite dans le chapitre pustulose sous-cornee [144] . 

■ Pemphigus paraneoplasique 

Historique. Definition 

Cette nouvelle variete de pemphigus a ete decrite en 1990 par Anhalt 
a partir de cinq observations [22] . Depuis, une cinquantaine de cas 
ont ete rapportes dans la litterature et de nombreux travaux, tant 
cliniques qu'experimentaux, sont venus confirmer le bien-fonde de 
l'individualisation de cette nouvelle entite [105] . Le diagnostic est 
porte sur la coexistence de criteres cliniques, histologiques et 
immunologiques ainsi que sur l'association a une neoplasie le plus 
souvent a type d'hemopathie lymphoide (tableau I) [1561 . Cependant, 
aucun signe pris isolement n'est veritablement discriminant par 
rapport au pemphigus vulgaire et Ton attache une importance 
particuliere a l'identification d'anticorps diriges contre un complexe 
proteique compose de diverses proteines de la famille des plakines, 
associees aux Dsgl et 3. 

Epidemiologic 

Le pemphigus paraneoplasique est une maladie tres rare. II a 
cependant ete decrit dans de nombreux pays. II touche le plus 
souvent des adultes d'age moyen (age moyen 60 ans) mais quelques 
cas pediatriques ont egalement ete rapportes. 

Presentation clinique 

L'eruption se caracterise par son polymorphisme et associe 
grossierement des signes de pemphigus, d'erytheme polymorphe et 
de pemphigoide bulleuse [21] . Des formes lichenoides sont egalement 



Tableau I. - Criteres diagnostiques de pemphigus paraneoplasique 
(PPN). Diagnostic de PPN : trois criteres majeurs ou deux criteres 
majeurs et un critere mineur (d'apres Camisa et al [53J ). 



Critere majeurs 



Eruption cutaneomuqueuse polymorphe 

Neoplasie associee 

Complexe paraneoplasique en IB 



Criteres mineurs 



Presence d'une acantholyse 

Marquage de la SIC et de la JDE en IFD 

IFI positive sur vessie de rat 



IB : immunoblot ; SIC : substance intercellulaire ; JDE : jonction dermoepidermique ; IFD : immunofluorescence 
directe ; IFI : immunofluorescence indirecte. 



9 Lesions de pemphigus 
paraneoplasique. 




decrites. L'atteinte muqueuse, souvent initiale, est quasi constante, 
et parfois meme constitue la seule symptomatologie [10SI . Elle se 
rapproche des lesions observees au cours des pemphigus vulgaires 
ou des erythemes polymorphes graves (fig 9). II s'agit d'erosions 
traihantes et douloureuses pouvant toucher l'ensemble de la cavite 
buccale, a l'origine d'une dysphagie [39J . Comme dans l'erytheme 
polymorphe, elles sont parfois associees a une cheilite erosive, 
touchant le versant externe des levres. Une atteinte conjonctivale, a 
type de conjonctivite pseudomembraneuse, de meme que des 
erosions genitales sont frequemment associees a l'atteinte buccale. 
L' evolution cicatricielle des lesions oculaires peut etre a l'origine 
d'un symblepharon. Les lesions muqueuses peuvent atteindre le 
pharynx, les fosses nasales, le larynx ainsi que les muqueuses 
cesophagienne et intestinale. Elles sont particulierement trainantes 
et resistantes au traitement. Enfin, une atteinte de la muqueuse 
respiratoire a ete recemment decrite, a l'origine d'un tableau de 
bronchiolite obstructive obliterante entrainant une defaillance 
respiratoire souvent letale [162 - 1951 . Les lesions cutanees sont 
polymorphes et peuvent comporter des lesions bulleuses acrales en 
« cocarde », proches de l'erytheme polymorphe, des lesions 
bulleuses prurigineuses siegeant en peau urticarienne evocatrice de 
pemphigoide bulleuse, ou des bulles fragiles avec signe de Nikolsky, 
comme dans le pemphigus. Enfin, le tableau clinique peut simuler 
un lichen ou un lichen plan pemphigoide [53] , voire comporter des 
lesions psoriasiformes [28] . Un cas associant un acanthosis nigricans 
a ete rapporte [1221 . 

Examens complementaires 

• Histologie 

Une acantholyse est retrouvee comme dans les autres formes de 
pemphigus. Elle est le plus souvent suprabasale, mais est parfois 
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Marquage de la vessie de rat en immunofluorescence indirecte par un serum 
de pemphigus paraneoplasique. 

situee plus superficiellement au niveau du stratum spinosum. S'y 
associe habituellement des signes de souffrance keratinocytaire 
identiques a ceux observes au cours des erythemes polymorphes 
graves : vacuolisation des keratinocytes basaux et necroses 
keratinocytaires plus ou moins etendues. On retrouve egalement un 
infiltrat dermique superficiel compose de polynucleaires 
eosinophiles et de lymphocytes ayant parfois tendance a l'exocytose, 
pouvant s'associer a un certain degre de spongiose. Si ces signes 
histologiques sont evocateurs, aucun n'est cependant specifique du 
pemphigus paraneoplasique [10SI . L'etude en microscopie 
electronique d'un fragment de peau peribulleuse, de realisation non 
systematique, retrouve une acantholyse des keratinocytes basaux 
ainsi que des signes de souffrance, voire de necrose keratinocytaire. 

• Immunologie 
IF. 

L'examen en IF d'une biopsie perilesionnelle objective des depots 
interkeratinocytaires d'IgG et de C3 parfois difficiles a distinguer 
lorsque la necrose keratinocytaire est extensive [2SI . La fluorescence 
est souvent plus epaisse que celle observee au cours du pemphigus 
vulgaire. Elle est habituellement discontinue, associee a une 
fluorescence intracytoplasmique et a des depots granuleux de C3 
ou, plus rarement, d'IgG le long de la membrane basale, souvent 
discontinus. L'examen des serums en IFD sur les substrats habituels 
(peau humaine, langue de bceuf, cesophage de singe) montre un 
marquage de la SIC parfois isole ou associe a un marquage de la 
membrane basale [1101 . Du fait de la presence d'anticorps 
antidesmoplakines (anti-DSPK), les serums de patients marquent en 
IFI des substrats habituellement non marques par les serums de 
pemphigus vulgaire ou superficiel : vessie de rat (qui est le substrat 
le plus sensible et le plus specifique [10SI ) (fig 10), intestin grele, foie 
(canalicules biliaires) ou myocarde de rat (stries scalariformes). 
L'examen en IME d'un fragment de peau perilesionnelle montre des 
depots d'IgG et de C3 sur les desmosomes ainsi que sur les 
hemidesmosomes IU0] . Au niveau des desmosomes, le marquage 
interesse a la fois la desmoglie et les plaques desmosomales. 
Immunoblot et Elisa. 

L'examen des serums en immunoblot ou en immunoprecipitation 
montre la presence d'anticorps diriges contre un complexe 
antigenique [22 - 92 - 105] comportant un antigene de 250 kDa 
correspondant a la DSPK1 [16SI , un antigene de 230 kDa 
correspondant a l'antigene majeur de la pemphigoide bulleuse 
(BPAG1) [2071 , deux antigenes de 210 kDa correspondant a la DSPK2 
et a l'envoplakine (ENV), un antigene de 190 kDa correspondant a 
la periplakine (PPL), un antigene de 170 kDa non identifie, un 
antigene de 160 kDa correspondant a la Dsgl et un antigene de 
130 kDa correspondant a la Dsg3 [113 - 117 - 188] . Les anticorps le plus 
frequemment retrouves sont les anticorps diriges contre l'ENV et la 



PPL ; les anticorps anti-DSPK, anti-BPAGl et anti-Dsg3 etant plus 
rarement identifies. Les anticorps anti-Dsgl sont exceptionnellement 
individualises avec ces techniques [11 °- 143] . L'utilisation de techniques 
Elisa a permis d'objectiver la presence d'anticorps anti-Dsg3 dans 
100 % des serums et celle des anticorps anti-Dsgl dans 65 % des 
cas [161 . Les anticorps anti-DSPK ne sont pas specifiques du 
pemphigus paraneoplasique puisqu'ils peuvent egalement etre 
detectes dans des serums de patients atteints d'erytheme 
polymorphe ou de pemphigoide bulleuse. 

Tumeurs associees et pronostic 

Le pemphigus paraneoplasique est toujours associe a une 
proliferation tumorale, le plus souvent maligne, precedant 
habituellement la decouverte du pemphigus. L'association la plus 
frequente se fait avec les proliferations lymphoides (lymphomes non 
hodgkiniens : 42 %) [10BI , leucemie lymphoide chronique (29 %) et 
maladie de Waldenstrom (6 %), thymome (6 %), tumeur de 
Castleman (10 %) mais d'autres types de tumeurs ont ete decrites 
(sarcome, adenocarcinome colique et pancreatique, maladie de 
Hodgkin...) [211 . Le type de cancer associe au pemphigus 
paraneoplasique semble done relativement specifique, vue leur 
rarete dans la population generale (thymome, maladie de 
Castelman). Une observation de pemphigus neoplasique induit par 
le traitement par interferon alpha au cours d'une maladie de 
Waldenstrom a ete rapportee [1U) . Le role inducteur de la 
radiotherapie a egalement ete discute. 

Le pronostic de la maladie est extremement pejoratif, a la fois du 
fait du cancer associe et de la severite et de la resistance au 
traitement des lesions muqueuses [22 - 53] . Le deces survient en 
moyenne 9 mois apres le diagnostic de la maladie, le plus souvent 
par sepsis et defaillance respiratoire. Seuls quelques cas de survie 
prolongee ont ete rapportes. Les pemphigus associes a des 
lymphomes sont parfois ameliores par les polychimiotherapies 
utilisees chez ces patients et ce d'autant qu'elles contiennent de 
fortes doses de corticoides. Cependant, meme en cas de remission 
de la maladie sous-jacente, le pemphigus necessite habituellement 
la poursuite de la corticotherapie generale. En cas de thymome 
associe, la thymectomie semble avoir eu, dans certains cas, un effet 
benefique sur revolution de la maladie. II en va de meme pour les 
formes localisees de maladie de Castleman. 

Autres formes de pemphigus associes a des neoplasies 

II convient de distinguer le pemphigus paraneoplasique qui 
constitue une entite autonome presentant un profil clinique, 
histologique, immunologique et un pronostic distincts, des autres 
pemphigus pouvant occasionnellement etre associes a une neoplasie. 
L' augmentation de la frequence des neoplasies dans plusieurs series 
relativement anciennes [153 - 225] semble correspondre le plus souvent a 
des hemopathies (leucemie lymphoide chronique [LLC], lymphome 
non hodgkinien, maladie de Hodgkin, histiocytose maligne, mycosis 
fongoide) et un certain nombre de cas correspondaient probablement 
a des pemphigus paraneoplasiques. Les tumeurs solides (le plus 
souvent sein, poumon et peau, mais tous les organes peuvent etre 
touches : foie, ovaire, uterus, tractus urinaire, cesophage, estomac, 
pancreas, rectum, tumeur carcinoide, systeme nerveux, muscle...) 
sont le plus souvent associees a des pemphigus vulgaires, plus 
rarement a des pemphigus superficiels et exceptionnellement a des 
pemphigus paraneoplasiques [10SI . Les thymomes sont observes a la 
fois chez les patients atteints de pemphigus foliace, erythemateux et 
vulgaire. La plupart des patients porteurs d'une tumeur non 
thymique voient leur pemphigus se developper avant que le 
diagnostic de cancer ne soit fait, alors que les thymomes se 
developpent, dans la majorite des cas, avant que n'apparaisse le 
pemphigus. Dans certains cas, le pemphigus apparait meme apres 
thymectomie. II est souvent associe a une myasthenic [225] . Cette 
association entre pemphigus et cancer pose un certain nombre de 
questions quant aux mecanismes physiopathologiques pouvant 
relier la pathologie auto-immune a la pathologie tumorale. Une 
hypothese repose sur le developpement d'une reaction antitumorale 
croisant avec les antigenes keratinocytaires. Alternativement, une 
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Tableau II. -Medicaments inducteurs de pemphigus. 



Derives thioles 


Derives pyrazoles 


Antibiotiques 


Captopril 

Mercaptopropionylglycine 

Piroxicam 

Pyritrnol 

Thiamazole 

Thiopyridoxine 

Thiopronine 

Sels d'or (thiomalate de soude) 


Phenylbutazone 

Aminopyrine 

Azapropazone 

Aminophenazone 

Oxyphenylbutazone 

Noramidopyrine 


Ampicilline 

Amoxicilline 

Cefalexine 

Ceftazidime 

Ethambutol 

Isoniazide 

Rifampicine 


Immuno- 
modulateurs 


Anticoagulants 


Derives nitres 


Divers 


IL2 

IFN alpha 2a 

IFN beta 


Acenocoumarol 


Trinitate d'isosorbide 


Heroine 

Isotretinoine 

Levodopa 

Lysine acetylsalicylate 

Phenobarbital 

Progesterone 

Propranolol 

Enalapril 



IL2 : interleukine 2 ; IFN : interferon. 

anomalie de regulation du cycle cellulaire (anomalie de l'apoptose 
par exemple) pourrait a la fois etre a l'origine d'une proliferation 
tumorale et d'un defaut d' elimination de clones lymphocytaires 
autoreactifs. Enfin, on ne peut exclure qu'une partie des cancers 
associes au pemphigus soit partiellement liee aux traitements 
immunosuppresseurs utilises pour traiter le pemphigus. 

PEMPHIGUS MEDICAMENTEUX (PEMPHIGUS INDUITS) 

■ Definitions 

Le premier cas de pemphigus induit par la prise de penicillamine a 
ete decrit en 1969 par Degos. Depuis, plus de 200 cas ont ete publies, 
particulierement en Italie par Ruocco et en Israel par Brenner 
[wo, 2i8] Q es au teurs proposent de distinguer deux categories 
distinctes de pemphigus medicamenteux : 

- les pemphigus induits, pour lesquels le medicament inducteur joue 
un role majeur dans la survenue de la maladie ; ces cas sont souvent 
de gravite moderee et regressent spontanement a l'arret du 
medicament inducteur ; 

- les pemphigus auto-immuns declenches ou aggraves par une prise 
medicamenteuse ; ces cas se presentent et evoluent comme des 
pemphigus classiques, le medicament n'intervenant que dans le 
declenchement du processus auto-immun sur un terrain 
genetiquement predispose [155] . 

■ Physiopathologie 

Terrain genetique 

Une etude recente a montre que les pemphigus medicamenteux 
etaient associes aux memes alleles HLA de predisposition que les 
pemphigus auto-immuns [1461 . 

Medicaments inducteurs 

II peuvent etre separes en deux groupes (tableau II) comportant les 
medicaments thioles d'une part et non thioles d'autre part [201 . 

• Medicaments thioles 

La plupart des medicaments inducteurs de pemphigus comportent 
des groupements thioles. Certains portent directement un thiol dans 
leur formule (penicillamine, captopril, bucillamine, thiopronine), 
alors que d'autres comportent soit un pont disulfure pouvant etre 
reduit (pyritinol, sels d'or), soit un groupement soufre pouvant etre 
metabolise en thiol (penicilline, cephalosporine, piroxicam). 

• Medicaments non thioles 

Certains medicaments inducteurs ne comportent cependant aucun 
groupement soufre (pyrazolone, enalapril). Dans la structure 



chimique de ces medicaments sont retrouves des groupements 
amides [1891 , egalement presents sur les penicillines, les 
cephalosporines et le captopril, et probablement responsables de leur 
action acantholytique. Une etude recente semble indiquer qu'ils sont 
plus frequemment en cause que les medicaments thioles, pourtant 
beaucoup plus etudies. 

Mecanismes d'action des medicaments 

L'induction d'une acantholyse par les medicaments fait 
probablement intervenir a la fois un mecanisme biochimique et 
l'induction d'une reponse auto-immune, les deux mecanismes ne 
s'excluant pas mutuellement [1891 . En effet, il a pu etre montre, sur de 
la peau humaine en culture, que l'adjonction de medicaments 
inducteurs (comme la cantharidine) etait capable d'induire une 
acantholyse. Le degre d'acantholyse semble dependre de la stabilite 
du groupe thiol du medicament teste, mais varie egalement d'un 
explant cutane a l'autre, en accord avec le fait que seuls certains 
patients exposes au medicament developperont un pemphigus [1S9] . 
Cette action directement acantholytique permet d'expliquer les cas 
de pemphigus induit dans lesquels il n'est pas retrouve d'anticorps 
antiepiderme. Differents mecanismes ont ete evoques. La fixation du 
medicament a la surface des keratinocytes pourrait interferer 
directement avec les fonctions d'adhesion des cadherines 
desmosomales ou activer in situ des enzymes proteolytiques. 
D'autres enzymes jouant un role dans l'adhesion interkeratinocytaire 
comme la transglutaminase keratinocytaire ou la sulfhydryloxydase 
cutanee pourraient, a l'inverse, etre inhibees par certains 
medicaments inducteurs. Cependant, la plupart des pemphigus 
medicamenteux sont des pemphigus auto-immuns lies a la presence 
d'autoanticorps pathogenes, illustrant le role de la reponse auto- 
immune dans la survenue des lesions. 

■ Clinique 

Les pemphigus medicamenteux se presentent le plus souvent 
comme des pemphigus idiopathiques, et seule la recherche 
systematique d'une etiologie medicamenteuse permet de porter le 
diagnostic. Une enquete medicamenteuse doit etre realisee chez tout 
malade atteint de pemphigus en tenant compte de l'ensemble des 
medicaments administres pendant les mois precedant le diagnostic, 
y compris les medicaments banals comme les antibiotiques et les 
antalgiques. II est souvent difficile d'affirmer le role du medicament 
dans l'induction du pemphigus mais la prudence consiste a arreter, 
si possible, tout medicament imputable. 

Le delai de survenue des symptomes apres le debut du medicament 
inducteur est variable et semble plus important pour les 
medicaments thioles (314 jours en moyenne) que pour les non 
thioles (128 jours) [471 . Pour les medicaments non thioles, le 
pemphigus ou son aggravation peuvent ne survenir que quelques 
semaines apres l'instauration du traitement. La survenue d'une 
phase prodromique (toxic prepemphigus rash) [1901 , a type de rash 
morbiliforme, urticarien ou annulaire ou a type de prurit generalise, 
a parfois ete signalee. A la phase d'etat, la presentation clinique est 
heterogene, mimant souvent un pemphigus idiopathique. Le tableau 
le plus souvent rencontre est celui de pemphigus erythemateux ou 
plus rarement foliace I1901 . Cependant, des series plus recentes 
indiquent une predominance de pemphigus profonds (vulgaire ou 
vegetant). Des cas de pemphigus herpetiformes sont egalement 
decrits. Les medicaments thioles induiraient plus volontiers des 
pemphigus superficiels (dans deux tiers des cas), avec une atteinte 
muqueuse dans 18,6 % des cas, alors que les non thioles induiraient 
plus volontiers des pemphigus profonds (dans 85 % des cas) avec 
une atteinte muqueuse dans 55 % des cas [471 . D'autres manifestations 
auto-immunes ont ete decrites en association au pemphigus 
medicamenteux au premier rang desquelles la polyarthrite 
rhumatoide (PR), mais aussi la cirrhose biliaire primitive, la 
myasthenic, des syndromes nephrotiques et le lupus. 
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■ Examens complementaires 

Histologic 

L'aspect rencontre est proche de celui des pemphigus idiopathiques 
correspondants. Certains auteurs ont essaye d'individualiser des 
aspects histologiques permettant d'orienter le diagnostic [116] ce qui 
ne sembla pas concluant [1231 . 

Le niveau de clivage peut varier d'une lesion a l'autre et meme dans 
la meme lesion chez un meme patient. Certains auteurs insistent sur 
la valeur pronostique de l'immunomarquage a l'aide d'un anticorps 
anti-Dsg [213] . En effet, un aspect en « resille », identique a celui de la 
peau normale, permet d'esperer une guerison spontanee a l'arret du 
medicament, alors qu'un aspect en « motte », identique a celui 
observe au cours des pemphigus « idiopathiques », doit faire 
craindre une autonomisation. 

Examens immunologiques 

Les aspects obtenus en IFD sont identiques a ceux rencontres au 
cours des pemphigus idiopathiques. Des anticorps circulants sont 
observes dans environ 70 % des cas, a des titres classiquement 
moderes. Les antigenes reconnus en immunoblot sont les memes 
que ceux reconnus au cours des pemphigus superficiel ou vulgaire 
auto-immuns : Dsgl (165 kDa) et Dsg3 (130 kDa) [441 . Dans de rares 
cas, il n'est pas retrouve d'autoanticorps dans l'epiderme ni dans le 
serum. Ces cas correspondent habituellement aux pemphigus qui 
regressent spontanement a l'arret du traitement. 

■ Evolution 

L' evolution permet de distinguer les pemphigus induits, regressant 
a l'arret du medicament inducteur, et les pemphigus auto-immuns 
declenches par le medicament qui s'autonomisent malgre l'arret de 
ce dernier. Une regression spontanee, plus ou moins rapide, 
s'observe a l'arret du traitement dans 50 % des cas induits par les 
medicaments thioles, et dans 15 % des cas induits par les 
medicaments non thioles [471 . Pour les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, 50 % des pemphigus induits par le captopril regressent 
spontanement, alors que ce n'est jamais le cas avec l'enalapril. Dans 
tous les cas, il est raisonnable de contre-indiquer chez ces malades 
les medicaments thioles, les pyrazoles et les antibiotiques de type 
penicilline, cephalosporine et rifampicine. 

FORMES PARTICULIERES DE PEMPHIGUS 

■ Associations 

Pemphigus et maladies auto-immunes 

Un certain nombre de maladies auto-immunes ont ete decrites en 
association aux pemphigus, qu'il s'agisse des pemphigus superficiels 
ou du pemphigus vulgaire : lupus erythemateux dissemine, PR, 
syndrome de Gougerot-Sjogren, sclerodermic, pelade, thyroidite 
auto-immune, anemie hemolytique auto-immune, anticoagulant 
circulant antifacteur VIII, sclerose en plaques, maladie d' Addison. 
L'association d'un pemphigus et d'une PR est probablement 
egalement liee, chez certains patients, a la prise de D-penicillamine. 
Des associations a d'autres maladies bulleuses auto-immunes sont 
egalement rapportees, notamment avec la pemphigoide bulleuse et 
la pemphigoide cicatricielle. Enfin, des syndromes associant de 
multiples maladies auto-immunes ont ete decrits (pemphigus, lupus 
erythemateux dissemine, syndrome de Gougerot-Sjogren, anemie 
hemolytique auto-immune, anticorps antithyroidiens). Ces 
associations semblent done indiquer qu'une anomalie commune de 
la regulation du systeme immunitaire peut conduire a differentes 
maladies auto-immunes. L'association a la myasthenic est 
particuliere puisqu'il existe, dans deux tiers des cas, un 
thymome [225] . 

Pemphigus et virus de l'immunodeficience humaine (VIH) 

Quelques cas de pemphigus herpetiforme ou vegetant survenant 
chez des patients positifs au virus de rimmunodeficience humaine 
(VIH) sont decrits dans la litterature. Ces observations 
correspondent probablement a des associations fortuites. 



■ Formes de passage et chevauchement 

Des formes de passage entre pemphigus vulgaire et pemphigus 
superficiel ont ete decrites : soit des pemphigus vulgaires evoluant 
vers des pemphigus superficiels [101] , soit, plus rarement, des 
pemphigus superficiels evoluant vers des pemphigus vulgaires [2081 . 
Par ailleurs, un certain nombre de caracteristiques cliniques et 
histologiques sont communes au pemphigus vulgaire et au 
pemphigus paraneoplasique qui se presentent tous deux avec des 
lesions muqueuses severes et une acantholyse suprabasale [10S1 . Ces 
formes de passage et ces caracteristiques communes sont a mettre 
en parallele avec le chevauchement de la reponse auto-immune, la 
Dsg3 etant un antigene-cible commun au pemphigus vulgaire et au 
pemphigus paraneoplasique, et la Dsgl etant reconnue a la fois par 
les anticorps de pemphigus superficiel et les anticorps de certains 
pemphigus vulgaires et de certains pemphigus paraneoplasiques (cf 
infra). 

■ Pemphigus et terrain 

Pemphigus de l'enfant 

Le pemphigus est une maladie rarissime chez l'enfant si Ton excepte 
le pemphigus foliace endemique d'Amerique du Sud. Seuls 
quelques cas sont decrits dans la litterature chez des enfants d'age 
moyen (12 ans). La maladie a egalement ete decrite chez des 
jumeaux monozygotes, illustrant le role important joue par le terrain 
genetique. Tous les types de pemphigus ont ete decrits chez l'enfant 
(pemphigus vulgaire, pemphigus vegetant, pemphigus 
erythemateux, pemphigus foliace, pemphigus a IgA, pemphigus 
herpetiforme, pemphigus paraneoplasique, pemphigus induit) avec 
cependant, comme chez l'adulte, une predominance de pemphigus 
vulgaires. Certains auteurs ont suggere le role des virus du groupe 
herpes ou du cytomegalovirus (CMV) dans le declenchement de la 
maladie, mais ces donnees demandent a etre demon trees. Le 
pronostic est classiquement considere comme meilleur car la 
maladie reste souvent localisee et est parfois sensible aux seuls 
dermocorticoides. En cas de diagnostic tardif, elle peut cependant 
evoluer vers des formes extensives necessitant des traitements 
systemiques (cortico'ides, immunosuppresseurs). 

Pemphigus et grossesse 

La survenue d'un pemphigus au cours de la grossesse est une 
eventualite rare mais possible puisqu'une cinquantaine de cas ont 
ete decrits. La maladie peut survenir a n'importe quel stade de la 
grossesse ou lors du post-partum. Dans certains cas, le pemphigus 
recidive a chaque grossesse. Les complications rencontrees sont liees 
a la fois a la maladie et a son traitement. La mort fcetale survient 
dans 14 a 27 % des cas [84] justifiant done une surveillance fcetale 
accrue. Chez les patients atteints de pemphigus vulgaire, il existe 
un risque de pemphigus neonatal par passage transplacentaire des 
IgG maternelles. La maladie, qui peut mimer une epidermolyse 
bulleuse hereditaire, guerit spontanement en 2 a 3 semaines avec 
l'elimination des anticorps maternels. Curieusement, aucun cas de 
pemphigus neonatal n'a ete decrit au cours du pemphigus 
superficiel, bien que certains enfants puissent presenter des depots 
interkeratinocytaires d'IgG en IFD. 

■ Pemphigus etfacteurs exogenes 

Traumatismes 

Plusieurs cas de pemphigus developpes sur cicatrices chirurgicales 
ont ete rapportes, faisant parler de phenomene de Kobner. Ces cas 
etaient soit localises a la cicatrice, soit s'etendaient au-dela. lis 
s'agissait soit de pemphigus apparu de novo, soit de recidives 
induites par le traumatisme. Un phenomene de Koebner a egalement 
ete rapporte apres peeling, brulures thermiques et 
electrocoagulation. 

Radiations 

• Radiations ionisantes 

De rares cas de pemphigus radio-induits sont decrits dans la 

litterature. Une revue generale recente recense 14 cas directement 
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provoques par la radiotherapie et trois cas radioaggraves [65] . Le delai 
de survenue est de quelques semaines a 1 an. Le siege initial des 
lesions se situe au niveau de la zone irradiee, puis l'eruption s'etend 
secondairement. L'evolution est habituellement favorable sous 
corticotherapie. L'existence quasi constante d'une neoplasie sous- 
jacente pose cependant le probleme du role relatif du cancer et de 
son traitement dans l'induction du pemphigus. 

• Ultraviolets (UV) et PUVA 

Quelques observations pourraient indiquer un role possible des UV 
dans l'induction d'un pemphigus. En effet, un cas de pemphigus 
foliace aggrave apres exposition aux UVB a ete rapporte, de meme 
qu'un cas induit par un coup de soleil. Par ailleurs, il arrive que les 
lesions prennent une disposition photodistribuee. II a egalement ete 
decrit l'observation d'un patient atteint de psoriasis et traite par 
PUVAtherapie qui a developpe, au bout de 48 heures, un pemphigus 
se generalisant en 5 jours, mais respectant le cuir chevelu et la 
bouche qui n'avaient pas ete exposes aux UVA. Enfin, une etude 
experimentale montre l'augmentation des anticorps fixes in vivo 5 a 
24 heures apres irradiation. 

Virus 

Le virus herpes simplex joue souvent, comme dans toute dermatose 
acantholytique (cf maladie de Hailey-Hailey et maladie de Darier), 
le role d'infection opportuniste. Cependant, dans certains cas, 
l'infection virale precede la survenue du pemphigus et certains 
auteurs evoquent done un potentiel role inducteur. De plus, deux 
cas de pemphigus faisant suite a une primo-infection au virus 
d'Epstein-Barr et a CMV ont ete decrits. 

Facteurs de contact 

De rares observations de pemphigus developpes apres dermatite de 
contact a differents produits (teinture de benjoin, solvants 
industriels, produits de jardinage, de nettoyage a sec, de 
developpement photographique, pesticides, anti-inflammatoires non 
stero'idiens) ont ete rapportees. 

Aliments 

En 1994, Brenner et Wolf attirent l'attention sur les plantes du 
groupe allium (oignon, ail, poireaux) contenant de nombreux 
constituants possedant des groupes thiols et disulfides qui 
pourraient induire ou aggraver un pemphigus au meme titre que 
les medicaments thioles [46] . En 1995, ils apporteront de plus la 
preuve que trois composes derives de l'ail sont capables d'induire 



une acantholyse in vitro [45] . Un cas particulierement demonstratif a 
ete rapporte en 1996, puisqu'il s'agissait d'un patient ayant presente 
une remission avec un regime sans poireaux et un test de 
provocation oral positif [58] . 

Stress 

Le role des facteurs psychologiques est bien connu dans l'induction 
et les rechutes de nombreuses maladies auto-immunes, mais peu de 
cas sont en fait rapportes. Une psychotherapie de soutien peut etre 
utile dans cette maladie chronique et recidivante ayant frequemment 
un retentissement sur la vie quotidienne des patients IM1 . 



Physiopathologie 

Le pemphigus est une maladie auto-immune specifique d'organe 
touchant la peau et les muqueuses. II se caracterise par la production 
d'autoanticorps pathogenes diriges contre des constituants du 
principal systeme de jonction interkeratinocytaire : le desmosome 
(fig 11). La fixation des anticorps a pour consequence la perte 
d'adhesion entre les keratinocytes appelee « acantholyse », et la 
formation de bulles intraepidermiques (tableau III). 



ANTICORPS DU PEMPHIGUS 

■ Classes et sous-classes des anticorps antisubstance 
intercellulaire 

Anticorps deposes in vivo 

La mise en evidence de depots d'lg a la surface des keratinocytes 
chez les patients atteints de pemphigus revient a Beutner en 1965 l36] . 
Leur mise en evidence repose sur l'examen en IFD d'un fragment 
biopsique perilesionnel (fig 6). L'aspect obtenu est celui d'une 
« maille de filet » ou d'une « resille » (anciennement appelee 
substance intercellulaire) correspondant au marquage de la 
membrane des keratinocytes. Les anticorps deposes sont 
essentiellement de classe IgG, et particulierement de sous-classes 
IgGl et IgG4 (retrouves respectivement chez 100 et 80 % des 
patients) et plus rarement de sous-classes IgG2 et IgG3 [211] . Des 
depots d'IgM sont associes dans 30 a 40 % des cas. Des depots d'IgA 
sont parfois retrouves en association aux IgG dans le pemphigus 
superficiel. Ces anticorps d'isotype IgA sont egalement deposes a la 
surface des keratinocytes au cours du pemphigus a IgA [215] . Au 
cours du pemphigus paraneoplasique, les depots d'IgG sont situes a 



Tableau III. - Techniques utilisees pour I 'exploration de la physiopathologie du pemphigus. 



Technique utilisee 


Renseignements fournis 


Histologic classique 


Visualisation de l'acantholyse 


Immunofluorescence directe (IFD) 


Visualisation et caracterisation de l'isotype des anticorps fixes in vivo 


Immunofluorescence indirecte (IFI) 


Visualisation et caracterisation de l'isotype des anticorps circulants 


Immunomicroscopie electronique (IME) 


Localisation ultrastructurale des antigenes-cibles 


Immunoblot (IB) et immunoprecipitation 


Poids moleculaire des antigenes-cibles 


Transfert passif d'anticorps (in vitro et in vivo) 


Pathogenicite des autoanticorps 


Biologie moleculaire 

Criblage de banques d'ADN complementaire 
Production de proteines recombinantes 
Forme soluble 

- Immunoblot 

- Chromatographic d'affinite 

Immunoadsorption 
Immunopurification 
Couplee a IB, IFI, transfert passif... 

- Elisa 

Expression a la surface de cellules et IFD 


Clonage des antigenes-cibles 

Specificite des autoanticorps 

Depletion des serums en anticorps specifiques 

Purification des anticorps specifiques 

Caracterisation des anticorps specifiques 

Detection et caracterisation de l'isotype des anticorps specifiques 

Specificite des autoanticorps 



ADN : acide desoxyriboiuideique ; Elisa : enzi/ine-l inked immunosorbent assay. 
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Membrane cytoplasmique 
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11 Le desmosome. 

A. Structure du desmosome. L 'adhesion des keratinocytes au sein de I'epiderme est assuree par deux types de systemes d 'adhesion : les desmosomes (ou maculae adherans) 
et les jonctions adherentes (ou zonulae adherans) ; dans les pemphigus, ce sont des constituants du desmosome qui sont la cible des autoanticorps ; le desmosome comporte une 
region intercellulaire appelee desmoglie et une region intracellulaire constitute par la plaque desmosomale sur laquelle viennent s'inserer tangentiellement les filaments in- 
termediaries de keratine du cytosquelette. 

B. Organisation moleculaire du desmosome. La plaque desmosomale est un complexe macromoleculaire au sein duquel on peut distinguer deux groupes de proteines. Le premier 
est constitue par des proteines de lafamille des plakines, proteines ayant la propriete de se Her aux filaments intermediaries (desmoplakines, envoplakine, periplakine, plectine). 
Le second est constitue de proteines ayant la capacite de se Her au domaine intracytoplasmique des cadherines (plakoglobine, plakophiline). La desmoglie est constitute 
de glycoproteins transmembranaires d 'adhesion appartenant a la superfamille des cadherines (desmogleines, desmocollines). Elles interagissent defacon homotype au niveau 
de I'espace interkeratinocytaire. Ainsi Y adhesion interkeratinocytaire serait-elle assuree par V interaction homotypique des cadherines desmosomales de la desmoglie, ces pro- 
teines transmembranaires s'inserant sur la plaque desmosomale grace a V interaction avec la plakoglobine. Les desmoplakines assureraient I'ancrage des filaments interme- 
diaries de cytokeratine sur la plaque. 

C. Famille des cadherines desmosomales. La superfamille des cadherines est constitute par un ensemble de glycoproteins transmembranaires d' adhesions, calcium- 
dependantes. Elle comprend d'une part la sous-famille des cadherines classiques decrites au niveau du cerveau (N-cadherine), du placenta (P -cadherines) et d'une lignee car- 
cinomateuse (E-cadherine) et retrouvee au niveau des jonctions adherentes, et d 'autre part la sous-famille des cadherines desmosomales decrites au niveau du desmosome 
et comprenant les desmogleines et les desmocollines. La structure des cadherines est conservee. La region extracellulaire s'organise en cinq domaines (EC1 a 5) dont les quatre 
premiers sont tres conserves tout comme la region transmembranaire (TM). La partie proximale de la region intracytoplasmique comportant le domaine d'ancrage intracel- 
lulaire (IA) et le segment intracellulaire cadherine (ICS), est egalement conservee, mais la partie C-terminale intracellulaire differe d'un membre de lafamille a Y autre. Le site 
d 'adhesion RAL (Arg-Ala-Leu) est situe au niveau de EC1. Les desmogleines sont au nombre de trois : desmogleine 1 (Dsgl), desmogleine 2 (Dsg2) et desmogleine 3 (Dsg3). 
Elles se distinguent des autres cadherines par la presence de domaines repetitifs de 29 ±1 acides amines au niveau de I'extremite C-terminale (IR). La Dsg2 est ubiquitaire 
et est retrouvee au niveau de tous les tissus comportant des desmosomes, a I'inverse de la Dsgl et de la Dsg3 qui ne sont exprimees que dans les epitheliums stratifies kerati- 
nises. Les desmocollines sont egalement au nombre de 3 (Dscl, Dsc2 et Dsc3). Pour chacune d'entre elles, il existe deux isoformes « a » et « b » obtenues par epissage alter- 
nate ; la forme courte « b » ayant une extremite C-terminale tronquee. Comme pour les desmogleines, Dscl et Dsc3 sont specifiques des epitheliums stratifies keratinises alors 
que la Dsc2 est ubiquitaire. 

D. Proteines de la plaque desmosomale. La plakoglobine est le seul constituant de la plaque retrouve a lafois au niveau des desmosomes et des jonctions adherentes. Elle ap- 
partient a lafamille armadillo tout comme la B-catenine, constituant de la plaque cytoplasmique des jonctions adherentes. Elle peut se Her a la Dsgl et a la Dsg3 via leur do- 
maine intracytoplasmique. Deux autres membres de cette famille sont retrouves au niveau des plaques desmosomales : la plakophiline 1 et la plakophiline 2.Les plakines sont 
des proteines pouvant s'associer aux cytokeratines et pourraient done servir de lien entre les filaments intermediaries du cytosquelette et la surface cellulaire au niveau des 
desmosomes et des hemidesmosomes. Au niveau du desmosome, quatre plakines ont ete decrites : la desmoplakine (DP), V envoplakine (ENV), la periplakine (PPL) et la plectine 
(PL). L'antigene majeur de la pemphigoide bulleuse (BPAGI) appartient egalement a lafamille et a ete decrit au niveau de la plaque hemidesmosomale tout comme la plectine. 
Les plakines partagent une structure commune faite de deux domaines globulaires N- et C-terminaux separes par un domaine central heiico'idal (rod domain). Le domaine 
N-terminal est constitue d'helices a antiparalleles (NN, Z, Y, X, W et V). Le domaine C-terminal est constitue d'un nombre variable de domaines conserves au sein de la famille 
(A, B et C). La periplakine ne comporte pas de domaine A, B ou C, sa queue intracytoplasmique est homologue a la region precedant le domaine C dans les autres plakines. 
Le domaine central forme une double helice a avec le domaine homologue d'un partenaire d'homodimerisation. Les desmoplakines sont les constituants les plus abondants de la 
plaque desmosomale. II existe deux isoformes DPI et DPII se differenciant par la longueur du domaine central. Des phenomenes d' epissage alternatifs ont egalement ete decrits 
pour la plectine et BPAGI . Des experiences de transfection ont permis de montrer que le domaine C-terminal de la desmoplakine joue un role important dans V attachement des 
filaments intermediaries sur le desmosome. 
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12 Immunofluorescence directe de pemphigus paraneoplasique. 



la fois sur la membrane des keratinocytes et parfois le long de la 
membrane basale [21 > 22 > (fig 12). Quel que soit le type de pemphigus, 
des depots de complement et en particulier de C3 sont volontiers 
associes aux depots d'Ig. 

Anticorps seriques 

Au cours du pemphigus, des anticorps circulants anti-SIC d'isotype 
IgG sont detectables par IFD. Les substrats les plus utilises sont la 
peau humaine, l'cesophage de singe et la langue de bceuf. Les 
anticorps circulants sont essentiellement d'isotypes IgG4 et IgGl, 
plus rarement IgG3 [m - 154 >. La guerison de la maladie s'accompagne 
d'une diminution du titre, voire d'une disparition des IgG4 alors 
que les IgGl restent detectables [37] . Les IgG4, dont le titre est souvent 
plus eleve que celui des IgGl, semblent done jouer un role 
preponderant dans la physiopathologie des lesions cutanees alors 
meme que cet isotype est minoritaire parmi les Ig (0,7 a 4,2 %). Au 
cours du pemphigus paraneoplasique, le serum des patients se fixe 
sur des substrats epitheliaux et non epitheliaux (vessie de rat, foie, 
cceur) non reconnus par les serums de pemphigus vulgaire et 
superficiel [10SI . 

■ Pathogenicite des anticorps 

Preuves de la pathogenicite 

La pathogenicite des autoanticorps a ete clairement montree dans le 
pemphigus vulgaire, le pemphigus superficiel [1861 et le pemphigus 
paraneoplasique I16 ' 1SI . D'abord suspecte sur des elements 
d'observation cliniques tels que revolution parallele du taux 
d'anticorps et de l'activite de la maladie, l'efficacite des 
plasmaphereses et les cas de pemphigus neonataux transitoires par 
transfert transplacentaire des autoanticorps, le role pathogene des 
anticorps a ensuite ete montre dans des modeles d'acantholyse in 
vitro et in vivo. 

• Rapport entre le taux d'anticorps circulants et l'activite 
de la maladie 

Plusieurs etudes ont permis de montrer une correlation entre le titre 
des anticorps anti-SIC et l'activite de la maladie p9] . Cette correlation 
semble plus forte pour les pemphigus graves avec un taux eleve 
d'anticorps et est retrouvee aussi bien au cours du pemphigus 
vulgaire qu'au cours du pemphigus superficiel. Apres remission, le 
risque de recidive est plus eleve chez les patients chez lesquels 
persistent des anticorps circulants detectables en IFI. La presence 
d'anticorps fixes in vivo constituerait egalement un facteur predictif 
de rechute. La surveillance du titre des anticorps anti-SIC en IFI 
refletant l'activite de la maladie constitue done un element de 
surveillance interessant chez les patients traites ou en remission [621 . 

• Pemphigus neonataux 

Les IgG presentes dans la circulation du nouveau-ne sont 
essentiellement d'origine maternelle. Dans la plupart des cas 



rapportes de pemphigus vulgaires survenus au cours d'une 
grossesse, le nouveau-ne presentait des lesions cliniques et 
histologiques de pemphigus vulgaire ainsi qu'une IFD positive [59J . 
La plupart des nouveau-nes presentaient egalement des anticorps 
circulants qui disparaissaient parallelement aux signes cliniques en 
2 semaines a 2 mois correspondant a la disparition des anticorps 
maternels. Ces observations plaident done fortement en faveur du 
role pathogene des autoanticorps d'origine maternelle chez le 
nouveau-ne [95] . Au cours du pemphigus superficiel et en particulier 
au cours du pemphigus endemique, aucun cas de pemphigus 
neonatal n'a ete rapporte. Cependant, certains nouveau-nes 
presentent des depots interkeratinocytaires d'IgG ainsi que des 
anticorps circulants en IFI. L'absence de lesion clinique pourrait etre 
due au faible titre des IgG4 dans la circulation fcetale, cette classe 
d'Ig passant mal la barriere placentaire. 

• Modeles d'acantholyse in vivo 

Un modele animal mis au point par Anhalt et al en 1982 [231 a permis 
d'apporter la preuve definitive de la pathogenicite des anticorps au 
cours du pemphigus. Linjection intraperitoneale a des souriceaux 
nouveau-nes Balb/C d'IgG purifiees a partir de serums de 
pemphigus vulgaire, superficiel ou paraneoplasique, entraine, en 
18 a 72 heures, des lesions cutanees semblables a celles observees 
dans la maladie humaine. L'image histologique et 1'IFD de ces 
lesions sont superposables a celles du pemphigus humain, de meme 
que les modifications ultrastructurales observees en microscopie 
electronique. L'acantholyse obtenue est dose-dependante et 
specifique. II a pu etre montre dans ce modele que les anticorps 
pathogenes du pemphigus endemique sont les IgG4. Ce modele a 
egalement permis de montrer le role pathogene des anticorps anti- 
Dsg3 au cours du pemphigus paraneoplasique. Un autre modele 
experimental de pemphigus a ete developpe plus recemment, 
consistant a greffer de la peau humaine a des souris 
immunodeficientes (severe combined immunodeficient : SCID) 
reconstitute avec des lymphocytes sanguins de patients atteints de 
pemphigus [112] . Plus recemment, un anticorps monoclonal 
pathogene a ete derive par immunisation d'une souris Balb/c avec 
de la Dsg3 recombinante [77] . Enfin, Amagai et al ont developpe 
dernierement un astucieux modele de pathogenicite fonde sur la 
reconstitution de souris Rag-/- avec des splenocytes de souris 
Dsg3 KO immunisees avec de la Dsg3 recombinante murine. Les 
souris Rag-/- developpent alors des lesions cutanees et muqueuses 
tres proches de celles observees au cours du pemphigus vulgaire [17] . 

• Modeles d'acantholyse in vitro 

Ces modeles permettent d'etudier le pouvoir pathogene des 
anticorps sur des keratinocytes ayant une differenciation aussi 
proche que possible de celle des keratinocytes in vivo. Les modeles 
utilises sont des cultures de peau humaine totale, des cultures 
organotypiques ou des cultures de keratinocytes, modele moins 
physiologique mais permettant de quantifier l'acantholyse. Le role 
pathogene des IgA dans le pemphigus a IgA a ete montre a l'aide de 
cette technique. Ces modeles ont egalement permis l'etude 
ultrastructurale des modifications cellulaires induites par la fixation 
des anticorps a la surface des keratinocytes : les IgG seriques de 
pemphigus sont internalisees dans les cellules acantholytiques au 
sein de vesicules d'endocytose qui fusionnent avec les lysosomes. II 
se produit ensuite une reorganisation du cytosquelette au niveau 
des filaments intermediaires de cytokeratine et des microtubules. 

Mecanismes de pathogenicite 

Le desmosome constitue le principal systeme de jonction 
interkeratinocytaire. Les cadherines desmosomales jouent un role 
important dans l'adhesion interkeratinocytaire en reliant les deux 
hemidesmosomes (fig 11). Ce role a ete montre recemment grace a 
un modele de souris invalide pour le gene de la Dsg3 (Dsg3 nu11 ) [1181 . 
En effet, ces animaux qui n'expriment pas la Dsg3 presentent un 
retard de croissance lie a des lesions oropharyngees semblables a 
celles observees au cours du pemphigus et genant l'alimentation. La 
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presence d'une acantholyse suprabasale et d'une disjonction des 
desmosomes a pu etre montree par l'examen de biopsies muqueuses 
en histologic standard et en microscopie electronique. La survenue 
de lesions proches de celles du pemphigus vulgaire chez la souris 
Bal (presentant une mutation du gene de la Dsg3 responsable d'un 
codon stop), constitue une autre preuve du role de cette proteine 
desmosomale dans l'adhesion interkeratinocytaire [151J . Les 
mecanismes par lesquels les autoanticorps perturbent la fonction 
d'adhesion des desmogleines restent controverses. Certaines theories 
font intervenir un blocage direct de la fonction adhesive des 
desmogleines par les anticorps. D'autres suggerent que l'acantholyse 
resulterait de l'activation de systemes proteasiques par les 
autoanticorps. 

• Mecanismes d' acantholyse non specifiques de I'antigene 

Une des hypotheses permettant d'expliquer l'acantholyse induite 
par les autoanticorps au cours du pemphigus repose sur la secretion 
par les keratinocytes d'activateurs de proteases responsables de la 
degradation des glycoproteines de la desmoglie. Cette hypothese est 
fondee sur la mise en evidence d'une activite proteasique et d'une 
secretion d'activateur du plasminogene par des keratinocytes en 
culture lors de l'adjonction d'anticorps de pemphigus [92] . Une 
activite proteasique a egalement pu etre mise en evidence in vivo 
dans des liquides de bulle preleves chez des malades atteints de 
pemphigus. Le principal activateur secrete est de type urokinase 
(uPA) [92] . Recemment, il a pu etre montre que les anticorps stimulent 
l'expression a la surface des keratinocytes du recepteur de 
l'activateur du plasminogene I197] . L'activation du plasminogene 
entraine la production de plasmine, enzyme proteolytique capable 
de digerer les proteines de la desmoglie [I93 - 223] . II a par ailleurs ete 
montre que des inhibiteurs de proteases et des anticorps 
antiurokinases etaient capables d'inhiber l'acantholyse induite par 
les anticorps de pemphigus vulgaires dans differents modeles 
(souriceau Balb/C, culture de peau humaine). De la meme facon, 
l'adjonction de plasminogene sur des cultures de peau humaine est 
capable de majorer l'acantholyse induite par ces anticorps. Enfin, il 
a egalement ete montre que les keratinocytes sont capables de 
secreter deux inhibiteurs de l'activateur du plasminogene (dont l'un 
peut prevenir l'acantholyse induite par les IgG de pemphigus) et 
qui interviendraient done dans la regulation de l'activite proteasique 
induite par le keratinocyte. 

Par ailleurs, des etudes recentes ont montre que la fixation des 
anticorps de pemphigus vulgaire a la surface des keratinocytes 
induisait l'activation de signaux de transduction intracellulaire 
pouvant etre a l'origine de l'augmentation d'activite du 
plasminogene. En effet, sur des keratinocytes en culture, les 
anticorps de pemphigus vulgaire et de pemphigus foliace induisent 
de fagon specifique une augmentation de la concentration 
intracellulaire en Ca 2+ faisant suite a une augmentation de l'inositol 
1,4,5-triphosphate (IP3) [196] secondaire a l'hydrolyse de l'inositol 
biphosphate par la phospholipase C (PLC) [75 >. Les anticorps de 
pemphigus vulgaire sont egalement capables d'induire une 
activation de la proteine kinase C (PKC) [115 - 1671 . Or l'activation de la 
PKC est capable d'induire une augmentation d'activite des 
activateurs du plasminogene et l'expression de son recepteur. II est 
done propose que l'activation du keratinocyte par les autoanticorps 
aboutisse a la secretion d'activateur du plasminogene [115] . Un certain 
nombre de donnees experimentales sont cependant en contradiction 
avec le role du plasminogene dans l'acantholyse. En effet, 
l'augmentation de l'activateur du plasminogene est peu specifique 
et a ete rapportee dans d'autres lesions cutanees depourvues 
d'acantholyse. Par ailleurs, une etude recente utilisant la microscopie 
confocale, TIME et la technique fluorescent overlay antigen mapping 
(FOAM) a permis de montrer que la degradation proteolytique des 
desmosomes etait un phenomene secondaire survenant sur des 
desmosomes deja dissocies. Enfin, la demonstration que le systeme 
plasminogene-plasmine n'est pas necessaire a l'acantholyse a ete 
fournie recemment par Mahonay Wang et Stanley qui ont montre 
qu'un souriceau nouveau-ne knockout pour le gene de l'urokinase 
developpe des lesions de pemphigus similaires a celles d'une souris 



normale apres transfert passif d'autoanticorps de pemphigus 
vulgaire et de pemphigus foliace [141] . Ainsi, le systeme 
plasminogene-plasmine pourrait n'intervenir que secondairement 
dans l'acantholyse et jouer un role uniquement dans l'extension des 
lesions. 

Le role du complement dans l'acantholyse reste controversy Des 
donnees concordantes indiquent que le systeme complementaire 
n'est pas necessaire a l'induction de l'acantholyse. II pourrait 
cependant jouer un role en amplifiant les lesions generees par 
d'autres mecanismes pathogenes. II a ete montre in vitro que 
l'acantholyse pouvait etre obtenue par l'adjonction des seuls 
autoanticorps en l'absence de complement. Anhalt et al ont montre 
que des lesions de pemphigus pouvaient etre provoquees chez le 
souriceau nouveau-ne Balb/C par injection intraperitoneale du seul 
fragment F(ab')2 qui est incapable d'activer le complement [24 > 145J . 
Enfin, le transfert passif d'IgG a des souris deficientes en fraction C5 
du complement est egalement capable d'induire une acantholyse. 
Cependant, de nombreuses etudes d'IFD ont montre la presence de 
depots de complement, notamment du complexe membranaire 
(C5b-9) dans les espaces interkeratinocytaires chez les patients 
atteints de pemphigus. La mise en evidence du complexe d'attaque 
membranaire (C5b-9) dans la peau lesionnelle traduit de plus une 
activation locale du complement. Enfin, une etude recente a montre 
une colocalisation entre les depots de complement (C3 et C5b-9) et 
les phenomenes d'acantholyse chez les malades atteints de 
pemphigus vulgaire. Des etudes fonctionnelles viennent confirmer 
le role probable du complement. En effet, si les IgG de serums de 
patients atteints de pemphigus sont capables d'induire a elles seules 
l'acantholyse in vitro, il a cependant ete montre que l'adjonction de 
complement augmente significativement l'acantholyse. De la meme 
fagon, la depletion en fragment C3 du complement, chez le 
souriceau Balb/C, par injection de venin de cobra entraine un delai 
dans la survenue de l'acantholyse. Si le complement n'apparait done 
pas indispensable a l'induction de l'acantholyse, il semble cependant 
capable de l'amplifier. La voie par laquelle le complement est active 
dans les lesions de pemphigus reste a determiner. En effet, les IgG4 
n'ont pas la capacite d'activer le complement. Les IgGl et les IgG3 
deposees en association aux IgG4 pourraient done etre responsables 
de l'activation de la voie classique. Une alternative reposerait sur la 
production de C3 par le keratinocyte lui-meme lorsque ce dernier 
est active par la fixation des autoanticorps. Puisque, a l'exception 
du pemphigus paraneoplasique, aucune necrose cellulaire n'est 
observee au cours du pemphigus, le complement semble agir plus 
via le recrutement de cellules inflammatoires et par la liberation de 
facteurs chimiotactiques que par Paction directe du complexe 
d'attaque. Le relargage par ces cellules d'enzymes proteolytiques 
pourrait faciliter l'acantholyse. 

• Mecanismes specifiques de I'antigene 

Des donnees recentes apportent des arguments convaincants en 
faveur d'une alteration specifique des fonctions adhesives de la Dsgl 
et de la Dsg3 par les anticorps correspondants dans les differentes 
formes de pemphigus. En effet, une stricte correlation entre la 
specificite des anticorps transferes au souriceau nouveau-ne 
(anticorps anti-Dsg3 et/ou anti-Dsgl) et le phenotype clinique et 
histologique de la maladie developpee par l'animal a pu etre 
montree [1401 (fig 13). Chez les patients atteints de pemphigus 
vulgaire, il a ete montre que la presence d'anticorps anti-Dsgl en 
plus des anticorps anti-Dsg3 [67 - "' est correlee a l'extension des 
lesions cutanees [68 - "'. Au contraire, les patients n'ayant que des 
anticorps anti-Dsg3 ont une atteinte muqueuse pure. La topographie 
des lesions est en accord [1SI avec la distribution relative de la Dsgl, 
fortement exprimee au niveau de la peau, et celle de la Dsg3 
fortement exprimee sur toute l'epaisseur de la muqueuse orale et 
sur les couches les plus basales de l'epiderme [15/ 198] . Ainsi, 
l'acantholyse ne peut etre obtenue au niveau de la peau que par 
Taction combinee d'anticorps diriges contre la Dsgl et contre la Dsg3 
(acantholyse profonde du pemphigus vulgaire) ou Paction 
d'anticorps anti-Dsgl seuls (acantholyse superficielle du pemphigus 
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13 Representation schematique de la distribution relative de la desmogleine (Dsg)l 
et de la Dsg3 dans la peau et la muqueuse buccale. Illustration schematique 
du determinisme du niveau de clivage dans les differentes formes de pemphigus. 

A. Les anticorps (Ac) anti-Dsgl seuls ne peuvent entrainer I ' acantholyse au ni- 
veau de la muqueuse buccale et des couches profondes de I'epiderme car la Dsg3 
est significativement exprimee et assure a elle seule I 'adhesion. A Yinverse, Us 
sont responsables d'un clivage superficiel au niveau de la peau car la Dsg3 n'est 
pas exprimee dans les couches superficielles de I'epiderme et ne compense done pas 
les fonctions d' adhesion de la Dsgl. 

B. Les anticorps anti-Dsg3 seuls sont responsables du decollement muqueux 
puisque la Dsgl est peu exprimee au niveau de la muqueuse buccale et ne pent 
a elle seule assurer V adhesion. Dans la peau, Us sont responsables de lesions limi- 
tees au niveau des couches profondes dufait de la persistance de la Dsgl a ce ni- 
veau. 

C. Lorsque les anticorps anti-Dsgl et anti-Dsg3 sont presents simultanement, 
Dsgl et Dsg3 ne peuvent plus compenser leur activite d' adhesion a aucun niveau 
et le decollement survient a lafois sur la peau et les muqueuses. 

foliace) tandis que les anticorps anti-Dsg3 seuls peuvent entrainer 
une perte d'adhesion au niveau muqueux du fait de l'expression 
preponderante de la Dsg3 a ce niveau. 

Les mecanismes par lesquels les anticorps anti-Dsg inhibent 
l'adhesion interkeratinocytaire ne sont pas demontres. Plusieurs 
mecanismes sont suggeres : l'anticorps pourrait agir par un simple 
masquage du site d'interaction entre desmogleines en se fixant 
possiblement sur des sequences adhesives de la Dsg lm . Des donnees 
recentes permettent de proposer un autre mecanisme d'action : la 
fixation des anticorps de pemphigus vulgaire a la surface des 
keratinocytes induirait une phosphorylation de la Dsg3 [251 qui 
pourrait induire la dissociation de la Dsg3 et de la plakoglobine 
responsable de la perte d'adhesion interkeratinocytaire. 

ANTIGENES DU PEMPHIGUS 

Les techniques d'lF et d'IME ont permis de localiser les antigenes 
du pemphigus (fig 14). Les techniques d'immunoblot (fig 15) et 
d'immunoprecipitation ont permis de determiner leur poids 
moleculaire. Le clonage des genes codant pour les antigenes-cibles a 
permis de caracteriser precisement les antigenes reconnus dans les 
differentes formes de pemphigus (tableau IV). La production 
d'antigene sous forme recombinante permet actuellement une etude 
fine de la reponse auto-immune, aussi bien humorale que cellulaire. 
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14 Marquage des plaques desmosomales par un serum de pemphigus paraneoplasi- 
que en immunomicroscopie electronique avec marquage a la peroxidase. 
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antigene en fonction de son 
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■ Localisation 

Pemphigus vulgaire 

La localisation ultrastructurale des antigenes reconnus par les 
autoanticorps au cours du pemphigus vulgaire a ete etudiee par la 
visualisation des depots d'anticorps in vivo en IME directe avec 
marquage a la peroxydase ou a l'or. Si tous les auteurs retrouvent 
des anticorps fixes au niveau de l'espace interkeratinocytaire, leur 
localisation ultrastructurale precise reste controversee. En effet, pour 
la plupart des auteurs, les depots d'anticorps sont situes 
exclusivement au niveau de la portion intercellulaire des 
desmosomes (desmoglie) [8] . D'autres auteurs retrouvent des depots 
a la fois au niveau des desmosomes et des zones interdesmosomales, 
laissant entendre que l'antigene du pemphigus vulgaire est exprime 
au niveau des desmosomes, mais aussi sur les regions non 
desmosomales de la membrane keratinocytaire [34] . 

Pemphigus superficiel 

II a ete montre, des 1977, que les depots d'IgG siegeaient au niveau 
de l'espace interkeratinocytaire. Les donnees les plus recentes 
confirment la localisation strictement desmosomale de l'antigene du 
pemphigus superficiel en montrant une colocalisation des anticorps 
de pemphigus superficiel avec des anticorps antiplakoglobine et 
anti-DSPK i 179 i. 

Pemphigus paraneoplasique 

L'etude en IME des lesions cutanees de pemphigus paraneoplasique 
retrouve un marquage de la desmoglie, des plaques desmosomales 
et de la jonction dermoepidermique au niveau des hemides- 
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Tableau IV. - Autoantigenes-cibles des anticorps dans les differentes 
formes de pemphigus. 



Type de pemphigus 


Autoantigene (poids moleculaire) 


Pemphigus sitperficiel 
Pemphigus foliace 
Pemphigus seborrheique 
Pemphigus erythemateux 
Pemphigus endemique (fogo selvagem) 


Desmogleine 1 (160 kDa) 


Pemphigus vulgaire (et vegetant) 
Atteinte muqueuse 
Atteinte cutaneomuqueuse 


Desmogleine 3 (130 kDa) 
Desmogleine 3 et desmogleine 1 


Pemphigus paraneoplasique 


Complexe paraneopasique : 
HDl-plectine (500 kDa) 
Desmoplakine I (250 kDa) 
Antigene majeur de la pemphigoide 
bulleuse BPAG1 (230 kDa) 
Desmoplakine II (210 kDa) 
Envoplakine (210 kDa) 
Periplakine (190 kDa) 
Non determine (170 kDa) 
Desmogleine 1 (160 kDa) 
Desmogleine 3 (130 kDa) 


Pemphigus herpetiforme 


Desmogleine 1 (le plus souvent) 

(160 kDa) 

Desmogleine 3 (130 kDa) 


Pemphigus a IgA 
Type SPD 
Type IEN (type I) 

Pemphigus vulgaire a IgA (IEN type II) 
Pemphigus foliance a IgA (IEN type III) 


Desmocolline 1 (105-115 kDa) 

Inconnu 

Desmogleine 3 (130 kDa) 

Desmogleine 1 (160 kDa) 



Ig : immunoglobuline ; SPD : subcorneal pustular dermatosis ; IEN : intraepidermal neutrophilic. 

mosomes, traduisant, comme nous le verrons plus bas, la 
reconnaissance d'antigenes de la desmoglie mais aussi des plaques 
desmosomales et hemidesmosomales [1101 . 

■ Identification 

Les differentes formes cliniques du pemphigus correspondent a la 
reconnaissance par les autoanticorps pathogenes de plusieurs 
antigenes qui ont en commun d'etre des constituants du 
desmosome. II existe en outre un chevauchement de la reponse 
immune entre les differentes formes, ne permettant pas d'associer 
de fagon stricte un type de pemphigus a un antigene donne, mais 
plutot a un profil de reconnaissance antigenique. 

Pemphigus vulgaire 

L'identification de l'antigene reconnu par les anticorps responsables 
du pemphigus vulgaire s'est faite par immunoprecipitation 
d'extraits keratinocytaitres par les serums de patients. Ces serums 
sont capables d'immunoprecipiter un complexe proteique de 
210 kDa. Ce complexe est constitue d'une proteine de 130 kDa, la 
Dsg3, et d'une proteine de 85 kDa, la plakoglobine I2061 . C'est la Dsg3 
qui est recorrnue par les autoanticorps lorsque les serums de patients 
sont testes en immunotransfert sur extrait d'epiderme humain ou 
de tissu bovin p051 . La plakoglobine est coprecipitee avec la Dsg3 car 
elle est reliee a cette derniere par des ponts disulfures, mais n'est 
pas recorrnue par les autoanticorps en immunoblot. Le gene codant 
pour la Dsg3 a ete clone par criblage de banque d'expression de 
keratinocytes avec des serums de patients [14 - 199] . La Dsg3 est une 
glycoproteine transmembranaire de 130 kDa presentant des sites de 
fixation du calcium et appartenant a la superfamille des cadherines, 
molecules d'adhesions calcium-dependantes (fig TIB, 11C). 
L' utilisation de proteines recombinantes a permis de montrer que 
les serums de pemphigus vulgaire reconnaissent en immunoblot la 
region extracellulaire de la Dsg3 [12] . Ces anticorps sont pathogenes 
puisque l'immunoadsorption des serums de malades sur la portion 
extracellulaire de la Dsg3 abolit le pouvoir pathogene de ces serums. 
L' utilisation de proteines de fusion produites dans Escherichia coli a 
permis de localiser des epitopes reconnus par les autoanticorps sur 
les domaines EC1 et EC2 i 13 - 38 i. 



Pemphigus superficiels 

Les serums de pemphigus superficiels immunoprecipitent un 
complexe antigenique de 260 kDa constitue d'une proteine de 
160 kDa, la Dsgl, et de la plakoglobine. En immunotransfert, c'est la 
Dsgl qui est reconnue par les serums de patients atteints de 
pemphigus seborrheique, de pemphigus erythemateux, de 
pemphigus foliace et de pemphigus endemique [203 - 2041 . Comme pour 
la Dsg3, la plakoglobine est reliee au domaine intracytoplasmique 
de la Dsgl qu'elle ancre ainsi dans la plaque desmosomale mais 
n'est pas reconnue par les autoanticorps. Le gene de la Dsgl a ete 
clone, ce qui a permis de rattacher la Dsgl, comme la Dsg3, a la 
famille des cadherines desmosomales [158 ' 217] . La Dsgl est une 
glycoproteine de 160 kDa, de structure tres proche de celle de la 
Dsg3 (fig 11B, 11C). 

Cinquante pour cent des serums reconnaissent le domaine 
extracellulaire de la Dsgl en immunoblot et en IF sur cellules COS 
transferees [n ' 72 - 119] . Ces anticorps sont pathogenes chez le souriceau 
Balb/C et sont en majorite diriges contre des epitopes de nature 
conformationnelle [11] . Pour certains auteurs, la plupart des serums 
de pemphigus superficiel reconnaissent les regions EC1-EC2 de la 
molecule, alors qu'un nombre plus restreint de serums reconnaissent 
EC3-EC4 et EC2-EC3. Pour d'autres auteurs, l'epitope dominant est 
situe pres de la membrane cytoplasmique [101 . 

Nouvelles formes de pemphigus 

• Pemphigus paraneoplasique 

Les serums de patients atteints de pemphigus paraneoplasique 
immunoprecipitent un complexe antigenique compose de proteines 
de 250, 230, 210, 190 et 170 kDa P 1 - 22 i. La quasi-totalite de ces bandes 
sont maintenant identifiees. L'antigene de 250 kDa correspond a la 
DSPK2 [16SI , celui de 230 kDa a l'antigene majeur de la pemphigoide 
bulleuse (BPAG1), la bande de 210 kDa est en fait constitute d'un 
doublet correspondant a la DSPK2 et a l'ENV [ml , enfin l'antigene 
de 190 kDa a recemment ete clone et correspond a la PPL [7 - 41 - 117 - 1391 . 
L'antigene de 170 kDa n'est toujours pas identifie. Toutes ces 
proteines appartiennent a la famille des plakines (fig 11B, 11D) et 
partagent une homologie de sequence comprise entre 30 et 60 % sur 
leurs differents domaines. Elles sont impliquees dans l'attachement 
des filaments intermediaries de cytokeratine sur les plaques 
desmosomales et hemidesmosomales. Recemment, il a pu etre 
montre que l'HDl-plectine (PL), autre membre de la famille des 
plakines, de poids moleculaire eleve (> 500 kDa) la rendant difficile 
a identifier en immunoblot, etait egalement reconnue par certains 
serums de pemphigus paraneoplasique [61 . II a recemment ete montre 
que les serums de pemphigus paraneoplasique contiennent non 
seulement des anticorps antiplakines mais aussi des anticorps anti- 
Dsg dont le role dans la physiopathologie semble de premiere 
importance (cf infra). 

• Pemphigus a IgA 

Le pemphigus a IgA [142] est une forme de pemphigus se distinguant 
des formes classiques par une eruption volontiers pustuleuse, la 
presence histologique de pustules intraepidermiques et de depots 
interkeratinocytaires d'lg d'isotype essentiellement IgA en IFD. La 
localisation de l'infiltrat de polynucleaires neutrophiles en histologie 
et des depots d'IgA en IFD a fait distinguer, jusqu'a present, deux 
sous-types de pemphigus a IgA pouvant avoir la meme presentation 
clinique a type de pustulose sous-cornee : le sous-type SPD 
(subcorneal pustular dermatosis) est caracterise par une pustule sous- 
cornee et des depots d'IgA localises dans la partie superficielle de 
l'epiderme. Dans le type IEN (intraepidermal neutrophilic), l'infiltrat 
neutrophilique est retrouve sur l'ensemble de l'epaisseur de 
l'epiderme et les depots d'IgA sont retrouves sur toute la hauteur 
de l'epiderme. La Dscl (105-115 kDa) apparait comme etant 
l'antigene-cible dans la forme SPD. L'antigene-cible dans la forme 
IEN n'est pas encore identifie. Quelques cas de pemphigus a IgA de 
type IEN presentant des anticorps anti-Dsgl ou anti-Dsg3 en 
immunoblot ou en immunoprecipitation ont ete rapportes. 
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• Pemphigus herpetiforme 

Le pemphigus herpetiforme est une autre variante rare de 
pemphigus [102 - 1831 caracterisee le plus souvent par la presence 
d'anticorps anti-Dsgl p141 , et plus rarement d'anticorps anti-Dsg3 I121J 
detectables en immunoblot. Un travail recent etudiant en Elisa la 
specificite de serums de pemphigus herpetiforme confirme cette 
notion en retrouvant des anticorps anti-Dsgl dans 15 cas sur 19 et 
des anticorps anti-Dsg3 dans quatre cas [1001 . 

■ Chevauchement de la reponse anticorps au cours 
des pemphigus et interet de la technique Elisa pour 
la detection des anticorps 

L'association d'un antigene-cible a un type de pemphigus 
(pemphigus vulgaire et Dsg3, pemphigus foliace et Dsgl, 
pemphigus paraneoplasique et plakines) ne doit pas etre considered 
au sens strict : en effet, les Dsgl et 3 sont en fait la cible de la reponse 
auto-immune dans plusieurs types de pemphigus. 

Entre la moitie et les deux tiers des patients atteints de pemphigus 
vulgaire ont, dans leur serum, des anticorps anti-Dsgl en plus des 
anticorps anti-Dsg3. D'autre part, certains patients atteints de 
pemphigus vulgaire peuvent rechuter avec des manifestations de 
pemphigus seborrheique et reciproquement. Une etude en Elisa a 
montre que les patients ayant une atteinte muqueuse predominante 
n'ont que des anticorps anti-Dsg3, alors que les patients ayant a la 
fois une atteinte muqueuse et une atteinte cutanee ont a la fois des 
anticorps anti-Dsgl et anti-Dsg3. II a ete montre, dans le modele de 
transfert passif au souriceau Balb/C, que les anticorps anti-Dsgl 
presents dans les serums de pemphigus vulgaire etaient pathogenes 
et necessaires, en association aux anticorps anti-Dsg3, pour produire 
un clivage epidermique suprabasal. Ainsi, le profil serologique des 
patients peut etre correle au type clinique de pemphigus : les serums 
ne contenant que des anticorps anti-Dsgl correspondent a des 
pemphigus seborrheiques, les serums ne contenant que des 
anticorps anti-Dsg3 correspondent a des formes muqueuses 
predominantes de pemphigus vulgaire et les serums contenant les 
deux types d'anticorps correspondent a des formes 
cutaneomuqueuses de pemphigus vulgaire. La principale difficulte 
pour l'application de ces criteres reste la difficulte de detection des 
anticorps anti-Dsgl. En effet, l'aspect obtenu en IF dans les 
differentes formes de pemphigus est le plus souvent superposable. 
De plus, la sensibilite de detection des anticorps anti-Dsgl en 
immunoblot est limitee du fait de la denaturation des antigenes. Les 
tests Elisa utilisant des desmogleines recombinantes allient une 
bonne sensibilite (95 %) et une bonne specificite (96 %). Non encore 
disponible en routine, ces tests vont probablement constituer a court 
terme l'examen de choix dans l'exploration des pemphigus [12f> - 1601 . 

Le pemphigus paraneoplasique constitue une seconde illustration 
du chevauchement de la reponse anticorps au cours des 
pemphigus [110] . En effet, apres la mise en evidence en immunoblot 
d'anticorps anti-Dsg3 et anti-Dsgl dans des serums de patients 
atteints de pemphigus paraneoplasique [91 ' no \ des donnees recentes 
ont confirme ces resultats grace a l'utilisation des tests Elisa anti- 
Dsgl et anti-Dsg3 : 100 % des serums de pemphigus paraneo- 
plasique contiennent des anticorps anti-Dsg3 et 65 % des anticorps 
anti-Dsgl tl6] . Les anticorps anti-Dsg3 sont pathogenes et leur 
immunoadsorption supprime le pouvoir pathogene des serums de 
pemphigus paraneoplasique lors d'experiences de transfert passif au 
souriceau Balb/C. Cette observation pourrait rendre compte des 
multiples similitudes tant cliniques (atteinte muqueuse 
predominante) qu'histologiques (clivage suprabasal) rencontrees 
dans le pemphigus paraneoplasique et le pemphigus vulgaire. La 
pathogenicite des anticorps antiplakine reste a demontrer. Enfin, 
l'antigene F12 (de poids moleculaire 185 kDa) decrit initialement 
pour etre reconnu au niveau des plaques desmosomales et des 
hemidesmosomes par les serums de pemphigus paraneoplasique, 
Test egalement par un tiers des serums de pemphigus vulgaire et de 
pemphigus foliace [1061 . 



PEMPHIGUS, HLA ET IMMUNITE CELLULAIRE 

■ Genetique des pemphigus 

Plusieurs types d'arguments ont fait suspecter une susceptibilite 
genetique a la maladie. Des cas de pemphigus familiaux ont ete 
decrits [182] , de meme que la presence frequente d'anticorps 
pathogenes dans le serum des collateraux de patients atteints de 
pemphigus I42] . Par ailleurs, le pemphigus vulgaire est plus frequent 
dans certains groupes ethniques, en particulier chez les Juifs 
ashkenazes [2001 . La maladie est au contraire rare dans la race noire. 
Le pemphigus endemique bresilien, qui sevit avec une frequence 
tres augmentee dans certaines regions d'Amerique centrale, meme 
s'il fait probablement intervenir des facteurs environnementaux, en 
est une autre illustration [661 . Enfin, l'argument determinant repose 
sur la forte association entre le pemphigus et certains antigenes du 
complexe majeur d'histocompatibilite (CMH) essentiellement de 
classe II I*- 5 l 

Certains genes HLA de classe I ont ete decrits avec une plus grande 
frequence chez les patients atteints de pemphigus. Ainsi, la 
frequence des antigenes HLA-A10 et de son sous-type A26 est-elle 
augmentee chez les patients d'origine juive et japonaise, atteints de 
pemphigus vulgaire ou superficiel. Cependant, ce sont les genes de 
classe II qui semblent etre le plus associes a la maladie. En effet, il a 
ete montre dans differents groupes ethniques que les generiques 
DR4 et DR14 en desequilibre de liaison avec respectivement les 
alleles DQB1*0302 et DQB1*0503 constituent des facteurs de 
predisposition a la maladie. Les etudes en biologie moleculaire 
indiquent que l'allele DRB1*0402 (un des alleles DR4) est le principal 
allele de susceptibilite au pemphigus vulgaire retrouve chez les Juifs 
ashkenazes, mais egalement dans d'autres populations comme les 
Americains non juifs, les Iraniens, les Italiens, les Espagnols et les 
Sardes. Au Japon, d'autres alleles DR4 ont ete retrouves en 
association avec le pemphigus vulgaire (DRB1*0403, 0404 et 0406). 
Pour les populations non juives, ce sont certains alleles DR14 
(DRB1*1401 et 1404) qui apparaissent comme les principaux alleles 
de susceptibilite comme cela a pu etre montre chez les Americains 
caucasiens non juifs, chez les Europeens, les Italiens, les Sardes, les 
Indiens et les Pakistanais. Deux autres alleles DR14 ont ete decrits 
en association avec le pemphigus vulgaire dans des etudes 
japonaises, DRB1*1405 et 1406, etudes montrant egalement le role 
de predisposition de DRB1*1401 [4 - 5 - 224] . L'association au CMH n'est 
pas aussi bien documented pour le pemphigus superficiel, a 
l'exception du pemphigus endemique bresilien dans lequel un allele 
particulier DR1 a ete incrimine, ainsi que les alleles DR4 et DR14. 
En effet, des etudes realisees au Bresil au sein de populations non 
amerindiennes et de differentes tribus indiennes ont permis 
d'identifier les alleles DRB1*0102, DRB1*0404 et DRB1*1402 et 1406 
comme alleles de susceptibilite a la maladie [89 - 152] . Deux etudes 
recentes se sont interessees a l'association du pemphigus foliace 
sporadique avec les antigenes HLA de classe II. Les memes 
generiques que dans le pemphigus vulgaire ie DR4 et DR14 ont ete 
retrouves en association avec le pemphigus foliace dans une 
population italienne non juive et dans une population japonaise. 
Chez les Italiens, une association avec l'allele DRB1*1401 a pu etre 
mise en evidence alors qu'aucun allele DR4 particulier n'a pu etre 
individualise [1361 . Chez les Japonais, un haplotype DR4 portant 
l'allele DRB1*0406 ainsi qu'un haplotype DR14 portant l'allele 
DRB1*1405 ont ete montres comme etant associes au pemphigus 
foliace [1481 . 

Plusieurs etudes ont teste la proliferation des lymphocytes T de 
patients atteints de pemphigus en reponse a la Dsg3 en fonction de 
l'haplotype HLA. La reponse des lymphocytes T provenant de 
patients atteints de pemphigus vulgaire est restreinte par les 
molecules DRB1*0402 et DRB1*1401 indiquant le role preponderant 
des molecules DR dans la presentation de peptides de la Dsg3 aux 
cellules T autoreactives [133 - 134] . Cependant, Hertl et al ont montre 
que des alleles ayant une sequence proche de DRB1*0402 mais 
appartenant au groupe DR11 ainsi que l'allele DQB1*0301 pouvaient 
egalement restreindre la reponse T anti-Dsg3 [93 - 941 . Ainsi, DR4 et 
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DR14 apparaissent comme les principaux alleles impliques dans la 
restriction de la reponse T anti-Dsg3, mais le role d'autres molecules 
HLA ne peut pas etre elimine. 

L' analyse des differentes molecules HLA impliquees dans la 
susceptibilite au pemphigus vulgaire a montre qu'elles partageaient 
des caracteristiques structurales communes avec des residus 
conserves en position 26, 67, 70, 71 et 86 de la chaine (3 de la 
molecule DR, permettant une presentation selective de peptides de 
la Dsg3 [14S - 222] . Au cours du fogo selvagem, tous les alleles de 
susceptibilite partagent un epitope commun (shared epitope) en 
position 67-74 de la chaine (3 de la molecule DR qui constitue le 
facteur de susceptibilite a la maladie le plus significatif [1521 . Ainsi, 
l'association entre HLA et pemphigus est-elle tres probablement liee 
a la capacite de certaines molecules HLA de classe II a presenter des 
peptides immunodominants de la Dsg3 aux lymphocytes T 
autoreactifs. 

Si les genes HLA semblent jouer un role significatif dans la 
susceptibilite au pemphigus, ils n'expliquent pas a eux seuls le 
determinisme de la maladie. En effet, il a ete montre que des sujets 
sains ainsi que des collateraux de patients atteints de pemphigus 
vulgaire et portant les alleles HLA de susceptibilite ont des anticorps 
anti-SIC detectables en IFD et en IFI a un titre cependant plus faible 
que chez les malades [149] , ainsi que des lymphocytes T sanguins 
diriges contre la Dsg3, sans presenter de lesion clinique de 
pemphigus. D'autres facteurs, genetiques ou environnementaux, 
sont done probablement necessaires a la production d'anticorps 
pathogenes. Ainsi un polymorphisme genetique de l'antigene a pu 
etre montre pour la Dsgl [142] . Pour ce qui est des facteurs 
d'environnement, le role des medicaments [189] (un certain nombre 
de medicaments, en particulier les thioles comme la penicillamine, 
etant reconnus comme facteurs declenchants de certains pemphigus 
superficiels [cf supra]), des virus, de certains aliments (ail), des 
brulures ainsi que l'exposition aux UV ont egalement ete evoques 
dans le determinisme de la maladie. Des elements d'explication 
pourraient venir de l'etude des differentes associations morbides 
decrites au cours du pemphigus : association entre pemphigus et 
d'autres maladies auto-immunes (en particulier myasthenic, lupus 
et PR), association entre pemphigus et cancers (thymomes et 
syndromes lymphoproliferatifs) [212] . A cet egard, le modele du 
pemphigus endemique bresilien pourrait se reveler particulierement 
informatif. En effet, la zone d'endemie correspond a l'habitat d'une 
mouche piqueuse (black fly) [71 - 1911 . II a ete propose que le fogo 
selvagem, qui survient, rappelons-le, chez des sujets porteurs 
d'alleles HLA de classe II partageant des caracteristiques structurales 
communes, serait, sur ce terrain genetique de predisposition, la 
consequence d'une reaction croisee dirigee initialement contre un 
agent infectieux transmis par l'insecte d'une part et la Dsgl d'autre 
part. Cette hypothese reste cependant a demontrer et l'agent 
infectieux a identifier (cf supra). 

■ Reponse T au cours du pemphigus 

Certains auteurs ont montre la presence chez des patients atteints 
de pemphigus, de clones T circulants capables de reconnaitre 
l'autoantigene sous forme de proteine recombinante ou de peptides 
de synthese, e'est-a-dire la Dsg3 dans le pemphigus vulgaire et la 
Dsgl dans le pemphigus foliace et le fogo selvagem (mais aussi dans 
des cas de pemphigus vulgaire avec anticorps anti-Dsgl en plus des 
anticorps anti-Dsg3) [94 - 132 - 134 - I59 - 222] . Ces clones correspondent a des 
lymphocytes T-CD4 + memoires secretant des cytokines de type Th2 
(interleukine [IL]4, IL6 et IL10) qui sont impliquees dans la 
commutation de classe vers les IgG4, principaux anticorps 
pathogenes dans le pemphigus. La cartographie epitopique T des 
desmogleines a pu etre realisee grace a l'utilisation de peptides 
synthetiques et de proteines recombinantes tronquees. Les etudes 
ont permis de localiser de multiples epitopes T repartis sur les 
segments EC1 a EC5 du domaine extracellulaire des Dsg. Une 
hypothese avancee est que la reponse T pourrait etre initiee contre 
un epitope immunodominant et que des phenomenes d'expansion 
epitopique viendraient secondairement diversifier cette reponse. 
L' evolution d'une reponse initialement dirigee contre la Dsg3 vers 



une reponse dirigee a la fois contre la Dsg3 et la Dsgl au cours du 
pemphigus vulgaire en est la probable illustration. 



Traitement 

L'introduction des corticoides dans les annees 1950 a revolutionne 
le pronostic du pemphigus en faisant chuter la mortalite de 75 a 
30 %. Ils constituent toujours le traitement le plus efficace et le seul 
capable d'induire, chez la plupart des patients, une remission dans 
des delais acceptables [127] . Cependant, leur utilisation, souvent 
prolongee et a fortes doses, est grevee d'une morbidite et d'une 
mortalite iatrogenes importantes, rendant compte d'une part 
significative de la mortalite residuelle de la maladie. C'est la raison 
pour laquelle d'autres therapeutiques (immunosuppresseurs, 
Disulone®, sels d'or, tetracyclines, plasmapherese...) ont ete 
proposees avec pour double but de diminuer les doses de corticoides 
administrees et d'augmenter l'efficacite therapeutique. Ces 
traitements sont parfois utilises en monotherapie en remplacement 
des corticoides, dans les formes moderees ou en cas de contre- 
indication absolue des corticoides. Ailleurs, ils trouvent leur 
indication comme traitement adjuvant en cas de contre-indication 
relative des corticoides necessitant une diminution des doses, en cas 
de reponse incomplete aux corticoides (corticoresistance), en cas de 
rechute en cours de decroissance de la corticotherapie 
(corticodependance) ou comme traitement d'entretien a l'arret des 
corticoides. Leur utilisation systematique de premiere intention reste 
controversee car aucune etude randomisee n'a pu montrer un 
quelconque benefice lie a leur utilisation par rapport a une 
corticotherapie generale seule. Depuis leur utilisation, le taux moyen 
de remission n'est d'ailleurs passe que de 28,9 % dans les annees 
1950 chez des patients recevant une corticotherapie seule a 20,5 % 
ces dix dernieres annees. De plus, si la mortalite du pemphigus est 
passee au-dessous de 10 %, il est difficile de determiner la part 
relative des traitements adjuvants, de la meilleure prevention et de 
la meilleure prise en charge des effets secondaires de la 
corticotherapie, et du diagnostic plus precoce de la maladie, dans 
cette diminution de mortalite [49J . La recherche de nouveaux 
traitements (nouveaux immunosuppresseurs, immunotherapie 
specifique) capables de se substituer aux corticoides et presentant 
des effets secondaires moins importants constitue le challenge 
therapeutique pour l'avenir. 

CONDUITE GENERALE DU TRAITEMENT 

Le choix des traitements a mettre en ceuvre dans le pemphigus 
depend de la severite de la maladie. Cette derniere doit done etre 
evaluee soigneusement en fonction de criteres propres a la maladie : 
intensite de l'atteinte muqueuse genant l'alimentation (et 
comportant done un risque de denutrition) ; etendue des lesions 
cutanees (a l'origine de deperditions caloriques, de deshydratation 
et de surinfection) ; taux d'anticorps circulants eleves ; mais 
egalement en fonction du terrain (presence de tares pouvant etre 
decompensees par la maladie et/ou les traitements mis en ceuvre). 

Le traitement s'articule en deux phases : le traitement d'attaque est 
destine a controler la maladie ; le traitement d'entretien comporte une 
phase de consolidation puis une phase de decroissance progressive, 
visant a maintenir la remission complete. Le but du praticien est 
done de maintenir la remission tout en minimisant les doses et les 
effets secondaires de la corticotherapie et des traitements adjuvants. 
Le suivi du traitement repose sur devolution des signes cliniques et 
paracliniques, en particulier le taux des autoanticorps qui suit 
habituellement l'activite de la maladie [61] et constitue un bon 
indicateur de la reponse au traitement et du risque de recidive. En 
fin de traitement, la persistance d'un taux residuel d'anticorps anti- 
SIC circulants fait craindre la survenue d'une rechute, surtout si ce 
taux est eleve. II est alors prudent de ne pas interrompre le 
traitement pour eviter la survenue d'une rechute [351 . Certains 
auteurs proposent egalement de realiser une biopsie cutanee en peau 
saine pour examen en IFD. En effet, s'il persiste des anticorps fixes 
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in vivo, le risque de rechute serait augmente, alors qu'en cas de 
negativite de 1'IFD, le taux de rechute a l'arret du traitement est 
inferieur a 25 %. 



MOYENS THERAPEUTIQUES 

■ Traitements locaux 

Dermocorticoides 

La corticotherapie locale de niveau I ou II a ete proposee dans les 
formes moderees de pemphigus, en particulier dans le pemphigus 
superficiel. Une etude recente rapporte l'efficacite du propionate de 
clobetasol creme (Dermoval® creme) sur les lesions cutanees et 
muqueuses dans trois cas de pemphigus vulgaire et quatre cas de 
pemphigus superficiel avec cicatrisation des lesions cutanees et 
muqueuses en, respectivement, 2 et 4 semaines. Une remission 
prolongee n'a pu etre maintenue que pour quatre des sept 
patients [70] . La corticotherapie locale est egalement utile dans les 
formes localisees de la maladie pour eviter le recours a la 
corticotherapie generale. 

En cas d'atteinte buccale, les corticoides locaux peuvent etre utilises 
sous forme de glossettes (Betneval® glossettes) ou en melangeant un 
dermocorticoi'de de niveau I ou II dans une pate adhesive (Correga®, 
Orabase®). Ces preparations locales peuvent etre completers par 
l'utilisation de corticoides inhales (Becotide®, Beconase®) pulverises 
sur les gencives et le palais, voire dans certains cas par des injections 
intralesionnelles de corticoides. Des bains de bouche avec une 
solution contenant un comprime effervescent a 20 mg de Solupred® 
dilue dans de l'eau sont parfois proposes. Cette solution doit etre 
recrachee apres quelques minutes si l'on veut eviter les effets 
secondaires de la corticotherapie generale. Les corticoides locaux ne 
sont que peu efficaces sur les lesions oculaires. En cas d'atteinte 
nasale, pharyngee ou cesophagienne, la prescription de corticoides 
inhales est souvent utile. Si les lesions sont limitees, il arrive que le 
traitement local soit suffisant, mais son association a un traitement 
systemique est le plus souvent necessaire en cas d'atteinte etendue 
ou de lesions cutanees associees. Dans cette situation, il est 
cependant utile de poursuivre la corticotherapie locale car elle 
permet une reduction significative des doses de corticoides. 

Corticotherapie intralesionnelle 

La corticotherapie intralesionnelle permet d'accelerer la cicatrisation 
de certaines lesions de pemphigus. Elle est surtout employee pour 
tenter de cicatriser des lesions muqueuses localisees rebelles au 
traitement systemique ou en cas de rechute muqueuse localisee. 
C'est le triamcinolone qui est utilise dilue a 5-10 mg/mL pour les 
lesions cutanees et a 10-20 mg/mL pour les lesions muqueuses. Une 
injection superficielle de 0,05 a 0,1 mL est realisee sous la lesion a 
traiter, plusieurs injections etant necessaires si la lesion est de grande 
taille. Le traitement est repete tous les 7 a 15 jours jusqu'a l'obtention 
de la cicatrisation. L'efficacite du traitement est inconstante et le 
traitement doit etre interrompu en cas d'inefficacite apres trois 
injections. La cicatrisation se fait souvent aux depens d'une atrophie 
cutanee ou muqueuse, cependant acceptable en regard des risques 
d'une augmentation du traitement systemique et de la gene 
engendree par certaines lesions. 

Autres traitements locaux 

D'autres traitements locaux, tels que la ciclosporine ou la 
prostaglandine E 2 , ont ete proposes mais leur utilisation demeure 
anecdotique. La ciclosporine [2101 a ete utilisee, sous forme de solution 
a 100 mg/mL, en bains de bouche de 5 minutes (5 mL par 
application) repetes trois fois par jour. Peu de cas ont cependant ete 
rapportes et l'interet de ce type de traitement n'est actuellement pas 
etabli [1691 . Son cout est par ailleurs important, compte tenu des 
quantites importantes de ciclosporine qui sont necessaires. La 
prostaglandine E 2 a egalement ete utilisee avec succes dans une 
forme severe de pemphigus. Elle etait utilisee sous forme de 
tablettes de 500 ug a laisser dissoudre dans la bouche deux fois par 
jour. 



■ Traitements systemiques 

lis presentent presque tous des effets secondaires potentiellement 
severes et necessitent done une surveillance particuliere. Le tres 
faible nombre d'etudes controlees rend difficile la determination 
precise de leurs indications. 

Corticotherapie generale 

• Corticotherapie orale 

Les corticoides etaient initialement utilises a des doses elevees (de 
200 a 400 mg/j) afin d'augmenter les chances de remission durable. 
Une etude recente, randomisee, menee chez 22 patients atteints de 
pemphigus vulgaire et de pemphigus superficiel, montre au 
contraire qu'un traitement d'attaque de 120 mg de prednisone par 
jour ne procure aucun benefice a 5 ans par rapport a une dose 
d'attaque de 60 mg/j, meme si le delai d'obtention de la remission 
est legerement raccourci [180] . Comme nous l'avons discute plus haut, 
il n'existe pas d'argument objectif en faveur ou contre l'adjonction 
systematique d'un traitement adjuvant (le plus souvent 
immunosuppresseur) en premiere intention. 

Plusieurs strategies therapeutiques ont ete proposees. Lever a 
propose un protocole adaptant le traitement a la severite de la 
maladie [1301 . Les formes moderees doivent etre traitees par 40 mg de 
prednisone un jour sur deux, en association avec un traitement 
immunosuppresseur, le plus souvent par azathioprine, pris 
quotidiennement. Le traitement est inchange pendant 1 an, puis la 
corticotherapie est progressivement diminuee et interrompue a la 
fin de la deuxieme annee ; l'Imurel® est diminue pendant la 
troisieme annee et arrete a la fin de la troisieme annee. Les patients 
presentant une forme etendue ou rapidement progressive de la 
maladie doivent etre traites par prednisone a forte dose 
(200-400 mg) pour une duree de 5 a 10 semaines, la dose etant 
ensuite rapidement diminuee a 40 mg/j pendant 1 semaine, puis 
30 mg/j pendant une autre semaine, puis 25 mg/j pendant encore 
1 semaine. Le traitement rejoint ensuite celui des formes moderees 
(association corticotherapie a jours alternes - azathioprine). Plus 
recemment, Bystryn a propose un protocole therapeutique plus 
souple tenant compte a la fois de la severite de la maladie et de la 
reponse au traitement [49 - 501 . Dans les formes moderees, le traitement 
est essaye a raison de 20 mg/j de prednisone pendant 2 semaines. 
En l'absence de reponse ou d'emblee pour les formes severes, la 
prednisone est prescrite a la dose de 80-90 mg/j. En l'absence de 
controle de la maladie (defini comme l'absence de nouvelle lesion), 
la posologie est augmentee de 50 % tous les 4 a 7 jours en passant a 
deux prises par jour au-dessus de 120 mg/j. La dose necessaire au 
controle de la maladie est maintenue jusqu'a cicatrisation de 80 a 
90 % des lesions, puis diminuee de 50 % tous les 15 jours. Bystryn 
ne recommande pas l'utilisation systematique d'un traitement 
adjuvant et reserve sa prescription aux cas de contre-indication 
relative ou d'effets secondaires des corticoides necessitant une 
reduction de posologie, ainsi qu'aux cas de corticoresistance 
(inefficacite des corticoides a une dose superieure a 240 mg/j) ou de 
corticodependance. Aucune donnee objective ne permet a ce jour de 
determiner quelle strategic permet le meilleur rapport entre efficacite 
et tolerance. II a par ailleurs ete montre, dans une etude non 
controlee, que la prednisone entrainerait moins frequemment de 
necrose de la tete femorale que la prednisolone. 
Dans les schemas therapeutiques incluant un traitement adjuvant, 
la decroissance des corticoides est toujours plus rapide que celle du 
traitement adjuvant. En cas de decroissance de ce dernier, la dose de 
corticoides doit etre maintenue pendant 10 a 14 jours. La survenue 
de nouvelles lesions au cours de la decroissance doit faire au 
minimum realiser un pallier dans la decroissance de la 
corticotherapie avant d'envisager une reaugmentation des doses a 
raison de 25 a 50 % toutes les 1 a 2 semaines jusqu'au nouveau 
controle de la maladie. Une nouvelle decroissance peut alors etre 
tentee. 

Les schemas therapeutiques precedents s'appliquent au pemphigus 
vulgaire. Pour le pemphigus superficiel, il est generalement accepte 



20 



Dermatologie 



Pemphigus 



98 250 A 10 



que le recours a des therapeutiques moins agressives doit etre 
propose au moins dans un premier temps. Basset-Seguin et al ont 
aussi montre l'interet de la Disulone® capable de controler en 
monotherapie des cas de pemphigus superficiels ayant un faible titre 
d'autoanticorps circulants [29] . L'association d'une corticotherapie 
locale intensive est certainement utile au controle initial de la 
maladie. A l'inverse, certains auteurs defendent la these que les 
deux formes de pemphigus partagent le meme pronostic et 
necessitent le recours aux memes doses de corticoides [64] . Pour les 
pemphigus medicamenteux ne regressant pas spontanement a l'arret 
du medicament inducteur ou s'il existe un taux eleve 
d'autoanticorps, une autonomisation de la maladie doit etre 
envisagee et le traitement doit etre identique a celui d'un pemphigus 
classique. Dans le pemphigus a IgA, le recours aux corticoides n'est 
pas toujours necessaire et un grand nombre de patients peuvent etre 
controles par une association de Disulone® et d'une corticotherapie 
locale forte [215] . Dans le pemphigus paraneoplasique, les corticoides 
sont utilises en association a un traitement immunosuppresseur ou 
a une chimiotherapie mais revolution est souvent grevee par une 
corticoresistance des lesions et la gravite des effets secondaires, en 
particulier d'origine infectieuse, dues au traitement I53] . 
D'autres corticoides que la prednisone ou la prednisolone sont 
utilises dans le traitement du pemphigus. En particulier, dans le 
traitement du fogo selvagem, les dermatologues bresiliens utilisent 
volontiers le triamcinolone (48 mg/j) ou la betamethasone 
(9-12 mg/j) m. 

• Corticotherapie parenterale 

La corticotherapie a forte dose administree en bolus par voie 
intraveineuse a ete recemment proposee pour le traitement des 
formes resistant a la corticotherapie orale [7S - 221] . La 
methylprednisolone (Solu-Medrol®) est utilisee a la dose de 1 g/j en 
perfusion intraveineuse sur 2 a 3 heures pendant 5 jours. Un controle 
rapide de la maladie par ce type de traitement a ete rapporte. De 
plus, une etude retrospective recente, portant sur 15 cas de 
pemphigus vulgaire, montre une augmentation du taux de 
remission a 2 ans chez les patients recevant a la fois un traitement 
oral (prednisone 40 mg) et des bolus de Solu-Medrol®, par rapport 
aux patients traites uniquement par voie orale I2161 . Utilises seuls, les 
bolus de Solu-Medrol® s'accompagnent souvent d'une rechute 
rapide de la maladie et necessitent done d'etre associes a une 
corticotherapie orale. De plus, si des effets secondaires benins sont 
le plus souvent notes chez les patients sans antecedents (insomnie, 
troubles de l'humeur, gastrotoxicite, flush, prise de poids), des 
risques de complications graves existent sur des terrains fragilises 
(hypertension arterielle, troubles ioniques, infarctus du myocarde, 
arythmie et mort subite, pancreatite). Ce traitement doit done etre 
reserve aux formes particulierement severes et aux cas de resistance 
aux autres traitements. 

Traitements adjuvants 

• Immunosuppresseurs 
Azathioprine et cyclophosphamide. 

Azathioprine et cyclophosphamide sont les deux immuno- 
suppresseurs les plus employes dans le traitement du pemphigus. 
Malgre le nombre d'etudes examinant l'interet de ces molecules en 
traitement adjuvant (sept etudes pour l'azathioprine totalisant 
105 patients, cinq etudes pour le cyclophosphamide totalisant 
51 patients), il n'existe pas d'argument definitif permettant 
d'affirmer l'interet de ces molecules utilisees en premiere intention 
comme traitement adjuvant a la corticotherapie. 
Deux etudes realisees chez des patients atteints de pemphigus 
vulgaire permettent d'envisager serieusement un effet benefique de 
l'lmurel* par rapport a la corticotherapie seule, pour l'obtention de 
remission prolongee, la diminution des doses et la survenue d'effets 
secondaires des corticoides [1 * 2021 . La posologie est habituellement 
debutee a la dose de 100 mg/j. Les modalites du traitement ne sont 
pas codifiees. Cette dose doit idealement etre adaptee a chaque 



patient apres determination du phenotype en thiomethylpurine 
transferase. Une surveillance de la numeration de la formule 
sanguine et du bilan hepatique est necessaire sous traitement. Des 
cas ponctuels de succes therapeutiques, en monotherapie ou en 
traitement adjuvant, ont egalement ete rapportes dans le pemphigus 
erythemateux et le pemphigus herpetiforme [13SI . En revanche, le seul 
essai rapporte dans le pemphigus a IgA s'est solde par un echec [2261 . 
De meme, l'efficacite du medicament dans le pemphigus 
paraneoplasique semble limitee [53] . 

Le cyclophosphamide par voie orale ne semble pas pouvoir induire 
de remission en monotherapie dans le pemphigus vulgaire et le 
pemphigus superficiel. En revanche, son efficacite semble reelle dans 
le maintien des remissions a l'arret des corticoides [172] et comme 
traitement adjuvant, y compris dans des cas ayant resiste a 
l'azathioprine [3] . Son efficacite est egalement rapportee au cours du 
pemphigus herpetiforme [138] . II est utilise a la dose de 50 a 150 mg/j 
(1-3 mg/kg/j) en traitement d'attaque. 

Le cyclophosphamide est couramment considere comme plus 
efficace que l'azathioprine. Cette idee est fondee sur une etude, 
d'interpretation hasardeuse, rapportant quatre remissions obtenues 
sous cyclophosphamide apres echec de l'azathioprine [3] . De plus, 
cet effet benefique potentiel est a mettre en balance avec le risque 
plus eleve d'effets secondaires dus au cyclophosphamide [147] . Ce 
dernier comporte en effet un risque hematologique, un risque de 
cystite hemorragique ainsi qu'un risque plus eleve d'infertilite et de 
cancer (en particulier de la vessie). La congelation de sperme avant 
l'instauration du traitement est fortement conseillee en cas de 
volonte de procreation. 

Des etudes encourageantes semblent indiquer l'interet du 
cyclophosphamide utilise par voie parenterale en bolus [261 . Cette 
voie d'administration diminuerait la toxicite du produit. Les bolus 
d'Endoxan® sont souvent associes a des bolus de Solu-Medrol® et 
dans tous les cas, a un traitement oral par de faibles doses de 
cyclophosphamide et de corticoides. Le protocole propose par 
Pasricha et al avec succes dans des cas de pemphigus vulgaire, 
foliace et erythemateux, s'organise en quatre phases |171] : 

- la phase 1 comporte l'injection de 100 mg de dexamethasone en 
intraveineuse 3 jours de suite, associee le premier jour a une 
injection de 500 mg de cyclophosphamide ; les cures sont espacees 
de 2 a 4 semaines en fonction de la reponse et dans l'intercure est 
prescrit du cyclophosphamide 50 mg/j per os eventuellement 
associe a des corticoides ; 

- pendant la phase 2, les bolus sont espaces tous les mois pendant 
6 a 9 mois ; 

- a la phase 3, seul le cyclophosphamide per os est poursuivi 
pendant 1 an ; 

- enfin, la phase 4 consiste en une diminution progressive du 
cyclophosphamide. 

Seuls neuf cas de pemphigus traites par bolus d'Endoxan® sans 
bolus de Solu-Medrol® ont ete rapportes, avec un succes dans six 
cas [801 . A noter un cas de pemphigus paraneoplasique ayant 
repondu initialement a ce protocole therapeutique [33] . Au total, si 
l'Endoxan® en bolus parait potentiellement interessant, son 
utilisation frequente en association avec un traitement oral et a des 
bolus de Solu-Medrol® ne permet pas d'evaluer pour l'instant son 
efficacite propre. 
Methotrexate. 

Le methotrexate propose dans le traitement du pemphigus vulgaire, 
soit en monotherapie, soit comme traitement adjuvant de la 
corticotherapie, ne semble pas devoir etre retenu dans cette 
indication. En effet, le recours a des doses elevees est le plus souvent 
necessaire et s'accompagne frequemment de complications 
infectieuses severes et d'un retard a la cicatrisation. Dans le 
pemphigus superficiel, son efficacite comme traitement adjuvant a 
ete rapportee dans sept cas sur une serie de huit pemphigus 
erythemateux [19 \ mais au prix de complications severes dans cinq 
cas. De plus, son efficacite est remise en cause dans une serie de huit 
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patients atteints de pemphigus endemique, avec un echec 
therapeutique dans cinq cas et un deces par infection. Cependant, 
une etude recente rapporte une efficacite du methotrexate utilise a 
la dose moyenne de 12,2 mg/semaine dans six cas sur neuf de 
pemphigus vulgaires corticoresistants [2011 . A cette dose, aucun effet 
secondaire n'est survenu. D'autres etudes sont done necessaires pour 
etablir si le methotrexate, utilise a faible dose, presente un rapport 
benefice/risque interessant dans le traitement du pemphigus. 
Ciclosporine. 

La ciclosporine est rarement suffisante en monotherapie. En 
revanche, en tenant compte d'une experience encore limitee, elle 
semble efficace en cas de corticoresistance ou de corticodependance 
des lesions I1241 . De plus, son action est plus rapide que celle de 
l'azathioprine. Elle est particulierement indiquee en cas d'anomalies 
hematologiques contre-indiquant les autres immunosuppresseurs. 
Son utilisation s'accompagne cependant de frequents effets 
secondaires : hypertension arterielle, toxicite renale, paresthesies, 
hypertrichose, gingivite hypertrophique, douleurs musculaires. Son 
efficacite au cours du pemphigus paraneoplasique semble limitee I531 . 
Le traitement est habituellement debute a la dose de 5 mg/kg/j et 
ajuste en fonction de la ciclosporinemie, le but etant d'atteindre un 
taux plasmatique compris entre 100 et 150 ug/L. 
Chlorambucil. 

II est peu utilise puisque seulement deux cas sont rapportes dans la 
litterature. Utilise a la dose de 6 mg/j per os, le traitement a ete 
efficace en association aux corticoides, chez des patients ayant 
presente des effets secondaires hepatiques sous 
cyclophosphamide [174] . 
Mycophenolate mofetil. 

Tres recemment, une nouvelle molecule a fait son entree dans le 
traitement du pemphigus mais aussi d'autres maladies bulleuses 
auto-immunes (pemphigoide bulleuse, pemphigoide cicatricielle) et 
d'autres maladies inflammatoires (polyarthrite inflammatoire, 
pyoderma gangrenosum, maladie de Crohn cutanee, psoriasis) [1631 . 
II s'agit du mycophenolate mofetil (Cellcept®), mis sur le marche 
aux Etats-Unis en 1995 dans l'indication de prevention du rejet de 
greffe renale. La molecule agit comme inhibiteur de syn these des 
purines et empeche, par ce biais, la proliferation des lymphocytes B 
et T. Son efficacite, spectaculaire sur les premieres etudes non 
controlees, a d'abord ete mise en evidence en association a la 
corticotherapie par Enk et al I73 - 74] . L'interet porte a cette nouvelle 
molecule repose d'une part sur la relative benignite des effets 
secondaires, ainsi que sur l'espoir, a la lumiere des premiers cas 
publies, de pouvoir l'employer en monotherapie, y compris dans 
des formes severes de pemphigus ayant resiste aux autres 
traitements [43 - 85 ' 861 . Les principaux effets secondaires rapportes sont 
une intolerance digestive ainsi qu'une toxicite hematologique 
(lymphopenie) le plus souvent moderee, reversible et dose- 
dependante. Comme pour tout traitement immunosuppresseur, il 
semble exister un risque de lymphome a long terme. II n'existe en 
revanche aucun effet secondaire renal ou hepatique. Le traitement 
est habituellement present a la dose de 1,5 a 2 g/j, meme si des 
doses plus elevees semblent parfois necessaires (2,5-3 g/j) [161 - 163] . En 
l'absence d'etude controlee, la prudence s'impose done quant a 
l'affirmation de l'efficacite du mycophenolate dans le traitement du 
pemphigus. La possibilite de remplacer la corticotherapie par un 
traitement presentant peu d'effets secondaires explique l'interet 
actuellement porte a cette molecule, dont 1'evaluation objective est 
en cours. La dose optimale ainsi que la duree et le mode de 
decroissance du traitement restent a preciser. 

lnteret de V association corticotherapie-immunosuppresseur par rapport a 
la corticotherapie seule. 

Carson et al ont collige en 1996 l'ensemble des etudes publiees 
depuis 45 ans et conclu que le meilleur traitement du pemphigus 
vulgaire repose sur l'association d'une corticotherapie et d'un 
traitement adjuvant, a l'exception du methotrexate qui doit etre 
evite. Cependant la nature retrospective de l'etude, a l'origine de 
nombreux biais cites plus haut (diagnostic plus precoce, 
corticotherapie mieux conduite), en limite grandement la validite [54] . 



Comme nous l'avons dit, en l'absence d'etude controlee comparant 
de facpn prospective un nombre significatif de pemphigus traites 
soit par corticotherapie seule, soit par une association corticoides- 
immunosuppresseurs, il ne peut etre apporte de reponse a la 
question de savoir si les immunosuppresseurs apportent un 
avantage dans la prise en charge du pemphigus, tant en termes de 
delais de remission, qu'en termes de remission a long terme ou de 
diminution des effets secondaires du traitement. 

• Anti-inflammatoires 
Dapsone et sulfamides. 

La Disulone® a montre son efficacite dans les pemphigus 
superficiels, en particulier dans les formes avec un titre faible 
d'autoanticorps ou celles caracterisees histologiquement par une 
spongiose a eosinophiles. Elle peut etre essayee dans un premier 
temps en monotherapie, puis en association aux corticoides et aux 
immunosuppresseurs [29] . Les doses utilisees sont variables d'une 
etude a 1' autre (de 25 a 200 mg/j). Du fait des frequents effets 
secondaires a forte dose (hemolyse, hepatite), il parait raisonnable 
de debuter le traitement a 50 mg/j, puis d'ajuster la posologie en 
fonction de la reponse. L'adaptation de la posologie doit tenir 
compte du delai d'action de la Disulone® qui est habituellement 
inferieur a 15 jours. Les sulphonamides (sulfapyridine et 
sulfamethoxypyridazine) a la dose de 1,5-2 g/j constituent une 
alternative a la Disulone® mais peuvent aussi lui etre associes. Dans 
le pemphigus herpetiforme et le pemphigus a IgA, la Disulone® 
(100 a 200 mg/j) ou la sulfapyridine (2 g/j) doivent toujours etre 
utilisees en premiere intention car elles sont frequemment 
efficaces [215] . A l'inverse, ces molecules sont rarement actives dans le 
pemphigus vulgaire. 
Sels d'or. 

Bien qu'aucune etude controlee n'en apporte la preuve, les sels d'or 
semblent efficaces dans le traitement du pemphigus vulgaire et du 
pemphigus superficiel, soit en monotherapie dans les formes 
limitees, soit comme traitement adjuvant dans les formes severes. 
Leur utilisation est cependant limitee par la frequence des effets 
secondaires et l'absence de forme parenterale disponible en France. 
Leur efficacite semble proche de celle des immunosuppresseurs avec 
un taux de remission de 40 a 60 %, mais un delai d'action important 
de 6 a 12 semaines. La voie d'administration intramusculaire semble 
etre a la fois plus efficace et plus toxique que la voie orale. Le schema 
therapeutique suivant est couramment utilise : une injection test de 
10 mg en intramusculaire, une injection de 25 mg 1 semaine plus 
tard, puis une injection de 50 mg une fois par semaine. Les effets 
secondaires sont malheureusement frequents, a type de 
myelosuppression, toxicite renale, hepatique et eruptions cutanees 
tres polymorphes [401 . Le traitement necessite done une surveillance 
systematique de la fonction renale et du sediment urinaire ainsi que 
de la fonction hepatique avant chaque injection. Per os, les sels d'or 
(Auranofin®) sont utilises a la dose de 3 mg deux fois par jour. 
Tetracyclines et nicotinamide. 

L'efficacite des tetracyclines seules ou en association au nicotinamide 
a ete rapportee a plusieurs reprises dans des etudes non controlees. 
La tetracycline est utilisee a la dose de 500 mg quatre fois par jour et 
la minocycline a la dose de 100 mg/j ; le nicotinamide est administre 
a raison de 500 mg trois fois par jour. Une premiere etude ouverte, 
associant tetracycline (ou minocycline en cas d'intolerance 
digestive), nicotinamide et corticotherapie locale a rapporte une 
efficacite dans cinq cas de pemphigus superficiels sur cinq, et dans 
deux cas de pemphigus vulgaires sur six [56] . L'efficacite de 
l'association minocycline-nicotinamide a egalement ete rapportee 
dans un cas de pemphigus vegetant [1921 . Pour ce qui est de son 
utilisation en traitement adjuvant, une etude recente comparant 
tetracycline et azathioprine semble indiquer une mise en remission 
plus rapide avec la tetracycline [52] . 
Antipaludeens de synthese (APS). 

Quelques etudes anciennes rapportent l'efficacite des antipaludeens 
de synthese (chloroquine, hydroxychloroquine) dans le traitement 
du pemphigus superficiel. La publication recente de trois cas de 
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pemphigus superficiels corticoresistants ayant repondu en plusieurs 

mois aux APS (hydroxychloroquine 200 mg/j) va dans le meme 

sens [96] . Dans la mesure oil il s'agissait de pemphigus 

photoaggraves, l'effet benefique du traitement dans ces observations 

pourrait passer par ses proprietes photoprotectrices. 

Colchicine. 

L'efficacite de la colchicine en monotherapie a ete rapportee dans 

trois cas de pemphigus a IgA a la dose de 1,5 mg/j [144J - 

Retino'ides. 

L'interet des retino'ides dans le pemphigus a ete envisage dans deux 

circonstances : le pemphigus vegetant et le pemphigus a IgA. En 

effet, l'efficacite de l'etretinate (50-75 mg/j) a ete rapportee dans trois 

cas de pemphigus vegetant, soit en monotherapie, soit en traitement 

adjuvant [97] . Son action specifique sur les lesions vegetantes a ete 

notee dans un cas ou les corticoides avaient permis la cicatrisation 

des lesions erosives et bulleuses. L'efficacite de l'etretinate a 

egalement ete rapportee dans quelques cas de pemphigus a IgA [2151 . 

Thalidomide. 

Une etude pilote recente necessitant d'etre completee du fait de ses 

limites methodologiques (petite serie, etude ouverte non controlee, 

traitements associes varies), suggere que le thalidomide pourrait etre 

propose dans le traitement des pemphigus muqueux peu evolutifs a 

la dose 100 a 200 mg i 137 ). 

• Immunomodulateurs 
Plasmaphereses. 

Conceptuellement, la plasmapherese parait satisfaisante dans le 
traitement du pemphigus puisqu'elle consiste, par des techniques 
d'echange plasmatique, a eliminer les anticorps a l'origine de la 
maladie [5 °- 51] . Cependant, son utilisation est limitee par des 
phenomenes de regulation immunitaire a l'origine d'un pic de 
production d'lg en reponse a la depletion engendree par le 
traitement. Ce pic peut cependant etre inhibe par l'utilisation de 
traitements immunosuppresseurs. L'efficacite de la plasmapherese 
releve done d'un equilibre entre depletion et neosynthese des 
anticorps pathogenes, equilibre qui depend de la frequence des 
seances, de la quantite d'anticorps epures ainsi que du traitement 
immunosuppresseur associe. Les premieres etudes, realisees sur un 
nombre limite de patients, semblaient montrer que la plasmapherese 
etait capable de diminuer significativement le taux d'anticorps 
circulants et d'ameliorer l'etat clinique de patients presentant une 
maladie severe et corticoresistante. L'illustration de l'effet rebond a 
ete apportee en 1988 par la realisation d'une etude randomisee 
comparant la corticotherapie seule a un traitement par corticoide et 
plasmapherese [87J . Contrairement a une etude non controlee 
anterieure se differencial de la precedente par l'adjonction 
d'immunosuppresseurs [1871 , l'effet benefique de la plasmapherese n'a 
pu etre mis en evidence. Une seconde etude controlee est venue 
confirmer cette impression en montrant qu'un traitement par 
plasmapherese (trois seances par semaine), corticoides et 
azathioprine ou cyclophosphamide, augmentait significativement la 
decroissance du titre des anticorps anti-SIC et permettait un controle 
plus rapide de la maladie [209] . II apparait done necessaire de toujours 
associer un traitement immunosuppresseur pour prevenir l'effet 
rebond. L'interet d'echanger des grands volumes de plasma a 
egalement ete rapporte. Une etude non controlee portant sur huit 
patients semble de plus indiquer un interet potentiel a pratiquer la 
plasmapherese au long cours a raison de une a deux seances par 
mois, tout en maintenant le traitement immunosuppresseur. II faut 
cependant noter que la plasmapherese n'est pas efficace chez tous 
les patients, puisque dans l'etude de Tan-Lim, trois malades sur 11 
produisaient plus de neoanticorps que le traitement n'en eliminait, 
et ce malgre l'adjonction d'un traitement immunosuppresseur. Ce 
fait illustre la necessite d'optimiser les traitements visant a controler 
l'effet rebond induit par la plasmapherese. Les complications du 
traitement doivent egalement etre prises en compte. Des effets 
secondaires benins surviennent dans plus d'un tiers des cas, 
particulierement en cas d'utilisation de plasma comme liquide de 
substitution : fievre, frissons, hypotension, reaction allergique. Des 



complications plus graves peuvent egalement survenir : troubles 
hemodynamiques avec cedeme pulmonaire, choc, thrombopenie ou 
depletion en facteurs de la coagulation avec complications 
hemorragiques, et surtout risque infectieux a 1'origine de trois deces 
sur la serie de 22 patients rapportee par Guillaume et al. En 
conclusion, la plasmapherese couplee a un traitement 
immunosuppresseur apparait comme un moyen efficace pour le 
controle de pemphigus resistant aux traitements conventionnels. 
Cependant, la lourdeur de la methode, son cout et ses complications 
limitent ses indications qui restent en pratique exceptionnelles. 
Plus recemment, les techniques d'immunoapherese ou 
d'immunoadsorption specifique des IgG sur differents substrats 
(tryptophane, phenylalanine, Ig de mouton anti-IgG humaines) ont 
ete appliquees a quelques cas de pemphigus et pourraient constituer 
une amelioration de la technique initiale d'echange plasmatique [1641 . 
L'utilisation avec succes de cette technique dans un cas de 
pemphigus paraneoplasique pourrait constituer un espoir dans ce 
type de pemphigus ou les autres traitements se sont montres jusqu'a 
present peu efficaces. 
Photochimiotherapie extracorporelle. 

La photochimiotherapie extracorporelle (PCE) est une technique 
recente consistant a exposer aux UVA, dans un systeme 
extracorporel, les globules blancs des patients apres ingestion d'un 
agent photosensibilisant type psoralene. Les cellules sont ensuite 
reinjectees. Le mecanisme d'action des UVA reste a determiner et 
pourrait relever a la fois d'une photo-inactivation des cellules 
irradiees et d'une reponse immune induite par la reinjection de ces 
cellules. Une etude recente menee chez 16 patients rapporte une 
bonne faisabilite et une bonne tolerance de la technique [173] . Le 
traitement habituel consiste en des seances de 4 h/j, realisees 2 jours 
de suite toutes les 4 semaines. Son efficacite a ete rapportee dans 
des cas resistants aux therapeutiques classiques [219] , sans qu'il soit 
pour l'instant possible de definir la place de ce nouveau traitement 
dans la prise en charge du pemphigus. L'efficacite de la 
PUVAtherapie rapportee dans quelques cas de pemphigus a IgA 
releve probablement du meme mecanisme [215] . 
Gammaglobulines intraveineuses. 

Un certain nombre d'etudes ouvertes ou de cas cliniques permettent 
d'envisager une efficacite des Ig polyvalentes a forte dose, comme 
traitement adjuvant des pemphigus vulgaire et foliace [104] . A ce jour, 
cependant, aucune etude randomisee ne permet de definir de facon 
fiable la place de ce traitement dans la prise en charge du 
pemphigus. Certains echecs du traitement ont egalement ete 
rapportes [1031 . Les Ig en intra veineuse sont utilisees a la dose de 
2 g/kg, repartis soit sur 2 jours, soit sur 5 jours. Une etude recente a 
montre que leur utilisation discontinue s'accompagnait de rechute 
avec epuisement de l'effet therapeutique rendant done preferable 
leur utilisation en perfusions mensuelles, la duree du traitement 
restant a definir. Le traitement necessite certaines precautions 
(controle des fonctions renales et hepatiques, de la numeration, 
recherche de deficit en IgA, d'un facteur rhumatoide et d'une 
cryoglobulinemie). Les effets secondaires ne sont pas rares, 
notamment des meningites aseptiques, mais sont le plus souvent 
benins. Rappelons le risque anaphylactique chez les patients 
porteurs d'anticorps anti-IgA, ainsi que le risque d'exposition aux 
produits derives du sang, les Ig intraveineuses provenant d'un pool 
de 10 000 a 20 000 donneurs. Enfin, le cout tres eleve du traitement 
doit en limiter les indications. 

• Mesures associees 

Un soin particulier doit etre apporte au maintien d'un equilibre 
nutritionnel et hydroelectrolytique satisfaisant, du fait de la gene a 
l'alimentation occasionnee par les lesions muqueuses, et d'autre part 
des pertes caloriques et proteiques en cas de lesions cutanees 
etendues. En effet, la denutrition entraine un retard a la cicatrisation 
et favorise les surinfections. Des soins locaux adaptes aux lesions 
cutanees (antiseptiques et assechants) sont egalement prescrits en se 
mefiant de leur causticite eventuelle. Les mesures habituelles 
associees a la corticotherapie generale sont mises en ceuvre (regime 
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peu sale, traitement vitaminocalcique eventuellement complete par 
des diphosphonates en fonction des donnees de l'osteodensi- 
tometrie, supplementation potassique). 

En cas d'atteinte buccale, une hygiene locale stricte est necessaire 
comportant la realisation de bains de bouche avec des antiseptiques, 
dilues arm de minimiser leur causticite. Les dentiers devront etre 
soigneusement ajustes afin de prevenir les traumatismes, de meme 
que le recours a une alimentation mixee. En cas de gingivite erosive, 
un detartrage des collets dentaires est souhaitable. Pour les lesions 
tres douloureuses genant l'alimentation, l'utilisation d'anesthesiques 
locaux permet le maintien d'un bon etat nutritionnel. La Xylocaine® 
est la plus efficace mais comporte l'inconvenient d'entrainer une 
agueusie. En cas d'atteinte oculaire, le recours aux larmes artificielles 
et aux pommades ophtalmiques a la vitamine A est souvent 
necessaire, ainsi que le traitement local des surinfections. 

INDICATIONS 

■ Regies generates A' utilisation 

La corticotherapie generale est la plus habituellement prescrite dans 
le traitement des malades atteints de pemphigus. L'amelioration du 
pronostic de la maladie depuis 20 ans est principalement liee a 
l'amelioration de la prise en charge des complications liees au 
traitement et en particulier celles engendrees par la corticotherapie 
generale. La surveillance de ces complications tout au long du 
traitement est done un element fondamental afin de mettre en ceuvre 
les mesures preventives et eventuellement curatives des 
complications iatrogenes. Le choix du traitement se fait en fonction : 

- du type de pemphigus ; 

- de l'etendue des lesions cutanees ou muqueuses ; 

- de la gene fonctionnelle ; 

- du taux d'anticorps antiepiderme circulants ; 

- du terrain (age, tares sous-jacentes...). 

Les recommandations pour l'utilisation de ces traitements fournies 
par Bystryn [501 sont les suivantes. 



• Utilisation des corticoides seuls en premiere intention dans les 
pemphigus vulgaires en adaptantles doses a l'etendue de la 
maladie et a la reponse au traitement. 

• Utilisation de la Dapsone ® en monotherapie, puis si necessaire 
en traitement adjuvant de premiere intention dans le 
pemphigus superficiel. 

• Utilisation de la plasmapherese ou des bolus de Solu-Medrol ® 
pour le controle rapide de maladies echappant aux 
therapeutiques conventionnelles (corticoides per os a forte 
dose). 

• Utilisation initiate d'un traitement adjuvant 
(immunosuppresseurs ou sels d'or) dans les situations 
necessitant de minimiser la dose de corticoides administree : 
contre-indication relative aux corticoides, complication des 
corticoides. II parait egalement legitime d'utiliser des 
immunosuppresseurs en cas de corticodependance a fortes 
doses ou en cas de rechutes iteratives a I'arret des corticoides. 

• Utilisation de la corticotherapie locale ou intralesionnelle pour 
traiterdes formes localisees, accelererla cicatrisation de lesions 
recalcitrantes et traiterdes rechutes localisees. 



■ Indications en fonction du type de pemphigus 

Pemphigus vulgaire et vegetant 

Les formes localisees peuvent etre traitees initialement par 
dermocorticoides ou corticotherapie intralesionnelle. En cas d'echec 
ou dans les formes muqueuses pures sans atteinte cutanee, les 



corticoides sont debutes a dose moderee, par exemple selon le 
protocole de Lever faible (prednisone 40 mg un jour sur deux + 
Imurel® 100 mg/j) qui trouve ici une de ces meilleures indications. 
Pour les formes etendues de la maladie, une hospitalisation est le 
plus souvent souhaitable afin d'instaurer une corticotherapie 
generale a forte dose. Si la decision est prise d'instaurer un 
traitement immunosuppresseur, l'azathioprine peut etre proposee en 
premiere intention car elle presente probablement le meilleur 
rapport benefice potentiel/risque. L'utilisation de ciclosporine ou 
d'Endoxan® peut constituer une alternative. Dans les formes severes 
peuvent egalement se discuter des bolus de Solu-Medrol® ou des 
plasmaphereses, tandis que la photochimiotherapie et les Ig 
polyvalentes sont d'indication exceptionnelle. 

Pemphigus superficiel 

Les formes localisees ou peu etendues peuvent etre traitees par 
dermocorticoides associes a la Disulone®. Pour les formes etendues, 
une hospitalisation est souhaitable afin d'instaurer une 
corticotherapie eventuellement associee a un traitement adjuvant par 
Disulone® et/ou tetracyclines. Comme pour le pemphigus vulgaire, 
le debat reste entier quant a l'utilisation systematique 
d'immunosuppresseurs (azathioprine). En cas de resistance au 
traitement initial, l'utilisation de plasmaphereses, d'lg polyvalentes, 
de ciclosporine ou de bolus d'Endoxan® peut etre discutee. 

Pemphigus herpetiforme 

Le pemphigus herpetiforme repond habituellement bien a la 
Disulone® seule ou en association a des dermocorticoides. En 
l'absence de reponse, le traitement rejoint celui du pemphigus 
superficiel. 

Pemphigus medicamenteux 

Le traitement repose sur I'arret du medicament causal ainsi que sur 
une corticotherapie locale et eventuellement generale, 
habituellement utilisee a plus faible dose que dans les formes 
idiopathiques. En l'absence de reponse, les pemphigus 
medicamenteux doivent etre traites comme des pemphigus auto- 
immuns en evitant cependant la Disulone® et les sulfamides qui 
contiennent des groupements soufres potentiellement inducteurs. 
Les autres medicaments soufres sont egalement contre-indiques. 

Pemphigus a IgA 

Comme dans la pustulose sous-cornee, le medicament le plus 
constamment efficace est la Disulone®, habituellement associee aux 
dermocorticoides, avec cependant des cas de resistance, en 
particulier en cas d'association a une gammapathie. Les retinoides, 
la colchicine, la phototherapie ou les corticoides per os peuvent alors 
etre proposes. 

Pemphigus paraneoplasique 

Le traitement de la tumeur ou de l'hemopathie associee constitue le 
premier volet du traitement mais est rarement suffisant (sauf en cas 
de tumeur benigne, de type thymome ou tumeur de Castleman). Un 
traitement specifique du pemphigus visant a eteindre le processus 
auto-immun est toujours associe, mais la maladie peut se montrer 
particulierement refractaire a tous les traitements utilises. Les 
corticoides n'apportent le plus souvent qu'une amelioration partielle 
des lesions et sont souvent peu efficaces sur les lesions buccales. 
Parmi les differents traitements adjuvants, la ciclosporine est 
habituellement proposee en premiere intention, tout du moins pour 
les cas severes [21] . 



AVENIR THERAPEUTTQUE 

Les connaissances acquises dans la physiopathologie du pemphigus 
(caracterisation de l'antigene, de la reponse B et de la reponse T, 
exploration des mecanismes pathogenes) laissent entrevoir des 
utilisations possibles d'une immunotherapie specifique : destruction 
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des cellules B autoreactives in vivo par des antigenes recombinants 
couples a des toxines cytotoxiques [176] , immunoadsorption 
specifique des autoanticorps par affmite pour l'antigene 
recombinant ' , deviation de la reponse Th2 responsable de la 
production d'IgG4 par l'utilisation de cytokines Thl ou simple 



inhibition de la proliferation T par 1'ILIO, utilisation d'inhibiteurs de 
proteases. Plus simplement, la decouverte de molecules actives sur 
la maladie, mais presentant moins d'effets secondaires que les 
corticoides, permettrait de diminuer la mortalite encore liee 
essentiellement aux complications du traitement. 
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Resume. - Le syndrome de Lyell ou necrolyse epidermique toxique est une urgence dermatologique. II se 
caracterise par une necrose aigue de I'epiderme sur toute la hauteur du corps muqueux, se traduisant 
cliniquement par un erytheme et un decollement avec signe de Nikolsky, prenant un aspect de « linge 
mouille ». A ce tableau s'associent presque constamment des lesions muqueuses. Les manifestations 
viscerates sont frequentes, avec notamment des atteintes hematologiques, respiratoires et digestives. Le 
pronostic reste severe, avec une mortalite de I'ordre de 30 % et un risque important de sequelles, en 
particulier oculaires. L 'aspect clinique, le terrain et surtout I'histologie cutanee permettent de le differencier de 
I'epidermolyse staphylococcique. Un medicament peut etre impute de maniere plausible dans 70 % des cas 
environ, essentiellement sulfamides antibacteriens, anticomitiaux, certains anti-inflammatoires non 
steroidiens et I'allopurinol. La physiopathologie precise du syndrome reste cependant mal connue, liee d'une 
part a des anomalies du metabolisme medicamenteux et d'autre part a un processus immunologique 
probablement cytotoxique a mediation cellulaire. Le traitement, essentiellement symptomatique, est au 
mieux conduit en unite de soins intensifs. 

© 2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : Necrolyse epidermique toxique, syndrome de Lyell. 



Nosologie 



En 1956, Lyell decrit quatre patients a l'aspect ebouillante, evoquant 
une necrolyse epidermique d'origine toxique [54] . En realite, la 
publication originale de Lyell portait sur trois pathologies totalement 
distinctes : l'erytheme pigmente fixe (EPF) generalise, I'epidermolyse 
staphylococcique d'origine toxinique {staphylococcal scalded skin 
syndrome [SSSS]) et le syndrome de Lyell ou necrolyse epidermique 
toxique (NET), seule detaillee ici. En 1922, Stevens et Johnson 
avaient rapporte deux observations d'enfants presentant une 
eruption cutanee disseminee febrile associee a une stomatite erosive 
et une atteinte oculaire severe [1021 . Les lesions cutanees etaient faites 
de macules discretes rouge fonce, comprenant parfois un centre 
necrotique. En fait, il apparut tres vite que NET et syndrome de 
Stevens-Johnson (SJS) etaient des maladies proches : atteinte 
muqueuse souvent superposable, evolution possible d'un SJS severe 
vers une NET par confluence des lesions initiales, association chez 
un meme malade de macules en cible et de lesions d'epidermolyse 
proprement dite [55] , memes medicaments inducteurs dans la 
majorite des cas. Ces faits ont plaide pour l'existence d'un spectre 
de l'erytheme polymorphe (EP) dont le SJS et a fortiori la NET 
constitueraient les formes ul times [551 . Toutefois, l'assimilation ne 
pouvait etre totale et des difficultes nosologiques persistaient ; en 



Eric Wetterwald : Chef de ciinique-assistant, service de dermatologie, hopital Tarnier-Cochin, 89, rue 

d'Assas, 75006 Paris, France. 

Olivier Chosidow : Professeur des Universites, praticien hospitaiier, service de medecine interne, groupe 

hospitaiier Pitie-Salpetriere, 47-83, boulevard de I'Hopitai, 7S0I3 Paris, France. 

Nicolas Bachot : Chefde ciinique-assistant. 

lean-Claude Roujeau : Professeur des Universites, praticien hospitaiier. 

Service de dermatologie, hopital Henri Mondor, 94000 Creteil, France. 



particulier, la confusion etait maximale entre EP majeur et SJS. En 
1992, un groupe d'experts internationaux s'est reuni pour proposer 
une classification clinique et une definition unanime de l'EP, du SJS 
et de la NET [5] . Cette classification a permis de separer l'EP du 
spectre SJS/NET. Cinq categories ont ete individualisees et sont 
resumees dans le tableau I : 

- l'EP bulleux associe un decollement cutane inferieur a 10 % de la 
surface corporelle (SC) et des cocardes typiques (ou atypiques mais 
en relief et palpables) ; 

- le SJS associe un decollement cutane inferieur a 10 % de la SC, des 
cocardes atypiques planes et non palpables, et des macules 
erythemateuses purpuriques etendues ; 

- le syndrome frontiere SJS/NET associe un decollement cutane 
compris entre 10 et 30 % de la SC, des cocardes atypiques planes et 
non palpables, et des macules erythemateuses purpuriques 
etendues ; 

- la NET avec macules associe un decollement cutane superieur a 
30 % de la SC, des cocardes atypiques planes et non palpables, et 
des macules erythemateuses purpuriques etendues ; 

- la NET sans macules correspond a un decollement cutane 
superieur a 10 % de la SC avec un decollement cutane en larges 
lambeaux sans autre lesion. 

Les formes muqueuses pures d'EP et de SJS constituent cependant 
la limite de cette classification. 

Plusieurs etudes recentes ont confirme l'interet de cette nouvelle 
classification. La premiere a teste cette classification sur 76 malades 
et a permis de montrer qu'il existait bien une correlation entre 
l'aspect clinique et l'etiologie, a savoir que l'EP est plus souvent 
d'origine infectieuse, en particulier herpetique, alors que le SJS est 
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Tableau I. - Definition et classification de Verytheme polymorphe (EP), du syndrome de Stevens-Johnson (SJS) et de la necrolyse epidermique 
toxique (NET) (d'apres Bastuji-Garin et al [5i ). 





Decollement cutane (%) 


Cocardes typiques 


Cocardes atypiques 


Macules 
erythematopurpuriques 


EP 


<10 


oui 


en relief 
palpables 


non 


SJS 


<10 


non 


planes 

non palpables 


oui 


Syndrome frontiere SJS-NET 


10 a 30 


non 


planes 

non palpables 


oui 


NET avec macules 


>30 


non 


planes 

non palpables 


oui 


NET sans macules 


>10 


non 


non 


non 



quasiment toujours lie a une etiologie medicamenteuse [11 . Cette 
distinction etiologique semble a l'heure actuelle acceptee par la 
quasi-totalite des auteurs. 

D'autres etudes ont mis en evidence des differences histologiques 
entre EP et SJS. Une etude retrospective de 38 cas a montre que 
dans l'EP il existe moins de necrose epidermique, un infiltrat 
inflammatoire dermique plus important et une exocytose plus 
importante que dans le SJS et inversement [201 . Une autre etude 
portant sur 111 cas a egalement montre des differences histologiques 
entre EP et SJS/NET. Celle-ci retrouvait un infiltrat lymphocytaire 
plus dense et une extravasation erythrocytaire plus importante dans 
l'EP que dans le SJS et la NET [92 >. Enfin, une troisieme etude 
histologique et immunohistochimique est venue confirmer qu'il 
existait bien un infiltrat inflammatoire different en nature et en 
densite entre NET et EP t 7 «. 

Ainsi, il est desormais possible de separer l'EP du spectre SJS/NET 
grace a des criteres etiologiques, cliniques et histologiques. 



Epidemiologic 

La NET a ete observee dans le monde entier sans predilection 
ethnique particuliere. Une etude epidemiologique realisee en France 
et en Allemagne entre 1980 et 1985 donne pour les deux pays une 
frequence identique de survenue de 1 a 1,3 nouveau cas de NET par 
million d'habitants et par an, ce qui correspond a 333 cas en France 
et a 259 cas en Allemagne durant cette periode [83) . Plus recemment, 
une autre etude epidemiologique allemande realisee entre 1990 et 
1992 rapportait une incidence de 1,89 cas de NET et de SJS par 
million d'habitants et par an [931 . De meme, des incidences de 1,4 a 
Singapour et de 1,2 en Italie ont ete rapportees ces dernieres 
annees [12] . Quoi qu'il en soit, la NET reste une maladie rare. 



Causes 



La principale cause de la NET est medicamenteuse. La NET 
constirue 1 % des reactions cutanees aux medicaments necessitant 
l'hospitalisation. Dans une serie de 90 NET, un medicament suspect 
etait clairement retrouve dans 90 % des cas [18] . En 1956, dans la 
description princeps, Lyell suspectait au moins dans un cas une 
origine medicamenteuse [54] . Cette origine s'est rapidement 
confirmee, une fois le SSSS bien individualise de la NET [551 . La 
recherche du medicament responsable chez des patients souvent 
polymedicamentes impose une enquete meticuleuse. On peut 
d'ailleurs « mettre a priori en doute » l'interrogatoire des patients 
atteints de NET qui refutent toute prise medicamenteuse. Dans une 
serie de 87 patients, seulement trois ont denie toute prise 
medicamenteuse avant le debut de la NET [321 . Cependant, la preuve 
formelle de l'origine medicamenteuse fait habituellement defaut. En 
effet, il n'existe pas a ce jour de tests suffisamment fiables qui 
permettent de prouver un lien de cause a effet entre un cas de NET 
et une drogue specifique [55 - 7S - 81) . Le test de reintroduction ne doit 



pas etre realise car, meme s'il est rarement positif [32 \ il ne presente 
pas d'interet dans la NET [811 . Les autres tests in vitro disponibles 
n'ont pas ete etudies de maniere adequate. Le test MIF (inhibition 
de la migration des macrophages) utilise dans deux cas a permis de 
retrouver le medicament responsable mais cette etude doit etre 
confirmee sur un plus grand nombre de malades [351 . Les tests 
epicutanes ont une tres mauvaise sensibilite dans le SJS/NET 
puisqu'une etude recente a montre que ce test n'etait positif que 
dans deux cas sur 22 [11SI . 

En fait, seuls les criteres d'imputabilite du medicament mis au point 
par les Centres de pharmacovigilance fournissent, lorsqu'ils sont 
adaptes aux problemes de la NET, un outil fiable et interessant [32] . 
Ces criteres sont en premier lieu chronologiques : un delai de 7 a 21 
jours entre la premiere prise du medicament et l'apparition des 
premiers signes est considere comme « tres suggestif ». Dans l'etude 
Severe Cutanenous Adverse Reactions (SCAR), le risque relatif de 
faire une NET avec un medicament pris au long cours etait tres 
largement maximal dans les 2 premiers mois du traitement. Apres 2 
mois, ce risque devenait tres faible, voire nul pour certains 
medicaments [8f>1 . A cote des criteres chronologiques, des criteres 
semiologiques sont examines : en l'absence de tableau clinique 
specifique d'un medicament particulier, il faut rechercher une 
exceptionnelle cause non medicamenteuse. Lorsque plusieurs 
medicaments ont une imputabilite intrinseque (chronologique et 
semiologique) identique, c'est celui dont l'imputabilite extrinseque 
(bibliographie) est la plus elevee qui est retenu en premier. 
L'imputablite de certains medicaments comme les antibiotiques et 
les analgesiques- antipyretiques est habituellement difficile car ils 
sont souvent administres pour des symptomes grippaux, deja 
parfois prodromes de la NET. 

De nombreux medicaments ont ete rapportes comme responsables 
de NET. En 1993, une revue de la litterature anglophone et 
francophone a permis de dresser une liste de 146 medicaments 
responsables de NET [68] . Depuis cette date, de nombreux autres 
medicaments ont ete rapportes et il est impossible de tous les citer 
ici ; neanmoins, quelques-uns doivent etre connus des 
dermatologues : griseofulvine, fluconazole, terbinafine, 
thiabendazole, methotrexate, bleomycine et bien sur des 
antibiotiques tels que les quinolones et les tetracyclines. Cependant, 
pour la plupart de ces medicaments, il ne s'agit que de cas isoles. 
Compte tenu de la frequence des cas rapportes, on considerait que 
les molecules les plus a risque de NET appartenaient a trois grands 
groupes : les sulfamides, les anticomitiaux et les anti-inflammatoires 
non steroidiens (AINS), mais la responsabilite de tel ou tel type de 
medicament etait toujours difficile a preciser. De plus, le risque reel 
de developper une NET lors de l'utilisation d'une molecule etait 
incalculable car il s'agissait uniquement de cas isoles ou de petites 
series retrospectives. En 1995, les resultats d'une etude prospective 
europeenne de type cas-temoins (etude SCAR) ont permis de 
preciser au mieux la responsabilite de ces medicaments dans la NET 
[45, 86] g n comparant les medicaments utilises chez 245 cas de SJS ou 
de NET aux medicaments utilises par 1 147 temoins, cette etude a 
permis de montrer que le risque de SJS ou de NET etait important 
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Tableau II. - Risque relatifdes principaux medicaments responsables 
de syndrome de Stevens-Johnson et de necrolyse epidermique toxique 
(NET) (d'apres Roujeau et al [86J ). 





Risque relatif 


Exces de risque 2 


Sulfamides antibacteriens 


172 


4,5 


Trimethoprirrte-sulfamethoxazole 


160 


4,3 


Aminopenicilline 


6,7 


0,2 


Quinolones 


10 


0,3 


Cephalosporines 


14 


0,4 


Tetracyclines 


8,1 


0,2 


Phenobarbital 1 


45 


1,2 


Carbamazepine 1 


90 


2,5 


Phenytoine 1 


53 


1,5 


Acide valproique 1 


25 


0,7 


AINS oxicams 1 


72 


2,0 


Allopurinol 1 


52 


1,5 


Chlormezanone 1 


62 


1,7 


Corticoi'des 1 


54 


1,5 



W Medicament pris pendant une duree inferieure ou egale a 2 mois. 

I 2 ' Nombre de cas de NET attribuable a un medicament par million d'utilisateurs en 1 semaine. 

AINS : anti-inflamma tones non sterordiens. 



lors de l'utilisation des sulfamides antibacteriens, des anticomitiaux 
et en particulier la carbamazepine, le phenobarbital et les 
phenytolnes, des AINS de type oxicam, de l'allopurinol, de la 
chlormezanone (retiree du marche) et curieusement des corticoides. 
Ces resultats sont regroupes dans le tableau II. On constate que le 
risque de NET est maximal avec les sulfamides antibacteriens, les 
anticomitiaux et les AINS oxicams. En revanche, le risque avec les 
antibiotiques courants est plus faible, en particulier avec les 
aminopenicillines dont le risque relatif est comparable a d'autres 
antibiotiques comme les quinolones, les cephalosporines ou les 
tetracyclines. II est interessant de noter qu'il n'y a pas de 
demonstration d'un risque associe aux autres AINS qu'oxicams. 
Cette etude montre enfin que des cas rapportes de facon isolee n'ont 
que peu de valeur quand il s'agit de medicaments d'usage frequent 
qui peuvent etre associes par hasard. Ainsi, aspirine, betabloquants, 
inhibiteurs calciques, diuretiques thiazidiques et sulfamides 
antidiabetiques (qui sont pourtant apparentes aux sulfamides) ne 
sont pas associes a un risque significant dans l'etude SCAR meme 
s'il existe des cas rapportes. 

Depuis 1995, deux nouvelles molecules semblent etre associees a un 
risque eleve de SJS/NET, la nevirapine et la lamotrigine. La 
nevirapine est un antiretroviral utilise depuis peu chez les malades 
atteints par le virus de rimmunodeficience humaine (VIH) [1141 . La 
lamotrigine est un nouvel agent anticonvulsivant qui peut entrainer 
des eruptions cutanees dans 10 % des cas. L'incidence du SJS/NET 
avec la lamotrigine est d'environ 1/1 000 chez les adultes et 1/50 a 
1/100 chez les enfants P 5 '. 

Les medicaments responsables de NET doivent etre pris au sens 
large, des additifs medicamenteux, des herbes chinoises 
traditionnelles [12] ou du ginseng I221 , des insecticides [83] et des 
contacts avec des produits chimiques [41] ayant ete suspectes dans 
quelques cas. 

D'exceptionnels cas de NET ont ete attribues a des infections 
bacteriennes severes. En fait, ces cas sont toujours tres discutables 
car il s'agit en general de SSSS. Enfin, des cas exceptionnels de NET 
ont ete attribues a Mycoplasma pneumoniae [27 \ Klebsiella 
pneumoniae [75] , Yersinia enterolitica [74] ou a des eruptions virales 
aigues. Dans une serie de 126 malades ou une infection etait 
recherchee de facon exhaustive grace a de nombreuses serologies 
virales et bacteriennes, seules deux infections aigues ont pu etre 
mises en evidence, l'une a mycoplasme, l'autre a parvovirus B19, 
montrant ainsi que les infections aigues au cours de la NET sont 
exceptionnelles et que leur role comme cofacteur causal est peu 
probable [48J . Ces cas infectieux isoles ne remettent pas en cause le 
concept que les medicaments restent la cause tres largement 
majoritaire de la NET. 



Terrain. Facteurs de risque 

Une predominance feminine est retrouvee chez les patients non 
infectes par le VIH, avec un sex-ratio de 0,6 [33 - 79J . 

Aucune tranche d'age n'est epargnee [55 - 79 - 501 mais l'incidence est plus 
elevee chez le sujet age, probablement du fait d'une consommation 
medicamenteuse plus importante dans cette population. Une etude 
retrospective recente portant sur 77 patients ages de plus de 65 ans 
a montre que l'incidence de la NET dans cette population etait 
2,7 fois plus elevee que dans une population plus jeune [6J et que la 
mortalite etait plus elevee chez les personnes agees (51 % versus 
25 %). En revanche, cette etude n'a pas permis de retrouver une 
predominance feminine au sein de cette population. 

La NET est plus rare chez l'enfant que chez l'adulte mais il peut 
apparaitre meme chez les nouveau-nes, y compris semble-t-il apres 
une exposition maternelle aux medicaments [53] . La NET de l'enfant 
presente un sex-ratio equilibre [32 - 90 - 1041 , une proportion plus elevee 
de cas idiopathiques [32] , des anticomitiaux comme principaux 
inducteurs [9 °- 104] et, a l'exception d'une serie [90J , un bien meilleur 
pronostic que chez l'adulte [3] . A l'inverse, la NET chez le nourrisson 
semble de mauvais pronostic puisque les trois cas rapportes ont eu 
une issue fa tale [971 . 

La NET peut etre associee a certaines pathologies, en particulier le 
syndrome immunodeficitaire acquis (sida), la greffe de moelle 
osseuse allogenique et le lupus systemique. 



NECROLYSE EPIDERMIQUE TOXIQUE ET VIRUS 
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

Les patients infectes par le VIH presentent une incidence plus elevee 
de reactions cutanees aux medicaments. Cette augmentation de 
frequence est liee d'une part au nombre eleve de medicaments 
utilises chez ces patients et d'autre part a la baisse de l'immunite. 
Au cours du sida, l'incidence de la NET serait environ 1 000 fois 
plus elevee que dans la population generate, soit de 1/1 000 
patients/an [94 - 96J . Le sex-ratio est different de celui de la population 
generale, avec ici une majorite d'hommes comme l'a montre une 
serie de 90 cas de NET entre 1985 et 1991 [18] . Dans cette serie, la 
presence de 20 malades infectes par le VIH (22 %), dont 16 hommes, 
permettait de calculer a titre purement indicatif un sex-ratio egal a 4 
si Ton ne considere que la population VIH et un sex-ratio egal a 1 si 
l'on tient compte de la totalite des 90 malades. Les principaux 
medicaments responsables de SJS et de NET dans la population VIH 
sont les sulfamides antibacteriens, avec un risque estime a 0,1 %. 
Dans une serie de 50 malades VIH ayant fait une NET, les 
medicaments responsables etaient des agents anti-infectieux dans 
82 % des cas, dont 73 % de sulfamides (sulfadiazine et 
cotrimoxazole) [26] . En Afrique, la thiacetazone est une cause 
frequente de NET dans la population VIH. Les medicaments 
antiretroviraux utilises jusqu'a present dans cette maladie 
semblaient relativement bien toleres sur le plan cutane avec peu de 
SJS/NET rapportes : on ne retrouve qu'un cas de NET attribue a la 
zidovudine [661 , deux cas de SJS induits par la didanosine [72] et un 
cas de SJS induit par l'indinavir [1051 . Recemment, plusieurs cas de 
SJS/NET ont ete induits par la nevirapine, un nouvel agent 
antiretroviral. Cette molecule est responsable d'environ 30 % d'effets 
secondaires cutanes avec une incidence de SJS comprise entre 0,3 % 
et 1 % selon les auteurs, soit nettement superieure aux sulfamides 
antibacteriens [114] . La nevirapine semble done etre devenue la 
molecule dont le risque de SJS/NET est le plus important dans la 
population VIH. 

Le pronostic de la NET dans la population VIH n'est pas plus 
mauvais que dans la population generale. 



GREFFE DE MOELLE OSSEUSE ALLOGENIQUE 

La NET est la manifestation cutanee la plus severe de la reaction 
aigue du greffon contre l'hote (GVH), comme en temoigne la 
survenue de NET dans des modeles animaux de GVH et des greffes 
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ne prenant aucun medicament. Neuf cas de NET parmi 154 greffes 
de moelle (6 %) ont ete observes sur une periode de 6 ans [mI . Dans 
cinq cas, la NET etait clairement secondaire a la GVH, alors que 
dans les quatre autres cas la NET etait imputable a un medicament. 
A l'exception d'un debut plus insidieux et d'une progression plus 
lente de la necrose epidermique, le tableau clinique des deux 
varietes de NET etait identique. En prolongeant cette etude, 18 
patients ont developpe une NET sur les 620 (3 %) greffes entre 1978 
et 1996 [63] . Cette frequence est trop elevee pour etre une coincidence. 
L'histologie des lesions cutanees precoces montrait une vacuolisation 
plus ou moins importante des cellules basales, une dyskeratose des 
cellules epidermiques, un aspect de satellite cell necrosis (cellules 
mononucleees satellites des keratinocytes necroses) et un infiltrat 
perivasculaire superficiel mononuclee. Dans aucun des cas 
Tanatomopathologiste n'a pu attribuer de maniere formelle ces 
modifications histologiques a la GVH aigue ou a une toxidermie. 
Ces similarites histologiques entre NET secondaire au medicament 
et a la GVH aigue sont d'ailleurs parfaitement decrites dans la 
litterature. Dans cette serie, le pronostic etait sombre avec 81 % de 
deces quelle que soit la pathogenie de la NET apres greffe de moelle 
osseuse (medicament ou GVH) [631 . 

Plus rarement, une NET peut survenir apres allogreffe hepatique [67] . 



NECROLYSE EPIDERMIQUE TOXIQUE ET LUPUS 

L'association NET-lupus systemique a ete plusieurs fois rapportee 
sans que Ton sache precisement quelle est la part de l'un ou de 
l'autre dans le tableau realise [12 - 331 . Toutefois, l'etude SCAR a 
confirme que les collagenoses etaient un facteur de risque de 
NET [861 . Une etude retrospective a retrouve cinq cas sur 169 [ltnI . Elle 
a permis de montrer une survenue preferentielle dans la population 
noire ou orientale. Le lupus systemique ne semble pas aggraver le 
pronostic de la NET. 

AUTRES ASSOCIATIONS 

La NET serait associee significativement au groupe human leukocyte 
antigen (HLA) B12 i S5 i. 

La NET de l'adulte liee a l'usage d'anticomitiaux survient dans une 
proportion elevee chez des patients neurochirurgicaux traites par 
radiotherapie pour tumeur cerebrale ou presentant un traumatisme 
cranien [831 . Enfin, la NET a egalement ete associee avec des 
leucemies [90] , des lymphomes [9S] , la rectocolite hemorragique et la 
maladie de Crohn [321 . De maniere generale, on ne sait pas si, au 
cours de ces associations, la NET est secondaire uniquement a 
l'usage de medicaments utilises pour traiter une maladie ou si la 
maladie elle-meme augmente le risque. 



NECROLYSE EPIDERMIQUE TOXIQUE 
ET CORTICOTHERAPIE AU LONG COURS 

Une etude retrospective recente portant sur 179 NET a permis de 
retrouver 13 patients (7,6 %) qui etaient traites par corticotherapie 
generale avant le debut de la NET. L' analyse comparative des deux 
groupes a permis de montrer que, chez les patients sous 
corticotherapie, le delai entre la prise medicamenteuse et le debut 
de la NET est allonge ainsi que le delai entre les premiers 
symptomes et l'hospitalisation. En revanche, la corticotherapie 
generale n'empeche pas l'apparition de la NET et ne diminue pas 
son intensite I311 . Des resultats identiques avaient ete retrouves par 
une equipe allemande quelques annees plus tot [951 . 



Aspect clinique 



Le premier signe de certitude est l'apparition de bulles et/ou 
d'erosions qui sont en general precedees par des signes (erytheme, 
conjonctivite, enantheme, fievre) ou des symptomes (brulures 
muqueuses, douleur cutanee, toux...) non specifiques. Ces signes et 
symptomes apparaissent en moyenne 48 heures avant les signes de 




1 Necrolyse epidermique 
toxique : decollement typi- 
que en « tinge mouille ». 
Aspect plisse de Vepiderme 
qui reste en place. 




2 Necrolyse epidermique toxique : decollement de Vepiderme entier laissant apparai- 
tre un derme rouge et suintant. 

certitude, ce qui entrafne parfois la prise de nombreux medicaments 
antibiotiques et/ou analgesiques-antipyretiques. II faut done faire 
attention a l'imputabilite a tort d'un medicament prescrit pour les 
symptomes initiaux. 

LESIONS CUTANEES 

L'eruption initiale est douloureuse, febrile, atteignant le visage et la 
partie superieure du tronc puis s'etend rapidement a l'ensemble du 
tegument avec une predominance sur le tronc et la partie proximale 
des membres. Un erytheme palmoplantaire douloureux et 
cedemateux est habituel. La lesion cutanee elementaire forme le plus 
souvent une macule a centre fonce, realisant une « cocarde » 
atypique en raison des bords moins reguliers et non cedemateux. 
Un erytheme scarlatiniforme extensif initial est moins frequemment 
observe. La duree d'extension maximale est habituellement de 2 a 3 
jours, parfois quelques heures, rarement 1 semaine. Les zones 
cutanees soumises a compression (sous-vetements, ceintures...) sont 
curieusement moins atteintes. Le soleil constirue peut-etre un facteur 
aggravant. 

A la phase d'etat, la NET realise typiquement dans les regions 
atteintes un decollement epidermique en « linge mouille » [541 (fig 1). 
Le signe de Nikolsky est positif sur la plupart du tegument. 
L'epiderme entier se decolle (fig 2), en particulier dans les zones de 
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3 Necrolyse epidermique toxique : atteinte genitale avec erosions vulvaires. 




4 Necrolyse epidermique toxique : atteinte genitale avec erosions du gland, dufour- 
reau et du scrotum. 

pression (face posterieure des epaules, fesses) ou traumatisees 
(electrodes adhesives), et fait place a un derme rouge suintant (fig 2). 
Ailleurs, l'epiderme pale et necrotique reste en place mais prend un 
aspect plisse (fig 1). L' ensemble du tegument peut etre atteint avec 
100 % de decollement de l'epiderme. L'extension de l'epidermolyse 
doit etre appreciee quotidiermement car elle constitue le facteur 
pronostique essentiel et un guide pour le traitement. Elle est 
habituellement exprimee en pourcentage de la SC atteinte (body 
surface area [BSA]) en utilisant les memes tables que pour les brules. 
Cette evaluation precise du decollement pose parfois des problemes 
pratiques difficiles. 

Le siege de la NET est parfois atypique, atteignant avec predilection 
une jambe lymphcedemateuse [115] ou epargnant au contraire une 
zone de peau ayant ete greffee ainsi que la zone de prise de greffe [761 . 



ATTEINTE MUQUEUSE 

Une atteinte muqueuse est presente chez la majorite des patients 
(85 a 95 %) [55 - 821 , precedant les lesions cutanees de 1 a 3 jours dans 
environ un tiers des cas. Les localisations sont par ordre de 
frequence : l'oropharynx, les yeux, les organes genitaux (fig 3, 4), 
l'anus. Ces erosions sont douloureuses et responsables de lesions 
crouteuses des levres (fig 5), d'une hypersialorrhee, de difficultes 
d'alimentation, de photophobie et de brulures mictionnelles. Les 
lesions oculaires necessitent une attention toute particuliere en 
raison du risque eleve de sequelles. Une etude retrospective recente 
a montre qu'une atteinte oculaire etait presente en phase aigue dans 
37 cas sur 54 (69 %) de SJS douloureux, les paupieres souvent 
adherentes, toute tentative de separation entrainant perte des cils et 
detachement de l'epiderme des paupieres (fig 6). Les erosions 
conjonctivales pseudomembraneuses ont tendance a former des 
synechies entre paupieres et conjonctives. Keratite et erosions 




5 Necrolyse epidermique toxique : ulcerations douloureuses et lesions crouteuses des 
levres. 




Necrolyse epidermique toxique : atteinte des paupieres avec perte des cils. 



corneennes sont moins frequentes. Un syndrome sec peut apparaitre 
des les premiers jours. Les lesions genitales sont elles aussi tres 
frequentes a la phase aigue (fig 3, 4). Chez la femme, elles ont ete 
retrouvees dans 70 % des cas d'une serie retrospective de 
40 malades. Dans 24 cas sur 28 (89 %), l'atteinte etait uniquement 
vulvaire avec presence d'erosions et d'ulcerations douloureuses et 
dans trois cas sur 28 (11 %) l'atteinte etait mixte, vulvaire et vaginale, 
avec presence de vaginites erosives et extensives [61J . Ces lesions 
vulvovaginales peuvent etre responsables de douleurs, brulures, 
prurit, secheresse ou ecoulement purulent. 



Histologic 



Pour des raisons medico-legales (necessite d'« affirmer » cet accident 
iatrogene tant pour les patients que pour la pharmacovigilance), la 
biopsie cutanee est systematique. L'histologie montre typiquement 
une necrose de la totalite de l'epiderme, se detachant d'un derme 
peu altere [55 ' 82] (fig 7). La biopsie extemporanee en peau totale (que 
nous preferons a l'analyse d'un fragment d'epiderme decolle) 
differencie en quelques heures la necrose totale de la NET et le 
decollement superficiel du SSSS. De meme, la biopsie cutanee 
permet de differencier la NET de l'EP depuis que plusieurs etudes 
ont montre des differences histologiques entre ces deux entites 
(cf supra). Le derme superficiel montre une infiltration moderee par 
des cellules mononucleees sans alteration vasculaire. Les 
modifications epidermiques debutent dans la couche basale avec un 
cedeme intercellulaire associe a une exocytose moderee des cellules 
mononucleees qui vont progressivement envahir la totalite de la 
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7 Aspect histologique de necrolyse epidermique toxique : necrose de la totalite 
de Yepiderme se detachant d'un derme peu altere. 




Sequelles pigmentees de necrolyse epidermique toxique. 



couche de Malpighi. Des contacts etroits entre cellules mononucleees 
et dyskeratosiques {satellite cell necrosis) peuvent etre observes. A 
un stade plus avance, la necrose des cellules basales s'etend a tout 
l'epiderme. Dans notre experience, rimmunofluorescence directe 
(IFD) a toujours ete negative, sauf en cas de lupus systemique 
associe. La microscopie electronique montre une lamina densa 
constituant le plancher de la bulle et interrompue de maniere 
discontinue. Les cellules necrotiques presentent une keratine en 
« paquets » et predominent dans la couche basale. 



Evolution et sequelles 



Le derme a nu saigne facilement et se recouvre de croutes. La 
regeneration epidermique debute apres quelques jours, alors meme 
que la maladie est parfois encore evolutive. La majorite du tegument 
est reepithelialisee en 2 a 3 semaines. La cicatrisation des regions 
periorificielles et de pression est souvent plus longue a obtenir. La 
duree moyenne d'hospitalisation est d'environ 3 a 4 semaines. Les 
erosions cutanees guerissent habituellement sans cicatrices, sauf 
parfois au niveau des sites d'infection ou de pression. Les troubles 
de pigmentation (hypo- et/ou hyperpigmentation), presque 
constants [55 - 901 (fig 8), regressent lentement avec le temps. La chute 
des ongles est habituelle [55] et la repousse peut etre anormale, voire 
absente [90] . La plupart des patients se plaignent d'une hyper- 
sudation [791 . Un effluvium telogene est possible. Les erosions 
muqueuses persistent parfois pendant des semaines et peuvent 
laisser des cicatrices atrophiques ou des synechies. 



SEQUELLES OCULAIRES 

Les sequelles oculaires restent les plus severes, atteignant de 40 a 
50 % des survivants m . Quelques patients peuvent avoir un 
larmoiement chronique par obstruction du canal lacrymal [50J . 
Cependant, la plupart du temps, on observe un syndrome sec mis 
en evidence par le test de Schirmer, associe a une infiltration 
lymphocytaire des glandes salivaires identique a celle observee dans 
le syndrome de Sjogren [8SI . Le syndrome sec, la perte des cils, la 
proliferation epitheliale avec metaplasie malpighienne et la 
neovascularisation de la conjonctive et de la cornee participent au 
syndrome oculaire post-NET avec keratite ponctuee et formation 
d'un « pannus » corneen, responsable de photophobie, de brulures 
oculaires, d'alteration de l'acuite visuelle et meme a terme de cecite 
. L'atteinte oculaire peut evoluer au cours du temps avec parfois 
de severes complications plus de 20 ans apres l'episode initial, ce 
qui souligne l'importance d'un suivi ophtalmologique au long 
cours [371 . 



SEQUELLES GENITALES 

La cicatrisation des erosions genitales est plus longue de 1 a 
3 semaines comparativement a la peau [621 . Dans une serie 
retrospective de 40 femmes, des sequelles vulvaires et vaginales ont 
ete retrouvees dans cinq cas (12,5 %) mais la frequence de ces 
sequelles est probablement sous-estimee car seulement 18 femmes 
sur 40 ont pu etre retrouvees. Les sequelles peuvent survenir tres 
tot, des la phase aigue, mais peuvent aussi apparaitre tardivement, 
12 mois apres la phase aigue. II peut s'agir d'atrophie vulvaire, de 
synechies entre petites et grandes levres ou au niveau de la 
fourchette, de stenose vestibulaire, de synechies intravaginales ou 
de stenose du canal vaginal. Elles peuvent etre responsables de 
dyspareunie ou d'apareunie, ou d'anomalies menstruelles. Afin 
d'eviter ces sequelles genitales, un traitement local par gel lubrifiant 
doit etre instaure des le debut de la phase aigue, associe a une 
surveillance gynecologique reguliere. L'utilisation d'un moule 
souple intravaginal semble difficile et pourrait favoriser une 
surinfection. Le phimosis est chez l'homme la principale sequelle 
genitale. 



Complications 



ATTEINTE VISCERALE 

Une atteinte systemique est habituelle dans la NET. II est maintenant 
prouve que certaines manifestations viscerales, en particulier les 
atteintes digestive et respiratoire, sont specifiques de la NET, c'est-a- 
dire liees a un processus de destruction de l'epithelium. 

■ Syndrome general 

Fievre et syndrome grippal precedent souvent de 1 a 3 jours la 
survenue des lesions cutaneomuqueuses. Une fievre elevee est 
habituelle au cours de la NET et persiste parfois jusqu'a la 
cicatrisation cutanee complete, meme en l'absence de surinfection [791 . 
En revanche, une chute brutale de la temperature peut evoquer un 
sepsis severe [80] . Asthenie, douleur cutanee et anxiete sont extremes. 
Agitation et confusion sont frequentes, traduisant souvent des 
complications hemodynamiques ou un sepsis. 

■ Atteinte respiratoire 

L'atteinte respiratoire clinique est frequente et toujours inquietante. 
Elle pose habituellement un probleme au clinicien, d'autant plus 
qu'il s'agit d'un facteur majeur de mortalite. L'expectoration de 
moules cylindriques bronchiques et la constatation autopsique 
d'erosions tracheales et bronchiques chez quelques patients ont 
plaide indirectement pour une atteinte specifique de l'epithelium 
respiratoire [21 - 55 - 1061 . En 1997, une etude prospective portant sur 37 
malades consecutifs a permis de mettre en evidence cette atteinte 
bronchique specifique. L'atteinte specifique de l'epithelium 
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bronchique a ete retrouvee chez dix malades (27 % des cas). Elle 
debute dans les 4 premiers jours de l'atteinte cutanee et ne semble 
pas etre correlee a l'etendue de la surface cutanee atteinte, ni a un 
medicament particulier. Elle doit etre suspectee devant l'apparition 
d'une dyspnee, d'une hypoxemic severe ou d'une hypersecretion 
bronchique faite d'un liquide jaune clair non purulent. La 
radiographie pulmonaire est normale dans huit cas sur dix mais 
peut reveler la presence d'un infiltrat interstitiel temoin d'un cedeme 
pulmonaire (deux cas sur dix). La fibroscopie bronchique montre a 
un stade precoce un aspect en « verre depoli » blanchatre, puis 
rapidement des decollements de boudin muqueux apparaissent, 
laissant a nu la muqueuse ulceree. Le decollement de l'epithelium 
bronchique peut atteindre la totalite de l'arbre respiratoire. Les 
prelevements bronchiques permettent d'eliminer une etiologie 
infectieuse. Les biopsies bronchiques confirment la necrose de 
l'epithelium. L'evolution est marquee dans six cas sur dix par 
l'apparition d'une complication pulmonaire entre les septieme et 
quinzieme jours a type de pneumonie bacterienne, d'cedeme 
pulmonaire ou d'atelectasie. L'atteinte bronchique specifique est de 
mauvais pronostic puisqu'une ventilation mecanique est necessaire 
dans neuf cas sur dix et une evolution fatale survient dans sept cas 
sur dix [51 '. 

A cote de cette atteinte bronchique specifique, la NET peut se 
compliquer d'autres atteintes pulmonaires ou laryngees comme 
epiglottite, atelectasie, pneumopathie infectieuse et surtout cedeme 
pulmonaire avec risque de syndrome de depression respiratoire 
aigue (SDRA) [58 - 112] . Quand ces complications surviennent en 
l'absence d'atteinte bronchique specifique, elles semblent de meilleur 
pronostic avec guerison apres un traitement adapte [511 . Cependant, 
il peut persister des sequelles pulmonaires plus de 1 an apres la 
NET, comme le montre l'absence de normalisation des tests 
pulmonaires (baisse de la diffusion du monoxyde de carbone) chez 
quatre malades [58] . 

■ Atteinte digestive 

L'atteinte du tube digestif par necrose specifique de l'epithelium a 
ete confirmee ces dernieres annees [1 °- 14 - 42 - 59 - 1031 . La necrose peut 
atteindre tout le tube digestif et apparait le plus souvent au meme 
moment que l'atteinte cutanee [141 . La symptomatologie est non 
specifique et depend de la topographie de l'atteinte : 

- dysphagie, hematemese ou vomissement de boudin muqueux en 
cas d'atteinte cesophagienne, avec risque d'cesophagite necrotique 
et de stenose cicatricielle [14 - 55 - 591 ; 

- douleur abdominale, diarrhee aqueuse ou sanglante, hemorragie 
intestinale avec elimination par voie basse de manchon 
fibrinoleucocytaire ou de boudin muqueux en cas d'atteinte 
intestinale ; celle-ci peut se compliquer de perforation 
colique [1D1 avec peritonite et septicemic a point de depart digestif et 
de stenose segmentaire du tube digestif [421 . 

L'endoscopie digestive peut montrer une simple muqueuse 
erythemateuse et congestive, des erosions et ulcerations muqueuses 
ou parfois un aspect de colite pseudomembraneuse avec fausses 
membranes. Les stenoses segmentaires sont precisees au mieux par 
le transit du grele [421 . 

L'histologie montre une necrose plus ou moins complete de la 
muqueuse, un cedeme du chorion avec un discret infiltrat 
lymphocytaire sans polynucleaire temoignant du caractere 
superficiel des lesions. II n'y a pas d'atteinte de la musculaire 
muqueuse et de la musculeuse, ni de lesion vasculaire [14 ' 42] . 

L'atteinte digestive specifique est de mauvais pronostic, avec un 
nombre important de deces dans les quelques cas rapportes [14 - 103] . 
Le traitement repose sur la nutrition parenterale et la resection 
chirurgicale precoce en cas de stenose segmentaire du tube digestif 
ou de perforation colique [ia 42] . 

A cote de cette atteinte specifique, d'autres manifestations digestives 
peuvent survenir. Pres de la moitie des patients presentent une 
elevation significative des transaminases seriques (deux a trois fois 
la normale). Une hepatite tranche est presente dans environ 10 % 



des cas [47 - 79] , peut-etre secondaire a divers facteurs (medicaments, 
sepsis, hypovolemic). Lhyperamylasemie est frequente, retrouvee 
dans environ un tiers des cas, mais elle est rarement d'origine 
pancreatique. Elle est habituellement d'origine salivaire et semble 
etre correlee a la survenue d'un syndrome sec post-NET [15] . 
L'hyperamylasemie pourrait ainsi constituer un marqueur 
pronostique de l'atteinte oculaire au cours de la NET. Toutefois, 
quelques rares cas de pancreatine aigue veritable ont ete rapportes 



■ Atteinte renale 

Alors que les troubles de la fonction renale sont particulierement 
frequents, seuls de tres rares cas de glomerulonephrite ont ete 
rapportes, dont la specificite n'est pas certaine. De meme, la 
specificite des cas autopsiques de necrose tubulaire aigue (NTA) 
rapportes est discutable car la NTA est le plus souvent induite par 
un choc septique. Recemment, une etude prospective portant sur 
dix malades a retrouve une proteinuric dans 60 % des cas, le plus 
souvent inferieure a lg/24 heures et une microalbuminurie elevee 
dans 100 % des cas, traduisant une atteinte glomerulaire. Par 
ailleurs, une elevation parfois importante des enzymes urinaires 
(NAG [N-acetyl-D-glucosaminidase] et AAP [alanine- 
aminopeptidase]) a ete retrouvee chez les dix malades, revelant une 
atteinte tubulaire proximale [81 . Ces atteintes glomerulaires et 
tubulaires pourraient etre specifiquement liees a la NET par le biais 
de la toxicite directe des cytokines sur les structures renales [SI . En 
l'absence d'etude histologique par ponction-biopsie (ethiquement 
difficile chez ce type de malades), l'atteinte renale specifique est 
impossible a prouver. 

■ Anomalies hematologiques 

Elles sont presque constamment retrouvees. L'anemie, quasiment 
presente chez tous les patients, est d'etiologie multifactorielle 
(erythroblastopenie notamment). Nous avons observe une 
lymphopenie chez 90 % des patients, secondaire a une depletion 
selective et transitoire en lymphocytes T helper CD4 + [84 - 87] . La 
neutropenic est observee dans 30 % des cas et la thrombopenie dans 
15 % des cas. Une hypereosinophilie est tres inhabituelle. 

■ Autres anomalies 

L'augmentation serique de la creatine-kinase est frequente, retrouvee 
dans 50 % des cas d'une serie de 40 NET. Son etiologie n'est pas 
encore parfaitement determinee mais elle n'est probablement pas 
liee a la necrose keratinocytaire comme cela avait ete suspecte [11] . 
L'apparition retardee de lesions naeviques eruptives a ete rapportee 
[43, 99] n s ' a git habituellement de naevus composes ou jonctionnels, 
sans signe de dysplasie. Plus rarement, il peut s'agir de l'extension 
d'un naevus preexistant qui se propage en coulee sur une cicatrice 
d'une lesion bulleuse [43] . 

Enfin, l'apparition d'ossification heterotopique limitant la mobilite 
des articulations des coudes et des genoux a ete rapportee dans un 
cas p°i. 

CONSEQUENCES DE L'EPIDERMOLYSE EXTENSIVE : 
LE « SYNDROME DE DETRESSE CUTANEE AIGUE » 

La plupart des manifestations viscerales observees dans la NET sont 
identiques a celles observees dans les brulures etendues. Ces 
manifestations, proportionnelles a l'importance de la destruction 
epidermique, sont non specifiques et de mecanisme imparfaitement 
elucide. Cependant, elles accreditent le fait de considerer la peau 
comme un organe extremement complexe avec des fonctions 
regulatrices multiples. Le concept de « syndrome de detresse 
cutanee aigue » [891 peut aider a comprendre a la fois la nature et la 
severite de l'atteinte polyviscerale secondaire a la destruction 
cutanee etendue. 

■ Pertes liquidiennes 

II existe une perte de la fonction barriere (stratum corneum) qui 
permet normalement d'eviter la perte des liquides biologiques et de 
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proteger l'organisme des dangers de l'environnement. La bulle de la 
NET contient approximativement 40 g/L de protides et des 
electrolytes en concentration identique a celles du plasma. Les pertes 
cutanees quotidiennes totales avoisinent 3 a 4 L en moyenne chez 
les patients adultes avec une necrose epidermique de 50 % de la 
surface cutanee [801 . En l'absence de remplissage adapte s'installe plus 
ou moins rapidement une hypovolemic severe avec ses risques 
d'insuffisance renale organique et de defaillance cardiaque. 

■ Infection 

L'epiderme necrose et les exsudats favorisent la proliferation de 
nombreux micro-organismes (nosocomiaux notamment) susceptibles 
d'entrainer une infection systemique, et ce d'autant plus qu'il existe 
une destruction de la barriere mecanique et des alterations des 
mecanismes de defense normaux de l'hote. Les infections 
systemiques severes restent une cause importante de deces dans la 
NET [33 - 79] . Les lesions cutanees sont habituellement colonisees 
durant les premiers jours par Staphylococcus aureus puis 
secondairement par les bacilles a Gram negatif provenant de la flore 
digestive, en particulier Pseudomonas aeruginosa. Staphylococcus 
aureus est responsable de sepsis systemique a point de depart 
cutane. Les catheters centraux et les voies peripheriques comportent 
un risque eleve de dissemination infectieuse, en particulier lorsqu'ils 
sont poses en peau lesee ou perilesionnelle. Enfin, le sepsis a point 
de depart digestif peut survenir alors meme que la peau n'est pas 
colonisee par la meme souche [79] . L' utilisation des corticoides et des 
antibiotiques a large spectre favorise la selection de souches 
microbiennes inhabituelles (Candida albicans) [33] ou multiresistantes. 
L'infection cutanee peut ralentir la reepidermisation, favoriser la 
survenue des cheloides et meme etre a l'origine de cellulite. La 
gravite du sepsis dans la NET souligne l'importance d'une approche 
bacteriologique reflechie. Savoir interpreter une fausse positivite des 
hemocultures par contamination cutanee, evaluer regulierement de 
maniere semi-quantitative l'ecologie cutanee (cartes bacteriennes) et 
surveiller la survenue des signes indirects de sepsis constituent les 
principes essentiels d'une telle approche (cf infra). 

■ Troubles de la thermoregulation 

La fievre et les tremblements sont habituels dans la NET, meme en 
l'absence d'infection caracterisee. L'interleukine 1 (IL1) d'origine 
epidermique joue probablement un role predominant dans les 
fievres induites. Les tremblements sont le reflet d'un 
hypercatabolisme musculaire necessaire pour maintenir une 
temperature centrale elevee chez ces patients dont la peau n'assure 
plus son role dans la thermoregulation. Chez certains patients, en 
particulier les enfants, la temperature corporelle est dependante de 
la temperature externe. Dans ce cas, elever la temperature de la 
chambre permet de controler partiellement le trouble de la 
thermoregulation. Chez l'adulte, l'hypothermie est inhabituelle et 
traduit plus souvent une infection severe qu'un effet deletere des 
traitements. 

■ Augmentation de la consommation energetique 

La reponse metabolique de l'organisme a la destruction epidermique 
etendue a ete largement etudiee chez les brules [23] . LTL1 d'origine 
epidermique, comme le Cortisol et les catecholamines, joue un role 
cle comme mediateur de cette reponse (hypercatabolisme). Le role 
de 1TL1 dans l'etat hypermetabolique de la NET est probable. Nous 
avons retrouve un taux eleve dTLl biologiquement active dans le 
liquide de bulles de patients avec une NET. Ces differentes 
constatations nous ont fait calquer la politique energetique de la 
NET sur celle des brules et nous ont conduit aux conclusions 
suivantes : 

- la deperdition energetique augmente avec l'extension des lesions 
cutanees (le metabolisme basal est double quand le BSA est 
superieur ou egal a 50 %) ; 

- une temperature externe inferieure a 25 °C augmente la 
deperdition energetique ; 



- les pertes proteiques (exsudation cutanee, hypercatabolisme) 
peuvent atteindre 100 a 200 g/j ; 

- l'inhibition de la secretion insulinique et/ou la resistance tissulaire 
peripherique a l'insuline est frequente, entrarnant l'elevation de la 
glycemie et souvent une glycosurie tranche |79] ; ces troubles de la 
glycoregulation sont responsables d'une augmentation du 
catabolisme des acides amines. 

■ Anomalies immunologiques 

Diverses anomalies de la reponse immune, decrites chez des patients 
avec des brulures etendues [23] , ont egalement ete retrouvees dans la 
NET ' ' . Elles comprennent une diminution du chimiotactisme et 
de la phagocytose des polynucleaires, une depletion en 
immunoglobulines seriques, une diminution du nombre de 
lymphocytes T CD4+ circulants, une alteration de la reponse 
lymphocytaire in vitro apres stimulation antigenique, une 
diminution de la reponse cytolytique T et de l'activite natural killer. 
LTL1 et le tumour necrosis factor alpha (TNFa liberes par les 
keratinocytes jouent probablement, tout comme d'autres mediateurs, 
un role important dans la survenue des effets systemiques de la NET 
(cf infra). 



Pronostic 

A la difference du SSSS, la NET constitue une maladie a morbidite 
severe et a forte mortalite [55] . Dans les premiers cas rapportes, quand 
on pensait qu'il s'agissait d'une seule et meme maladie, la mortalite 
globale etait d'environ 25 %. En realite, la mortalite avoisine % 
pour le SSSS et 30 % pour la NET i 33 - 79 - 9 °i. La mortalite du syndrome 
frontiere SJS/NET est d'environ 10 % et celle du SJS est de 5 %. Le 
sepsis (Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa) est une 
cause importante de mortalite [33 - 79] . L'cedeme pulmonaire, l'embolie 
pulmonaire et les hemorragies digestives ont egalement ete 
incrimines [33 - 79i . L'atteinte pulmonaire est un facteur majeur de 
mortalite. Le deces se fait dans un tableau de defaillance 
multiviscerale, avec en particulier SDRA, dans lequel on a du mal a 
faire la part du sepsis et de l'atteinte pulmonaire specifique (les deux 
etant souvent intriques). 

Les facteurs pronostiques pejoratifs sont : 

- l'atteinte pulmonaire : baisse de la pression partielle en oxygene 
ou de la reserve alcaline ; 

- l'age du patient ; 

- le pourcentage de peau decollee ; 

- l'elevation de l'uree sanguine [79] ; 

- l'arret tardif du medicament responsable [29i ; 

- le retard a l'hospitalisation en milieu specialise (facteur de 
surmortalite dans une analyse multivariee de NET en service de 
brules) ™ ; 

- la corticotherapie generale. 

Une etude recente a permis de valider un indice pronostique de la 
NET, le SCORTEN M . Cet indice permet de predire statistiquement, 
a partir de parametres cliniques et biologiques recueillis a 
l'admission, la mortalite au cours de la NET. Les parametres du 
SCORTEN sont : 

- age superieur a 40 ans ; 

- frequence cardiaque superieure a 120/min ; 

- presence d'un cancer ou d'une hemopathie ; 

- surface cutanee decollee superieure a 10 % ; 

- uree superieure a 10 mmol/L ; 

- bicarbonates totaux inferieurs a 20 mmol/L ; 

- glycemie superieure a 14 mmol/L [4J . 
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Diagnostic differential 



Physiopathologie 



Parfois cliniquement proche de la NET, les diagnostics suivants ne 
peuvent etre elimines que grace a la biopsie cutanee systematique 
avec etude histologique et IFD. 

EPIDERMOLYSE STAPHYLOCOCCIQUE 

Le staphylococcal scaled skin syndrome (SSS) atteint essentiellement le 
nourrisson et l'enfant, exceptionnellement l'adulte (qui presente 
habituellement une maladie sous-jacente severe) ,55] . Les muqueuses 
ne sont pas atteintes (a l'exception d'une habituelle conjonctivite). 
En quelques heures, on observe une extension de l'eruption 
erythemateuse d'ou se detachent de grands lambeaux epidermiques 
avec un signe de Nikolsky positif. II n'y a pas de lesions a type de 
cible et le decollement est nettement superficiel. Histologiquement, 
le decollement, qui est plus superficiel que dans la NET, apparait 
dans et sous la couche granuleuse. L'examen extemporane permet 
un diagnostic rapide. Le SSSS est secondaire a des toxines 
(epidermolysines) produites par certaines souches de staphylocoque 
dore (essentiellement phage du groupe II). Les staphylocoques 
responsables sont habituellement presents au niveau d'une infection 
purulente focale. Les antibiotiques entrainent un arret de 
l'epidermolyse en quelques heures. Une observation de SSSS avec 
un clivage sous-epidermique [13] rend theoriquement possibles des 
confusions histologiques avec la NET. 

« TOXIC SHOCK SYNDROME » (TSS) 

Les manifestations cutanees habituelles du TSS (erytheme diffus 
suivi par une desquamation palmoplantaire secondaire) sont 
habituellement tres differentes de celles de la NET. Seuls des cas 
exceptionnels de TSS bulleux pourraient etre confondus avec une 
NET. 

AUTRES ACCIDENTS MEDICAMENTEUX CUTANES 

- L'EPF bulleux generalise prete souvent a confusion avec la NET, 
ce qui a d'ailleurs ete probablement le cas pour un des patients de 
la description originale de Lyell. Les lesions arrondies et bien 
limitees, l'absence de lesions en cible, la rarete des erosions 
muqueuses et un antecedent identique avec le meme medicament 
sont en faveur de l'EPF bulleux generalise, maladie plus rare que la 
NET. Certains medicaments inducteurs sont communs aux deux 
maladies, en particulier les barbituriques, les sulfamides et la 
pyrazolone. L'EPF laisse une pigmentation residuelle et reapparait 
de maniere pathognomonique apres tests de provocation (qui 
doivent etre evites dans les cas generalises). 

- Les dermatoses bulleuses a immunoglobulines A lineaires 
medicamenteuses peuvent parfois mimer une NET. Le medicament 
le plus souvent rapporte dans la litterature est la vancomycine. 
L'histologie et surtout 1TFD permettent de les differencier de la NET. 

- La pustulose exanthematique aigue generalisee peut ressembler a 
la NET lorsque les pustules confluent sur une erythrodermie 
generalisee. L'histologie permet ici aussi de faire la difference en 
montrant un decollement sous-corne par confluence de pustules. 

BRULURES ET BULLES CHEZ LES PATIENTS COMATEUX 

Les brulures du second degre, notamment chimiques, et les bulles 
survenant chez les patients comateux peuvent ressembler a la 
NET t-ssi. Les muqueuses ne sont habituellement pas atteintes et la 
topographie des lesions est limitee aux zones exposees a l'agent 
brulant ou aux zones de pression chez les patients comateux. 

AUTRES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

La varicelle est parfois confondue avec un SJS. 
Certaines eruptions maculopapuleuses severes, en particulier dans 
la population VIH, sont parfois etiquetees a tort SJS en raison de la 
presence d'une desquamation, d'erosions des bourses et de cheilite. 



La physiopathologie exacte de la NET demeure inconnue. Toutefois, 
des progres recents ont permis de montrer qu'il existait d'une part 
des anomalies du metabolisme medicamenteux, et d'autre part une 
reponse immune, probablement de type cytotoxique a mediation 
cellulaire. 



ANOMALIES DU METABOLISME MEDICAMENTEUX 

■ Deficit de detoxification de certains metabolites 
reactifs 

La toxicite d'un medicament peut parfois etre due a l'accumulation 
exageree de ses metabolites reactifs dans l'organisme. Cette 
accumulation peut elle-meme etre due a un metabolisme anormal 
du medicament. Dans les NET et SJS lies aux sulfamides et aux 
anticomitiaux, un deficit de la detoxification des metabolites reactifs 
a ete demontre [117] . Ce defaut de detoxification semble etre 
constitutionnel et genetiquement transmis puisque le meme deficit 
a ete retrouve chez l'un des parents dans les quatre cas testes [117] . 

■ Acetylation lente 

L'acetylation joue un role important dans le metabolisme de certains 
medicaments. En particulier, elle est une des voies majeures de 
detoxification des sulfamides. Un genotype d'acetylation lente 
predispose a des reactions secondaires a certains medicaments. Dans 
une etude recente, 90 % des malades ayant fait une NET ou un SJS 
aux sulfamides avaient un genotype d'acetylation lente [116] . Dans 
une etude comparable portant sur 15 cas de SJS et de NET, un 
genotype d'acetylation lente a ete retrouve chez tous les patients 
alors que seuls quatre cas sur 15 etaient lies a un sulfamide, ce qui 
semble montrer qu'un genotype d'acetylation lente est un facteur de 
risque de SJS et de NET ™. 



REPONSE IMMUNITAIRE 

De nombreux arguments plaident en faveur d'une reaction 
cytotoxique a mediation cellulaire dirigee contre les cellules 
epidermiques : 

- le delai entre la prise medicamenteuse et la reaction, qui est de 7 a 
21 jours lors d'un premier episode mais se raccourcit nettement, 
parfois moins de 2 jours, en cas de recidive lors de la reintroduction 
du medicament responsable, ce qui suggere une sensibilisation 
primaire et une memoire immunologique ; 

- l'association a certains groupes HLA ou a des maladies auto- 
immunes ; l'association de la NET avec le lupus erythemateux 
systemique [331 ou d'autres maladies auto-immunes I79] d'une part, la 
survenue frequente d'un syndrome de Sjogren dans les suites de 
NET [8SI d'autre part, sont egalement en faveur d'une reaction 
immune ; 

- les similitudes histologiques et immunologiques avec la GVH 
aigue cutanee ; la reponse immune au cours de la NET semble etre 
proche de la reaction cytotoxique a mediation cellulaire observee au 
cours des GVH aigues cutanees avec aspects histologiques de 
satellite cell necrosis qui correspondent a des lymphocytes accoles 
aux keratinocytes necroses ; 

- la positivite de certains patch-tests plaide aussi pour un processus 
immun ; 

- la nature de l'infiltrat cutane est tres evocateur d'un mecanisme 
immun cytotoxique a mediation cellulaire ; l'infiltrat dermique est 
majoritairement constitue de lymphocytes CD4+ (helper) alors que 
l'epiderme et le liquide de bulles sont envahis par des lymphocytes 
cytotoxiques CD8 + actives I19 - 2Si 38 - MI ; les keratinocytes expriment 
des marqueurs d'activation (HLA-DR et ICAM [Induced cell adhesion 
molecule] 1) [65 - 1101 ; a un stade plus avance, les lymphocytes CD8 + 
dans le liquide de bulles diminuent tandis que le nombre de 
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macrophages augmente [69] ; ainsi, lymphocytes CD8 + et/ou 
monocytes-macrophages semblent etre les cellules effectrices 
participant a la necrose keratinocytaire. 

Des etudes portant sur des clones lymphocytaires CD4 ou CD8 
obtenus a partir de lymphocytes issus du sang ou de la peau de 
malades atteints de toxidermies, dont des toxidermies bulleuses, ont 
ete effectuees. II a ete demontre que ces clones proliferaient de facon 
specifique en presence du medicament incrimine dans la toxidermie. 
De meme, ces clones ont une capacite cytotoxique. La nature de 
l'antigene reconnu par ces lymphocytes n'est pas connue. II pourrait 
s'agir d'une modification du soi par une modification de la structure 
de la molecule HLA presentant les epitopes antigeniques ou de 
l'association d'un epitope et du medicament formant un 
neoantigene. 

Recemment, il a ete demontre que les lymphocytes presents dans le 
liquide de bulle au cours de la NET exprimaient des recepteurs de 
type KIR/KAR (Killer inhibitory receptor / Killer activator receptor). Les 
recepteurs KIR initialement decrits sur les cellules NK reconnaissent 
les molecules HLA. Si ces molecules HLA d'une cellule autologue 
sont modifiees ou absentes, la cellule NK devient cytotoxique pour 
cette cellule autologue du fait de la non-reconnaissance KIR/HLA. 
Au cours de la NET, la modification de la molecule HLA par le 
medicament pourrait activer la cytotoxicite des lymphocytes portant 
ces recepteurs KIR [491 . 

Recemment, il a ete montre que le mecanisme final de mort des 
keratinocytes etait l'apoptose [73] . Le mecanisme exact aboutissant a 
l'apoptose au cours de la NET n'est pas encore connu. La presence 
d'acide ribonucleique messager de perforine, retrouvee dans le 
cytoplasme des lymphocytes CD8 +, semble indiquer que la 
perforine est un des mediateurs de l'apoptose des keratinocytes 
[40, 65] L a gelatinase MMP2, retrouvee dans le liquide de bulles, 
pourrait aussi jouer un role en provoquant l'activation du TNFa I701 . 
Toutefois, l'avancee recente la plus interessante dans la 
comprehension du mecanisme aboutissant a l'apoptose concerne le 
systeme Fas, Fas-ligand. Le Fas, un recepteur de surface exprime 
physiologiquement par les keratinocytes, peut induire l'apoptose des 
cellules lorsqu'il est en contact avec son ligand specifique, le Fas- 
ligand. Au cours de la NET, il a ete montre que le Fas-ligand etait 
present sur les lymphocytes mais egalement sur les 
keratinocytes [109] . Ainsi, l'apoptose pourrait etre induite par les 
lymphocytes et amplifiee par les keratinocytes eux-memes. 
L'intervention d'un ou plusieurs facteurs d'apoptose explique sans 
doute la brutalite de la destruction massive de l'epiderme alors 
meme que les cellules « specifiques » sont peu nombreuses au site 
des lesions. 



Traitement (tableau ni) [821 

La NET met rapidement en jeu le pronostic vital. A ce titre, les 
patients necessitent une hospitalisation en unite de soins intensifs, 
permettant ainsi leur prise en charge par des equipes soignantes 
multidisciplinaires. Le transfert doit s'effectuer par vehicule 
medicalise (Service d'aide medicale urgente [SAMU]...) en prenant 
garde a l'etat cutane (gants et draps steriles, eviction d'electrodes 
adhesives...) et en commencant d'emblee le remplissage. La mise en 
ceuvre precoce d'une prise en charge adaptee permet seule 
d'attendre dans les meilleures conditions le temps necessaire a la 
cicatrisation spontanee. 



TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 

■ Arret du ou des medicaments suspects 

II s'agit d'une priorite car la survie est meilleure si les medicaments 
a demi-vie courte sont arretes des les premiers signes de certitudes 
(erosions et bulles) [29] . Une etude recente a permis de prouver qu'un 
arret precoce des medicaments suspects permettait de reduire la 
mortality de la NET et du SJS [291 . 



Tableau III. - Conduite a tenir en urgence devant une necrolyse epi- 
dermique toxique. 

- Rechauffer le patient, eviter les traumatismes cutanes. 

- Poser une voie veineuse peripherique et debuter le remplissage macromoleculaire. 

- Evaluer l'etat general, en particulier sur les criteres suivants : 

poids ; 

frequence respiratoire ; 

diurese ; 

conscience. 

- Calculer la surface decollee (derme a nu mais aussi bulles et zones presentant un 
signe de Nikolsky), en utilisant les tables de brutes ou la « regie des 9 ». 

- Eviter la corticotherapie generate. 

- Arreter tout medicament suspect (dans la mesure du possible). 

- Demander une iconographie et une histologic cutanee (examen extemporane en 
urgence si doute avec une epidermolyse staphylococcique). 

- Debuter l'administration des collyres en attendant la consultation ophtalmolo- 
gique. 

- Rassurer le patient sur la nature reversible des lesions cutanees et administrer des 
anxiolytiques en l'absence de contre-indications respiratoires. 

- Hospitaliser le patient le plus vite possible en unite de soins intensifs (transfert par 
vehicule medicalise). 



Tableau IV. - Protocole de remplissage pendant les 24 premieres 
heures. 

Rehydratation parenterale 

1 mL/kg/% surface decollee de macromolecules + 0,7 mL/kg/% surface decollee de 

solute isotonique. 

En pratique, pour un patient de 70 kg presentant un decollement cutane de 40 %, les 

apports sont de 2 800 mL de macromolecules et de 2 000 mL de solute. 

Alimentation enterale 

Commencer par des apports de 1 500 calories dans 1 500 mL dans les 24 premieres 

heures puis augmenter progressivement de 500 calories par jour jusqu'a un total de 

3 500-4 000 calories. 



■ Rehydratation 

La rehydratation necessite, au moins dans les premiers jours, un 
abord veineux, si possible en peau non lesionnelle et en evitant 
l'utilisation de catheters centraux. Comme chez les brules, la 
quantite de liquides a apporter est proportionnelle a la surface 
decollee, en sachant que les besoins volemiques sont habituellement 
inferieurs dans la NET [891 . Le tableau IV resume un des protocoles 
possibles de remplissage durant les 24 premieres heures. La 
supplementation en phosphates est systematique car l'habituelle 
hypophosphoremie [33 - 801 comporte un risque d'encephalopathie, de 
resistance a l'insuline et de dysfonction diaphragmatique. 
L'importance et le debit des apports hydroelectrolytiques et 
macromoleculaires sont ajustes quotidiennement en fonction des 
parametres cliniques (surface decollee, poids, constantes « vitales », 
bilan des entrees et des sorties...) et biologiques (ionogrammes 
sanguin et urinaire, bilan phosphocalcique...). L'exploration 
hemodynamique invasive doit etre si possible evitee. La 
rehydratation parenterale est progressivement diminuee au profit de 
l'alimentation enterale. 

■ Apports nutritionnels 

Les apports nutritionnels, hypercaloriques et hyperprotidiques sont 
indispensables pour compenser les pertes proteiques et favoriser la 
cicatrisation (2 a 3 mg/kg/j de protides). lis reposent essentiellement 
sur l'alimentation enterale continue sous faible debit par sonde 
gastrique siliconee verifiee radiologiquement. En raison des risques 
d'inhalation bronchique, la surveillance du residu gastrique est 
systematique. Un residu superieur a 50 mL fait temporairement 
suspendre l'alimentation enterale. Une insulinotherapie 
intraveineuse est le plus souvent necessaire du fait des troubles 
frequents de la glycoregulation I801 . 

■ Prevention des infections 

Elle est assuree par les soins locaux, effectues au mieux par une 
equipe paramedicale habituee a s'occuper de ce type de malades. Le 
port de gants steriles reduit pour une part le risque d'infection 
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nosocomiale. Certains adoptent meme des precautions identiques a 
celles des grands brules (chambres steriles). Toutes les voies d'abord 
(y compris les sondes urinaires et gastriques) sont changees a 
intervalles reguliers et mises en culture. Les antiseptiques, 
chlorhexidine a 0,05 % et solution aqueuse de nitrate d'argent a 
0,5 %, sont largement utilises (bains, applications directes) et leur 
efficacite controlee par des cartes bacteriennes realisees tous les 2 
jours. En raison de l'imputabilite frequente des sulfamides dans la 
NET, les topiques sulfamides sont de principe evites. 

L'antibiotherapie prophylactique a large spectre est a proscrire afin 
d'eviter la selection de germes multiresistants. Le sepsis, difficile a 
affirmer, doit etre evoque sur des signes indirects, en particulier 
cartes bacteriennes monomicrobiennes, hypothermie, alteration 
brutale de l'etat general, chute de la diurese, residu gastrique 
important, degradation de l'etat respiratoire, intolerance glucidique. 
Les antibiotiques choisis dependent des germes retrouves sur les 
cartes bacteriennes et de leur antibiogramme. Du fait de l'exsudation 
proteique cutanee et des differentes perturbations metaboliques et 
viscerales, la pharmacocinetique des antibiotiques est souvent 
pathologique, obligeant a recourir regulierement aux dosages 
seriques. 

■ Rechauffement 

Elevation de la temperature exterieure a 30-32 °C, bains chauds (de 
35 a 38 °C), lampe infrarouge et lit fluidise permettent 
habituellement le rechauffement. Le lit fluidise possede egalement 
un effet antiseptique assechant, ameliore le contort du malade et 
presente des proprietes sedatives. II est essentiellement indique dans 
les grands decollements du dos et du perinee. Son emploi reste 
cependant assorti de quelques restrictions, en particulier 
augmentation importante des pertes insensibles, risque de confusion 
mentale ou parfois d'hypothermie severe [16J . 

■ Autres tnesures 

L'heparinotherapie intraveineuse a dose efficace previent les 
accidents thromboemboliques. Les antiacides, l'aspiration 
bronchique et la kinesitherapie respiratoire sont indispensables. Les 
antalgiques majeurs (buprenorphine) et les anxiolytiques (si l'etat 
respiratoire le permet) sont souvent necessaires tant pour le contort 
du malade que pour la qualite des soins. La relation medecin- 
malade et infirmiere-malade est ici comme ailleurs fondamentale. 



TRAITEMENT LOCAL 

Par comparaison avec les brules, certaines equipes debrident 
chirurgicalement les zones d'epiderme pathologique [60] puis 
realisent dans le meme temps un recouvrement par des xenogreffes 
de pore, des allogreffes cutanees cryopreservees ou encore des 
substituts artificiels tels que des membranes amniotiques, des 
membranes biologiques (Biobrane®) m , des fibres d'alginate calcium- 
sodium [391 , des preparations iodees (Iodoplex®) [441 ou des vetements 
impregnes de nitrate d'argent [521 . Notre attitude, plus nuancee, 
conserve d'une part la couverture epidermique, meme mediocre, et 
realise d'autre part l'ablation des fragments totalement necroses et 
decolles, suivie eventuellement d'un recouvrement partiel par 
pansements biologiques [56J . L'oxygene hyperbare a ete propose par 
certains pour accelerer la cicatrisation [911 . 

Les soins et la surveillance oculaires sont realises conjointement avec 
les ophtalmologistes : collyres antiseptiques et/ou antibiotiques 
administres plusieurs fois par jour et ablation reguliere des brides 
conjonctivales permettent habituellement d'eviter les complications 
les plus graves. Les bains de bouche permettent l'antisepsie 
muqueuse. 



TRAITEMENT DE FOND 

II n'existe pas de traitement specifique de la NET. La corticotherapie 
generale, y compris en « bolus », a ete et reste utilisee par certains, 



invoquant une physiopathologie d'hypersensibilite retardee au 
medicament. Des resultats spectaculaires d'arret du processus de 
necrose ont ete rapportes sous forte dose de corticotherapie. Cette 
attitude therapeutique n'est pourtant pas fondee car : 

- de tels resultats peuvent survenir en l'absence de tout traitement 
specifique ; 

- l'efficacite de la corticotherapie generale n'a jamais ete demontree 

dans la NET pa ; 

- en revanche, plusieurs etudes ont clairement montre une 
diminution de la survie sous corticotherapie qui augmente les 
risques infectieux et le catabolisme protidique et retarde la 
cicatrisation i 34 - 46 - 551 ; la corticotherapie generale apparait done 
comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients ayant des 
decollements etendus ; 

- des patients recevant une corticotherapie generale pour une 
maladie preexistante ont cependant presente une NET [1001 ; 9 % de 
l'ensemble des NET recensees en France sont survenues chez des 
patients traites par corticotherapie generale [831 ; 

- enfin, l'etude SCAR a montre que les corticoides sont un facteur 
de risque de NET [86J . 

Ainsi, en l'absence d'etude controlee prouvant son efficacite, la 
corticotherapie generale ne doit pas etre utilisee dans le traitement 
de la NET. Cette attitude est d'ailleurs largement partagee par la 
plupart des equipes [34 - 55 ' 80 - 9a 113] . 

L'efficacite d'autres traitements specifiques a ete rapportee dans des 
cas isoles ou de courtes series ouvertes : plasmapherese, 
ciclosporine, cyclophosphamide, pentoxifylline, N-acetyl-cysteine, 
granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF). Toutes ces tentatives 
therapeutiques n'emportent pas la conviction a la fois en raison du 
nombre reduit de malades traites et de l'absence de prise en compte 
de la guerison spontanee de la NET. 

Une etude controlee versus placebo a montre que le thalidomide 
etait dangereux dans la NET puisqu'elle a retrouve une 
augmentation de la mortalite dans le groupe thalidomide. Dans cette 
etude, le thalidomide a eu un effet paradoxal en augmentant le taux 
de TNFa au lieu de le baisser, ce qui pourrait expliquer la 
surmortalite liee au thalidomide dans cette etude [1191 . 

Recemment, une serie ouverte portant sur dix malades a suggere 
l'interet possible des immunoglobulines humaines administrees 
precocement. Celles-ci pourraient empecher le processus d'apoptose 
en bloquant le recepteur Fas avant que l'interaction Y as /Yas-ligand 
ne declenche le processus d'apoptose [1091 . Ici aussi, des etudes 
controlees devront venir confirmer ces premiers resultats. 



TRAITEMENT DES SEQUELLES 

En raison de l'aggravation possible des troubles de la pigmentation, 
l'eviction solaire associee a une photoprotection sont indispensables. 
La secheresse cutanee necessite l'emploi plusieurs fois par jour 
d'emollients. Les cicatrices hypertrophiques peuvent etre traitees 
avec des plaques de gel de silicone. Le syndrome oculaire « post- 
NET » impose une surveillance ophtalmologique reguliere. Le 
traitement fait appel aux larmes artificielles, a l'ablation des cils en 
repousse vicieuse, a la chirurgie, voire a la tretino'rne locale pour 
certains [36] . La keratoplastie a ete realisee avec succes. En cas de 
sequelles corneennes severes, des techniques de reconstruction sont 
possibles par transplantation de membrane amniotique avec ou sans 
allogreffe de limbe corneen [1071 ou plus recemment par greffe de 
cellules souches corneennes [108] . Le phimosis chez l'homme, les 
synechies vaginales chez la femme, peuvent necessiter une chirurgie 
reparatrice a type de nymphoplastie, posthectomie, perineotomie ou 
dissection intravaginale I61] . Enfin, des dilatations cesophagiennes ont 
ete proposees en cas de retrecissement. 
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NECROLYSE EPIDERMIQUE TOXIQUE 
ET UTILISATION FUTURE DES MEDICAMENTS 

Les patients doivent etre informes du medicament suppose 
responsable. Une liste contenant l'ensemble des molecules analogues 
et leurs noms commerciaux est confiee aux patients afin d'eviter 
toute reintroduction malencontreuse qui pourrait en outre avoir des 
consequences medico-legales. En revanche, il n'y a pas de donnees 
pour justifier la contre-indication systematique de tous les 
medicaments « a risque ». La contre-indication doit etre limitee au(x) 



seul(s) medicament(s) suspect(s) et a ceux suffisamment proches 
pour pouvoir induire des reactions croisees (par exemple, la famille 
des sulfamides antibacteriens ou l'ensemble des AINS oxicams... 
alors que sulfamides antidiabetiques ou diuretiques et AINS d'autres 
classes peuvent etre utilises). 

Le cas doit etre notifie tant en pharmacovigilance hospitaliere qu'en 
pharmacovigilance industrielle. En effet, seul le bon report national 
et international de cet accident medicamenteux exceptionnel peut 
eventuellement permettre de declencher une alerte aupres des 
autorites sanitaires. 
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Resume. - Les exanthemes viraux constituent, du fait de leur frequence, un probleme quotidien pour les 
dermatologues. Beaucoup de virus peuvent etre a I'origine de ce type d'eruption, les plus frequents etant les 
enterovirus chez I'enfant. Les principaux diagnostics differentiels des exanthemes viraux sont les eruptions 
medicamenteuses et les eruptions toxiniques. Du fait de I'intrication frequente, chez un meme patient, de 
plusieurs facteurs etiologiques, il est souvent difficile de porter avec certitude le diagnostic d'exantheme viral. 
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Introduction 



Les exanthemes constituent, du fait de leur frequence, un probleme 
quotidien pour les dermatologues. Les causes de ces eruptions 
aigues generalisees sont multiples. La difficulte de leur prise en 
charge est liee, d'une part, au grand nombre de causes possibles et, 
d'autre part, a l'exposition frequente d'un meme patient a plusieurs 
facteurs potentiellement etiologiques. De plus, ces exanthemes 
n'ayant pas de specificite clinique et histologique, il est souvent 
difficile de trouver une etiologie precise. Les principales causes 
d'eruptions aigues generalisees sont les infections virales, les causes 
medicamenteuses, et les eruptions toxiniques (eruptions secondaires 
a la production de toxines par certaines bacteries). 
Les virus sont des causes extremement frequentes d'exanthemes, en 
particulier chez I'enfant. Beaucoup de virus peuvent etre a I'origine 
de ce type d'eruption, les plus frequents etant les enterovirus chez 
I'enfant (tableau I). 

Les exanthemes viraux sont habituellement de type morbilliforme 
(macules erythemateuses punctiformes, non confluantes) ou 
roseoliforme (macules rose pale a la limite de la visibilite, non 
confluantes), plus rarement de type scarlatiniforme (nappes 
erythemateuses confluantes, evoluant frequemment vers la 
desquamation en larges lambeaux). 



Principaux virus responsables 
d'exantheme 



ENTEROVIRUS 

Un exantheme survient dans 5 a 35 % des infections par enterovirus. 
II s'agit d'une famille de petits virus a acide ribonucleique (ARN) 
regroupant les poliovirus, les virus coxsackies A et B, les echovirus, 
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Tableau I. - Principaux virus responsables d'exantheme dissentine. 



Genre 



Espece virale 



Virus a ADN 



Herpesviridae 


Herpesvirus 


Virus d'Epstein-Barr (EBV) 
Cytomegalovirus (CMV) 
Herpesvirus 6 (HHV6) 


Parvoviridae 


Parvovirus 


B19 


Hepadnaviridae 




Virus de l'hepatite B 


Adenoviridae 


Adenovirus 


Plus de 40 types 



Virus a ARN 



Picornaviridae 


Enterovirus 

Virus de l'hepatite A 


Coxsackie A et B (29 types) 

Echovirus (32 types) 
Virus de l'hepatite A 


Pa ramyxoviridae 


Pneumovirus 


Virus respiratoire syncytial 


Morbillivirus 


Virus de la rougeole 


Togaviridae 


Rubivirus 


Virus de la rubeole 


Retroviridae 


Lentivirus 


Virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) 



ADN : acide desoxyribonucleique ; ARN : acide ribonucleique. 

le virus de l'hepatite A et les enterovirus 68 a 71. Seuls les virus 
coxsackies, les echovirus et le virus de l'hepatite A se manifestent 
par des eruptions aigues generalisees. lis sont responsables de 65 % 
des eruptions d'allure virale chez I'enfant, essentiellement sous 
forme de petites epidemies estivales (juillet-septembre) [4 > 81 . Ces 
virus sont strictement humains, il n'existe pas de reservoir animal. 
La transmission est soit directe par voie aerienne, soit indirecte par 
voie orofecale par l'intermediaire de mains sales, d'eaux souillees, 
d'objets ou d'aliments contamines. La primo-infection a lieu d'autant 
plus tot au cours de la vie que le niveau socio-economique est bas. 
Les enterovirus se manifestent par des exanthemes maculopapuleux 
habituellement febriles, associes ou non a des symptomes 
respiratoires, digestifs ou meninges (fig 1). La muqueuse buccale 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Wetterwald E et Aractingi S. Exanthemes viraux. Encycl Med Chir (Editions Scientitiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-31 0-A-l 0, 
2002, 7 p. 



98- 3 10- A- 10 



Exanthemes viraux 



Dermatologie 




I Exantheme maculopapuleiix morbilliforme pouvant corresponds a une cause 
virale. 

peut etre erythemateuse et des adenopathies sont relativement rares. 
Ces exanthemes, le plus souvent morbilliformes ou rubeoliformes, 
ont peu de specificite clinique sauf dans le cas du syndrome 
pieds-mains-bouche. 

■ Syndrome pieds-mains-bouche 

II est du habituellement au coxsackievirus A16, mais d'autres virus 
ont ete isoles, des coxsackies de types differents et des echovirus. 
Tres contagieux, le syndrome pieds-mains-bouche touche surtout les 
enfants par epidemies le plus souvent estivales. Une phase 
prodromique inconstante peut apparaitre 3 a 5 jours avant 
l'eruption, avec douleurs abdominales, diarrhees et fievre moderee. 
L'enantheme apparait en premier, realisant une stomatite 
douloureuse genant l'alimentation. II debute par des macules rouge 
vif localisees sur la langue, les sillons gingivolabiaux, la face interne 
des joues et le palais, evoluant vers de petites vesicules de 1 a 3 mm 
de diametre, vite rompues, laissant rapidement place a des erosions 
grisatres qui peuvent confluer pour donner des ulcerations de 
grandes tallies. Puis l'exantheme apparait sous la forme de vesicules 
ovalaires, a toit blanc ou grisatre, entourees d'une areole 
erythemateuse, typiquement lineaires ou en « croissant », paralleles 
aux dermatoglyphes. Ces vesicules sont principalement localisees 
sur les faces d'extension des mains et des pieds mais l'eruption peut 
parfois s'etendre davantage et toucher les fesses, les faces anterieures 
des jambes, les genoux et les coudes. L'eruption disparait en general 
en 1 semaine. L'histologie n'est que rarement pratiquee car le 
diagnostic est clinique ; elle montre des cellules epidermiques 
ballonisees evocatrices d'infection virale mais sans aucune 
specificite. 

■ Exantheme de Boston 

L'agent responsable est l'echovirus 16. Celui-ci se manifeste par une 
eruption rubeoliforme associee de facon inconstante a un enantheme 
aphtoide du palais ou des piliers amygdaliens. 

■ Eruptions a echovirus 9 

Elles sont particulieres par l'aspect purpurique et l'association a un 
syndrome meninge. 

La pustulose exanthematique aigue generalised (PEAG) (cf 
« Diagnostic differentiel ») est considered dans la grande majorite 



des cas comme une toxidermie. Cependant, des enterovirus ont ete 
incrimines dans de rares cas, en dehors de toute prise 
medicamenteuse, en particulier le coxsackie A9 et les echovirus 11 
et 30 ["l 

Le diagnostic de certitude d'infection a enterovirus repose sur 
l'isolement viral, principalement dans les selles mais parfois dans 
les secretions respiratoires ou pharyngees, le liquide 
cephalorachidien, le sang ou mieux, dans les vesicules cutanees en 
cas de syndrome pieds-mains-bouche. Mais le plus souvent, ce 
diagnostic de certitude n'est pas necessaire. II n'existe pas de 
reaction serologique simple permettant de detecter une infection par 
enterovirus, c'est pourquoi les serologies restent d'utilisation limitee 
aux serotypes frequents tels echovirus 9 ou coxsackie B5. 



INFECTIONS A HERPESVIRUS 

■ Herpesvirus « hominis » 6 (HHV6) 

Un exantheme survient dans 36 % des infections a HHV6 [6i . La 
transmission se fait habituellement par voie salivaire et aerienne. Ce 
virus est responsable de l'exantheme subit (ou roseole infantile ou 
sixieme maladie). II s'agit chez l'enfant de la primo-infection a HHV6. 
L'exantheme subit se manifeste par une fievre eruptive, 
immunisante, a caractere presque obligatoire qui atteint l'enfant 
entre 6 mois et 3 ans '*'. Apres une incubation silencieuse de 5 a 
15 jours, la fievre, elevee a 39-40 °C, apparait brutalement, bien 
supportee, isolee pendant 2 a 3 jours, puis disparait brusquement. 
Une eruption maculopapuleuse predominant sur la nuque et le tronc 
apparait alors. Tres fugace, elle ne persiste que 12 a 24 heures. 
Celle-ci est typiquement roseoliforme, c'est-a-dire que les lesions 
sont de petites macules rose pale de 2 a 3 mm de diametre. Une 
leuconeutropenie est frequente. Le diagnostic peut se faire par 
serodiagnostic (immunofluorescence ou enzyme-linked 
immunosorbent assay [Elisa]), mais en pratique, revolution clinique 
est habituellement suffisante pour evoquer le diagnostic. 

Des cas de reactivation a HHV6 ont ete signales au cours des 
syndromes d'hypersensibilite medicamenteux. De meme, il existe 
des cas de reactivation a HHV6 chez l'adulte immunodeprime, en 
particulier apres transplantation avec des tableaux cliniques parfois 
graves (encephalites, pneumopathies) pouvant s'accompagner 
d'eruptions disseminees febriles. 

■ Cytomegalovirus 

La transmission se fait essentiellement par voie aerienne. L'eruption 
n'a aucune specificite clinique et est le plus souvent d'allure 
morbilliforme, maculeuse ou maculopapuleuse avec parfois une 
composante purpurique. Elle est habituellement associee a une 
mononucleose sanguine. Des adenopathies et une splenomegalie 
sont possibles. Un exantheme survient dans 10 a 40 % des 
mononucleoses a cytomegalovirus (CMV). En cas de traitement par 
aminopenicilline, cette eruption est beaucoup plus frequente. Le 
diagnostic repose sur la viremie ou la presence d'immunoglobulines 
M (IgM) specifiques pour le CMV. 

■ Virus d'Epstein-Barr 

La transmission se fait essentiellement par voie aerienne. La primo- 
infection a Epstein-Barr virus (EBV) s'integre habituellement dans 
un tableau de « mononucleose infectieuse » chez des 18-25 ans. Le 
signe cardinal est l'angine erythematopultacee ou plus rarement 
pseudomembraneuse. L'eruption survient dans 3 a 19 % des cas. Elle 
n'a aucune specificite clinique et est le plus souvent d'allure 
morbilliforme. Elle touche plus volontiers le tronc et les membres 
superieurs. Elle est habituellement associee a un syndrome febrile, a 
une splenomegalie, a des adenopathies cervicales et a une 
mononucleose sanguine. Une atteinte muqueuse et l'elevation des 
transaminases sont possibles. En cas de traitement par 
aminopenicilline, la frequence de l'eruption atteint 90 a 100 % des 
cas (fig 2). De la vient la classique contre-indication des 
aminopenicillines devant une angine, de peur que celle-ci ne soit 
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2 Exantheme declenche par une prise d'amoxicilline au cours d'une mononucleose 
infectieuse (virus Epstein-Barr). 

due au virus EBV et qu'un exantheme ne se developpe. Ainsi, en 
cas d'eruption survenant au cours d'une mononucleose infectieuse, 
le patient n'est pas reellement « allergique a l'aminopenicilline » qui 
peut done etre utilisee sans risque ulterieurement. 

Le diagnostic repose sur le MNI-test et la serologie EBV. 
La primo-infection a EBV peut aussi se manifester chez l'enfant par 
un syndrome de Gianotti et Crosti (ou acrodermatite papuleuse de 
Gianotti et Crosti). II s'agit d'une eruption papuleuse ou 
papulovesiculeuse, rouge rose, non prurigineuse atteignant les 
fesses, le visage et les faces d'extension des membres. Le tronc est 
habituellement epargne. Un febricule, un enantheme et des 
adenopathies superficielles peuvent etre associes. II peut exister une 
lymphocytose, mais le diagnostic est essentiellement clinique. 
D'autres virus peuvent etre responsables d'un syndrome de Gianotti 
et Crosti (CMV, coxsackie B...), en particulier le virus de l'hepatite B. 
Dans ce cas, l'eruption fait partie de la phase premonitoire et 
l'hepatite cytolytique apparait environ 2 semaines apres le debut de 
l'eruption. 

PARVOVIRUS B19 

II est responsable du megalerytheme epidemique (ou cinquieme maladie) 
qui evolue par epidemies familiales ou scolaires chez l'enfant de 5 a 
10 ans (pres de 65 % des adultes sont en contact avec le parvovirus 
B 19 [PVB 19] habituellement avant 10 ans) m . Le megalerytheme 
epidemique correspond chez l'enfant a la primo-infection a PVB19. 
La transmission est directe par voie aerienne. Apres une incubation 
de 7 a 10 jours, l'eruption debute au visage qui prend un aspect 
erythema to-cedemateux « soufflete » (fig 3). Puis apparaissent des 
maculopapules qui s'etendent aux fesses et aux membres, 
predominant au niveau des racines et prenant un aspect reticule a 
contours circines en « guirlandes » (fig 4). II n'y a pas de syndrome 
febrile, ni d'alteration de l'etat general. L'evolution se fait vers la 




3 Aspect soufflete des joues au cours d'un megalerytheme (parvovirus B19). 



4 Aspect reticule d'une 
eruption lors d'un megale- 
rytheme (parvovirus B19). 




regression en une dizaine de jours, mais il existe une possibilite de 
resurgence au soleil, a la chaleur ou aux efforts pendant plusieurs 
semaines. 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence d'IgM specifiques du 
PVB19 qui est un examen sensible et specifique et qui suffit au 
diagnostic de certitude. Le PVB19 est aussi responsable de crises 
erythroblastopeniques survenant chez des patients atteints 
d'hemoglobinopathies. II peut aussi induire un purpura vasculaire 
et des polyarthrites. 

La primo-infection a PVB19 est moins frequente chez l'adulte mais 
la symptomatologie generale est plus marquee avec fievre, 
polyarthralgies et adenopathies. L'eruption cutanee est plus rare que 
chez l'enfant, maculopapuleuse, d'aspect reticule, predominant sur 
les membres. L'aspect soufflete du visage est ici beaucoup plus rare. 
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Enfin, il faut signaler chez l'adulte la possibilite de purpura en 
« gants et chaussettes » qui peuvent etre dus au PVB19. 



ROUGEOLE 

Le virus de la rougeole est un paramyxovirus. Meme si la rougeole 
est une affection de plus en plus rare depuis la generalisation de la 
vaccination, et habituellement benigne en Europe, elle reste encore 
frequente et grave dans les pays en voie de developpement. 
L'homme est le seul reservoir et la transmission est exclusivement 
directe, par voie aerienne. L'immunite est durable toute la vie. 
La maladie est apparente dans 90 % des cas. La periode d'invasion, 
d'une duree de 4 jours, est marquee par un catarrhe 
oculorespiratoire (conjonctivite, larmoiement, rhinite, toux) associe 
a un syndrome febrile atteignant progressivement 39-40 °C chez un 
enfant bouffi, grognon et fatigue. Le signe de Koplik peut etre 
retrouve sur la muqueuse jugale : il s'agit d'un semis de minuscules 
points blancs bleutes sur un fond erythemateux. L'eruption apparait 
au 14 e jour, et debute habituellement sur le visage et derriere les 
oreilles avec une evolution descendante touchant le tronc le 
deuxieme jour puis les membres le troisieme jour. L'exantheme est 
maculopapuleux, erythemateux, legerement en relief, non 
prurigineux. Ces maculopapules ont une taille de un a plusieurs 
millimetres, de contours irreguliers ; elles sont parfois confluantes 
mais respectant toujours des intervalles de peau saine. L'enfant est 
contagieux bien avant le debut de l'eruption, a partir du 6 e jour 
apres le contage. II reste contagieux jusqu'a 2 jours apres le debut 
de l'eruption soit une dizaine de jours au total. 

Le diagnostic de certitude peut etre obtenu par l'isolement viral des 
secretions respiratoires et/ou par la serologie. De nombreuses 
complications peuvent emailler le cours d'une rougeole (oto-rhino- 
laryngologique [ORL], respiratoire, neurologique...). L'echec de la 
vaccination est actuellement de 3 a 6 % des cas. 



RUBEOLE 

II s'agit d'une maladie virale eruptive, contagieuse, immunisante, 
benigne, apparaissant lors de la deuxieme enfance mais redoutable 
pendant la grossesse en raison d'un risque teratogene eleve. Depuis 
les campagnes de vaccination, la rubeole est devenue une maladie 
bien moins frequente. La transmission de ce rubivirus est directe, 
par voie aerienne et par voie transplacentaire (rubeole congenitale). 
Le tableau clinique classique apparait apres une incubation 
silencieuse de 2 a 3 semaines. II s'agit d'une eruption 
maculopapuleuse rosee debutant au visage et qui s'etend en 
24 heures au tronc et aux membres superieurs (fig 5). Elle est 
associee a des adenopathies le plus souvent occipitales et cervicales 
posterieures, a une fievre moderee et parfois a des arthralgies. 
L'eruption disparait habituellement le troisieme jour sans sequelles. 
Le diagnostic de certitude est apporte par les examens serologiques 
et repose sur la mise en evidence d'une seroconversion ou plus 
souvent d'IgM specifiques antirubeole. Une serologie de rubeole doit 
etre exigee lors de toute eruption aigue chez une femme enceinte ou 
chez quelqu'un de son entourage. L'echec de la vaccination est 
actuellement inferieur a 5 % des cas. 



PRIMO-INFECTION 
A VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

Pour des raisons evidentes de prise en charge et de sante publique, 
il est fondamental de reconnaitre une primo-infection a virus de 
l'immunodeficience humaine (VIH) qui est symptomatique dans 
plus de 55 % des cas. 

Elle survient 15 jours a 3 mois apres la contamination et elle se 
manifeste le plus souvent par un syndrome febrile avec 
adenopathies, myalgies, arthralgies, pharyngite et eruption cutanee 
de type morbilliforme [9] . Cet exantheme s'observe dans environ 
40 % des primo-infections VIH. L'eruption est erythemateuse, 
maculeuse ou maculopapuleuse, non prurigineuse, predominant sur 
la face anterieure du thorax, aux paumes et aux plantes, ce qui peut 




5 Eruption roseoliforme d'une rubeole. 



simuler une syphilis secondaire. Elle peut aussi s'etendre et atteindre 
le visage. Elle est tres frequemment associee a des ulcerations 
buccales et plus rarement genitales, douloureuses. Des signes 
meninges, digestifs ou respiratoires peuvent se voir. Biologiquement, 
on observe un syndrome mononucleosique et une elevation des 
transaminases dans 50 % des cas. Le diagnostic repose sur la 
presence d'une antigenemie VIH p24, positive suivie 4 a 6 semaines 
plus tard de l'apparition d'anticorps anti-VIH. 

Le probleme est de savoir pour quelle eruption exiger ces recherches, 
d'autant plus que l'antigenemie est un examen couteux et que sa 
pratique peut generer une anxiete dans l'attente des resultats. 

En pratique, nous pensons qu'il est raisonnable de le proposer chez 
tout adulte jeune se presentant avec un exantheme et des ulcerations 
muqueuses et/ou une atteinte palmoplantaire et/ou des 
adenopathies et/ou des signes visceraux. En tout cas, il semble 
indispensable de le prescrire chez un sujet ayant un comportement 
a risque presentant ce tableau clinique. Les autres indications seront 
a poser au cas par cas. 



ADENOVIRUS 

Les adenovirus peuvent dormer des exanthemes morbilliformes, 
rubeoliformes ou petechiaux particuliers par leur localisation au 
visage et au tronc. Ces virus sont responsables d'epidemies de 
pharyngoconjonctivites chez l'enfant et l'adulte jeune. La frequence 
de survenue du rash au cours de l'epidemie d'adehovirus est alors 
tres variable, de 10 a 40 % des cas, et il s'agit habituellement du 
serotypes 7. 

ARBOVIRUS P1 

Les arbovirus regroupent de tres nombreux virus a ARN 
appartenant a plusieurs families distinctes : Flaviviridae, Togaviridae, 
Bunyaviridae, Rhabdoviridae, Reoviridae. lis ont en commun d'etre 
transmis par des arthropodes hematophages (moustiques, tiques, 
phlebotomes) mais dans certains cas, la transmission interhumaine 
est possible, entrainant des epidemies importantes. Les arboviroses 
se trouvent principalement dans les regions tropicales (fievre jaune 
et dengue). La dengue, qui est la plus repandue des arboviroses, est 
presente en Asie, en Oceanie, en Amerique latine et plus rarement 
en Afrique. La forme hemorragique de la dengue est une cause 
importante de mortalite en Asie du Sud-Est. Apres une incubation 
de 3 a 18 jours, les arboviroses se manifestent par un syndrome 
algoeruptif brutal debutant par de la fievre, des frissons, des 
cephalees, des douleurs retro-orbitaires, des lombalgies et des 
arthralgies parfois tres intenses selon le virus. La fievre et les 
douleurs s'estompent vers le troisieme-quatrieme jour, puis 
reapparaissent vers le cinquieme-sixieme jour, accompagnees cette 
fois d'un exantheme maculopapuleux parfois purpurique au niveau 
des jambes et des pieds. Dans certains cas, un syndrome 
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6 Desquamation en « doigts de gants » au conrs de revolution d'un syndrome de 
Kawasaki. 



hemorragique peut survenir avec purpura petechial et 
ecchymotique, epistaxis, hematurie, gingivorragie, hemorragie 
digestive avec parfois etat de choc et deces. Les formes 
hemorragiques les plus graves sont dues a la fievre jaune, la dengue 
hemorragique, la maladie de la foret de Kyasanur, la fievre de la 
vallee du Rift et la fievre hemorragique de Crimee-Congo. 

Le diagnostic d'arbovirose peut se faire par la serologie mais celle-ci 
est peu specifique. Le diagnostic de certitude est apporte par 
l'isolement du virus dans le sang et/ou dans les organes cibles, 
technique difficile necessitant un laboratoire specialise. Le traitement 
est purement symptomatique, au mieux en unite de soins intensifs 
en cas de formes hemorragiques. 

AUTRES VIRUS 

Beaucoup d'autres virus peuvent etre responsables d'eruptions 
aigues generalisees comme les virus des hepatites virales ou le virus 
respiratoire syncytial (VRS). 

■ Syndrome de Kawasaki 

II s'agit d'une vascularite dont l'etiologie virale est suspectee. Elle 
touche le plus souvent les enfants de moins de 5 ans. Elle se 
manifeste par une eruption particuliere par l'intensite de l'erytheme 
et de l'cedeme palmoplantaire avec desquamation secondaire en 
« doigts de gants » au niveau des extremites (fig 6). L'exan theme 
survient habituellement entre le troisieme et le cinquieme jour et se 
manifeste par des macules erythemateuses de 5 a 30 mm de 
diametre. II debute par un erytheme des paumes et des plantes et 
gagne le tronc les deux jours suivants, puis les lesions augmentent 
rapidement de taille et deviennent coalescentes. L'exantheme est le 
plus souvent urticarien, non prurigineux, realisant parfois des 
lesions a type de pseudococardes. Plus rarement, l'exantheme est 
morbilliforme ou encore scarlatiniforme. Des vesicules, des pustules 
ou un purpura ont parfois ete decrits. L'atteinte du siege est 
evocatrice du diagnostic. C'est une eruption bien limitee, maculeuse 
ou en « plaques », confluante, parfois douloureuse, atteignant tout 
ou partie de la region perineale (erytheme en « culotte ») et 
rapidement suivie d'une desquamation. 

L'exantheme est associe a un syndrome febrile avec cheilite, langue 
framboisee, conjonctivite bilaterale et polyadenopathies 
predominant en region cervicale. La gravite de cette maladie tient a 
la possibilite d'atteinte cardiaque (anevrisme coronaire). II s'agit 
done d'une urgence vitale imposant une hospitalisation immediate 
pour traitement. Celui-ci repose sur les immunoglobulines 
intraveineuses associees a l'aspirine. L'etiologie du syndrome de 
Kawasaki est inconnue. L'aspect clinique spontanement resolutif, 
revolution par epidemies, suggerent l'existence d'un agent 
infectieux causal qui n'a toujours pas ete identifie. Certaines etudes 
virologiques ont incrimine l'EBV mais, a l'heure actuelle, l'origine 
virale du syndrome de Kawasaki n'est absolument pas prouvee m . 




7 Exantheme maculopapuleux morbilliforme d'origine medicamenteuse. 



Diagnostics differentials 



Les deux grands diagnostics differentiels des exanthemes viraux 
sont les toxidermies et les eruptions toxiniques. 



TOXIDERMIES 

Les eruptions medicamenteuses peuvent prendre de multiples 
aspects mais les exanthemes dissemines constituent la forme clinique 
la plus frequente (fig 7). lis peuvent etre accompagnes d'une atteinte 
muqueuse, de fievre et parfois d'un prurit. L'eruption debute le plus 
souvent aux coudes, aux genoux et au tronc et s'etend 
progressivement a tout le corps en quelques jours. II peut exister 
une hypereosinophilie sanguine moderee. II faut systematiquement 
rechercher des signes de gravite de la toxidermie : surtout erosions 
muqueuses, decollement cutane et/ou signe de Nikolsky 
(decollement cutane a la pression digitale) faisant craindre une 
evolution vers une necrolyse epidermique toxique (anciennement 
appelee syndrome de Lyell) et, a un degre moindre, severite du 
prurit, brulures cutanees et cedeme du visage. 

Les exanthemes maculopapuleux surviennent en regie 7 a 21 jours 
apres l'introduction du medicament inducteur (avec un pic a j9), 
mais des delais plus courts sont possibles chez les patients ayant 
deja fait une toxidermie [5] . lis disparaissent habituellement sans 
sequelle en 2 a 10 jours. 

Devant un exantheme maculopapuleux, la demarche d'imputer cette 
eruption a un medicament est de type probabiliste. Elle est tout 
d'abord fondee sur des arguments de nature chronologique 
(intrinseques) [2] , e'est-a-dire que l'eruption survient dans un laps de 
temps compatible avec une toxidermie et qu'en outre, elle regresse a 
l'arret du medicament. Cependant, le debut de l'eruption est 
possible apres l'arret du medicament inducteur (l'intervalle libre 
depend de la demi-vie plasmatique d'elimination du produit) et, par 
ailleurs, il existe des remissions possibles malgre la poursuite du 
traitement (toxidermie au cotrimoxazole dans le syndrome de 
1'immunodeficience acquise [sida]). Elle est ensuite fondee sur des 
arguments de notoriete (extrinseques). II existe en effet des 
medicaments a risque eleve de toxidermie et d'autres a risque faible. 
La difficulte du diagnostic reside done dans le fait qu'il n'existe pas 
de reelle specificite clinique, histologique ou biologique. La situation 
qui en resulte est que le seul vrai test de certitude est le test de 
reintroduction. Neanmoins, vu les risques qu'il fait encourir, cette 
epreuve est tres rarement faite. Le diagnostic de toxidermie repose 
done sur la mise en evidence d'une eruption d'allure comparable, 
apparue dans un delai compatible et resolue apres l'interruption du 
medicament suspecte. 

La pustulose exanthematique aigue generalisee est une forme 
particuliere de toxidermie. Elle se manifeste par une eruption 
disseminee cedemateuse, rapidement recouverte de nombreuses 
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8 Pustulose exanthematique aigue generalisee. 



9 Scarlatine avec debut aux grands plis. 



petites pustules non folliculaires superficielles predominant sur le 
tronc et dans les grands plis (fig 8). La pustulose peut parfois etre 
associee a un purpura et a des cocardes atypiques. Une fievre elevee 
et une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles sont quasi 
constantes. L'eruption est spontanement resolutive en une dizaine 
de jours, et suivie d'une desquamation. Le delai d'apparition des 
symptomes par rapport a l'introduction du medicament est le plus 
souvent inferieur a 2 jours, voire quelques heures correspondant 
vraisemblablement a une sensibilisation prealable. Mais ce delai 
peut etre plus long (2 a 3 semaines) en cas de premiere exposition. 
Dans de rares cas, des enterovirus ont ete responsables de PEAG. 

ERUPTIONS TOXINIQUES 

II s'agit d'eruptions secondaires a la production de toxines par 
certaines bacteries. Ces toxines sont liberees dans la circulation 
systemique et entrainent des exanthemes essentiellement 
scarlatinif ormes . 

■ Scarlatine 

Due a la toxine erythrogene des streptocoques du groupe A, cette 
maladie est actuellement extremement rare. Elle evolue par petites 
epidemies dans les collectivites et touche surtout les enfants pendant 
les periodes froides. La transmission est le plus souvent directe par 
voie aerienne. Apres une incubation de 2 a 5 jours, le debut est 
brutal avec une angine febrile (a 39-40 °C), des douleurs 
abdominales et des vomissements. En moins de 48 heures apparait 
un exantheme debutant sur le thorax et a la racine des membres qui 
s'etend sur tout le corps en respectant paumes et plantes ainsi que 
la region peribuccale. L'eruption predomine au niveau des grands 
plis (fig 9). Elle est typiquement scarlatiniforme (c'est-a-dire sans 
intervalle de peau saine) avec de grandes nappes chaudes cuisantes 
et rouges. Elle est associee constamment a un enantheme qui realise 
une atteinte linguale avec les deux tiers anterieurs erythemateux et 
depapilles (langue framboisee). L'evolution se fait vers la regression 
des signes generaux et vers l'effacement de l'exantheme avec une 
desquamation qui prend un aspect en « doigts de gants » aux 
extremites et en lambeaux sur le reste du corps. En l'absence de 
traitement antibiotique, des complications poststreptococciques 
(rhumatisme articulaire aigu, glomerulonephrite aigue) sont 
possibles. Le diagnostic est essentiellement clinique et peut etre 
conforte par la mise en evidence de streptocoques B hemolytiques 
dans les prelevements de gorge et/ou l'elevation retardee des 
anticorps antistreptolysines (ASLO). 

■ Angines a corynebacteries 

Les angines a Corynebacterium haemolyticum peuvent etre 
responsables d'une eruption scarlatiniforme due a une toxine [101 . II 
s'agit le plus souvent d'adolescents ou d'adultes jeunes. Le 
prelevement de gorge permet l'isolement du germe et le traitement 
repose sur l'antibiotherapie par macrolides. 



■ Scarlatine staphylococcique 

Rare et liee a une exotoxine exfoliante produite par certaines souches 
de staphylocoques (groupe phagique II), elle realise une eruption 
scarlatiniforme proche de celle d'une scarlatine classique. Le foyer 
initial est souvent amygdalien. 

■ Syndrome de choc toxinique staphylococcique 

Lie a la production de la TSST1 (Toxic Shock Syndrome Toxin 1) par 
un staphylocoque, ce syndrome associe un syndrome febrile a 39 °C, 
une hypotension et un exantheme scarlatiniforme generalise, suivis 
1 a 2 semaines plus tard d'une desquamation a predominance 
palmoplantaire. Les atteintes viscerales sont tres frequentes et trois 
sont necessaires pour porter le diagnostic de TSS. 



AUTRES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

■ Toxoplamose 

La contamination s'effectue dans l'enfance. En France, a partir de 
l'age de 20 ans, 80 % des sujets sont immuns. La primo-infection par 
Toxoplasma gondii est rarement symptomatique. Les formes 
apparentes se manifestent habituellement par un exantheme 
morbilliforme accompagne d'adenopathies cervicales et parfois d'un 
syndrome febrile. L'evolution est benigne mais le diagnostic est 
fondamental chez la femme enceinte du fait du risque de 
malformation congenitale. Le diagnostic de certitude repose sur la 
serologic qui est specifique et qui montre une elevation des IgM et 
des IgG ardi-Toxoplasma gondii. 

■ Syphilis secondaire 

II faut toujours y penser devant un exantheme maculopapuleux. 
L'eruption apparait 6 a 8 semaines apres un chancre. II s'agit 
habituellement d'un exantheme roseoliforme fait de macules pales, 
discretes, essentiellement localise au tronc. II peut etre accompagne 
secondairement d'ulcerations linguales (plaques fauchees), de 
papules ou syphilides papuleuses, d'alopecie et d'adenopathies 
cervicales posterieures. Le diagnostic est confirme par la serologic 
de la syphilis en demandant la realisation des tests fluorescent 
treponema antibody absorption (FTA), Treponema pallidum 
haemagglutination assay (TPHA), Veneral Desease Research Laboratory 
(VDRL). 

■ Meningite a meningocoque 

Une eruption aigue generalisee habituellement maculopapuleuse 
peut accompagner une meningite a meningocoque, notamment chez 
l'enfant ™. 

■ Fievre boutonneuse mediterraneenne 

II s'agit d'une rickettiose due a Rickettsia conorii transmise par piqure 
de tique en general dans le pourtour mediterraneen. La fievre 
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boutonneuse mediterraneenne (FBM) sevit sur le mode endemique 
avec poussees epidemiques estivales. Elle se manifeste par une fievre 
a 39 °C, avec cephalees et arthralgies, suivie d'un exantheme 
maculopapuleux generalise atteignant paumes et plantes, fait de 
lesions eparses, lenticulaires, rosees. II faut systematiquement 
rechercher la morsure de tique qui realise une « tache noire » 
escarrotique. Le diagnostic, essentiellement clinique, est confirme 
par la serologic Le traitement repose sur les macrolides chez l'enfant 
et sur les cyclines chez l'adulte. 

■ Maladie de Still de l'adulte 

Elle se manifeste par une fievre vesperale a 39-40 °C associee a des 
arthralgies et a une eruption erythemateuse faite de macules rosees 
a centre plus clair. Fugace, rarement prurigineuse, les lesions siegent 
preferentiellement sur la racine des membres et le tronc. 
L'hemogramme montre une hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles a 15 000-20 000/mm 3 . 

■ Reaction aigue du greffon contre I'hote 

Elle survient apres une greffe de moelle allogenique et se manifeste 
par une eruption maculopapuleuse generalisee, morbilliforme ou 
scarlatiniforme, predominant au niveau des paumes et plantes et 
des oreilles avec une atteinte elective perifolliculaire. 



Orientation diagnostique 
devant un exantheme dissemine 

Devant un exantheme dissemine, il est souvent extremement difficile 
de distinguer une etiologie virale d'une eruption medicamenteuse 
ou d'une eruption toxinique, d'autant plus que plusieurs etiologies 
peuvent etre intriquees. Par exemple, une prise d'antibiotique pour 
les prodromes ORL d'une eruption virale peut faire croire a une 
toxidermie. Les principaux elements qui doivent etre pris en compte 
sont les suivants. 



INTERROGATOIRE 

Certains elements peuvent orienter le diagnostic vers une infection 
virale, tels que la notion de contage et/ou la presence de symptomes 
d'accompagnement, en particulier des symptomes respiratoires et 
ORL (toux, pharyngite, rhinite, bronchite, laryngite), digestifs 
(diarrhee), meninges ou des arthralgies, des myalgies ou des 
adenopathies. Mais quels que soient les symptomes 
d'accompagnement, il faut en priorite rechercher une prise 
medicamenteuse par un interrogatoire draconien du patient et/ou 
de sa famille car une toxidermie peut ressembler en tous points a 
une eruption virale. Enfin, l'interrogatoire analyse le contexte avec 
recherche de voyages recents, d'antecedents de greffe, de notion de 
piqure... 



ASPECT CLINIQUE DE L'ERUPTION 

Les caracteres semiologiques de l'eruption permettent de distinguer 
un exantheme morbilliforme d'un exantheme scarlatiniforme ou 
roseoliforme. Mais, malheureusement, l'aspect clinique de ces 
eruptions oriente rarement vers une etiologie precise, excepte dans 
la rougeole, le megalerytheme epidemique et la FBM. 



EXAMEN CLINIQUE EXTRACUTANE 

II faut systematiquement rechercher des atteintes muqueuses et des 
signes generaux, en particulier un syndrome febrile. II faut aussi 



rechercher une angine, une pneumopathie, une meningite, des 
signes digestifs, des adenopathies, une hepatomegalie ou une 
splenomegalie. La presence d'un de ces signes peut apporter des 
elements d'orientation ce qui peut deboucher sur des examens 
paracliniques. 



BIOPSIE CUTANEE 

Elle est inutile dans la majorite des cas car elle est non specifique. 
Elle retrouve un infiltrat inflammatoire dermique de cellules 
mononucleees, associe a des signes epidermiques d'intensite 
variable allant de la simple ballonnisation des keratinocytes jusqu'a 
la necrose cellulaire. Ces resultats sont quasi similaires dans les 
eruptions d'origine virale ou medicamenteuse. 



AUTRES ELEMENTS D'ORIENTATION 

Age : chez l'enfant, les causes virales sont plus frequentes, alors que 

chez l'adulte, on recherche en priorite une prise medicamenteuse. 

Prurit : il serait un peu plus frequent dans les toxidermies. 

Hemogramme : une lymphopenie et un syndrome mononucleosique 

sont plus en faveur d'une origine virale, alors que 

l'hypereosinophilie oriente davantage vers une etiologie 

medicamenteuse. 

Bilan hepatique, et en particulier l'elevation des transaminases : ils 

ne permettent pas d'orienter vers une etiologie virale ou 

medicamenteuse. 

Serologies virales : en raison du grand nombre de virus 

potentiellement responsables d'exantheme, il est impossible de faire 

une recherche virologique exhaustive. 



Conclusion 



Avant de diagnostiquer I 'origine virale d'un exantheme, il faut 
systematiquement rechercher une autre cause, en particulier 
medicamenteuse ou toxinique. La difficulte provient notamment de 
l association frequente d'un contexte infectieux qui a abouti a la prise 
de medicaments, creant ainsi unfacteur de confusion difficile a gerer. 
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Introduction 



Resume. - Les virus Herpes simplex (HSV1 et HSV2) sont infectants chez I'homme qui est le seul reservoir du 

virus, la contagion etant strictement interhumaine par contact direct, cutane et/ou muqueux. 

L'herpes orolabial du a HSV1 est acquis dans I'enfance, tandis que I'herpes genital du a HSV2 (dans 60 a 

80 % des cas) touche la population sexuellement active a partir de I'age de 15 ans. L'herpes genital realise 

I'infection sexuellement transmissible ulcereuse la plus frequente dans le monde. Elle entre en interaction 

epidemiologique et clinique avec I'infection par le virus de I'immunodeficience humaine (VIH). 

Apres un episode primaire (primo-infection), un etat de latence s'installe par persistance du genome viral 

dans le noyau des neurones sensitifs ganglionnaires. La reactivation d'une infection ganglionnaire latente est 

a I'origine des recurrences herpetiques cutaneomuqueuses. L'infection est controlee par I'immunite cellulaire ; 

la production d'anticorps specifiques de type glycoproteines C1 et Q2 est un marqueur de I'infection 

herpetique. L'herpes genital est devenu une maladie chronique et contagieuse, meme en dehors des crises ou 

il existe une replication virale silencieuse. Les excretions virales asymptomatiques representent la source 

majeure de transmission d'HSV2. Les reactivations, particulierement severes chez les patients greffes (moelle, 

organes), justifient une prophylaxie virale systematique. 

La culture virale est la methode de reference pour le diagnostic de I'infection herpetique, mais la polymerase 

chain reaction (PCR) dont la sensibilite est la plus elevee, est la methode de choix dans le diagnostic de la 

meningoencephalite herpetique. L'acycloguanosine (aciclovir) est une molecule antivirale efficace, specifique 

etpeu toxique. C'est le traitement universellement reconnu de /'infection herpetique, qui a considerablement 

reduit la mortalite dans les formes graves. Un traitement prophylactique des recurrences par aciclovir est 

efficace et ameliore la qualite de vie des patients. 

La prevention de I'herpes neonatal (evaluation des facteurs de risque, aciclovir, cesarienne) estjustifieeparsa 

gravite potent ielle. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : virus Herpes simplex, infection herpetique primaire, recurrence herpetique, infection latente HSV, 
herpes genital, aciclovir, immunodepression, herpes neonatal. 



Physiopathologie de I'infection a HSV 



L'herpes cutaneomuqueux est une des viroses humaines parmi les 
plus repandues dans le monde. Maladie habituellement benigne, 
mais volontiers recidivante, elle peut realiser des formes viscerales 
gravissimes, en particulier neurologiques ou neonatales, et la gravite 
de l'herpes du nouveau-ne justifie sa prevention. Au cours des trente 
dernieres annees, les avancees dans la connaissance de la biologie 
moleculaire des Herpes simplex virus (HSV) et dans le domaine 
therapeutique (decouverte de l'aciclovir) ont ete considerables. Elles 
apportent maintenant un nouvel eclairage sur la physiopathologie 
de I'infection herpetique, caracterisee par une replication virale le 
plus souvent silencieuse, mais qui est devenue une maladie 
chronique contagieuse dont la prise en charge therapeutique et 
preventive est aujourd'hui exemplaire. 



Rene Laurent : Professeur, service de dermatologie 2, CHU Saint Jacques, 25030 Besancon cedex, France. 



VIRUS HERPES SIMPLEX (HSV) : STRUCTURE ET CYCLE 
DE REPLICATION [37 4SI 

Les virus Herpes simplex (HSV) appartiennent a la famille des 
Herpesviridae qui ont en commun une propriete biologique 
remarquable, celle d'etablir un etat de latence dans 1'organisme. Ce 
sont des virus a acide desoxyribonucleique (ADN) classes dans la 
sous-famille des alphaherpesviridae (cycle de replication rapide, 
tropisme et siege de latence neuronal). Deux types antigeniquement 
differents, HSV1 et HSV2, sont infectants chez I'homme, qui 
constitue le seul reservoir de virus, la contagion etant strictement 
interhumaine. Les particules virales, d'une taille de 150 a 200 ran, 
ont une architecture caracteristique et sont constituees d'un genome 
viral (ADN) contenu dans une capside proteique icosaedrique 
(20 faces) faite de 162 capsomeres, formes chacun de polypeptides 
conferant l'antigenicite de groupe et d'espece. La capside est 
entouree d'une enveloppe constituee d'un double feuillet lipidique 
dans laquelle sont inserees des glycoproteines. Entre la capside et 
l'enveloppe, existe une substance amorphe appelee tegument, 
essentiellement composee de proteines virales (fig 1). 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Laurent R. Herpes. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-290-A- 10, 2002, 11 p. 
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icosaedre (20 faces) 
(162 capsomeres) 

Tegument (proteines 
virales specifiques) 

ADN viral (genome) 

Glycoproteines de 
surface (gpA, gpB, gpC. 
gpG...) 

Enveloppe 
(bicouche lipidique) 



1 Structure du virus Herpes simplex. ADN : acide desoxyribonucleique. 

Les glycoproteines presentes a la surface de l'enveloppe servent a 
l'attachement du virus a des recepteurs membranaires, et a sa 
penetration dans la cellule. Ces glycoproteines d'enveloppe (11 sont 
identifiees) constituent aussi la cible majeure de la reponse 
immunitaire, humorale et cellulaire. 

Le genome viral est un ADN lineaire double brin de 152 kD, qui 
code plus de 80 proteines : de regulation, de structure, et des 
enzymes necessaires a la replication de l'ADN viral, comme la 
thymidine kinase et l'ADN polymerase. Des differences antigeniques 
et biologiques ont permis d'individualiser les deux types viraux 
HSV1 et HSV2, mais ils possedent un certain degre d'antigenicite 
croisee. 

Au cours de la primo-infection, l'enveloppe fusionne avec la 
membrane cellulaire des keratinocytes muqueux ou epidermiques, 
la capside est transportee jusqu'aux pores nucleaires, le genome viral 
est libere et transfere dans le noyau cellulaire ou il est circularise. 
C'est la que debute la replication du virus, qui exprime 70 proteines 
au cours d'un cycle productif qui dure 18 a 20 heures, tel qu'il a pu 
etre precisement decrit in vitro dans des cellules en lignee 
continue [37 >. 

Ces proteines sont les produits d'expression de trois groupes de 
genes viraux qui interviennent dans un ordre rigoureusement 
determine en trois phases successives [48] : 

- les genes alpha (genes tres precoces) codent les proteines 
regulatrices de la transcription des autres genes viraux ; 

- les genes beta (genes precoces) codent les proteines enzymatiques 
du metabolisme des acides nucleiques viraux et de la replication du 
genome viral ; 

- les genes gamma (genes tardifs) codent les proteines structurales 
des virions. 

La nucleocapside est assemblee dans le noyau au contact de la 
membrane nucleaire et de l'ADN viral encapside progressivement. 
Les particules virales bourgeonnent a partir des membranes 
nucleaire et cytoplasmique de la cellule infectee, a la surface 
desquelles sont concentrees les glycoproteines d'enveloppe. Apres 
leur sortie du noyau, les virions sont transportes a travers le 
cytoplasme dans des vesicules de Golgi, jusqu'a leur fusion avec la 
membrane cellulaire et l'extrusion des virions hors de la cellule. 

La synthese de l'ADN viral exige la presence d'au moins sept 
proteines enzymatiques virales dont l'ADN polymerase, necessaires 
et suffisantes a la replication. D'autres proteines, comme la 
thymidine kinase, impliquees dans le metabolisme des nucleotides 
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(neurones ganglionnaires) 



Recurrences 
cliniques 




Recurrences Excretion virale 

infracliniques asymptomatique 

(inapergues) 

2 Cycle et evolution de I 'infection herpetique. 



viraux, ou dans la reparation de l'ADN, ne sont pas indispensables. 
L'ADN polymerase (code par le gene pol) et la thymidine kinase 
(gene tk) sont les cibles potentielles de la chimiotherapie antivirale, 
notamment l'acycloguanosine (aciclovir), et l'etude des souches 
resistantes a permis de mettre en evidence des mutations de ces 
genes qui aboutissent a une perte complete, ou a une diminution, 
de l'activite enzymatique. 

Le virus HSV possede enfin un systeme elabore pouvant bloquer les 
reponses de la cellule hote a l'infection : en particulier, la 
degradation de peptides viraux, le mecanisme d'apoptose cellulaire 
en reponse a l'agression virale, les syntheses cellulaires [48] . La 
replication virale entraine done un arret des syntheses cellulaires et 
la destruction de la cellule. 



PRIMO-INFECTION, LATENCE, RECURRENCES [36 37i (fig 2) 

Les sites les plus frequents de l'infection HSV sont la peau et les 
muqueuses, quel que soit le type de virus. La periode d'incubation 
est d'environ 4 jours (2 a 12 jours). Lors d'un premier contact avec 
HSV (primo-infection symptomatique ou asymptomatique), le virus 
penetre la muqueuse a la faveur d'une microabrasion (muqueuse 
buccale, genitale) a la suite d'un contact direct avec des secretions 
infectees ou avec une surface muqueuse. La premiere cellule cible 
de l'HSV est la cellule epitheliale sur laquelle le virus se fixe et ou il 
se multiplie, conduisant a une degenerescence ballonnisante, avec 
lyse des keratinocytes et production de cellules geantes mutinucleees 
syncytiales. En meme temps se developpe une reaction 
inflammatoire d'abord a polynucleaires, puis lymphocytaire. 
Tres tot pendant l'infection primaire, les particules virales infectent 
les terminaisons nerveuses sensitives, et gagnent par voie 
retroaxonale le corps neuronal dans le ganglion sensitif ou le 
ganglion du systeme nerveux autonome correspondant. Une 
multiplication virale se produit dans un tres petit nombre de 
neurones sensitifs permissifs. C'est alors que va s'etablir une 
infection latente, qui commence environ 10 jours apres le debut de 
l'infection et va durer toute la vie : le ganglion trigemine pour 
l'herpes orolabial, et le ganglion sacre pour l'herpes genital en sont 
les sites les plus frequents. 

Cet etat de latence, caracterise par une persistance du genome viral 
dans le noyau de certains neurones sous une forme lineaire, non 
integree au genome cellulaire, represente pour le virus un avantage 
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Tableau I. - Facteurs et stimuli des recurrences herpetiques. 



Fievre 




Maladies infectieuses 




Traumatismes peripheriques 


Chirurgie, dermabrasion 




Resurfacage du visage 




Agents chimiques 




Irradiation ultraviolets 




Certains traitements par laser 


Statut hormonal 


Menstruations 




Corticoides 


Immunodepression cellulaire 




Chocs emotionnels 


Angoisse 




Depression 




Contrarietes 




Coit 



majeur : celui d'echapper a la reponse immune et aux drogues 
antivirales qui n'agissent que sur la replication. Le mecanisme 
cellulaire et moleculaire qui etablit la latence n'est pas totalement 
elucide : la presence de facteurs specifiques neuronaux serait 
determinante. Cependant, au cours de la latence, on detecte dans les 
noyaux des neurones des acide ribonucleique (ARN) transcrits, les 
LAT (latency-associated transcripts) signifiant qu'une fraction d'ADN 
viral au moins est exprimee et cela dans un petit nombre de 
neurones seulement : ils regleraient l'etablissement de l'etat de 
latence dans les neurones [421 . 

La reactivation d'une infection ganglionnaire latente est a l'origine 
des recurrences herpetiques cutaneomuqueuses. Une replication 
virale a bas bruit dans un tres faible nombre de neurones pourrait 
suffire a entrainer une reactivation clinique, et des facteurs 
specifiques neuronaux pourraient aussi etre responsables de la 
reactivation virale (NGF [nerve growth factor], proteine oct-2). La 
migration du virus le long de l'axone, et sa replication au niveau de 
la peau ou de la muqueuse, produisent des lesions 
vesiculopustuleuses : c'est l'herpes recurrent, siegeant toujours au 
meme endroit ou dans une region proche. Ces recurrences sont 
souvent declenchees par la fievre, une maladie infectieuse, le stress, 
le soleil, un traumatisme, des facteurs hormonaux (tableau I) et cela 
en l'absence d'un nouveau contage. 



Infections herpetiques et reponse 
immune 

REPONSE HUMORALE 

La primo-infection herpetique, premier contact avec HSV, est suivie 
de l'apparition relativement tardive d'anticorps specifiques : environ 
10 jours pour les immunoglobulines (Ig)M, et 15 jours pour les IgG 
et les IgA. Les IgM disparaissent en 3 mois, alors que les IgG sont 
persistantes. Ces anticorps anti-HSV peuvent limiter l'infection, mais 
n'empechent pas la diffusion du virus et ne protegent nullement 
l'individu contre les recurrences et les reinfestations. Ils ne jouent 
aucun role dans l'infection latente. Cependant, dans les modeles 
animaux, ils limitent les reinfections par des souches exogenes, et 
jouent un role majeur en bloquant la diffusion du virus vers le 
sy steme nerveux [371 . 

Les anticorps anti-HSVl apparaissent dans l'enfance, alors que les 
anticorps anti-HSV2 apparaissent des le debut de l'activite sexuelle, 
a partir de l'age de 15 ans [4] . 

L'interet diagnostique de la serologie herpetique classique detectant 
les anticorps anti-HSV diriges contre des antigenes communs aux 
deux types est limite, car elle ne permet pas de les distinguer. Seule 
une seroconversion a une valeur diagnostique au cours d'une primo- 
infection herpetique. La serologie herpetique n'a aucun interet dans 
les recurrences. 

Les glycoproteines d'enveloppe sont les antigenes essentiels 
impliques dans l'immunite humorale. Les glycoproteines G (gpG), 
qui ont une homologie de sequence de 60 % entre les deux serotypes 



HSV, sont utilisees dans des tests serologiques specifiques de type, 
recemment developpes, utilisant comme antigenes les glycoproteines 
d'HSVl (gpGl) et d'HSV2 (gpG2) pour differencier les deux types 
d'infection virale. Leur specificite est telle que la decouverte d'une 
seropositivite HSV2 est synonyme d'infection herpetique, en 
particulier genitale, toujours susceptible de reactivation. Le test 
enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) est simple, precis, sensible 
et specifique. Le western blot detecte des anticorps diriges contre 
plusieurs dizaines de proteines virales, glycoproteines incluses : c'est 
un test d'une grande specificite et d'une excellente sensibilite, 
permettant notamment de detecter une seroconversion precoce. 
D'autres techniques serologiques sont en cours d'evaluation [40] . 
Ces nouveaux tests serologiques specifiques sont particulierement 
utiles dans les etudes epidemiologiques de seroprevalence. En 
pratique clinique, leurs indications ne sont pas definies et sont en 
cours d'evaluation. 



IMMUNITE CELLULAIRE 

La reponse immunitaire cellulaire joue un role majeur dans le 
controle de la severite de l'infection par l'Herpes simplex virus, aussi 
bien lors de l'infection primaire que lors des recurrences. Chez les 
sujets immunodeprimes, les infections HSV sont plus severes, 
chroniques ou disseminees, ce qui n'est pas le cas des deficits 
humoraux isoles. Des ulcerations chroniques severes dues a HSV 
chez des patients infectes par le VIH traduisent un profond deficit 
immunitaire (CD4 < 200/mL). Les lymphocytes CD4 proliferent en 
reponse a l'antigene HSV, mais la reponse cellulaire cytotoxique 
n'empeche pas la reactivation et les recurrences, au cours desquelles 
la reponse immune ne survient que lorsque des lesions 
cytopathiques se produisent au niveau de la peau : elle peut alors 
reduire l'intensite des lesions peripheriques a un niveau 
infraclinique [37] . 



Epidemiologic 



TRANSMISSION D'HSV 

L'homme est le seul reservoir de virus pour les HSV et la contagion 
est strictement interhumaine. L'infection a HSV1 touche le plus 
souvent la moitie superieure du corps, en particulier la region 
cephalique (herpes orolabial, oculaire), mais des infections HSV2 
sont possibles dans cette localisation. HSV2 est responsable des 
lesions de la partie inferieure du corps (organes genitaux, fesses) et 
des infections neonatales. Dans la population generale, 60 a 80 % 
des herpes genitaux (recurrences et primo-infection) sont dus a 
HSV2. 

HSV1 se transmet par contact direct (le plus souvent contact oral) 
avec un sujet excretant du virus lors d'une primo-infection, d'une 
recurrence ou d'une excretion virale asymptomatique presente aussi 
dans la salive. L'excretion virale qui suit une primo-infection orale 
dure 8 a 20 jours. Elle est plus elevee dans les premieres heures de 
formation des vesicules, et decroit ensuite. Les sports de contact 
(lutte, rugby) sont des circonstances possibles de contamination. La 
frequence accrue des pratiques orogenitales favorise l'infection 
genitale a HSV1 (15 a 40 %). Selon plusieurs etudes europeennes [a 
27] , pres de la moitie des premiers episodes d'herpes genital sont dus 
a HSV1 et chez la femme, c'est l'etiologie majoritaire de la 
primo-infection. 

La transmission d'HSV2 se fait par contact genital (et aussi par 
contact orogenital). La probabilite de transmission apres un contact 
est inconnue, mais elle est beaucoup plus probable si les symptomes 
cliniques sont presents, qu'il s'agisse d'une primo-infection ou d'une 
recurrence. Cependant, l'excretion virale asymptomatique est un 
facteur majeur de transmission d'HSV2. Selon des etudes 
prospectives sur des couples heterosexuels, le taux annuel de 
transmission d'HSV2 etait de 10 % (la transmission est plus 
frequente dans le sens homme-femme [19 %] que dans le sens 
femme-homme [4,5 %]). Par ailleurs, 70 % des contagions 
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surviennent en periode d'excretion virale totalement asympto- 
matique [2S1 . De plus, une infection HSV1 anterieure a un effet 
protecteur relatif vis-a-vis de la transmission d'HSV2 (antigenicite 
croisee) [121 . 

HERPES OROLABIAL 

L'herpes orolabial (HSV1) est tres frequent dans le monde. Dans les 
pays developpes, 20 % des enfants de moins de 5 ans et 40 a 60 % 
des adultes de 20 a 40 ans sont infectes par HSV1. Cette prevalence 
est plus elevee (70 a 80 %) dans les pays en voie de developpement, 
et chez les Noirs americains [48] . 
En France, 70 % des adultes sont seropositifs pour HSV1. 

HERPES GENITAL 

En termes de sante publique, l'impact de l'herpes genital est 
probablement sous-estime, et pourtant toutes les donnees recentes 
dans les pays developpes montrent une progression de la maladie 
depuis une vingtaine d'annees : environ 107 millions de personnes 
sont infectees dans le monde. En Europe, l'herpes genital est estime 
a 6 300 000 cas et en France, il touche environ 2 millions de 
personnes (600 000 poussees annuelles). Quatre-vingts pour cent des 
personnes infectees le sont de facon asymptomatique ou non 
reconnue par le patient lui-meme et/ou par le medecin, et seulement 
20 % des personnes infectees sont effectivement reconnues comme 
ayant un herpes genital [SI . 

L'acquisition d'HSV2 se fait a partir de l'age de 15 ans, et les facteurs 
de risque sont lies principalement a la sexualite, en particulier le 
nombre eleve de partenaires sexuels, une sexualite precoce et des 
antecedents de maladie sexuellement transmissible (MST) [ * 1 . Une 
seropositivite HSV2 est un marqueur de l'infection herpetique 
genitale, toujours susceptible de reactivation. Les etudes de 
seroprevalence donnent done une idee beaucoup plus proche de la 
realite de l'epidemie. Dans la population generale, les taux sont de 
20 a 30 % pour la tranche d'age des 15-29 ans, et de 35 a 60 % pour 
les 60 ans [4SI . En France, le taux de seropositivite HSV2 dans la 
population generale est de 15 a 17 % [12 - 131 . Le taux passe a 57 % chez 
les consultants de MST [18] . 

Dans une etude prospective australienne portant sur une cohorte de 
3 306 femmes enceintes, le taux est de 11,3 %, et les facteurs de 
risque independants associes a la seropositivite HSV2 sont l'age, le 
niveau socioeconomique bas, un herpes genital confirme, un 
partenaire ayant un herpes genital, la precocite des premiers 
rapports, le nombre de partenaires sexuels, une infection anterieure 
a Chlamydiae [431 . 

Comme dans le cas de l'herpes orolabial a HSV1, une infection 
genitale HSV2 totalement asymptomatique peut se produire au 
cours d'une infection primaire, mais s'accompagne d'une excretion 
virale dans les muqueuses genitales. Une etude a montre que pres 
de 80 % des femmes n'ayant pas d'herpes genital cliniquement 
patent, excretaient du virus dans la region cervicale, vulvaire, ou 
perianale, et dans plusieurs de ces sites a la fois [44] . Cette excretion 
virale, observee egalement chez l'homme (penis, uretre, anus, cavite 
buccale), est plus frequente dans les 7 jours precedant ou suivant 
une recurrence clinique, mais surtout, elle est deux fois plus 
frequente dans les 3 mois suivant une infection primaire, et chez les 
femmes ayant plus de 12 recurrences par an. 

L'excretion virale asymptomatique, qui traduit une reactivation de 
l'infection HSV2, se produit meme en l'absence d'antecedent 
d'herpes genital [47] , avec la meme frequence (3 a 5 % des jours) qu'en 
cas d'antecedent d'herpes genital. La PCR qui detecte HSV-ADN, 
considered comme une des techniques dont la sensibilite est tres 
superieure a la culture virale, donne des taux de positivite HSV2 
encore plus eleves (jusqu'a 28 %) [4SI . 

On ne peut done plus considerer l'infection HSV comme une 
maladie recurrente intermittente avec des periodes de latence plus 
ou moins longues, mais l'herpes est devenu une maladie chronique 
et contagieuse, meme en dehors des crises ou il existe une 
replication virale silencieuse. 



HERPES NEONATAL 

L'herpes neonatal est une maladie heureusement rare : en France, 
son incidence est estimee a 0,3 a 1 pour 10 000 nouveau-nes, soit 
environ 20 cas par an. HSV2 est largement preponderant (trois fois 
sur quatre) et dans 70 % des cas, la contamination a lieu lors du 
passage dans la filiere genitale d'une patiente excretrice du virus au 
moment de l'accouchement. Ce risque de contamination du foetus 
augmente en cas de rupture prematuree des membranes de plus de 
6 heures, et en cas de monitoring foetal par electrodes de scalp. Le 
risque d'herpes neonatal doit etre module selon les circonstances 
cliniques de l'infection maternelle [15] et en fonction de la quantite de 
virus excrete. Ce risque est de 50 a 75 % en cas de primo-infection 
symptomatique, 25 % si la primo-infection est asymptomatique, 4 % 
chez une femme ayant des recurrences frequentes, 0,4 % si 
l'excretion virale est asymptomatique. 

Ainsi, une primo-infection symptomatique ou asymptomatique en 
fin de grossesse est une situation ou le risque d'herpes neonatal est 
le plus eleve, situation la plus rarement observee. A l'inverse, deux 
tiers des herpes neonataux sont dus a des formes asymptomatiques 
ou meconnues d'herpes genital de la mere. Les populations a risque 
depistables sont done les femmes seropositives pour HSV2 (risque 
potentiel d'excretion virale a l'accouchement), et les femmes 
seronegatives pour HSV2 dont le partenaire a des recurrences 
d'herpes genital. La serologie HSV specifique de type peut trouver 
la des indications utiles a la prevention d'un herpes neonatal. 

La contamination du foetus in utero par voie transplacentaire lors 
d'une primo-infection avec viremie est une eventualite rare mais 
possible ou par voie transmembranaire. En periode neonatale, la 
contamination du nouveau-ne peut se faire a partir d'un herpes 
orolabial ou genital, symptomatique ou non, chez la mere ou dans 
l'entourage de l'enfant. Elle peut etre aussi nosocomiale, a partir 
d'un membre de l'equipe soignante ou d'un autre enfant infecte. 



CO-INFECTION HSV-VIH ET VHC 

Les ulcerations genitales dont l'etiologie la plus frequente est 
devenue HSV2 dans le monde, facilitent considerablement les 
portages et la transmission du VIH. En Afrique et en Asie, le taux 
de seroprevalence HSV2 est correle a la prevalence du VIH. La co- 
infection HSV-VIH y est tres elevee, avec une prevalence de 30 a 
80 % selon les populations etudiees. L'herpes genital est devenu 
1'infection sexuellement transmissible (1ST) la plus frequente chez 
les personnes infectees par le VIH [32] . On estime qu'une 1ST, 
ulcerative ou non augmente le risque de transmission d'HIV de trois 
a cinq fois. La seroprevalence HSV2 est associee a une augmentation 
du risque VIH ^\ 

Cette co-infection frequente VIH-HSV2 resulte pour une part du 
meme mode de transmission sexuelle des deux virus, mais aussi de 
facteurs inflammatoires et tissulaires qui augmentent la contagiosity, 
comme les autres 1ST, ulcereuses ou non (secretions genitales). Le 
VIH est frequemment detecte dans les ulcerations genitales HSV2 
de patients VIH-1 seropositifs, et Ton sait que les lymphocytes CD4 
presents dans les lesions herpetiques sont les premieres cibles pour 
le VIH. De plus, des etudes in vitro apportent des arguments en 
faveur d'une synergie des deux virus, et du role de la charge virale 
dans la transmission transcutanee du virus [14J . 

Des essais communautaires en Tanzanie et en Ouganda ont montre 
que le traitement et la prevention des 1ST reduisaient le risque de 
transmission du VIH. Une strategic therapeutique et prophylactique 
d'HSV2 devrait done faire partie des mesures de protection contre 
l'infection VIH. 

Cette interaction entre les deux virus n'est pas seulement 
epidemiologique, mais clinique, evolutive et reciproque I39] . 
L'infection HSV2 est susceptible de stimuler la replication du VIH, 
avec augmentation de la charge virale muqueuse et plasmatique [291 . 
Des etudes in vitro ont d'ailleurs confirme qu'une co-infection HSV 
et VIH de lymphocytes CD4 humains pouvait accelerer la replication 
du VIH I21 - 3SI . Mais il n'a pas ete demontre que l'infection HSV2 
aggravait la progression de la maladie [41] . 
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Tableau II. - Principales manifestations cliniques des infections a 
Herpes virus simplex (HSV). 









Population 


Maladies 


Virus 


Physiopathologie 


atteinte 


Gingivostomatite 


HSV1 


Primo-infection 


Enfants - Jeunes 


Keratoconjonctivite 


HSV1 


Primo-infection 
Recurrence 


Enfants - Adultes 


Herpes genital 


HSV2 


Primo-infection 


Enfants 




(HSV1) 




(vulvovaginite) 






Recurrence 


Adultes 


Herpes nasolabial 


HSV1 


Recurrence 


Enfants - Adultes 


Encephalite 


HSV1 


Primo-infection 


Enfants - Adultes 


herpetique 




Recurrence 




Herpes neonatal 


HSV2 


Primo-infection 


Nouveau-nes 


Pneumopathie 


HSV1 


Primo-infection 

(recurrence) 


Immunodeprimes 


Lesions ulcereuses 


HSV1HSV2 


Primo-infection 


Immunodeprimes, 


extensives 






brules 






Recurrence 


Seropositivite VIH 



VIH : virus de l'lmmunodeficience humaine. 



Une meta-analyse portant sur huit essais randomises permet de 
conclure que l'aciclovir apporte un benefice en termes de survie des 
patients infectes par le VIH, avec baisse significative de l'ARN-VIH 
plasmatique [16) . 

Reciproquement, il est bien etabli que l'infection VIH aggrave, par 
l'immunodepression qui l'accompagne, la maladie herpetique, en 
majorant la frequence et l'expression clinique des recurrences 
(ulcerations chroniques) et en augmentant l'excretion virale 
asymptomatique. Ces formes ulcereuses chroniques et extensives 
touchent 15 a 30 % des patients infectes par le VIH. 

Une infection HSV2 est aussi un facteur de risque pour 1' acquisition 
d'une infection par le virus de l'hepatite C (VHC), comme une etude 
vient de le souligner [331 . 



Manifestations cliniques de l'infection 
herpetique (tableau w p« 

La lesion initiale caracteristique est une vesicule a liquide clair sur 
fond erythemateux, qui evolue en pustule, ulceration et croute, sans 
laisser de cicatrice. Sur une muqueuse, elle prend plus vite l'aspect 
d'une ulceration par erosion du toit de la vesicule. 

HERPES OROFACIAL 

■ Primo-infection 

Asymptomatique dans 90 % des cas, elle survient habituellement 
dans l'enfance. Patente dans 10 % des cas, elle est benigne le plus 
souvent, mais cliniquement plus severe dans ses manifestations 
cutaneomuqueuses et generales que l'herpes recurrent. Elle peut 
s'accompagner d'atteintes viscerales, oculaires, meningo- 
encephaliques. 

Gingivostomatite aigue 

Le plus souvent due a HSV1, elle touche principalement l'enfant 
entre 6 mois et 5 ans, plus rarement l'adulte. Apres une incubation 
de 6 jours en moyenne (2 a 12 jours), la forme typique de l'enfant 
realise un tableau bruyant et febrile a 39-40 °C, accompagnant une 
gingivostomatite touchant la partie anterieure de la cavite buccale : 
la muqueuse rouge, hemorragique est parsemee de multiples 
erosions aphtoides touchant les levres, qui sont erosives et 
crouteuses. Une pharyngite est parfois notee, et l'examen clinique 
retrouve des adenopathies sous-angulomaxillaires, sous- 
mentonnieres, sensibles et bilaterales. La dysphagie, la fievre, les 
vomissements et le refus d'alimentation peuvent conduire a une 
deshydratation, principale complication chez l'enfant. 




3 Herpes labial recurrent. 



L'evolution est le plus souvent favorable et se fait vers la guerison 
en 10 a 15 jours, duree considerablement raccourcie par l'aciclovir. 

Autres localisations et formes atypiques 

Conjonctivite aigue ponctuee superficielle : le plus souvent unilaterale 
et douloureuse, elle se traduit par une conjonctivite, un larmoiement, 
une photophobie, un cedeme des paupieres et des adenopathies 
pretragiennes. La survenue possible d'une keratite avec ulcerations 
corneennes superficielles impose une surveillance ophtalmologique. 

Chez l'adulte jeune ou V adolescent , une stomatite aigue peut se 
compliquer de pharyngite, laryngite, cesophagite herpetique. 

La rhinite herpetique associe une rhinorrhee a des vesiculopustules 
perinarinaires et des douleurs causalgiques tres evocatrices. 

■ Recurrences 

Herpes facial recurrent (herpes orolabial) (fig 3) 

Survenant a la suite d'un facteur declenchant (tableau I), il siege avec 
predilection sur le bord externe d'une levre ou dans la bouche, la 
region narinaire, le menton ou sur les joues. Le debut est marque 
par des signes fonctionnels : douleurs, prurit, sensation de cuisson, 
precedant la survenue d'une tache rouge plus ou moins 
cedemateuse, sur laquelle apparaissent des vesicules groupees en 
bouquets (trois a 10, parfois plus) a contenu initialement clair, puis 
trouble, pouvant confluer pour former une phlyctene a contour 
polycyclique caracteristique, puis une ulceration qui se couvre de 
croutes noiratres. Ces lesions guerissent en 8 a 10 jours, laissant une 
macule erythemateuse persistante ou une cicatrice rarement 
indelebile. Plusieurs poussees successives peuvent se produire avant 
que ne survienne la guerison. II y a rarement des signes generaux, 
mais parfois des nevralgies du territoire du trijumeau. 

On decrit des formes abortives, profuses, un herpes geant, des 
formes subintrantes, une glossite, une ulceration orale unique, une 
gingivostomatite diffuse. 

Herpes facial developpe dans les suites d'un resurfacage cutane 
(dermabrasion mecanique, laser pulse C0 2 , laser Erbium ou peeling 
moyen ou profond) 

C'est une complication qui survient dans 5 a 7 % des cas, et dont 
l'evolution peut s'averer severe sur ce terrain momentanement 
debilite par la destruction de l'epiderme et du derme, entrainant 
une depression immunitaire cutanee transitoire. II s'agit le plus 
souvent d'une reactivation HSV1, et un traitement preventif par 
aciclovir est preconise la veille de l'intervention pour une duree de 
14 jours. 
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Herpes oculaire 

C'est la premiere cause de cecite d'origine infectieuse dans les pays 
developpes. En France, on denombre environ 60 000 cas d'herpes 
oculaire par an, avec un risque de recidive de 25 a 45 % dans les 
2 ans apres le premier episode m . 

HSV1 est le plus souvent en cause, et une atteinte cutanee ou labiale 
est associee a l'atteinte corneenne dans 72 % des cas, ce qui souligne 
le role de l'auto-inoculation. C'est done un motif frequent de 
consultation, d'autant que les corticoides locaux frequemment 
utilises en ophtalmologie peuvent aggraver et/ou declencher le 
tableau clinique en l'absence d'une couverture antivirale. 
L'infection herpetique peut toucher la paupiere (blepharite), la 
conjonctive (conjonctivite), la cornee (keratite), mais aussi l'uvee et 
la refine (uveite, retinite), et les atteintes sont parfois associees. Le 
risque de cecite est du en particulier a une atteinte corneenne 
profonde (keratite stromale) qui peut compliquer une forme 
epitheliale superficielle dans 25 a 35 % des cas [7 - 22] . 
Le diagnostic repose sur l'examen a la lampe a fente, et la prise en 
charge est de la responsabilite de l'ophtalmologiste. Un traitement 
preventif par aciclovir est preconise en cas de recurrences frequentes 
(trois a quatre episodes par an) ou en cas d'exposition a un facteur 
declenchant connu (chirurgie oculaire, exposition aux ultraviolets, 
corticotherapie locale) [22] . 

AUTRES FORMES D'HERPES CUTANE 

Tous les sites cutanes peuvent etre concernes par un herpes localise 

pouvant correspondre a une primo-infection ou a une recurrence 

isolee. 

L'herpes du doigt (panaris herpetique), apres piqure septique 

(professions de sante, couturiers) doit etre connu, car cette 

localisation expose a des interventions chirurgicales intempestives 

en cas de confusion avec un panaris a pyogenes. De plus, la 

transmission nosocomiale de l'herpes a partir de la main d'un 

soignant a ete demontree, imposant le respect des precautions 

d'hygiene par le personnel. 

L'herpes gladiatorum est un herpes cutane diffus lie a la pratique d'un 

sport de contact (lutte, rugby). La transmission du virus se fait par 

contact cutane direct, exposant au risque d'herpes cutane ou de 

lesions erosives multiples aux sites de contact, pouvant 

s'accompagner de signes generaux parfois severes (fievre, alteration 

de l'etat general). 

On citera encore l'herpes de la joue (inocule par un baiser), l'herpes 

du doigt de l'enfant (succion) ou l'herpes genital par contamination 

non sexuelle. 



SYNDROME DE KAPOSI-JULIUSBERG 

C'est l'infection herpetique d'une dermatose preexistante. 
L 'eczema herpeticum est la forme la moins rare : c'est une infection 
cutanee a HSV survenant chez un enfant presentant une dermatite 
atopique en poussee, infection primaire dans 80 % des cas. II 
complique une recurrence dans 20 % des cas. Ce diagnostic doit etre 
envisage devant l'aggravation ou la resistance au traitement de la 
dermatite atopique. Le tableau clinique, d'emblee inquietant, debute 
par une eruption de vesicules ombiliquees, groupees, puis 
d'extension progressive a une partie du corps, pouvant meme se 
generaliser, et cela dans un contexte febrile a 39-40 °C avec alteration 
de l'etat general, adenopathies et cedeme facial. Une atteinte oculaire 
est possible. L'eruption devient pustuleuse et crouteuse, et ne sera 
pas confondue avec une impetiginisation de l'eczema (fig 4). Des 
complications neurologiques graves (meningoencephalite), ou 
viscerales, ou septicemiques sont possibles. La gravite potentielle de 
cette infection herpetique cutanee impose un traitement par 
aciclovir, utilise chez l'enfant a la dose de 5 mg/kg/8 h par voie 
intraveineuse. 

D'autres dermatoses peuvent realiser un tel syndrome, en particulier 
chez l'adulte atteint de maladie de Darier, de syndrome de Sezary 
ou autres dermatoses vesiculeuses, bulleuses ou erosives. 




4 Eczema herpeticum. 



HERPES GENITAL (HG) 

■ Primo-infection 

Elle s'observe essentiellement chez l'adolescent et l'adulte jeune, 
mais peut aussi se voir chez la petite fille. Les premiers episodes 
d'HG ne correspondent pas toujours a une primo-infection vraie qui 
est une infection a HSV2 (60 a 80 % des cas), qui suit le premier 
contact genital apres une periode d'incubation de 2 a 10 jours, chez 
un sujet HSV1-HSV2 seronegatif (cf encadre p 8). 

La frequence des formes symptomatiques varie de 20 a 60 % selon 
les etudes ; l'infection a HSV1 est generalement moins severe et les 
recurrences moins frequentes. 

Souvent precedee de douleurs ou de sensations prurigineuses, de 
paresthesies, de brulures, d'une dysurie, d'un ecoulement vaginal 
ou uretral, l'eruption n'est pas toujours typique. 

Chez la femme, la forme la plus typique est une vulvovaginite 
vesiculo-ulcereuse, entrainant une gene considerable. Les vesicules, 
vite erodees, laissent des ulcerations de quelques millimetres de 
diametre entourees d'un halo inflammatoire, et dont le fond est 
recouvert d'un enduit blanchatre. Souvent bilaterales, elles peuvent 
former des ulcerations extensives a toute la vulve, parfois a contour 
polycyclique, et s'etendre aussi sur le perinee et a la racine des 
cuisses. Elles s'accompagnent d'un cedeme vulvaire. Les signes 
generaux sont presents dans 30 a 60 % des cas avec fievre, myalgies 
et alteration de l'etat general, parfois meme des signes meninges 
(meningite lymphocytaire aigue spontanement resolutive). Souvent 
plusieurs sites sont concernes : une atteinte vaginale est presque 
constante avec ecoulement vaginal : une cervicite souvent 
asymptomatique, parfois erosive, une endometrite, une uretrite avec 
dysurie. Des adenopathies inguinales douloureuses sont bilaterales. 

A cote des formes aigues, il y a des formes plus discretes, typiques 
ou atypiques, une simple irritation, une fissure d'un pli, une 
ulceration chronique, une cervicite isolee. 

Chez l'homme, les symptomes locaux et generaux sont moins 
bruyants, et consistent en erosions balanopreputiales avec 
adenopathies ou vesiculopustules erosives sur le fourreau de la 
verge. 

Dans les deux sexes, une localisation anorectale peut entrainer une 
rectite avec atteinte anale associee ou isolee, en particulier chez 
l'homosexuel masculin. Des symptomes anorectaux comme des 



Dermatologie 



Herpes 



98-290- A- 10 




5 Herpes genital. 




6 Bouquet d'herpes fessier. 



douleurs, tenesmes, ecoulement anal, peuvent s'accompagner de 
paresthesias en selle et des membres inferieurs, de retention urinaire, 
d'impuissance... Ce sont des complications transitoires. 

Les lesions genitales de primo-infection guerissent en 8 a 15 jours, 
en passant par une phase de crustation dans les zones cutanees. Une 
excretion virale asymptomatique sur les muqueuses genitales peut 
persister jusqu'a 20 jours apres l'episode initial, parfois jusqu'a 
3 mois. 

■ Herpes genital recurrent (fig 5) 

La frequence des recurrences est tres variable, parfois reguliere chez 
un meme malade. Elles sont moins frequentes avec HSV1 (60 %) 
qu'avec HSV2 (90 %). Pour un tiers des patients, les recurrences sont 
rares (moins de deux episodes par an) ; un autre tiers se plaint d'au 
moins deux recurrences annuelles, et un dernier tiers des patients a 
plus de dix recurrences annuelles [4S1 , un serieux handicap personnel 
et pour le couple, le probleme etant encore plus complexe en cas 
d'excretion asymptomatique : « etre en permanence un 
contaminateur ». Plusieurs etudes ont etabli l'importance du 
retentissement de l'HG sur la qualite de vie [1 °- 35 >, l'impact 
psychologique et le role du stress et du niveau anxiogene, qui 
apparaissent comme des facteurs predictifs des recurrences d'HG [6 - 

La recurrence est annoncee 24 heures a l'avance par des prodromes 
comme une hypoesthesie ou une dysesthesie locale avec sensation 
de cuisson au site eruptif, accompagnee rarement de signes 
generaux moderes (cephalees, malaise general, nevralgies de la 
cuisse, de l'aine, du perinee). C'est toujours un tableau beaucoup 
moins bruyant que celui de la primo-infection. 

L'eruption typique est un bouquet de vesiculopustules sur fond 
erythemateux, evoluant vers des erosions ou des ulcerations a 




contour poly cy clique avec adenopathies sensibles (fig 6). Le siege est 
fixe pour un meme malade : region genitale externe ou peau 
perineofessiere. La duree de la recurrence est de 8 a 10 jours. Ces 
formes typiques ne sont pas les plus frequemment observees, et ce 
sont les formes atypiques qui rendent le diagnostic difficile [25] . Ce 
sont des formes tres attenuees ou ephemeres ou cliniquement 
atypiques morphologiquement (fissures ou ulcerations vulvaires, 
erytheme non specifique, uretrite avec erosion du meat, cervicite ou 
proctite isolee). Leur diagnostic repose essentiellement sur la culture 
virale et la PCR (tableau III). Les localisations extragenitales (fesses, 
perianales, cuisses, doigts, face) sont peu frequemment observees 
chez la femme [25] . La localisation anale peut dominer le tableau 
clinique et se traduire par une anorectite inflammatoire. 

Rappelons enfin la tres grande frequence des excretions virales 
asymptomatiques entre les recurrences cliniques, plus courtes 
qu'apres une primo-infection, mais observees meme en l'absence 
d'antecedent reconnu d'herpes [4?I , et qui sont la cause majeure 
d'herpes neonatal. 

L 'herpes recurrent symptomatique peut etre tres invalidant : formes 
ulcereuses, profuses, recidivantes ou subintrantes. II peut causer un 
handicap psychologique majeur, et devenir une veritable maladie 
du couple, recidivant regulierement apres les rapports sexuels. 

A long terme, la frequence des recurrences decroit avec le temps 
chez 75 % des patients infectes par HSV2, qu'ils aient ete ou non 
traites par aciclovir au long cours m , d'ou la necessite de reevaluer, 
chez les patients ainsi traites, l'interet de la poursuite du traitement. 



Tableau III. - Tests diagnostiques de detection d'HSV. 





Indication appropriee 


Type de prelevement 


Observations 


Culture virale 


Lesions typiques 


Frottis 


Milieu de transport ++ (4°) 




Lesions atypiques 


Liquide de vesicule 


Chronophage 1-10 j 






Ecouvillonnage 


Sensibilite > 90 % (lesions) 






Salive, sang, LCR, tissus 


Typage et sensibilite aux antiviraux 


Antigene 








- IF directe 


Vesicules, ulcerations, imniLrnodeprimes 


Frottis 


Milieu de transport (< 2 heures) 






Biopsies 


Sensibilite faible 






Cellules centrifugees 


Typage HSV1 et HSV2 
Rapide (2-6 heures) 


- Elisa 


" 


Frottis 


Milieu de transport < 24 heures 4° 






Liquide de vesicule 


Sensibilite moyenne 






Cellules centrifugees 


Rapide (2-6 heures) 


HSV-PCR 


Lesions tardives, excretion asymptomatique, nouveau-ne (tous sites) 


LCR, sang 


Sensibilite ++++ 






Biopsies 


16-48 heures 






Liquides biologiques 


Typage viral 



LCR : liquide cephalorachidien ;IF : immunofluorescence ; Elisa : enzyme-! inked immunosorbent assay ;PCR : polymerase chain reaction. 
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Premiers episodes d'herpes genital. 

- Primo-infection vraie : 

- pas d 'infection HSV1/HSV2 anterieure ; 

- HSV1 20 a 40 % des cas (cliniquement similaire) ; 

- culture cervicale HSV2 positive : 89 % ; 

- excretion virale 3 mois a 1 an. 

- Premier episode non primaire : 

- herpes HSV2 chez un patient HSV1 seropositif ; 

- cliniquement moins severe ; 

- excretion virale plus courte. 

- Premier episode recurrent : 

- premiere expression clinique de I'HG due a une reactivation. 

Complications de Vinfection 
herpetique 

MENINGOENCEPHALITE HERPETIQUE 

C'est la cause la plus frequente des encephalites virales, entrainant 
le deces de 70 % des patients en l'absence de traitement, et laissant 
des sequelles neurologiques severes chez la plupart des 
survivants [4Sl . HSV1 en est la cause habituelle, faisant suite le plus 
souvent a une reactivation qu'a une primo-infection. 
L'immunodepression n'est pas un facteur favorisant. II s'agit d'une 
encephalite focale et necrosante dont le tableau debute par de la 
fievre, des cephalees, puis des signes neurologiques en foyer, 
traduisant une souffrance temporale ou temporofrontale : 
convulsions focalisees, troubles psychiques, hallucinations auditives 
ou olfactives. L'evolution se fait vers un coma profond febrile. Le 
diagnostic repose sur l'imagerie par resonance magnetique (IRM) 
donnant des images plus precoces que le scanner, et sur la PCR dans 
le liquide cephalorachidien. Le pronostic a ete spectaculairement 
ameliore par l'aciclovir mis en ceuvre precocement avant le resultat 
des examens ; on observe une reduction importante des deces et des 
sequelles neurologiques. 

HERPES DE L'IMMUNODEPRIME 

L'herpes de l'immunodeprime chez l'adulte resulte presque 
exclusivement d'une reactivation d'une infection HSV latente, 
reactivation particulierement frequente sur ce terrain, ou elle revet 
un tableau atypique severe ou chronique. C'est en particulier le cas 
des patients greffes (moelle et organes), chez qui l'incidence de la 
reactivation asymptomatique (excretion virale) atteint 80 % des cas 
en l'absence d'une prophylaxie antivirale m . Sont egalement 
concernes des malades atteints de cancers, d'hemopathies malignes, 
des patients sous immunosuppresseurs, et des personnes infectees 
par le VIH. Dans ce dernier cas, une infection herpetique chronique 
(plus de 1 mois) ou viscerale (cesophagienne, bronchique, 
pulmonaire) fait entrer le patient au stade C de la classification CDC 
(Centers for Diseases Control), c'est-a-dire le stade du syndrome de 
1'immunodeficience acquise (sida). La region anogenitale est elective, 
mais toutes les zones du corps sont exposees a l'infection chronique : 
ulcerations buccales, linguales, oculaires, anales, viscerales, cutanees. 
II faut avoir la biopsie facile devant toute atteinte cutanee chronique 
chez de tels patients pour realiser une culture virale et/ou une PCR 
(fig 7). 

Les infections herpetiques post-greffes etaient frequentes et graves 
avant l'apparition des traitements antiviraux, justifiant une 
prophylaxie efficace de regie. Des reactivations sont encore possibles, 
en raison de l'emergence de souches HSV resistantes a l'aciclovir 
chez 5 % des patients immunodeprimes (versus 0,5 % chez 
l'immunocompetent) pl . La mucite herpetique est souvent severe, 
marquee par des ulcerations necrotiques douloureuses des levres, 
de la region peribuccale pouvant s'etendre a la face et a la cavite 
buccale, rendant toute alimentation impossible. Les localisations 
ano-genito-perineales sont plus rares. 




7 Ulceration herpetique chronique chez 
un patient VIH seropositif . VIH : virus de 
1'immunodeficience humaine. 



L'evolution est possible vers une dissemination aigue 
cutaneomuqueuse, voire viscerale. L'cesophagite est la plus 
frequente des atteintes viscerales, et s'observe aussi chez le patient 
infecte par le VIH, lorsque le taux de CD4 est inferieur a 50/mL. 
Revelee par une dysphagie, des douleurs thoraciques, des 
vomissements, une hemorragie, de la fievre, elle est decouverte a la 
fibroscopie cesophagienne, qui montre des ulcerations 
pseudomembraneuses ou encore des lesions vesiculeuses. La biopsie 
et les prelevements viraux confirmeront le diagnostic. Une 
pneumopathie bilaterale peut aussi s'observer dans le cadre d'une 
atteinte multiviscerale (reins, foie, surrenales) ou meningo- 
encephalique, mais ces cas sont devenus exceptionnels. 



ERYTHEME POLYMORPHE 

L'herpes recurrent est la cause la plus frequente d'erytheme 
polymorphe postinfectieux. Cette eruption, qui touche volontiers 
l'adulte jeune avec une predominance masculine legere, debute 7 a 
21 jours apres la poussee d'herpes, et guerit en 1 a 4 semaines. 
L'eruption est constituee de maculopapules rouge fonce de 2 a 3 cm 
de diametre prenant l'aspect en cocarde caracteristique sur les sites 
cutanes (mains, poignets, coudes, genoux, chevilles), et d'erosions 
ou ulcerations muqueuses tres douloureuses (levres, bouche). 
L'evolution se fait par poussees successives souvent febriles mais 
rarement subintrantes. La recidive est possible a chaque recurrence, 
et justifie alors une prophylaxie virale au long cours. 

La PCR sur biopsie objective des antigenes herpetiques dans les 
lesions cutanees, mais aucune particule virale n'est detectee. 
L'expression des genes HSV pourrait etre a l'origine d'une reaction 
d'hypersensibilite cutanee qui caracterise l'erytheme polymorphe [231 . 

HERPES NEONATAL [17 20 ' 

L'herpes neonatal se manifeste sous la forme de trois tableaux 
cliniques de morbidite et de pronostic differents : un herpes localise 
(peau, yeux, bouche) dans 40 % des cas, une meningoencephalite 
dans 45 % des cas, et une forme disseminee polyviscerale et 
septicemique dans 25 % des cas I48J . Quatre-vingt-quinze pour cent 
des enfants sont contamines en periode peri- et post-partum, et le 
traitement antiviral intraveineux administre tres precocement a 
transforme le pronostic en reduisant la morbidite et la mortalite. 

La forme la moins severe est l'herpes localise dont la mortalite est 
exceptionnelle, mais qui peut s'accompagner de complications 
neurologiques dans 30 % des cas, malgre le traitement antiviral. La 
meningoencephalite neonatale, qui se traduit par de la fievre, des 
convulsions et un coma, peut s'accompagner de signes oculaires et 
cutaneomuqueux. Le liquide cephalorachidien revele la presence de 
lymphocytes (50 a 100/mL) avec proteinorachie et baisse du glucose. 
La mortalite est fortement reduite sous traitement antiviral (15 %), 
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mais des sequelles sont encore frequentes (65 % des cas) 
(microcephalic, retard psychomoteur, cecite). Quant a la forme 
disseminee polyviscerale et septicemique avec hepatosplenomegalie, 
syndrome hemorragique avec coagulation intravasculaire 
disseminee (CIVD), atteinte pulmonaire et cerebromeningee, sa 
mortalite reste elevee (50 %) et les sequelles neurologiques 
frequentes (41 %) malgre l'aciclovir intraveineux. 

La PCR appliquee aux prelevements biologiques, en particulier dans 
le sang et le liquide cephalorachidien, est un apport considerable au 
diagnostic des infections herpetiques neonatales [19] . La prevention 
de l'herpes neonatal repose sur 1'evaluation du risque, la decision 
de la cesarienne et 1'administration d'aciclovir. 



Diagnostic biologique de Vinfection 
herpetique (tableau in) 

CYTODIAGNOSTIC (TZANCK) ET BIOPSIE CUTANEE 

Le cytodiagnostic est realise sur frottis obtenu par raclage des lesions 
cutaneomuqueuses et coloration de May-Grunwald-Giemsa. On 
observe au microscope des cellules ballonnisantes acantholytiques 
avec un ou plusieurs noyaux. C'est un examen simple et rapide, 
mais non pathognomonique (meme aspect dans la varicelle et le 
zona). 

DETECTION DE L'ANTIGENE HSV 

■ Immunofluorescence directe 

Les prelevements (produits de raclage des lesions cutanees, 
corneennes, cellules centrifugees, biopsies cutanees) sont recouverts 
d'anticorps monoclonaux HSV1 et HSV2 marques a la fluoresceine 
permettant le serotypage. 

■ Elisa (« enzyme-linked immunosorbent assay ») 

Cette technique detecte par immunomarquage enzymatique 
l'antigene viral sur les prelevements. 

Ces deux techniques sont rapides d'execution, mais de sensibilite 
moyenne. Elles exigent un milieu de transport a + 4°. 



ISOLEMENT EN CULTURE ET IDENTIFICATION 
DES VIRUS 

C'est la methode de reference apportant la certitude du diagnostic. 
Le produit de prelevement doit etre porte au laboratoire dans un 
milieu de transport ou a +4°, dans un delai n'excedant pas 4 heures. 
Apres mise en culture sur cellules diploides humaines, MRC-5, les 
plus couramment utilisees, les virus se multiplient rapidement, et 
on observe un effet cytopathogene apres 1 a 4 jours d'incubation a 
36°. L'identification et le typage sont realises a l'aide d'anticorps 
monoclonaux specifiques d'HSVl et HSV2. L'isolement des virus est 
indispensable pour determiner leur sensibilite aux antiviraux I301 . 



PCR (« POLYMERASE CHAIN REACTION ») 

Cette technique fait appel a l'amplification des sequences d'ADN 
viral, permettant la detection de virus en tres faible quantite dans 
un tissu suspect. C'est la methode la plus sensible a l'heure actuelle, 
et aussi la plus couteuse. C'est aussi la methode de choix pour le 
diagnostic de la meningoencephalite herpetique. Elle est aussi tres 
utile pour detecter une excretion virale asymptomatique ou une 
lesion tardive. 



SEROLOGIES ANTIHERPETIQUES SPECIFIQUES DE TYPE 

La valeur et l'interet diagnostiques des serologies antiherpetiques 
specifiques de type ne sont pas encore definis. Une seropositivite 
HSV2, marqueur d'une infection latente, peut se reveler utile dans 



certaines formes atypiques d'herpes genital (culture virale negative). 
La serologic HSV2 peut aussi apporter des renseignements utiles 
chez les couples serodifferents et chez la femme enceinte, pour 
apprecier au mieux les risques d'herpes neonatal [311 . 

Diagnostics differentiels 

Devant un herpes buccal, on elimine une aphtose buccale, une 
erosion bulleuse (pemphigus vulgaire, erytheme polymorphe), une 
erosion post-traumatique, une keratose erosive, une stomatite 
bacterienne. En presence d'un herpes cutane, le bouquet de 
vesiculopustules groupees sur une macule erythemateuse est 
facilement reconnu. Le zona a une disposition metamerique. Un 
impetigo crouteux peribuccal est facilement confondu avec un 
herpes crouteux. 

Devant un herpes genital, il faut eliminer les autres causes 
d'ulcerations genitales : syphilis primaire, chancre mou, chancre 
scabieux, Candida, traumatisme, aphte genital, lichen erosif, 
pyodermite. Enfin, une ulceration anale chez un immunodeprime 
doit faire discuter un cancer du canal anal, car cette population est 
exposee a ce risque en raison de la prevalence elevee des infections 
a human papilloma virus (hPV) a risque oncogene. Des ulcerations 
buccales, linguales, genitales a HSV peuvent evoquer aussi une 
ulceration causee par une reactivation d'une infection a 
cytomegalovirus (CMV), une ulceration iatrogenique (foscarnet), des 
ulcerations aphto'ides recurrentes observees chez les patients VIH 
positifs, regressives sous thalidomide. 

Des ulcerations diffuses des levres et de la muqueuse buccale font 
discuter une mucite radique ou toxique, chez un patient traite par 
chimiotherapie. Une dissemination eruptive herpetique peut aussi 
evoquer un zona generalise ou une varicelle ; la culture virale ou la 
PCR apporte la reponse etiologique. 

Traitement 

La decouverte de l'activite antiherpetique de l'aciclovir (ACV) date 
de 1977 et a valu a Gertrude B Elion et Georges Hitchings, entre 
autres travaux, le prix Nobel de medecine et de physiologie en 1988. 
L'acycloguanosine, la molecule qui est un analogue nucleosidique 
original, est le prototype de la molecule antivirale efficace specifique 
et peu toxique [3] . Une meta-analyse de 30 essais randomises versus 
placebo (3 364 patients) vient de confirmer l'efficacite clinique elevee 
de l'ACV, l'absence d'effets secondaires et de resistances acquises 
chez rimmunocompetent. Le benefice de l'ACV excede largement 
les risques dans tous les scenarios cliniques [261 . De plus, l'ACV 
ameliore la qualite de vie des patients ayant un herpes recurrent [351 . 

TRAITEMENT DE LA PRIMO-INFECTION HERPETIQUE ^ 

Le traitement de la primo-infection herpetique (orale ou genitale) 

repose sur l'ACV par voie generale : Zovirax® comprimes a 200 mg, 

cinq par jour pendant 10 jours. Chez l'enfant de plus de 2 ans, la 

posologie est identique a celle de l'adulte. En dessous de 2 ans, la 

posologie est ajustee en fonction de la surface corporelle (250 mg/m : 

toutes les 8 heures). Une suspension buvable est preconisee chez 

l'enfant. 

Dans les formes severes et chaque fois que la voie orale est 

impossible, on preconise la voie intraveineuse (250 mg/flacon) a la 

dose de 5 mg/kg toutes les 8 heures pendant 8 jours. Une precaution 

d'utilisation est rappelee chez l'insuffisant renal. 

L'autre molecule a avoir l'autorisation de mise sur le marche (AMM) 

dans cette indication est le valaciclovir (Zelitrex® comprimes 500 mg, 

deux par jour pendant 10 jours) qui, en raison d'une meilleure 

biodisponibilite, a l'avantage d'une posologie reduite pour une 

meme efficacite. 

Le famciclovir (Oravir® comprimes 250 mg, trois par jour) a une 

efficacite comparable, et vient d'obtenir l'AMM dans cette indication, 

mais n'est pas commercialise en France. 
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L'adjonction d'un traitement local n'a pas d'interet demontre. Les 
signes cliniques regressent rapidement des l'instauration du 
traitement, et revolution est considerablement raccourcie. Le 
traitement evite les complications, mais ne previent pas la survenue 
ulterieure des recurrences, quelle que soit la precocite de sa mise en 
route. Une etude a montre une reduction de 90 % de l'excretion 
virale asymptomatique dans tous les sites anatomiques et chez tous 
les patients [46] . Cela signifie aussi que 10 % des femmes sous 
traitement par ACV excretent encore du virus et peuvent le 
transmettre. Aucune etude n'est actuellement disponible sur 
l'efficacite d'ACV sur la transmission d'HSV. 



TRAITEMENT DE L'HERPES RECURRENT 

L'herpes orolabial, pour les episodes peu frequents, peut etre traite 
par des topiques antiviraux qui raccourcissent legerement 
revolution : idoxuridine (Iduviran* collyre, gel V Pos®), ibacitabine 
(Cuterpes®), aciclovir gel (Zovirax®) a raison de quatre a six 
applications quotidiennes. Le traitement oral par aciclovir ou 
valaciclovir n'est indique qu'en cas de recurrences locoregionales 
severes : Zovirax® 200, cinq comprimes par jour pendant 5 jours ou 
Zelitrex® 500, deux comprimes par jour pendant 5 jours. 

Le traitement de l'herpes genital recurrent par aciclovir per os 
n'apporte qu'un benefice limite, en reduisant de 1 a 2 jours la duree 
d'evolution, a la dose de 200 mg cinq fois par jour pendant 5 jours. 
Le valaciclovir, a la dose de 500 mg deux fois par jour pendant 5 
jours, a une efficacite comparable. On recommande ce traitement 
oral dans les formes severes entrainant une gene importante, et en 
cas de risque de contagion (Conference de consensus, Societe 
francaise de Dermatologie, 7 novembre 2001). Aucun traitement 
local n'a fait la preuve de son interet. 



TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE 

L'ACV, le valaciclovir, le famciclovir par voie orale ont prouve leur 
efficacite dans la prevention des recurrences herpetiques. Les 
recurrences d'herpes genital sont reduites de 80 %, et le traitement 
previent les recidives chez 25 a 30 % des patients [4SI . L'ACV (400 mg 
deux fois par jour) est le seul antiviral evalue dans la prevention de 
l'herpes labial recurrent : il est propose en cas de recurrences 
frequentes (plus de six par an). Ce traitement est propose aux 
memes doses dans l'herpes genital recurrent (au moins six 
recurrences annuelles) ou Zelitrex® 500, un comprime par jour. Le 
famciclovir n'a pas d'AMM en France dans cette indication. 



TRAITEMENT DE L'HERPES DE L'IMMUNODEPRIME 

Le traitement curatif de l'herpes cutaneomuqueux de 
l'immunodeprime necessite la voie veineuse dans les formes 
severes : Zovirax® 250 mg/m- toutes les 8 heures chez l'enfant, ou 
10 mg/kg toutes les 8 heures chez l'adulte. Ces doses sont doublees 
dans les formes tres severes, en particulier en cas de 
meningoencephalite . 

Chez les greffes d'organes, et en particulier les greffes de moelle, un 
traitement preventif systematique est maintenant la regie, en raison 
de son efficacite qui a fait pratiquement disparaitre les 
manifestations cliniques [9] . Le traitement est donne des la greffe et 
pour une duree minimale de 2 a 3 mois, jusqu'au debut de la 
reconstitution immunitaire. L'ACV est administre par voie 
intraveineuse pendant les 3 premieres semaines (5 mg/kg deux fois 
par jour chez l'adulte, 250 mg/m : deux fois par jour chez l'enfant), 
puis relais per os a la dose de 200 mg quatre fois par jour. En cas 
d'insuffisance renale, la dose est adaptee a la clairance. Le Zelitrex® 
a la meme efficacite. 

Des cas de resistance a l'ACV sont observes dans 5 a 7 % des cas 
chez l'immunodeprime, en particulier chez les patients infectes par 



le VIH traites au long cours pour des herpes chroniques. Le 
traitement alternatif de choix est le foscarnet (Foscavir®), efficace a 
la dose de 60 mg/kg par 8 heures, dont le mode d'action et le 
mecanisme de resistance sont differents. Dans les cas plus rares de 
resistance a ces deux antiviraux, le cidofovir (Vistide®) peut etre 
propose, a la dose de 5 mg/kg en perfusion une fois par semaine. 

La toxicite renale de ces drogues impose une surveillance attentive 
de la fonction renale. 



TRAITEMENT CURATIF ET PREVENTION 
DE L'HERPES NEONATAL 

La gravite de l'herpes neonatal, et les risques eleves de mortalite ou 
de sequelles neurologiques, imposent un traitement precoce sans 
attendre la confirmation virologique. La dose recommandee d'ACV 
intraveineux est de 60 mg/kg/j pendant 21 jours pour les formes 
neurologiques et disseminees, et de 14 jours pour les formes 
localisees (Conference de consensus 2001) [201 . Un traitement 
presomptif est propose chez le nouveau-ne qui presente une 
meningite ou une meningoencephalite d'allure virale, lorsque le pere 
ou la mere ont des antecedents d'herpes genital ou 
cutaneomuqueux, avec une posologie recommandee pour le 
traitement curatif ; ce traitement presomptif est interrompu si 
revolution et les resultats virologiques infirment le diagnostic 
(Conference de consensus 2001). 

L'utilisation de l'ACV et du valaciclovir est egalement recommandee 
chez la femme enceinte, dans certaines indications (aucune 
embryopathie n'a ete signalee a ce jour). En cas de primo-infection 
ou infection initiale non primaire, survenant pendant le mois qui 
precede l'accouchement, l'ACV est prescrit, a la dose de 200 mg cinq 
fois par jour per os jusqu'a l'accouchement. Une etude a montre 
l'interet de l'ACV 400 mg trois fois par jour, de la 36 e semaine de 
gestation jusqu'a l'accouchement, chez la femme enceinte ayant 
presente un episode primaire avant le dernier mois de grossesse : ce 
traitement diminue le taux de cesariennes et le nombre de 
recurrences au moment de l'accouchement [2] . 

La cesarienne est indiquee dans tous les cas ou il existe des lesions 
herpetiques pendant le travail, qu'il s'agisse d'une primo-infection 
ou d'une recurrence. Elle est discutee en l'absence de lesions 
herpetiques, s'il n'y a pas eu de traitement antiviral de l'episode 
primaire survenu au cours du dernier mois. L'accouchement par 
voie basse est autorise si cet episode primaire a ete traite par ACV 
ou s'il date de plus de 1 mois. 

Une recurrence herpetique pendant la grossesse est traitee par ACV 
selon les modalites habituelles. La cesarienne est recommandee en 
cas de lesions herpetiques au moment du travail, et discutee si le 
debut de l'episode remonte a moins de 1 semaine. L'accouchement 
par voie basse est autorise si la recurrence date de plus de 7 jours 
(Conference de consensus 2001). 

Dans toutes ces situations, les examens virologiques constituent une 
aide a la decision (culture virale et/ou detection d'antigenes) 
(tableau III). Les prelevements sont realises devant des lesions 
suspectes d'herpes genital, pour confirmer l'infection HSV au cours 
de la grossesse, durant le dernier mois et au moment de 
l'accouchement. En cas d'antecedents d'herpes genital, avant ou 
pendant la grossesse, un prelevement systematique pour culture, au 
niveau de l'endocol, est conseille a l'entree au travail. 
Rappelons enfin qu'il n'y a plus d'interet a realiser une cesarienne 
quelle que soit la situation clinique, si la rupture des membranes a 
eu lieu depuis plus de 6 heures. 

Des prelevements oculaires et pharynges sont realises chez le 
nouveau-ne (detection d'antigenes HSV et/ou culture) si la mere 
presente lors du travail des lesions evocatrices d'herpes, ou si elle a 
des antecedents d'herpes genital. II faut rappeler cependant que des 
cultures negatives realisees a la naissance n'autorisent pas a eliminer 
le diagnostic. 
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Infections cutanees a poxvirus 
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Resume. - Les poxvirus sont des virus a acide desoxyribonucleique qui infectent les hommes et les animaux. 
lis ont un tropisme particulier pour la peau, ce qui explique la Constance de manifestations cutanees chez 
I'homme. La variole a ete responsable d'epidemies tres graves aux siecles passes avec un taux de mortalite de 
30 %. Elle a pu etre eradiquee en 7 980 grace a la generalisation de la vaccination par le virus de la vaccine. 
D'autres orthopoxvirus tels le monkeypoxvirus ou le cowpoxvirus sont responsables d'eruptions vesiculeuses 
parfois severes mais leur prevalence est tres faible. La maladie orf et les nodules des trayeurs sont lies a des 
parapoxvirus infectant habituellement le betail. Ces deux maladies se manifestent par des nodules 
pseudotumoraux spontanement regressifs localises aux membres. Les molluscum contagiosum se presentent 
sous forme de papules perlees ombiliquees et affectent principalement les enfants et les adultes jeunes. Chez 
les patients avec un deficit de I'immunite cellulaire, notamment chez les patients seropositifs pour le virus de 
I'immunodeficience humaine, les molluscum contagiosum sont plus frequents que dans la population 
genera le, volontiers prof us et difficiles a traiter. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Poxvirus ; Variole ; Vaccine ; Orf ; Nodule des trayeurs ; Molluscum contagiosum 



Introduction 



Les poxvirus sont des virus a acide desoxyribonucleique (ADN) qui 
infectent les hommes et les animaux. La porte d'entree infectieuse 
est cutanee pour la plupart de ces virus mais certains, comme la 
variole, penetrent par voie respiratoire. Les poxvirus ont un 
tropisme particulier pour la peau et sont responsables d'eruptions 
pustuleuses chez I'homme, d'ou leur nom, « pox » signifiant en 
anglais pustule. Si la majorite d'entre eux induit une infection 
cutanee locale spontanement resolutive comme les molluscum 
contagiosum ou le nodule d'orf, le virus de la variole a ete 
responsable dans les siecles passes d'une infection epidemique 
extremement grave. Cette maladie, qui a ete declaree eradiquee en 
1980 par l'Organisation mondiale de la sante (OMS) grace a la 
generalisation de la vaccination, suscite actuellement un regain 
d'interet, en particulier a cause des menaces de bioterrorisme. Par 
ailleurs, la possibilite d'inserer des genes codant pour des proteines 
immunisantes dans le virus de la vaccine est d'un interet majeur 
pour la mise au point de vaccins recombinants. 



Generalites v-w& 



Les Poxviridae sont des virus de grande taille, de forme rectangulaire 
ou ovo'ide, de 220-450 nm x 140-260 ran. 

Leur morphologie complexe est caracteristique. 

La famille des Poxviridae est divisee en deux sous-families : les 
Chordopoxvirinae qui regroupent les poxvirus infectant les vertebres 
et les Entomopoxvirinae qui concernent les poxvirus d'insectes. 
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Tableau 1. - Classification des Poxviridae pouvant etre responsables 
d'infections humaines. 



Genres 



Especes 



Hotes 



Orthopoxvirus 



Parapoxvirus 



Molluscipoxvirus 
Yatapoxvirus 



Vaccine 

Variole 

Variole bovine (cowpox) 

Variole du singe (monkeypox) 

Ecthyma contagieux (virus orf) 

Pseudovariole bovine 

(nodule des trayeurs, paravaccine) 

Molluscum contagiosum 

Tanapox 



Hommes, bovides 

Hommes 

Hommes, bovides, felins 

Hommes, singes, ecureuils 

Ovins, caprins, hommes 

Bovins, hommes 

Hommes 
Hommes, singes 



Les Chordopoxvirinae sont classes en huit genres en fonction de leur 
sensibilite a Tether, leur capacite a produire une hemagglutinine et a 
se multiplier sur membrane chorioallantoidienne de l'ceuf de poule. 
Quatre genres de poxvirus concernent la pathologie humaine 
(Tableau 1). 

Le virion est entoure d'une membrane externe constitute de lipides 
et de proteines tubulaires ou globulaires. Elle renferme un ou deux 
corps lateraux et une nucleocapside contenant le genome. 

Les orthopoxvirus echappent aux conditions habituelles 
d'inactivation des virus enveloppes en raison de la composition de 
leur membrane externe tres riche en proteines. lis sont resistants aux 
solvants des lipides comme Tether. 

Leur acide nucleique est un ADN bicatenaire d'un poids moleculaire 
de 120 a 180 kDa qui presente a ses extremites des liaisons 
covalentes entre ses deux brins. Le genome du virus de la vaccine a 
ete entierement sequence, il est capable de coder pour 
250 polypeptides. 

Les proteines virales sont environ une centaine. Les poxvirus sont 
caracterises par leur grande richesse en activites enzymatiques 
associees a la nucleocapside. lis ont notamment des enzymes 
impliquees dans la transcription comme Tacide ribonucleique (ARN) 



98-305-A-10 



Infections cutanees a poxvirus 



Dermatologie 



polymerase ADN-dependante et des enzymes modifiant les 
extremites 3' et 5' des ARN messagers. Cet equipement enzymatique 
leur permet de se repliquer dans le cytoplasme qui ne contient 
aucune enzyme de transcription. 
Deux antigenes ont ete decrits : 

- l'antigene NP constitue lui-meme de deux composants. Le premier 
est commun a tous les virus de la famille sans role dans 1'immunite. 
Le deuxieme specifique de genre est responsable d'anticorps 
neutralisants et de la reponse de cytotoxicite a mediation cellulaire ; 

- l'hemagglutinine virale ou antigene HA qui provoque 
^hemagglutination de globules rouges de poule. Seuls les 
orthopoxvirus le possedent. 

Les reactions serologiques croisees sont tres etendues entre les 

genres. 

Le cycle de replication a lieu dans le cytoplasme. II provoque un 

effet cytopathogene qui se caracterise par un arrondissement des 

cellules, des fusions cellulaires et des inclusions eosinophiles 

intracytoplasmiques (corps de Guarnieri) caracteristiques des 

infections a poxvirus. 

Infections a orthopoxvirus 

VARIOLE »• 5 - 7 ' '< "- "I 

La variole est la premiere maladie infectieuse a avoir ete eradiquee 
a l'echelle mondiale. Jusqu'en 1967, elle sevissait de maniere 
endemique en Afrique. Elle a ete responsable de millions de morts. 
Deux souches virales ont ete identifiees : variola major et variola 
minor. 

■ Epidemiologic 

La premiere epidemie connue de la variole remonte au Xiv e siecle 
avant J.C. en Egypte. Le virus fut introduit en Europe entre le V e et 
le Vll e siecle et au XVl e siecle sur le continent americain lors de sa 
conquete par les Espagnols. Aux xvn et xvm e siecles, la variole etait 
endemique sur la planete sauf en Australie et fit des millions de 
morts. Au XX e siecle, elle sevissait encore en Afrique et en Inde. En 
1967, l'OMS lancait un programme de vaccination systematique 
ayant pour but l'eradication de cette maladie, ce qui etait rendu 
possible par l'absence de reservoir animal du virus. En 1980, l'OMS 
proclamait son eradication totale. Le dernier foyer endemique etait 
en Somalie en 1977. En 1978, le dernier cas de variole etait signale a 
Oxford chez un biologiste. La vaccination de la population generale 
a ete arretee dans tous les pays en 1984. Deux laboratoires 
conservent officiellement le virus, l'un a Atlanta, aux Etats-Unis, 
l'autre a Koltsovo, en Russie. Avec la menace de bioterrorisme, [3] 
Israel a commence a vacciner son personnel de sante en aout 2002, 
et les Etats-Unis ont vaccine 500 000 militaires au debut de l'annee 
2003 et ont le projet de vacciner le personnel qui pourrait etre 
mobilise en cas de reapparition de la maladie. En France, la 
vaccination a pris fin en 1979 et les rappels en 1984. Si environ 70 % 
de la population a ete vaccinee, la protection qu'elle confere n'est 
probablement plus entierement efficace. 

■ Clinique 

La transmission est interhumaine a la suite d'un contact avec une 
personne infectee. La principale porte d'entree est respiratoire. Les 
croutes sont moins contagieuses. 

La periode d'incubation dure 12 a 13 jours pendant lesquels il existe 
une replication virale massive. Apres une multiplication locale dans 
l'arbre respiratoire, une premiere viremie dissemine le virus dans 
l'organisme puis une seconde viremie survient lors de la phase 
prodromale, juste avant l'apparition des vesicules. 
La maladie debute brutalement avec, pendant les 3 premiers jours, 
une fievre a 40°C, prostration, cephalees, douleurs dorsales et 
vomissements. Une eruption initiale transitoire maculopapuleuse ou 
purpurique n'est pas rare. 



A la periode d'etat, un exantheme debute sur le visage puis s'etend 
aux membres superieurs, puis au tronc et aux membres inferieurs, 
et se generalise en une seule poussee en 2-3 jours. Les lesions 
predominent aux extremites (visage, paumes et plantes). L' evolution 
de chaque element est caracteristique avec le premier jour une 
macule, le deuxieme jour une papule induree, le troisieme jour une 
vesicule induree, enchassee dans le derme, au quatrieme ou 
cinquieme jour une pustule, enchassee dans le derme, ombiliquee 
au centre et entouree d'un halo inflammatoire, puis au huitieme- 
neuvieme jour une croute qui tombe vers le 15 e -20 e jour en laissant 
une cicatrice deprimee indelebile. Une atteinte concomitante de 
l'oropharynx est habituelle. Le deces est souvent lie au syndrome 
toxemique avec hypotension qui peut survenir avant toute eruption 
cutanee. Des surinfections bacteriennes cutanees avec abces ou 
cellulite sont possibles. 

Lors de la deuxieme viremie, d'autres organes peuvent etre atteints 
comme la cornee, le larynx ce qui entraine une obstruction des voies 
aeriennes superieures, le systeme nerveux central avec encephalite 
ou episode psychotique aigu. Moins souvent, il existe une 
pneumonie, une osteomyelite ou une orchite. 

La numeration peut montrer une hyperleucocytose avec 
mononucleose et myelocytose. Une thrombopenie associee a une 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) est possible dans les 
formes les plus severes. 
Cinq formes cliniques ont ete decrites : 

- la variole ordinaire, 90 % des cas, dont le taux de mortalite est de 
30 % chez les sujets non vaccines et de 3 % chez ceux qui ont ete 
vaccines ; 

- la variole attenuee ou fruste, forme la plus frequente chez les 
sujets vaccines ; 

- la variole hemorragique, moins de 3 % des cas, forme la plus 
grave de la maladie. Elle est caracterisee par des hemorragies 
diffuses cutaneomuqueuses et une toxemie intense. Le taux de 
mortalite avoisine les 100 % ; 

- la variole confluente, 7 % des cas, caracterisee par des vesicules 
flasques, coalescentes associees a un syndrome toxemique intense. 
Les atteintes pulmonaires et digestives sont frequentes. Le taux de 
mortalite est de 97 % ; 

- la variole sans eruption qui touche les sujets vaccines. Elle est 
asymptomatique ou se presente comme un syndrome grippal. 

La souche virale responsable de la variole mineure ou alastrim est 
moins virulente avec des formes cliniques moins severes et un taux 
de mortalite inferieur a 1 %. 
Apres l'infection, rimmunite est definitive. 

■ Diagnostic 

Les prelevements, produits de raclage ou croutes, sont envoyes au 
laboratoire specialise avec des precautions de protection 
particulieres du fait de la contagiosity des prelevements. 
L'examen anatomopathologique montre au stade papuleux une 
dilatation des capillaires et un cedeme du derme. II existe un infiltrat 
perivasculaire avec des lymphocytes et des histiocytes. Puis apparait 
une vesicule profonde avec un epaississement et une vacuolisation 
de l'epiderme puis formation d'une pustule avec une infiltration de 
polynucleaires. Des inclusions eosinophiliques intracytoplasmiques 
caracteristiques des infections a poxvirus sont visibles. 
En microscopie optique, l'examen direct d'un frottis fixe et colore 
permet de voir ces memes inclusions caracteristiques. 
Les autres techniques de diagnostic rapide font appel a l'examen en 
microscopie electronique par technique de coloration negative qui 
visualise des particules ayant la morphologie des poxvirus mais ne 
permet pas le diagnostic de famille. Les autres techniques comme 
rimmunofluorescence, l'immunoprecipitation ou l'immuno- 
electrosynerese permettent le diagnostic du genre orthopoxvirus 
mais sont plus delicates. 

Le diagnostic de certitude est apporte par l'isolement du virus dans 
le liquide des vesicules ou dans les croutes, soit par culture cellulaire 
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notamment sur membrane chorioallantoi'dienne, soit par polymerase 
chain reaction (PCR) ou par restriction de l'ADN. En France, c'est 
actuellement la technique par PCR qui a ete retenue pour faire le 
diagnostic rapide dans les centres hospitaliers de reference. 

■ Diagnostics differentiels 

Les diagnostics differentiels a la phase preemptive sont toutes les 
infections febriles. L' eruption prodromale peut etre confondue avec 
la rougeole. A la phase vesiculeuse, le principal diagnostic 
differentiel est la varicelle ou les vesicules sont plus superficielles, 
d'ages differents et ont une distribution centripete. Les autres 
diagnostics differentiels sont les eruptions virales vesiculeuses (virus 
coxsackie, molluscum contagiosum, monkeypoxvirus), la syphilis 
secondaire, les piqures d'insectes, les toxidermies bulleuses. La 
forme hemorragique peut etre confondue avec une 
meningococcemie, une CIVD, un typhus et les autres exanthemes 
hemorragiques aigus. 

■ Traitement 

Des qu'un cas est suspecte, il necessite l'isolement du sujet 
classiquement pendant 40 jours, c'est-a-dire jusqu'a la disparition 
des croutes. Le traitement est symptomatique ; en effet, il n'existe 
pas de traitement curatif de la variole. Le cidofovir est efficace sur le 
virus de la vaccine in vitro mais il n'existe pas de donnees chez 
l'homme. Le thiosemicarbazone et les gammaglobulines vaccinales 
hyperimmunes ont aussi ete utilisees dans les formes severes. La 
recherche des sujets en contact avec le malade les 3 dernieres 
semaines est importante, en effet une vaccination precoce dans les 
4 premiers jours apres le contact permettrait de diminuer le taux de 
mortalite de 50 %. 

Le seul traitement preventif efficace est la vaccination par le virus 
de la vaccine. Plusieurs souches ont ete utilisees. La vaccination 
confere une immunite proche de 95 % pendant environ 5 a 10 ans. 
Des complications de la vaccination sont possibles (cf. infra), 
notamment chez les patients avec un deficit de l'immunite cellulaire 
et ceux avec un eczema. La vaccination est contre-indiquee chez les 
sujets immunodeprimes, les sujets avec une dermatose severe et les 
femmes enceintes. 

VACCINE a "I 

Le virus de la vaccine est le plus etudie des poxvirus. 

Tenner demontra en 1796 que l'inoculation de la vaccine protegeait 

l'homme de la variole. Ses proprietes antigeniques sont tres proches 

de celles du virus de la variole. II derive probablement d'un 

poxvirus infectant les bovins. II est actuellement considere comme 

un virus de laboratoire. 

II a ete utilise depuis 1796 comme traitement prophylactique de la 

variole. 

L'infection par le virus de la vaccine est accidentelle et concerne 

actuellement les personnes travaillant dans des laboratoires. 

La vaccination provoque une infection locale benigne avec, au 

septieme jour, l'apparition d'une pustule qui atteint 1 a 2 cm puis 

s'ombilique, la pustule de Tenner. La lesion devient ensuite crouteuse 

et guerit en 3 semaines. L'apparition de cette pustule est le signe 

d'une vaccination efficace. 

La frequence des complications de la vaccination est de 1 254 par 

million de primovaccination. [nl Elles touchent surtout les enfants 

en dessous de 5 ans lors de leur premiere vaccination et sont par 

ordre decroissant : 

- la surinfection locale (529 cas par million) ; 

- la vaccine generalised (242 cas par million), qui resulte de la 
viremie qui survient au sixieme-neuvieme jour apres la vaccination 
et se manifeste par une eruption generalisee benigne ou chaque 
lesion est identique a la pustule du point d'inoculation. Elle est en 
general benigne (Fig. 1) ; 

- des eruptions non specifiques, le plus souvent morbilliformes, 
parfois ressemblant a un erytheme polymorphe (165 cas par 
million) ; 




Figure 1 Vaccine generalis 



- l'eczema vaccinatum (39 cas par million) est une vaccine 
generalisee chez des patients avec une dermatose chronique 
(eczema, gale....). Le taux de mortalite est de 5 % environ ; 

- l'encephalite postvaccinale (12 cas par million) qui survient la 
deuxieme semaine apres la vaccination ; 

- la vaccine progressive (2 cas par million) appelee aussi vaccinia 
gangrenosa ou vaccinia necrosum qui peut se voir chez les patients 
immunocompetents ou chez les patients immunodeprimes 
(hypogammaglobulinemie, leucemie lymphoide chronique [LLC], 
lymphomes...). Dans sa forme complete, le site de vaccination ne 
guerit pas et augmente de taille pendant plusieurs mois avec une 
necrose centrale. Des lesions secondaires, a proximite ou a distance 
de la lesion initiale peuvent se voir et ont la meme evolution 
chronique. Des complications avec surinfections secondaires, 
septicemics, atteintes muqueuse ou pulmonaire sont possibles. En 
l'absence de deficit immunitaire severe, l'infection s'eteint 
progressivement ; 

- des inoculations accidentelles a une autre personne ou par auto- 
inoculation sont possibles. Les contaminations nosocomiales 
peuvent survenir sans contact direct avec le sujet vaccine mais par 
l'intermediaire du personnel soignant, d'objets ou de catheters. Le 
taux de mortalite de ces cas hospitaliers est proche de 10 %. 
L' augmentation, depuis les annees 1970, du nombre de patients 
immunodeprimes fait craindre une augmentation de la mortalite si 
une vaccination de masse etait reprise. [28] 

Avant 1980, le taux de mortalite etait inferieur a 1 par million de 
primovaccination. 

MONKEYPOX I 1 4 9 1 

Le monkeypoxvirus est un orthopoxvirus qui a ete decouvert a 
Copenhague en 1958 chez des singes en captivite provenant de 
Malaisie. Les premiers cas d'infection humaine par ce virus ont ete 
identifies en 1970 en Republique Democratique du Congo (ex Zaire) 
chez des malades pour lesquels une infection par la variole etait 
suspectee. 

Le gene du virus monkeypox presente plus de 90 % d'homologie 
avec celui du virus de la variole. Cependant, la moins grande 
thermosensibilite de la replication virale et le profil de restriction de 
l'ADN viral permettent de les distinguer. 

Ce virus est responsable d'epizooties chez les singes et les ecureuils, 
essentiellement dans les regions forestieres tropicales de l'Afrique 
Centrale et de l'Afrique de l'Ouest. 

Dans les memes regions, depuis 1970, plus de 400 cas d'infections 
humaines ont ete rapportes. La contamination se fait le plus souvent 
lors de la manipulation d'animaux infectes (72 %) mais une 
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contamination interhumaine secondaire est possible (taux d'attaque 
secondaire = 9 %). Les cas de transmission tertiaire sont exception- 
nels. [5J Le monkeypox provoque une maladie tres proche de la 
variole avec une eruption vesiculopustuleuse et de volumineuses 
adenopathies. Elle est souvent moins grave mais le taux de 
mortalite, voisin de 11 % chez les sujets non vaccines par la vaccine, 
n'est pas negligeable. 

La vaccination par la vaccine protege contre le monkeypox. 
Le monkeypox n'est pas considere comme un probleme de sante 
publique du fait de sa faible prevalence et de la faible contamination 
interhumaine. Cependant, l'apparition de ce virus pour la premiere 
fois sur le territoire americain en mai 2003 et les 53 cas d'infection 
humaine concomitants doivent rendre prudent. L'importation de 
rats geants infectes du Ghana sont responsables de cette epidemie. m 

COWPOX I" 31 1 

Le cowpoxvirus est un orthopoxvirus qui infecte les bovins, les chats 
et les rongeurs et occasionnellement les hommes. 
L'isolat utilise par Jenner au xvm e siecle pour la vaccination semble 
etre derive de cet orthopoxvirus. Contrairement a ce que son nom 
pourrait faire penser, les rongeurs sont le principal reservoir naturel 
et les chats domestiques la principale source d'infection humaine. 
Ce virus est responsable de mamellites chez les bovides avec des 
lesions pustuleuses. Chez les chats, les lesions se presentent sous 
forme de vesicules ou de bulles a l'endroit de griffures ou de 
morsures. 

Les infections humaines sont rares puisqu'une soixantaine de cas 
ont ete decrits, essentiellement en Europe et dans l'ancienne URSS. 
En general, l'eruption est localisee, sous forme d'une ou plusieurs 
papules qui deviennent rapidement vesiculeuses puis se 
transforment en pustules ombiliquees, parfois hemorragiques, avec 
erytheme et cedeme au pourtour. Apres une phase crouteuse et 
ulceree, les lesions guerissent habituellement en 4 a 12 semaines en 
laissant une cicatrice. Une adenopathie satellite est frequente. 
Parfois, il existe un syndrome pseudogrippal. Exceptionnellement, 
l'infection peut etre generalisee chez les patients avec une dermatite 
atopique, voire mortelle chez les patients immunodeprimes. 
L'examen anatomopathologique montre une image similaire a celle 
observee dans la variole, avec moins de necroses et plus 
d'hemorragies. Les inclusions acidophiles cytoplasmiques sont 
caracteristiques, plus grosses que celles vues dans la variole ou la 
vaccine. 

La microscopie electronique par technique de coloration negative 
montre le virion dans les keratinocytes et les polynucleaires 
neutrophiles. 

Le diagnostic de certitude est apporte, soit par l'isolation du 
cowpoxvirus dans une culture cellulaire, soit par analyse par PCR. 
Les principaux diagnostics differentiels sont : les infections a 
parapoxvirus (nodule d'orf, nodules des trayeurs), l'herpes, l'anthrax 
et 1'impetigo. 

II n'existe pas de traitement connu. Dans un cas severe, les 
gammaglobulines vaccinales ont ete donnees. 



Infections a parapoxvirus 



[9, 19, 23] 



La maladie orf et les nodules des trayeurs sont des zoonoses 
accidentellement transmises a l'homme a partir d'animaux malades, 
ovins, caprins ou bovins. Elles sont dues a deux parapoxvirus 
distincts et se manifestent principalement par des lesions nodulaires 
pseudotumorales des doigts. 



VIROLOGIE 

Les parapoxvirus ont une enveloppe externe et des filaments plus 
epais que ceux des poxvirus. Leur pouvoir infectieux est sensible a 
Tether. Le virus de I'orf pousse sur plusieurs milieux de culture 



cellulaire, notamment sur les cellules amniotiques humaines ou il 
donne comme effet cytopathogene un noyau picnotique et une 
vacuolisation du cytoplasme. Le pseudocowpoxvirus, responsable 
des nodules des trayeurs, pousse sur des milieux de culture 
cellulaire humaine et bovine. Les deux virus sont tres proches 
morphologiquement et serologiquement. [251 Seules les techniques 
d'hybridation de l'ADN viral peuvent les differencier. 

EPIDEMIOLOGIE 

Le virus de I'orf est responsable de l'ecthyma contagieux des 
moutons et des chevres. Cette maladie ubiquitaire affecte 
principalement les agneaux qui se contaminent directement entre 
eux ou indirectement dans les patures ou par l'intermediaire d'objets 
contamines (mangeoires, clotures, portes de grange, vehicules...). 
Les contaminations humaines se font par inoculation directe ou 
indirecte. La prevalence de la maladie est plus importante au 
printemps lorsque les agneaux, non immunises, presentent des 
papulovesicles labiales et buccales. Les professionnels exposes sont 
les eleveurs, les veterinaires, le personnel des abattoirs et les 
bouchers. De petites epidemies sont egalement possibles apres des 
fetes religieuses avec sacrifice d'animaux infectes. [14] La meilleure 
prevention chez l'animal est la vaccination tous les 6 a 8 mois. Apres 
l'infection, l'homme est immunise, neanmoins des recontaminations 
sont possibles. [1S1 

Le pseudocowpoxvirus, responsable du nodule des trayeurs, est 
l'agent d'une maladie contagieuse chronique et recurrente 
ubiquitaire qui affecte les mamelles des bovides. La plupart des cas 
sont sporadiques mais de petites epidemies peuvent survenir. Les 
contaminations humaines se font par inoculation directe lors de la 
traite des vaches ou indirectement par l'intermediaire d'objets 
souilles. Experimentalement, il est possible a l'homme de 
contaminer un autre homme ou un bovide. La prevention est limitee 
a l'isolement de l'animal infecte. L'infection entraine une 
immunisation durable chez rhomme. 

CLINIQUE 

Apres une incubation de 5 a 7 jours, se developpe une papule rouge 
ou bleutee, ferme qui augmente progressivement de taille pour 
former une volumineuse tumeur hemispherique avec a son sommet 
une pustule hemorragique ou une bulle ombiliquee puis crouteuse 
au centre. Le diametre atteint habituellement 2 a 3 cm. La croute est 
entouree d'un rebord blanchatre ou violace caracteristique, lui- 
meme entoure par un anneau erythema teux (Fig. 2). La lesion est 
sensible au debut. Les nodules sont uniques ou peu nombreux 
(quatre ou cinq) et siegent preferentiellement sur les doigts, les 
mains ou les avant-bras, plus rarement sur le visage. Une 
lymphangite, des adenopathies satellites ou de la fievre sont peu 
frequentes. La guerison survient spontanement en 3a 6 semaines 
sans cicatrice. [15 - 21 - 22] Des formes geantes mimant un granulome 
pyogenique ou une tumeur maligne ont ete decrites chez des 
patients parfois immunodeprimes (lymphome, LLC). Les formes 
disseminees papulovesiculeuses ou bulleuses sont exceptionnelles. 
Une dizaine de jours apres le debut de l'infection, un erytheme 
polymorphe peut survenir ou une eruption maculopapuleuse moins 
specifique. 

EXAMEN HISTOLOGIQUE 

Au stade pustuleux, il existe une degenerescence ballonnisante de 
l'epiderme avec formation de vesicules multiloculaires. Le derme 
est le siege d'un infiltrat dense granulomateux avec, au centre, des 
histiocytes et des macrophages et en peripheric, des lymphocytes et 
des plasmocytes. II existe une proliferation vasculaire. Les etudes 
ultrastructurales montrent des particules virales dans le cytoplasme 
des cellules epidermiques ballonnisees et dans les cellules 
endotheliales des vaisseaux papillaires. [32] 

DIAGNOSTIC 

Le diagnostic est suspecte devant l'aspect clinique de la lesion et 
l'histoire d'un contact avec un animal infecte. L'examen en 
microscopie electronique d'une croute ou d'une petite biopsie est le 
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Figure 2 Nodule de I'orf. 



meilleur moyen de confirmer le diagnostic. Le liquide de la vesicule 
qui contient tres peu de virus est habituellement negatif. La culture 
virale est longue et difficile. Les tests serologiques ne se font pas en 
pratique courante. 



TRAITEMENT 

Le traitement se limite a une antisepsie locale dans le but d'eviter 
une surinfection. Les lesions regressent spontanement sans cicatrice. 
Aucun geste supplementaire n'est indique. Dans les formes severes 
chez les patients immunodeprimes, le cidofovir local peut etre 
benefique. [12] 



INFECTIONS A MOLLUSCIPOXVIRUS 

Le molluscum contagiosum est une tumeur cutanee virale benigne 
qui touche le plus souvent les enfants et les jeunes adultes. Cette 
maladie habituellement spontanement regressive est caracterisee 
cliniquement par la presence de papules perlees, ombiliquees. [2 - 17 - 

19, 23, 29] 



VIROLOGIE 

Le virus du molluscum contagiosum (MCV) est un volumineux 
virus de 320 x 250 ran en forme de brique a ADN bicatenaire. Son 
genome est compose de 180 10 [31 paires de bases ; 60 % de ses genes 
ont une homologie avec les genes du smallpoxvirus. Parmi les genes 
qui lui sont propres, trois codent pour des proteines qui expliquent 
la tolerance de l'hote avec notamment la synthese d'un homologue 
viral de la charne lourde du complexe majeur d'histocompatibilite 
de classe I, la synthese d'une chemokine, homologue de la 
macrophage inflammatory protein (MIP) qui inhibe rinflammation, et 
la synthese d'un homologue de la glutathion peroxydase qui protege 
le virus et les cellules infectees des peroxydes. [27] Recemment, la 
replication de MCV a ete possible dans un modele experimental. [61 
II n'existe pas de modeles animaux. L' analyse de l'ADN viral a 
permis d'isoler trois souches de virus, MCV1, MCV2 et MCV3. [261 
Le type 1 est le plus frequent, responsable de plus de 85 % des 
lesions. II n'existe pas de correlation entre les manifestations 
cliniques et le type de virus. 



PATHOGENESE ET IMMUNOLOGIE 

Le MCV est responsable de tumeurs epidermiques dans lesquelles 
la replication virale est limitee au cytoplasme des keratinocytes. 
L'examen histologique montre un epiderme acanthosique invagine 
en lobules piriformes dans le derme. Les cellules infectees disposees 
dans ces lobules contiennent un tres volumineux corps d'inclusion 
intracytoplasmique de 25 um, hyalin, eosinophile puis basophile qui 
resulte de l'agregation de particules virales et qui augmente en taille 
avec la progression des cellules vers les couches les plus 
superficielles. En pressant l'ombilication centrale, une matiere 
blanchatre s'echappe ; elle contient des keratinocytes remplis 
d'inclusions caracteristiques. Les cellules de la couche basale se 
divisent deux fois plus vite que les cellules normales. La synthese 



virale a lieu dans les keratinocytes de la couche de Malpighi et de la 
couche granuleuse. La reaction inflammatoire dermique est absente 
ou discrete. Les keratinocytes infectes n'expriment pas les antigenes 
d'histocompatibilite de classe I et ont des marqueurs d'activation 
tels que la transferrine ou le facteur de croissance epidermique qui 
expliquent la persistance des lesions chez les patients 
immunocompetents. Un deficit de l'immunite cellulaire permet une 
croissance plus importante des molluscum contagiosum. La plupart 
des patients developpent des anticorps lorsque les lesions sont 
traitees ou traumatisees. En immunofluorescence, de faibles titres 
d'anticorps sont presents chez 69 a 89 % des patients ayant des 
molluscum contagiosum. [29] 

EPIDEMIOLOGIE 

Le molluscum contagiosum est une maladie exclusivement humaine 
dont la repartition est mondiale. La contamination est, soit directe 
interhumaine, soit indirecte par l'intermediaire d'objets souilles. Une 
plaie epidermique favorise l'inoculation virale mais l'infection peut 
survenir sur une peau apparemment intacte. Les cas sont 
sporadiques ou endemiques, plus frequents dans les institutions et 
les communautes pauvres, surpeuplees et avec une mauvaise 
hygiene. L'incidence est elevee chez les jeunes enfants dans les pays 
tropicaux avec un pic d'incidence entre 2 et 3 ans aux iles Fidji, entre 

1 et 4 ans en Republique Democratique du Congo. Aux Etats-Unis, 
la prevalence est d'environ 10 %. Dans les pays developpes, le pic 
d'incidence est plus tardif, touchant particulierement les enfants qui 
frequentent les piscines. Chez l'adulte, la transmission sexuelle des 
molluscum contagiosum est etablie. Comme les autres maladies 
sexuellement transmissibles, leur frequence a considerablement 
augmente, de 11 fois entre 1966 et 1983 aux Etats-Unis, et de 4 fois 
entre 1971 et 1987 en Angleterre. Leur presence impose la recherche 
d'autres maladies sexuellement transmissibles. Les molluscum 
contagiosum semblent plus frequents chez les patients atteints de 
dermatite atopique ou des formes particulierement profuses ont ete 
decrites. Les dermocortico'ides pourraient jouer un role favorisant. 
Des formes profuses de molluscum contagiosum ont ete egalement 
decrites chez des patients ayant une sarcoidose ou chez des patients 
immunodeprimes (cancer, lymphome, leucemie myelo'ide chronique, 
mycosis fongoide, traitement par cortico'ide et methotrexate). Chez 
les personnes seropositives pour le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH), les molluscum contagiosum sont frequents avec 5 a 
18 % de patients atteints. [16] Des molluscum contagiosum geants et 
polypoides ont ete decrits chez les patients au stade de syndrome 
de l'immunodeficience acquise (sida). Leur presence chez un patient 
positif est un marqueur de maladie avancee. lis sont consideres 
comme une infection opportuniste. Le nombre et la severite des 
molluscum contagiosum sont inversement proportionnels au 
nombre de lymphocytes CD4. [201 

CLINIQUE 

La periode d'incubation apres le contact infectant varie de 

2 semaines a 6 mois avec une periode d'incubation moyenne de 2 a 
7 semaines. Les molluscum contagiosum se presentent sous la forme 
de petites papules perlees, brillantes, hemispheriques de 1 a 5 mm 
de diametre (Fig. 3). La matiere blanchatre obtenue en pressant leur 
ombilication centrale est caracteristique. Les lesions sont 
generalement multiples, cinq a 20 elements, en semis ou avec une 
disposition lineaire. Des formes beaucoup plus profuses ou avec des 
molluscum contagiosum geants, de plus de 1 cm, peuvent etre 
observees. Dix pour cent des molluscum sont entoures d'une 
reaction eczematiforme et sont prurigineux. Les molluscum 
contagiosum regressent habituellement en 2a 3 mois chez les 
patients immunocompetents, cependant certaines lesions peuvent 
persister 3 a 5 ans. [301 La distribution depend du mode de 
contamination. Chez l'enfant, les lesions predominent sur le visage, 
les membres inferieurs et le tronc. Lorsque l'infection est transmise 
sexuellement, les lesions predominent dans la region anogenitale. 
Des atteintes oculaires peuvent etre observees avec le plus souvent 
une atteinte du bord libre des paupieres, plus rarement il existe une 
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Figure 3 Molluscum contagiosum. 



atteinte de la conjonctive ou de la cornee. Chez les patients 
immunodeprimes, les lesions sont souvent multiples, disseminees et 
refractaires au traitement ; le visage est souvent atteint. 



DIAGNOSTIC 

Le diagnostic est habituellement facile devant l'aspect clinique des 
lesions et l'ablation facile a la curette. Dans les cas plus difficiles, 
l'examen cytologique apres coloration du materiel blanchatre 
contenu dans les papules montre les corps d'inclusions 
caracteristiques. L'examen histologique apres curetage peut 
egalement aider, ainsi que la microscopie electronique dans les cas 
les plus complexes. 

Les principaux diagnostics differentiels sont la varicelle, les verrues, 
les carcinomes basocellulaires, les keratoacanthomes, les granulomes 
pyogeniques, 1'histoplasmose et la cryptococcose cutanee. 



TRAITEMENT 

Les lesions regressant spontanement sans cicatrice, un traitement 
n'est pas indispensable. L'ablation a la curette ou la destruction a 
l'azote liquide sont les traitements de premiere intention, 
habituellement efficaces et peu douloureux. L' application d'un 
topique anesthesique de contact peut etre utile chez les enfants. Les 
patients doivent eviter la piscine, les sports de contact et eviter de 
partager le linge de toilette jusqu'a ce que les lesions guerissent. 
D'autres traitements comme la tretino'rne, l'acide trichloracetique, 
l'acide lactique, la cantharidine, la podophylline ont ete proposes 
avec une efficacite variable. Certains enlevent le contenu blanchatre 
des papules puis appliquent un agent caustique tel que le nitrate 
d'argent, la teinture d'iode, ou la podophylline. Les molluscum des 
patients immunodeprimes sont particulierement difficiles a traiter et 
parfois refractaires a tout traitement. [81 Des ameliorations 
spectaculaires ont ete rapportees avec le cidofovir, un analogue de 
la desoxycytidine monophosphate. [241 



Infections a tanapoxvirus 



P, 9] 



Le tanapoxvirus appartient au genre des yatapoxvirus. II infecte les 
singes et accidentellement 1'homme. Cette infection sevit de maniere 
endemique au Kenya et de facon plus sporadique en Republique 
Democratique du Congo. 

La transmission humaine semble se faire par l'intermediaire de 
piqures d'arthropodes. 

Cliniquement, la maladie se manifeste de facon aigue par de la fievre 

et une dizaine de lesions papuleuses prurigineuses, indurees, parfois 

ombiliquees accompagnees d'adenopathies satellites. Les lesions 

deviennent nodulaires avec un pourtour inflammatoire et mesurent 

environ 1 cm de diametre. Puis elles se necrosent et s'ulcerent. 

Habituellement, il s'agit d'une infection benigne avec guerison des 

lesions en 6 semaines laissant une cicatrice. 

Les diagnostics differentiels sont les infections a monkeypoxvirus et 

les ulceres tropicaux. 

L'infection est immunisante. La vaccination par la vaccine ne protege 

pas de cette infection. 
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Resume. - Les papillomavirus humains (PVH) sont responsables de tumeurs cutanees ou muqueuses 
extremement repandues : vermes, condylomes, papillomes...L'atteinte anogenitale par les PVH est 
actuellement la plus frequente des maladies sexuellement transmissibles. Bien que le plus souvent benignes, 
les infections induites par les PVH suscitent un interet croissant depuis I'avenement des techniques de biologie 
moleculaire et la decouverte du role de ces virus dans la genese de certains cancers. 
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Introduction 



Les papillomavirus sont des virus extremement repandus dans la 
nature. lis infectent en particulier de nombreux mammiferes : 
homme, bceuf, chien... lis sont hautement specifiques d'espece et 
sont caracterises par un tropisme pour les keratinocytes des 
epitheliums malpighiens keratinises ou non. Chez l'homme, les 
papillomavirus humains (PVH) sont responsables de tumeurs 
benignes (verrues, condylomes, papillomes) et de lesions 
precancereuses (neoplasies intraepitheliales) qui peuvent se 
transformer en carcinomes. [ls - 31 - 62i 



Virologie 



CARACTERES GENERAUX 

Les papillomavirus sont classes parmi les Papovaviridae sur des bases 
structurales. Ce sont des virus avec un acide desoxyribonucleique 
(ADN) bicatenaire circulaire de 3 a 5.10 [61 daltons. Leur capside a 
symetrie cubique est constitute de 72 capsomeres disposes en 
structure icosaedrique. lis sont nus c'est-a-dire sans enveloppe et 
done resistants dans le milieu exterieur (froid, dessiccation, solvants 
organiques, detergents). Leur genome est constitue de 8 000 paires 
de bases. Une dizaine de phases ouvertes de lecture, portees par un 
seul des deux brins, sont groupees en trois regions E (pour early), L 
(pour late) et LCR (pour long control region). La region L code pour 
les proteines de la capside virale. La region E contient des genes 
impliques dans la replication de l'ADN viral (El, E2) et des genes 
responsables de la proliferation et de l'immortalisation cellulaire (E6, 
ET). La region LCR est une region non codante de 0,5 a 1 kb qui 
contient des elements regulateurs. Par ailleurs E2 regule l'expression 
des oncogenes E6 et E7 (Fig. 1). Les proteines codees par E6 et E7 
interagissent avec deux proteines cellulaires majeures appartenant a 
la famille des anti-oncogenes codees par le gene P53 et le gene du 



retinoblastome (Rb). Cette interaction inhibe Taction de ces deux 
proteines et entraine la proliferation des cellules infectees. Les PVH 
sont classes en deux groupes en fonction de leur risque oncogene : 
les PVH a risque oncogene eleve et les PVH a bas risque (Tableaux 1, 
2). Les etudes de biologie virale ont permis de mieux comprendre 
les differences essentielles sur le risque de transformation des genes 
E6-E7 des PVH a risque eleve et ceux des PVH a bas risque. Les 
oncoproteines codees par les phases ouvertes de lecture E6-E7 des 
PVH 16 et 18 se fixent respectivement a la proteine P53 et au produit 
du gene de susceptibilite du Rb. La proteine E7 des PVH a bas 
risque se fixe egalement a la proteine Rb mais l'affinite de liaison est 
plus faible que celle de E7 des PVH 16 et 18. [7 - 14 - 43 > 501 

PATHOGENESE 

Au moment de l'infection, la particule complete, constitute de 
l'ADN et de la capside, adhere a la membrane cytoplasmique et 
penetre dans les cellules basales de l'epiderme. L'ADN viral atteint 
le noyau. Les PVH peuvent rester a l'etat latent sous la forme 
d'episomes multiples dans les cellules basales de l'epiderme. La 
replication virale a lieu dans les cellules suprabasales ou plusieurs 
copies sont synthetisees. La production des proteines de la capside 
et l'assemblage des virions n'ont lieu que dans les couches 
superficielles de l'epiderme. La multiplication des papillomavirus 
est etroitement liee aux etapes de la differenciation terminale des 
keratinocytes. Ainsi la multiplication des PVH dans des cultures 
cellulaires est extremement difficile. Des modeles recents permettent 
cependant de le faire a condition de faire varier la differenciation 
epitheliale par divers artifices de culture. [231 La replication virale 
s'accompagne d'un effet cytopathogene avec l'accumulation du 
produit du gene viral E4 pour les verrues associees a PVH 1 ou avec 
l'apparition de koilocytes pour les lesions genitales. Dans les lesions 
precancereuses et cancereuses induites par certains PVH, l'ADN 
viral s'integre au genome de la cellule hote, ce qui est possible apres 
activation de plusieurs genes de la region E en particulier E6-E7. La 
maturation cellulaire est alors fortement perturbee et la production 
de virus est faible ou nulle. [7 - 501 
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CLASSIFICATION 

Plus de 90 PVH sont actuellement caracterises et leur nombre ne 
cesse de croitre. Contrairement aux autres virus, les techniques 
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Figure 1 Schema lineaire du genome des papillomavi- 
rus (d'apres 62 ). LCR : long control region. 
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Tableau 1. - PVH cutanes et associes a I'epidermodysplasie verruci- 
forme (d'apres 43 ) 

PVH cutanes 



myrmecie 


1 


verrues vulgaires 


2, 4, 29, 75*, 76*, 77* 


vermes planes 


3, 10, 28, 


verrues intermediates 


10, 26**, 27**, 28, 29 


verrues des bouchers 


7 


maladie de Bowen 


34 


keratoses actiniques 


36 


keratoacanthome (un seul cas) 


37 


melanome (un cas) 


38 


carcinome spinocellulaire 


41, 48* 


lesions precancereuses 


49 


papillome maxillaire inverse 


57 


kyste epidermoi'de plantaire 


60 


verrue myrmecie kystique 


63 


verrues pigmentees 


65 



PVH specifiques de I'epidermodysplasie verruciforme 



lesions benignes 



5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22, 23, 24, 
25, 36, 46, 47, 49, 59 
5, 8, 20, 47 



PVH : papillomavirus humain. 
immunodeprimes. 



chez les patients immunodeprimt'S ; 



surtout chez les patients 



Tableau 2. - PVH muqueux a bus et haut risque oncogene (d'apres 43 ) 



PVH a bas risque 



condylomes muqueuse genitale 


6,11, 54 


neoplasie intraepitheliale anogenitale 


34, 40, 42, 43, 57, 59, 61, 62, 64, 67, 68, 
69 


papulose bowenoide 


34,55 


papillome vulvaire 


42,70 


hyperplasie vulvaire 


43 


condylomes anogenitaux 


44 


neoplasie intraepitheliale anale 


71,74 


muqueuse orale : maladie de Heck 


13,32 


papillomes oraux (immunodeprimes) 


72,73 


PVH a haut risque 


cancer anogenital 


16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 




66,69 


neoplasie intraepitheliale anogenitale 


35, 39, 45, 52, 56, 58, 69 


neoplasie intraepitheliale et cancers genitaux 


51 


cancers oraux et larynges 


30 



Les caracteres gras indiquent les papillomavirus (PVH) avec un potentiel oncogene plus important. 

d'hybridation moleculaire de l'ADN viral sont utilisees pour leur 
typage. Leur classification se fait en fonction de leur genotype et 
non en fonction de leur serotype. Par convention, un nouveau type 



de papillomavirus est decrit lorsqu'il existe plus de 10 % de 
difference dans les sequences nucleotidiques des genes precoces E6, 
E7 et du gene tardif LI par rapport aux virus deja connus. [14] 

Chaque type de papillomavirus a un tropisme particulier. Ainsi la 
plupart des PVH peuvent etre classes dans une des trois categories 
suivantes : virus a tropisme cutane, virus a tropisme cutane de 
I'epidermodysplasie verruciforme, virus a tropisme muqueux 
oncogenes ou non. Certains PVH sont tres proches en hybridation 
et produisent des lesions cliniques identiques. Cette classification 
des virus en fonction de leur tropisme n'exclut pas que certains virus 
a tropisme essentiellement cutane puissent etre trouves dans des 
lesions muqueuses et inversement. Le pouvoir pathogene des 
differents virus est resume dans les Tableaux 1 et 2. 



DETECTION DES PVH 

En microscopie electronique, des particules virales sont detectees au 
sein des lesions. Elles sont presentes en grande quantite dans les 
verrues plantaires. Les verrues planes en contiennent moins et les 
verrues vulgaires encore moins ; 50 % des condylomes contiennent 
des particules virales alors qu'elles sont absentes des dysplasies 
avancees et des carcinomes. Les methodes d'immunohistochimie qui 
mettent en evidence les antigenes de la capside a l'aide d'anticorps 
specifiques du PVH sont peu employees car moins sensibles que les 
techniques de biologie moleculaire. Plusieurs techniques de biologie 
moleculaire sont utilisees. La technique de southern blot permet de 
detecter l'ADN viral, le type et de preciser si le genome viral est 
integre ou non dans le genome de la cellule hote. Cette methode 
sensible et specifique est longue et ne permet pas de detecter de 
nouveaux types de PVH. La technique du dot blot et du reverse blot 
sont des techniques plus rapides que la precedente mais ont une 
sensibilite inferieure. Lhybridation in situ sur coupes permet de 
preciser la position profonde de l'integration virale et de quantifier 
l'importance de cette integration. C'est une methode reproductible 
mais beaucoup moins sensible que le southern blot. La reaction de 
polymerisation en chaine (PCR) est la methode la plus sensible et la 
plus utilisee. Elle permet de detecter une seule copie de genome 
viral au sein de 10 [51 cellules. 



Infections cutanees a papillomavirus : 
verrues 

EPIDEMIOLOGIE 

Les verrues sont des tumeurs benignes frequentes touchant entre 7 
et 10 % de la population. Elles sont particulierement frequentes chez 
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Figure 2 Vermes vulgaires. 



les enfants avec un pic d'incidence entre 9 et 15 ans selon les pays. 
En France, les verrues vulgaires sont les plus frequentes (56,8 %) 
devant les myrmecies (18,8 %), les verrues planes (8,8 %), les verrues 
filiformes (6 %) et les verrues plantaires en mosaique (4,7 %). La 
transmission est directe ou indirecte par l'intermediaire des squames 
infectees. Elle est favorisee par les microtraumatismes et la 
frequentation des piscines, des clubs de sport ou des bains publics. 
La periode d'incubation est mal connue, estimee a quelques 
semaines a plus de 1 an. [411 

CLINIQUE 

II existe plusieurs formes cliniques, chaque forme etant 
preferentiellement associee a certains types de PVH. 

■ Vermes vulgaires 

Elles sont tres repandues surtout chez l'enfant. Ce sont des tumeurs 
epidermiques papillomateuses et keratosiques a limite nette, a 
surface grisatre rugueuse dont la taille varie de 1 a plusieurs 
millimetres (Fig. 2). Elles peuvent confluer et former des lesions plus 
importantes. Elles touchent preferentiellement le dos des mains et 
des doigts, mais peuvent sieger n'importe ou sur le tegument. Les 
lesions peuvent etre uniques ou multiples. Un phenomene de 
Koebner peut etre present avec l'apparition de verrues aux sites de 
traumatismes. Les localisations periungueales ou sous-ungueales 
sont souvent fissurees et douloureuses et entrainent parfois une 
dysmorphic de l'ongle. Les PVH associes sont de types 2 et 4. 

■ Vermes planes 

Ce sont de petites papules a surface lisse, a peine saillantes, de 3-4 
mm de diametre, de couleur rose pale ou chamois. Elles sont 
localisees preferentiellement sur le visage, les avant-bras et les mains 
(Fig. 3). Les PVH de types 3, 10, 28 leur sont associes. Lorsqu'elles 
sont disseminees, d'autres signes cliniques en faveur d'une 
epidermodysplasie verruciforms doivent etre cherches. 

■ Vermes plantaires 

Elles peuvent realiser deux tableaux cliniques differents, soit celui 
de myrmecies soit celui de verrues plantaires en mosaique. Les 
myrmecies sont des tumeurs profondes, endophytiques, 
douloureuses qui siegent aux points d'appui. Elles se presentent 
sous forme d'une hyperkeratose localises sans relief qu'il est souvent 
difficile de differencier d'un durillon. L' ablation de la formation 
cornee superficielle fait apparaitre une zone arrondie translucide 
marquee de ponctuations noiratres hemorragiques evocatrices. Elles 
sont associees a PVH 1. Les verrues plantaires en mosaique sont des 
verrues plus superficielles, plus etendues, legerement en relief, 
indolores, qui siegent en general en dehors des points d'appui 
(Fig. 4). Elles sont associees a PVH 2. 

■ Papillomes vermqueux 

Ce sont des verrues filiformes et digitiformes du visage et du cou 
qui peuvent etre disseminees par le rasage. 





Figure 3 Verrues planes de la barbe. 




Figure 4 Verrues plantaires. 



■ Autres 

Les kystes epidermoides a inclusion ou papillomes kystiques 
(plantar epidermoid cyst) et les verrues plantaires avec conservation 
des dermatoglyphes, plus recemment individualises, sont des 
lesions associees a PVH 60. [21 - 33] 



EXAMEN HISTOLOGIQUE 

L'image histologique caracteristique des verrues est la vacuolisation 
des keratinocytes de la couche granuleuse et des couches 
superieures de l'epiderme, associee souvent a des inclusions 
basophiles composees de particules virales et a des inclusions 
eosinophiles contenant une keratine anormale. [19 - 32] 

Les myrmecies liees a PVH 1 sont des tumeurs endophytiques 
caracterisees par une hyperacanthose, une papillomatose et une 
hyperkeratose tres marquee avec une parakeratose abondante. 
L'image histologique la plus caracteristique est la presence de 
volumineuses inclusions eosinophiles cytoplasmiques et parfois 
nucleaires dont la taille augmente avec la progression vers la couche 
cornee. II existe une clarification du cytoplasme et une involution 
progressive du noyau avec accumulation de proteines virales. Les 
inclusions eosinophiles correspondent a l'accumulation du produit 
du gene E4 du PVH 1. 

Les verrues liees a PVH 2 (verrues vulgaires, en mosaique et 
filiformes) sont plus ou moins exophytiques avec hyperacanthose et 
papillomatose marquees et des foyers de parakeratose au sommet 
des papilles. L'effet cytopathogene caracteristique est la clarification 
cytoplasmique perinucleaire progressive avec vacuolisation 
multifocale et la presence de tres nombreux grains 
metachromatiques de keratohyaline dans les cellules de la couche 
granuleuse. Les virions intranucleaires sont peu nombreux. 

Les verrues vulgaires liees a PVH 4 ont un aspect plus 
endophytique. Dans les couches granuleuse et epineuse, il existe de 
larges cellules vacuolisees avec un noyau excentre en forme de 
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croissant. Ces cellules sont isolees dans les couches profondes et 

regroupees dans les couches les plus superficielles. Elles sont 

surmontees dans la couche granuleuse par des cellules qui 

contiennent de nombreux grains tres fins de keratohyaline. 

Les verrues liees a PVH 7 sont exophytiques. Les cellules vacuolisees 

sont isolees ou groupees, avec un noyau central et sans granule de 

keratohyaline. 

Dans les verrues planes liees a PVH 3, l'hyperacanthose est moderee 

et la papillomatose peu marquee. II existe une vacuolisation 

perinucleaire des keratinocytes des couches epineuse et granuleuse 

avec un noyau basophile, picnotique, central en « ceil d'oiseau ». II 

n'y a pas de granule de keratohyaline. La couche cornee est en « filet 

de basket » avec tres peu de parakeratose. Les particules virales sont 

en nombre variable dans le noyau. 

Dans les papillomes kystiques et les verrues lies a PVH 60, il existe 

une hyperkeratose avec ou sans parakeratose, une vacuolisation et 

des corps d'inclusion intracytoplasmiques eosinophiles refoulant le 

noyau en peripherie dans les cellules des couches granuleuse et 



epineuse. 



[21, 33] 



EVOLUTION 



La regression spontanee des verrues est la regie, la disparition 
d'environ deux tiers des verrues des enfants etant observee apres 
2 ans de suivi. [451 Les verrues planes regressent avec des signes 
cliniques d'inflammation (prurit, erytheme, cedeme et halo 
depigments) . Les autres verrues planes du corps peuvent regresser 
en meme temps ce qui evoque une reaction systemique. A l'examen 
histologique, il existe un infiltrat lymphocytaire perivasculaire dans 
le derme papillaire avec une spongiose, une exocytose de cellules 
mononucleees et une necrose keratinocytaire suggerant une reaction 
immunitaire a mediation cellulaire. [4] Les verrues vulgaires et 
plantaires ne deviennent pas inflammatoires lorsqu'elles regressent. 
Leur disparition est souvent precedee par un brunissement 
correspondant a des vaisseaux thromboses. L'examen histologique 
montre une thrombose des vaisseaux intra- et perilesionnels 
suggerant un infarcissement, sans infiltrat lymphocytaire. 

TRAITEMENT 

L'approche therapeutique des verrues depend du type, du nombre 
et de la duree des verrues ainsi que de l'age, du statut immunitaire 
et des desirs du patient. Le taux eleve de regression spontanee 
notamment chez l'enfant explique que l'abstention therapeutique 
soit l'un des choix possibles. [58] La base du traitement repose sur la 
destruction physique des cellules infectees. L'existence de multiples 
modalites therapeutiques reflete l'efficacite mediocre des traitements 
proposes avec un taux moyen de guerison a 3 mois entre 60 et 70 %. 
Les traitements les plus utilises sont la cryotherapie et les 
preparations a base d'acide salicylique. [59 - 61] 

La cryotherapie par l'azote liquide (- 196 °C) est utilisee pour les 
verrues en monotherapie ou associee a des agents keratolytiques. 
L'azote liquide est applique a l'aide d'un Coton-Tige® ou d'un 
cryostat sur la verrue jusqu'a ce qu'un halo de glace soit visible 
autour de la circonference de la verrue, ce qui demande 5 a 
30 secondes en fonction du site et de la taille de la verrue. A 3 mois, 
apres un traitement par cryotherapie toutes les 3 semaines associee 
a un keratinolytique local, 42 % des patients sont gueris. Le taux de 
guerison est moins important lorsque les verrues sont presentes 
depuis longtemps ou si le diametre de la verrue est important. Pour 
les verrues plantaires, l'exerese de l'hyperkeratose en regard permet 
d'augmenter significativement le taux de guerison de 39 % a 75 % 
contrairement aux verrues des mains. [6] L'azote liquide applique 
toutes les semaines ou tous les 15 jours est aussi efficace que son 
application toutes les 3 semaines. En revanche le delai de guerison 
est d'autant plus rapide que le delai est court, ce qui permet une 
meilleure observance du traitement. Le pourcentage de guerison 
depend du nombre de traitements et non du delai entre les 
applications. [101 Les principaux effets secondaires sont la douleur et 
l'apparition d'une bulle. 



La cryotherapie avec de la neige carbonique (- 79 °C) est 
achievement moins utilisee. Les sprays a base de dimethylether 
propane (- 57 °C) sont interessants par leur facilite d'application a 
domicile ; une seule etude randomisee valide cette indication mais 
la temperature obtenue dans les tissus ne semble pas assez basse 
pour permettre une necrose cellulaire (0 °C apres 40 secondes 
d'application). 

Les preparations a base d'acide salicylique associe ou non a de l'acide 
lactique induisent des taux de guerison comparables a ceux de la 
cryotherapie avec 67 % des patients avec des verrues des mains et 
84 % de ceux avec des verrues plantaires gueris a 12 semaines. [11] 
Les applications doivent etre quotidiennes apres avoir gratte 
l'hyperkeratose en regard. La peau perilesionnelle doit etre protegee 
pour ne pas etre irritee. La penetration dans l'hyperkeratose est 
favorisee par l'occlusion. 

L'acide au glutaraldehyde est propose dans le traitement des verrues 
plantaires mais il peut etre responsable de necrose cutanee, l'acide 
retino'ique et l'acide trichloracetique dans celui des verrues planes du 
visage. Des applications de nitrate d'argent en crayon sont 
quelquefois utilisees. 

La destruction chirurgicale par electrocoagulation ou laser CO z ou a 
colorant pulse necessite une anesthesie locale et 2 a 3 semaines pour 
cicatriser. II existe un risque important de cicatrice douloureuse 
invalidante. Un masque doit etre utilise en raison des particules 
virales vaporisees et en suspension dans l'air. Le laser C0 2 peut etre 
utile pour traiter les verrues resistantes aux traitements classiques 
chez les patients immunodeprimes. 

Les chimiotherapies locales ont egalement ete utilisees. La 
podophylline est moins efficace sur la peau que sur les muqueuses. 
Le 5-fluorouracile en pommade est indique pour les verrues planes. 
La bleomycine en injection intralesionnelle doit etre faite avec 
precaution en raison du risque de necroses cutanees. 

Epidermodysplasia verruciforme 

L'epidermodysplasie verruciforme est une maladie genetique 
caracterisee par une susceptibilite anormale a certains types de PVH 
qui sont habituellement inoffensifs dans la population generale. Elle 
se manifeste des l'enfance par des verrues planes disseminees, des 
lesions ressemblant a un pityriasis versicolor et des plaques 
erythemateuses. Une transformation maligne survient chez 30 a 60 % 
des patients. [44J Des cancers cutanes se developpent a l'age adulte et 
siegent en peau photoexposee, ce qui evoque le role cocarcinogene 
important des rayons ultraviolets. II existe par ailleurs un deficit 
immunitaire specifique envers les PVH lies a l'epidermodysplasie 
verruciforme. [42 - 431 

EPIDEMIOLOGIE 

II s'agit d'une maladie exceptionnelle. La transmission est 
habituellement autosomique recessive bien que des cas 
autosomiques dominants et lies a l'X aient ete decrits. Bien que le 
gene specifique de l'epidermodysplasie verruciforme ne soit pas 
encore connu, deux genes de susceptibilite ont ete trouves, l'un sur 
le chromosome 17 et l'autre sur le chromosome 2, tous deux dans 
des regions contenant un des genes de susceptibilite du psoriasis. 
Plus de 20 types de PVH sont caracteristiques de 
l'epidermodysplasie verruciforme. Les patients sont habituellement 
infectes par plusieurs types de PVH differents. Les types 5, 8 et 
47 sont hautement oncogenes, retrouves dans plus de 90 % des 
carcinomes des epidermodysplasies verruciformes. Les types 14, 20, 
21 et 25 ont un faible pouvoir oncogene et sont detectes le plus 
souvent dans les lesions benignes. Les PVH 3 et 10 ne sont pas 
specifiques de l'epidermodysplasie verruciforme ; ils sont egalement 
associes a des verrues planes dans la population generale. Une plus 
grande incidence des infections par les PVH de l'epidermodysplasie 
verruciforme est rapportee chez les patients immunodeprimes, 
notamment les greffes renaux, les patients infectes par le virus de 
1'immunodeficience humaine (VIH) et les patients cancereux avec 
un profond deficit immunitaire. 
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CLINIQUE 

Les premieres lesions cutanees apparaissent entre 4 et 8 ans et durent 
toute la vie. L'atteinte est limitee a la peau. Les lesions sont tres 
polymorphes. Les vermes planes disseminees predominent sur les 
mains, les membres inferieurs et sur le visage. Des macules 
squameuses depigmentees ou avec une pigmentation brune 
ressemblant au pityriasis versicolor sont presentes sur le thorax. II 
existe egalement des plaques plus infiltrees dont la couleur varie du 
rose terne au violet. Les lesions dysplasiques et les cancers cutanes 
surviennent apres 30 ans, le plus souvent dans les zones 
photoexposees, sous forme de keratoses actiniques et de maladies 
de Bowen. Les tumeurs evoluent lentement ou parfois tres 
rapidement et sont destructives localement. Les carcinomes 
spinocellulaires se developpent sur une ou plusieurs lesions dans 
environ 20 % des cas. Les metastases sont rares si des cocarcinogenes 
ne sont pas utilises pour le traitement. 

EXAMEN HISTOLOGIQUE 

L' aspect histologique le plus caracteristique est la clarification des 
cellules des les couches suprabasales avec la presence de grains de 
keratohyaline irregulierement distribues dans les couches 
superficielles de l'epiderme. La couche cornee est lache et a un 
aspect de « filet de basket ». Les particules virales sont presentes 
dans les cellules de Malpighi mais aussi dans les cellules basales. 
Dans les lesions precancereuses et les tumeurs malignes, l'effet 
cytopathogene disparait et l'image histologique est celle d'une 
maladie de Bowen ou d'un carcinome spinocellulaire avec de 
monstrueuses cellules dyskeratosiques. 

ROLE DU DEFICIT IMMUNITAIRE 

Les patients ayant une epidermodysplasie verruciforme ont un 
deficit specifique de l'immunite cellulaire avec une diminution de la 
cytotoxicite natural killer (NK) et de la proliferation des lymphocytes 
T en presence de keratinocytes exprimant les PVH-epidermoplasie 
verruciforme. II existe aussi un deficit de l'immunite cellulaire non 
specifique avec une anergie cutanee constante aux sensibilisants de 
contact (dinitrochlorobenzene). Un deficit fonctionnel des cellules de 
Langerhans presentant l'antigene est possible. Plusieurs etudes 
suggerent que certains alleles du complexe majeur 
d'histocompatibilite de classe II pourraient etre responsables d'une 
mauvaise presentation des antigenes viraux, entrainant une 
immunotolerance specifique. 

Les ultraviolets B sont un facteur de risque important de cancer 
cutane par l'immunosuppression locale et systemique qu'ils 
induisent. Un des mediateurs de cette immunosuppression locale 
est l'acide urocanique cis isomerique qui est trouve en tres grande 
quantite chez les patients avec une epidermoplasie verruciforme. Le 
tumor necrosis factor (TNF) a, le transforming growth factor (TGF) pi 
et d'autres cytokines immunosuppressives semblent jouer un role 
dans ce deficit specifique du systeme immunitaire envers les 
keratinocytes infectes par PVH-epidermoplasie verruciforme. Par 
ailleurs la tres lente croissance des tumeurs et leur faible pouvoir 
metastatique pourraient etre expliques en partie par une 
augmentation de l'expression de VLA-6. 

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

L'acrokeratose verruciforme est tres proche cliniquement avec des 
papules a type de verrues planes, souvent coalescentes en regard 
des articulations metacarpophalangiennes, du dos des mains et des 
pieds. L'examen histologique ne montre pas de vacuolisation. Dans 
le lichen plan, les papules sont roses ou violines, prurigineuses et 
souvent associees a des lesions muqueuses. L'examen histologique 
montre un infiltrat lymphocytaire. 

TRAITEMENT 

II n'existe pas de traitement specifique de l'epidermodysplasie 
verruciforme. Les patients doivent imperativement se proteger des 
UV des leur plus jeune age. La radiotherapie est formellement 



contre-indiquee. L'association de l'interferon et des retinoides n'a 
qu'un effet partiel. L'association de l'acide retinoique a l'interferon 
ou aux analogues de la vitamine D peut etre tentee dans les 
carcinomes avances. 



Infections anogenitales 
a papillomavirus 

Les infections anogenitales a PVH sont en augmentation et 
representent a l'heure actuelle la maladie sexuellement transmissible 
la plus frequente. Le role favorisant de certains PVH dans la 
survenue des lesions precancereuses ou cancereuses du col de 
l'uterus, de la vulve, du penis est maintenant bien etabli, ce qui en 
fait un probleme de sante publique. Les lesions etant multifocales et 
de transmission sexuelle, elles imposent un examen genital complet 
du sujet atteint et de son/sa partenaire et la recherche d'autres 
maladies sexuellement transmissibles. 

EPIDEMIOLOGIE 

La frequence des infections genitales a PVH est difficile a connaitre. 
En effet les lesions infracliniques sont beaucoup plus frequentes que 
les lesions patentes. Aux Etats-Unis, la prevalence estimee chez les 
hommes et les femmes de 15 a 49 ans est de 1 % pour les 
condylomes, 4 % pour les infections infracliniques a PVH detectees 
par cytologie ou colposcopie et de 10 % pour les infections 
infracliniques detectees par amplification de l'ADN ou de l'acide 
ribonucleique (ARN). [361 Deux tiers des patients ont entre 15 et 
30 ans. Le principal facteur de risque est le nombre de partenaires 
sexuels. [16 ' 201 La periode d'incubation varie de 3 semaines a 8 mois 
avec une incubation moyenne de 2,8 mois. Le risque de 
contamination est eleve puisque des condylomes apparaissent chez 
64 % des partenaires sexuels de patientes atteintes apres 9 mois. [49] 
Lorsque les partenaires sexuels des femmes ayant une infection a 
PVH sont examines, 49 a 94 % d'entre eux presentent des lesions 
cliniques ou infracliniques. [601 La circoncision diminue le risque 
d'infection a PVH du penis et diminue egalement le risque de cancer 
du col chez la partenaire. [131 Les lesions sont moins contagieuses si 
elles sont presentes depuis longtemps. 

Chez l'enfant, les condylomes anogenitaux sont peu frequents. Les 
series rapportees ne depassent pas quelques cas. La transmission 
peut etre sexuelle ou non. La transmission du PVH pendant la 
delivrance a partir des lesions de la filiere genitale est considered 
comme la principale source d'infection des enfants de moins de 
2 ans. Plusieurs cas ont ete rapportes apres auto-inoculation, 
infection accidentelle d'une plaie par des verrues cutanees, ou par 
contamination indirecte par du linge ou des objets souilles sans 
contact sexuel. Les arguments qui plaident pour une transmission 
non sexuelle sont l'absence d'autres signes cliniques d'abus, la 
localisation des lesions en peau keratinisee, la ressemblance aux 
verrues vulgaires et le jeune age. La longue periode d'incubation, la 
possibilite d'infection infraclinique et la difficulty de poser le 
diagnostic d'abus sexuel en font un probleme difficile et delicat. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Environ 30 types de PVH ont un tropisme muqueux. La plupart des 
lesions genitales sont associees aux PVH de types 6, 11, 16, 18, 31, 
33 et 45. Les PVH sont communement classes en deux groupes : de 
bas risque et de haut risque oncogene. Les infections par PVH 6 et 
11 donnent des condylomes qui sont considered comme benins et 
« a bas risque » a cause de la faible association avec une progression 
vers un cancer invasif. En revanche, les PVH 16, 18, 31, 33 et 45 sont 
frequemment associes aux lesions squameuses intraepitheliales 
persistantes et progressives et ont un haut risque de developpement 
de cancer cervical invasif. L'ADN de ces PVH de haut risque est 
souvent trouve integre dans le genome cellulaire des cellules 
tumorales et maintient l'expression des oncoproteines virales E6 et 
E7. Ces oncoproteines qui interagissent avec les proteines p53 et pRb 
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deregulent la proliferation et la differenciation cellulaire et 
contribuent au phenotype hyperplasique caracteristique des lesions 
precancereuses. Cependant, la transformation de ces lesions vers un 
cancer invasif demande 10 a 20 ans, avec une augmentation 
progressive de la severite de la dysplasie due a la persistance du 
genome viral dans les cellules infectees. Contrairement a la 
muqueuse du col uterin et de la marge anale, la vulve est beaucoup 
plus resistante aux infections par les PVH oncogenes que la 
muqueuse du col uterin. 

CONDYLOMES 

Les condylomes anogenitaux peuvent etre visibles a l'ceil nu ou mis 
en evidence apres un test a l'acide acetique et un examen a la loupe 
(colposcopie, peniscopie). 
Trois formes cliniques ont ete decrites. 

■ Condylomes acumines ou vegetations veneriennes 

Ce sont des masses charnues, roses ou rouge vif, molles a surface 
herissee de petites verrucosites plus ou moins keratosiques. Les 
lesions peuvent etre isolees ou confluentes et former des tumeurs de 
grande taille en « chou-fleur ». Sur les epitheliums keratinises 
comme le fourreau de la verge, le pubis ou le perinee, les 
condylomes peuvent prendre l'aspect de verrues vulgaires, 
verruqueuses et keratosiques ou celui de keratoses seborrheiques. 
Les PVH non oncogenes de types 6 et 11 sont isoles dans environ 
90 % des condylomes acumines. I66] 

■ Condylomes papuleux 

Ce sont des papules rosees ou pigmentees, lisses ou keratosiques, 
isolees ou en nappe qui blanchissent a l'acide acetique a 5 %. lis 
siegent sur le versant cutane des organes genitaux externes ou sur le 
gland. Leur aspect en colposcopie est caracteristique avec une 
surface micropapillaire et des ponctuations vasculaires. Les papules 
erythemateuses, leucoplasiques ou pigmentees imposent une 
biopsie ; en effet leur aspect histologique est souvent atypique ; ces 
lesions contiennent des PVH oncogenes, le plus souvent 16, moins 
souvent 18, 31, 33, 35 et 39. Les papules non pigmentees de couleur 
chair ont, en revanche, une histologie benigne et contiennent des 
PVH 6 et 11. 

■ Condylomes plans 

Ce sont des macules rosees ou rouges, parfois invisibles a l'ceil nu et 
mises uniquement en evidence par un test a l'acide acetique a 5 %. 
lis siegent de preference sur les muqueuses. Ces lesions necessitent 
une biopsie ; en effet, il s'agit soit de condylomes soit de neoplasies 
intraepitheliales. 

Les condylomes predominent dans les regions humides. Chez 
l'homme, la face interne du prepuce, le sillon et le frein 
balanopreputial sont le plus souvent atteints, mais aussi le gland, le 
fourreau ou le meat uretral. Chez la femme, les lesions sont souvent 
multifocales et infracliniques ce qui impose un depistage genital 
complet avec notamment des frottis cervicaux, une colposcopie et 
des biopsies dirigees pour eliminer une neoplasie intraepitheliale 
associee. Une neoplasie cervicale intraepitheliale est associee aux 
condylomes genitaux dans 8 % des cas. Les principales localisations 
des condylomes chez la femme sont la muqueuse vulvaire et la 
partie posterieure du vestibule. L'atteinte du vagin, du col uterin et 
du perinee est moins frequente. Dans tous les cas, la region anale 
doit egalement etre examinee. 

L'examen histologique d'un condylome montre une hyperplasie 
epidermique sans atypie avec une hyperacanthose, une 
hyperpapillomatose, une maturation cellulaire normale sans mitose. 
Dans les couches les plus superficielles de l'epiderme, il existe de 
grosses cellules rondes avec une grande zone claire perinucleaire et 
un noyau central, semblables aux koi'locytes du col uterin. 

PAPULOSE BOWENOIDE 

Le terme de papulose boweno'ide est utilise depuis 1970 pour 
designer des papules multifocales souvent pigmentees de la region 
anogenitale d'allure benigne avec une image histologique de 




Figure 5 Papulose bo- 
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carcinome in situ, indistinguable de la maladie de Bowen. [43 - 4SI La 
papulose boweno'ide survient chez des adultes jeunes actifs 
sexuellement. Les papules sont pigmentees rouge violine ou brunes, 
de quelques millimetres de diametre, souvent coalescentes en nappe 
avec une surface lisse, veloutee. Les lesions sont polymorphes dans 
leur aspect et leur couleur (Fig. 5). Chez la femme, elles siegent sur 
les petites et grandes levres, le clitoris, les plis inguinaux et la region 
perianale. Leur distribution bilaterale est caracteristique. Chez 
rhomme, les papules siegent sur le gland, le penis et le prepuce. 
L'examen histologique montre des images de dysplasie severe avec 
une hyperplasie epidermique, une maturation anormale sur toute la 
hauteur de l'epiderme, de nombreux noyaux volumineux et des 
mitoses anormales. Des koi'locytes peuvent etre presents dans les 
couches superficielles. En biologie moleculaire, les PVH 16 ou 
18 sont le plus souvent mis en evidence dans les lesions. L' evolution 
est benigne a court et a moyen terme avec des regressions 
spontanees apres quelques mois ou des evolutions prolongees. 
L'evolution vers un carcinome est rare : quatre sur 102 patients suivis 
pendant 1 a 15 ans. La papulose boweno'ide impose en revanche, 
chez la patiente elle-meme ou chez la partenaire d'un patient atteint, 
la recherche d'une neoplasie in situ du col uterin a laquelle elle est 
associee dans 35 % des cas. 



NEOPLASIES INTRAEPITHELIALES ANOGENITALES 
A PAPILLOMAVIRUS 

Les neoplasies intraepitheliales anogenitales liees aux PVH 
designent l'ensemble des etats dysplasiques des muqueuses 
anogenitales considered comme des etats precancereux. Si le risque 
de transformation neoplasique de certaines lesions liees aux PVH 
est bien etabli pour les lesions du col uterin et celles de l'anus, il est 
moins important pour les lesions vulvaires et peniennes car il 
n'existe pas de zone de jonction entre deux epitheliums. 

■ Neoplasies intraepitheliales vulvaires (VIN) 

Par analogie avec les neoplasies intraepitheliales cervicales (CIN), 
les VIN sont classees en trois categories : VIN I, II et III lorsque la 
dysplasie et les atypies cellulaires sont confinees respectivement au 
tiers inferieur, aux deux tiers inferieurs et a l'ensemble de 
l'epiderme. Cliniquement, les lesions se presentent sous forme de 
papules ou de macules, mieux vues apres application d'acide 
acetique. II existe une assez bonne correlation histoclinique puisque 
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90 % des lesions exophytiques n'ont pas d'image histologique de 
dysplasie contrairement aux lesions papuleuses ou une image de 
dysplasie severe est presente dans 55 % des cas. Les VIN II et III ou 
VIN de haut grade contiennent habituellement des PVH a haut 
risque oncogene, le plus souvent PVH 16, et sont associees dans 
35 % des cas a un CIN. Les VIN de haut grade peuvent progresser 
vers un carcinome vulvaire mais le risque a court et moyen terme 
est faible contrairement au risque de transformation des CIN. La 
vulve est beaucoup plus resistante aux infections par les PVH 
oncogenes que la muqueuse du col uterin. Toutes les femmes avec 
un VIN doivent avoir un examen gynecologique a la recherche d'un 
CIN. [43J 

■ Neoplasies intraepitheliales peniennes (PIN) 

Des PIN sont detectees chez 65 % des partenaires sexuels de femmes 
ayant un CIN. PI Les lesions sont infracliniques dans la moitie des 
cas, visibles seulement apres application d'acide acetique. Les 
macules sont plus frequentes a la face interne du prepuce et les 
papules leucoplasiques ou pigmentees sur le fourreau. L'examen 
histologique montre des images de dysplasie plus ou moins severe 
(PIN I a III). Des PVH a haut risque oncogene sont detectes dans 
75 % des PIN I, 93 % des PIN II et 100 % des PIN III. ra La severite 
de la dysplasie semble progresser avec l'age, les lesions de bas grade 
etant trouvees chez des hommes plus jeunes de 7 ans que ceux avec 
une dysplasie de haut grade et plus jeunes de 20 ans que ceux avec 
un carcinome. La frequence des cancers de la verge est cependant 
plus faible que celle des cancers cervicaux. Ces lesions infracliniques 
sont un reservoir de PVH mais le traitement de ces lesions ne 
diminue pas le taux de recurrence chez leur partenaire. [391 

■ Neoplasies intraepitheliales anales (AIN) 

Les PVH sont egalement impliques dans la survenue des cancers 
anaux. Ainsi dans une etude chez 152 femmes, 19 % des femmes 
avec un CIN de grade III avaient une AIN. La frequence des AIN 
etait plus elevee chez les femmes qui avaient des neoplasies 
intraepitheliales multifocales (57 %) que chez celles ayant une 
atteinte cervicale isolee (7 %). [551 Le risque de developper un cancer 
anal ou perianal est multiplie par 3 lorsque la serologic PVH 16 est 
positive et par 4 lorsque celle de PVH 18 est positive. [9] 



TUMEUR DE BUSCHKE-LOWENSTEIN 

La tumeur de Buschke-Lowenstein, ou condylome acumine geant, 
est une proliferation verruqueuse geante de la region anogenitale 
dont les risques evolutifs sont l'envahissement local et la 
transformation maligne. Le potentiel evolutif local agressif a conduit 
certains auteurs a l'inclure dans les carcinomes verruqueux. 
Initialement decrite sur la verge, la tumeur de Buschke-Lowenstein 
atteint plus rarement la vulve et la region perianale. Elle est 
responsable de 5 a 24 % des carcinomes de la verge. La tumeur de 
Buschke-Lowenstein de la verge survient principalement chez des 
hommes non circoncis et dans deux tiers des cas de moins de 50 ans. 
Elle debute par des condylomes dans le sillon balanopreputial qui 
s'etendent pour former une tumeur bourgeonnante en « chou- 
fleur » qui detruit les structures normales (Fig. 6). L'examen 
histologique montre une hyperpapillomatose endo- et exophytique, 
une hyperacanthose, un epithelium bien differencie, regulier, sans 
anomalies cytonucleaires. Dans les couches superficielles, il existe 
des koilocytes. La membrane basale est respectee. La benignite 
histologique qui contraste avec 1'importance clinique de la tumeur 
permet d'affirmer le diagnostic. La transformation maligne sous 
forme de carcinome micro-invasif ou de carcinome epidermoide 
keratinisant bien differencie invasif peut survenir et rend necessaire 
l'examen histologique avec coupes en serie de la totalite de la piece 
operatoire. Dans plusieurs observations, les PVH de type 6 ou 11 ont 
ete mis en evidence. Le traitement repose sur l'exerese chirurgicale 
complete. Les recidives locales sont frequentes. En cas de 
transformation maligne, les metastases, en majorite locales, sont 
rares. [1 - 56] 




Figure 6 Tumeur de 
Buschke-Lowenstein. 



TRAITEMENT 

Le traitement des condylomes anogenitaux est souvent decevant 
pour le malade et le medecin pour plusieurs raisons : l'efficacite des 
divers traitements varie entre 20 et 80 %, un tiers des malades 
recidivent dans les 6 mois, les effets secondaires et les couts des 
traitements sont importants. [17 - 64] De plus, aucun des objectifs 
traditionnels du traitement des maladies sexuellement transmissibles 
bacteriennes n'est atteint avec les PVH. [3S ' 60 - 631 En effet, l'infection a 
PVH n'est pas eradiquee par le traitement, seules les lesions visibles 
etant detruites. Les deux etudes ou les lesions infracliniques etaient 
egalement detruites ne montraient pas de superiorite par rapport 
aux traitements classiques en termes de frequence des 
recurrences. [12 - 53] Les traitements par voie generale comme 
l'interferon ne permettent pas non plus d'eradiquer le PVH. Le 
traitement est guide par une gene cosmetique ou psychologique, les 
condylomes etant le plus souvent asymptomatiques. La morbidite 
liee aux PVH est davantage liee aux effets secondaires des 
traitements qu'aux condylomes. En ce qui concerne la relation entre 
PVH et cancer, 90 % des condylomes acumines contiennent des PVH 
6 et 11 non oncogenes' 661 alors que les virus oncogenes (16, 18...) 
lies aux cancers du col uterin, du vagin, de la vulve, de l'anus ou du 
penis donnent le plus souvent des lesions infracliniques. Si la 
prevalence des frottis anormaux chez les femmes avec des 
condylomes est plus elevee que chez les femmes sans condylome, la 
prevalence des CIN n'est pas differente dans les deux groupes. [24 - 27 - 
541 En ce qui concerne la transmission, seules les lesions visibles sont 
traitees, ce qui permet de diminuer le nombre de PVH mais il n'a 
pas ete demontre que les lesions visibles etaient plus contagieuses 
que les lesions infracliniques. Le traitement du partenaire qui est 
atteint dans 49 a 94 % des cas ne semble pas influencer les resultats 
therapeutiques des condylomes genitaux et des dysplasies genitales 
de leurs partenaires. [39 - 401 Par ailleurs, il faut garder en memoire que 
10 a 30 % des condylomes disparaissent spontanement en 3 mois. 
L'objectif du traitement est de detruire le condylome pour des 
raisons esthetiques et peut-etre pour diminuer la transmission. La 
maladie ne pouvant pas totalement etre eradiquee, les effets 
secondaires doivent rester limites et il faut proscrire tout traitement 
agressif. 

■ Podophyllotoxine 

C'est un extrait purifie des racines de Podophyllum peltatum ou 
emodi. En inhibant la formation des microtubules du fuseau en 
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metaphase, ce produit inhibe la division mitotique et induit la 
necrose des condylomes en 3 a 5 jours. L'erosion qui suit la necrose 
des condylomes guerit en quelques jours. Son action therapeutique 
est plus marquee sur les muqueuses que sur l'epiderme. Le schema 
therapeutique est de deux applications par jour 3 jours consecutifs 
suivis de 4 jours sans traitement. Ce cycle peut etre repete jusqu'a 
5 semaines si besoin. L' application est faite par le patient lui-meme ; 
60 a 80 % des hommes non circoncis n'ont plus de condylomes 
peniens apres une a quatre cures de podophyllotoxine 0,5 %. 
L efficacite est moindre chez les femmes et les hommes circoncis avec 
une guerison complete chez moins de 50 %. Pour les condylomes 
anaux et genitaux, le taux de guerison complete avec la creme a 
0,15 %, non commercialisee en France, est de 60 a 80 %. Les taux de 
recurrences apres traitement varient entre 7-38 %. Les condylomes 
sur peau keratinisee et celle du meat urinaire sont souvent 
refractaires. Les effets secondaires transitoires surviennent chez pres 
de 50 % des patients avec sensations de brulures, erytheme et 
erosions lorsque les condylomes se necrosent. La podophyllotoxine 
est contre-indiquee pendant la grossesse. 

■ Imiquimod 

C'est une molecule appartenant au groupe des imidazoloquinolines. 
Elle n'a pas d'activite antivirale directe mais est capable de modifier 
la reponse immunitaire en induisant localement la production 
d'interferon a et d'autres cytokines pro-inflammatoires ainsi que le 
recrutement de cellules immunitaires. [5 - 8J La creme imiquimod 5 % 
s'applique 3 soirs par semaine au coucher jusqu'a guerison, pendant 
un maximum de 16 semaines. Dans l'etude clinique pilote, 
randomisee en double aveugle contre placebo, 50 % (54/109) des 
patients traites avaient une guerison complete. Le traitement etait 
plus efficace chez les femmes que chez les hommes (72 % versus 
33 %), difference probablement liee a la plus grande frequence des 
lesions sur un epithelium keratinise chez l'homme et peut-etre 
egalement a une meilleure observance du traitement chez les 
femmes. Le taux de recurrence etait de 13 % a 3 mois. Dans une 
etude ouverte plus recente, [251 le taux de guerison complete etait de 
47,8 % (451/943) a 16 semaines avec un taux de recurrence de 9 % a 
3 mois et de 23 % a 6 mois. L'effet secondaire le plus frequent est un 
erytheme, cependant certains patients sont contraints d'arreter en 
raison de la survenue d'erosions. 

■ Traitements chirurgicaux 

lis necessitent le plus souvent une anesthesie locale par infiltration 
de lidoca'rne apres application de creme anesthesiante de contact. 
Plus rarement, une anesthesie generale est requise notamment dans 
les formes etendues. Le but est d'enlever le condylome jusqu'a ce 
que le derme papillaire soit visible. Plus profonde, l'exerese entraihe 
fibrose et cicatrice. Quelle que soit la methode choisie, le taux de 
recidive est de 20 a 30 %. 

L 'electrocoagulation et l'exerese chirurgicale permettent la destruction 
des condylomes dans 94 et 93 % respectivement. 
Le laser C0 2 , par sa precision, permet une destruction des 
condylomes en preservant au maximum les tissus adjacents 
normaux. L'intervention est peu sanglante, les vaisseaux inferieurs 
a 0,5 mm de diametre etant coagules. L'intensite des douleurs 
operatoires est tres variable, dependant de la localisation et de 
l'extension des lesions et de la sensibilite du patient. La cicatrisation 
apres laser necessite 3 a 6 semaines. La plupart des etudes publiees 
sont des etudes ouvertes. Apres une seule seance, 31 a 94 % des 
condylomes sont completement detruits. Le laser et 
l'electrocoagulation necessitent le port de masques chirurgicaux et 
un aspirateur de fumee en raison des particules virales en 
suspension. 

■ Cryotherapie 

Elle agit par la necrose de l'epiderme et du derme qu'elle induit 
ainsi que par la thrombose des petits vaisseaux dermiques. L'azote 
liquide applique une fois par semaine permet une disparition des 



lesions dans 63 a 88 % des cas. Le taux de recurrence varie de 21 a 
39 %. Ses principaux avantages sont sa simplicite, son faible cout et 
la rarete des cicatrices ou des depigmentations residuelles. Son 
principal effet secondaire est une douleur pendant et dans les heures 
qui suivent l'application. 

■ Acide trichloracetique a 80-90 % en solution aqueuse 

C'est un agent caustique qui induit une necrose cellulaire. Applique 
par un medecin toutes les 1 a 2 semaines, il permet une guerison 
complete dans 70 a 80 % des cas. II est surtout utilise pour les petits 
condylomes acumines ou papuleux. Son efficacite est moindre sur 
les lesions keratinisees ou plus importantes. Le taux de recurrence 
est de 36 %. Son utilisation est limitee par l'intense sensation de 
brulure dans les 10 minutes qui suivent son application. II peut etre 
source de profonde ulceration et de cicatrice. Un agent neutralisant 
tel le bicarbonate de soude peut etre utilise en cas d'application 
excessive. II peut etre utilise chez la femme enceinte. 

■ Autres traitements 

L'interferon, le 5-fluorouracile ou la podophylline ne sont pas 
recommandes en premiere intention du fait de leur efficacite moins 
importante et de leurs effets secondaires. 

La podophylline est la resine dont est extraite la podophyllotoxine. 
Elle contient plusieurs composants cytotoxiques. Ce produit 
mutagene est potentiellement tres toxique localement et par passage 
systemique. C'est pourquoi il doit etre applique par un medecin, 
rince apres quelques heures et ne pas etre applique sur des surfaces 
etendues. Son efficacite est variable, le produit n'etant pas 
standardise et ses ingredients instables. Ce produit doit etre 
abandonne au profit de la podophyllotoxine. 

Le 5-fluorouracile topique a 5 % est un antimetabolite de l'ADN. Son 
utilisation est limitee par des effets secondaires locaux severes. II est 
parfois utilise pour traiter les condylomes uretraux. 

L 'interferon, a cause de ses proprietes antivirales, antiproliferatives 
et immunomodulatrices, a ete utilise dans le traitement des 
condylomes. Que ce soit par voie topique locale, en intralesionnel 
ou par voie systemique, sa faible efficacite, ses effets secondaires et 
son cout ont limite son utilisation. Occasionnellement, l'interferon 
systemique peut etre utilise en traitement adjuvant de la chirurgie 
pour les cas problematiques. [28 - 35 - 51 - 52] 

Les espoirs therapeutiques reposent sur la vaccination, que ce soit 
une vaccination preventive, empechant l'infection d'un sujet 
indemne d'infection a PVH, ou que ce soit une vaccination 
therapeutique, permettant l'elimination des cellules infectees. Un 
essai controle randomise recemment publie montre le benefice de la 
vaccination anti-PVH de type 16 avec, chez les femmes vaccinees, 
une diminution de l'incidence des infections a PVH 16 et des CIN 
liees au meme virus. [37] 



Infections a papillomavirus 
des muqueuses extragenitales 



PAPILLOMES, VERRUES VULGAIRES ET CONDYLOMES 
DE LA MUQUEUSE BUCCALE 

Sur la muqueuse buccale, les infections a PVH peuvent revetir 
plusieurs formes cliniques. Les papillomes buccaux sont des lesions 
le plus souvent uniques, exophytiques et pediculees, associees aux 
PVH de types 6 et 11. Les verrues vulgaires de la muqueuse buccale 
sont de petites lesions a surface rugueuse et a base sessile dont la 
transmission se fait a partir des verrues cutanees par inoculation. La 
presence de koilocytes dans les couches superficielles de 
l'epithelium les differencie des papillomes. Les PVH de type 2 et 
4 sont les principaux responsables. Les condylomes acumines de la 
muqueuse buccale sont rares, le plus souvent lies a un contact 
orogenital et associes aux PVH de types 6 et 11. 
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HYPERPLASIE FOCALE EPITHELIALE 
(MALADIE DE HECK) 

Decrite principalement chez les Indiens d'Amerique et chez les 
Esquimaux, la maladie de Heck se manifeste par des papules rosees, 
molles, sessiles, souvent multiples sur les muqueuses labiale, 
gingivale, buccale et linguale. Les jeunes adultes et les enfants sont 
atteints. Asymptomatiques, les lesions ont tendance a regresser 
spontanement. La repartition geographique de cette maladie fait 
suspecter une predisposition genetique. Les PVH 13 et 32 sont isoles 
dans plus de 90 % des hyperplasies focales epitheliales. 



PAPILLOMATOSE LARYNGEE 

Contrairement aux autres tumeurs benignes liees aux PVH, la 
papillomatose laryngee peut mettre la vie en danger. Les jeunes 
enfants et les adultes sont touches, rarement les adolescents. Les 
lesions atteignent le larynx mais aussi la region sus-glottique et les 
bronches. Les signes revelateurs sont un enrouement, des cris 
anormaux, un stridor qui peuvent progresser vers une detresse 
respiratoire. Les papillomes ont tendance a regresser spontanement 
mais les recurrences et les echecs therapeutiques sont frequents. 
Chez les adultes, les lesions sont plus indolentes. Les PVH isoles 
dans ces lesions sont des types 6 et 11, c'est-a-dire ceux associes aux 
condylomes anogenitaux. Deux tiers des enfants avec une 
papillomatose laryngee ont une mere qui avait, pendant la grossesse 
ou l'accouchement, des condylomes genitaux. Une infection latente 
a PVH de la muqueuse laryngee explique les recurrences de ces 
lesions et peut-etre les cas observes a l'age adulte, bien que dans ces 
cas, une contamination sexuelle soit possible. Le traitement de choix 
est le laser C0 2 eventuellement associe a de l'interferon. 



PAPILLOMATOSE ORALE FLORIDE 

La papillomatose orale floride est caracterisee par des plaques 
blanches vegetantes, en « chou-fleur » sur la muqueuse buccale du 
sujet age, similaires a des carcinomes verruqueux. Les infections de 
la muqueuse buccale avec un PVH, notamment ceux a haut risque 
oncogene, sont un facteur de risque independant pour la survenue 
d'un cancer spinocellulaire buccal. [461 



Infections a papillomavirus 

chez les patients immunodeprimes 

Un deficit de l'immunite cellulaire predispose au developpement 
des tumeurs liees aux PVH. Les verrues sont plus frequentes et plus 
difficiles a traiter chez les patients ayant une maladie de Hodgkin 
(29,6 %), un lymphome (20,1 %) ou une leucemie lymphoide 
chronique (17,6 %) que dans une population temoin (2,3 %) ou chez 
les patients atteints de carcinomes, sarcomes ou myelomes. [47] Chez 



les patients transplants d'organe, la prevalence des verrues et des 
cancers est parallele a l'intensite et a la duree de 
l'immunodepression. Lorsque la transplantation date de plus de 
5 ans, 48 a 92 % des patients greffes ont des verrues ou des tumeurs 
liees aux PVH. Les verrues peuvent etre tres profuses realisant au 
maximum une verrucose generalisee. Elles peuvent aussi mimer une 
epidermodysplasie verruciforme. Les PVH incrimines sont les PVH 
a tropisme cutane ou anogenital mais aussi les PVH rencontres au 
cours de l'epidermodysplasie verruciforme. Avec les nouvelles 
techniques comme la PCR nichee, il a ete egalement possible 
d'identifier de nouveaux types de PVH. [43] Les greffes renaux ont 
une incidence elevee de carcinomes cutanes avec un risque qui passe 
de 10 %, 10 ans apres la greffe, a 40 % apres 20 ans. [301 Si l'exposition 
solaire apparait etre un facteur de risque important des carcinomes 
cutanes, les etudes utilisant une PCR degeneree ont revele un taux 
de detection de PVH eleve (65-91 %) dans ces tumeurs. 
Contrairement aux patients immunocompetents, la notion de PVH 
oncogene est remise en cause chez les greffes, des PVH benins etant 
trouves dans les tumeurs. Le deficit immunitaire permettrait la 
proliferation de PVH latents et la promotion tumorale. Ce role 
carcinogene des PVH semble necessiter d'autres promoteurs, 
notamment les rayons ultraviolets. [221 Les infections anogenitales a 
PVH et les cancers du col uterin sont egalement plus frequents chez 
les patients greffes de rein avec un risque 17 fois plus grand que 
celui de la population generale pour une infection a PVH et 9 fois 
plus grand pour le cancer du col. [29] 

La prevalence des infections par les PVH est accrue chez les patients 
seropositifs pour le VIH. [2f>1 Les lesions s'etendent plus vite et le 
nombre de carcinomes invasifs est plus eleve. [151 Ainsi la prevalence 
des condylomes peniens et anaux est multipliee par 2 par rapport a 
celle des hommes seronegatifs et la prevalence des condylomes 
genitaux multipliee par 3 chez les femmes seropositives. [57] La 
prevalence des condylomes augmente avec le degre 
d'immunosuppression. La frequence des neoplasies intraepitheliales 
et des carcinomes est aussi augmentee. Chez 398 femmes 
seropositives pour le VIH, 20 % avaient une neoplasie 
intraepitheliale contre 4 % dans le groupe des 357 femmes du groupe 
controle. [651 Le cancer cervical a d'ailleurs ete ajoute a la liste des 
maladies definissant le syndrome de l'immunodeficience acquise 
(sida) dans la classification du Center for Disease Control (CDC) de 
1993. Les infections avec plusieurs types de PVH sont frequentes. 
Les PVH appartiennent plus souvent aux groupes de PVH 
oncogenes que chez les patients seronegatifs. Les traitements sont 
moins efficaces que chez les patients non immunodeprimes et les 
recurrences sont plus frequentes. La restauration d'un certain degre 
d'immunite par la tritherapie ne diminue pas la prevalence des 
infections a PVH, contrairement a d'autres infections opportunistes. 
Certaines etudes montrent meme une augmentation des infections 
muqueuses, notamment buccales. [341 
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Resume. - Le pityriasis rose est une dermatose aigue qui guerit spontanement et recidive rarement. Banal 
sous tous les climats, il touche des sujets des deux sexes, surtout entre 5 et 35 ans. En I'absence d'examens 
complementaires specifiques, il n'est defini que par les caracteres cliniques qui I'ont fait reconnoitre il y a plus 
d'un siecle : coexistence de medallions annulaires roses hordes d'une collerette desquamative interne et de 
lesions plus petites non annulaires ; atteinte preferentielle du tronc et de la racine des membres ; regression 
spontanee en quelques semaines. Le medallion initial isole, qui precede de plusieurs jours le reste de 
I'eruption, a une grande valeur diagnostique. II est retrouve dans pres de la moitie des cas. Le diagnostic est 
generalement aise. Toutefois, la description de formes atypiques nombreuses et variees fait regretter 
I'absence de criteres diagnostiques universellement admis. Une etiologie infectieuse est soupconnee sur des 
arguments epidemiologiques et cliniques, mais la recherche d'un agent responsable a toujours echoue 
jusqu'ici. Le pityriasis rose ne necessite aucun traitement, sauf dans les formes intensement prurigineuses qui 
peuvent beneficier d'une approche symptomatique similaire a celle de I'eczema. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : pityriasis rose de Cibert, eczema, medallion initial. 



Introduction 



Le pityriasis rose « de Gibert » (PRG) est une entite clinique 
individualisee a la fin du Xix e siecle, et dont la description n'a guere 
varie depuis. L'affection est banale, quelle que soit la region du 
monde. Une etiologie virale est suspectee, mais non demontree. 
En pratique, c'est une dermatose aigue benigne qui guerit 
spontanement en quelques semaines. Bien la connaitre permet de 
rassurer les patients et de leur eviter des investigations inutiles. 



Historique 



Plusieurs caracteres semiologiques du PRG sont reconnaissables, 
chacun isolement, dans des dermatoses decrites au cours du Xix e 
siecle. Gibert fut le premier a rassembler ces elements, en 1860, en 
une entite qu'il denomma « pityriasis rose » [311 . Les pityriasis 
formaient alors une categorie d'eruptions marquees par une 
desquamation fine et furfuracee comparee a du son (en Grec, 
Tiiiupov). La nouvelle variete se distinguait par sa coloration rosee, 
une predilection pour les femmes jeunes, une topographie 
preferentielle sur le tronc et la racine des membres et une evolution 
spontanement regressive en 6-8 semaines. 

Bien que d'autres ecoles se soient penchees sur des observations 
similaires, c'est surtout a Paris, a l'hopital Saint Louis, que furent 
precises les principaux caracteres du PRG [55] . La publication de 
Gibert ne detaillait pas la morphologie des lesions. Hardy decrivit 
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plus minutieusement, en 1864, un « pityriasis circine » autoresolutif 
dont les medaillons annulaires ressemblent a ceux du PRG [351 . En 
1868, Bazin evoquait, a propos d'un cas de « pityriasis rubra », le 
dimorphisme lesionnel propre au PRG, avec ses medaillons 
annulaires et ses plus petites lesions (in [551 ). Plus tard, Duhring 
devait reprendre les termes de Bazin (pityriasis rubra annulata et 
maculata) pour ses observations personnelles de PRG [23] . 
L'evolution en deux temps de la maladie, avec son medallion initial 
isole suivi d'une eruption secondaire, peut etre reconnue a la lecture 
d'anciennes observations (in [551 ), mais c'est Brocq qui en aurait le 
premier discerne la valeur semiologique. La description clinique du 
PRG etant quasiment achevee avec cet auteur des 1907 [141 , les 
publications ulterieures se focaliserent sur l'epidemiologie et 
l'etiologie de la maladie. 



Epidemiologic 



INCIDENCE. PREVALENCE. REPARTITION 
GEOGRAPHIQUE 

Le PRG est cosmopolite. II represente 0,16 % a 1,67 % des motifs de 
consultation dermatologique au Royaume-Uni [151 , en Espagne [50] , en 
Inde [77] , au Soudan [21 , en Autriche, aux Etats-Unis, en Turquie [361 , 
au Bresil [19J , a Singapour [681 et chez des enfants du Koweit ,541 . Dans 
la population generale, son incidence annuelle est evaluee dans le 
Minnesota a 170 cas pour 100 000 personnes [16] , ce qui laisse prevoir, 
pour une duree d'evolution de 2 mois, une prevalence bien 
inferieure aux 0,13 % mesures en Suede dans les annees 1960 [37] . 
Plus recemment, une prevalence de 0,6 % a ete calculee au Burkina 
Faso parmi 6 000 eleves d'un age moyen de 17 ans [69] . Ce resultat, 
conforte par le grand nombre de PRG (2,3 a 4,8 %) chez les 
consultants de l'Ouganda et du Nigeria [41 - 5S - 72i , pourrait suggerer 
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une frequence particuliere de l'affection en Afrique noire. 
Neanmoins, le jeune age de la population etudiee induit un biais de 
selection. Dans plusieurs etudes, il n'apparait pas de preference 
ethnique marquee [f * 69] . 



1 Medallion initial avec 
une collerette squameuse 
interne particulierement 
developpee. 



SEXE 

Une legere predominance feminine (< 70 % des cas) ou une 
frequence comparable sont notees dans la plupart des series [2 - 16 - ls - 
36, 37, 4i, so, 54, 58, 69, 72] Tj ne repartition beaucoup plus inegale en faveur 
des femmes [19] ou une predominance chez les hommes [65 - 68] sont 
exceptionnelles. 



AGE 

L'age de survenue de la maladie est situe entre 5 et 35 ans pour 
75 % a 90 % des patients. Le PRG reste cependant possible, bien que 
rare, chez le nourrisson, des l'age de 3 mois [3S1 , et jusque chez des 
octogenaires [u - 68] . 



VARIATIONS DANS LE TEMPS 

Des variations d'incidence sont observees d'une annee sur l'autre [16 - 
6i, 64, 77] Elles opposent le PRG au psoriasis, dont la frequence reste 
tres stable au fil du temps [15] . 

Des variations cycliques saisonnieres sont egalement notees. Une 
recrudescence hivernale est habituelle dans la majorite des zones 
temperees et tropicales [2 - 15 - 16 - 18 - 36 - 50 - 77] . Le PRG predominerait en 
revanche durant la saison chaude et seche en Australie, Inde et 
Malaisie [64J . Ailleurs, les pics d'incidence coincideraient avec 
d'autres saisons [n - 19J ou n'offriraient pas de periodicite constante [41 - 



46, 58, 68, 69] 



FACTEURS DE RISQUE 

Des cas de PRG surviennent parfois chez des individus en relations 
familiales ou professionnelles etroites [n - 16 - 52] , mais il n'est pas decrit 
d'epidemie de grande ampleur. La maladie serait plus frequente 
chez les sujets frequentant des etablissements d'enseignement [52] , et 
aussi chez les dermatologues par rapport a des chirurgiens oto- 
rhino-laryngologistes [51] . Dans l'etude menee au Burkina Faso, les 
categories sociales defavorisees etaient plus touchees [69] . Le role 
favorisant de l'atopie [nI n'a pas ete confirme [751 . 



Forme clinique habituelle 



PRODROMES 

L'eruption est parfois precedee de quelques jours, voire 
accompagnee par une febricule, un malaise, des cephalees, des 
arthralgies, des signes digestifs ou ORL. La frequence de ces 
prodromes a ete tres diversement estimee, de 5 % [11/ 601 a 25 % des 
cas i 68 ', voire 60 % ou plus («- m \ 



MORPHOLOGIE DES LESIONS ELEMENTAIRES 

II existe deux types de lesions : les medaillons et les petites lesions. 

Les medaillons resulteraient d'une croissance centrifuge rapide. lis 
forment des anneaux maculeux ou discretement papuleux de 20 a 
60 mm de diametre, ovalaires ou arrondis, de teinte rosee a rouge. 
Une fine collerette desquamative borde leur versant interne. Leur 
centre, de teinte beige, presente une surface couverte de plis 
paralleles ties fins, mieux visibles lorsque Ton tend la peau entre 
deux doigts [14 - 20] (fig 1). 

Les petites lesions, mal limitees, ressemblent aux medaillons par leur 
couleur, leur relief et leur fine desquamation. Elles s'en distinguent 
par des dimensions largement inferieures, de 2 a 10 mm, et l'absence 
de caractere annulaire. 




2 Medallion initial et debut d 'eruption secondaire. 



DEROULEMENT DE L'ERUPTION 

Un « medaillon initial » est identifiable chez 40 a 60 % des patients 
dans la plupart des series [2 - 4 - 46 - 64 - 69i . C'est une lesion unique, 
exceptionnellement double ou multiple [2 - 4 - 10 - 6a 641 , qui siege le plus 
souvent sur la face anterieure du thorax [601 ou les membres 
superieurs {w] , mais aussi sur le dos, le cou et l'abdomen P1 . On la 
trouve plus rarement sur les membres inferieurs, le visage, les 
organes genitaux ou les extremites [2 - 4 - 10 - 26 - m - 69] . Le medaillon initial 
persiste isole pendant une duree moyenne de 2 a 21 jours [ul , 
generalement moins de 1 semaine [69] . Des delais extremes allant de 
quelques heures a plusieurs mois ont ete signales [4 - 60] mais, comme 
pour toutes les formes atypiques de l'affection, la validite de ces 
observations est discutable en l'absence de critere diagnostique 
definitif. 

Au medaillon initial font suite des vagues de lesions qui se 
succedent durant une dizaine de jours, parfois plus. Cette eruption 
secondaire comporte surtout des petites lesions, et les eventuels 
medaillons secondaires sont plus petits que le medaillon initial 
(fig 2). 

Enfin, les lesions regressent spontanement dans une moyenne de 6 
a 8 semaines, parfois plus, et ne recidivent pas. 

TOPOGRAPHIE ET DISPOSITION DE L'ERUPTION 

L'etendue et la densite des lesions sont variables. Classiquement, 
l'eruption siege symetriquement sur le tronc, le cou et la racine des 
membres. Toutefois, plus de la moitie des patients presentent des 
lesions en dessous des coudes ou en dessous des genoux [18 - 69 \ 4 a 
13,6 % sur le visage [18 - 68 - 69] , 3 a 5,5 % sur les mains et les pieds m 69] . 
L'atteinte du cuir chevelu est plus rare [18 - 69] . L'alignement des petites 
lesions et du grand axe des medaillons sur les lignes de tension 
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3 Eruption secondaire typique, aspect en « sapin de Noel ». 

cutanee leur confere une orientation oblique de part et d'autre du 
rachis et de plus en plus horizontale vers le bas du dos, a l'origine 
de la classique image en « sapin de Noel » [101 (fig 3). 



SIGNES FONCTIONNELS 

Le prurit est banal au cours du PRG. Sa frequence est evaluee, selon 
les series, entre 25 et 100 % des cas [4 - 60 - 64 - 68 - 69J . Sa severite est 
variable [5 - 10) . II est probable que la majorite patients ne ressentent 
rien, ou une demangeaison parfaitement negligeable. Certains 
cependant souffrent d'un prurit insupportable. 



MANIFESTATIONS EXTRACUTANEES 

II n'est pas decrit d'atteinte viscerale du PRG. Les seuls signes 
extracutanes sont ceux de la phase prodromale. Leur persistance au 
moment de l'eruption est signalee historiquement mais doit en 
pratique faire reconsiderer le diagnostic. Un cas de maladie de 
Guillain Barre [58] et deux cas de sclerose en plaques [21 > ont ete notes 
au decours d'un PRG. lis pourraient resulter de coincidences, tout 
comme les adenopathies rapportees dans certaines series [1SI . 




4 Forme profuse tres inflammatoire d'emblee. 



admise. Lorsque ni la semiologie elementaire, ni la topographie, ni 
revolution en deux temps ne sont exigees, le diagnostic de PRG 
atypique devient une pure affaire de conviction personnelle. Ainsi 
peut-il etre propose devant n'importe quelle eruption, par exemple 
un tableau evocateur de vascularite purpurique et bulleuse avec 
arthralgies pl . Cette extension sans limite de la notion de PRG 
souligne la necessite d'elaborer et de valider a l'avenir un systeme 
de criteres diagnostiques. 

FORMES PROFUSES, « ECZEMATISEES », « IRRITEES » 

II existe des PRG prof us par l'etendue et la densite des lesions (fig 4). 
Une evolution erythrodermique est meme citee dans la litterature [601 . 
Ces PRG sont souvent tres prurigineux et d'evolution prolongee. 
L'usage est largement repandu d'evoquer leur origine iatrogene, en 
incriminant une « eczematisation » secondaire a des applications 
topiques « intempestives » [5 - "■ 26 - m , plus rarement a 1'ampicilline [5SI 
ou a la corticotherapie generale [48J . II faut souligner cependant que 
le PRG peut etre spontanement profus et « irrite », la surenchere 
therapeutique apparaissant alors comme une consequence et non 
pas une cause de revolution defavorable. 

PRG MONOMORPHES 

Certains PRG comportent exclusivement des petites lesions ou des 
medaillons. Des medaillons isoles peu nombreux, qui deviennent 
tres larges au fil d'une evolution lente et prolongee, correspondent a 
la description du « pityriasis circine et margine de Vidal », 
habituellement assimile au PRG [1 °- 14] (fig 5). 



Formes cliniques atypiques 

Leur frequence est variable selon les auteurs [1 °- 69] . A partir de quand 
un PRG doit-il etre considere comme atypique, et jusqu'ou une 
eruption atypique peut-elle etre assimilee a un PRG, restent en effet 
deux questions auxquelles il n'existe pas de reponse universellement 



FORMES SEMIOLOGIQUES TROMPEUSES 

La litterature cite des varietes psoriasiformes, urticariennes, 
lichenoides, erythrodermiques ou a type d'erytheme polymorphe, 
dont la description est plus ou moins convaincante [1 °- 29 - 601 . 
Des formes purpuriques ne sont pas exceptionnelles. Sur les 
membres inferieurs, ce phenomene peu specifique est lie a la 



98- 320- A- 10 



Pityriasis rose 



Dermatologie 




5 Formes a grands medallions (pityriasis circine et margine de Vidal). 



6 Medallion initial et 
eruption secondaire sur 
pean noire. 




declivite et a l'insuffisance veineuse [261 , mais des lesions du tronc 
aussi deviennent parfois petechiales ou ecchymotiques [62 > 70J . 

Des lesions vesiculobulleuses ou pustuleuses sont decrites [1 °- 14 > 69] . II 
existe aussi des PRG typiques precedes ou accompagnes d'une 
eruption plantaire dyshydrosiforme [30] . 

Les formes micropapuleuses, dites « folliculaires » d'apres leur 
aspect clinique, sont caracterisees par un semis de toutes petites 
papules squameuses monomorphes [1 °- 60 - 69i . Elles seraient plus 
frequentes chez les Noirs (fig 6, 7). 

SEQUELLES DYSCHROMIQUES 

Assez rarement, des macules hyper- ou hypopigmentees 
reproduisant le contour des lesions persistent plusieurs mois apres 
la fin de l'eruption i 24 - 72 > (fig 8). 

FORMES TOPOGRAPHIQUES 

A cote des PRG typiques comprenant quelques lesions acrales l56i , il 
existe aussi des PRG dits « inverses », dont les lesions sont 
cantonnees aux extremites [1 °- 26] (fig 9). Des eruptions tres localisees 
ont ete observees, eventuellement unilaterales, principalement sur 
le tronc ou dans les grands plis [1 - 26 - 60] . Un phenomene 
d'isomorphisme est parfois rapporte [26 - 32 - 601 . Une atteinte ungueale 
posteruptive est citee une fois [261 . Des lesions buccales variees ont 




7 Forme papuleuse « fol- 
liculaire » sur peau noire. 




Sequelles dyschromiques posteruptives. 



ete decrites : plaques erythemateuses centrifuges, erosions, plaques 
blanchatres annulaires, ulcerations aphtoides [25 - 42 - n \ 

FORMES EVOLUTIVES 

La duree d'evolution peut depasser 3 mois m , surtout dans les 
formes profuses. Considerees comme frequentes par Gibert [31] , les 
formes recidivantes sont estimees en realite a 2 ou 3 % de l'ensemble 
des PRG [u - 16] . Certains patients connaissent plusieurs recurrences 
successives [34] . 
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9 Lesion du doigt dans 
une variete « inversee » a 
predominance aerate. 




10 Medallions papuleux 
de teinte violine sur peau 
noire. 



FORMES SELON LE TERRAIN 

Le PRG du petit enfant et du nourrisson ne presente pas de 
specificite [3SI , bien que Ton cite une plus grande frequence des 
formes vesiculeuses et purpuriques sur ce terrain [101 . Chez les Noirs, 
la teinte rosee n'est plus perceptible [2] et le PRG serait plus souvent 
micropapuleux et prof us [4 - 69] (fig 10). La femme enceinte et 
l'immunodeprime ne semblent pas soumis a des risques particuliers. 



Anatotnie pathologique 

Le medaillon initial et l'eruption secondaire sont comparables. Leur 
tableau histologique est peu specifique, a dominante eczematiforme : 
parakeratose focale avec diminution de la granuleuse, cedeme et 
infiltrat mononuclee du derme, spongiose allant rarement jusqu'a la 
formation de vesicules, acanthose discrete [ia 57 - 59] . D'autres signes 
sont parfois releves : presence de polynucleaires eosinophiles, amas 
de cellules mononucleees sous-cornees pl , extravasation 
d'hematies [2S - 57 - 59] . Des cellules dyskeratosiques, des necroses 
keratinocytaires ou une vacuolisation des cellules basales sont 
parfois visibles [3 - 12 - 2S - 57] . La presence de cellules plasmodiales 
multinucleees est plus rare [57] . Des tableaux psoriasiformes, 
lichenoides [10] , ou encore evocateurs de parapsoriasis en plaques I59] , 
caracteriseraient les lesions plus anciennes. 

Les etudes immunohistochimiques montrent un afflux 
particulierement important de cellules de Langerhans vers le derme 
et l'activation de lymphocytes CD4 + [13 - 67 - 7b] . 



Diagnostic 



DIAGNOSTIC POSITIF 

II repose sur la clinique : le jeune age, la survenue brutale, la 
topographie centrale, la morphologie des lesions et la normalite de 
l'examen general permettent generalement, meme en l'absence de 
medaillon initial, un diagnostic aise que la regression spontanee de 
l'eruption vient confirmer. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

L'examen general, la recherche d'une prise medicamenteuse, la 
biopsie cutanee, la mycologie et la serologie syphilitique sont 
particulierement utiles en cas de doute diagnostique ou de PRG 



atypique. La serologie syphilitique n'est justifiee que dans les formes 
atypiques [39 ' 69i . La valeur positive de l'histologie est discutable ; la 
distinction avec d'autres dermatoses eczematiformes est souvent 
impossible. 

Au stade du medaillon initial, on evoque volontiers une 
dermatophytose ou une eczematide, voire toute autre etiologie 
d'erytheme annulaire. A la periode d'etat, le PRG peut etre 
confondu avec un psoriasis en gouttes ou annulaire, une syphilis 
secondaire, un lichen plan, un pityriasis lichenoide, un eczema, un 
exantheme unilateral thoracique de l'enfant (asymetric periflexural 
exanthem of childhood), une toxidermie, voire une dermatophytose 
profuse ou d'autres dermatoses. 

Les toxidermies presentent rarement les caracteres cliniques et 
evolutifs habituels du PRG classique [1 °- 601 . Lorsque l'eruption est 
parfaitement typique, avec medaillon initial, et guerit malgre la 
poursuite du traitement, il peut s'agir d'une simple coincidence [27] . 
Divers medicaments ont ete incrimines avec plus ou moins de 
vraisemblance : sels d'or et captopril, mais aussi arsenic, bismuth, 
barbituriques, omeprazole, benfluorex, metronidazole, clonidine, 
isotretinoine, terbinafine, ketotifene, BCG-therapie, vaccins, etc [1 °- 60] . 
Des eruptions atypiques ont aussi ete observees apres greffe de 
moelle [6f>1 et au cours de l'infection par le virus de 
1'immunodeficience humaine (VIH). Leurs rapports avec le PRG sont 
incertains. 



CRITERES DIAGNOSTIQUES 

La description de multiples formes atypiques (cf supra) appelle la 
mise au point de criteres diagnostiques destines a la recherche 
clinique sur le PRG. Un premier systeme cree par des auteurs 
francais a ete utilise une fois depuis [12 - m . 



Etiologie 



HYPOTHESE INFECTIEUSE 

Les variations d'incidence, les cas de PRG dans l'entourage des 
patients, l'atteinte de certains groupes professionnels, les prodromes 
pseudogrippaux et la rarete des recurrences plaident pour une cause 
infectieuse. L'evolution en deux temps suggere la multiplication de 
l'agent responsable au niveau du medaillon initial, suivie d'un 
processus dissemine de nature, soit septique, soit immunologique 
reactionnelle. Des experimentations historiques corroborent 
l'hypothese infectieuse : inoculation de fragments de peau malade 
au volontaire sain, injections de serums de patients convalescents [44] . 



RECHERCHE D'UN MICRO-ORGANISME RESPONSABLE 

Malgre tous les indices concordants, aucune equipe n'est parvenue 
a identifier avec certitude un agent infectieux du PRG. Des etudes 
serologiques paraissent innocenter les mycoplasmes, les Chlamydia, 
l'agent de la fievre Q et divers virus : adenovirus, influenzavirus A et 
B, para-influenza 1,2 et 3, virus respiratoire syncitial, virus herpes- 
varicelle-zona, cytomegalovirus [12 - 40] et parvovirus B19 [49] . Legionella 
micdadei a ete suspecte [33] , sans confirmation ulterieure. 

Des experiences d'inoculation de lesions cutanees a l'animal et a des 
cultures cellulaires sont parfois negatives [12] . L'une d'entre elles a 
cependant revele ses structures intranucleaires d'une quarantaine de 
nanometres de diametre, evocatrices de Picornavirus, dans des 
cellules de rein de singe inoculees [631 . Une autre equipe a vu des 
particules virales de meme taille dans les keratinocytes de lesions 
de PRG (in [411 ), mais un travail ulterieur a demontre l'absence de 
genome de picornavirus dans les lesions cutanees du PRG [6] . 

La mise en evidence, par des techniques de biologie moleculaire, du 
human herpesvirus (HHV) 7 dans la peau et le plasma de patients, 
ainsi que la demonstration d'un effet cytopathogene sur des lignees 
cellulaires cocultivees avec les leucocytes mononuclees des patients, 
ont suggere la responsabilite de ce virus I401 . Mais HHV7 est present 
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dans les leucocytes circulants de 80 % des sujets sains, et d'autres 
equipes n'ont pas pu confirmer ces resultats, ni avec les memes 
techniques [43 - 45 - 73 ' 74 - 75] , ni en immunohistochimie [431 ou en 
serologie [73 - 74] . Un seul travail objective des variations des taux 
d'anticorps anti-HHV7 et anti-HHV6 chez plusieurs patients [451 . II 
est possible que HHV7, tout comme le virus d'Epstein-Barr [12J et 
HHV6, soit reactive secondairement au moment de l'infection par 
l'agent causal encore inconnu du PRG. 



AUTRES HYPOTHESES 

Le PRG pourrait etre du a des virus varies, voire representer un 
phenomene reactionnel commun a des causes infectieuses et non 
infectieuses, comme le suggerent la mise en evidence d'infections 
precedant l'eruption de plusieurs semaines [11 - 171 et la ressemblance 
de certaines toxidermies medicamenteuses avec le PRG. Cette 
hypothese a ete developpee historiquement, notamment a propos 
des rapports du PRG avec la syphilis, mais parait moins probable 
aujourd'hui [14 - 44 '. 



Traitement 



La prise en charge du PRG commence par des explications claires 
qui permettent de rassurer le patient quant a revolution previsible 



de son affection et a sa contagiosity quasiment nulle. Assez souvent, 
cette attitude resume le traitement. Mais il n'est pas rare qu'une 
therapeutique plus active soit justifiee pour tenter de limiter les 
symptomes, notamment le prurit, en attendant la guerison 
spontanee. Aux traditionnels antihistaminiques et emollients, 
certains preferent la corticotherapie locale [5] , voire, 
exceptionnellement, une courte corticotherapie generale en cas de 
forme profuse [60] . 

La notion d'une influence benefique du rayonnement solaire sur le 
PRG [8J a justifie des essais therapeutiques de phototherapie 
ultraviolets (UV)B, qui n'ont demontre qu'une efficacite partielle du 
traitement [7 - 471 . La place de la phototherapie dans le PRG reste done 
encore a preciser. 

Dans un essai controle mene en Inde, l'erythromycine orale a la 
posologie de 250 mg, 4 fois par jour chez l'adulte (20 a 40 mg/kg 
chez l'enfant) pendant 14 jours a permis de raccourcir nettement 
revolution naturelle de l'affection [651 . Ce resultat surprenant n'est 
pas etaye par une experience plus ancienne des antibiotiques dans 
le PRG [53] . II pose la question d'une eventuelle etiologie bacterienne 
de la maladie dans la population etudiee, qui comprenait une large 
majorite d'hommes et, au-dela, celle des criteres diagnostiques du 
PRG. De nouveaux essais therapeutiques sont necessaires avant 
d'etendre cette attitude a d'autres populations. 
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Resume. - Le virus varicelle zona est responsable de la varicelle lors de la primo-infection et du zona lors des 
recurrences. II s'agit en regie generate d'infection benigne et de diagnostic clinique aise. Cependant, des 
formes graves et des complications, qui mettent en jeu le pronostic vital et fonctionnel, peuvent survenir en 
particulier chez I'immunodeprime. La varicelle peut avoir un retentissement severe au cours de la grossesse 
chez la femme elle-meme et chez le foetus. En fonction du terme et des manifestations cliniques liees a 
/'infection virale chez la mere, un certain nombre de conduites a tenir est indique chez la femme enceinte et 
chez le nouveau-ne. L'apparition de molecules antivirales et une prise en charge adaptee aux differentes 
situations cliniques a permis de modifier le pronostic de ces formes graves et compliquees de varicelle et de 
zona. 
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Introduction 



Le virus varicelle zona (VZV) est un virus a acide desoxyri- 
bonucleique (ADN) appartenant a la famille des herpes viridae. II 
est responsable de la varicelle lors de la primo-infection et du zona 
lors des recurrences. Ce sont, en general, des infections benignes. 
Cependant, sur certains terrains, des complications peuvent 
survenir, necessitant une prise en charge adaptee. 



Varicelle 



PHYSIOPATHOLOGIE 

La varicelle correspond a la primo-infection par le VZV. Ce zona 
infecte uniquement l'homme. II appartient a la famille des alpha- 
herpes-viridae. Ce groupe est caracterise par une croissance rapide, 
la destruction des cellules infectees et la capacite a rester a un stade 
latent dans le perikarion des nerfs sensitifs ou mixtes. Le VZV est 
un virus enveloppe de 150 a 200 nm de diametre dont la capside 
icosaedrique composee de 162 capsomeres renferme un ADN 
bicatenaire lineaire d'environ 125 000 paires de bases, capables de 
coder pour 75 proteines. 

Initialement, le virus VZV penetre les conjonctives et les muqueuses 
des voies aeriennes superieures, puis il se multiplie dans les 
ganglions lymphatiques regionaux. II survient alors une premiere 
viremie du 4 e au 6 e jour de l'infection qui sera suivie d'une seconde 
multiplication virale au niveau d'autres organes, notamment au 
niveau splenique et hepatique. Vers le 14 e jour une seconde viremie 
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apparait, permettant la dissemination virale aux cellules 
endotheliales des capillaires et aux cellules epitheliales determinant 
ainsi les signes cutanes. Le virus varicelle zona gagne ensuite les 
ganglions sensitifs par voie neurogene centripete et/ou par voie 
hematogene. II reste latent toute la vie dans de nombreux ganglions 
de l'axe nerveux. L'ADN du VZV a pu etre mis en evidence par 
methode polymerase chain reaction (PCR) et par hybridation in situ, 
essentiellement dans les neurones ou il persiste sous forme 
d'episome M . II a ete detecte en tres faible quantite dans les cellules 
du tissu de soutien ganglionnaire neurologique [16 - 24J . Les 
mecanismes limitant la transcription durant la phase de latence, 
ainsi que ceux induisant une reactivation, ne sont pas connus [24] . 

EPIDEMIOLOGIE 

Le pic d'incidence de la maladie se situe au printemps. Sa 
contagiosity est importante. En effet, 90 % de la population est 
infectee avant l'age de 10 ans et quasiment 100 % a l'age de 60 ans [16 - 
ls - 21 l. La mortalite est faible, evaluee a 1,4 a 2 pour 100 000 cas. Au- 
dela de 45 ans, la mortalite augmente et est de 0,1 a 0,5 % [8] . Aux 
Etats-Unis, en Grande-Bretagne et dans certains pays asiatiques, on 
note une augmentation de l'incidence des cas de varicelle chez les 
sujets de plus de 15 ans, ce qui entraine l'augmentation des formes 
graves et de la mortalite [19] . 

L'infection est transmise par voie aerienne (gouttelettes de salive). 
Elle est plus rarement transmise par contact direct avec les lesions 
cutanees. La contagiosity debute 1 a 2 jours avant le debut de la 
maladie et se poursuit jusqu'a la disparition des croutes. La 
frequence de la varicelle au cours de la grossesse est de cinq cas 
pour 10 000 soit 100 a 500 cas par an en France. Une transmission 
maternofcetale est possible, mais rare. 
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1 Lesion maculovesicu- 
leuse au cours d'une vari- 
celle. 



CLINIQUE 

La phase d'incubation est de 14 jours en moyenne. Elle est suivie 
d'une phase d'invasion de 1 a 3 jours rarement symptomatique, mais 
qui peut se traduire par un febricule et une sensation de malaise. 
Dans sa forme typique, l'eruption se caracterise par l'apparition de 
macules erythemateuses sur lesquelles vont apparaitre des vesicules 
en « goutte de rosee » (fig 1) qui se troubleront dans un second 
temps et laisseront place a des lesions ombiliquees. La taille des 
lesions varie entre 5 et 13 mm environ. L'eruption est prurigineuse. 
II existe des micropolyadenopathies. Du 2 e au 4 e jour, ces lesions 
evoluent ensuite vers le stade de croutes pour tomber 8 a 10 jours 
plus tard, laissant place a des cicatrices rosees. Des cicatrices 
atrophiques pourront persister notamment en cas de surinfection 
cutanee [18 - 211 . Des cicatrices anetodermiques ou cheloidiennes sont 
possibles. L'evolution se fait par poussees successives, ce qui 
explique la coexistence d'elements d'age differents. L'eruption 
touche essentiellement le tronc et la face. Les localisations au cuir 
chevelu, aux paumes et plantes ainsi que l'atteinte des muqueuses, 
en particulier de la muqueuse buccale, sont caracteristiques et 
permettent d'orienter le diagnostic lors de presentations cliniques 
atypiques. 

L'evolution est la plupart du temps spontanement favorable en 10 a 
15 jours. Chez l'adulte, la symptomatologie peut etre plus severe, 
avec une atteinte cutanee plus importante et des signes generaux 
plus marques [18] . Des formes bulleuses ou hemorragiques peuvent 
survenir chez le sujet immunocompetent, mais sont le plus souvent 
retrouvees en cas d'immunodepression sous-jacente. Une seconde 
varicelle chez un meme patient est tres rare, mais peut survenir en 
particulier chez l'immunodeprime. Apres contage varicelleux, 
certains auteurs ont egalement mis en evidence des reinfections 
asymptomatiques caracterisees par une augmentation de la 
replication virale I16 - 241 . 

FORMES GRAVES ET COMPLICATIONS (fig 2) 

La proportion de formes compliquees est evaluee a 5 %. Chez 
l'adulte et sur certains terrains (immunodepression, grossesse, 
nouveau-ne) des formes graves et/ou compliquees peuvent 
survenir. Le risque de deces chez l'adulte est d'environ 25 % et est 
multiplie par 25 par rapport a l'enfant [s - U K 





2 Aspect de varicelle 
chez un nourrisson, les le- 
sions sont plus etendues et 
concernent la face ; elles 
sont volontiers hemorragi- 
ques. 



■ Formes graves 

Les formes graves sont les formes tres extensives et/ou 
hemorragiques et celles avec des localisations viscerales immediates 
tels qu'une pneumopathie, une meningoencephalite, un purpura 
fulminans, une pancreatite, une myocardite, une thrombopenie 
aigue. 

■ Formes compliquees 

Surinfections cutanees 

Ce sont les complications les plus frequentes. L'utilisation de talc et 
la presence d'une dermatite atopique seraient des facteurs de risques 
de surinfection cutanee [4] . II s'agit de surinfections bacteriennes qui 
sont dues principalement au Streptococcus pyogenes et au 
Staphylococcus aureus. On note une augmentation de l'incidence des 
infections a streptocoque A beta hemolytique chez les enfants ayant 
la varicelle [6] . La presence de signes cutanes inhabituels (pustules, 
collections sous-cutanees, placard inflammatoire), la persistance 
d'une fievre elevee ou une recrudescence febrile et la presence de 
signes systemiques doivent orienter vers une complication 
bacterienne cutanee et necessitent une prise en charge adaptee. 

Plusieurs types de surinfection cutanee sont observes tels que 
l'impetigo, les abces sous-cutanes, les dermohypodermites 
bacteriennes non necrosantes. 

Les dermohypodermites bacteriennes necrosantes (DBNH) sont des 
complications rares [17] . Cependant, leur incidence est en 
augmentation. Cette recrudescence pourrait etre expliquee par 
l'emergence recente de souches de streptocoque A particulierement 
virulentes [61 . Chez l'enfant, la varicelle est un des plus importants 
facteurs de risque d'infection severe a streptocoque du groupe A. 
Les DHBN sont surtout observees avant l'age de 5 ans [SI . L'agent 
causal le plus frequemment retrouve est le streptocoque A. Zerr et 
al ont pu isoler un streptocoque A beta hemolytique dans 84 % des 
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cas [30] . Le Staphylococcus aureus seul ou associe au Streptococcus 
pyogenes, certaines bacteries anaerobies associees au streptocoque A 
peuvent egalement etre responsables de DHBN [6] . A l'instar d'autres 
infections cutanees, le role aggravant des anti-inflammatoires non 
steroi'diens est discute. lis pourraient etre un facteur favorisant 
l'apparition des dermohypodermites bacteriennes necrosantes au 
cours de la varicelle [301 . 

Le diagnostic clinique de DHNB est souvent difficile. La presence 
d'un placard inflammatoire douloureux indure, plus ou moins 
associe a des lesions bulleuses hemorragiques et a fortiori lorsque 
les signes cutanes sont accompagnes de signes systemiques (fievre, 
tachycardie, polypnee, hypotension, oligurie, disorientation) font 
evoquer le diagnostic. 

La prise en charge des DHBN necessite le traitement du choc s'il est 
present, une antibiotherapie adaptee ainsi qu'une prise en charge 
chirurgicale. 

Complications pulmonaires 

La pneumopathie varicelleuse survient dans un cas sur 400 [18] . Elle 
est plus frequente chez l'adulte, chez l'enfant de moins de 6 mois et 
chez l'immunodeprime (27,6 % des deces lies a la varicelle) [ls - ls - 19 - 
23, 26] gjj e debute environ au 3 e ou 4 e jour de l'eruption par une 
fievre elevee, une alteration de l'etat general, des signes respiratoires 
cliniques (toux, dyspnee, cyanose, rales bronchiques) et 
radiologiques (opacites nodulaires de grande taille bilaterale). 
L'evolution peut etre rapidement fatale surtout en cas d'atteinte 
multiviscerale. 

Le seul facteur de risque identifie chez l'adulte sain pour la 
pneumopathie varicelleuse est le tabagisme [SI . 

Complications neurologiques 

L'ataxie cerebelleuse (cinq cas pour 1 000) atteint preferentiellement 
l'enfant entre 2 et 4 ans ; elle survient entre le 3 e et le 15 e jour, mais 
peut preceder l'eruption. Elle evolue toujours favorablement en une 
quinzaine de jours, sans sequelles. 

La meningoencephalite est la complication neurologique la plus 
grave (un cas sur 40 000), elle est une cause significative de mortalite 
ou de sequelle chez le nourrisson comme l'adulte. Des cas de 
syndrome de Guillain-Barre ont ete decrits au decours d'une 
varicelle. 

Syndrome de Reye 

Le syndrome de Reye atteint preferentiellement l'enfant et est 
favorise par la prise d'aspirine lors d'infections virales telles que la 
varicelle ou la grippe. II associe une encephalopathie aigue mortelle 
dans 80 % des cas et une steatose hepatique microvesiculaire. 
L'ammoniemie est elevee, l'hypoglycemie frequente et le bilan 
hepatique montre une cytolyse moderee, ainsi qu'une elevation peu 
importante de la bilirubine. En raison des recommandations de non- 
utilisation de l'aspirine, notamment au cours de la varicelle, ce 
syndrome est devenu exceptionnel [19J . L'hypothese physio- 
pathologique est la presence d'une synergie entre l'infection virale 
et l'acide acetylsalicylique via la production d'interferon y et 
d'interleukine 1 (3. Ces cytokines augmentent l'expression de l'oxyde 
nitrique synthetase, particulierement au niveau hepatique, a l'origine 
des desordres metaboliques du syndrome de Reye m . 

Autres complications 

Elles sont beaucoup plus rares : thrombopenie au decours de 
l'eruption d'evolution benigne, arthrite septique, laryngite liee a un 
cedeme secondaire aux vesicules, keratoconjonctivite precoce 
d'evolution favorable ou keratite tardive, pouvant provoquer une 
taie corneenne, pericardite, pancreatite, orchite, thrombose veineuse 
profonde. 



VARICELLE CHEZ L'IMMUNODEPRIME 

Chez les personnes immunodeprimees, on note une augmentation 
de la morbidite et de la mortalite liee a la varicelle. L'immunite a 
mediation cellulaire joue un role important en cas d'infection par le 
virus VZV. La defaillance du systeme immunitaire a mediation 
cellulaire favorise les formes severes de varicelle. 
L'immunodepression est un facteur de risque de formes graves et/ 
ou compliquees de varicelle |22 - 23 - 26] . II peut s'agir d'une primo- 
infection ou d'une reinfection exogene ou endogene rendue possible 
par l'immunodepression. En raison d'une viremie persistante, les 
signes generaux sont souvent plus intenses et prolonges. Les lesions 
cutanees sont plus extensives et peuvent prendre un aspect 
purpurique et/ou hemorragique [1SI . 

Chez l'enfant, la varicelle est particulierement grave en cas de 
lymphoproliferation maligne ou, plus rarement, de tumeur solide. 

La maladie du greffon contre l'hote expose le malade a un risque 
accru de varicelle, mais seule la forme aigue augmente le risque de 
dissemination virale. 

Chez le patient immunodeprime, il existe des formes atypiques de 
varicelle, prenant l'aspect de molluscum contagiosum, rendant le 
diagnostic difficile et retardant la prise en charge, notamment en cas 
de pneumopathie varicelleuse [16 - 20 - 22] . 

Chez le patient porteur du virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH) une etude retrospective sur 421 patients infectes par le VIH a 
retrouve 15 cas de varicelle soit un taux de 3,5 % [22] . Les auteurs 
retrouvaient 14 formes graves ou compliques (eruption profuse, 
eruption hemorragique, hepatite, complications pulmonaires, 
coagulation intravasculaire disseminee). Chez le patient VIH, les 
formes compliquees surviennent essentiellement en cas de forte 
immunodepression. Chez l'enfant infecte par le VIH, la diminution 
des lymphocytes CD4 + ne semble pas etre un facteur de risque de 
dissemination virale, cependant, un nombre de CD4 + inferieur a 200 
par mm 3 et/ou la presence de plus de 400 lesions cutanees par m 2 
seraient associes a une forme prolongee de l'eruption [8] . 

VARICELLE CHEZ LA FEMME ENCEINTE 

L'incidence de la varicelle chez la femme enceinte est mal connue. 
Elle varie en fonction des etudes entre trois pour 1 000 et sept pour 
10 000 [UI . La frequence de la maladie est plus faible dans les pays 
tropicaux ou subtropicaux qu'en Europe. Le risque de primo- 
infection a VZV est done augmente chez les femmes issues de ces 
regions et qui ont immigre recemment dans un pays occidental. 

La varicelle chez la femme enceinte peut avoir des consequences 
pour elle-meme et pour le fcetus. 

■ Retentissements tnaternels 

La varicelle est responsable d'une mortalite et d'une morbidite 
significatives chez la femme enceinte. Le risque de complications 
chez la femme enceinte est plus eleve au cours du 3 e trimestre [14] . 
La pneumopathie varicelleuse semble etre la complication la plus 
grave et la plus frequente. La complication pulmonaire est la cause 
essentielle de mortalite chez la femme enceinte (taux de mortalite 
pouvant aller jusqu'a 43 %). Cependant, chez la femme enceinte, le 
risque de survenue d'une pneumopathie varicelleuse est comparable 
au risque de survenue chez une femme non enceinte tsI . 

■ Retentissements fcetaux 

Le risque fcetal est plus important au cours du l er et 2 e trimestre de 
grossesse. Chez la femme enceinte, une varicelle contractee avant la 
24 e semaine d'amenorrhee expose au risque de fausse-couche 
spontanee, ainsi qu'au risque d'embryopathie, ce qui justifie une 
surveillance specialisee par echographie obstetricale a la recherche 
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d'une malformation chez le foetus I8 ' 14] . Le taux de foetopathies 
varicelleuses augmente au cours de la grossesse pour atteindre 2 % 
entre la 13 e et la 20 e semaine d'amenorrhee [11 < 14] . L'atteinte fcetale 
est caracterisee par des lesions musculosquelettiques (hypoplasie des 
membres), des atteintes neurologiques (dilatation ventriculaire 
cerebrale, atrophie corticale et cerebelleuse, paralysie des membres, 
atteinte des nerfs craniens, troubles sphincteriens), des lesions 
oculaires (chorioretinite), une hepatosplenomegalie, des cicatrices 
cutanees (lesion cutanee unilaterale en zig-zag, plages atrophiques, 
troubles pigmentaires) et un exces de liquide amniotique. 
Au-dela de la 24 e semaine d'amenorrhee, la contamination fcetale 
par le VZV est possible, elle peut etre asymptomatique ou etre 
responsable d'accouchements prematures, mais il existe 
essentiellement un risque de zona survenant dans les premieres 
semaines ou les premiers mois de vie. Le nombre de morts in utero 
et d'accouchements prematures est moderement augmente. lis 
peuvent survenir en particulier au cours des formes graves avec 
atteinte pulmonaire [8] . La mort in utero peut resulter de l'infection 
directe du fcetus par le VZV ou d'un effet toxique du a la fievre, a 
l'anoxie ou aux modifications metaboliques provoquees par la 
maladie maternelle. 

■ Prise en charge d'une varicelle 
chez une fentnte enceinte 

Avant la 24 e semaine, une surveillance echographique doit etre 
realisee en milieu specialise. 

La mise en evidence du VZV dans le compartiment fcetal ne 
renseigne pas sur son activite de replication et done sur son caractere 
pathogene. Actuellement, il n'existe aucun marqueur predictif d'une 
varicelle congenitale. La ponction de liquide amniotique afin de 
rechercher le virus VZV par culture virale ou PCR ne semble pas 
justifiee, compte tenu du manque de sensibilite et du risque eleve 
lie au geste [14] . 

Si l'eruption survient dans les 8 a 10 jours avant V accouchement, il 
faut retarder l'accouchement si cela est possible et administrer par 
voie intraveineuse l'aciclovir a la dose de 15 mg par kg toutes les 8 
heures pendant 8 a 10 jours (indication hors autorisation de mise 
sur le marche [AMM]) [8] . En cas de varicelle compliquee, en 
particulier de pneumopathie varicelleuse, un traitement identique 
est conseille. 

En dehors de ces indications, une varicelle survenant au cours de la 
grossesse ne justifie pas de traitement antiviral [SI . 

VARICELLE NEONATALE 

Elle est grave en l'absence d'immunisation maternelle, e'est-a-dire 
en cas de varicelle maternelle dans les 5 jours precedant ou les 
2 jours suivant l'accouchement. Les lesions sont parfois tres 
etendues, ulceronecrotiques ou hemorragiques et accompagnees 
d'un syndrome septique. Les complications viscerales sont 
frequentes (bronchopneumopathies, meningoencephalite, 
ulcerations digestives, hepatite) avec une evolution spontanee 
mortelle dans 30 % des cas [5J . Chez tout nouveau-ne, le danger de 
forme grave justifie une hospitalisation et un traitement antiviral 
adapte. 

En cas de contamination d'un nouveau-ne, dont la mere est deja 
immunisee, en postnatal, la varicelle chez l'enfant est en general 
minime et n'expose au risque ulterieur de zona qu'en raison d'une 
immunisation insuffisante. 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

Le diagnostic est le plus souvent clinique. Cependant, dans les 
formes atypiques, on peut avoir recours a des examens 
complementaires. 



■ Diagnostic indirect 

Le cytodiagnostic de Tzanck et l'histologie cutanee mettent en 
evidence l'effet cytopathogene du groupe des virus herpes, mais ne 
permettent pas de differencier une infection par les virus herpes 
simplex d'une infection par le virus VZV. Le cytodiagnostic de 
Tzanck, par frottis, est un examen simple et rapide qui met en 
evidence une alteration des keratinocytes traduite par un gonflement 
de leurs cytoplasmes qui devient clair homogeneise entourant un 
noyau monstrueux (degenerescence ballonisante de Unna). 
L'histologie d'une vesicule montre des vesicules intraepidermiques, 
des keratinocytes ballonises (cellules ballonisees de Unna) qui 
flottent dans la serosite dans la vesicule, les keratinocytes alteres 
sont le siege d'inclusions intranucleaires et sont associes a des 
cellules multinuclees geantes. Un infiltrat leucocytaire polymorphe 
est present dans le derme. 

■ Diagnostic virologique 

En raison de la fragilite du virus VZV, un prelevement riche en 
virus, inocule au lit du malade ou transporte immediatement en 
milieu de transport pour virus au laboratoire est necessaire. Les 
prelevements les plus interessants sont la ponction du liquide 
vesiculaire, l'ecouvillonnage du plancher de la vesicule. Le VZV 
peut egalement etre detecte dans le pharynx dans les 3 premiers 
jours de la varicelle, dans le liquide cephalorachidien, dans le sang 
chez l'immunodeprime, dans le liquide amniotique et dans les 
biopsies. L'isolement se fait uniquement en cultures cellulaires 
humaines ou simiennes. L'identification repose sur la mise en 
evidence d'antigenes en 48 heures ou d'un effet cytopathique qui 
apparait en 3 a 12 jours. Le VZV peut etre mis en evidence 
directement par immunofluorescence grace a des anticorps 
monoclonaux ou polyclonaux qui detectent les antigenes viraux sur 
le frottis des lesions cutanees [16 - ls - 21) . La sensibilite de cette technique 
depend de la fraicheur du prelevement et du nombre de cellules 
analysees. 

La PCR est une methode rapide, permettant de mettre en evidence 
de faibles quantites d'ADN viral au niveau du liquide des vesicules, 
dans les cellules mononuclees du sang peripherique. Sa sensibilite 
depasse celle des cultures et de la detection de l'antigene sur lame 
et necessite peu de materiel de prelevement. La serologie, trop 
tardive, n'a pas d'interet. 

TRAITEMENTS 

■ Traitements symptomatiques 

Le but est de limiter au maximum le grattage et d'eviter les 
surinfections bacteriennes. Les antihistaminiques sedatifs sont 
indiques tel que l'hydroxyzine et la dexchloropheniramine. Les 
ongles propres et coupes courts reduisent le risque de surinfection 
bacterienne. Les douches ou bains quotidiens avec un savon 
dermatologique sont recommandes. La chlorhexidine en solution 
aqueuse est utile pour prevenir la surinfection cutanee. Aucun autre 
topique de type talc, pommade, colorant aqueux, antibiotique et 
antiviraux ne doit etre applique [4 - 8I . L'application de talc sur des 
lesions de varicelle serait un facteur de risque de complications 
infectieuses cutanees chez l'enfant [4] . Une antibiotherapie par voie 
orale est indiquee en cas de surinfection cutanee. 
En cas d'hyperthermie, l'aspirine est contre-indiquee en raison du 
risque possible de syndrome de Reye, il est done recommande 
d'utiliser du paracetamol. L'utilisation d'anti-inflammatoire non 
stero'idiens type ibuprofene est controversee. En effet, les anti- 
inflammatoire non stero'idiens pourraient etre un facteur de risque 
de dermohypodermites bacteriennes necrosantes [301 . 

■ Traitement antiviral 

A l'heure actuelle, un certain nombre de molecules antivirales sont 
a notre disposition. Ce sont tous des inhibiteurs de l'ADN 
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Tableau I. - Indications therapentiqnes des infections a virus varicelle zona. 


Situations cliniques 




Varicelle chez rimmunodeprime 


Adulte : aciclovir IV 10 mg/kg/8 heures pendant 8 a 10 jours 
Enfant : aciclovir IV 250 a 500 mg/m 2 pendant 8 a 10 jours 


Varicelle compliquee chez l'immunocompetent 


Adulte : aciclovir IV 10 mg/kg/8 heures pendant 8 a 10 jours 
Enfant : aciclovir IV 250 a 500 mg/m 2 pendant 8 a 10 jours 


Varicelle declaree chez tout nouveau-ne 


Aciclovir 20 mg/kg/8 heures pendant 8 a 10 jours 


Varicelle chez la femme enceinte 8 a 10 jours avant l'accouchement 


Aciclovir 15 mg/kg/8 heures pendant 8 a 10 jours 


Varicelle chez la femme enceinte avant la 24 e semaine d'amenorrhee 


Surveillance echographique en milieu specialise 


Nouveau-ne dont la mere a declare une varicelle 5 jours avant ou 2 jours apres 
l'accouchement 


Aciclovir 20 mg/kg/8 heures pendant 8 a 10 jours 


Zona de rimmunodeprime 


Adulte : aciclovir IV 10 mg/kg/8 heures pendant 7 a 10 jours 
Enfant : 500 mg/m 2 /8 heures pendant 7 a 10 jours 


Zona de la personne de plus de 50 ans 


Valaciclovir 1 g 3 fois par jour pendant 7 jours 
Famciclovir 500 mg 3 fois par jour pendant 7 jours 


Zona chez une personne de moins de 50 ans ayant des facteurs de risques de douleur 
p ostzosterienne 


Valaciclovir 1 g 3 fois par jour pendant 7 jours ou Famiclovir 500 mg 3 fois par jour 
pendant 7 jours 



polymerase viral, enzyme assurant la replication virale des chaines 
d'ADN. Ce sont des virostatiques qui n'agissent que sur les 
populations virales en phase de replication active. 

L'aciclovir est un analogue nucleosidique qui inhibe, apres triple 
phosphorylation, l'ADN polymerase viral. Cette molecule a une 
biodisponibilite mediocre de 10 a 20 %, et une demi-vie courte. 

Le valaciclovir est Tester de la L-valine et de l'aciclovir. Son avantage 
est d'etre mieux absorbe par voie orale. II est metabolise dans le foie 
en aciclovir qui est le principe actif de la molecule. La 
biodisponibilite de l'aciclovir a partir du valaciclovir est de 54 % 
done trois a cinq fois plus elevee que pour l'aciclovir. 

Le famciclovir est la prodrogue du penciclovir qui est l'antiviral 
actif. II est absorbe rapidement et de facon importante apres 
administration (biodisponibilite de 77 %). 

Le foscarnet est un analogue du pyrophosphate, il entraine un 
blocage de l'ADN polymerase au site de fixation du pyrophosphate, 
il est utilise en cas de resistance du VZV a l'aciclovir. 

■ Indications therapeutiques (tableau I) 

L'aciclovir intraveineux est indique dans la varicelle de 
rimmunodeprime. 

En cas d'hemopathie, d'infection a VIH, de chimiotherapies 
anticancereuses : aciclovir par voie intraveineuse a la dose de 10 mg 
par kg toutes les 8 heures chez l'adulte et 250 a 500 mg par m 2 chez 
l'enfant pendant 8 a 10 jours (indication AMM). 

Cependant, la conference de consensus sur la prise en charge des 
infections a VZV de 1998 a permis de poser un certain nombre 
d'indications depassant le cadre de l'AMM [SI : 

- chez le nouveau ne : en cas de varicelle declaree chez le 
nouveau-ne avant toute eruption lorsque la mere a debute une 
varicelle dans les 5 jours precedents et les 2 jours suivant 
l'accouchement, un traitement par aciclovir intraveineux a la dose 
de 20 mg par kg toutes les 8 heures est indique pendant 8 a 10 jours 
(indication hors AMM) ; 

- formes graves chez l'enfant de moins de 1 an (indication hors 
AMM) : aciclovir par voie intraveineuse a la dose de 250 a 500 mg 
par m 2 pendant 8 a 10 jours ; 

- varicelles compliquees, notamment la pneumopathie varicelleuse 
(indication hors AMM) : aciclovir par voie intraveineuse a la dose 



de 10 mg toutes les 8 heures chez l'adulte et 250 a 500 mg par m 2 
chez l'enfant pendant 8 a 10 jours. 

■ Mesures de prevention 

Mesures d'isolement 

L'eviction scolaire jusqu'a la guerison clinique est reglementaire. La 
contagiosity etant maximale dans les jours encadrant l'eruption, le 
retour en collectivite est recommande en l'absence de toute poussee 
vesiculeuse [8] . Lorsque ^hospitalisation ne peut etre evitee 
(maternite, service de neonatalogie, oncologie...) un isolement strict 
s'impose car le risque de contamination a partir d'un cas index est 
eleve. 

Traitement par immunoglobulines 

Les immunoglobulines polyvalentes n'ont pas d'efficacite demontree 
et ne sont pas indiquees. Les immunoglobulines specifiques qui 
reduisaient la gravite de la maladie chez les immunodeprimes et le 
nouveau-ne ne sont plus disponibles en France depuis 1994. 

Vaccination 

Le vaccin antivaricelleux est un vaccin a virus vivant attenue. II est 
largement utilise aux Etats-Unis. En effet, il est recommande a partir 
de 12 mois en l'absence d'antecedent de varicelle zona et de contre- 
indication. Dans 70 a 90 % des cas, ce vaccin previent la survenue 
d'une varicelle et dans 95 a 100 % des cas, il empeche l'apparition 
d'une varicelle grave [1 - 28] . Des etudes ont montre que ces campagnes 
de vaccination antivaricelleuse ont permis de diminuer le cout 
medical et social lie a la varicelle [1/ 2SI . Avant l'age de 12 ans, une 
injection de 2 000 UFP (unite formant plage) est suffisante, apres 
12 ans, deux injections a 3 mois d'intervalle sont necessaires [1 - 2SI . II 
est, en regie generale, bien tolere. Sa duree de protection est 
d'environ 11 a 20 ans m . Le vaccin est contre-indique chez la femme 
enceinte et chez les adultes gravement immunodeprimes. En France, 
il est reserve aux enfants sans antecedents d'infection a VZV atteints 
d'hemopathies malignes ou de cancers solides a distance d'une 
chimiotherapie [8] . II faut egalement vacciner la fratrie et le personnel 
soignant travaillant au contact de ces enfants en l'absence 
d'antecedent de varicelle ou de zona. En France, ce vaccin n'est pas 
generalise en raison de la benignite de la varicelle de l'enfant et du 
risque, faute d'une couverture vaccinale suffisante, de deplacement 
de la varicelle vers l'age adulte, done vers des formes cliniques plus 
graves [8 l 
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3 Zona, lesions vesiculeuses groupees en bouquet de topographie metamerique. 

Zona 

EPIDEMIOLOGIE 

Le zona est l'expression de la recurrence du VZV. Le vieillissement et 
l'immunodepression favorisent sa survenue. Sa prevalence est evaluee 
a 20 % [8] . II peut survenir a tout age de la vie, mais il existe une 
nette predominance chez l'adulte en particulier au-dela de 50 ans. 
L'incidence du zona augmente avec l'age, elle est de 2,05 pour 1 000 
et par an entre 20 et 50 ans, de 5,09 pour 1 000 et par an entre 51 et 
79 ans et de 10,1 pour 1 000 et par an au-dela de 80 ans [1SI . 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Le zona est secondaire a la reactivation du VZV reste latent a 
l'interieur des ganglions sensitifs. Les ganglions thoraciques et le 
ganglion trigemine sont les sites les plus frequents de reactivation 
virale [13 - 16i . A l'occasion de cette reactivation, le VZV migre le long 
des fibres sensitives jusqu'a la peau ou il produit l'eruption 
vesiculeuse, localisee radiculaire caracteristique du zona. Les 
mecanismes maintenant la latence ou induisant une reactivation sont 
a ce jour inconnus [13 ' 16 - ls - 24] . II existe probablement une interaction 
avec le systeme immunitaire permettant l'expression de mediateurs 
viraux entrainant ce phenomene de reactivation [161 . Chez 
rimmunodeprime, et chez l'immunocompetent, des reactivations 
asymptomatiques ont ete mises en evidence, le systeme immunitaire 
limitant alors la proliferation du VZV [16] . 

CLINIQUE 

■ Caracteristiques cliniques 

Dans sa forme typique, le diagnostic du zona est clinique. Elle 
associe une atteinte cutanee et neurologique. 

La phase des prodromes est constituee par des douleurs, des 
brulures d'intensite variable associees en general a une hypo- ou 
une anesthesie dans la zone atteinte. 

Pendant la phase eruptive, l'eruption qui va apparaitre quelques 
jours apres les prodromes est faite de placards erythemateux sur 
lesquels vont apparaitre en 24 heures des vesicules groupees en 
bouquet (fig 3), confluant parfois en bulles polycy cliques (fig 4). Ces 
vesicules vont se troubler vers le 5 e jour puis former des croutes 
brunatres vers le 7 e jour. Ces croutes tomberont vers le 10 e jour et 
laisseront place a des cicatrices depigmentees le plus souvent 
indelebiles. La periode de contagiosity, plus courte que pour la 




4 Zona thoracique, lesions vesiculobulleuses. 



varicelle, est d'environ 2 jours. L'element caracteristique de cette 
eruption est sa topographie unilaterale et sa localisation a un 
metamere pouvant deborder sur les metameres contigus. Cet 
element topographique permet d'orienter le diagnostic dans les 
formes debutantes et les formes atypiques. 

L'evolution dure environ 2 a 4 semaines et se fait par poussees 
successives comme au cours de la varicelle. Chez l'immuno- 
competent, des lesions a distance du dermatome concerne peuvent 
etre presentes (17 a 35 %), elles sont probablement secondaires a une 
dissemination hematogene [ls| . 

L'eruption est douloureuse avec des acces paroxystiques, 
accompagnee de paresthesies et de troubles objectifs de la sensibilite. 
L'etat general est habituellement conserve. II peut exister un 
syndrome infectieux discret et on retrouve frequemment une 
adenopathie satellite. 

Un second episode est rare. En effet, l'immunite a mediation 
cellulaire contre le VZV persiste plusieurs annees [161 . 

Le zona dissemine est defini par la presence de plus de 20 vesicules 
en dehors du dermatome concerne et des dermatomes adjacents. Ces 
formes disseminees sont plus frequentes chez rimmunodeprime. 

Le zona sans lesions (Herpes sine zoster), notion introduite par 
Lewis [131 , decrit des patients presentant des douleurs suivant un 
dermatome sans lesions cutanees. Par la suite, quelques cas 
similaires ont ete decrit, avec la detection d'ADN viral du VZV dans 
le liquide cerebrospinal et les cellules mononucleees du sang 
circulant [131 . Des etudes complementaires, bien documentees sur le 
plan virologique, sur un nombre plus important de patients sont 
necessaires pour determiner la frequence de cette forme clinique. 

■ Formes topographiques 

Zona intercostal 

II s'agit de la forme topographique la plus frequente (50 %). 
L'eruption debute pres du rachis et s'etend en hemiceinture sur un 
ou plusieurs metameres adjacents. II ne depasse pas ou rarement la 
ligne mediane. II peut parfois exister des elements aberrants sur le 
cote oppose. 

Zona ophtalmique (fig 5) 

II touche plus souvent l'adulte au-dela de 50 ans. II represente 7 % 
du total des zonas. II atteint la premiere branche du trijumeau (nerf 
ophtalmique de Willis) qui se divise en trois branches : le nerf frontal 
(paupiere superieure et front), lacrymal (moitie externe de la 
paupiere superieure, region temporale et conjonctive bulbaire avec 
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5 Zona maxillaire superieur. Atteinte de la branche V 2 du trijumeau. 




6 Localisation buccale associee a un zona ophtalmique. 

larmoiement) et nasal externe (ratine du nez, angle interne de l'oeil 
et conjonctive), nasal interne (aile du nez, partie anterieure de la 
cloison avec coryza). Ces branches peuvent etre atteintes de facon 
isolee ou associee. Une atteinte buccopharyngee est parfois associee 
au zona ophtalmique (fig 6). Les manifestations oculaires sont a 
craindre s'il existe une atteinte du nasal interne. La gravite de cette 
atteinte est liee aux complications oculaires presentes dans 20 a 70 % 
des cas [18] . Precoces ou tardives, aigues ou chroniques, les atteintes 
oculaires peuvent aboutir a la perte anatomique de l'oeil. Dans 29 % 
des cas, il peut persister des sequelles oculaires [16] . Les complications 
oculaires sont liees au virus lui-meme et a la reaction inflammatoire, 
immunitaire et vasculaire de l'hote. Ces reactions inflammatoires 
peuvent survenir sur n'importe quel segment de l'oeil. La 
physiopathologie de ces complications n'est pas completement 
connue. Les etudes histopathologiques mettent en evidence une 
inflammation perivasculaire et perinerveuse dans les tissus 
oculaires. Les reactions de vascularite sont probablement un element 
important dans les complications oculaires et systemiques. les 
complications les plus communes sont les retractions cicatricielles 
de la paupiere, le ptosis, la conjonctivite, la sclerite, l'episclerite, la 



keratite, le glaucome, la cataracte, la retinite, la chorioretinite, la 
nevrite optique, l'atrophie optique et la nevrite retrobulbaire. Le 
VZV peut egalement etre responsable d'une retinite necrosante qui 
peut survenir au cours d'une reactivation mais egalement lors de la 
primo-infection. Les autres branches du trijumeau peuvent etre 
concernees. 

Zona du ganglion genicule 

II touche le nerf VII bis. L'eruption siege dans la zone de Ramsay 
Hunt : versant externe du tympan, conduit auditif externe, conque, 
tragus, anthelix et atteint parfois les deux tiers anterieurs de 
l'hemilangue. A cette eruption peut s'associer une paralysie faciale 
peripherique habituellement de pronostic favorable. 

Le zona des racines sacrees peut entrainer des troubles mictionnels. 

■ Formes graves et compliquees du zona 

II s'agit de zona generalise ou hemorragique et des formes avec 
complications viscerales (pulmonaire, hepatiques, encephaliques). 
Ces formes, rares chez l'immunocompetent, sont plus frequentes en 
cas de cancer et d'immunodepression sous-jacente. L'immuno- 
depression favorise la reactivation et la dissemination du VZV. Le 
risque de dissemination cutanee est superieur a 40 % et 10 % de ces 
formes dissemines ont un risque de complications viscerales 
(pulmonaire, hepatique, neurologique) [16 - 2?1 . Le zona est volontiers 
hemorragique, necrotique et generalise. Les sujets dont 
1'immunodepression expose a un zona grave sont principalement 
ceux atteints de leucemie aigue, de lymphome en traitement, de 
lupus erythemateux, les greffes d'organes, les patients traites par 
chimiotherapie cytotoxique ou un traitement immunodepresseur 
(corticoides au long cours) et les sujets VIH + surtout lorsque le taux 
de CD4 + est inferieur a 350 par mm 3 [SI . 

Les complications neurologiques liees au zona sont diverses : 
neuropathies peripheriques, meningoencephalite, myelite, syndrome 
de Guillain-Barre [13] . Des cas de vascularites cerebrales survenant 
quelque semaines a quelque mois apres un zona ont ete decrits [131 . 
Sa mortalite est de 15 a 25 % [1SI . 

■ Douleurs liees au zona 

Les douleurs associees au zona sont les complications les plus 
frequentes. 

Douleurs aigues 

Elles sont quasi constantes au cours de la phase aigue. La douleur 
est souvent moderee chez l'enfant et le jeune mais souvent 
intolerable chez le sujet age. L'inflammation aigue du nerf sensitif et 
du ganglion, l'existence d'hemorragie intraneuronale, l'alteration 
directe des neurones pourraient expliquer la douleur aigue, 
l'allodynie et l'hyperesthesie cutanee. 

Algies postzosteriennes 

Ce sont des douleurs persistant plus de 1 mois apres l'episode aigu. 
II s'agit de douleurs continues et/ou paroxystiques souvent 
intolerables, ayant un retentissement important sur la qualite de vie. 
Ces douleurs postzosteriennes favorisent l'apparition de syndrome 
depressif. Les douleurs postzosteriennes sont d'autant plus 
frequentes que le sujet est age. En effet, leurs incidences augmentent 
avec l'age : 50 % des cas a 50 ans et 70 % des cas au-dela de 70 ans [8] . 
L'existence de douleurs intenses a la phase initiale, la gravite des 
lesions, la topographie ophtalmique sont egalement des facteurs de 
risque d'algies postzosteriennes. Au cours du zona, il existe une 
inflammation du ganglion et une necrose hemorragique. Les 
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sequelles du zona sont secondaires a une inflammation chronique, 
une vascularite ischemique en reponse a l'invasion virale. Les 
douleurs seraient liees a des lesions de demyelinisation et de fibrose 
cicatricielle au niveau des axones, avec un seuil de stimulation 
abaisse, et une hyperexcitabilite centrale entretenue par les 
nocicepteurs. 

■ Formes selon le terrain 

Femme enceinte 

Le risque de varicelle fcetale apres zona maternel pendant la 
grossesse semble exceptionnel [8] . Chez des nouveau-nes issus d'une 
population de 366 meres ayant eu un zona au cours de la grossesse, 
aucune preuve serologique d'infection intra-uterine n'a pu etre mise 
en evidence [nI . 

Jeune enfant 

La contamination fcetale ou une varicelle dans les premiers mois de 
vie peuvent etre responsables d'un zona dans les premieres annees 
de vie. La periode de latence est plus courte lorsque l'infection a 
VZV a ete contractee precocement au cours de la vie. La reponse 
immunitaire est alors probablement incomplete lors de l'infection 
initiale [2X1 . Avant 4 ans, le zona est rare et il ne presente pas de 
caractere de gravite. II est en general indolore et de courte duree. 
Seul 3 % des zonas pediatriques sont associes a une immuno- 
depression [211 . 

Immunodeprime 

Comme cela a ete decrit precedemment, les formes graves et les 
formes compliquees d'atteintes viscerales sont plus frequentes chez 
l'immunodeprime. Le risque de dissemination viscerale chez 
l'immunodeprime varie entre 3 et 15 % l27] . La survenue d'un zona 
chez l'adulte age de moins de 45 ans peut etre revelateur d'une 
seropositivite pour le virus VIH. Le risque de zona est plus faible 
chez les cancereux en dehors des phases de traitement et chez le 
sujet VIH + dont le deficit immunitaire est modere. 
La reactivation du virus VZV peut s'exprimer sous des formes 
cliniques differentes de la forme typique. La forme atypique la plus 
frequente etant la forme hyperkeratosique verruqueuse ou au 
contraire ulceree ou prenant parfois l'aspect de molluscum 
contagiosum [201 . Des lesions lichenoides et des lesions a type de 
folliculites ont ete egalement rapportees [201 . Le plus souvent, ces 
lesions sont asymptomatiques. Elles peuvent etre uniques ou 
multiples et se situer a n'importe quel endroit du tegument. Elles 
evoluent sur plusieurs semaines a plusieurs mois alternant des 
phases d'extension et de regression sans guerison complete. Ces 
lesions peuvent se developper a la suite d'une varicelle ou apres un 
zona ou en dehors de ces deux situations. Ces formes cliniques sont 
souvent meconnues ce qui rend difficile revaluation de leur 
frequence. Ces lesions atypiques sont le plus souvent observees chez 
le patient VIH ayant un faible taux de CD4 [12 \ et parfois chez les 
transplanted. Un cas a ete decrit chez l'immunocompetent [2 - 201 . 
L'histologie de ces lesions est souvent heterogene. II existe une 
hyperkeratose orthokeratosique, l'epiderme est le siege d'une 
papillomatose, il existe une hyperplasie epitheliale, l'effet 
cytopathogene est present a des degres variables mais peut etre 
aussi absent [201 . Un infiltrat inflammatoire du derme est rarement 
observe. En l'absence d'effet cytopathogene et afin d'exclure une 
infection a herpes simplex virus 1 (HSV1) ou 2, le VZV pourra etre 
mis en evidence par immunofluorescence. 

Sous traitement antiviral, ces lesions guerissent en 2 a 3 semaines et 
peuvent laisser place a des cicatrices identiques a celle de la 
varicelle. Des resistances au traitement antiviral sont observees plus 
frequemment au cours de ces formes verruqueuses. Cette resistance 
est variable au cours du temps. 



EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

Le diagnostic est essentiellement clinique. Dans les formes 
atypiques, on peut avoir recours de facon similaire a la varicelle aux 
examens directs et indirects cites precedemment. 

TRAITEMENTS 

■ Traitements syntptomatiques 

Soins locaux 

II s'agit de douches quotidiennes avec un savon dermatologique, et 

d'application de chlorhexidine aqueuse pour prevenir les 

surinfections cutanees. 

En cas de surinfection bacterienne, une antibiotherapie 

antistaphylococcique et antistreptococcique par voie orale est 

indiquee. 

■ Indications therapeutiques (tableau I) 

La conference de consensus de 1998 [8] a permis de poser un certain 
nombre de conduites therapeutiques dans la prise en charge du 
zona. 

Zona ophtalmique 

L'examen ophtalmologique specialise est souhaitable. II doit etre 
systematiquement realise en cas de zona ophtalmique interessant 
l'aile du nez, d'cedeme palpebral, de baisse de l'acuite visuelle, 
d'hyperhemie conjonctivale et d'immunodepression. 
En prevention des complications oculaires, un traitement antiviral 
doit etre debute avant la 72 e heure de la phase eruptive (indication 
AMM) : aciclovir a la dose de 800 mg cinq fois par jour ou le 
valaciclovir a la dose de 1 g trois fois par jour pour une duree de 7 
jours. L'administration de pommade a l'aciclovir doit etre decidee 
apres avis specialise. 

L'utilisation de corticoides locaux doit etre limitee au traitement des 
keratites immunologiques et des uveites anterieures. La 
corticotherapie generale est reservee aux zonas ophtalmiques 
compliques de necrose retinienne aigue ou de neuropathie optique 
ischemique. 

Chez le sujet age de plus de 50 ans 

En prevention des douleurs postzosteriennes, avant la 72 e heure de 
la phase eruptive, un traitement par valaciclovir a la dose de 1 g 
trois fois par jour ou par famciclovir a la dose de 500 mg trois fois 
par jour pour une duree de 7 jours doit etre debute (indication 

AMM). 

Sujet de moins de 50 ans sans zona ophtalmique 

Un traitement antiviral est justifie s'il existe des facteurs predictifs 
de douleurs postzosteriennes (gravite de l'eruption, intensite des 
douleurs a la phase eruptive, prodromes algiques plusieurs jours 
avant la phase eruptive) (indication hors AMM) : valaciclovir 1 g 
trois fois par jour ou famciclovir a la dose de 500 mg trois fois par 
jour pendant 7 jours. 

Immunodeprime 

Tout zona justifie un traitement antiviral : aciclovir par voie 
intraveineuse a la dose de 10 mg par kg toutes les 8 heures chez 
l'adulte et a la dose de 500 mg par m 2 toutes les 8 heures chez 
l'enfant pendant une duree de 7 a 10 jours. La duree et la dose du 
traitement seront plus elevees en cas d'atteinte neurologique 
centrale. Chez le patient VIH + , l'utilisation de l'aciclovir de facon 
prolongee favorise l'apparition de resistance au traitement par 
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deficit en thymidine kinase. D'autre antiviraux tels que le foscarnet 
doivent etre utilises. L'utilisation du famciclovir et du valaciclovir 
chez 1'immunodeprime n'a pas ete evaluee. En cas de cancer solide 
en dehors des phases de traitement et chez le patient VIH + ayant un 
deficit immunitaire modere, le meme schema therapeutique que 
chez l'immunocompetent peut etre propose, sous reserve d'une 
localisation initiale monometamerique et d'une surveillance clinique 
rapprochee. 

■ Traitements antalgiques 

Douleurs de la phase aigue 

Lorsque les douleurs sont moderees, les antalgiques de classe II 
(paracetamol-codeine, dextropropoxyphene-paracetamol) peuvent 
etre prescrits. En cas d'efficacite insuffisante, il est necessaire 
d'utiliser la morphine sous forme de sulfate chez l'adulte et de 
chlorhydrate chez le sujet age en adaptant progressivement les 
doses. 

Algies postzosteriennes 

Leur prevention passe par l'introduction precoce d'un traitement 
antiviral chez la personne de plus de 50 ans et chez les sujets ayant 
des facteurs de risque de douleurs postzosteriennes. La valeur 
preventive de la corticotherapie par voie generale a la phase aigue 
n'a pas ete demontree. 

Les algies postzosteriennes necessitent d'autres therapeutiques. Les 
aspects medicopsychologiques du zona necessitent une prise en 
charge globale de la souffrance du malade. L'amitriptyline 
(Laroxyl®) a la dose de 75 mg par jour chez l'adulte a fait la preuve 
de son efficacite sur le fond douloureux permanent (indication 
AMM). La carbamazepine (Tegretol®)est efficace sur les douleurs 
paroxystiques (indication hors AMM). La gabapentine, un analogue 



de l'acide gamma aminobutyrique, dont la dose de 900 a 1 200 mg 
est atteinte progressivement en 15 jours, peut etre utilisee dans les 
algies postzosteriennes (indication AMM). 

L'utilisation locale de capsa'icine qui deplete localement la substance 
P, neuropeptide intervenant dans la transmission de la douleur, 
semble entrainer une diminution importante des douleurs. 



Points importants 

Les diagnostics de la varicelle et du zona sont essentiellement des 

diagnostics cliniques. 

L 'aspirine est contre-indiquee dans la varicelle en raison du risque 

de syndrome de Reye. 

La varicelle de la femme enceinte avant la 24 e semaine necessite 

une surveillance reguliere en milieu specialise en raison du risque de 

varicelle congenitale. 

Une varicelle declaree chez la femme enceinte en periode perinatale 

expose au risque de varicelle neonatale done necessite une prise en 

charge adaptee. 

Une varicelle declaree chez tout nouveau-ne necessite un 

traitement antiviral. 

Les formes graves et compliquees de varicelle sont plus frequentes 

chez 1'immunodeprime et chez l'adulte. 

La varicelle de 1'immunodeprime et la varicelle compliquee chez 

1'immunocompetent necessitent un traitement antiviral. 

L 'immunodepression augmente le risque de zona, et favorise les 

formes graves et compliquees. 

Tout zona chez 1'immunodeprime necessite un traitement antiviral. 

Tout zona ophtalmique necessite un traitement antiviral. 

Les algies postzosteriennes sont plus frequentes chez le sujet age et 

sont source de morbidite. II est necessaire de les prevenir au 

maximum. 

Un traitement antiviral adapte est indique chez la personne de plus 

deSO ans et en cas de facteurs de risque d 'algies postzosteriennes. 



References 



[1 ] American Academy of pediatrics committee on infectious 
diseases. Varicella vaccine update. Pediatrics 2000 ; 1 05 : 
136-141 

[2] Arvin AM, Koropchak CM, Wittek AE. Immunologic evi- 
dence of reinfection with varicella-zoster virus. / Infect Dis 
1983;148:200-205 

[3] Barcat D, Constans J, Seigneur M, Guerin V, Conri C. 
Thromboseveineuseprofondecontemporaine d'une vari- 
celle de l'adulte. Rev Med Interne 1 998 ; 1 9 : 509-51 1 

[4] Calatroni Ml, Buffet P, Hammel Teillac D, Fermanian ], 
DupontB, De ProstYetal. Facteurs derisquesde surinfec- 
tion cutanee severe chez des enfants immunocompetents 
atteints de varicelle. Ann Dermatol Venereol 2001 ; 128 
(suppl3):3S14-3S15 

[5] Cambazard F. Urgences dermatologiques neonatales. Ann 
Dermatol Venereol 1 999 ; 1 26 : 939-949 

[6] Carzola C. What data is needed today to deal with cellulitis 
and necrotizing fasciitis. Ann Dermatol Venereol 2001 ; 1 28 
(3 Pt 2): 443-445 

[7] Clare I, Whitten R, Molyneux M, TaylorT. Salicylates, nitric 
oxid, malaria and Reyes's syndrom. Lancet 2001 ; 357 : 
625-627 

[8] Conference de consensus prise en charge des infections a 
VZV. 1 1 e Conference de consensus en therapeutique anti- 
infectieuse de la societe de pathologie infectieuse de 
langue francaise 25 marsl 998, palais des Congres, Lyon. 
Ann Dermatol Venereol 1 998 ; 1 25 : 630-636 

[9] Deffosez C, Merrien D t Maus E, Boutignon H, Veyssier P. 
Varicelle et grossesse. A propos d'un cas. Rev Med Interne 
2000;21 : 711-712 

[10] Elmer KB, Georges RM. Herpes zoster in 7 month-old 
infant: a case report and review. Cutis 1 999 ; 63 : 21 7-21 8 



[1 1 ] Enders G, Miller E, Cra dock-Watson J, Bailey Ridehalgh M. 
Consequences of varicella and herpes zoster in pregnancy 
prospective study of 1749 cases. Lancet 1994 ; 343 : 
1545-1550 

[12] Gershon AA, Mervish N, Larussa P, Steinberg S, Lo SH, 
Hodes D et al. Varicella zoster virus infection in children 
with underlying human immunodeficiency virus infection. 
/ infect Dis 1997; 1 76 : 1 496-1 500 

[13] Gilden DH, Kleinschmidt-De Masters BK, Laguardia JJ, 
Mahalingam R, Cohrs RJ. Neurologic complications of the 
reactivation of VZV. N Engl j Med 2000; 342 : 635-645 

[1 4] Heuchan AM, Isaac D. The managementof varicella-zoster 
virus exposure and infection in pregnancy and the 
newborn period. Australian subgroup in paediatric infec- 
tious diseases of the australian society for infectious disease. 
MedjAustlOOl ;1 77: 280-292 

[15] Hoppenjans WB, Bibler MR, Orme RL, Solinger AM. Pro- 
longed cutaneous herpes zoster in acquired immunode- 
fiency syndrome. Arch Dermatol 1 990 ; 1 26 : 1 086-1 088 

[1 6] Liesegang IJ. Varicelle zoster viral disease. Mayo Clin Proc 
1999;74:983-998 

[1 7] Marie-Cardine A, Mallet E, Billiemaz K, Boulesteix J, Bou- 
rillonA, DeschampsCetal. Severe cutaneous Streptococcus 
pyogenes infections in the child: results of a multicenter 
survey. Arch PediatrlOOl ; 8 : 1 325-1 352 

[1 8] McCrary ML, Severson ], Tyring SK. Varicella zoster virus. / 
Am Acad Dermatol 1999; 41 :1-14 

[19] Meyer PA, Seward JF, Jumann AO, Wharton M. Varicella 
mortality: trends before vaccine licensure in the United 
States,1 970-1 994. / Infect Dis 2000 ; 1 82 : 383-390 

[20] Nikkels AF, Snoeck R, Rentier B, Pierard GE. Chronic ver- 
rucous varicella zostervirus skin lesions: clinical histologi- 
cal, molecular and therapeutic aspects. Clin Exp Dermatol 
1999;24:346-353 



[21 ] Papadopoulos AJ, Schwartz RA, Janniger CK. Chickenpox. 
Cut/5 2000; 65: 355-358 

[22] Perrone C, Lazanas M, LeportC, Simon F, Salmon D, Dallot 
A etal. Varicella in patients infected with the human immu- 
nodeficiency virus. Arch Dermatol 1 990 ; 1 26 : 1 033-1 036 

[23] Popara M, Pendle S, Sacks L, Smego RA]r, Mer M. Varicella 
pneumonia in patients with HIV\ AIDS. Intj Infect Dis2002; 
6:6-8 

[24] Sadzot Delvaux C, Rentier B. The role of varicella zoster 
virus immediate-early proteins in latency and their poten- 
tial use as components of vaccines. Arch Virol [suppl] 2001 ; 
17:81-89 

[25] Santos-Juanes J, Medina A, Concha A, Galache C, Sanchez 
del Rio J, Rey C. Varicella complicated by group A strepto- 
coccal facial cellulitis. / Am Acad Dermatol 2001 ; 45 : 
770-772 

[26] Srugo I, IsraeleV, Wittek AE,CourvilleT, WimalVM,Brunell 
PA. Clinical manifestations of varicella-zoster virus infec- 
tions in human immunodeficiency virus-infected children. 
Am) Dis Child 1 993 ; 1 47 : 742-745 

[27] Stratman E. Visceral zoster as the presenting feature ofdis- 
seminates herpes zoster. / Am Acad Dermatol 2002 ; 46 : 
771-774 

[28] Vazquez M, La Russa PS, Gershon AA, Steinberg SP, Freu- 
digman K, Shapiro ED. The effectiveness of the varicella 
vaccine in clinical practice. N Engl ) Med 2001 ; 344 : 
955-960 

[29] Veraldi S, Gnecchi L, Zorzi F. Verrucous-crusted herpes 
zoster in an immunocompetent patient. Acta Derm Vene- 
reol 1998; 78:236-237 

[30] Zerr DM, Alexander ER, Duchin JS, Koutsky LA, Rubens CE. 
A case control study of necrotizing fasciitis during primary 
varicella. Pediatrics 1 999 ; 1 03 (4 Pt 1 ) : 783-790 



o 



co 
o\ 



98-350 A 10 



Bartonelloses et affections apparentees 



V Descamps 
F Bouscarat 



Resume. - Les bartonelloses sont des infections anciennement connues car responsables de la maladie de 
Carrion (Bartonella bacilliformis) et de la fievre des tranchees (B. quintana). Recemment, ces petits bacilles a 
Cram negatif ont occupe le devant de I'actualite par la demonstration de leur responsabilite dans la maladie 
des griffes du chat (B. henselae, B. clarridgeiae plus rarement), I'angiomatose bacillaire et la peliose 
hepatique (B. quintana et B. henselae) chez les patients immunodeprimes, et plus recemment les 
endocardites et fievres au long cours chez les personnes en situation de precarite (B. quintana, B. henselae et 
plus rarement B. vinsonii et B. elizabethae). Ces bacteries ont la caracteristique d'etre transmises a I'homme 
par un vecteur different selon I'espece : la puce du chat pour B. henselae, les poux du corps pour B. quintana 
et un phlebotome pour B. bacilliformis. Les reservoirs de ces bacteries sont I'homme pour B. quintana et B. 
bacilliformis, le chat, voire le chien pour B. henselae et B. clarridgeiae, des petits rongeurs pour B. vinsonii et 
inconnu pour B. elizabethae. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : bartonelloses, maladie des griffes du chat, fievre des tranchees, maladie de Carrion, fievre 
d'Oroya, verruga peruana, angiomatose bacillaire, peliose, endocardite, fievre, immunodeprime, 
sida, VIH, B. henselae, B. bacilliformis, B. quintana, B. elizabethae, B. vinsonii, B. clarridgeiae. 



Introduction 



Les bartonelloses sont des infections anciennement connues mais qui 
restent d'actualite avec la description recente de nouvelles entites 
cliniques. Ainsi, depuis la verruga peruana, connue des le XVl e siecle, 
et la fievre des tranchees decrite durant la Premiere Guerre 
mondiale, ces bacteries temoignent des evolutions de la societe de 
ces dernieres annees : la maladie des griffes du chat dans les annees 
1950 avec le developpement des animaux domestiques, 
I'angiomatose bacillaire et la peliose hepatique avec l'apparition de 
l'immunodepression des transplanted puis des patients infectes par 
le virus de l'immunodeficience humaine (VIH), enfin, plus 
recemment, des septicemics et endocardites chez les patients en 
situation de precarite [15] . Le groupe des bartonelles s'est enrichi de 
nouveaux membres identifies grace a des techniques de biologie 
moleculaire : techniques d'amplification, sequen^age de l'acide 
ribonucleique (ARN) 16 s ribosomal [121 . Ces methodes avaient ete 
utilisees pour la premiere fois pour identifier l'agent responsable de 
I'angiomatose bacillaire, Bartonella henselae l20] 



homologie de sequence genetique entre les especes du genre 
Bartonella [151 . Six especes de bartonelles sont pathogenes pour 
I'homme : B. bacilliformis, B. quintana, B. henselae, B. clarridgeiae, B. 
elizabethae et B. vinsonii. II s'agit de petit bacilles a Gram negatif, 
polymorphes, intracellulaires, facultatifs, dont certains comme B. 
bacilliformis et B. clarridgeiae sont flagelles. B. bacilliformis et B. 
henselae ont respectivement un tropisme erythrocytaire chez 
1'homme et chez le chat. B. henselae, comme B. quintana, peuvent 
etre mis en evidence dans les cellules endotheliales humaines au 
cours des endocardites. 

Les bartonelles peuvent se cultiver sur des milieux enrichis au sang, 
en atmosphere humide avec 5 % de C0 2 . Leur isolement peut se 
faire a partir des tissus infectes (peau, ganglion, foie, os, valve...) ou 
du sang par des hemocultures. La rentabilite de ces examens peut 
etre majoree par un systeme de lyse cellulaire (congelation- 
decongelation) [10] . Les types de bartonelles peuvent etre identifies a 
l'aide de serums specifiques [nI . Ces bacteries peuvent rapidement 
etre identifiees par des techniques de polymerase chain reaction (PCR) 
dans des laboratoires specialises [SI . 



Bacteriologie 



Le genre Bartonella fait partie des Proteobacteria. Ces bacteries sont 
plus proches des Brucella et Agrobacterium que des Rickettsia au sein 
desquelles elles etaient initialement apparentees PI . II existe une forte 
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Caracteristiques physiopathologiques 
communes aux bartonelles 

Les bartonelles possedent en commun plusieurs caracteristiques. Ces 
agents infectieux ont une capacite particuliere unique pour une 
bacterie a induire une proliferation vasculaire. La seconde 
caracteristique est leur dependance en hemine contenue dans les 
erythrocytes pour se developper, propriete qui explique la 
localisation des germes au contact des vaisseaux ou au sein des 
erythrocytes. Ces bacteries sont de plus transmises directement ou 
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indirectement par un vecteur hebergeant la bacterie et qui est 
different selon l'espece : la puce du chat et/ou le chat pour B. 
henselae, les poux du corps pour B. quintana et un phlebotome 
(Lutzomyia verrucarum) pour B. bacilliformis [15 - 19 \ La transmission 
par piqure de tiques ou par contact avec des chiens infectes est 
possible pour B. henselae [24] . Les bartonelloses font done partie du 
groupe des infections transmises par les tiques (borreliose, 
rickettsiose, ehrlichiose, babesiose) et des co-infections sont possibles 
tant chez l'animal que chez l'homme. De meme, les poux du corps 
sont aussi des vecteurs possibles d'autres infections : typhus 
epidemique (Rickettsia prowazekii), fievre recurrente (Borrelia 
recurrentis). 

Maladie de Carrion 



EPIDEMIOLOGIE 

Cette affection a une repartition geographique tres limitee a certaines 
vallees andines qui correspondent au territoire de distribution 
geographique du phlebotome vecteur de l'affection, Lutzomyia 
verrucarum. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

On peut distinguer trois formes cliniques de l'affection. 

- La forme aigue, correspondant a la primo-infection, est caracterisee 
par un syndrome septicemique febrile avec myalgies. Le plus 
souvent, l'infection guerit spontanement. Elle peut cependant 
evoluer vers une bacteriemie chronique asymptomatique pouvant 
persister de nombreux mois apres la primo-infection. 

- Dans certains cas, une septicemic avec hemolyse severe, parfois 
mortelle, peut survenir (fievre de Oroya). Elle est la consequence de 
l'invasion massive erythrocytaire par B. bacilliformis [7] . La fievre, de 
debut brutal, est alors souvent elevee et associee rapidement a des 
signes d'anemie severe avec hemolyse majeure. Un etat stuporeux 
(ruphos) peut etre present. Dans ce cas, devolution spontanee est 
grevee d'une mortalite tres elevee (40 a 85 %). Chez les patients qui 
survivent, la guerison est observee en 2 a 3 semaines. La fievre de 
Oroya rend compte de la grande majorite des cas mortels de 
bartonellose. Cependant, les formes benignes restent les plus 
frequentes, associant une fievre moderee durant 2 a 7 jours et une 
anemie peu severe. B. bacilliformis est visualisee sans difficulte sur le 
frottis sanguin par la coloration de Giemsa. 

- La verruga peruana, caracterisee par une eruption nodulaire 
disseminee chronique, fait plus souvent suite a la primo-infection 
ou beaucoup plus rarement a la fievre de Oroya. La primo-infection, 
peu specifique, peut passer inaper^ue, et la verruga peruana 
apparaitre primitive. Elle correspond a la phase tissulaire de 
l'infection et survient 2 a 3 mois apres la phase aigue quand celle-ci 
est identifiable. Elle se caracterise par la survenue de lesions 
cutanees (verrugas) affectant principalement le visage et les 
extremites. Les lesions cutanees ont un aspect nodulaire 
pseudotumoral. Elles sont en nombre variable, plus ou moins 
profondes, dermiques ou hypodermiques (miliaires ou nodulaires). 
L'affection est immunisante [15] . 

DIAGNOSTIC 

II repose lors de la phase aigue sur la mise en evidence de l'invasion 
intraerythrocytaire sur le frottis sanguin colore au Giemsa. Des 
hemocultures, selon des conditions particulieres communes aux 
bartonelles, sont constamment positives dans les formes aigues ; en 
revanche, elle sont habituellement negatives au stade de verruga. Le 
contexte epidemiologique et l'aspect clinique tres evocateur des 
lesions permettent alors le diagnostic. 

TRAITEMENT 

Dans la forme aigue, les penicillines, les cyclines et l'erythromycine 
sont efficaces [22] . L'efficacite des antibiotiques au cours de la verruga 
peruana n'est pas demontree. 



Fievre des tranchees 



EPIDEMIOLOGIE 

La fievre des tranchees a ete decrite lors de la Premiere Guerre 
mondiale. Plus de 1 million de cas ont ete alors recenses. Le pou du 
corps (Pediculus humanis corporis) est le vecteur identifie de la fievre 
des tranchees. Son role a ete evoque puis confirme recemment au 
cours des « formes urbaines de fievre des tranchees » observees chez 
les sujets sans domicile fixe par la mise en evidence de B. quintana 
dans les poux parasitant ces patients [19] . Chez le pou, B. quintana est 
present dans la salive, les produits regurgites lors de la piqure et les 
feces. Ces dernieres sont infectantes pendant une periode prolongee 
(plusieurs mois), meme dessechees, et peuvent entrainer la 
contamination par passage a travers les effractions cutanees 
occasionnees par le grattage. 

II n'existe aucun reservoir extrahumain connu pour B. quintana 
actuellement. 



MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Le tableau clinique de la fievre des tranchees (synonymes : fievre 
quintane, fievre pretibiale, fievre de Volhynie) est celui d'un 
syndrome septicemique de gravite tres variable, allant des formes 
asymptomatiques aux formes mortelles a type de sepsis severe [13] . 
La periode d'incubation de la maladie est de 3 semaines environ. 
Les synonymes employes rendent compte de certaines 
caracteristiques cliniques. Le debut brutal associe une fievre (38,5 a 
40 °C), des cephalees, des myalgies et des douleurs osteoarticulaires, 
pretibiales en particulier, d'intensite croissante a chaque acces 
febrile. Les acces febriles, d'une duree variable, evoluent par 
recurrence tous les 5 jours. Le pronostic est le plus souvent benin et 
les acces perdurent pendant 4 a 6 semaines. L'asthenie peut 
cependant etre tres marquee et il existe des formes plus chroniques 
au cours desquelles une bacteriemie prolongee a B. quintana peut 
etre mise en evidence. Biologiquement, une hyperleucocytose et une 
anemie sont notees. Outre les formes decrites lors de la Premiere 
Guerre mondiale, des formes sporadiques de fievre des tranchees 
ont ete decrites plus recemment lors des differents conflits armes I13 - 
i7, is]. La fievre des tranchees est surtout revenue sous les feux de 
l'actualite dans sa forme dite urbaine affectant les populations 
defavorisees, alcooliques et sans domicile fixe, des grandes villes. 
La prevalence dans certaines grandes villes est parfois tres elevee, 
tant en France (Marseille) qu'aux Etats-Unis. Des travaux plus 
recents analysant les poux d'origines geographiques diverses 
mentionnes par Raoult ont montre l'extension mondiale de 
l'affection [16 - 21J . Le tableau clinique de ces formes urbaines est celui 
d'une bacteriemie prolongee. 

L'immunite conferee par l'affection ne semble pas exceder 6 mois. 



DIAGNOSTIC 

Le diagnostic clinique est difficile en raison du caractere aspecifique 
des manifestations observees. B. quintana peut etre isolee en culture 
a partir du sang. Recemment, des tests serologiques et des 
techniques d'amplification genique de B. quintana ont ete mis au 
point dans certains laboratoires specialises. Les tests serologiques 
peuvent donner des reactions croisees entre B. quintana et B. 
henselae. De meme, une fausse positivite contre Coxiella burnetii et 
contre les Chlamydia est possible. Toutefois, le titre tres eleve des 
anticorps anti-Bartonella permet d'affirmer le diagnostic (> 1/800) [151 . 



TRAITEMENT 

Le traitement par cyclines ou chloramphenicol est rapidement 
efficace (24 a 48 heures) au cours de la fievre des tranchees. 
L'erythromycine, l'azithromycine ou les cyclines sont efficaces sur 
les formes bacteriemiques febriles recurrentes. 
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Maladie des griffes du chat 



EPIDEMIOLOGIE 

Cette affection, observee en 1931, a ete decrite par Debre et Mollaret 
en 1950 (synonyme : lymphoreticulose benigne d'inoculation) [4] . 
La responsabilite d'Afipia felis (Afipia pour Armed Forces Institute of 
Pathology) isole a partir de ganglions de patients atteints de la 
maladie des griffes du chat, initialement evoquee, est desormais 
ecartee. B. henselae est l'agent responsable de l'affection. La place 
d'une autre bartonelle, B. clarridgeiae, isolee chez les chats 
domestiques et associee a des formes atypiques de la maladie des 
griffes du chat, pour lesquelles la responsabilite de B. henselae ne 
pouvait etre retenue, est controversee [I5] . 

Le chat domestique est considere comme le principal vecteur de 
cette maladie. II n'y pas de contamination interhumaine. La source 
d'infection chez le chat serait soit tellurique, soit par l'intermediaire 
de l'echange de puces avec un chat infecte. La cavite buccale du 
chat constituerait le site bacterien majeur. Le pelage et les griffes de 
l'animal semblent contamines par la salive lors de la toilette. Le plus 
souvent, le portage est asymptomatique chez l'animal. Les chats 
contaminateurs sont le plus souvent jeunes et ne semblent 
contaminateurs que sur une periode limitee (environ 1 mois). La 
transmission de B. henselae entre chats est mediee par les puces dont 
ils sont porteurs et constituent les vecteurs (Ctenocephalides felis) 
[6, is] L e genome bacterien a pu etre mis en evidence par technique 
d'amplification genique dans les puces. Plusieurs arguments 
plaident en faveur de la responsabilite du chat : presence de chats 
dans l'entourage des patients atteints de la maladie des griffes du 
chat, mais egalement chez les patients atteints d'angiomatose 
bacillaire ou d'endocardite, et surtout isolement de la bacterie dans 
le sang des animaux contacts dans plus de 40 % des cas. Les chats 
sont d'origines diverses : chats domestiques mais egalement chats 
de fourriere, chats errants et chats sauvages [9] . La contamination 
humaine se fait le plus souvent par l'intermediaire d'une griffure, 
mais d'autres modes de contamination sont possibles, sans effraction 
cutanee, comme au niveau de la conjonctive apres avoir caresse un 
chat infecte dont le pelage est contaminant, realisant le syndrome 
oculoganglionnaire. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Sur la griffure s'observe parfois le developpement en 5 a 10 jours 
d'une papule transitoire de petite taille (fig 1). La periode 
d'incubation est tres variable, allant de 5 a 50 jours. Dans les 
2 semaines suivant la griffure survient l'adenite inflammatoire dans 
le territoire de drainage, presente dans la moitie des cas (fig 1, 2). 
L'atteinte ganglionnaire est unique ou multiple. Le volume des 
ganglions atteints augmente progressivement sur 2 a 3 semaines. 
Cette adenite, febrile dans un tiers des cas, regresse en quelques 
semaines dans la majorite des cas, mais peut egalement evoluer vers 
la fistulisation (un cas sur dix). La fievre est inconstante, retrouvee 
dans la moitie des cas. La contamination peut egalement avoir lieu 
par morsure ou lechage. Une contamination par piqure de puces 
n'est pas exclue, mais elle n'est pas actuellement demontree M . De 
meme, des observations de transmission par contact avec des chiens 
infectes par piqure de tiques ont ete rapportees [14] . 

FORMES ATYPIQUES 

- Le site d'inoculation peut etre muqueux, comme l'illustre le 
classique, mais rare (2 a 10 % des cas selon les series), syndrome 
oculoglandulaire de Parinaud [15] . II correspond a une inoculation 
conjonctivale et se manifeste par une adenite pretragienne. Le 
tableau est similaire en cas d'inoculation palpebrale. L'inoculation 
peut avoir lieu par griffure, mais le plus souvent par inoculation 
indirecte par frottements des yeux avec les mains contaminees. Ce 
mode de contamination rend le diagnostic plus difficile a evoquer. 
Le plus souvent, la conjonctivite est unilaterale, indolore, non 
purulente. Outre l'adenite pretragienne, on note frequemment un 




1 Papule au point de 
griffure et adenopathie cer- 
vicale satellite. 




2 Volumineuse adenopa- 
thie axillaire au cours d'une 
maladie des griffes du chat. 



chemosis et un cedeme palpebral. L' evolution spontanee est 
resolutive en 2 a 3 semaines, avec guerison sans sequelle ni cicatrice. 

- Des formes chroniques sont decrites, caracterisees par des 
adenopathies volontiers multiples, evoluant sur des mois, voire des 
annees, dans le contexte d'une fievre avec alteration de l'etat general. 

- Des atteintes neurologiques encephalitiques (2 %), des cas 
d'erytheme noueux, des pneumopathies atypiques, des 
osteomyelites et des thrombopenies ont ete egalement rapportees. 

- Des hypercalcemies dues a une production excessive de vitamine 
D par les granulomes, comme dans d'autres granulomatoses, ont 
ete decrites [1] . 

- Des formes systemiques disseminees vraisemblablement par voie 
hematogene associant une fievre prolongee, une alteration de l'etat 
general et des atteintes multiviscerales, pleurales, hepatiques, 
pancreatiques, ganglionnaires mediastinales ou retiniennes (retinite 
maculaire stellaire) peuvent s'observer dans le contexte d'une 
immunodepression ou chez l'enfant en bas age. Elles evoluent 
spontanement le plus souvent favorablement en quelques mois. 

- Des formes septicemiques avec adenopathies chroniques 
granuloma teuses dues a B. quintana ont ete rapportees chez des 
sujets ayant un chat porteur de puces, sans mise en evidence du 
germe dans les ganglions. 



DIAGNOSTIC 

Bien que le diagnostic reste difficile actuellement, en particulier dans 
certaines formes atypiques, les techniques serologiques et les 
techniques de biologie moleculaire permettent de pallier les 
insuffisances des demarches diagnostiques probabilistes utilisees 
anterieurement. II faut citer les criteres diagnostiques « historiques » 
de Carithers et Margileth, bases sur la coexistence de trois des quatre 
criteres suivants : contact avec un chat ou identification d'une 
griffure ou d'une atteinte oculaire ; negativite des autres examens 
recherchant d'autres causes de lymphadenopathies ; tests cutanes 
d'hypersensibilite (utilisant le filtrat de ganglions de patients 
atteints) ; lesions histologiques granulomateuses necrotiques 
associees a des microabces de la peripherie du ganglion etudie. Le 
risque infectieux des tests et le caractere invasif de la biopsie 
ganglionnaire soulignent l'apport majeur des techniques recentes 
non invasives dans la demarche diagnostique au cours de la maladie 
des griffes du chat. 



98 350 A 10 



Bartonelloses et affections apparentees 



Dermatologie 



La coloration par l'impregnation argentique de Whartin-Starry 
permet de mettre en evidence le germe au sein du tissu infecte 
(peau, ganglion). B. henselae peut etre isolee par culture a partir du 
tissu infecte, mais la serologie est la technique la plus aisee pour 
confirmer le diagnostic clinique. Deux techniques sont disponibles : 
1'immunofluorescence indirecte et la technique enzyme-linked 
immunosorbent assay (Elisa). Un titre superieur a 1/100 est considere 
comme positif. Des reactions croisees sont possibles entre bartonelles 
et d'autres bacteries comme Coxiella burnetii et Chlamydia [15] . 



TRAITEMENT 

La maladie des griffes du chat, dans sa forme locoregionale, evolue 
le plus souvent spontanement vers la guerison. Dans les formes 
suppurees, les aminosides ont demontre leur efficacite. Differents 
antibiotiques peuvent etre proposes : ciprofloxacine, rifampicine, 
cotrimoxazole. 



Angiomatose bacillaire et peliose 
hepatique 

EPIDEMIOLOGIE 

Cette affection vasculoproliferative survient preferentiellement chez 
des sujets immunodeprimes : patients transplantes ou infectes par 
le VIH. Des observations ont toutefois ete rapportees chez 
l'immunocompetent [3] . 

PHYSIOPATHOLOGIE 

L' angiomatose bacillaire peut s'observer avec B. henselae et B. 
quintana suivant le mode de contamination, respectivement contact 
avec un chat pour B. henselae ou situation de precarite avec 
pediculose corporelle pour B. quintana [91 . Cette affection illustre la 
capacite de ces bacteries a induire une proliferation vasculaire. Cette 
proliferation s'observe initialement au niveau cutane, dermique ou 
sous-cutane, mais peut ensuite s'etendre aux autres organes. Elle est 
favorisee par l'immunodepression. La peliose hepatique qui peut 
s'associer a l'angiomatose bacillaire est due a B. henselae et se 
caracterise par la formation de lacs vasculaires secondaires a la 
proliferation vasculaire au niveau hepatique, splenique ou 
ganglionnaire. L'importance de cette vascularisation hepatique 
contre-indique toute biopsie hepatique a l'aiguille. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Elles se caracterisent par le developpement de lesions vasculaires 
d'allure tumorale affectant la peau et les tissus sous-cutanes (fig 3). 
Leur presentation est tres polymorphe. Ces lesions sont uniques ou 
multiples, localisees, avec parfois une adenopathie satellite dans les 
formes locoregionales ou disseminees. Leur couleur est 
erythemateuse, pourpre, ou peau normale quand les lesions sont 
sous-cutanees. Elles peuvent former des plaques prenant l'aspect de 
maladie de Kaposi. Des localisations viscerales peuvent s'observer : 
principalement hepatiques, spleniques, ganglionnaires, gastro- 
intestinales, cerebrales, osseuses, medullaires (fig 4, 5). Ces formes 
viscerales peuvent se developper sans atteinte cutanee associee. Les 
formes disseminees s'accompagnent de fievre, parfois de frissons, 
de douleurs abdominales, de nausees, de diarrhee et de 
vomissements. 



DIAGNOSTIC 

Les bacteries peuvent etre visualisees au sein des lesions vasculaires 
par la coloration argentique de Whartin-Starry dont les conditions 
de realisation, en particulier de pH, ne sont pas faciles. Les lesions 
histologiques se caracterisent par une neovascularisation avec 
proliferation des cellules endotheliales (fig 6). Les bacteries sont 
observees au contact des vaisseaux. Les bartonelles peuvent etre 




3 Lesion vasculaire no- 
dulaire erosive d'angioma- 
tose bacillaire chez un sujet 
immunodeprime seropositif 
pour le virus de Vimmuno- 
deficience humaine. 




4 Lacune osseuse tibiale au cours d'une angiomatose bacillaire. 




5 Hyperfixation a la 
scintigraphic osseuse de la 
localisation tibiale. 



isolees a partir des tissus infectes. Les serologies peuvent etre 
faussement negatives chez les sujets fortement immunodeprimes. 

TRAITEMENT 

Le traitement de l'angiomatose bacillaire repose principalement sur 
l'erythromycine (2 g/j) pendant une duree prolongee (1 mois, voire 
plusieurs mois chez les patients fortement immunodeprimes). 
D'autres traitements ont ete proposes (ceftriaxone, norfloxacine, 
ciprofloxacine, doxycycline). En prevention, une etude recente a 
demontre l'efficacite de l'erythromycine. 

Bacteriemies et endocardites 

EPIDEMIOLOGIE 

Apres la description initiale par Spach d'une endocardite a B. 
quintana chez un sujet infecte par le VIH, Raoult et al ont rapporte 
plusieurs cas d'endocardites a B. quintana chez des sujets sans 
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6 Examen histologique de la lesion cutanee de la figure 3 . Neovascularisation avec 
proliferation des cellules endothelials. 



domicile fixe, non infectes par le VIH [5 < 17 - 241 . Celles-ci surviennent 
en general en l'absence de valvulopathie preexistante. La plupart 
des sujets atteints sont en situation de precarite, ont un alcoolisme 
chronique et presentent une ectoparasitose (gale, pediculose). La 
responsabilite de B. quintana a ete retenue apres mise en evidence 
par immunohistochimie et amplification genique de cette bacterie 
dans le tissu valvulaire et mise en evidence de la bacterie dans le 
sang. Dans tous les cas, la presence d'anticorps seriques specifiques 
diriges contre B. quintana etait observee. 

Outre B. quintana, B. henselae peut egalement etre associee a des 
endocardites qui peuvent se developper sur valves natives, mais 



plus frequemment que les endocardites a B. quintana chez des sujets 

valvulaires connus, souvent en contact avec des chats. 

De rares observations d'endocardite due a B. elizabethae et B. vinsonii 

ont ete rapportees [2 - 1S1 . 

Aucun tableau clinique, biologique ou pronostique particulier ne 

semble permettre de distinguer les endocardites a B. quintana, B. 

henselae ou B. elizabethae. 

II est probable que la plupart des endocardites a hemocultures 

negatives attributes anterieurement a Chlamydia etaient des 

endocardites a bartonelles du fait de reactions croisees entre les deux 

serologies. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Les donnees precedentes ont considerablement modifie l'abord 
etiologique des endocardites a hemocultures negatives au cours 
desquelles une recherche de bartonelle doit etre effectuee 
systematiquement. 

Les endocardites a bartonnelles peuvent s'associer a des 
manifestations cutanees classiquement decrites au cours des 
endocardites a germes banals : purpura des extremites, lesions de 
vascularite. 

DIAGNOSTIC 

Les bartonelles peuvent etre isolees a partir du sang ou des valves 
infectees, ou mises en evidence au niveau des valves par 
amplification genique ou par immunohistochimie. 

TRAITEMENT 

Le traitement par voie intraveineuse peut associer ramoxicilline et 
un aminoside. Un remplacement valvulaire chirurgical est souvent 
necessaire. 
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Infections bacteriennes cutanees 
superficielles folliculaires et non 
folliculaires 



L. Machet, L. Martin, L. Vaillant 

Les infections cutanees bacteriennes sont un motif frequent de consultation en pratique quotidienne de 
medecine generate ou de dermatologie. Les aspects cliniques et les germes en cause sont varies : 
folliculites staphylococciques, furoncles, anthrax, folliculites a bacilles a Gram negatifs dont 
Pseudomonas aeruginosa, intertrigo a Pseudomonas aeruginosa, panaris staphylococcique, impetigo, 
ecthyma, erythrasma, trichomycose, keratolyse ponctuee. Le traitement est le plus souvent local avec des 
antiseptiques et/ou des antibiotiques locaux. L'antibiotherapie generate est justifiee dans les formes 
d'emblee profuses ou severes, lorsque existe un facteur de gravite comme I'immunodepression, ou pour 
prevenir I'apparition d'une complication severe (par exemple lesions centrofaciales pouvant se 
compliquer d'une staphylococcie maligne de la face, ou glomerulonephrite aigu'e poststreptococcique). 
L'intervention chirurgicale est parfois necessaire pour evacuer les lesions abcedees. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

La peau est situee en premiere ligne dans la defense vis-a-vis 
des infections. C'est un milieu septique en equilibre comportant 
une flore microbienne abondante, avec de grandes variations 
regionales. De nombreuses conditions contribuent a limiter la 
croissance des germes pathogenes : le pH acide, la faible teneur 



en eau en surface, la presence d'acides gras libres, la presence 
d'une flore commensale (qui peut elle-meme secreter des 
substances antibiotiques) et des peptides antimicrobiens 
(P-defensines notamment). 

Un desequilibre de la flore normale, secondaire a des modi- 
fications quantitatives ou qualitatives, sous l'influence de 
facteurs varies (conditions de chaleur, d'humidite, de macera- 
tion, plaie ou erosion cutanee, dermatose suintante, antibiothe- 
rapie locale ou generale, deficit immunitaire...) peut permettre 
I'apparition d'une infection cutanee le plus souvent superficielle 
et devolution favorable spontanement ou avec un traitement 
adapte. 

■ Flore bacterienne cutanee 

Flore cutanee en peau saine 

La peau saine est colonisee en permanence par des germes 
qui constituent la flore cutanee residente [1 '. Cette flore 
normale, parfois abondante, n'entraine aucune consequence 
clinique, ce qui correspond a une colonisation (Tableaux 1 et 2). 
Parfois, si les conditions s'y pretent (immunodepression, 
effraction cutanee, dermatose suintante), ces germes peuvent 
etre responsables d'une surinfection cutanee, avec apparition de 
signes locaux inflammatoires. 

Tableau 1. 

Flore cutanee normale : variation de la densite en Micrococcaceae 
(staphylocoques et microcoques) selon le site. 
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Tableau 2. 

Flore cutanee normale : principales souches bacteriennes dans les zones 
humides. 

Vestibule nasal Microcoques, CNS a et Staphylococcus aureus (30 %) 

Corynebacteries, streptocoque A 
Oreille externe CNS a , corynebacteries 

Proteus, Escherichia coli, Neisseria 



Tableau 3. 

Antibiotiques dans les infections cutanees superficielles : principaux 
avantages et inconvenients de la voie locale. 



Aisselles 



Perinee 



Microcoques, CNS a , corynebacteries 
Propionibacterium acnes et avidum, Acinetobacter 

CNS a , 5. aureus (20 %), Acinetobacter 



a CNS : staphylocoques coagulase negatifs. 

La flore aerobie normale est representee principalement par 
des cocci a Gram positif, dont des staphylocoques coagulase 
negatifs (S. epidermidis, S. capitis, S. hominis, ...) qui representent 
plus de SO % de la flore residente et des microcoques, des 
bacilles a Gram positif (Corynebacterium spp. dont C. minutissi- 
mum et Brevibacterium spp.) et des bacteries a Gram negatif 
(Acinetobacter spp.) W. 

La flore anaerobie est plus particulierement presente dans les 
follicules pileux (3,8 10 4 anaerobies/follicule). Les propionibac- 
teries, dont Propionibacterium acnes, sont presentes dans les 
follicules pilosebaces de l'adulte. Des peptocoques comme 
Peptococcus saccharolyticus sont trouves chez 20 % des sujets 
sains. En revanche, les streptocoques sont absents de la flore 
cutanee normale sauf de facon transitoire autour de la bouche. 
Staphylococcus aureus n'est pas un hote normal de la flore 
cutanee residente, sauf dans certaines regions : region perineale 
(20 % de la population) et fosses nasales (20 a 40 % de la 
population) l 1 - 2 L 

La flore cutanee normale a un role de protection contre les 
infections par plusieurs mecanismes : l'interference bacterienne, 
la production d'acides gras, et meme par la production d'anti- 
biotiques. Les especes bacteriennes qui la constituent sont peu 
pathogenes pour l'homme sauf en cas d'effraction cutanee et/ou 
de deficit immunitaire. 

Les principaux facteurs de variation qualitatifs et quantitatifs 
de la flore bacterienne en peau saine sont l'hydratation, l'age, 
le sexe, la quantite de sebum, la densite en follicules pileux, le 
site, le lavage et l'application locale d'antiseptiques ou d'anti- 
biotiques. L'application de topiques anti-infectieux est assez 
rapidement suivie de la reconstitution de la flore normale, mais 
avec l'apparition d'especes resistantes. 

Flore cutanee en peau pathologique 

La peau pathologique est colonisee par les constituants de la 
flore cutanee normale et par d'autres germes (Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, enterocoque, enterobacteries) 
qui peuvent ensuite creer une surinfection cutanee bacterienne. 

Dans la dermatite atopique (DA), le deficit de la barriere 
cutanee est responsable d'une colonisation cutanee bacterienne 
accrue, avec la presence de Staphylococcus aureus dans 70 % des 
lesions d'eczema (et ce d'autant plus que la dermatose est 
profuse) l 35 ', et dans 42 % des prelevements realises en peau 
apparemment saine, contre 5 % de prelevements positifs pour 
5. aureus chez des temoins ' 4 L Goodyear et al. en 1993 ont 
trouve des chiffres voisins dans une population de 50 enfants 
ages de 6 mois a 14 ans atteints de DA : 74 % en peau lesee, 
contre 30 % en peau saine [61 . 

Les plaies chroniques, en particulier les ulceres de jambe sont 
colonisees par des germes (5. aureus et P. aeruginosa dans 43 % 
et 42 % des cas respectivement) m . 



Principes du traitement 



Le traitement par antiseptique est souvent applique en 
pratique courante aussi bien dans les infections cutanees 
superficielles primitives que dans les surinfections des grandes 
dermatoses suintantes pour reduire temporairement la flore 
pathogene, sans que de telles habitudes aient ete reellement 



Voie locale 



Voie orale 



Pas de degradation digestive 

ou hepatique 

Dose locale maximale 

Dose serique et systemique 

minimale 

Effets secondaires locaux 



Effets secondaires systemiques 
reduits 



Degradation digestive ou hepatique 

Dose locale minimale 
Dose serique et systemique elevee 
mais diffusion cutanee plus faible 
Effets secondaires generaux plus 
frequents et/ou plus graves 
Selection de germes resistants dans 
tout l'organisme 



evaluees ' 8 * 9 h Au cours des infections superficielles telles que 
l'impetigo, aucune etude convaincante n'a demontre l'efficacite 
des antiseptiques. Dans la pratique quotidienne, l'application 
d'antiseptique ne semble suffisante et justifiee qu'en cas 
d'infection localisee PI. lis doivent etre adaptes aux germes en 
cause, bien toleres et pas trop sensibilisants : la chlorhexidine et 
la povidone iodee remplissent ces criteres. Dans les autres cas, 
le traitement antibiotique est justifie mais la voie d'administra- 
tion reste debattue P°- 14 l (Tableau 3). Les avantages de la voie 
locale sont evidents : application directe du principe actif sur sa 
cible, en minimisant le risque d'effets secondaires systemi- 
ques I 13 - 15 1. Mais les inconvenients existent. Le premier pro- 
bleme majeur est le developpement de resistances a la 
methicilline, a l'acide fusidique, de plus en plus frequentes. La 
selection d'especes resistantes survient quelle que soit la voie 
d'administration, mais quand l'antibiotique est administre par 
voie topique, et a fortiori dans des indications de maladies non 
infectieuses (acne, rosacee), ce phenomene est logiquement 
pointe du doigt par les infectiologues f16 ' 17 L II est ainsi 
demontre que les antibiotiques locaux utilises dans l'acne 
favorisent le developpement de souches resistantes de staphylo- 
coques coagulase negatifs I 18 '. Le deuxieme probleme est la 
frequence de la sensibilisation par voie topique aux antibioti- 
ques locaux. Ainsi, selon les series et les pathologies on trouve 
de 5 a 30 % de malades sensibilises a la neomycine et a un 
moindre degre aux autres aminosides I 19 - 21 !, mais aussi a la 
bacitracine (20 % de la serie de Zaki ' 21 '). Les autres antibioti- 
ques locaux, y compris la mupirocine, sont egalement respon- 
sables d'eczemas de contact mais avec une moindre frequence. 
II existe de plus un risque d'allergie de groupe, en particulier 
avec les aminosides (gentamicine, kanamycine, etc.) ' 22 1, qui 
peut poser probleme lors de l'administration par voie generale 
d'un antibiotique du meme groupe P3-25]_ c ec i souligne le fait 
que les antibiotiques locaux doivent etre utilises a bon escient, 
car ils rendent de reels services dans le traitement de certaines 
infections primitives de la peau il2 > 13 ' 15> 16 - 26 '. 



■ Infections bacteriennes 
folliculaires 

Le follicule pilosebace a une flore microbienne normale 
abondante constitute de bacteries aerobies mais aussi en 
profondeur d'anaerobies (a la difference des zones non follicu- 
laires), de champignons (Pityrosporum) et de parasites (Demodex). 
Un desequilibre de cette flore, favorise par l'immunodepression, 
contribue a l'apparition de folliculites a partir de ces germes 
saprophytes (Micrococcus, Pityrosporum, Demodex). Chez le sujet 
immunocompetent, la plupart des infections sont dues a des 
germes pathogenes, en premier lieu, Staphylococcus aureus. 

Infections folliculaires staphylococciques : 
folliculites, furoncles, anthrax 

Ce sont des situations tres frequentes. Le germe en cause est 
S. aureus. 
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Figure 1. Folliculite aigue. 



Clinique 

Les folliculites sont frequentes sur le visage, avec ime locali- 
sation particuliere ail bord libre des paupieres (orgelets), les 
cuisses, les fesses, le tronc [271 . La lesion est le plus souvent tres 
superficielle, restreinte a l'ostium folliculaire (ostiofolliculite). 
Parfois elle gagne la partie profonde du follicule entrainant une 
reaction inflammatoire dermique (folliculite profonde) (Fig. 1). 
Lorsque survient une necrose totale du follicule pilosebace et du 
derme avoisinant, secondaire a la production d'une toxine, il 
s'agit d'un furoncle. Enfin, l'anthrax est defini par l'infection 
profonde et confluente de plusieurs follicules pilosebaces, 
aboutissant a la formation d'un placard inflammatoire qui 
secondairement suppure a la peau par les ostiums folliculaires. 

II existe des facteurs favorisant la survenue des lesions et qui 
sont egalement des facteurs de gravite : diabete, traitement 
immunosuppresseur, corticotherapie locale ou generale, deficit 
immunitaire. 

Dans certaines localisations particulieres (cuir chevelu avec la 
folliculite decalvante de Quinquaud, et barbe avec le sycosis 
staphylococcique), revolution est parfois chronique, atro- 
phiante, cicatricielle, entrainant une alopecie. 

Physiopathologie 

L'aspect clinique des infections folliculaires a S. aureus est tres 
varie. Ceci est explique par la secretion de toxines par certaines 
souches de staphylocoques, parmi lesquelles la leucocidine 
Pan ton- Valentine (LPV) [28 - 29 '. Ainsi il a ete montre que cette 
toxine etait secretee par la moitie des souches isolees a partir 
d'infections necrosantes (11 sur 22) comme les furoncles et 
abces, alors qu'elle n'etait secretee qu'une fois sur 22 par des 
souches isolees a partir de dermatoses surinfectees I 29 '. Dans une 
deuxieme etude prospective, 86 % des staphylocoques isoles a 
partir d'infections primitives superficielles de la peau etaient 
secreteurs de LPV t 30 L L'injection de cette toxine au lapin 
provoque des lesions cliniques et histologiques de necrose. 

Traitement 

Furoncle 

Lors d'une premiere poussee sans signe de gravite, le traite- 
ment doit etre simple : hygiene, recommandations usuelles de 
ne pas manipuler les lesions, utilisation d'un antiseptique local 
(chlorhexidine, povidone iodee, hexamidine). En cas de lesion 
centrofaciale, ou en cas d'extension de la lesion et/ou de la 
survenue de fievre, l'antibiotherapie orale (penicilline M orale, 
pristinamycine, acide fusidique) est justifiee. 

Dans certains cas, les folliculites sont favorisees par des 
traumatismes iteratifs : rasage de la barbe ou epilations. Des 
conseils (port de la barbe, ou rasage apres avoir humidifie la 
peau pendant quelques minutes avec de l'eau bien chaude et 
changement regulier du rasoir), et l'application d'une solution 
antiseptique, permettent probablement de diminuer la fre- 
quence et l'intensite des poussees. Ces folliculites du rasage sont 
a differencier des pseudofolliculites dues aux pili incarnati, 
frequentes dans la population noire I 27 '. 




I 




Figure 2. Lesion narinaire manipulee responsable d'une staphylococcic 
faciale. 



Furonculose chronique 

Le traitement des poussees recidivantes et etendues est 
difficile. La disinfection des gites staphylococciques, essentiel- 
lement avec l'acide fusidique (Fucidine® creme ou pommade) 
ou la mupirocine (Bactroban®, Mupiderm®) a ete proposee f 31 - 
32 L Ces antibiotiques locaux permettent effectivement de 
reduire le portage nasal (dans pres de 100 % des cas), mais la 
recolonisation est rapide apres l'arret de l'antibiotherapie meme 
si elle est moins rapide avec la mupirocine ' 33 ', ce qui pose la 
question de l'interet pratique de cette antibioprophylaxie 
topique. Les autres antibiotiques topiques ne sont pas indiques 
soit en raison de leur manque d'efficacite f 30 ' soit en raison de 
leurs effets secondaires I 23 !. 

L'antibiotherapie orale courte (7 a 10 jours) n'a pas d'indica- 
tion systematique. Elle est proposee dans plusieurs cas : 

• les lesions perinarinaires pour eviter l'extension et l'appari- 
tion d'une staphylococcie maligne de la face (Fig. 2) ; 

• le traitement d'un anthrax ; 

• les lesions recidivantes. 

Les antibiotiques utilisables sont les penicillines du groupe M 
comme la cloxacilline (Orbenine®) ou l'oxacilline (Bristopen®) 
2 g/j (pour les souches sensibles a la methicilline), l'acide 
fusidique (Fucidine®) 1 a 1,5 g/j, ou la pristinamycine (Pyosta- 
cine®) 2 g/j ' 34 - 351 . En cas d'echec ou de recolonisation rapide, 



l'association de la cloxacilline 
peut etre proposee f34 i. 



1 g/j a la rifampicine 600 mg/j 
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Point important 



Le traitement de premiere intention d'un furoncle non 
complique est local. En cas de localisation centrofaciale ou 
de lesions multiples, une antibiotherapie orale 
antistaphylococcique peut etre proposee. Le traitement 
des formes recidivantes est difficile, la disinfection des 
« gttes » est en effet rapidement suivie d'une 
recolonisation. 



Folliculites a pyocyanique 

II s'agit d'une infection des follicules pilosebaces par P. aeru- 
ginosa le plus souvent de serotype 0:11 ii6 \ mais aussi : 3 et 
: 16 l 37 '. Des indices orientent vers la responsabilite du 
pyocyanique : 

• la notion de la frequentation d'une piscine, de bains a 
remous ou sous pression, de saunas, ou la pratique de la 
plongee sous-marine [38 ' ; 

• topographie particuliere des lesions (maillot de bains, parties 
laterales du tronc, creux axillaires) ; 

• l'epilation a la cire [39 '. 

Le delai entre la contamination et l'apparition des lesions est 
de quelques heures a 3 jours. Cette affection touche habituelle- 
ment plusieurs personnes a la fois, qui ont frequente la meme 
piscine ou le meme bain a remous peu de temps auparavant [36 1. 
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Mais des cas ont ete decrits par contamination dans la baignoire 
familiale chez des enfants a partir des jouets ' 4 °l. En dehors de 
la peau, les conjonctives oculaires et les conduits auditifs 
externes peuvent etre atteints. 

Chez l'immunodeprime, les lesions peuvent evoluer vers un 
ecthyma gangrenosum (cf. infra) I 41 '. En revanche, l'infection 
est habituellement peu severe et spontanement resolutive sans 
traitement chez les sujets immunocompetents, avec toutefois 
parfois la survenue de cicatrices f 42 '. On peut tenter d'accelerer 
la guerison par l'application locale d'un antiseptique (povidone 
iodee ou chlorhexidine) ou d'un antibiotique actif sur le 
pyocyanique comme la sulfadiazine argentique (Sicazine®, 
Flammazine®). Certains ont employe des antibiotiques topiques 
de la famille des aminosides (mais pas la neomycine qui est 
inactive sur P. aeruginosa). La prevention des recidives consiste 
a eviter les bains chauds et tourbillonnants (l'oxygenation et le 
chauffage de l'eau favorisent la croissance de P. aeruginosa), a 
augmenter la concentration de chlore dans les piscines familia- 
les. Dans les cas consecutifs aux epilations, il faut reduire la 
contamination a partir des gants et eponges synthetiques ou 
naturelles par le sechage [39 1 ou la decontamination par de 
l'hypochlorite de sodium a 10 % I 43 !. Les memes mesures 
doivent etre adoptees pour les jouets utilises pour le bain I 40 l. 

Folliculites a autres bacteries a Gram 
negatif 

II s'agit de pustules du visage, disposees preferentiellement 
dans les regions perinasale et peribuccale, parfois associees a des 
nodules et des kystes, pratiquement toujours chez un malade 
acneique ou atteint d'une rosacee I 44 '. Les germes en cause sont 
varies : Enterobacter, Klebsiella, E. coli, Proteus mirabilis, Salmo- 
nella, Citrobacter. Une antibiotherapie locale ou orale prolongee 
par tetracycline (comme cela est souvent le cas dans l'acne) est 
probablement un facteur favorisant. Le traitement comporte 
une antisepsie (chlorhexidine ou povidone iodee), une antibio- 
therapie orale adaptee au germe en cause (association 
amoxicilline-acide clavulanique) et une disinfection des gites 
narinaires par sulfadiazine argentique. L'autre alternative, dans 
les formes severes, est l'emploi d'isotretinoine orale (avec un 
schema analogue a celui de l'acne) [44 1. 

Trichobacteriose (ou trichomycose) 

C'est une infection benigne de la gaine pilaire, par differentes 
corynebacteries, localisee principalement aux creux axillaires 
mais parfois au pubis et dans la barbe, donnant un aspect 
epaissi, nodulaire, a la gaine pilaire. Les lesions peuvent avoir 
une coloration jaunatre, rougeatre ou encore grisatre et avoir 
une fluorescence jaune pale en lumiere ultraviolette ' 45 '. Elles 
peuvent etre associees a une odeur desagreable. Cette affection 
serait plus frequente chez les sujets ayant une hygiene rudi- 
mentaire, sans preuve convaincante f 45 L 

Le traitement est base sur une hygiene plus rigoureuse, des 
antiseptiques moussants, par exemple le triclocarban (Septivon®, 
Solubacter®) ou des imidazoles locaux (par exemple Pevaryl®, 
Daktarin®) et le rasage. 

■ Infections bacteriennes 
non folliculaires 

Panaris 

C'est une infection digitale survenant 2 a 3 jours apres 
l'inoculation souvent post-traumatique de S. aureus. La lesion 
est erythemateuse et douloureuse. Elle peut sieger sur la 
phalange distale immediatement autour de l'ongle (Fig. 3) mais 
aussi sur la pulpe ou plus rarement sur les phalanges proxima- 
les. Si la lesion n'est pas traitee, elle evolue vers la fistulisation, 
et parfois s'etend aux tissus voisins (cellulite, phlegmon des 
flechisseurs, osteite ou arthrite) [4 ' 461 . Le traitement, au stade 
debutant, comporte des soins locaux antiseptiques (chlorhexi- 
dine, hexamidine, povidone iodee) et une antibiotherapie orale 




Figure 3. Panaris periungueal staphylococcique. 




Figure 4. 

A. Lesions erythemateuses et crouteuses, initialement localisees au pour- 
tour narinaire et buccal, rapidement extensives, typiques d'un impetigo. 

B. Impetigo staphylococcique : lesion bulleuse thoracique et erosions 
postbulleuses de la face interne du bras. 



antistaphylococcique : pristinamycine (Pyostacine®), acide 
fusidique (Fucidine®), cloxacilline (Orbenine®) ou oxacilline 
(Bristopen®). Des que la lesion est fluctuante, ou qu'il existe des 
signes d'extension, l'excision chirurgicale s'impose f 46 L 

Impetigo 

C'est une infection hautement contagieuse evoluant souvent 
par petites epidemies dans les creches et les ecoles maternel- 
les I 27 ' 47 - 48 ' mais survenant aussi chez les adultes ' 49 '. Les 
lesions sont de deux types : 

• des bulles flasques en peau saine (toujours staphylococciques) 
(Fig. 4A) ; 

• des lesions erythemateuses, vesiculeuses puis pustuleuses et 
crouteuses (d'origine streptococcique ou staphylococcique) 
(Fig. 4B). Les lesions ont tendance a s'etendre rapidement 
dans un premier temps, mais le plus souvent regressent, 
meme en l'absence de traitement, en 3 semaines. La distribu- 
tion des lesions est ubiquitaire, mais les lesions sont plus 
frequentes au visage et aux extremites et sont favorisees par 
les traumatismes, par une dermatose preexistante, par une 
hygiene deficiente. Une recrudescence saisonniere est obser- 
ved a la fin de l'ete. Les signes d'accompagnement sont 
souvent minimes : febricule, adenopathies, prurit modere. 
L'histologie, rarement necessaire, montre une pustule sous- 

cornee. Le diagnostic bacteriologique peut etre obtenu par 
ecouvillonnage, il n'est pas utile en pratique courante. Les 
germes en cause sont soit des streptocoques (surtout du groupe 
A mais aussi des groupes B, C et G), soit des staphylocoques 
dores, soit l'association des deux I 27 - 46 1. 
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Les lesions bulleuses sont secondaires a la production d'une 
toxine exfoliante par certaines souches de staphylocoques. 
L'injection au souriceau de souches de staphylocoque isolees a 
partir d'impetigo bulleux, producteur de cette toxine, produit 
des lesions analogues a celles observees dans le syndrome 
d'epidermolyse toxique staphylococcique (staphylococcal scaled 
skin syndrome [SSSS]) (cf. infra). II existe des formes bulleuses 
extensives d'impetigo qui realisent un tableau tres proche du 
SSSS. 

Les complications de l'impetigo sont rares en regard de la 
frequence de la maladie et sans doute grace aux traitements 
antibiotiques [49 '. II s'agit d'infections cutanees extensives, de 
lymphangites, de cellulites, d'osteoarthrites, de glomerulo- 
nephrites aigues postinfectieuses (secondaires a certaines 
souches de streptocoques de serotype M 2, 49, S3, 55-57 et 60), 
de septicemics, de salpingites. II a egalement ete rapporte des 
cas de scarlatine et de psoriasis aigu en goutte. 

Le traitement de l'impetigo reste controverse : traitement 
local ou oral l 43 - 50 ' ? Les formes localisees evoluent souvent 
favorablement spontanement ou avec des antiseptiques (chlo- 
rhexidine, povidone iodee, hexamidine), voire le peroxyde de 
benzoyle ' 51 L Dans les formes tres profuses, l'application locale 
est peu pratique et l'efficacite pourrait alors etre inferieure a 
celle de l'antibiotherapie orale P- 2 !. Mais des etudes dont deux 
meta-analyses en 2003 et 2004 ont montre que les antibiotiques 
locaux, acide fusidique (Fucidine®) ou mupirocine (Bactroban®, 
Mupiderm®) etaient superieurs au placebo et au moins aussi 
efficaces que les antibiotiques oraux (erythromycine, cloxacil- 
line, flucloxacilline) [52 - S3 I. Les effets secondaires sont purement 
locaux : ils doivent done etre prescrits en premiere intention en 
l'absence de signe de gravite (fievre, impetigo tres etendu). La 
mupirocine (Bactroban®, Mupiderm®) et l'acide fusidique en 
application locale (Fucidine® pommade) ont une efficacite 
voisine (97 % de guerison clinique dans le groupe Bactroban®, 
93 % dans le groupe Fucidine® avec une guerison bacteriologi- 
que de 93 % versus 89 %) [32 '. La mupirocine permet une 
guerison clinique et bacteriologique dans les cas secondaires a 
des souches de S. aureus comme dans les cas secondaires aux 
streptocoques et elle serait aussi efficace que les antibiotiques 
oraux (erythromycine, cloxacilline, flucloxacilline) I 50 - 54 L Dans 
une autre etude, la mupirocine etait aussi efficace que la 
flucloxacilline orale (guerison dans les trois quarts des cas) mais 
superieure a l'erythromycine (guerison dans moins de la moitie 
des cas) I 55 '. La retapamuline (Altabax®) est un antibiotique 
topique de la nouvelle classe des pleuromutilines, actif sur 
Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus y compris methi- 
R f 52 '. Son efficacite dans quelques essais randomises est 
similaire a celle de l'acide fusidique topique et d'une cephalos- 
porine de premiere generation per os I S3 L L'agence europeenne 
du medicament a donne son agrement dans l'indication de 
l'impetigo localise (moins de 100 cm 2 ) chez l'adulte et l'enfant 
de plus de 9 mois. 

En cas d'echec du traitement local, ou de formes d'emblee 
diffuses, ou de facteurs aggravants (immunodeficit en particu- 
lier) une antibiotherapie orale est indiquee. Elle doit etre 
efficace sur les germes en cause. En Europe, le germe le plus 
frequemment responsable de l'impetigo est S. aureus. La penicil- 
line V et l'erythromycine ne sont pas constamment efficaces sur 
les souches S. aureus isolees a partir de prelevements cutanes 
realises sur des lesions d'impetigo (pres de 30 % de resistance 
pour l'erythromycine et 50 % pour la penicilline V f 34 > 56 ') . II 
faut preferer la cloxacilline (Orbenine®) ou l'oxacilline (Bristo- 
pen®), la pristinamycine (Pyostacine®), ou encore l'acide 
fusidique (Fucidine®). Les resultats en termes d'efficacite (entre 
90 et 100 % de guerison) sont globalement identiques [12 - 34 - 351 . 

Syndrome des enfants ebouillantes 

ou « staphylococcal scaled skin syndrome » 

Les lesions cutanees sont de grandes erosions superficielles 
diffuses survenant sur un exantheme diffus parfois discret 
(Fig. 5). Elles surviennent chez de jeunes enfants (61 % ont 
moins de 2 ans), qui ont un foyer infectieux staphylococcique 
le plus souvent cutane, parfois ORL, oculaire, ou profond l 57 * 58 L 




Figure 5. Decollement superficiel extensif au cours d'un syndrome des 
enfants ebouillantes. 



u 



Point important 



L'impetigo localise doit etre traite localement (efficacite 
equivalence, moins d'effets secondaires). Les formes 
etendues doivent etre traitees par un antibiotique ayant 
une activite antistaphylococcique, par voie systemique. 
Les resistances a la methicilline restent assez rares en 
pratique extrahospitaliere. 



Les formes de l'adulte sont tres rares, et surviennent chez des 
insuffisants renaux et/ou immunodeprimes |571 . Le prelevement 
local des lesions erosives ne montre pas de staphylocoque dore 
(par opposition a l'impetigo bulleux). Le principal diagnostic 
differentiel est le syndrome de necrolyse epidermique toxique 
(syndrome de Lyell) d'origine medicamenteuse. Les lesions 
cutanees sont dues a la secretion d'une toxine exfoliante 
(exfoliatine ou epidermolysine) par certains staphylocoques 
dores (5. aureus phage groupe II type 71 dans 60 % des cas, mais 
aussi groupe 3A, 3B, 3C et 55). Ces souches peuvent etre 
responsables d'impetigo bulleux comme de SSSS. La toxine 
entraine un clivage interkeratinocytaire superficiel (principale- 
ment dans la couche granuleuse). Les cas observes chez le grand 
enfant et l'adulte sont exceptionnels sauf immunodepression 
et/ou insuffisance renale. La toxine est en effet normalement 
eliminee par voie urinaire, et la frequence des cas chez les 
jeunes enfants est consideree comme secondaire a l'immaturite 
de la filtration renale. L'examen histologique pratique lorsque 
l'on hesite avec un syndrome de Lyell toxique, permet de 
montrer ce clivage superficiel, alors que l'epiderme est totale- 
ment necrose dans le syndrome de Lyell toxique 1 58 1. 

L'evolution est habituellement benigne, sans cicatrice grace a 
des soins locaux par des bains antiseptiques visant a prevenir 
une surinfection, et une antibiotherapie orale ou intraveineuse 
antistaphylococcique (penicilline M, pristinamycine ou acide 
fusidique) pendant 7 a 10 jours. 

Ecthyma streptococcique 

C'est une forme profonde d'impetigo, qui aboutit a la 
formation d'une ulceration, et qui guerit en laissant une 
cicatrice (Fig. 6). L'immunodepression, quelle qu'en soit la cause 
(diabete, chimiotherapie anticancereuse, infection par le virus 
de l'immunodeficience humaine [VIH], etc.) est un facteur 
favorisant. Le germe en cause est Streptococcus pyogenes. Le 
traitement par antibiotherapie locale, en particulier la mupiro- 
cine est efficace [541 , mais une antibiotherapie orale par penicil- 
line V (Oracilline®, Ospen®) ou par erythromycine est 
preferable, pour tenter d'eradiquer le streptocoque et de 
prevenir les complications poststreptococciques l 49 l. 

Ecthyma gangrenosum 

II est caracterise par des ulcerations necrotiques entourees 
d'un halo inflammatoire. La plupart des lesions siegent dans la 
region perianale, perigenitale et dans les creux axillaires. Elles 
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Figure 6. Ecthyma streptococcique de la face anterieure de la jambe. 




Figure 7. Erythrasma d'un creux axillaire. 



surviennent en regie generale chez des immunodeprimes : 
chimiotherapie aplasiante, infection par le VIH, neutropenic ou 
deficit fonctionnel des polynucleaires neutrophils, agamma- 
globulinemie f 10 - 59 L Les hemocultures et/ou le prelevement 
local permettent d'isoler le germe en cause qui est toujours un 
P. aeruginosa f 36 - 41 1. C'est une infection severe potentiellement 
mortelle. Le traitement necessite une antibiotherapie parenterale 
adaptee au germe et a l'antibiogramme (cephalosporine de 
3 e generation, fluoroquinolones), parfois associee aux facteurs 
de croissance des polynucleaires neutrophiles ' 35 '. 

Anite streptococcique 

II s'agit d'un erytheme rouge vif, bien limite, perianal, le plus 
souvent prurigineux, associe dans la moitie des cas a des 
douleurs rectales et dans un tiers des cas a remission de sang 
avec les selles f 60 L Cette maladie survient le plus souvent chez 
de jeunes enfants, avec preponderance masculine (3 cas sur 
4 surviennent chez les garcons). Les cas survenant chez les 
adultes sont probablement sous-estimes I 61 '. Le germe en cause 
est un streptocoque A, meme si un cas pediatrique a ete 
rapporte comme etant secondaire a un S. aureus t 62 L Le traite- 
ment habituel est une antibiotherapie orale par penicilline V ou 
erythromycine. 

Erythrasma 

C'est une infection benigne des plis inguinaux, axillaires, 
sous-mammaires ou interorteils. La peau est de coloration 
rougeatre a brunatre, avec un aspect finement squameux 
(Fig. 7). En lumiere ultraviolette, elle prend une teinte rouge 
corail caracteristique. Le germe en cause est Corynebacterium 
minutissimum [4S| . On peut le trouver en peau saine, sans aucun 
signe d'erythrasma chez un tiers de la population I 63 L Le 
diagnostic differentiel est le pityriasis versicolor, le psoriasis 



inverse et les intertrigos candidosiques. Le traitement par 
imidazole local (par exemple miconazole ou econazole) est 
efficace. Des alternatives therapeutiques existent : antibiothera- 
pie locale par acide fusidique ou orale par erythromycine. Une 
etude a compare ces deux derniers traitements au placebo en 
double aveugle. Le taux de guerison est de 87 % dans le groupe 
Fucidine®, de 77 % dans le groupe erythromycine (difference 
entre les deux traitements non significative) et de 42 % dans le 
groupe placebo (p = 0,01) I 64 '. 



Keratolyse ponctuee 



De multiples depressions punctiformes, parfois coalescentes 
pour former des erosions superficielles, sont frequemment 
trouvees a l'examen des plantes de pieds en particulier chez les 
sujets ayant une hyperhidrose, ou se plaignant d'odeurs desa- 
greables [63 - 65 L Des lesions assez semblables peuvent se rencon- 
trer aux paumes I 45 '. Histologiquement, des bacteries sont 
presentes au sein du stratum corneum. Des corynebacteries ou 
des souches de Micrococcus sedentarius ont ete isolees en culture. 
Ces germes, inocules a des sujets sains, reproduisent la derma- 
tose. Le traitement par antibiotiques locaux (clindamycine, 
erythromycine) ou oraux (erythromycine), ou imidazoles 
topiques (clotrimazole, miconazole) est efficace I 12 - 45 L 

Intertrigo interorteils a bacteries a Gram 
negatif 

La flore bacterienne normale des espaces situes entre les 
orteils comporte certaines bacteries a Gram negatif, en particu- 
lier P. aeruginosa. Un desequilibre de la flore, favorise par 
l'humidite, par une infection primitive de la peau par un 
dermatophyte, est susceptible de favoriser l'emergence d'une 
infection a pyocyanique qui se manifeste de facon brutale par 
la survenue d'un intertrigo douloureux, erosif, suintant, 
malodorant, recouvert de serosites verdatres [66 ' 67 L Le preleve- 
ment microbiologique met en evidence P. aeruginosa, parfois 
Proteus mirabilis, mais aussi dans 30 % des cas un dermatophyte. 
Le role favorisant de l'infection prealable par un dermatophyte 
est explique par plusieurs mecanismes : alteration de la couche 
cornee, secretion par certains dermatophytes d'antibiotiques qui 
exercent au cours du temps une pression de selection favorable 
a la croissance des bacteries a Gram negatif qui se multiplient, 
secretent des enzymes proteolytiques responsables des erosions 
douloureuses. P. aeruginosa secrete lui-meme des substances 
inhibant la croissance des dermatophytes. Le traitement local 
est habituellement suffisant avec des antiseptiques actifs sur les 
bacilles a Gram negatif (chlorhexidine, povidone iodee) associes 
a des antibiotiques locaux comme la sulfadiazine argentique 
(Sicazine®, Flammazine®). 

■ Surinfections 
cutanees bacteriennes 

Elles se manifestent par des signes inflammatoires locaux lies 
a la destruction tissulaire par les bacteries et la reaction 
inflammatoire qu'elles provoquent, eventuellement associes a 
des signes regionaux avec des adenopathies ou de la fievre. 
Cette situation est finalement assez rare et l'on observe le plus 
souvent une simple colonisation, c'est-a-dire une multiplication 
des germes en surface car les conditions de culture sont 
devenues favorables grace au suintement. Cette augmentation 
du nombre des bacteries entrame l'apparition de pus et de 
croutes. Les germes en cause sont habituellement le staphylo- 
coque dore et les streptocoques. Faut-il pour autant traiter ? 
Stalder et al. f 68 l ont bien montre que le traitement par dermo- 
corticoides de la dermatite atopique reduisait de facon parallele 
les lesions de dermatite atopique et le nombre de colonies 
de S. aureus. L'application d'antiseptiques n'accelere done pas la 
guerison dans la dermatite atopique. En revanche, les antisepti- 
ques previennent peut-etre les surinfections cutanees dans les 
grandes dermatoses erosives ou bulleuses, et c'est pourquoi il est 
licite de les prescrire dans cette indication f9 '. 
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Dans les ulceres de jambes, la colonisation bacterienne 
inquiete, souvent a tort. De nombreux antibiotiques (et anti- 
septiques) topiques ont ete utilises. Certains d'entre eux sont 
pourtant toxiques vis-a-vis des cellules participant a la cicatrisa- 
tion [691 . Les antibiotiques locaux n'ont en general pas d'interet 
dans cette indication, et sont tres souvent responsables 
d'eczema de contact car appliques sur une ulceration, sous 
pansement occlusif, pendant une periode prolongee ce qui 
favorise la penetration et done potentialise la sensibilisation au 
topique applique [13, 211 . D'autre part, la prescription d'antibio- 
tiques s'accompagne de l'apparition de souches resistantes : 
50 % de S. aureus resistants a l'oxacilline et 36 % de P. aerugi- 
nosa resistants a la ciprofloxacine, contre 25 % et 9 % respecti- 
vement 4 ans auparavant f 7 '. En dehors de signes patents 
d'infection qui necessitent un traitement systemique, un 
traitement local comme la sulfadiazine argentique I 70 ' ou les 
pansements a l'argent peuvent toutefois etre utilises pour 
reduire la colonisation bacterienne, et ameliorer ainsi l'aspect et 
l'odeur de la plaie. 



46 



Point important 



B 



La colonisation bacterienne des plaies chroniques est 
frequente, rarement preoccupante. En cas de signes 
infectieux generaux ou locoregionaux, une 
antibiotherapie systemique peut etre necessaire, mais cela 
est tres rare en pratique. Localement, I'ecoulement 
abondant et nauseabond est source d'inconfort. Ceci ne 
doit pas etre traite par I'application d'antibiotiques locaux, 
mais peut etre traite par pansements absorbants, associes 
eventuellement a l'argent. 
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Maladie de Hansen. Lepre 



I B Flageul 



Resume. - La maladie de Hansen (lepre) continue de sevir a I'etat endemique dans de nombreux pays en 
voie de developpement. Malgre tous les efforts realises sous I'egide de /'Organisation mondiale de la sante 
depuis 20 ans, plus de 700 000 nouveaux cas sont depistes annuellement. La maladie n'existe plus de facon 
autochtone en France metropolitaine mais de nouveaux cas, originates des DOM-TOM ou importes, sont 
regulierement diagnostiques. Les signes revelateurs etant avant tout cutanes, il importe que les 
dermatologues sachent les reconnoitre d'autant que, si la polychimiotherapie antibacillaire introduite depuis 
i 982 permet actuellement de guerir les patients, seul un diagnostic precoce permet d'eviter I'apparition des 
sequelles neurotrophiques qui font toute la gravite de la maladie. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : maladie de Hansen, lepre. 



Epidemiologic 



SITUATION P 7122 l 

La derniere enquete epidemiologique realisee par l'Organisation 
mondiale de la sante (OMS) en 1998 a montre une prevalence 
mondiale de la lepre de 1,4/10 000 habitants et une persistance de 
l'endemicite (plus de 1 cas/10 000 habitants) dans seulement 13 pays 
(4,4 cas/10 000 habitants). Selon les regions de l'OMS, la prevalence 
enregistree pour 10 000 habitants a ete de 4,3 en Asie du Sud-Est, 
1,1 en Afrique (avec une nette predominance en Afrique noire), 1,1 
en Amerique, 0,1 en Oceanie et 0,2 en Mediterranee orientale. 
Malgre tous les efforts entrepris sous I'egide de l'OMS depuis 1980, 
plus de 700 000 nouveaux cas sont depistes par an. Trois pays, l'lnde, 
le Bresil et l'lndonesie concentrent 90 % des nouveaux cas. 
Dans la zone « Europe » de l'OMS (50 pays), la situation est mal 
connue. Officiellement, le nombre de cas enregistres en 1998 a ete de 
523 cas et 37 nouveaux cas ont ete detectes (Espagne, Portugal, 
Kazakhstan). Ces chiffres sont tres vraisemblablement faussement 
bas. En effet, rien qu'en France metropolitaine, durant la periode de 
1995 a 1998, en moyenne 18 nouveaux cas par an ont ete detectes et 
en 1998, 70 cas etaient enregistres et 232 cas etaient suivis [34] . Ces 
nouveaux cas detectes etaient soit d'origine immigree, soit 
originaires des DOM-TOM ou la maladie de Hansen est toujours 
presente, ou encore d'origine metropolitaine avec une notion de 
sejour en pays d'endemie. En metropole, on peut considerer que la 
lepre autochtone a disparu. Les deux derniers cas « autochtones » 
diagnostiques en 1983 et 1987 etaient des patients immunodeprimes 
dont un avait ete en contact avec un patient lepromateux [26 - 511 . Aux 
Antilles, en Guyane, a la Reunion, en Nouvelle-Caledonie et en 
Polynesie Francaise, de nouveaux cas sont regulierement detectes 
mais le taux de detection annuelle est inferieur au seuil de 
1/10 000 habitants (moins de dix cas par an). 
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FACTEURS DE DISTRIBUTION 

La lepre peut apparaitre a tous les ages. On note cependant deux 
pics de plus haute incidence, entre 10-14 ans et 30-60 ans. Chez 
l'adulte, elle atteint plus volontiers l'homme que la femme avec un 
ratio de 2/1. 

La lepre lepromateuse est globalement moins frequente que la lepre 
tuberculoide. Cependant sa frequence varie selon les continents 
(4-18 % en Afrique, 20-40 % en Asie, 50 % en Amerique du Sud). 
En pays d'endemie, en cas de contact domiciliaire avec un patient 
lepromateux, le risque de developper la maladie est multiplie 
par 4,4. 

MODE DE DISSEMINATION ET TRANSMISSION I"! 

■ Reservoirs de « Mycobacterium leprae » 
(« M. leprae ») 

Le principal reservoir de M. leprae ou bacille de Hansen (BH) est 
humain et classiquement limite aux sujets multibacillaires 
lepromateux [S71 . Cependant, depuis ces dernieres annees, quelques 
cas de lepre lepromateuse « naturelle » ont ete observes chez des 
singes Mangabey et des tatous sauvages [S6] . 

■ Sources de « M. leprae » 

Les secretions nasales des sujets lepromateux non traites qui peuvent 
excreter de 10 4 a 10 7 BH par jour constituent la source principale de 
BH. En l'absence d'ulceration, les lesions cutanees ne sont pas 
reconnues comme source de bacilles. En effet, aucun BH n'a pu etre 
detecte dans l'epiderme humain, en revanche les bacilles sont 
nombreux dans le derme des lepromateux non traites, et de ce fait 
toute ulceration chez ces patients non traites constitue une source 
potentielle de contamination. De nombreux BH peuvent etre 
observes dans les selles et le lait maternel de patients lepromateux, 
ce qui les fait considerer comme des sources potentielles d'infection. 

■ Voie de penetration de « M. leprae » 

Le mode de penetration du BH reste encore mal connu. Les etudes 
experimentales chez l'animal ont permis de montrer que la voie la 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Flageul B. Maladie de Hansen. Lepre. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-370-A- 1 0, 200 1, 19 p. 



98-370-A-10 



Maladie de Hansen. Lepre 



Dermatologie 



plus probable de penetration du bacille serait les voies aeriennes 
superieures, dans des conditions ideales de temperature et 
d'humidite, et qu'elle serait favorisee par l'existence d'alterations 
meme minimes de la muqueuse. En revanche, il n'a pu etre obtenu 
de contamination par voie pulmonaire ni gastro-intestinale ni 
percutanee. Chez l'homme, des contaminations accidentelles par 
blessures cutanees ont ete rapportees. 

Une contamination in utero semble possible chez l'homme mais 
uniquement lorsque les meres sont atteintes d'une forme 
lepromateuse multibacillaire. Les arguments en faveur d'une 
possible transmission transplacentaire sont l'isolement de BH dans 
le placenta et le sang du cordon, la detection d'anticorps anti-M. 
leprae de type immunoglobulines (Ig) M chez les nouveau-nes et la 
survenue de lepre chez des nourrissons de moins de 12 mois I32] . 
Une cinquantaine de cas seulement ont ete rapportes, mais il est 
possible que ce mode de contamination soit considerablement 
sous-estime. 



qui, en agissant sur les derives de la phenylalanine, pourrait jouer 
un role dans la depigmentation des lesions cutanees. II possede 
egalement des peptidases, en particulier une glutamate- 
decarboxylase differente de celle des mammiferes, qui pourrait 
expliquer son tropisme pour le tissu nerveux dont l'acide 
glutamique est un des constituants essentiels. M. leprae possede des 
activites peroxydase et superoxyde-dismutase, des activites de 
phosphorylation oxydative et de glycolyse. II synthetase de l'acide 
folique, ce qui explique sa sensibilite aux inhibiteurs foliques comme 
la dapsone (DDS). 



GENETIQUE DE « M. LEPRAE » 

L'acide desoxyribonucleique (ADN) de M. leprae a 2,2 x 10 8Da . II 
presente une faible homologie avec les autres mycobacteries (52 % 
avec M. tuberculosis) et en revanche une forte homologie avec les 
corynebacteries (68 %). 



DUREE D'INCUBATION 

La periode d'incubation de la maladie de Hansen est longue, de 3 a 
5 ans dans les formes tuberculoides et de 7 a 10 ans dans les formes 
lepromateuses. Des delais plus courts (6 mois) ou plus longs (20 
ans) ont ete rapportes. 
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[40, 81] 



M. leprae appartient a la famille des mycobacteries atypiques 
classees dans le groupe des Actinomycetes. Bacille a Gram positif, 
acido-alcoolo-resistant (BAAR), a parasitisme intracellulaire 
obligatoire dans les cellules phagocytaires mononucleees 
(macrophages, cellules nerveuses de Schwann), il a pour 
particularites, d'une part son tropisme pour la peau et les cellules 
nerveuses des nerfs peripheriques, d'autre part l'impossibilite 
jusqu'a present d'etre cultive in vitro. 



MORPHOLOGIE EN MICROSCOPIE OPTIQUE 
ET ELECTRONIQUE 

■ Microscopie optique 

Apres la coloration de Zielh-Neelsen ou de Fite-Faraco, le BH 
apparait comme un batonnet rouge fuschia, de 1 a 8 um de long et 
de 0,3 um de large. II peut etre colore, soit en totalite, correspondant 
a la « forme homogene » considered comme la forme viable du BH, 
soit de facon fragmentee constituant la « forme granuleuse » non 
viable. Dans la serosite dermique ou sur coupes histologiques, les 
bacilles peuvent etre isoles ou groupes en amas ou « globi ». 

■ Microscopie electronique 

Le BH apparait souvent entoure d'une structure vesiculeuse ou 
mousseuse transparente aux electrons, qui pourrait correspondre a 
une capsule ou a une formation des cellules infectees, et qui serait 
responsable de l'aspect « spumeux » des cellules de Virchow de 
l'infiltrat lepromateux. Sa paroi est constituee de deux ou trois 
zones : 

- une zone externe dense aux electrons ; 

- une zone centrale transparente aux electrons ; 

- une zone interne electrondense inconstamment distincte de la 
membrane cytoplasmique. Celle-ci est constituee de deux feuillets 
electrondenses de meme epaisseur, a la difference des autres 
mycobacteries. 



METABOLISME DE « M. LEPRAE » 

L'activite metabolique du BH est relativement faible en comparaison 
des autres mycobacteries. Le bacille possede une O-diphenyloxydase 



STRUCTURE CHIMIQUE ET ANTIGENIQUE 
DE « M. LEPRAE » 

Le peptidoglycane, structure de base de la paroi des bacteries, est 
peu abondant. Contrairement aux autres mycobacteries, ses chaines 
laterales contiennent peu de L-alanine, remplacee par de la glycine. 
Fixe au peptidoglycane, on trouve un lipopolysaccharide (LPS) riche 
en acides mycoliques de haut poids moleculaire. 
M. leprae contient de nombreux lipides essentiellement dans la zone 
electrondense de sa paroi. Le phenolglycolipide 1 (PGL1) est le plus 
abondant. Le PGL1 de M. leprae se distingue de celui des autres 
mycobacteries par l'association de trois sucres : le 3,6- 
dimethylglucose, le 2,3-di-O-methylrhamnose et le 3-0- 
methylrhamnose. II est specifique du BH et joue un role important 
dans la reponse immunitaire specifique cellulaire et humorale. 
Le lipoarabinomannane (LAM-B), lipopolysaccharide phosphoryle, 
est un constituant antigenique majeur ancre a la membrane 
cytoplasmique et traversant la paroi, mais il n'est pas specifique de 
M. leprae. 

De nombreuses glycoproteines ont ete isolees, elles portent des 
epitopes specifiques de M. leprae et d'autres communs a d'autres 
mycobacteries. II s'agit des glycoproteines de 12, 18, 28, 35, 36, 65, 
70, 200 kDa. 

Par une structure non encore determinee de sa paroi, M. leprae peut 
fixer la laminine 2. Cette derniere peut se fixer aux cellules nerveuses 
de Schwann par l'intermediaire de l'a-dystroglycane present a leur 
membrane, permettant ainsi a M. leprae d'adherer et peut-etre de 
penetrer dans les cellules de Schwann [901 . 



CULTURE DE « M. LEPRAE » 

Le BH n'est toujours pas cultivable in vitro et le seul moyen 
actuellement de le cultiver repose sur les techniques d'inoculation a 
l'animal. II s'agit de techniques lourdes realisees seulement dans 
certains centres. 

■ Culture sur coussinet plantaire 
de souris immunocompetente 

Cette technique est la plus courante. Elle est utilisee pour tester la 
sensibilite des BH aux differents antibacillaires, detecter les 
resistances et etudier l'efficacite des nouveaux antibiotiques. La 
souris immunocompetente est partiellement sensible a M. leprae. En 
effet, apres une periode de latence de 2 a 3 mois apres l'inoculation 
de BH viables (5 a 10 000 BH) preleves chez un malade non traite 
(leprome) dans le coussinet plantaire de la souris, apparait une 
phase de croissance exponentielle avec obtention de 10 5 a 10 8 BH au 
sixieme mois. Puis, surviennent une phase en plateau et une phase 
de decroissance traduisant le developpement d'une reponse 
immunitaire efficace chez la souris. L'inhibition ou la persistance de 
la croissance des BH chez une souris traitee permet de connaitre 
leur sensibilite. 
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■ Culture chez des animaux immunodeficients 

L'inoculation des BH peut se faire chez des animaux 
immunodeficients congenitalement (souris nude) ou artificiellement 
(souris thymomectomisee). Ces animaux, apres avoir developpe un 
leprome, font une maladie disseminee mortelle au bout de 18 mois. 
Ces techniques permettent d'obtenir de grandes quantites de BH 
(10 10 , 10 12 ). 

■ Culture chez des animaux « sensibles » 

Certains singes Rhesus et Mangabey d'Afrique et surtout le tatou a 
neuf bandes ou armadillo d'Amerique centrale sont naturellement 
sensibles a M. leprae. Le tatou est actuellement utilise pour obtenir 
de grandes quantites de BH necessaires a la fabrication de la 
lepromine standardised et des produits de vaccination, car il 
developpe une forme lepromateuse. 



Immunopathologie 

La resistance des individus lors du contact avec le BH depend de la 
qualite de la reponse immunitaire specifique en particulier de 
l'immunite a mediation cellulaire (IMC). Le niveau de reponse est 
responsable du developpement ou non de la maladie et egalement 
de la forme clinique de la maladie. 

Le temoin d'une bonne IMC vis-a-vis de M. leprae est, in vivo, la 
positivite de la reaction de Mitsuda (cf « Examens paracliniques ») 
et, in vitro, la proliferation des lymphocytes T circulants (TTL) en 
presence de M. leprae. Schematiquement chez les tuberculides 
paucibacillaires, reaction de Mitsuda et TTL a M. leprae sont positifs 
alors qu'ils sont negatifs chez les lepromateux multibacillaires. 
La penetration de M. leprae dans l'organisme s'accompagne d'une 
reponse humorale plus ou moins intense (tuberculoi'de +/-, 
lepromateux +++) avec production d'anticorps anti-M. leprae non 
protecteurs (cf « Serologic »). 

REPONSE IMMUNITAIRE A MEDIATION CELLULAIRE 

La penetration du BH dans les macrophages tissulaires provoque 
l'activation du macrophage qui va produire de nombreux produits 
toxiques pour le BH et en particulier le tumor necrosis factor alpha 
(TNFa) qui de plus est un facteur autocrine d'activation 
macrophagique. Le macrophage active va realiser le processing des 
BH, aboutissant a sa destruction en de nombreux antigenes 
peptidiques qui, exprimes a la surface de la cellule infectee, pourront 
etre presentes aux lymphocytes T, deuxieme population cellulaire 
impliquee dans 1TMC. 

L'etape d'induction de la reponse specifique vis-a-vis de M. leprae, 
au cours de laquelle les antigenes (Ag) microbiens en combinaison 
avec les molecules du systeme human leukocyte antigen ou HLA 
(phenomene de restriction) sont presentes par les macrophages aux 
lymphocytes T, fait intervenir le recepteur T specifique de l'Ag 
(TCR) present a leur surface, et aboutit a leur stimulation. Ainsi 
peuvent etre stimules des lymphocytes T specifiques de M. leprae de 
sous-type helper CD4 + ou cytotoxique/suppresseur CD8 + . 

Ces lymphocytes T stimules produisent un grand nombre de 
mediateurs chimiques appeles cytokines. Selon la categorie 
predominante de cytokines produites, ces lymphocytes sont dits de 
type 1 (Thl) ou de type 2 (Th2). Les lymphocytes de type Thl 
produisent de l'interleukine (IL) 2, facteur de croissance autocrine 
des lymphocytes T, de tumor necrosis factor (TNFa) et d'interferon 
gamma (IFNy), facteurs d'activation des macrophages et des cellules 
cytotoxiques natural killers (NK). Les lymphocytes de type 2 
synthetisent de 1TL4, facteur de desactivation des lymphocytes Thl, 
de 1TL5, facteur de stimulation des lymphocytes B et done de la 
production d'anticorps et de 1TL10, facteur de desactivation des 
macrophages. Ainsi, il existe un systeme dichotomique de 
production de cytokines proactivatrices (type 1) et desactivatrices 
(type 2). 



Au niveau des lesions cutanees de lepre, il a ete montre que 
l'infiltrat tuberculoide etait riche en lymphocytes T majoritairement 
de type CD4 et producteurs de cytokines de type 1. La production 
des cytokines Thl permettrait l'amplification de la reponse T CD4 + 
(IL2) et l'augmentation de l'activite bactericide des macrophages 
(IFNy). A l'inverse, les lesions lepromateuses non seulement sont 
pauvres en lymphocytes T, mais ceux-ci sont essentiellement de type 
CD8 + et secreteurs de cytokines de type 2 [124] . 

In vitro, une restauration de la reponse proliferative des 
lymphocytes T a M. leprae chez certains lepromateux a pu etre 
obtenue par addition d'IL2 ou dTFNy [1031 . L'injection dans les lesions 
lepromateuses d'IL2 ou dTFNy est associee a une recuperation 
partielle de la reponse et a une diminution du nombre de bacilles 
[55, 56] Q es r £ su itats confirment l'importance de ces deux cytokines 
dans la qualite de la reponse immunitaire. 

Une autre voie d'activation des lymphocytes a ete recemment 
decrite [97] . Cette voie implique la presentation d'antigenes lipidiques 
non specifiques de M. leprae (LAM, acides mycoliques) par des 
cellules « dendritiques » exprimant a leur surface une des molecules 
du complexe CD1 (CDlb, CDlc). Ces cellules presentes dans les 
lesions cutanees [105] et les ganglions sont capables d'activer des 
lymphocytes NK (CD8 + ou CD4", CD8") doues d'activite cytolytique 
vis-a-vis des macrophages. 

PHENOMENES SUPPRESSEURS 

De nombreuses observations suggerent l'existence de phenomenes 
suppresseurs dans la lepre [701 . Certains macrophages de sujets 
lepromateux sont capables d'inhiber une proliferation lymphocytaire 
T specifique [73] . Cette action pourrait s'exercer par l'intermediaire 
de 1TL10 et du transforming growth factor beta (TGF(3) secretes par 
les macrophages actives. Des lymphocytes T specifiques de M. leprae 
de sous-type CD8 + , capables d'inhiber la reponse proliferative 
lymphocytaire T vis-a-vis de M. leprae de patients tuberculoi'des, ont 
ete extraits du sang et de la peau de sujets lepromateux I 65 * 661 . Ces 
lymphocytes suppresseurs etaient de type 2 et leur specificite 
antigenique, le PGL1, specifique de M. leprae [s - 61] . 



Immuno genetique ^ 

L'influence genetique dans la susceptibilite ou la resistance des 
individus a la maladie de Hansen est discutee depuis de nombreuses 
decennies. Actuellement, la question reste posee et est envisagee de 
deux facons : existe-t-il un controle genetique de la susceptibilite a 
la lepre elle-meme ? Et/ou existe-t-il un controle genetique de 
l'expression clinique de la maladie ? 

- Deux etudes realisees chez des jumeaux homozygotes (MZ) et 
heterozygotes (HZ) suggerent l'existence d'une influence genetique 
mais a priori non exclusive. La premiere etude a montre que 83 % 
des MZ presentaient la meme forme de lepre, alors que cela etait le 
cas chez seulement 17 % des HZ. Dans la seconde etude, une plus 
grande concordance de la presence de lepre chez les MZ (37/62) 
que chez les HZ (8/40) a ete observee mais une absence de lepre 
chez un des jumeaux MZ a ete notee dans 25 cas et une discordance 
de forme clinique dans cinq cas. 

- L'utilisation du systeme HLA comme marqueur genetique a revele 
une association entre les formes tuberculoi'des et le DR2 avec une 
diminution concomitante du DR6. Recemment, il a ete montre chez 
les patients indiens presentant une forme tuberculoi'de, une 
augmentation de la prevalence de deux des cinq sous-types 
moleculaires differents de DR2 : DRB1-1501 et DRB1-1502 ^. Par 
opposition, chez les patients lepromateux, on a observe une 
prevalence accrue de l'haplotype DQ1, un allele qui a un 
desequilibre de liaison tres important avec le DR2 [1091 . 

- Les analyses de segregation, recherchant l'existence d'un gene 
majeur de susceptibilite ou de resistance a la lepre realisees dans 
differents pays, suggerent l'existence d'un gene majeur recessif pour 
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la lepre lepromateuse, pour la lepre non lepromateuse et pour la 
lepre per se [1 - 2 - 321 . En revanche, l'existence d'un seul gene ne peut 
rendre compte des differents phenotypes de la maladie. De 
nombreuses recherches sont en cours actuellement pour determiner 
quel serait ce gene et le produit de ce gene. 



Classification 

En raison du tropisme particulier de M. leprae, les lesions sont avant 
tout cutanees et neurologiques. Cependant, et particulierement sur 
le plan cutane, il existe un grand polymorphisme clinique qui 
constitue la caracteristique majeure de la maladie. Ce 
polymorphisme est directement dependant du statut immunitaire 
du patient et en particulier des capacites de son IMC a le defendre 
vis-a-vis de M. leprae. En raison de ce polymorphisme, qui fait de la 
lepre une « maladie a spectre », de nombreuses classifications ont 
ete proposees. Parmi celles-ci, la classification en cinq groupes de 
Ridley et Jopling est la plus precise. 



CLASSIFICATION DE RIDLEY ET JOPLING [96] 

En 1962, Ridley et Jopling ont propose une classification (tableau I) 
basee sur des criteres cliniques, histologiques, bacteriologiques et 
immunologiques qui distinguent cinq formes : TT-BT-BB-BL-LL. 

■ Forme tuberculoide polaire (TT) 

Elle est caracterisee par une « bonne » reponse de l'individu vis-a- 
vis du BH. Cette bonne reponse se traduit : 

- sur le plan clinique par l'existence d'une seule lesion cutanee et 
l'absence habituelle d'atteinte nevritique ; 

- sur le plan bacteriologique par l'absence de bacille decelable ; 

- sur le plan histologique par l'existence d'un granulome 
lymphoepithelioide ; 

- sur le plan immunologique par une intradermoreaction a la 
lepromine (reaction de Mitsuda) tres positive. 

■ Forme lepromateuse polaire (LL) 

A l'oppose de la precedente, elle traduit une incapacite totale de 
reponse immunitaire vis-a-vis du BH responsable de la 



multiplication et de la dissemination du bacille dans l'organisme. 
Sur le plan clinique, les lesions cutanees et neurologiques sont tres 
nombreuses, la charge bacillaire tres importante, l'histologie montre 
un granulome de « cellules de Virchow » pauvre en lymphocytes et 
la reaction de Mitsuda est negative. 

Entre ces deux formes, pour lesquelles le statut immunitaire vis-a- 
vis du BH est stable, il existe des formes dites borderline ou 
« intermediates » au cours desquelles les capacites de reponse 
peuvent se modifier spontanement ou sous l'influence de differents 
facteurs, dont le traitement antibacillaire. La modification de 1'IMC 
vis-a-vis de M. leprae des patients borderline a une traduction 
clinique correspondant aux « etats reactionnels » dits de type 1. 
Selon que predominent les signes de lepre tuberculoide ou 
lepromateuse, on distingue les formes suivantes. 

■ Forme « borderline » tuberculoide (BT) 

Elle a sensiblement les memes caracteristiques histologiques et 
immunologiques que la forme TT mais elle expose, sur le plan 
clinique, a de plus nombreuses lesions cutaneonevritiques, et sur le 
plan bacteriologique, a l'existence d'un petit nombre de BH 
decelables dans les lesions cutanees. 

■ Forme « borderline » lepromateuse (BL) 

Elle se distingue de la forme LL par l'aspect des lesions cutanees 
souvent annulaires et en histologie par un infiltrat plus riche en 
lymphocytes. En revanche, comme elle, elle associe une forte charge 
bacillaire et une reaction de Mitsuda negative. 

■ Forme « borderline borderline » (BB) 

Rare, elle correspond a la forme la plus instable du point de vue 
immunologique. Elle se caracterise par des lesions cutanees d'aspect 
uniquement annulaire. La bacteriologie est positive et la reaction de 
Mitsuda est negative ou douteuse. 

CLASSIFICATIONS DE L'OMS 

La classification de Ridley et Jopling repose sur des criteres souvent 
difficiles a obtenir dans les conditions de terrain ; pour cette raison, 
l'OMS a propose differentes classifications. 

■ Classification bacteriologique [76 77] 

En 1981, l'OMS a propose une classification, ou plus exactement une 
nomenclature, basee exclusivement sur la bacteriologie et destinee a 



Tableau I. - Classification de Ridley et Jopling. 



Formes 


TT 


BT 


BB 


BL 


LL 


Clinique 

- Peau 

-Nerf 


1 lesion hypoesthesique 
bien limitee 

ou 1 nerf atteint 


2 a 10 lesions hypoesthesi- 
ques bien limitees, asyme- 
triqiies 

Atteinte asymetrique 
de 1 ou 2 nerfs 


10 ou plus lesions annu- 
laires mal limitees, asyme- 
triques, peu ou pas hypo- 
esthesiques 

Atteinte bilaterale et syme- 
trique 


Nombreuses (>10) lesions 

bilaterales et symetriques, 

annulaires et a type de 

lepromes non hypoesthesi- 

ques 

Atteinte bilaterale et syme- 

trique 


Nombreux lepromes (50 a 
100 ou plus), bilateraux et 
symetriques non hypoes- 
thesiques 

Atteinte bilaterale et syme- 

trique 


Reaction de Mitsuda 

(IMC vis-a-vis de M. 
leprae) 


++++ 


++/+++ 


+/- ou + 






Bacteriologie *• ' 
(presence de M. leprae dans 
le sue dermique) 


0+ 


0-2+ 


3-4+ 


3-5+ 


4-6+ 


Histologie 


Infiltrat lympho-epithelioide 
sous-epidermique et pro- 
fond 
Zielh - 


Infiltrat lympho-epithelioide 
respectant la zone sous- 
epidermique 
Zielh + ou - 


Infiltrat epithelioide pauvre 
en lymphocytes 

Zielh ++ 


Infiltrat virchowien pauvre 
en lymphocytes 

Ziehl +++ 


Infiltrat virchowien et tres 
rares lymphocytes 

Zielh ++++ 


Reaction de type 1 


- 


+ 


+++ 


++ 


- 


ENL 


- 


- 


- 


+ 


++ 



ENL : erytheme noueux lepreux ; IMC : immunite a mediation cellulaire ; BB : borderline borderline ; BL : borderline lepromateuse ; BT : borderline tuberculoide ; LL : lepre lepromateuse polaire ; TT : tuberculoide polaire. 

(1) Lidex bacteriologique de Ridley : 0+ = absence de bacille de Hansen (BH) ; 1+ = 1 a 10 BH par 100 cbamps ; 2+ = 1 a 10 BH par 10 champs ; 3+ = 1 a 10 BH par champ ; 4+ = 10 a 100 BH par champ ; 5+ = 100 a 1 000 BH par champ ; 6+ = plus 

del 000 BH par champ. 
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simplifier l'application des protocoles therapeutiques. Revisee en 
1987, cette nomenclature distingue deux groupes de patients, le 
groupe paucibacillaire (PB) sans BH detectable a index bacillaire [IB] 
negatif et le groupe multibacillaire (MB) a IB positif pouvant aller 
de 1+ a 6+ (cf « Bacteriologie »). 



Classification clinique 



[119, 120] 



L'application et la reproductibilite des examens bacteriologiques 
etant apparues difficiles dans de nombreux pays, l'OMS a propose 
(sans exclure la precedente) en 1995 et en 1998 une nouvelle 
nomenclature basee sur la seule clinique, qui distingue : 

- la lepre PB a lesion unique (SL : single lesion) : une lesion hypo- 
ou anesthesique, maculeuse ou infiltree ; absence d'atteinte 
nerveuse ; 

- la lepre PB : presence de deux a moins de cinq lesions, hypo- ou 
anesthesiques, maculeuses ou infiltrees, hypopigmentees ou 
erythemateuses, de distribution asymetrique ; atteinte d'un seul nerf 
(perte de sensibilite et/ou de force musculaire) ; 

- la lepre MB : presence de cinq ou plus de cinq lesions, avec 
troubles de la sensibilite, maculeuses ou infiltrees, de distribution 
plus symetrique ; atteinte de plusieurs nerfs (perte de sensibilite 
et/ou de force musculaire). 

■ Correspondance entre les differentes classifications 

Si on essaie de faire une correlation entre ces classifications et la 
classification de Ridley et Jopling, on a schematiquement : les formes 
SL = les formes TT, les formes PB = 40 % des formes BT et les formes 
MB = 60 % des formes BT, et les formes BB, BL et LL. 



Clinique 



Le diagnostic de lepre est generalement evoque devant des lesions 
cutanees et neurologiques, plus rarement devant des atteintes 
neurologiques isolees et exceptionnellement devant des atteintes 
d'autres organes (ceil, os...). 



MANIFESTATIONS CUTANEES 

■ Lepre tuberculo'ide (formes TT, BT, PB) 

Les lesions T peuvent etre maculeuses ou infiltrees. 

Les lesions maculeuses sont hypochromiques, planes, de grande taille 
(plus de 5 cm de diametre), avec une limite nette par rapport a la 
peau saine avoisinante. Leur surface peut etre normale ou 
discretement seche. 

Les lesions infiltrees, succedant ou non a des lesions maculeuses, sont 
des lesions en relief, hypochromiques et erythemateuses. De taille 
superieure a 5 cm, elles peuvent atteindre 15 a 20 cm de diametre. 
Ces lesions peuvent etre soit infiltrees en totalite, constituant un 
placard sureleve a limite nettement decoupee par rapport a la peau 
saine, ou infiltrees seulement en bordure prenant un aspect 
annulaire avec un centre d'aspect parfois normal et une bordure 
surelevee bien decoupee. 

Qu'elles soient maculeuses ou infiltrees, les lesions tuberculoides 
sont toujours hypo- ou anesthesiques a un, deux ou aux trois modes 
de sensibilite (tact, chaleur, douleur). Elles sont peu nombreuses, 
generalement inferieures a 10 et disposees de facon asymetrique sur 
le tegument, sans localisation preferentielle. 

Sous traitement et en l'absence d'etat reactionnel, les lesions 
tuberculoides disparaissent sans laisser de cicatrice. Les troubles 
sensitifs a leur niveau peuvent persister ou disparaitre sous 
traitement. 

Dans la forme TT, il existe theoriquement une seule lesion cutanee, 
maculeuse ou infiltree, anesthesique (fig 1). Dans la forme BT, les 
lesions sont plus nombreuses (deux a dix), avec souvent quelques 



1 Lepre tuberculo'ide po- 
laire (TT): lesion unique, 
bien limitee, a bordure infil- 
tree. 




2 Lepre « borderline » 
tuberculo'ide (BT) : grande 
lesion infiltree, a bordure 
nette avec de petites lesions 
satellites. 



lesions « satellites » de petite taille a proximite des lesions plus 
importantes. Elles sont maculeuses ou infiltrees et alors volontiers 
annulaires, disposees de facon asymetrique et toujours hypo-, voire 
anesthesiques (fig 2). 

■ Lepre lepromateuse (formes BB, BL, LL, MB) 

Les lesions lepromateuses peuvent egalement etre maculeuses ou 
infiltrees. 

Les lesions maculeuses sont des lesions planes, de petite taille, de 0,5 
a 2 cm de diametre, plus ou moins discretement hypochromiques 
sur la peau noire et de teinte erythematocuivree sur la peau blanche, 
a limites floues par rapport a la peau saine avoisinante, leur surface 
est generalement normale. 

Les lesions infiltrees resultent de l'infiltration des lesions maculeuses. 
Cette infiltration peut etre soit globale et les lesions ont alors l'aspect 
de papules ou de papulonodules appeles « lepromes », de petite 
taille (0,5 a 2 cm de diametre), de teinte erythemateuse plus ou 
moins hypochromiques. L'infiltration peut parfois se faire en 
bordure des lesions maculeuses, realisant alors des lesions 
annulaires dont le centre est plus ou moins infiltre et dont la bordure 
est large (1 a 2 cm) et mal limitee par rapport a la peau saine 
avoisinante. Ces lesions annulaires sont generalement de plus 
grande taille que les lesions a type de lepromes et peuvent atteindre 
5 a 10 cm de diametre. En l'absence de traitement, les lesions 
lepromateuses peuvent confluer, particulierement les lesions a type 
de lepromes, et etre responsables d'une infiltration diffuse 
provoquant au niveau du visage le classique « fades leonin ». 

Les lesions lepromateuses sont generalement tres nombreuses, 
classiquement superieures a 20 lesions pouvant aller jusqu'a plus de 
100 lesions. Elles ont une disposition bilaterale et symetrique sur le 
corps. Elles n'ont pas de localisation preferentielle, cependant, il est 
habituel d'observer et de rechercher au niveau des lobules des 
oreilles l'existence de lepromes ou d'une infiltration diffuse. II est 
egalement habituel d'observer au niveau des extremites une 
infiltration responsable d'un aspect boudine des doigts et des orteils. 

La lepre lepromateuse n'est pas alopeciante au niveau du cuir 
chevelu, en revanche la classique « chute de la queue des sourcils et 
des cils » s'observe lorsque l'infiltration lepromateuse est 
importante. 
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3 Lepre « borderline » lepromatense : lesions annulaires multiples, a bordure large 
et lesions papuleuses a type de lepromes. 



{££*& f. F 4 Lepre lepromatense po- 
BH laire : multiples microlepro- 
I mes du lobule del 'oreille. 




Qu'elles soient maculeuses ou infiltrees, les lesions lepromateuses 
ne sont pas ou tres peu hypoesthesiques. 

Sous l'effet du traitement et en l'absence d'etats reactionnels, les 
lesions disparaissent sans laisser de cicatrice, sauf en cas 
d'infiltration tres importante, particulierement au niveau du lobules 
des oreilles, ou il peut persister apres guerison un aspect atrophique 
et chalazodermique. 

Dans la forme BB, les lesions sont strictement annulaires, en nombre 
variant de 10 a 20, de taille intermediaire de 5 a 15 cm, a bordure 
floue, peu ou pas hypoesthesiques. 

Dans la forme BL, les lesions sont a la fois de type lepromes et de 
type annulaires, rarement ou alors tres peu hypoesthesiques. Elles 
sont nombreuses, superieures a 20 et elles ont une disposition 
bilaterale et symetrique (fig 3). 

Dans la forme LL, les lesions sont exclusivement a type de macules 
et/ou de lepromes, non hypoesthesiques. Elles sont tres nombreuses, 
superieures a 50, disposees de facon bilaterale et symetrique 
(fig 4, 5). Une infiltration du lobule des oreilles, des doigts et des 
orteils ainsi qu'une alopecie de la queue des sourcils sont 
habituelles, particulierement dans les formes evoluees. 




5 Lepre lepromatense polaire : multiples lepromes du dos. 




6 Lepre indeterminee : 
lesion maculeuse hypochro- 
mique a contours flous. 



■ Lepre indeterminee 

A cote des formes tuberculoides et lepromateuses, il existe une 
forme dite « indeterminee ». Cette forme, qui correspondrait a la 
forme de debut de la maladie, passe souvent inapercue en raison de 
la discretion de ses signes. Elle serait susceptible de guerir sans 
traitement. Elle s'observe surtout chez l'enfant dont elle represente 
30 a 75 % des formes de lepre. De diagnostic difficile, elle se presente 
sous l'aspect de une a deux lesions discretement hypochromiques, 
souvent arrondies, de 2 a 5 cm de diametre, a limites floues, sans 
(pre-L) ou avec de tres discrets troubles de la sensibilite (pre-T) 
(fig 6). 

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES 

■ Hypertrophic des nerfs peripheriques 

Le signe, quasi pathognomonique, de l'atteinte neurologique de la 
maladie de Hansen est l'hypertrophie des nerfs peripheriques. Les 
nerfs interesses sont les nerfs peripheriques et en particulier, le nerf 
cubital dans la gouttiere epitrochleenne, le nerf median au niveau 
du canal carpien, le nerf radial a la face dorsale du poignet, le nerf 
sciatique poplite externe au creux poplite, le nerf tibial posterieur 
dans la gouttiere retromalleolaire interne, le plexus cervical 
superficiel au cou et le nerf sus-orbitaire au niveau du sourcil. 
Cette hypertrophie peut etre reguliere, cylindrique ou fusiforme, ou 
au contraire irreguliere, monoliforme. Elle est parfois visible sous la 
peau (fig 7). Elle est de consistance ferme ou dure, devant faire 
craindre une fibrose nerveuse. Le caractere douloureux 
spontanement ou a la pression est inconstant. Lorsqu'il est majeur, il 
doit faire craindre une compression nerveuse, une nevrite 
reactionnelle ou un abces nerveux. 
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7 Hypertrophic nerveuse du plexus cervical superficiel visible sous la peau. 



■ Deficit sensitif ou ntoteur 

Le deuxieme signe de l'atteinte des nerfs peripheriques est 
l'existence de deficit sensitif et/ou moteur sans atteinte des reflexes 
osteotendineux, dans les territoires correspondant aux nerfs 
precedemment cites. 

Le deficit sensitif se traduit initialement par des paresthesies, des 
sensations d'engourdissement et plus ou moins rapidement par une 
hypo- ou une anesthesie, globale ou dissociee, d'une partie ou de la 
totalite du territoire, realisant une anesthesie en « manchette » aux 
membres superieurs et en « chaussette » aux membres inferieurs. La 
frequente absence de systematisation stricte du deficit au territoire 
innerve est une des caracteristiques de l'atteinte lepreuse. Les 
consequences de cette atteinte sensitive font toute la gravite de la 
maladie de Hansen a long terme. En effet, au niveau des mains et 
des pieds, elle est responsable de brulures ou de blessures 
accidentelles non percues par le patient, occasionnant des plaies 
dont la surinfection peut etre a l'origine de la survenue d'ulcerations 
chroniques ou « maux perforants plantaires » et d'infection osseuse 
sous-jacente conduisant a des amputations. 

Les troubles moteurs a type de faiblesse musculaire puis de paralysie 
sont responsables d'amyotrophies et de deformations des doigts et 
des orteils, realisant les classiques aspects dits : en « griffe » cubitale 
ou cubitomediane avec hyperextension de la premiere phalange et 
flexion des deuxieme et troisieme phalanges (fig 8) ; en « main de 
singe » par amyotrophic des muscles interosseux et des eminences 
thenar et hypothenar et en « marteau » des orteils. L'atteinte du nerf 
sciatique poplite externe entraine un steppage du pied avec 
impossibilite de le relever, gene a la marche et deviation du pied en 
varus equin. La paralysie du plexus cervical superficiel est 
responsable d'une paralysie faciale avec inocclusion des paupieres 
et possible anesthesie corneenne, exposant a des keratites 
lagophtalmiques et neuroparalytiques. 

■ Atteinte selon la forme 

Ces signes sont communs a toutes les formes de la maladie. Les 
differences portent sur le nombre de nerfs atteints et sur la gravite 
de l'atteinte. 

- Dans les formes tuberculoides TT et BT, l'atteinte nevritique 
interesse un ou quelques nerfs de fagon asymetrique. Elle est 
generalement rapidement severe en raison de l'existence au niveau 
des nerfs d'un granulome epithelio'ide responsable d'une necrose 
des cellules nerveuses. 




Deformation bilaterale en « griffe » cubitomediane. 



- Dans les formes lepromateuses BB, BL et LL, l'atteinte nevritique 
est generalement multiple, bilaterale et symetrique. Elle reste assez 
longtemps silencieuse a type d'hypertrophie isolee et les deficits 
sensitivomoteurs sont generalement provoques par la survenue 
d'etats reactionnels (cf infra). 

AUTRES ATTEINTES SPECIFIQUES 

Les atteintes specifiques de la maladie d'autres organes sont 
exceptionnelles dans les formes tuberculoides. Cependant, des 
infiltrats tuberculoides ont ete notes dans le foie, les ganglions et 
dans les os des extremites ; dans ces deux derniers cas, toujours dans 
le territoire des lesions cutanees. A l'inverse, dans les formes 
lepromateuses, les localisations extracutanees et neurologiques de la 
maladie sont frequentes. 

■ Atteinte oculaire 

Elle est frequente, responsable de 1 a 2 % des cas de cecite en pays 
d'endemie. Bien que le BH soit probablement present tres 
precocement dans l'ceil, en particulier dans les larmes, la detection 
des lesions est rare avant la cinquieme annee d'evolution. 

- Les lesions lepromateuses peuvent se localiser aux paupieres et 
obturer les canaux et les glandes lacrymales entrainant une 
secheresse oculaire. Les lepromes peuvent egalement se localiser au 
niveau des differents segments de la chambre anterieure : 

- au niveau de la conjonctive sous l'aspect de micronodules 
blanchatres ; 

- au niveau de la cornee realisant une keratite ponctuee 
superficielle ou plus rarement une keratite interstitielle 
micronodulaire . 

Ces lepromes peuvent s'ulcerer et laisser des taies corneennes ou 
evoluer vers une calcification definitive. Une iridocyclite 
micronodulaire chronique peut egalement survenir et evoluer vers 
des synechies. Les lepromes sont exceptionnels au niveau du 
cristallin et de la sclere. 

- L'hypertrophie des nerfs corneens visibles a la lampe a fente est 
quasi pathognomonique de la maladie. Elle est asymptomatique et 
disparait ou se calcifie sous traitement. 

■ Atteinte oto-rhino-laryngologique 

Elle survient dans 80 % des cas de lepre lepromateuse et est 
directement liee a la presence de M. leprae dans les muqueuses. Les 
atteintes severes ne se voient que dans les formes tres evoluees. 

Atteinte buccale 

Des lepromes peuvent se localiser aux levres, au voile du palais et 
plus rarement a la langue. lis peuvent s'ulcerer et laisser des 
cicatrices fibreuses. Exceptionnellement des ulcerations de palais 
peuvent apparaitre. 
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Atteinte nasale 

Au stade precoce un enchifrenement avec rhinite sereuse est 
habituel. La muqueuse est congestive avec parfois presence dans les 
cornets inferieurs de granulations jaunatres ou grisatres. A un stade 
plus evolue s'installe une rhinite mucopurulente et croiiteuse. La 
muqueuse est le siege de plus volumineux lepromes et apparait 
saignotante. Au stade ulterieur correspond une rhinite atrophique 
interessant la muqueuse et la sous-muqueuse. Progressivement 
apparait une resorption du cartilage et parfois des os propres du 
nez, qui aboutit a des deformations en « nez en lorgnette » ou « nez 
en selle ». 

Atteinte laryngee 

Elle est egalement frequente (30-60 %) et debute au niveau de 
l'epiglotte par des microgranulations. L'infiltration diffuse 
progressivement aux arytenoi'des et a la sous-glotte et des 
ulcerations peuvent survenir. Elle peut evoluer exceptionnellement 
(de nos jours) vers une fibrose avec stenose laryngee. 

■ Atteintes articulaires et tnusculaires 

- Les atteintes articulaires en dehors de tout etat reactionnel ne 
seraient pas rares dans la lepre lepromateuse mais souvent 
negligees [1061 . II s'agit le plus souvent de simples arthralgies et 
parfois de mono- ou polyarthrite. Plus rarement on observe le 
« syndrome des doigts boudines » (swollen hand syndrome) 
caracterise par une infiltration ferme des doigts et/ou des orteils 
avec enraidissement pouvant evoluer vers des deformations proches 
de celles de la polyarthrite rhumatoide [31 . 

- Les atteintes musculaires specifiques symptomatiques sont 
exceptionnelles, bien qu'une infiltration lepromateuse des muscles 
stries ait ete observee. En pratique, les amyotrophies secondaires aux 
atteintes nerveuses constituent les seules atteintes musculaires de la 
maladie. 

■ Atteinte osseuse et osteoarticulaire 
et troubles trophiques 

Les lesions osseuses et osteoarticulaires, specifiques ou secondaires, 
ne sont pas rares et sont en general tardives. Elles correspondent a 
des images radiologiques et des deformations tres caracteristiques 
et siegent exclusivement au niveau des extremites. 
Les lesions specifiques dues a la penetration de BH dans l'os par voie 
hematogene realisent des images de geode ou de pseudokyste, 
unique ou multiple au niveau des meta- ou des epiphyses 
phalangiennes. Leur ouverture dans l'articulation est responsable 
d'une osteoarthrite specifique destructrice avec deformation en 
« tampon de wagon ». 

Les lesions secondaires sont beaucoup plus frequentes. Elles sont 
d'origines vasculaire et trophonevritique et s'observent dans les 
formes tuberculoides et lepromateuses. Elles sont insensibles au 
traitement specifique et evoluent pour leur propre compte. Elles 
realisent des images d'osteoporose diffuse, d'erosion a type 
d'encoche, d'osteolyse laterale des phalanges en « sucre d'orge 
suce » ou frontale en « virgule » au niveau des phalanges. Leur 
traduction clinique est polymorphe : mobilite anormale, 
raccourcissement ou resorption d'un ou plusieurs articles des doigts 
ou orteils, deviations axiales (fig 9). 

Les troubles trophiques sont secondaires aux atteintes nerveuses 
(paralysie, anesthesie) et aux atteintes osseuses (deformations, 
resorptions osseuses). Au niveau des pieds, ils correspondent aux 
classiques maux perforants plantaires, ulcerations chroniques, 
indolores, de taille variable, a bords atones couenneux, a fond 
difficilement bourgeonnant. Ils siegent dans deux tiers des cas au 
niveau de l'avant-pied et au niveau de points d'appui anormaux 
lies aux deformations. Leur surinfection est a l'origine d'osteite ou 
osteoarthrite sous-jacente et de poussees d'erysipele. 

■ Atteinte renale 

Responsable de 13 a 38 % des deces au cours de la lepre, elle est 
rarement specifique car la presence d'un infiltrat lepromateux 




Atteinte osseuse : aspect radiologique ; resorptions osseuses et subluxations. 



intrarehal est exceptionnelle. Elle est surtout secondaire, observee 
chez les patients lepromateux ayant presente des erythemes noueux 
recidivants ou un mal perforant plantaire durant de nombreuses 
annees. Les lesions sont a type de glomerulonephrite interstitielle, 
de glomerulonephrite extramembraneuse et d'amylose secondaire. 

■ Atteintes d'autres organes 

Des infiltrats lepromateux ou des BH sont retrouves dans de 
nombreux organes dont : 

- les ganglions : des polyadehopathies sont presentes dans 95 % des 
cas lors du diagnostic ; 

- le foie (90-100 %) : sans traduction clinique mais avec parfois de 
discretes perturbations biologiques ; 

- la moelle osseuse, la rate, les cellules endotheliales, de facon 
asymptomatique ; 

- les organes genitaux chez l'homme (mais pas chez la femme) : la 
presence de BH peut entrainer une orchite ou une orchiepididymite 
(50 %) non douloureuse en dehors d'etats reactionnels. Celles-ci 
peuvent evoluer vers une atrophie testiculaire, responsable 
d'infantilisme chez l'enfant, de sterilite et d'une gynecomastie 
bilaterale (5 % des lepres lepromateuses) chez l'adulte ; 

- enfin, exceptionnellement, des granulomes lepromateux ont ete 
observes dans le poumon, le cceur, le cerveau et le tube digestif. 



Formes cliniques 



LEPRE DE LUCIO-LATAPI [M 1001 

Decrite initialement au Mexique en 1948, elle s'observe en Amerique 
du Sud et reste exceptionnelle ailleurs. II s'agit d'une forme 
lepromateuse polaire « diffuse ». Elle se caracterise par l'installation 
progressive d'une infiltration cutanee diffuse sans nodule 
individualisable, dormant a la peau un aspect brillant, « succulent », 
myxcedematoide. Au debut, l'impression donnee au niveau du 
visage est celle de « bonne sante » d'ou son appellation de lepra 
bonita. Puis progressivement s'installe une atrophie cutanee avec 
peau seche, vieillie. La chute des sourcils, cils et duvet corporel est 
constante. Plus rarement les poils pubiens, axillaires et les cheveux 
sont atteints. 

LEPRE HISTOIDE [7 101 1161 

La lepre histoide de Wade (fig 10) represente 8 a 13 % des formes 
lepromateuses. II s'agit d'une forme lepromateuse polaire 
particuliere par son aspect clinique et histologique. Initialement, elle 
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Lepre histoide : nombreux papuhnodules saillants. 



a ete decrite comme plus frequente lors des recidives de forme 
lepromateuse resistante secondaire a la DDS. En fait, elle peut 
s'observer comme forme initiale de la maladie en dehors de toute 
resistance bacillaire. 

Les lesions cutanees typiques sont des nodules erythemateux de 0,5 
a 1,5 cm, hemispheriques, normoesthesiques, de consistance ferme, 
voire dure, poses sur la peau. II peut s'y associer des lesions 
papuleuses, des placards infiltres et des nodules sous-cutanes fixes 
et indolores. Les lesions siegent preferentiellement en regard des 
reliefs osseux et peuvent s'ulcerer. L'atteinte neurologique est de 
type lepromateux, sans particularite. Une atteinte ORL severe est 
frequente. 
L'histologie est tout a fait particuliere (cf « Anatomopathologie »). 

Les index morphologique (IM) et IB sont toujours tres positifs (IM : 
20-50 % ; IB : 4-6+). La reaction de Mitsuda est toujours negative. 

Evolution : elle reagit normalement au traitement antibacillaire. 

LEPRE NERVEUSE PURE I 60 lu l 

Rare (1 %), la lepre nerveuse pure s'observe surtout en Inde. 
Caracterisee par une atteinte neurologique isolee, elle peut etre 
tuberculoide (Mitsuda positif), touchant un ou deux nerfs, ou 
lepromateuse (Mitsuda negatif) bilaterale et symetrique. Elle est 
rarement diagnostiquee au stade d'hypertrophie nerveuse mais le 
plus souvent au stade de troubles sensitifs et/ou moteurs. Son 
diagnostic est souvent clinique, la maladie de Hansen etant la seule 
pathologie, a l'exception de la rare maladie de Dejerine-Sottas, qui 
donne une hypertrophic nerveuse. Lorsqu'une biopsie nerveuse est 
realisee, elle montre dans les formes recentes un infiltrat 
tuberculoide ou lepromateux avec quelques BH et plus tardivement 
une fibrose. 

Recemment, il a ete decrit des cas de lepre initialement neurologique 
pure qui dans des delais variables de quelques mois a plus de 1 an 
ont developpe des lesions cutanees [69J . 

LEPRE DE L'ENFANT [31 - 102 I 

La frequence de la lepre chez l'enfant varie de 4 a 27 % selon les 
auteurs. En 1998, la lepre de l'enfant representait 14 % des nouveaux 
cas depistes. Elle peut se voir a tous les ages entre la naissance et 
15 ans avec un maximum de frequence entre 5 et 14 ans (70-90 %). 
Les particularites propres a l'enfant sont la frequence egale entre les 
deux sexes et la predominance des formes tuberculoides en 
particulier polaires TT, et des formes indeterminees LI. 
L'aspect clinique est comparable a celui de l'adulte. Cependant, on 
decrit une forme tuberculoide « papulonodulaire » caracterisee par 
une lesion unique nodulaire, de 1 a 3 cm, erythemateuse qui guerit 
spontanement. 



LEPRE ET GROSSESSE 

Outre le probleme de la contamination in utero evoque 
precedemment, il faut preciser qu'une plus grande frequence 
d'enfants de faible poids a ete signalee par certains auteurs, qu'une 
aggravation de la maladie peut etre observee surtout dans le 
troisieme trimestre de la grossesse chez les patientes lepromateuses 
non traitees et que la grossesse constitue une cause declenchante 
d'ery theme noueux lepreux (ENL). 

LEPRE ET INFECTION PAR LE VIRUS 
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH) [33 < 114! 

Bien que les zones d'endemie des deux affections se recoupent, il 
n'a pas a ce jour ete observe de recrudescence de la lepre, 
contrairement aux autres affections a mycobacteries. II semblerait 
cependant qu'il y ait une augmentation des formes multibacillaires 
lepromateuses parmi les nouveaux cas co-infectes par le VIH. Toutes 
les formes de lepre et d'etats reactionnels ont ete observees 
independamment du degre d'immunodeficience. Les poussees 
nevritiques seraient plus frequentes chez ces patients. La reponse au 
traitement antibacillaire est la meme que celle des patients VIH 
negatif s. 



Exatnens paracliniques 



BACTERIOLOGIE 

La recherche de BH se fait dans le sue dermique preleve au niveau 
du mucus nasal, des lobules des oreilles et des lesions cutanees. Le 
comptage des BH est realise apres coloration de Ziehl-Neelsen ou 
de Fite-Faraco, en microscopie optique, au grossissement x 100, en 
immersion huileuse. II permet de determiner l'IM et l'IB. 
Morphologiquement, les BH colores en rouge fuschia peuvent se 
presenter sous deux formes : 

- les formes dites « homogenes » en batonnets entiers correspondant 
aux BH viables ; 

- les formes dites « granuleuses » en batonnets fragmentes. 

L'IB correspond au nombre de BH vus par champ examine sans tenir 
compte de leur morphologie. L'IM se definit comme le pourcentage 
de formes homogenes vues sur 100 BH. 



L 'IB s 'exprime selon I 'echelle logarithmique de Ridley [9i] : 
(-) = absence de BH ; 

1 + = 7 a 10 BH/1 00 champs ; 

2 + = la 10 BH/1 champs; 

3 + = 1 alOBH/champ; 

4 + =10 a 100 BH/champ ; 

5 + = 100 a 1 000 BH/champ ; 

6 + = + del 000 BH/champ. 

Dans les formes tuberculoides, TT et BT, l'IM est negatif et l'IB est 
negatif dans le mucus nasal et le sue dermique du lobule des 
oreilles. Dans les lesions, il est inferieur a 2+. Dans les formes 
lepromateuses non traitees BB, BL et LL, l'IM est positif (1 a 30 % ou 
plus) et l'IB est positif, superieur a 2+, generalement dans tous les 
prelevements. L'IM et l'IB sont d'autant plus eleves que le patient 
est proche du pole lepromateux. 

ANATOMOPATHOLOGIE [95 "o] 

L'examen histologique est indispensable a la classification de Ridley 
et Jopling, il permet en outre de faire le diagnostic des cas difficiles. 

■ lepre tuberculoide 

Forme tuberculoide polaire TT 

II existe dans le derme papillaire et moyen un infiltrat nodulaire a 
disposition periannexielle et surtout perinerveuse, fait de cellules 
histiocytaires a differentiation epithelioide, de cellules geantes de 
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11 Lepre tubercidoide : aspect histologique de granulome epithelioide (hematoxyline- 
eosine, x 250). 








12 Lepre lepromateuse : aspect histologique ; infiltrat de cellules de Virchow, absence 
de lymphocytes (hematoxyline-eosine, x 250). 

type Langhans et de nombreux lymphocytes souvent disposes en 
couronne. Les filets nerveux cutanes et les glandes sudorales sont 
infiltres et parfois completement detruits par l'infiltrat. La coloration 
de Zielh ne montre pas ou alors que d'exceptionnels BH (fig 11). 

Forme « borderline » tuberculo'ide BT 

Elle se distingue de la forme TT par l'existence d'une bande claire 
sous-epidermique (bande d'Unna) separant l'epiderme de l'infiltrat, 
la rarete des cellules geantes et la presence habituelle de quelques 
BH (1 a 2+). 

■ Lepre lepromateuse 

Forme lepromateuse polaire LL 

L'infiltrat lepromateux generalement dense respecte le derme 
papillaire dont il est separe par une bande d'Unna. II a une 
disposition pericapillaire, periannexielle et perinerveuse, mais n'est 
pas destructeur. Les filets nerveux sont epaissis en « pelure 
d'oignon ». L'infiltrat est constitue avant tout d'histiocytes a 
cytoplasme spumeux dits « cellules de Virchow » et de rares 
lymphocytes. Les BH sont nombreux souvent regroupes en amas ou 
« globi » dans les histiocytes et les nerfs (4 a 6+) (fig 12, 13). 

Forme borderline lepromateuse BL 

Elle se distingue de la forme LL par un infiltrat plus riche en 
lymphocytes, la presence de quelques cellules epithelioides au sein 
d'un infiltrat majoritairement virchowien et un nombre plus faible 
de BH (3 a 4+). 



13 Lepre lepromateuse : coloration de Zielh-Neelsen ; presence de nombreux bacilles 
de Hansen en globi (x 250). 

Forme borderline borderline BB 

Elle est caracterisee par la presence d'un infiltrat mixte constitue de 
cellules epithelioides, de cellules de Virchow et de lymphocytes. II 
existe une bande claire d'Unna. La charge bacillaire est positive de 
facon variable (2 a 4+). 

■ Lepre histoide 

L'histologie des nodules typiques montre un infiltrat dermique et 
hypodermique massif, nodulaire, pseudoencapsule, constitue de 
cellules fusiformes disposees en travees et de rares lymphocytes et 
plasmocytes. La disposition perinerveuse et periannexielle peut 
manquer. Les BH sont extremement nombreux, disposes 
parallelement aux cellules fusiformes. On peut parfois retrouver sur 
une meme biopsie ou sur une autre lesion moins typique un aspect 
de type lepromateux polaire avec des cellules de Virchow. 

■ Lepre indeterminee 

L'histologie montre un tres discret infiltrat lymphohistiocytaire a 
disposition grossierement perisudorale et perinerveuse. Cet aspect 
est souvent peu specifique. La recherche de BH est generalement 
negative. 

IMMUNOLOGIE 

■ Intradermoreaction a la lepromine 

Elle consiste en l'injection intradermique de 0,1 mL d'une 
suspension standardisee de BH preleves chez le tatou et tues par la 
chaleur (30 a 40 millions de bacilles par millilitre : lepromine A de 
l'OMS). 

Reaction de Mitsuda 

La reaction de Mitsuda ou reaction tardive a la lepromine se lit entre 
21 et 28 jours. Sa positivite se traduit par une papule erythemateuse 
dont la taille varie selon le degre de reponse : < 3 mm = (+/-) ; 3 a 
5 mm = (+) ; 6 a 10 mm = (++) ; > 10 mm ou ulceration = (++). Elle 
est positive (+ a +++) dans les formes TT et BT, (+/- a +) dans les 
formes BB et (-) dans les formes BL et LL. Elle se positive dans les 
reactions de reversion (RR), traduisant le deplacement vers le pole 
tuberculo'ide, mais elle reste negative dans les ENL. 
Histologiquement, elle correspond a un granulome epithelioide. Elle 
n'a pas de valeur diagnostique, elle permet seulement de preciser le 
degre dTMC du patient vis-a-vis de M. leprae. 

Reaction de Fernandez 

Elle correspond a la « reaction precoce » a la lepromine qui apparait 
dans les 48 a 72 heures apres l'injection. Elle traduit une reaction 
d'hypersensibilite retardee et est due a une reactivite croisee entre 
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M. leprae et d'autres mycobacteries. Son interpretation est difficile. 
Elle est positive chez les tuberculoides, negative chez les 
lepromateux LL et variable chez les BB et BL. 

■ Serologic [5 15 19 391 

De nombreux antigenes de M. leprae ont ete isoles et sont a l'origine 
d'une reponse humorale avec production d'anticorps. Certains 
antigenes sont communs a de nombreuses mycobacteries, d'autres 
sont specifiques de M. leprae, en particulier, le PGL1. La detection 
par enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) des anticorps anti- 
PGL1 de type IgM est la technique serologique qui a donne les 
resultats les plus fiables en montrant : 

- une positivite chez 100 % des lepromateux mais seulement chez 
40 a 70 % des tuberculoides. Le taux d'anticorps augmente du pole 
tuberculide au pole lepromateux et il est correle chez les 
lepromateux a la charge bacillaire (IB) sauf en cas d'ENL (chute 
brutale) ; 

- une negativite dans 95 a 100 % de la population-temoin non 
contact (de rares faux positifs ont ete rapportes) ; 

- une positivite dans 10 a 20 % de la population-temoin contact de 
patients lepromateux. Cette incidence est tres superieure a 
1'incidence maximale de la maladie observee actuellement. 

Ces resultats montrent qu'en definitive, bien que la specificite de 
cette serologic anti-PGLl de type IgM soit bonne, sa sensibilite est 
insuffisante pour l'utiliser comme moyen diagnostique. Elle est 
cependant parfois utilisee dans la surveillance des contacts 
intrafamiliaux de patients lepromateux, les contacts a priori « sains » 
cliniquement et bacteriologiquement qui ont des taux eleves 
d'anticorps etant considered comme « a risque ». 

La detection d'anticorps diriges contre d'autres antigenes de M. 
leprae tels que les proteines de 65, 36, 35 kDa et le LAM-B est, soit 
trop peu sensible, soit trop peu specifique. 

L'antigene PGL1, dont la methode de detection est lourde, est 
present dans le sang et les urines des patients lepromateux non 
traites et disparait sous traitement, mais on ne le retrouve pas chez 
les tuberculoides. Sa recherche systematique n'est pas assez rentable 
du point de vue diagnostique [18] . 



Etats reactionnels 



[33, 35, 50, 98, 104] 



L'evolution generale de la maladie de Hansen est insidieuse et 
progressive. Cependant, elle peut etre marquee par la survenue 
d'etats reactionnels, complications aigues ou subaigues d'origine 
immunologique, pouvant apparaitre spontanement ou sous 
traitement. On en distingue deux types : les reactions de type 1 
comprenant la RR et la reaction de degradation et les reactions de 
type 2, l'ENL et le phenomene de Lucio. 



REACTIONS DE TYPE 1 

■ Reaction de reversion ou reaction « reverse » 
ou « up-grading reaction » 

Elle ne s'observe que chez les patients borderline BT, BB ou BL. Elle 
est assimilee a une reaction d'hypersensibilite retardee responsable 
d'un renforcement de 1'IMC vis-a-vis du BH et du deplacement du 
patient vers le pole tuberculo'ide (BL -> BB -» BT, BB -> BT, BT 
— >TT). Elle peut parfois survenir spontanement (10 %), mais elle 
apparait plus frequemment au cours des 6 (formes BT, BB) a 24 
(formes BL) premiers mois de traitement. Depuis l'introduction de 
la polychimiotherapie, elle est plus frequente : 15 % des formes 
BT i 89 i et 15 a 45 % des formes BL i 21 - 107 '. Depuis l'application des 
traitements de courte duree, on a egalement note la survenue de RR 
dites « tardives » en raison de leur apparition apres arret de 
traitement chez des patients apparemment gueris [331 . La RR est 
generalement unique. 




Reaction de reversion : aspect turgescent, cedematie avec debut de desquamation. 



Forme typique 

La RR se traduit par l'apparition brutale, en l'absence de signes 
generaux, d'un cedeme et d'une turgescence des lesions 
preexistantes qui parfois peuvent s'ulcerer ainsi que generalement 
la survenue ou l'aggravation d'une hypoesthesie a leur niveau 
(fig U)- 

L'atteinte nerveuse fait toute la gravite de la RR. Elle realise un 
tableau de nevrite aigue ou subaigue, hypertrophique, douloureuse 
et surtout deficitaire. A la palpation, la deformation monoliforme 
d'un nerf doit faire craindre un abces nerveux. Une paralysie et/ou 
une anesthesie totale dans les territoires interesses peuvent s'installer 
en quelques heures ou jours et leur reversibilite depend de la 
rapidite d'institution du traitement. 

Des manifestations articulaires a type de tenosynovite ou de 
polyarthrite peuvent s'observer. 

Des poussees d'iridocyclite et uveite sont egalement possibles chez 
les patients lepromateux ayant ou non (revelation) une atteinte 
oculaire connue [10SI . 
Les examens biologiques sont normaux. 

La reaction de Mitsuda, lorsqu'elle est negative au depart, peut se 
positiver, parfois de facon retardee (plusieurs semaines ou mois 
apres la reaction). 

Les signes histologiques de RR sont observes de facon variable en 
fonction de la classification de depart et une confrontation des 
aspects est parfois necessaire pour les apprecier. II s'agit d'un 
cedeme dermique, d'une augmentation du nombre des lymphocytes, 
d'une differenciation epithelio'ide des histiocytes et d'une 
organisation plus tuberculoide de l'infiltrat. 

Une negativation ou une chute brutale de 1TB (lorsqu'il est positif 
au depart) est habituelle. 

Evolution 

Sous traitement medical (corticotherapie generale), les lesions 
cutanees s'affaissent, deviennent finement squameuses et 
disparaissent lentement (plusieurs semaines ou mois) en laissant 
habituellement des cicatrices atrophiques. La regression des signes 
neurologiques depend de la rapidite d'institution du traitement 
medical et en cas d'echec de celui-ci, de la realisation d'une 
neurolyse. 

Formes cliniques 

• RR cutanee pure 

Dans certains cas, la RR peut etre strictement cutanee. Dans ce cas, 
la turgescence des lesions est souvent discrete et parfois d'emblee 
squameuse. 
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15 Erytheme noueux lepreux : nodules dermohypodermiques inflammatoires. 



• RR « tardives » 

Apres l'arret de la polychimiotherapie, dans 10 a 30 % des cas, une 
RR peut survenir dans des delais tres variables de 1 mois a 3 ans 
[36, 37, 58, ii5i Q es rr repondent aux criteres des RR sous traitement, 
mais elles sont souvent moins intenses. Elles debutent volontiers de 
facon « trompeuse » avec, avant l'apparition des signes cutanes, des 
troubles neurologiques « vagues » a type de paresthesies diffuses, 
une poussee de tenosynovite ou d'iridocyclite. Elles sont souvent 
tres difficiles a distinguer des rechutes, particulierement en pays 
d'endemie ou les examens paracliniques sont souvent difficiles a 
realiser [801 . 

■ Reaction de degradation 
ou « down-grading reaction » 

Elle resulte d'un deplacement vers le pole lepromateux lie 
habituellement a l'absence de traitement. Elle se manifeste par une 
augmentation du nombre et de la taille des lesions, qui prennent un 
aspect de plus en plus lepromateux polaire, et une extension de 
l'atteinte nevritique. D'une certaine fagon, elle correspond a 
revolution naturelle de la maladie en l'absence de traitement. 



D'autres manifestations systemiques peuvent se voir : 
polyadenopathies douloureuses ; arthralgies voire arthrites ; 
episclerite ou iridocyclite ; orchiepididymite ; glomerulonephrite 
aigue avec proteinuric et hematurie. 

Sur le plan biologique, il existe une hyperleucocytose a 
polynucleaires neutrophiles, un syndrome inflammatoire avec 
acceleration de la vitesse de sedimentation (VS), hyperfibrinemie, 
augmentation de la proteine C reactive. En faveur d'une maladie a 
complexes immuns, on retrouve des complexes immuns circulants a 
des taux parfois eleves, des depots vasculaires d'IgG en 
immunofluorescence cutanee directe et une chute brutale du taux 
d'anticorps circulants anti-M. leprae, en particulier des anticorps 
anti-PGLl. 

Histologiquement, il existe un cedeme sous-epidermique. Dans le 
derme et l'hypoderme au sein d'un infiltrat lepromateux plus ou 
moins dense, on note une vascularite leucocytoclasique avec, 
exceptionnellement, une necrose fibrinoide. 

La reaction de Mitsuda reste toujours negative. 

L'examen bacteriologique peut etre positif ou negatif selon 
l'anciennete de la maladie. II faut souligner que la diminution de 
1'IB est generalement plus lente chez les patients lepromateux avec 
ENL et ce tant que recidivent les poussees [29] . 

Formes cliniques 

Des tableaux plus frustes avec peu de signes generaux et peu de 
lesions cutanees peuvent egalement s'observer, habituellement 
lorsque l'ENL devient chronique. 

Les equivalents reactionnels correspondent a des ENL sans lesions 
cutanees. De diagnostic parfois difficile, ils realisent des tableaux de 
nevrite(s) et/ou iridocyclite et/ou glomerulonephrite survenant 
dans un contexte plus ou moins febrile. 

L'ENL severe avec ulceration des nodules est rare en dehors du 
phenomene de Lucio. 

Evolution 

A court terme, sous traitement medical la poussee regresse en 
quelques jours. 

A long terme, la repetition habituelle des poussees fait toute la 
gravite des ENL car elle peut entrainer une nevrite deficitaire, une 
insuffisance renale par amylose, une cecite. 



REACTIONS DE TYPE 2 

■ Erytheme noueux lepreux 

L'ENL est assimile a un phenomene d'Arthus ou maladie a 
complexes immuns. II ne s'observe que chez les patients 
lepromateux BL et LL et il ne s'accompagne d'aucune modification 
de l'IMC du patient vis-a-vis du BH. II peut apparaitre avant (15- 
25 %) et surtout durant les premieres annees de traitement. Sa 
frequence a nettement diminue (5 %) depuis l'introduction de la 
polychimiotherapie comprenant systematiquement de la clofazimine 
(CLO) (Lamprene*). II est volontiers recidivant et les poussees 
peuvent etre provoquees par des infections intercurrentes (sinus, 
dents), la grossesse ou les stress. 

Forme typique 

Dans sa forme typique, l'ENL se traduit par l'apparition, dans un 
contexte de fievre et d'alteration de l'etat general, en n'importe 
quelle region du corps, de nodules dermohypodermiques chauds, 
douloureux, independants des lesions specifiques lepromateuses. 
Ces nodules disparaissent en quelques jours sans cicatrice, tandis 
que d'autres apparaissent (fig 15). 

Une atteinte nevritique est habituelle. A type de nevrite aigue ou 
subaigue, hypertrophique, douloureuse, elle est peu deficitaire au 
depart et se traduit par des paresthesies. Elle touche generalement 
plusieurs nerfs de facon bilaterale et symetrique. 



■ Phenomene de Lucio [7 85 92] 

Le phenomene de Lucio est un etat reactionnel de type 2, considere 
comme proche de l'ENL, mais qui apparait exclusivement au cours 
de la lepre diffuse de Lucio-Latapi. 

Presentation anatomoclinique 

Dans un contexte ou initialement l'alteration de l'etat general et la 
fievre peuvent manquer, surviennent par poussees des lesions 
maculeuses douloureuses, cuisantes, purpuriques ou 
bullohemorragiques, localisees preferentiellement sur les membres. 
De taille variable (0,5 a 5 cm), les lesions ont typiquement une forme 
triangulaire ou etoilee tout a fait particuliere. En 24 a 48 heures, les 
lesions s'ulcerent (fig 16). 

Histologiquement, il existe une vascularite necrosante des vaisseaux 
dermiques et hypodermiques au sein d'un infiltrat lepromateux. On 
retrouve frequemment des BH dans la paroi des vaisseaux. 

Inconstamment, on retrouve une hyperleucocytose et un syndrome 
inflammatoire. 

Evolution 

En l'absence de traitement, revolution peut etre fatale dans un 
tableau de cachexie et de surinfection. 

Sous traitement, les lesions guerissent lentement en plusieurs 
semaines en laissant des cicatrices atrophiques. 
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Phenomene de Lucio : ulcerations a contours triangulaires. 



- une roseole syphilitique (+) ; 

- une hypopigmentation postinflammatoire (+) ; 

- une depigmentation aux cosmetiques (+) ; 

- un pityriasis versicolor ; 

- une sclerodermic en goutte ; 

- devant des lesions infiltrees, papulonodulaires ou annulaires : 

- une sarcoidose ; 

- une acne ; 

- une maladie de Kaposi ; 

- une hematodermie (lymphomes, leucemies) ; 

- une syphilis secondaire ; un pian ; 

- une onchocercose ; 

- une histoplasmose cutanee ; 

- une sporotrichose ; 

- une leishmaniose. 

Dans ces circonstances, en raison de l'absence ou de la discretion 
des troubles de la sensibilite des lesions lepromateuses, l'histologie 



Diagnostic differetltiel dermatologique et la bacteriologie sont indispensables pour confirmer le diagnostic. 



LESIONS DE TYPE TUBERCULOIDE 
POUVANT FAIRE DISCUTER 

- Macules hypochromiques d'assez grande taille bien limitees : 

- des eczematides hypochromiantes + /- figurees (++) ; 

- une dermatite seborrheique hypochromiante (++) ; 

- un naevus hypochromique ou anemique ; 

- un vitiligo hypochromique ; 

- des cicatrices hypopigmentees postinflammatoires ; 

- exceptionnellement un mycosis fongoide hypopigmente ; 

- lesions erythemateuses, plus ou moins infiltrees, a bordure nette : 

- un granulome annulaire (++) ; 

- une trichophytie (++) ; 

- une sarcoidose (++) ; 

- un parapsoriasis en plaque ou un mycosis fongoide ; 

- un pityriasis rose de Gibert ; 

- un lupus erythemateux ; 

- un lupus tuberculeux ; 

- une leishmaniose ; 

- un psoriasis ; 

- un lichen plan. 

Le diagnostic de maladie de Hansen peut rapidement etre confirme 
devant l'existence de troubles de la sensibilite au niveau des lesions : 
la lepre tuberculoide est la seule dermatose s'accompagnant d'une 
hypo- ou d'une anesthesie des lesions. Les autres examens 
paracliniques (histologic +++) permettent de classer plus 
precisement le patient. 

LESIONS DE TYPE LEPROMATEUX 
POUVANT FAIRE DISCUTER 

- Devant des lesions maculeuses, hypochromiques, multiples, de 
petite taille, mal limitees : 

- des eczematides hypochromiantes (+++) ; 

- une sarcoidose hypochromique (++) ; 

- une hypomelanose maculeuse confluente et progressive du 
metis melanoderme (++) ; 



Traitement 



HISTORIQUE 

C'est en 1949 qu'a debute l'utilisation des sulfones dans le traitement 
antibacillaire. Prescrite en monotherapie durant 8 a 10 ans dans les 
formes tuberculoides et a vie dans les formes lepromateuses, leur 
efficacite clinique et bacteriologique a longtemps laisser croire 
qu'elles permettraient de guerir la maladie. En fait des 1964, Pettit 
et Rees demontraient experimentalement l'existence de BH resistants 
aux sulfones chez des patients lepromateux en rechute apres de 
longues annees de monosulfonotherapie. Dans les annees suivantes, 
l'existence de cette resistance secondaire a ete largement confirmee 
et surtout sont apparus des cas de resistance primaire aux 
sulfones [S3] . On estime actuellement la prevalence de cette resistance 
primaire de 23 a 100 ou plus pour 1 000 cas [49J . 
L'activite antibacillaire de la CLO a ete reconnue en 1966 et celle de 
la rifampicine (RMP) en 1970. Entre 1960 et 1980, en raison de 
l'ignorance du risque bacteriologique que constitue la monotherapie 
dans la lepre, ces medicaments ont ete prescrits de fagon non 
standardised : en monotherapie ou bitherapie, ce qui a conduit a 
l'apparition, des 1976, de quelques cas de resistance secondaire puis 
primaire a la RMP. Ce n'est qu'a partir de 1980 que le probleme de 
la resistance bacillaire a ete clairement pose [82] et en 1982 que l'OMS 
a preconise la polychimiotherapie antibacillaire [76J . 

MEDICAMENTS ANTIBACILLAIRES 

■ Medicaments antibacillaires 
de la polychimiotherapie usuelle 

Rifampicine : Rifadine®, Rimactan® 

Bactericide vis-a-vis de M. leprae, la RMP est considered comme le 
plus puissant antibacillaire. Sa posologie est de 10 a 20 mg/kg. Selon 
les schemas therapeutiques, elle est prescrite a la dose de 600 mg/j 
ou 600 mg une fois par mois. 
Ses effets secondaires sont rares [43 - 52 - 53] : 

- mineurs : fatigabilite, nausees, coloration rouge des urines, des 
larmes, de la sueur, du lait maternel et des selles ; 

- majeurs : accidents immunoallergiques a type de : 

- syndrome « pseudogrippal » ou flu syndrome caracterise par la 
survenue dans les heures qui suivent la prise de RMP d'un 
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malaise avec fievre, cephalees, myalgies et arthralgies et qui 
disparait en 2 a 3 heures et recidive a chaque prise ; 

- d'anemie hemolytique aigue ; de thrombopenie aigue ; 

- de glomerulonephrite aigue parfois mortelle ; 

- d'hepatite cytolytique. 

Ces accidents immunoallergiques seraient plus frequents en cas de 
prise intermittente, en particulier hebdomadaire, qu'en prise 
quotidienne. La presence d'anticorps anti-RMP n'est retrouvee que 
dans 30 % des cas. Leur role pathogene n'est pas clair car ils sont 
presents chez 14 % des patients prenant de la RMP sans 
manifestations allergiques. II est imperatif d'arreter la RMP quand 
l'un de ces accidents survient car la poursuite du traitement expose 
a l'aggravation des symptomes : 

- accidents cutanes divers a type de rash cutane, d'erytheme 
polymorphe ou de syndrome de Lyell et exceptionnellement de 
pemphigus et de porphyrie cutanee tardive ; 

- accidents psychiatriques : irritabilite, psychose ; 

- la RMP, en tant qu'inducteur enzymatique, diminue l'activite des 
corticoides et des cestroprogestatifs, ce qui impose une modification 
des moyens de contraception ; 

- teratogenicite : la RMP est neuroteratogene chez l'animal mais a 
des doses tres superieures a celles utilisees chez l'homme. II semble 
cependant preferable de l'arreter durant les 3 premiers mois de la 
grossesse. 

Dapsone : Disulone® [24] 

Bacteriostatique vis-a-vis du BH, la DDS (Disulone®) est prescrite a 
la dose de 100 mg/j (2 mg/kg). 
Ses effets secondaires sont [52 - 531 : 

- hematologiques : anemie ferriprive et surtout anemie hemolytique 
aigue en cas de deficit en glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD) ; methemoglobinemie (MtHb); leucopenie voire 
agranulocytose. Ces accidents s'observent en debut de traitement et 
imposent theoriquement l'arret de la DDS. Cependant une petite 
hemolyse et une augmentation moderee de la MtHb sont 
pratiquement constantes en debut de traitement et restent 
generalement stables durant le traitement. La DDS doit etre arretee 
des que le taux de l'Hb chute de plus de 2 g/L et que le taux de 
MtHb depasse 5 a 10 % ; 

- hepatiques : hepatite cytolytique ou cholestatique reversible a 
l'arret du traitement l92] ; 

- allergiques : le DDS syndrome survient en debut de traitement et 
se traduit par l'apparition d'une fievre, d'un rash cutane 
morbiliforme puis desquamatif, d'une polyadenopathie, d'une 
eosinophilic, d'un syndrome mononucleosique et d'une hepatite. 
Une ou plusieurs de ces manifestations peuvent manquer. Parfois 
severe (letal), il impose l'arret de la DDS [62 - 110] . De rares cas de 
syndrome de Loeffler ont ete rapportes [47] ; 

- neurologiques [44 - 1171 : chez l'animal, la DDS peut entrainer une 
polynevrite sensitivomotrice (++ motrice) normalement dose- 
dependante et reversible a l'arret du traitement. Chez l'homme, au 
cours de la lepre, cet effet est difficile a evaluer ; 

- psychiatriques : cephalees, nervosite, syndrome psychotique ; 

- renaux : rares, a type d'hypoalbuminemie, de syndrome 
nephrotique, de necrose renale ; 

- teratogenicite : classiquement consideree comme teratogene, 
aucun accident particulier n'a ete signale a l'epoque de la 
sulfonotherapie a vie chez les patientes recevant de la DDS durant 
la gestation. On considere qu'elle peut etre prescrite durant la 
grossesse. 

Clofazimine : Lamprene® [4] 

Bacteriostatique vis-a-vis du BH, la posologie de la CLO est de 2 a 
5 mg/kg/j. Selon les schemas therapeutiques, elle est prescrite a la 
dose de 100 mg/j ou 300 mg 1 fois par mois plus 50 mg/j. 



Ses effets secondaires [71] sont de facon quasi constante : 

- une coloration de la sueur, du lait, des urines et des selles ; 

- une pigmentation violacee et une secheresse de la peau souvent 
mal tolerees par les patients car parfois tres affichantes. Dus a 
l'accumulation de la CLO dans la peau, ces effets sont lentement 
regressifs a l'arret du traitement (6 a 9 mois). De la meme facon, des 
depots de CLO peuvent s'observer au niveau de la cornee, de la 
conjonctive ou de la macula sans entrainer de troubles de la vision ; 

- des troubles digestifs a type de nausees, vomissements, douleurs 
epigastriques peuvent se voir en debut de traitement. Ils cedent 
generalement spontanement ou a la diminution de la posologie [71] ; 
plus tardivement (> 2 mois) avec des posologies prolongees et 
quotidiennes, le plus souvent superieures a 100 mg/j (200 a 
300 mg/j), peut survenir une « enteropathie a la CLO ». Elle associe 
amaigrissement, alteration de l'etat general et douleurs abdominales 
parfois pseudo-occlusives, pouvant simuler cliniquement et 
radiologiquement une maladie de Crohn ou une rectocolite 
hemorragique. Cette enteropathie est due a l'accumulation de CLO 
dans la muqueuse intestinale et dans les ganglions mesenteriques et 
impose la diminution de la dose, voire l'arret du traitement [451 ; 

- exceptionnellement ont ete rapportes un lymphcedeme des 
membres inferieurs, une coloration des cheveux, une 
onychodystrophie ; 

- teratogenicite : la CLO n'est pas teratogene. Elle est en revanche 
responsable d'une pigmentation orangee ou violine transitoire du 
nouveau-ne. 

■ Autres medicaments antibacillaires [41] 

D'autres antibiotiques ont une activite bactericide vis-a-vis du BH, 
demontree chez l'animal et chez l'homme. 

Quinolones [42] 

Parmi les quinolones de la deuxieme generation, l'ofloxacine, la 
pefloxacine et la sparfloxacine sont efficaces chez rhomme aux doses 
respectives de 400 mg/j, 800 mg/j et 200 mg/j. En pratique, seule 
l'ofloxacine (Oflocet®) est utilisee dans la maladie de Hansen car 
efficace a une dose moyenne. Parmi leurs effets secondaires, on 
retient : 

- des troubles digestifs (nausees, vomissements, diarrhees) ; 

- des troubles neurologiques (cephalees, insomnie, agitation) ; 

- et surtout des reactions de photosensibilite et des tendinites, voire 
des ruptures tendineuses. 

Les quinolones sont contre-indiquees chez la femme enceinte, 
l'enfant et l'adolescent en raison d'une atteinte des cartilages. 

Cyclines 

Seule la minocycline a montre une activite antibacillaire a la dose de 
100 mg/j [38 - 49] . Elle est contre-indiquee chez la femme enceinte ou 
allaitante et chez le jeune enfant. 

Macrolides 

La clarithromycine [451 est efficace chez l'homme a la dose de 
500 mg/j. 

Commentaires : A 1 'exception du traitement minute (cf « Traitement »), 
aucun de ces antibacillaires ne fait partie des protocoles therapeutiques 
recommandes actuellement par VOMS, car ils font toujours I'objet 
d 'etudes de posologies et d 'associations optimales. Ils peuvent cependant 
etre proposes en cas de contre-indication a l'un des antibacillaires 
classiques, en utilisant I'ordre de preference suivant : ofloxacine, 
minocycline et clarithromycine [12 °- ml . 

MODALITES DU TRAITEMENT ANTIBACILLAIRE 

En 1982, l'OMS a preconise l'utilisation systematique d'une 
polychimiotherapie a duree limitee comprenant toujours de la RMP. 
Differents schemas therapeutiques ont ete testes et actuellement 
deux sont utilises de facon courante : 
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Tableau II. - Schemas therapeutiques recommandes par I'OMS. 



Tableau III. - Polychimiotherapie quotidienne. 



Lepre PB a lesion unique (1) (SL) 


Traitement minute par ROM 




RMP: 


600 mg (300mg)< 3 > 1 






+ OFLO : 


400 mg (200 mg)< 3 > 


1 prise 




+ MINO : 


100 mg (50mg)< 3 > J 




Lepre PB 


RMP: 


600 mg/1 fois/mois supervisee' 2 ' 
(450 mg)< 4 » (300 mg)< 5 > 




+ DDS: 


100 mg/j (50 mg)< 4 > (25 mg)< 5 > 
Duree de 6 mois 


Lepre MB 


RMP: 


600 mg/1 fois/mois supervisee' 2 ' 
(450 mg)< 4 > (300 mg)< 5 » 




+ DDS: 


100 mg/j (50 mg)<"> (25 mg)< 5 ' 




+ CLO: 


300 mg/1 fois/mois supervisee* 2 ' 
(150 mg) (4) (100 mg) (5) 
et 50 mg/j (50 mg/2 fois/semaine) 
Duree de 12 (ou 24) mois 



Formes TT et BT 



DDS : dapsone ; MB : muldbacillaire ; MINO : minocycline ; OFLO : ofloxacine ; PB : paucibacillaire ; 
RMP : rifampicine ; ROM : rifampicine + ofloxacine + minocycline. 

W contre-indique chez la femme enceinte et l'enfant de moins de 5 ans ; * 2 ' devant le praticien ; @) enfant de 5-14 
ans ; ^ enfant de 10-14 ans ; * 5 ' enfant de moins de 10 ans. 



- la polychimiotherapie preconisee par l'OMS, adaptee aux 
conditions socioeconomiques des pays en voie de developpement ; 

- la polychimiotherapie « quotidienne » plus volontiers appliquee 
dans les pays industrialises. 

■ Polychimiotherapie OMS 7S 20 121 i (tableau II) 

Dans le but de simplifier l'application de la polychimiotherapie, 
l'OMS a initialement, en 1982, propose une classification 
bacteriologique des patients uniquement selon leur charge bacillaire. 
En raison de difficultes pratiques sur le terrain, en 1994 a ete 
proposee une deuxieme classification clinique. Ces « classifications » 
distinguent un groupe a lesion unique (single lesion = SL), un groupe 
paucibacillaire (PB) et un groupe multibacillaire (MB) 
(cf « Classification »). 

Commentaires : tons les criteres utilises dans la classification doivent etre 
respectes. II n'est cependant pas rare sur le terrain que seul le nombre 
des lesions soit retenu, ce qui expose a des erreurs non seulement de 
classification mais egalement de diagnostic. 

Selon les groupes, la polychimiotherapie consiste en : 

- lepre SL = traitement minute (ROM) par l'association RMP 600 mg 
+ OFLO 400 mg + MINO 100 mg. 

Enfant de 5-14 ans : RMP 300 mg + OFLO 200 mg + MINO 50 mg. 

Ce traitement est contre-indique chez l'enfant de moins de 5 ans et 
chez la femme enceinte ; 

- lepre PB = RMP : 600 mg/1 fois par mois supervisee (prise devant 
le praticien) + DDS : 100 mg/j pendant 6 mois. 

Enfant de 10 -14 ans : RMP 450 mg + DDS 50 mg. 

Enfant de moins de 10 ans : RMP 300 mg/1 fois par mois supervisee 
+ DDS 25 mg/j. 

La guerison clinique est obtenue dans plus de 50 % [28 - 91] des cas et 
se poursuit lentement (1 a 2 ans) dans de nombreux cas apres 
l'arret P»i ; 

- lepre MB = RMP : 600 mg/1 fois par mois supervisee + DDS : 
100 mg/j + CLO : 300 mg/1 fois par mois supervisee et 50 mg/j non 
supervisee. 

Enfant de 10 -14 ans : RMP : 450 mg /l fois par mois supervisee + 
DDS 50 mg/j + CLO 150 mg par mois supervisee et 50 mg/2j. 
Enfant de moins de 10 ans : RMP 300 mg /l fois par mois supervisee 
+ DDS 25 mg/j + CLO 100 mg/1 fois par mois supervisee et 50 mg/ 
2 fois par semaine. 

Commentaires : ce traitement devait jusqu'en 1998 etre poursuivi 
pendant au moins 2 ans et si possible jusqu'a negativation de VIB : la 
diminution de VIB etant de 0,6 a 0,8+ par an [5?1 . Les modifications de la 
classification bacteriologique et V introduction de la classification clinique 
ay ant fait passer dans le groupe MB de nombreux cas auparavant classes 



Formes BB, BL et LL 



RMP : 600 mg/j 

+ DDS : 100 mg/j ou CLO : 100 mg/j 

Duree : jusqu'a guerison clinique (6-18 mois) 



RMP : 600 mg/j 

+ DDS : 100 mg/j 

+ CLO : 100 mg/j 

Duree : jusqu'a IB = ou IB < 1 + (2-4 ans) 



BB : borderline borderline ; BL : borderline lepromateuse ; BT : borderline tuberculo'ide ; LL : lepromateuse polaire ; 
TT : tuberculo'ide polaire ; DDS : dapsone ; CLO : clofazimine ; RMP : rifampicine. 

Chez l'enfant de moins de 40 kg, les doses sont adaptees au poids : rifampicine (RMP) 10 mg/kg, dapsone (DDS) 
2 mg/kg, clofazimine (CLO) 2 mg/kg. 



PB (BT), l'OMS a propose de reduire pour tous les MB la duree du 
traitement a 12 mois [122] . Cette proposition n'est pas admise par tous et 
de nombreux leprologues preferent traiter les « vrais MB » (IB (+), 
lepromateux) au moins 24 mois car le risque de rechute augmente 
clairement avec Vimportance de la charge bacillaire de depart [1201 . 

■ Polychimiotherapie quotidienne [29i (tableau III) 

Elle se distingue de la polychimiotherapie OMS par l'utilisation de 
la classification de Ridley et Jopling pour le choix du traitement, par 
l'administration quotidienne de RMP et par l'absence de duree 
systematique du traitement. Le traitement est poursuivi jusqu'a 
guerison clinique pour les formes tuberculides et jusqu'a 
l'obtention d'un IB egal a 1+ ou negatif pour les formes 
lepromateuses [291 . Les schemas actuellement recommandes sont : 

- formes TT et BT = RMP 600 mg + DDS 100 mg ou CLO 100 mg/j. 
La guerison est obtenue en 6 a 18 mois ; 

- formes BB, BL et LL = RMP 600 mg + DDS 100 mg + CLO 
100 mg/j. 

La negativation de 1TB est obtenue dans des delais variables selon 
1TB de depart avec une diminution d'environ 1+ par an, ce qui 
correspond a des traitements de 2 a 4 ans en moyenne. 

Chez l'enfant (moins de 14 ans) : RMP 10-20 mg/kg/j + DDS 
1-2 mg/kg/j + CLO 1-2 mg/kg/j. 

Commentaires : dans les formes TT/BT, le choix entre DDS et CLO est 
guide par I'existence ou pas d'une atteinte neurologique. La CLO 
accelererait la recuperation neurologique et aurait une action preventive 
sur la survenue des nevrites. Les effets secondaires de la CLO sont en 
outre moins « stigmatisants » dans les pays temperes et aucune 
surveillance biologique n'est necessaire. 

La duree des traitements n'est pas fixe. Le choix d'obtention d'une 
guerison clinique chez les tuberculo'ides et d'un IB = ou IB < 1+ chez 
les lepromateux repond a deux exigences. D'une part avoir le maximum 
de garantie de guerison ; or, la clinique pour les tuberculo'ides et la 
detection de BH chez les lepromateux sont toujours actuellement les seuls 
elements de surveillance. D'autre part, il est apparu que des incidents 
(25 % des cas) pouvaient survenir apres arret de la polychimiotherapie et 
que le praticien etait alors conduit a discuter une rechute ou une RR 
tardive. Dans cette discussion importante car conduisant a des 
traitements differents, la comparaison entre la clinique et la bacteriologie 
au moment de l'arret du traitement et au moment de I'incident sont des 
elements diagnostiques majeurs. (e.g. : la reapparition de BH = rechute). 
Aucun cas de rechute n'a ete rapporte avec ces traitements. 

TRAITEMENTS DES ETATS REACTIONNELS [50 9S 1051 

Lorsqu'ils apparaissent sous traitement antibacillaire, celui-ci doit 
etre imperativement maintenu. 



Reactions de type 1 



Reaction de reversion 



La RR est une urgence medicare et chirurgicale et, dans la mesure 
du possible, une hospitalisation est souhaitable. En effet, le risque 
majeur de la RR est l'apparition en quelques heures ou jours, d'une 
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nevrite aigue deficitaire d'un ou plusieurs nerfs dont la reversibilite 
est directement liee a la rapidite d'instauration du traitement. 

• RR cutaneonevritique typique 

Une corticotherapie generale doit etre prescrite a la dose de 1/2 a 
1 mg/kg/j de prednisone. L'efficacite de la corticotherapie est jugee 
sur la regression des signes cutanes de RR et surtout sur la cedation 
des signes neurologiques. Lorsque les signes de deficit neurologique, 
en particulier moteur, ne regressent pas a cette posologie en 5 ou 6 
jours, une neurolyse destinee a decomprimer les nerfs doit etre 
pratiquee. Lorsque la compression siege au niveau des defiles 
anatomiques (canal carpien, gouttiere epitrochleenne ou 
retromalleolaire), elle est souvent associee a des interventions de 
resections ligamentaires ou osseuses ou de deviations du trajet 
normal du nerf destinees a eliminer la compression externe. 

La diminution de la corticotherapie generale est debutee dans les 15 
a 21 jours suivant la disparition des signes neurologiques et non pas 
celle des lesions cutanees. En effet, sous traitement, les lesions 
rapidement se desinfiltrent et deviennent squameuses mais leur 
disparition totale est souvent tres longue (6 a 12 mois, voire plus). 
Dans ces conditions, la corticotherapie est diminuee de 5 mg tous 
les 15 jours jusqu'a la dose de 20 mg/kg/j puis de 5 mg par mois. 
La duree totale doit etre de 4 a 6 mois au minimum. En cas de 
degression trop rapide, une reapparition des symptomes n'est pas 
rare. 

Le repos et rimmobilisation (attelles) du ou des nerfs atteints sont 
indispensables. 

S'il existe des contre-indications a la corticotherapie generale ou si 
la RR est subaigue avec des signes cutanes peu intenses et une 
atteinte nerveuse discrete (vague douleur a la palpation des nerfs, 
paresthesies dans le territoire du nerf), les anti-inflammatoires non 
steroidiens (AINS) et en particulier l'acide acetylsalicylique 
(Aspirine® : 2 g/j) peuvent etre utilises. 

• RR cutanee pure 

Dans ce cas, une corticotherapie locale biquotidienne (niveau 3 ou 
4) peut parfois etre suffisante mais une surveillance etroite s'impose 
pour depister la survenue de nevrite aigue. 

• RR tardive 

Dans ce cas, une corticotherapie generale selon le schema ci-dessus 
doit etre entreprise et, en revanche, le traitement bacillaire ne doit 
pas etre repris. Pour certains, la regression des signes sous 
corticotherapie generale correspond a un test diagnostique lorsqu'il 
existe un doute avec une rechute de la maladie [78 - 8S1 . 

Reaction de degradation 

Elle impose une mise sous traitement antibacillaire selon les schemas 
classiques. Elle doit faire craindre la survenue d'une RR lors de la 
mise en route du traitement. 

■ Reactions de type 2 

Erytheme noueux lepreux 

Le traitement de l'ENL comporte d'une part le traitement des 
poussees, d'autre part le traitement de fond destine a prevenir les 
recidives. 

• Traitement de la poussee aigue 

Dans l'ENL typique, le medicament de choix est le thalidomide 
[so, io4j Q e medicament connu pour sa neuroteratogenicite est 
strictement contre-indique chez la femme en age de procreer meme 
sous contraception. En France, il n'est pas commercialise en officine 
et ne peut etre obtenu qu'en milieu hospitalier. II est rarement 
disponible en pays d'endemie. 

Sa posologie habituelle en dose d'attaque est de 400 rng/j repartie 
en deux prises. Son effet est generalement spectaculaire, en 2 a 4 



jours la poussee est stoppee. Des l'arret de la poussee, la posologie 
est diminuee habituellement de 100 mg/semaine jusqu'a la dose de 
100 mg/j puis plus lentement : 50 mg/j pendant 15 jours puis 50 mg 
tous les 2 jours pendant encore 15 jours puis 50 mg/semaine 
pendant 1 mois. 

Ses effets secondaires sont [93 - 1241 une somnolence et surtout, 
recemment rapportes dans des pathologies autres que la maladie de 
Hansen, des tableaux de polynevrites sensitives inconstamment 
reversibles a l'arret. Ces polynevrites sont frequentes surtout lorsque 
le thalidomide est utilise de facon prolongee et a haute dose. II est 
sur que cet effet est difficilement appreciable dans la maladie de 
Hansen mais il n'a pas ete rapporte [1MI . 

En l'absence ou en cas de contre-indications du thalidomide, 
peuvent etre utilises : 

- la pentoxifylline (Torental® LP 400) constitue une tres bonne 
alternative. A la dose de 1 200 a 2 400 mg/j elle serait aussi efficace 
que le thalidomide avec cependant un effet moins rapide l72] ; 

- la corticotherapie generale (0,5 a 1 mg/kg/j de prednisone) est 
efficace mais elle doit etre evitee dans la mesure du possible en 
raison d'une frequente corticodependance des poussees d'ENL ; 

- les AINS (acide acetylsalicylique : 2 a 3 g/j) ; 

- les antipaludeens de synthese (APS). 

Dans les ENL severes resistants aux traitements habituels, des 
plasmaphereses et des echanges plasmatiques ont ete essayes avec 
succes [11SI .- 

Dans les ENL de gravite moderee avec peu de signes generaux et 
une atteinte cutanee pure ou cutaneonevritique peu intense, la 
pentoxifylline, les AINS ou les APS peuvent etre proposes. 
Dans l'ENL chronique souvent peu intense avec quelques nodules 
peu inflammatoires et quelques douleurs nevritiques, le thalidomide 
peut se prescrire au long cours (plusieurs mois) mais a faible dose 
(50 mg tous les 2 jours ou 1 a 2 fois par semaine) et de fagon 
lentement degressive. Suivant ce schema, le risque de toxicite 
neurologique est minime. Les AINS et les APS au long cours sont 
souvent suffisants. 

D'autres medicaments ont ete rapportes comme efficaces : 

- la colchicine (1 a 2 mg/j) dans l'ENL subaigu ou chronique ; 

- la ciclosporine A dans les ENL chroniques resistants aux 
therapeutiques habituelles avec une efficacite inconstante et 
suspensive (recidive a l'arret) [w] . Ses effets secondaires etant de plus 
non negligeables, son indication reste exceptionnelle. 

• Traitement defond de l'ENL 

La CLO a une action preventive des poussees d'ENL et, depuis sa 
prescription systematique dans la polychimiotherapie, on a observe 
une chute de la frequence des ENL par rapport a celle constatee 
sous sulfonotherapie (< 10 % versus 30 %) [9 - 112] . Son action s'exerce 
au bout de quelques semaines a la dose de 100 mg/j. 

Certains auteurs preconisent dans les ENL recidivants severes des 
posologies plus fortes de 200, voire 300 mg/j. C'est dans ce cadre 
que peuvent se voir des enteropathies. 

Traitement du phenomene de Lucio 

Difficile, il repose sur l'utilisation du thalidomide (400 mg/j) et 
necessite souvent une corticotherapie generale (lmg/kg). 

TRAITEMENT CHIRURGICAL 

■ Traitement chirurgical des nevrites [11] 

Neurolyse 

C'est la seule intervention acceptee au niveau des nerfs. Elle 
correspond a l'incision de la gaine du nerf (epinevre) et a pour but 
de decomprimer les faisceaux nerveux. Toutes les autres 
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interventions (neurolyse interfasciculaire, endoneurolyse...) sont a 
proscrire en raison de leurs tres mauvais resultats. 
Dans la litterature, la place des neurolyses est discutee. Leurs 
indications, tres limitees pour les auteurs anglo-saxons, sont plus 
facilement posees par les leprologues francophones et indiens [17 - 201 . 

- Indications certaines : 

- nevrites aigues deficitaires ne repondant pas au traitement 
medical (vues surtout au cours des etats reactionnels : RR +++ ; 

ENL); 

- abces caseeux intranerveux (reversion ++) ; 

- nevrites hypertrophiques subaigues avec compression 
extranerveuse. 

- Indications relatives : 

- nevrites subaigues douloureuses non deficitaires : la neurolyse 
diminuerait les phenomenes douloureux ; 

- mal perforant plantaire : pour certains, la neurolyse du nerf 
tibial posterieur previendrait la survenue de mal perforant 
plantaire, ou du moins favoriserait sa guerison lorsqu'il existe une 
hypo- ou une anesthesie de la voiite plantaire ln > 79] . 

Interventions de derivation du nerf ou de resection tendineuse 
ou osseuse 

Souvent associees a une neurolyse, elles sont destinees a diminuer 
la compression extranerveuse presente dans les defiles anatomiques 
(canal carpien ; canal tarsien...). Ainsi, peuvent etre pratiquees : 

- pour le nerf cubital au coude : epitrochlectomie ou transposition 
anterieure ou anterolaterale du nerf ; 

- pour le nerf median au canal carpien : resection du ligament 
anterieur du carpe ; 

- pour le nerf tibial posterieur au canal tarsien : resection du 
ligament annulaire interne du tarse ; 

- pour le nerf sciatique poplite externe a la partie superoexterne de 
la jambe : resection de l'aponevrose et de la cloison intermusculaire. 

■ Traitement chirurgical palliatif [11 121 

La gravite a long terme de la maladie de Hansen est liee a la 
survenue de paralysies, de troubles neurotrophiques (mal perforant 
plantaire) et de complications osteoarticulaires (resorptions osseuses, 
deformations, fractures, surinfections) secondaires a l'atteinte 
nerveuse. Ces complications continuent a evoluer meme lorsque la 
maladie est guerie. Elles constituent les stigmates de la maladie et 
sont responsables de l'invalidite et de la desinsertion 
socioeconomique des patients. 

Traitement des paralysies et des deformations 

La correction des paralysies et des deformations n'est envisageable 
que lorsque la maladie est controlee (absence d'etats reactionnels 
+++) et qu'elles-memes soient stabilisees. 

• Au niveau du visage 

La chirurgie plastique permet de corriger la destruction de la partie 
cartilagineuse et/ou osseuse de la cloison nasale observee dans les 
formes lepromateuses et responsable de deformations du nez en 
« lorgnette » ou en « selle ». 

• Au niveau des mains 

La chirurgie a pour but de restituer au patient les fonctions 
principales que sont l'opposition du pouce et la prehension. Elle 
consiste en : 

- transferts ligamentaires et musculaires (operation de Zancolli ; 
operation des poulies de Bunnel) ; 

- arthrodeses et capsulodeses qui permettent de corriger l'instabilite 
articulaire. 



• Au niveau des membres inferieurs 

Le steppage du pied par paralysie du nerf sciatique poplite externe 
peut etre corrige par la transposition du muscle jambier posterieur 
lorsque celui-ci est intact (absence d'atteinte du nerf sciatique poplite 
interne) ou par arthrodese de la cheville. 

Les deformations osseuses du pied sont souvent difficiles a corriger 
par la chirurgie qui repose essentiellement sur les arthrodeses. 
Lorsqu'il existe des osteites, des resections limitees, voire des 
amputations, peuvent etre indiquees. 

Traitement des troubles neurotrophiques 

Les maux perforants plantaires, ulcerations chroniques souvent 
torpides et atones, apparaissent aux points d'appui, en particulier 
lorsqu'ils sont anormaux. lis imposent le port de semelles et de 
chaussures (orthese) adaptees de facpn a diminuer la pression aux 
points d'appui a risque [6 - 10] . 

Leur traitement repose sur des soins locaux quotidiens de type soins 
d'ulcere par antisepsie et antibiotherapie locale. lis constituent des 
portes d'entree microbienne et sont souvent responsables d'erysipele 
de jambe ou d'osteites sous-jacentes qui ne font qu'aggraver les 
deformations osseuses, et dont la prevention necessite la mise sous 
antibiotherapie generale parfois au long cours. 



PROPHYLAXIE 



Isolement 



L'isolement du patient ou des membres de sa famille n'est 
absolument plus justifie, d'une part parce que la periode 
d'incubation de la maladie est tres longue, ce qui suppose que 
l'entourage a ete expose au BH bien avant que le diagnostic ne soit 
fait et que d'autre part, une fois le diagnostic pose, la prise de RMP 
rend rapidement le patient lepromateux (les patients tuberculoides 
ne sont pas contagieux) non infectant. 

■ Chimioprophylaxie [48 1081 

L'existence d'une chimioprophylaxie efficace serait souhaitable, en 
particulier pour les sujets contacts intrafamiliaux plus exposes au 
risque de developper la maladie. La DDS n'est pas recommandee, 
parce qu'elle n'a jamais reellement fait la preuve de son efficacite : 
chez l'enfant a la dose de 50 mg deux fois par semaine elle aurait 
une action protectrice de 50 % [75] . Mais, en raison de son activite 
bacteriostatique, cette action ne serait observee que lorsqu'elle est 
prescrite de facon prolongee (2 a 3 ans). D'autre part, on considere 
que pres de 20 % des souches de BH sont resistantes d'emblee a la 
DDS. 

Du fait de la survenue rapide de resistance sous monotherapie par 
la RMP, son utilisation prolongee en prophylaxie est pour beaucoup 
inenvisageable d'autant que les essais avec une prise unique de 
25 mg/kg de RMP n'ont pas permis d'eviter l'apparition de 
nouveaux cas [16] . La chimioprophylaxie par le traitement ROM est 
tres debattue (duree ? reelle efficacite ? cout ?). En definitive, pour la 
majorite des auteurs aucune chimioprophylaxie n'est actuellement a 
proposer. 

■ Vaccination antihansennienne [13 22 23 25 30 84 1081 

Comme pour la tuberculose, la vaccination est destinee a faire 
disparaitre les formes multibacillaires contagieuses de la maladie 
(equivalent des tuberculoses miliaires...) mais pas les formes 
paucibacillaires tuberculoides (equivalentes des tuberculoses 
cavitaires pulmonaires). Le seul element permettant actuellement de 
craindre la survenue d'une lepre lepromateuse chez un patient 
vivant en zone d'endemie est la negativite de sa reaction de 
Mitsuda. La vaccination est done destinee aux patients Mitsuda 
negatifs et a pour but de positiver leur reaction ce qui, en theorie, 
les protegerait des formes lepromateuses mais pas totalement des 
formes tuberculoides. 
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Des essais de vaccination par le bacille de Calmette et Guerin (BCG) 
ou M. leprae tue ou par des associations BCG + M. leprae tue ou par 
d'autres mycobacteries tuees (Mycobacterium, Mycobacterium Indian 
Cancer Research Center [ICRC]...) ont ete realises ces 15 dernieres 
annees. Les resultats des premiers essais realises chez rhomme, bien 
qu'encourageants, ne permettent pas d'envisager de campagnes de 
vaccination en masse. En effet, a priori, quel que soit le vaccin utilise, 
une positivation de la reaction de Mitsuda est obtenue dans des 
pourcentages tres variables selon les etudes, de 20 a 70 % des cas. 
Cette positivation s'accompagne d'une diminution de la frequence 
de la lepre, mais des formes tuberculoides et non pas des formes 
lepromateuses. 



REHABILITATION 

En raison de la multiplication des campagnes de depistage 
systematique et du progres considerable que constitue l'utilisation 
systematique de la RMP dans les pays d'endemie, l'isolement 
autrefois impose aux malades ne doit plus etre applique. La 
demystification de la maladie et la reinsertion socioprofessionnelle 
rapide des patients sont les deux objectifs prioritaires des 
programmes sociaux de lutte antilepreuse, dans le but de faire de la 
maladie de Hansen une maladie infectieuse « curable comme les 
autres ». 
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Manifestations cutanees des borrelioses 
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Resume. - La borreliose de Lyme est une zoonose Wee a une infection par une bacterie du genre Borrelia (B). 
Elle est le plus souvent transmise a I'homme par une morsure de tique. En Europe, il existe au moins trois 
especes de Borrelia responsables de la maladie : B. afzelii, B. garinii et B. burgdorferi stricto sensu, alors que 
seule cette derniere espece est a I'origine de la maladie en Amerique du Nord. Cela pourrait expliquer que les 
signes cliniques de la maladie ne sont pas les mimes en Europe et en Amerique du Nord. La maladie evolue 
par une phase precoce, localisee ou disseminee, puis une phase tardive. C'est une maladie generate pouvant 
toucher isolement ou simultanement la peau, I'ceil, les systemes musculosquelettique, neurologique et 
cardiovasculaire. Seules les manifestations cutanees sont specifiques et permettent un diagnostic aise d'une 
infection a Borrelia. Les signes cutanes sont frequents et peuvent etre presents a tous les stades. Le 
dermatologue est done souvent au premier plan du diagnostic positif des borrelioses, l'identification des 
signes cutanes de la maladie permettant parfois de rattacher un tableau complexe a une borreliose. Ce travail 
a pour but de passer en revue les manifestations dermatologiques des borrelioses. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les borrelioses sont des zoonoses liees a une infection par une 
bacterie du genre Borrelia. 11 existe plusieurs especes differentes de 
Borrelia qui peuvent etre pathogenes chez I'homme. Seules les 
manifestations liees a une infection par B. burgdorferi sensu lato sont 
traitees ici. Les autres especes de borrelies, comme B. hermsii, B. 
turicatae, B. parkeri ou B. hispanica, sont a I'origine d'une fievre 
recurrente et ne sont pas abordees ici. Le plus souvent, la borreliose 
est transmise a I'homme par une morsure de tique. Bien que la 
maladie predomine largement dans l'hemisphere Nord, il s'agit 
d'une maladie mondiale, puisque des cas ont ete rapportes dans 
tous les continents. La maladie est chronique, mais des atteintes 
aigues peuvent dominer le tableau clinique. La maladie evolue par 
une phase precoce, localisee ou disseminee, puis une phase tardive. 
Elle est responsable d'atteintes systemiques touchant isolement ou 
simultanement differents organes. Sa gravite est liee aux atteintes 
cardiaques et neurologiques, ainsi qu'aux potentiels lymphomes qui 
peuvent compliquer revolution des borrelioses. Les atteintes 
articulaires ou oculaires peuvent entrainer une morbidite 
importante. Le diagnostic des borrelioses repose en grande partie 
sur la reconnaissance des signes cutanes de la maladie, qui seuls 
sont specifiques. Les signes cutanes sont frequents et peuvent etre 
presents a tous les stades. L'erytheme chronique migrant (EM) de 
Lipschiitz est le signe le plus precoce, le plus frequent, et le plus 
specifique d'une infection borrelienne. Son traitement permet 
probablement d'eviter la plupart des complications de la maladie. 
La presence d'un signe cutane facilite considerablement le diagnostic 
d'une infection a Borrelia. Autrement, le diagnostic est souvent tres 
difficile, en particulier en zone d'endemie lorsque le serodiagnostic 
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n'est guere contributif en raison d'une seroprevalence elevee. Le 
dermatologue est done souvent au premier plan du diagnostic 
positif des borrelioses, l'identification des signes cutanes de la 
maladie permettant parfois de rattacher un tableau complexe a une 
borreliose. Ce travail a pour but de passer en revue les 
manifestations dermatologiques des borrelioses. 



Historique de la maladie 

La survenue d'un erytheme migrant apres une morsure de tique a 
ete signalee par Lipschiitz dans la litterature medicale europeenne 
au debut du XX e siecle [45J . Garin et Bujadoux, deux medecins 
francais, decrivaient des 1922 des cas de meningoradiculites apres 
morsure de tiques [341 . De fait, l'hypothese de la transmission par la 
morsure de tique d'un agent infectieux responsable de certaines 
manifestations cutanees ou neurologiques a ete emise depuis 
longtemps. C'est AC Steere et al qui ont rattache les differents 
aspects dermatologiques, rhumatologiques, neurologiques et 
cardiologiques de la maladie, en enquetant sur une epidemie 
d'arthrites dans la commune de Old Lyme, dans l'Etat du 
Connecticut aux Etats-Unis, au milieu des annees 1970 [771 . La 
maladie a ete alors successivement appelee arthrite de Lyme, puis 
maladie de Lyme [7f>1 . Neanmoins, la frequence de certaines 
manifestations cliniques de la maladie est differente en Europe et 
aux Etats-Unis. Ainsi, les arthrites sont plus frequentes aux Etats- 
Unis, alors que les neuroborrelioses, au contraire, sont beaucoup 
plus frequentes en Europe. Burgdorfer et al [161 identifiaient en 1982 
l'agent infectieux responsable de la maladie aux Etats-Unis. La 
maladie etait alors renommee borreliose de Lyme. Au debut des 
annees 1990, de nouvelles especes de Borrelia etaient identifiees [9 - 89] , 
et on s'apercevait rapidement que les especes habituellement 
responsables de la maladie en Europe etaient differentes des souches 
americaines. De fait, le terme de borrelioses semble plus approprie 
que borrelioses de Lyme pour qualifier les cas observes en Europe, 
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dont les signes sont souvent differents des cas americains, et qui 
sont le plus souvent dus a une autre espece bacterienne. Ce terme a 
egalement ete retenu par la commission de terminologie de langue 
francaise [5J . Le terme de « borreliose » est toutefois trop imprecis 
pour qualifier les manifestations cliniques liees a l'infection par B. 
burgdorferi, en raison des autres bacteries du genre Borrelia 
responsables des fievres recurrentes. 



Vecteurs et bacteries 



BACTERIES 

On connait actuellement differentes especes de Borrelia responsables 
de la maladie chez l'homme [SI . La premiere espece pathogene 
identifiee a ete B. burgdorferi, qui appartient a la famille des 
Spirochaetaceae [161 . II s'agit d'une bacterie qui possede 7 a 11 flagelles 
et un chromosome lineaire de petite taille (inferieur a 1 000 kb). La 
bacterie possede egalement une vingtaine de plasmides porteurs de 
genes essentiels. Les nouvelles methodes de typage moleculaire des 
borrelioses, comme l'etude des isoenzymes, l'amplification genique 
a basse stringence, l'etude des genes ribosomaux, et l'electrophorese 
en champ pulse, ont permis de montrer une grande heterogeneite, 
notamment en Europe, aboutissant a faire eclater le complexe 
B. burgdorferi en differentes especes, regroupees sous le terme de B. 
burgdorferi sensu lato. Les trois principales especes sont B. 
burgdorferi sensu stricto, qui correspond a la premiere espece decrite 
et qui est l'espece predominante, sinon exclusive, aux Etats-Unis, B. 
garinii [91 et B. afzelii [1?1 , qui sont les especes predominates en 
Europe. Si certaines manifestations cliniques comme l'erytheme 
migrant de Lipschiitz peuvent resulter de l'infection par chacune de 
ces especes, les formes neurologiques sont plus particulierement 
associees a B. garinii, les formes arthritiques a B. burgdorferi stricto 
sensu et l'acrodermatite chronique atrophiante (ACA) a B. afzelii 
[57, 87] Cette association entre especes bacteriennes et certaines 
manifestations cliniques n'est pas absolue, mais elle rend en partie 
compte de la predominance geographique de certaines formes 
cliniques de la maladie. II serait toutefois premature de vouloir 
attribuer un tableau clinique individualisable a chaque espece de 
borrelies et des chevauchements sont possibles. D'autres especes, 
dont le pouvoir pathogene est encore discute pour certaines, ont ete 
decrites chez les tiques et les animaux reservoirs : B. japonica [59 \ B. 
andersoni [53i , B. valaisania m , B. lusitaniae [43] et le groupe DN127 [82] . 
Ce dernier groupe merite une mention particuliere, car une espece 
de borrelies, tres proche du groupe DN127 en terme moleculaire, a 
ete identifiee chez plusieurs malades en Slovenie [82] . 



VECTEURS ET RESERVOIRS 

Les borrelioses sont habituellement transmises a l'homme par une 
morsure de tique (fig I). Les tiques sont des acariens dont deux 
families sont importantes en medecine : les Argasidae ou tiques 
molles, pouvant etre responsables d'envenimation ou de 
manifestations anaphylactiques [42] et les Ixodidae ou tiques dures, 
impliques dans la transmission de differents agents infectieux dont 
les borrelioses [19 - 70) . Les tiques responsables de la transmission des 
borrelioses sont Ixodes ricinus en Europe, Ixodes scapularis 
(anciennement I. dammini) sur la cote Est des Etats-Unis, I. pacificus 
sur la cote Ouest, et I. persulcatus en Asie. Ces tiques peuvent 
egalement vehiculer d'autres maladies comme l'encephalite a tique, 
due a une infection par un Flavivirus neurotrope, l'ehrlichiose, la 
babesiose, des bartonelloses... [19 - 70] . Le taux d'infestation des tiques 
par les borrelies est tres variable selon les regions et, au sein d'une 
meme region, selon les massifs forestiers. Ainsi, en 1989, le taux 
d'infestation en Alsace, consideree comme une zone d'endemie en 
France, variait de 5 a 17 % selon le massif forestier (4,8 % des larves, 
11,5 % des nymphes, et 7,5 % des tiques adultes etaient infectees) I25! . 
II faut savoir de plus qu'il n'existe pas de relation, au sein d'une 
meme region, entre la prevalence d'une espece de borrelie chez les 
tiques et dans les lesions chez l'homme [561 . Ainsi, Picken et al [56J ont 
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compare la prevalence des differentes especes borreliennes chez les 
tiques et chez l'homme en analysant 60 souches de borrelies 
provenant de tiques et 69 souches provenant de malades, isolees au 
meme moment en Slovenie. L'analyse des souches montre que les 
differentes especes de borrelies n'existent pas a la meme frequence 
chez les tiques et chez les malades (tique : B. afelii : 53 %, B. garinii : 
33 %, B. burgdorferi sensu stricto : 13 % ; homme : B. afzelii : 75 %, 
B. garinii : 9 %, B. burgdorferi sensu stricto : 16 %). La biologie de la 
tique est etroitement liee aux variations saisonnieres, ce qui explique 
que la contamination se fait surtout a la belle saison, du printemps a 
l'automne, et que c'est a ce moment-la que Ton voit les 
manifestations precoces de la maladie. Les grandes zones d'endemie 
borrelienne sont des regions boisees, car ces tiques sont des especes 
forestieres. La responsabilite d'autres vecteurs est plus 
anecdotique [551 . La tique peut transmettre la maladie a tous ses 
stades : adulte, larve ou nymphe. La tique est infestee au cours d'un 
repas sanguin sur un vertebre infecte. Les borrelies se developpent 
dans l'acarien et peuvent etre transmises a un nouvel hote vertebre, 
essentiellement par injection de salive ou par regurgitation. 
L'homme est un hote accidentel. Les petits mammiferes 
(campagnols, mulots, musaraignes) sont consideres par tous les 
auteurs comme la population reservoir, mais les oiseaux et les 
mammiferes de taille moyenne (lievres, ecureuils), ainsi que les 
grands mammiferes comme les cervides semblent egalement jouer 
un role essentiel dans la bioecologie du vecteur [55] . Une etude dans 
les zones boisees en Ile-de-France a montre que 37,5 % des 
16 cervides etudies etaient porteurs de borrelies (B. burgdorferi sensu 
stricto : 50 %, B. garinii : 30 %, B. afzelii : 10 %), avec parfois 
infestation par plusieurs especes [551 . 



Epidemiologic 



L'incidence de la borreliose europeenne est tres variable et depend 
evidemment de l'environnement (region boisee, presence et taux 
d'infestation des tiques et des animaux reservoirs). La maladie se 
voit a tout age et touche les deux sexes. 

En Europe, la maladie predomine nettement en Europe centrale. II 
n'existe pas de chiffre d'incidence pour la France, mais le groupe 
d'etude de la borreliose de Lyme (GEBLY), qui recense tous les cas 
incidents vus au centre hospitalier universitaire de Strasbourg, 
estime a plus de 30/100 000 l'incidence en Alsace (donnees non 
publiees). Ce chiffre est comparable aux donnees des regions 
frontalieres proches comme l'Allemagne, ou l'incidence a ete estimee 
a 22/100 000 au debut des annees 1990 l 39 l. Aux Etats-Unis, 
l'incidence a ete estimee a 41/100 000 dans l'Etat du Connecticut en 
1993 [48J . La plus forte incidence a ete rapportee dans la commune de 
Nantucket, dans le Massachusetts, avec 1 198/100 000 en 1994 m . 
Le chiffre d'incidence le plus fiable provient de Suede ou un recueil 
prospectif de tous les cas incidents a ete fait pendant 1 an dans sept 
regions situees au sud du pays, ou la declaration de la maladie etait 
rendue transitoirement obligatoire [13] . Dans cette etude portant sur 
une population de plus de 2 millions de Suedois, l'incidence etait de 
69/100 000. 
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Histoire naturelle de la maladie 

Initialement, on a divise la maladie en trois stades, par analogie avec 
la syphilis. Actuellement, on distingue une phase precoce et une 
phase tardive. 

La phase precoce peut etre localisee ou disseminee. La phase precoce 
localisee correspond a l'EM de Lipschiitz (anciennement phase 
primaire). II survient quelques jours a quelques semaines apres la 
morsure de tiques. Plus de 75 % des sujets contamines (enfants et 
adultes) font un erytheme migrant [131 . La phase precoce disseminee 
(anciennement phase secondaire) correspond a l'erytheme migrant 
multiple et aux manifestations extracutanees, rhumatologiques, 
neurologiques, cardiologiques, oculaires. 

Les manifestations tardives (anciennement phase tertiaire) 
comprennent l'ACA ou maladie de Pick-Herxheimer, et des signes 
extracutanes divers, surtout neurologiques et articulaires. 

Le passage d'une phase a l'autre n'est pas obligatoire. La plupart 
des sujets debutent leur maladie par un EM, mais cela n'est pas 
constant, et 15 a 25 % des malades inaugurent leur borreliose par 
une autre manifestation [13] . En l'absence de traitement, un sujet 
atteint d'EM peut guerir ou developper les autres signes de la 
maladie. Steere et al I7SI ont suivi pendant une duree moyenne de 6 
ans une cohorte de 55 malades atteints d'EM non traite, au debut 
des annees 1970 (on ne connaissait pas encore l'agent infectieux 
responsable des borrelioses). Vingt pour cent de ces malades n'ont 
developpe aucune autre manifestation pendant la duree du suivi. 
Tous les autres ont developpe des manifestations osteoarticulaires. 
Szer et al [85J ont suivi, a l'universite de Yale, entre 1976 et 1979, une 
cohorte de 46 enfants atteints de maladie de Lyme non traitee, dont 
33 avaient un erytheme migrant. Le mode de recrutement de cette 
etude etait les manifestations articulaires qui etaient durables dans 
plus de 30 % des cas. Cette etude permettait d'evaluer la frequence 
des atteintes extra-articulaires survenues pendant le suivi : 9 % de 
blocs auriculoventriculaires, 7 % de paralysies faciales, 15 % de 
meningites, 4 % de keratites, 4 % d'encephalopathies tardives. Au 
stade d'erytheme migrant, le traitement antibiotique est 
generalement efficace. Pourtant, l'apparition de manifestations 
articulaires et neurologiques, de meme que la presence de borrelies 
vivantes, a ete decrite apres des traitements antibiotiques bien 
menes [82] . 



Manifestations dermatologiques 

II faut distinguer les manifestations dermatologiques certaines, dont 
l'origine borrelienne a ete prouvee, des manifestations possibles ou 
le role des borrelies est toujours discute. 



MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES CERTAINES 

■ Erytheme chronique migrant 

L'EM a ete decrit successivement par Afzelius ' 4I et Lipschiitz [451 , et 
il est le signe le plus constant et le plus caracteristique de la 
borreliose europeenne et de la borreliose de Lyme. Afzelius l'a decrit 
en Europe des 1909 [4J , et le premier cas americain n'a ete rapporte 
qu'en 1970 l67] . Dans la forme la plus typique, il s'agit d'une macule 
erythemateuse, de croissance annulaire et centrifuge (fig 2). Elle 
survient le plus souvent quelques jours, parfois plusieurs semaines, 
apres la morsure de tique, a l'endroit de celle-ci [20J . La vitesse 
d'extension de la lesion est variable, en general de plusieurs 
millimetres par jour. Le centre de la lesion s'eclaircit 
progressivement, et il se forme un anneau maculeux dont la bordure 
plus foncee peut parfois etre un peu infiltree et de taille variable : de 
quelques centimetres a plus de 30 cm de diametre. Les criteres 
americains pour le diagnostic d'EM exigent un diametre de lesion 
depassant 5 cm [MI , ce qui n'est plus le cas avec les plus recents 
criteres europeens [72] . Les criteres americains ne permettent pas 
d'inclure, dans des etudes epidemiologiques, les cas de diagnostic 
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precoce mesurant encore moins de 5 cm. La lesion est le plus 
souvent ovalaire, parfois triangulaire, surtout lorsqu'elle suit les 
lignes de clivage cutane (ligne de Langer) ou lorsqu'elle siege dans 
un pli. Sur le cuir chevelu ou sur un membre, elle peut etre plus 
lineaire. La lesion peut etre discretement squameuse. Le plus 
souvent, la lesion ne genere pas de signes fonctionnels, mais parfois 
elle peut etre prurigineuse, douloureuse, ou etre responsable d'une 
hyperesthesie ou d'une dysesthesia 
Toutefois, de tres nombreuses variantes cliniques ont ete decrites : 

- le centre de la lesion ne s'eclaircit pas et il s'agit done d'une 
macule erythemateuse centrifuge non annulaire. Ce type d'EM est 
moins durable que les lesions annulaires pl ; 

- plusieurs anneaux concentriques peuvent coexister, conferant un 
aspect en « cocarde » (fig 3) ; 

- le centre de la lesion peut etre bleute, indure, vesiculeux, bulleux, 
ulcere ou necrotique ; 

- la lesion peut etre purpurique. 

La lesion debute en general sur le site de la morsure du tique. De 
fait, le centre de la lesion reste souvent plus sombre. De 20 a plus de 
70 % des sujets ne se souviennent pas de la morsure de tique [13 - 35] . 
Les lesions siegent aux endroits ou les tiques se nourrissent 
preferentiellement : les zones ou les habits serrent, comme la ligne 
d'adhesion des sous-vetements, les plis, les fesses, les organes 
genitaux chez l'homme, les seins chez la femme [13] . Chez l'enfant, 
en revanche, les morsures de tiques, ainsi que les lesions d'EM, 
siegent plus frequemment sur la face, le cou et surtout les oreilles 
(20 % de l'ensemble des morsures de tiques chez l'enfant siegent 
aux oreilles) [13] . Ceci expliquerait egalement, par invasion neurogene 
retrograde directe, la prevalence plus elevee des neuroborrelioses 
chez l'enfant [13] . La resolution de la lesion se fait en quelques jours a 
quelques semaines (1 mois en moyenne), meme en l'absence de 
traitement [511 . La lesion peut laisser une sequelle pigmentaire apres 
disparition. Elle disparait plus rapidement, en quelques jours, apres 
instauration d'une antibiotherapie. La preuve de l'origine 
borrelienne de l'EM a ete apportee par la mise en evidence des 
borrelies apres coloration argentique et surtout apres culture de 
biopsies cutanees [22 - 6<a . Les borrelies se trouvent dans la bordure 
active de la lesion [12J . Toutes les especes de B. burgdorferi sensu lato 
peuvent etre responsables d'EM. L'histopathologie de l'EM est peu 
specifique, la bordure active correspondant a un infiltrat 
lymphocytaire perivasculaire superficiel et profond. La presence de 
plasmocytes au sein de l'infiltrat, ainsi qu'un neurotropisme de 
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l'infiltrat, doivent faire evoquer au pathologiste la possibility d'une 
cause infectieuse, en particulier borrelienne. En Europe, la plupart 
des malades n'ont pas d'autres signes au moment de l'EM. Aux 
Etats-Unis, un syndrome infectieux est frequent au moment de 
l'EM : febricule, asthenie, arthralgie, myalgies, raideur de nuque, 
cephalees [35] . Dans un certain nombre de cas, une bacteriemie 
transitoire a pu etre demontree au moment de l'EM, par 
amplification genique et culture [11] . Moins de 10 % des malades ont 
concomitamment d'autres signes d'infection borrelienne (paralysie 
faciale, lymphocytome borrelien [LB]) [131 . Le diagnostic de l'EM est 
clinique et repose sur le caractere centrifuge et lentement progressif 
de la lesion. La biopsie cutanee peut aider a eliminer d'autres 
diagnostics en cas de doute. Le serodiagnostic des borrelioses en 
Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay) n'est positif que dans 
40 % des cas environ a ce stade [13] . La certitude peut etre apportee 
par la mise en culture d'une biopsie cutanee en bordure de lesion, 
mais seulement tres peu de laboratoires pratiquent la recherche de 
borrelies par culture en routine, en raison du prix eleve des milieux 
de culture. 

Le diagnostic differentiel depend de l'aspect clinique de l'EM, mais 
le plus souvent on discutera un erytheme annulaire centrifuge de 
Darier, une dermatophytose, un granulome annulaire, une reaction 
persistante apres piqure d'insecte, un erytheme pigmente fixe, une 
morphee inflammatoire a sa phase initiale, une dermite de contact, 
plus rarement un erysipele ou une tularemie (lorsque le centre est 
ulcere ou necrotique). Inversement, un erytheme survenant dans les 
suites immediates d'une morsure de tique ne doit pas etre considere 
a tort comme un EM. 

L'EM multiple (ou secondaire) est rare en Europe. Moins de 3 % des 
1 139 malades atteints d'EM d'une cohorte suedoise avaient 
developpe un EM multiple [13J , alors que plus de 46 % des 186 
enfants atteints d'EM d'une cohorte pediatrique aux Etats-Unis 
(Connecticut) avaient une forme multiple [35J . Parmi 54 malades vus 
pour EM au centre hospitalier universitaire de Strasbourg entre 1995 
et 1997, un seul avait un EM multiple. Quelques jours a quelques 
semaines apres l'installation d'un EM, surviennent une ou plusieurs 
lesions secondaires. Ces lesions siegent en general a distance de la 
lesion initiale. Elles sont plus annulaires et de plus petite taille, ont 
moins tendance a migrer, et n'ont jamais d'induration centrale. Elles 
resultent d'une dissemination hematogene des borrelies. En cas 
d'EM multiple, les signes generaux sont plus marques et plus 
frequents [35] . 

■ Lymphocytome borrelien 

Anciennement lymphocytome cutane benin, il est surtout l'apanage 
des borrelioses europeennes, et il est rarement rapporte aux Etats- 
Unis. Le lymphocytome borrelien (LB) est plus frequent chez 
l'enfant que chez l'adulte, puisqu'il survient chez 2 % des adultes et 
7 % des enfants atteints de borreliose [13] . II s'agit d'un nodule ou 
d'une plaque ferme de couleur rose, rouge, rouge-brun, violine ou 
bleue, de taille variable, mesurant habituellement 1 a 5 cm, localisee 
typiquement au lobule de l'oreille chez l'enfant (fig 4) et sur l'areole 
mammaire chez l'adulte. Le tronc, la face, l'helix et le scrotum sont 
egalement des localisations frequentes. Une adenopathie satellite lui 
est souvent associee [511 . II survient quelques semaines a quelque 
mois apres la morsure de tique. L'origine borrelienne est certaine 
puisque la presence de borrelies a pu etre demontree dans les lesions 
par amplification genique et surtout par culture [58] . Le LB est surtout 
lie a l'infection par B. afzelii, ce qui pourrait expliquer sa rarete aux 
Etats-Unis ou cette espece de borrelies n'est pas encore decrite I5SI . 
Sur le plan histologique, il s'agit d'un lymphocytome 
d'immunophenotype B. L'examen histopathologique montre un 
nodule dermique constitue par un infiltrat lymphocytaire dense, 
souvent fait de follicules lymphocytaires bien delimites, avec des 
centres germinatifs. Des immunomarquages montrent que l'infiltrat 
lymphocytaire est mixte, a predominance B lymphocytaire, et il peut 
contenir des macrophages, des plasmocytes et des eosinophiles. La 
lesion peut regresser en quelques mois ou annees s'il n'y a pas de 
traitement, ou persister plus longtemps, voire dormer lieu a des 
evolutions recidivantes [83J . Le LB disparait beaucoup plus 




4 Lymphocytome borrelien. Nodule infil- 
tre du lobule de l'oreille. 



rapidement si une antibiotherapie est instauree. Le serodiagnostic 
est habituellement positif a ce stade de la borreliose. Neanmoins, 
depuis que la technique de culture des Borrelia est au point, 
d'authentiques cas de LB, prouve par culture, avec un serodiagnostic 
negatif dans 40 % des cas, ont ete rapportes [5S1 . Le diagnostic LB est 
clinique lorsqu'il siege dans une localisation typique, surtout quand 
une adenopathie lui est associee. Neanmoins, on aura presque 
toujours recours a l'examen histopathologique pour confirmer le 
diagnostic, et en particulier dans des localisations atypiques ou chez 
l'adulte afin de ne pas meconnaitre un lymphome qui pourrait se 
presenter de la meme maniere. Le diagnostic differentiel clinique 
depend de l'aspect et de la localisation du LB, mais on pourra 
discuter un granulome facial de Lever, un lupus erythemateux 
tumidus, une lucite polymorphe, un lymphome cutane primitif ou 
secondaire, une sarcoidose, une hyperplasie angiolympho'ide avec 
eosinophilic, une mucinose folliculaire ortiee, une gynecomastia 
nodulaire, les autres causes de pseudolymphomes (tatouage, 
cicatrice de zona, injections d'antigenes) [37 - 6S1 . Le diagnostic 
differentiel histologique devra se faire avec le lymphome, 
notamment le lymphome folliculaire et le lymphome de la zone 
marginale l26 - 37] . 

■ Acrodermatite chronique atrophiante 

L'ACA est la manifestation dermatologique des phases tardives des 
borrelioses. Elle debute plusieurs mois a plusieurs annees apres 
l'infection. L'ACA est l'apanage quasi exclusif des borrelioses 
europeennes, et sa survenue est exceptionnelle aux Etats-Unis. II 
s'agit d'une lesion de l'adulte, plus frequente chez la femme, bien 
que des cas pediatriques aient ete rapportes. Elle debute par une 
phase inflammatoire, caracterisee par un erytheme bleu violace, 
associe a un cedeme plus ou moins important, predominant aux 
extremites et en regard des surfaces articulaires (fig 5) [27] . II existe 
des formes precoces principalement cedemateuses et un cedeme 
unilateral du talon doit faire evoquer ce diagnostic [201 . L'atteinte a 
ce stade predomine souvent au dos du pied ou de la main (fig 6), et 
sur les genoux (fig 7), les cuisses et les fesses. Cette phase peut durer 
plusieurs semaines ou plusieurs mois. Un traitement antibiotique a 
ce stade permet le plus souvent une guerison complete des lesions 
inflammatoires [511 . Ces lesions evoluent progressivement vers une 
atrophie definitive qui confere le nom et l'aspect caracteristique a 
l'ACA. A ce stade, le traitement ne modifie plus l'aspect clinique, et 
l'atteinte predomine souvent aux jambes. Les lesions sont alors 
caracterisees par des plaques atrophiques ou l'epiderme est aminci, 
conferant a la peau un aspect fin et plisse, luisant, en « papier a 
cigarette », et laissant voir par transparence le reseau veineux. La 
lesion peut etre hypo- ou hyperpigmentee et parfois un peu 
squameuse. Elle peut etre prurigineuse, douloureuse, ou alors 
s'accompagner d'hyperesthesies ou de paresthesies. Lorsque Ton 
voit un malade pour la premiere fois, on constate souvent une 
coexistence de lesions inflammatoires, qui peuvent encore progresser 
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5 Maladie de Pick- 
Herxheimer. Phase erythe- 
mato-cedemateuse precoce 
avec presence d'une bande 
cubitale. 




6 Maladie de Pick- 
Herxheimer. Erytheme du 
dos de la main et en regard 
des surfaces articulaires des 
phalanges. 





7 Maladie de Pick- 
Herxheimer. Erytheme vio- 
lace du genou. 



en bordure, et de lesions deja atrophiques au centre. Une 
adenopathie homolaterale, une neuropathie, surtout sensitive, ainsi 
que des manifestations musculosquelettiques du membre atteint 
peuvent s'observer. D'autres lesions cutanees peuvent etre associees 
a l'ACA. Ainsi, les nodules fibrotiques sont des nodules 
erythemateux ou bleutes qui siegent au voisinage des articulations, 
surtout le coude. Les bandes fibreuses periarticulaires ou bandelettes 
cubitales (ou tibiales) sont un autre symptome evocateur, surtout 
net, tout comme les nodules fibrotiques, au stade inflammatoire 
infiltratif de l'ACA [2?1 . II s'agit de bandes ou de cordons lineaires 
siegeant sur les surfaces osseuses du membre atteint. Des macules 
anetodermiques peuvent se voir en bordure de plaque etendue 
d'ACA ®». 

La preuve de l'origine borrelienne de l'ACA a ete faite par mise en 
evidence de borrelies dans les lesions par coloration argentique et 
culture I5SI . On sait aujourd'hui que l'ACA peut etre due a toutes les 
especes de B. burgdorferi sensu lato, bien que B. afzelii soit le 
principal agent responsable de cette manifestation [57] . L'etude 
histopathologique des lesions inflammatoires montre un infiltrat 
lymphocytaire dermique perivasculaire et periannexiel continu ou 
discontinu riche en plasmocytes et des telangiectasies [23] . II existe 
souvent une petite bande fibreuse entre l'epiderme, encore normal a 
ce stade, et l'infiltrat inflammatoire [23 >. Les lymphocytes de l'infiltrat 
sont majoritairement d'immunophenotype T et ils expriment des 
molecules d'activation suggerant que les lesions d'ACA resultent 
d'une reaction immunitaire dirigee contre Borrelia ll5 \ A un stade 
plus evolue, l'epiderme est atrophique, le derme aminci, et il existe 
un cedeme interstitiel avec un infiltrat lymphohistiocytaire peu 
dense, riche en plasmocytes [23] . On peut parfois observer une 
degenerescence vacuolaire des keratinocytes de la couche basale [23] . 
L'histologie des bandes fibreuses montre un infiltrat inflammatoire 
riche en plasmocytes qui est associe a une fibrose avec un 



epaississement et une hyalinisation des fibres de collagene dans le 
derme. On peut y observer un infiltrat et une atrophie 
periannexielle [23] . Les nodules fibrotiques correspondent a des fibres 
de collagene epaissies, concentriques, parfois hyalinisees au centre 
et entourees par un infiltrat perivasculaire a predominance 
lymphoplasmocytaire [23] . 

Le serodiagnostic des borrelioses est habituellement fortement 
positif en immunoglobulines (Ig) G en cas d'ACA. Le diagnostic 
d'ACA repose sur la clinique, eventuellement aidee par la biopsie et 
le serodiagnostic. La culture pour recherche de borrelies peut etre 
positive. Le diagnostic differentiel des lesions inflammatoires se fait 
avec l'acrocyanose, Vacral cyanosis des hemopathies et des 
coagulations intravasculaires disseminees (CIVD), les engelures, les 
morphees a leur phase inflammatoire, les thrombophlebites et 
l'insuffisance veineuse. Les lesions atrophiques doivent etre 
distinguees des atrophies cutanees seniles ou liees a certaines 
maladies (polyarthrite rhumatoide, dermatomyosite), des lichens 
sclereux, et du syndrome d'Ehlers-Danlos. Les nodules fibreux 
doivent etre distingues des autres nodules periarticulaires (nodules 
rhumatoides, tophus goutteux, calcinoses, nodules des syndromes 
hypereosinophiliques, nodules des treponematoses endemiques, 
erythema elevatum diutinum, granulome annulaire). 



MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES RARES 

ET MANIFESTATIONS DONT LE LIEN 

AVEC UNE INFECTION A « BORRELIA » RESTE DISCUTE 

Certaines manifestations sont parfois associees aux borrelioses, mais 
leur survenue est trop rare pour etablir un vrai lien 
epidemiologique. Ainsi, on a rapporte des eruptions 
maculopapuleuses, des urticaires, ou un erytheme noueux au cours 
d'infections recentes a Borrelia [2 °- 511 . Neanmoins, il s'agit de 
reactions non specifiques, qui ne sont d'aucune aide pour le 
diagnostic de la borreliose. Ces reactions peuvent etre 
d'authentiques manifestations d'hypersensibilite aux borrelies, aux 
antibiotiques, ou alors survenir de maniere fortuite. Certains auteurs 
ont voulu etendre le spectre des manifestations cutanees des 
borrelioses, principalement sur des arguments de seroprevalence m . 
On a ainsi voulu attribuer une origine borrelienne au granulome 
annulaire M , a la fasciite de Shulman [711 , a l'hemiatrophie faciale de 
Parry et Romberg [2 \ a la maladie de Jessner-Kanoff [601 et au 
syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter [61 . L'hypothese borrelienne 
dans la pathogenie de ces entites a soit ete infirmee (par exemple : 
granulome annulaire), ou alors n'a jamais ete confirmee. Le lien 
entre l'infection borrelienne et ces differentes entites - si tant est qu'il 
existe - ne concerne en tout etat de cause qu'une minorite de 
malades. 

La veritable discussion au cours des dernieres annees concerne le 
role des borrelies dans la survenue des morphees et des lichen 
sclereux. En effet, depuis le milieu des annees 1980, la responsabilite 
des Borrelia dans la survenue de ces dermatoses a ete de 
nombreuses fois affirmee puis infirmee [3S - 86] . Une partie du moins 
de cette controverse pourrait resulter de concepts nosologiques 
differents. II se pourrait en effet que certaines ACA aient ete 
confondues avec des morphees ou des lichens sclereux, car les 
tableaux anatomocliniques peuvent parfois etre proches. Si on tient 
compte exclusivement des etudes ayant utilise une recherche d'acide 
desoxyribonucleique (ADN) borrelien dans les lesions et non des 
etudes serologiques, trop aleatoires, les resultats restent 
contradictoires [24 - 29 - 31 - 54 ' 62 - 65 - 901 . La plupart des etudes europeennes 
et americaines eliminent un lien entre l'infection a Borrelia et les 
morphees ou le lichen sclereux [24 - 29 - 54 - 62 - 90] . II semble neanmoins que 
certaines especes de borrelies, en particulier B. afzelii et B. garinii 
puissent etre responsables de morphees et de lichens sclereux en 
Allemagne et au Japon [31] . Le debat reste encore ouvert et dans notre 
experience nous n'avons jamais pu mettre en evidence la presence 
de borrelies par amplification genique ou culture dans des lesions 
de morphees en Alsace. 

La survenue d'un lymphome cutane d'immunophenotype B et 
exceptionnellement T peut compliquer revolution des ACA, et par 
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extension, revolution des infections chroniques a Borrelia [1 °- IS - 32 - m . 
II s'agit d'immunocytome, de lymphome de la zone marginale, de 
lymphome B a grandes cellules ou de lymphome folliculaire [18] . Ces 
lymphomes presentent une certaine analogie avec certains 
lymphomes des muqueuses (MALT-lymphomas), induits par une 
stimulation antigenique continue par Helicobacter pylori. La presence 
continue de Borrelia dans la peau pourrait etre responsable de la 
stimulation, l'activation, puis l'autonomisation de certains clones 
lymphocytaires [18] . La recherche de Borrelia dans les lymphomes B 
primitivement cutanes est de fait toujours indiquee, d'autant plus 
que certains auteurs ont rapporte une guerison sous 
antibiotherapie [41] . Ces lymphomes seraient peu agressifs et 
repondent parfois favorablement aux injections intralesionnelles 
d'interferon si l'antibiotherapie s'est soldee par un echec I41] . 



Manifestations extradermatologiques 

II n'est pas possible de traiter les manifestations 
extradermatologiques de la borreliose europeenne dans cette revue. 
D'autres revues generales peuvent etre consultees a ce sujet 
[20, 6i, 70, 74] L es manifestations articulaires sont les plus frequentes [75 '. 
II s'agit surtout de monoarthrites ou d'oligoarthrites des grandes 
articulations qui evoluent par poussees recurrentes breves. Les 
manifestations neurologiques a type de paralysie faciale ou de 
meningoradiculite sont egalement frequentes en Europe [331 . 
L'apparition brutale d'un bloc auriculoventriculaire de haut degre 
chez un sujet sans cardiopathie prealable doit egalement faire 
evoquer le diagnostic en zone d'endemie [73] . Les manifestations 
oculaires des borrelioses sont multiples [441 : conjonctivite, keratite, 
uveite, reunite. 

En l'absence des signes cutanes specifiques, le diagnostic des 
atteintes extradermatologiques repose sur les criteres europeens de 
la maladie (tableau I) [72] . 



Prevention et traitement 



PREVENTION 

Certaines precautions permettent de se proteger contre des morsures 
de tiques. Ainsi, le port d'habits couvrants et l'utilisation de 
repellents sont des mesures simples a mettre en application, bien 
que leur efficacite n'ait pas ete scientifiquement evaluee. Les tiques 
s'accrochent aux habits et cherchent un endroit propice pour mordre 
dans un deuxieme temps. II est done utile, apres une promenade, de 
changer d'habits avant de monter en voiture, car e'est a ce moment 
que la tique mord le plus souvent. Le risque de transmission des 
borrelioses augmente avec la duree de contact de la tique avec son 



hote. Ce risque devient important lorsque ce delai depasse 
48 heures [201 . De fait, l'inspection systematique de tout le tegument 
apres chaque potentielle exposition en zone d'endemie (randonnee, 
promenade) et l'extraction rapide de la tique permettent de reduire 
le risque de transmission de la maladie. La meilleure maniere 
d'extraire une tique consiste a l'attraper par une pince et a effectuer 
des mouvements de rotation alternatifs tout en la soulevant hors de 
la peau. En cas de difficulte, elle peut egalement etre facilement 
extraite par « punch »-biopsie, en utilisant un trepan de 4 mm. II 
n'existe pas encore de vaccin commercialement disponible, ce qui 
serait evidemment la methode de prevention ideale pour les sujets 
exposes. Neanmoins, deux etudes recentes utilisant comme vaccin 
une proteine de surface de Borrelia (OspA) ont donne des resultats 
encourageants [69 ' 79] , ce qui laisse esperer qu'un vaccin efficace sera 
disponible dans les annees a venir. Les resultats de ces etudes 
realisees aux Etats-Unis, ou existe exclusivement B. burgdorferi 
sensu stricto, ne peuvent toutefois pas etre extrapoles en Europe ou 
coexistent les trois especes de Borrelia [64] . Par ailleurs, l'infection 
naturelle a Borrelia n'est pas immunisante, et un sujet peut ainsi 
faire plusieurs erythemes de Lipschiitz par exemple. 

La plupart des experts s'accordent sur le fait que 
l'antibioprophylaxie n'est pas indiquee apres une morsure de tique 
[30, so, 6i, 68] \j ne explication au malade est suffisante, insistant 
notamment sur l'erytheme migrant qui survient le plus souvent a 
l'endroit de la morsure de tique et qui doit done etre surveille. De 
meme, la pratique d'un serodiagnostic apres morsure de tique est 
inutile et couteuse [301 . 



TRAITEMENT 

Le traitement de l'erytheme migrant a ete correctement evalue par 
de nombreuses etudes prospectives randomisees. Les schemas 
therapeutiques sont en revanche plus empiriques et reposent 
essentiellement sur des etudes retrospectives pour le LB et l'ACA, 
en raison de leur rarete relative. 

Toutes les manifestations cutanees des borrelioses peuvent etre 
traitees par la doxycycline, qui reste l'antibiotique de reference. Le 
schema simple suivant : doxycycline deux fois 100 mg/j pendant 
3 semaines est actif sur l'EM, le LB et l'ACA [2 °- 611 . L'amoxicilline 
trois fois 500 mg/j pendant 21 jours est un autre traitement 
habituellement efficace [2a 6X1 . Toutefois, a efficacite identique, il est 
preferable de choisir la doxycycline plutot que l'amoxicilline dont 
les effets indesirables, notamment immunoallergiques, sont plus 
frequents. L'amoxicilline n'est le premier choix que chez l'enfant de 
moins de 10 ans, a cause des problemes dentaires avec les 
tetracyclines. Pour l'erytheme migrant, un traitement de 14 jours est 
suffisant, bien que certains auteurs considerent qu'une duree de 
traitement de 3 semaines confere une meilleure protection contre les 
complications tardives de la maladie [141 . 



Tableau I. - Criteres europeens du diagnostic de borreliose [72] . 


Entite 


Definition clinique 


Examens biologiques necessaires 


Examens biologiques facultatifs 


Neuroborreliose precoce 


Meningoradiculite hyperalgique avec ou sans 
atteinte d'un nerf cranien. 
Chez l'enfant, principalement meningite, 
paralysie faciale isolee unilaterale (parfois 
bilaterale) ou atteinte d'un autre nerf cranien 


Lymphocytose du LCR 

Production intrathecale d'anticorps specifi- 
ques (1J 


Bande oligoclonale specifique dans le LCR 
Changement significatif du taux d'anticorps 
Culture de Borrelia a partir du LCR 


Neuroborreliose chronique 


Tres rare. Encephalite chronique, encephalo- 
myelite, meningoencephalite, radiculomyelite 


Lymphocytose du LCR Production intrathe- 
cale d'anticorps specifique (1) 
IgG serique specifique 


Bande oligoclonale specifique dans le LCR 


Arthrite borrelienne 


Arthrite recurrente breve avec episode de 
fluxion touchant une ou quelques grandes 
articulations, evoluant parfois vers une 
arthrite chronique 


Taux eleve d'anticorps (IgG) serique speci- 
fique 


Culture de Borrelia a partir du liquide ou du 
tissu synovial 


Cardite borrelienne 


Bloc auriculoventriculaire (II, III) d'installa- 
tion brutale, troubles du rythme, parfois myo- 
ou pancardite 


Changement significatif du taux d'anticorps 
(IgG) 


Culture de Borrelia a partir de biopsie 
endocardique 



*' L'eh.ide de la production in h"athecale d'anHcorps se fait en comparantun echantillon serique et im ediantillon de LC 
d'anticorps. LCR : liquide cephalorachidien ; Ig : immunoglobulines. 



Dermatologie 



Manifestations cutanees des borrelioses 



98-345-A-10 



D'autres traitements ont prouve leur efficacite dans des etudes 
randomisees. Ainsi, le cefuroxime (Zinnat®, Cepazine®) a une dose 
de deux fois 500 mg/j pendant 20 jours semble aussi efficace que la 
doxycycline sur le traitement de l'erytheme migrant et la prevention 
des complications tardives de la maladie w] . II en est de meme avec 
la phenoxymethylpenicilline (Oracilline® ou Ospen®), a raison de 
trois fois 1 million d'U/j pendant 14 a 21 jours [14 - 84] . L'azithromycine 
(Zithromax®) permet de raccourcir la duree du traitement de 
1'erytheme migrant a 5 jours (1 g le premier jour, puis 500 mg/j 
pendant 4 jours) [801 , mais confere une moins bonne protection contre 
les complications de la maladie [461 . Aucun de ces traitements ne 
confere une protection complete contre les complications, 
notamment articulaires et neurologiques, de la maladie. Des echecs 
cliniques apres traitement, parfois prouves par la mise en evidence 
de borrelies vivantes par culture, ont ete documentes [801 . 
Le traitement du LB a ete moins bien evalue. La doxycycline reste 
l'antibiotique de reference, l'amoxicilline et l'azithromycine sont des 



alternatives possibles t81] . La phenoxymethylpenicilline semble en 
revanche moins efficace [81] . 

Enfin, en ce qui concerne l'ACA, la duree du traitement antibiotique 
semble plus importante que le choix de la molecule [3] . Une duree 
d'antibiotherapie de 30 jours est indiquee dans cette situation. La 
doxycycline est ici encore l'antibiotique de reference. 
La ceftriaxone intraveineuse ou intramusculaire, qui est le traitement 
de reference des formes graves de la maladie, notamment des 
formes neurologiques, est peu utilisee pour le traitement des 
manifestations dermatologiques. Elle n'est pas plus efficace dans les 
formes precoces de la maladie mais elle coiite plus cher que le 
traitement par doxycycline [21 - 2S1 . La grossesse represente ici une 
exception. En effet, la ceftriaxone (Rocephine®) deux fois lg/j 
pendant 14 jours, est l'antibiotique le mieux evalue dans le 
traitement des borrelioses contractees pendant la grossesse [S2] , bien 
que son utilisation soit deconseillee selon le dictionnaire Vidal® dans 
cette situation. 
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Manifestations cutanees des infections 
bacteriennes systemiques 



N Fouchard 
P Saiag 



Resume. - Parmi les manifestations cutanees des infections bacteriennes systemiques, on distingue : les 
signes cutanes resultant de la dissemination bacteriemique ou septicemique d'une bacterie dans I'organisme, 
des bacteriemies ou manifestations systemiques secondaires a une infection a parte d'entree cutanee. Dans ce 
chapitre, nous nous sommes principalement interesses a la premiere situation. Divers mecanismes 
physiopathologiques sont impliques dans la survenue des metastases septiques cutanees : coagulation 
intravasculaire disseminee (CIVD), invasion et/ou obstruction bacterienne directe, vascularite par formation 
de complexes immuns, emboles septiques d'une endocardite, action de toxines bacteriennes... De ces 
differents mecanismes resultent deux principaux groupes de lesions cutanees : les metastases cutanees 
septiques « vraies » permettant un diagnostic clinique et surtout bacteriologique (via la pratique de 
prelevements locaux) et les lesions cutanees aseptiques ne permettant qu'une orientation diagnostique 
clinique mais souvent precieuse. Les infections a bacteries a Cram positif et a Cram negatif ayant une 
expression cutanee, les plus frequemment rencontrees en pratique medicale courante, sont developpees dans 
ce chapitre. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



II faut distinguer les manifestations cutanees resultant de la 
dissemination bacteriemique ou septicemique d'une bacterie dans 
I'organisme, des bacteriemies ou manifestations systemiques 
secondaires a une infection a porte d'entree cutanee. Au cours de ce 
travail, nous nous sommes principalement interesses a la premiere 
situation, la seconde etant resumee dans le tableau I. Les 
manifestations cutanees associees aux septicemics resultent de 
mecanismes physiopathologiques varies : 

- CIVD (Neisseria meningitidis, Streptococcus spp, enterobacilles 
Gram negatifs) [231 ; 

- invasion vasculaire directe et obstruction par certaines bacteries 
(Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Rickettsia spp) ; 

- vascularite par formation de complexes immuns (Neisseria 
meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella typhi) ; 

- endocardite avec emboles septiques (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp) ; 

- action de toxines bacteriennes (staphylococcal scalded skin 
syndrome [SSSS], toxic shock syndrome [TSS], scarlatine) [1 °- "• 15] . 

La pathogenicite d'une bacterie est liee d'une part a son pouvoir 
invasif, d'autre part a ses proprietes toxigeniques. Quelques especes 
bacteriennes ne sont pathogenes que par leur seul pouvoir invasif 
(Pneumococcus via une resistance a la phagocytose) ; a l'inverse, 
d'autres especes n'agissent que par le biais de production de toxines 
(Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthracis, Clostridium tetani, 
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Tableau I. - Bacteries impliquees dans les infections cutanees. 

Bacteriemie avec localisations cutanees septiques 

Bacteries a Gram positif 

- Staphylococcus aureus - Streptococcus groupe A 

- endocardite aigue bacterienne (Staphylococcus aureus, Streptococcus, 
groupes A et D) 



- Listeria monocytogenes 
Bacteries a Gram negatif 

- Neisseria meningitidis 

- Pseudomonas aeruginosa 

- Brucella spp 

- Streptobacillus moniliformis 

- Bartonella bacilliformis 



■ Clostridium spp 

■ Neisseria gonorrhoeae 

■ Salmonella typhi 

■ Haemophilus influenzae 

■ Pseudomonas pseudomallei (melioidose) 



Bacteriemie ou manifestations systemiques au cours 
d'infections a porte d'entree cutanee 



Bacteries a Gram positif 

- Streptococcus groupe A 

- Clostridium tetani 
Bacteries a Gram negatif 

- Yersinia pestis 

- Streptobacillus moniliformis 

- Pseudomonas pseudomallei 



- Staphylococcus aureus 

- Leptospira interrogans 

- Francisella tularensis 

- Brucella spp 



Clostridium perfringens). Toutefois, la plupart des infections 
bacteriennes resultent des deux mecanismes pathogenes, invasif et 
toxigenique (Streptococcus / scarlatine) ; parfois, les mecanismes 
restent obscurs. Les bacteries a Gram negatif (Escherichia coli, 
Salmonella typhi, Neisseria meningitidis et Neisseria gonorrhoeae, 
Brucella melitensis...) possedent des endotoxines, macromolecules 
lipopolysaccharidiques, qui font partie integrante de la paroi 
bacterienne ; la rupture de la membrane bacterienne est necessaire a 
leur liberation. Leur toxicite est liee a la fraction lipidique, alors que 
leurs determinants antigeniques sont portes par la fraction 
polysaccharidique. Deux cytokines, produites par les macrophages 
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actives par le complexe lipopolysaccharidique, jouent un role 
toxique et pro-inflammatoire majeur : tumor necrosis factor (TNF) et 
interleukine 1 (IL1). Le TNF est un pyrogene endogene via son 
action sur les centres hypothalamiques. II stimule la secretion 
d'autres cytokines par les macrophages : IL1 (egalement pyrogene), 
IL6 et IL8 (activateur du chimiotactisme des leucocytes). II augmente 
la synthese hepatique du fibrinogene et active le systeme de 
coagulation via un effet sur l'endothelium vasculaire ; il diminue la 
pression arterielle et la perfusion tissulaire en reduisant la 
contractilite myocardique et en relachant le muscle lisse. Le 
complexe lipopolysaccharidique stimule directement la secretion 
d'lLl par les macrophages. LTL1 a egalement un effet procoagulant 
sur l'endothelium vasculaire, stimule l'adhesion leucocytaire et la 
proliferation lymphocytaire T CD4 + et B [22] . 

Infections a bacteries a Gram positif 

ENDOCARDITE BACTERIENNE 

■ Endocardite subaigue (Streptococcus viridans 
etgroupe non-A) i 7 21 22 ' 

Les manifestations cutanees sont liees a des phenomenes emboliques 
(fibrineux ou septiques) ou a une vascularite. Les petechies, 
maculopapules purpuriques ne blanchissant pas a la vitropression, 
sont frequentes (20 a 40 % cas) ; elles predominent aux extremites 
ou a la partie superieure du thorax. Une atteinte muqueuse est 
habituelle (conjonctivale, palatine). Apres une phase d'accentuation, 
elles palissent en quelques jours. Histologiquement, elles 
correspondent a une inflammation des petits vaisseaux dermiques 
avec proliferation endotheliale, infiltrat cellulaire perivasculaire et 
phenomenes hemorragiques. Les hemorragies sous-ungueales en 
« flammeches », situees au tiers moyen de l'ongle, sont tres 
frequemment evocatrices d'endocardite subaigue (d'autres etiologies 
sont a eliminer : syndrome des antiphospholipides, hyper- 
eosinophilie...), les hemorragies d'origine traumatique etant 
habituellement plus distales. Les nodosites (ou faux panaris) d'Osler 
sont observees dans 10 a 25 % des cas : il s'agit de nodules de petite 
taille, erythemateux, sensibles, qui siegent a la pulpe des doigts et 
orteils, sur les eminences thenar et hypothenar, voire sur les bras 
(fig 1). lis surviennent par poussees, transitoires (12 a 24 heures a 
quelques jours), peuvent desquamer mais ne s'ulcerent pas. Leur 
origine embolique dans le cas de l'endocardite subaigue 
(contrairement a l'endocardite aigue) n'est pas demontree, l'analyse 
histologique ne revelant qu'une turgescence endotheliale et un 
infiltrat inflammatoire perivasculaire sans microemboles bacteriens 
ou fibrineux. Les placards de Janeway sont des nodosites 
hemorragiques, plus rarement des placards erythemateux, indolores, 
situes sur les paumes et plantes, rarement observes dans 
l'endocardite subaigue (a l'inverse de l'endocardite aigue). 
Histologiquement, ils correspondent a des microabces dermiques, 
avec infiltrat pericapillaire a polynucleaires neutrophiles et 
phenomenes d'extravasation d'hematies. 

■ Endocardite aigue (Staphylococcus aureus) [7 22] 

Les manifestations cutanees, observees dans environ 30 % des cas, 
regroupent pustules, abces sous-cutanes, placards purpuriques 



1 Faux panaris d'Osler 
au cours d'une endocardite 
subaigue. 




centres par une zone blanchatre, purulente. L'aspiration a l'aiguille 
de cette zone centrale met en evidence des amas de cocci a Gram 
positif au sein d'un infiltrat inflammatoire polymorphe. Plus 
rarement, des nodules sous-cutanes, fermes, recouverts d'une peau 
erythemateuse, habituellement localises au tronc, surviennent dans 
un contexte subfebrile. Ils evoquent des lesions de panniculite (type 
Weber-Christian). Les hemocultures sont souvent negatives dans ce 
contexte, bien qu'il s'agisse probablement de metastases septiques ; 
l'analyse histologique revele un infiltrat inflammatoire non 
specifique, la mise en culture d'un nodule permet l'isolement d'un 
Staphylococcus aureus. 

STREPTOCOCCIES (GROUPE A) 

■ Scarlatine ™ 

La scarlatine est une eruption diffuse liee a la production d'une 
toxine erythrogene par un streptocoque du groupe A, d'origine 
pharyngee, porteur d'un bacteriophage lysogenique. Trois toxines 
erythrogenes immunologiquement distinctes (types A, B et C) 
seraient produites par 90 % des souches de streptocoque A. 
Actuellement, le type B, parfois associe au type C, serait responsable 
de la majorite des cas de scarlatine. Les anticorps antitoxiques 
(specifiques de type) etant protecteurs, les rares cas de scarlatine 
recidivante chez un meme sujet ne sont explicables que par infection 
par deux souches streptococciques productrices de toxine d'un type 
immunologique distinct. La scarlatine survient habituellement chez 
l'enfant age de 2 a 10 ans, rarement chez l'adulte. Apres une 
incubation de 2 a 4 jours, une pharyngite febrile (souvent 39-40 °C) 
apparait, parfois associee a un cortege fonctionnel avec nausees, 
vomissements, cephalees, malaise, douleurs abdominales, frissons. 
La fievre atteint son acme a la 48 e heure, puis se normalise 
progressivement en 5 a 6 jours. L'eruption apparait 24 a 48 heures 
apres les signes pharynges, sous la forme d'un enantheme et d'un 
exantheme. Les signes muqueux associent une rougeur pharyngee 
et une angine erythematopultacee. Des adenopathies sous- 
mandibulaires bilaterales sont palpables. Apres un stade saburral 
initial, la langue prend un aspect « framboise » lie a une 
hypertrophie erythemateuse des papilles. Parfois, un purpura 
petechial du palais mobile est note. L'exantheme debute au cou puis 
s'etend rapidement au tronc, enfin aux extremites : il est diffus a la 
36 e heure, respectant visage, paumes et plantes. L'erytheme est 
constitue de micropapules mesurant 1 a 2 mm de diametre, dormant 
un aspect rugueux au toucher ; il predomine aux grands plis 
inguinaux, axillaires, des coudes et a l'abdomen, de meme qu'aux 
zones de pression (f esses). Des variantes, vesiculeuse (sudamina 
miliaire), purpurique ou infraclinique (erytheme du tronc), sont 
possibles. L'evolution se fait vers une desquamation en 5 a 6 jours, 
debutant au visage (oreilles +++) puis s'etendant au tronc, enfin aux 
extremites ou elle prend un aspect en larges lambeaux. Cette 
desquamation permet parfois un diagnostic retrospectif dans les 
formes paucisymptomatiques. Une polyadenopathie et une 
splenomegalie sont parfois observees. Les examens biologiques 
revelent une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles, puis 
une discrete eosinophilie (5 a 10 % des cas). Le prelevement de gorge 
met en evidence un streptocoque du groupe A. L'elevation des 
antistreptolysines O (ASL O) peut aider au diagnostic retrospectif. 
Le diagnostic differentiel se discute avec les autres eruptions 
scarlatiniformes : infections a Staphylococcus aureus producteur 
d'exfoliatine (groupe phagique II), TSST-1 (toxic shock syndrome 
toxin 1), exantheme subit (ou 5 e maladie, lie a Human herpes vi- 
rus 6), rubeole, mononucleose infectieuse, toxidermies medica- 
menteuses... Le traitement fait appel a une antiobiotherapie 
antistreptococcique (penicilline) . 

Les streptococcemies de groupe A surviennent volontiers sur terrain 
predisposant, notamment chez les sujets toxicomanes [16] ou, en 
dehors de ce contexte, chez les individus ayant une pathologie ou 
une immunodepression sous-jacente. Les infections nosocomiales ne 
sont pas rares et semblent liees a un pronostic pejoratif [21 . 
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■ Choc toxique streptococcique (ou toxic shock-like 
syndrome due to group A streptococci) [22] 

Un defaillance aigue multiviscerale ressemblant au choc toxique 
staphylococcique (TSST-1) peut survenir lors d'infections a 
streptocoque du groupe A (serotype M-l). Le foyer infectieux initial 
est habituellement une cellulite ou une fasciite necrosante [201 . Le 
tableau associe hypotension arterielle, frissons, fievre, tachycardie, 
myalgies, troubles psychiques et signes de defaillance multiviscerale 
(troubles gastro-intestinaux, insuffisance renale, detresse 
respiratoire). Un erytheme localise, souvent au visage, est present 
mais ne diffuse pas et n'evolue pas vers la desquamation (ce qui le 
differencie de la scarlatine). Les hemocultures sont generalement 
negatives dans ce tableau d'origine toxinique. Le choc toxique 
streptococcique serait lie a une resurgence de souches 
streptococciques productrices d'exotoxine de type A, plus rarement 
de types B et C, ces dernieres etant plutot responsables de tableaux 
scarlatiniformes. 



Purpura fulminans 



[22, 23] 



Le purpura fulminans est un tableau rare, correspondant a une 
necrose hemorragique cutanee aigue, habituellement fatale, 
survenant dans les suites d'infections bacteriennes variees d'origine 
streptococcique (groupe A), staphylococcique, pneumococcique I4] , 
ou meningococcique, plus exceptionnellement virale (varicelle). Le 
purpura fulminans est la traduction de phenomenes hemorragiques 
lies a une activation aigue du systeme de coagulation avec 
consommation excessive des proteines de coagulation, et fibrinolyse 
accrue. Le mecanisme declenchant de cette coagulopathie reste mal 
compris : une anomalie de la coagulation pourrait jouer un role 
(deficit acquis en proteine C ou S) ? II en resulte une thrombopenie, 
une diminution des taux de prothrombine (facteur II), de fibrinogene 
(facteur I), de proaccelerine (facteur V), et de facteur 
antihemophilique VIII, une augmentation du taux de plasminogene 
et des produits de degradation de la fibrine (liee a la fibrinolyse 
secondaire). Le tableau clinique associe fievre, frissons, et des 
placards violaces, ecchymotiques, a contours geographiques, 
symetriques, predominant aux extremites et aux zones de pression, 
mais pouvant atteindre egalement les levres, les oreilles, le nez et le 
tronc. Des bulles hemorragiques peuvent apparaitre sur ces zones 
ecchymotiques. Une evolution fulgurante vers la gangrene, 
notamment des doigts, est possible. Des signes de defaillance 
hemodynamique surviennent rapidement en 48 a 72 heures : 
tachycardie, hypotension, avec vasoconstriction peripherique reflexe 
aggravant l'ischemie distale. Les examens biologiques associent une 
polynucleose, une thrombopenie, une baisse des facteurs I, II, V, VII, 
VIII de la coagulation et une augmentation des produits de 
degradation de la fibrine. L'histologie cutanee, lorsqu'elle est 
pratiquee, revele une occlusion des arterioles par des thrombi 
fibrineux, avec infiltrat inflammatoire dense a polynucleaires 
neutrophiles cernant les foyers de necrose. Aucune bacterie n'est 
mise en evidence. Le traitement repose avant tout sur la mise en 
route d'une antibiotherapie adaptee. En cas de saignement 
important, la transfusion de plaquettes et de facteurs de la 
coagulation peut etre indiquee, voire la prescription 
d'heparinotherapie pour limiter la coagulation intravasculaire. 
Malgre ces mesures therapeutiques, la mortalite reste 
dramatiquement elevee. Chez les patients survivants, l'amputation 
d'extremites et/ou l'excision-greffe de zones necrosees peut s'averer 
necessaire. 

STAPHYLOCOCCIES (SSSS, TSS) 

Les bacteriemies et/ou septicemies a staphylocoque surviennent 
volontiers sur terrain favorisant : sujet age, affection cardiovasculaire 
ou renale sous-jacente, chirurgie recente, toxicomanie, pathologie 
maligne sous-jacente... [9] . 

■ Epidermolyse staphylococcique aigue ou SSSS [6 21 22] 

L'epidermolyse staphylococcique aigue est liee a la production 
d'exotoxines (de type A et B) par une souche de Staphylococcus 




2 Syndrome de Lyell staphylococcique 
ou SSSS chez une petite fille de 3 ans. 



aureus appartenant le plus souvent au groupe phagique II (plus 
rarement I et III). Elle survient habituellement chez le nouveau-ne 
(syndrome de Ritter) ou le jeune enfant, parfois chez l'enfant plus 
age, rarement chez l'adulte et alors sur terrain particulier, chez 
l'insuffisant renal, le patient immunodeprime ou souffrant 
d'hemopathie. Elle debute brutalement par un erytheme diffus 
scarlatiniforme, febrile. En 12 a 24 heures, apparait un decollement 
intraepidermique debutant dans la region mediofaciale, le cou et les 
grands plis, particulier par son caractere tres superficiel se traduisant 
par un signe de Nikolsky positif et la survenue de larges bulles 
flasques a contenu clair se rompant rapidement, laissant alors le 
derme a nu et dormant une impression de « linge mouille » (fig 2). 
Les muqueuses sont indemnes. Des troubles de la thermoregulation 
et hydroelectrolytiques suivent rapidement. L'infection initiale n'est 
pas toujours identifiee : catheter, injection parenterale, infection de 
fistules arterioveineuses, abces, arthrite septique... L'histologie revele 
un clivage intraepidermique superficiel dans la couche granuleuse ; 
s'y associe une discrete reaction inflammatoire dermoepidermique. 
Sous traitement antibiotique (nafcilline ou oxacilline 50 a 
100 mg/kg/24 heures chez le nouveau-ne, 100 a 200 mg/kg/ 
24 heures chez l'enfant, 6 a 10 g/24 heures chez l'adulte) et 
reanimation adaptes, la cicatrisation des lesions est obtenue 
rapidement en quelques jours et le pronostic est tout a fait favorable 
chez l'enfant ; a l'inverse, chez l'adulte, du fait du terrain sous- 
jacent debilite, la mortalite est elevee. 



« Scarlatine » staphylococcique 



122] 



La fievre scarlatiniforme staphylococcique simule la forme 
streptococcique mais les signes muqueux sont generalement absents. 
Contrairement au SSSS, dont elle est consideree comme une forme 
clinique fruste, la formation de bulles n'a pas lieu ; toutefois, un 
discret signe de Nikolsky peut etre observe. L'evolution se fait en 
2 a 5 jours vers une desquamation initialement faciale, puis diffuse. 
La guerison survient en une dizaine de jours. 

■ Choc toxique staphylococcique (TSS) [21 221 

Le choc toxique staphylococcique est lie a la production d'une toxine 
TSST-1 par une souche de Staphylococcus aureus, plus rarement 
d'autres toxines (enterotoxine B ou CI). L'induction d'un etat de 
choc serait liee a Taction synergique du TNF (dont la secretion serait 
stimulee par TSST-1) et de 1'ILl. Le choc toxique staphylococcique a 
ete particulierement observe dans les annees 1980 chez des femmes 
porteuses de tampons hygieniques absorbants pendant leurs 
menstruations ; d'autres foyers staphylococciques (tissus mous, os, 
poumons) peuvent en etre a l'origine. Le tableau clinique associe 
fievre, hypotension arterielle, voire choc, et exantheme 
scarlatiniforme avec desquamation palmoplantaire retardee (1 a 
2 semaines). D'autres signes tels un erytheme pharynge, une langue 
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« framboisee », une conjonctivite, une diarrhee, des vomissements, 
peuvent etre precocement observes. Une defaillance multiviscerale, 
musculaire (myalgies, rhabdomyolyse), neurologique centrale 
(encephalopathie toxique), renale (insuffisance renale), hepatique 
(augmentation des aspartate aminotransferase [ASAT] et bilirubine), 
hematologique (thrombopenie), apparait. Une hyperleucocytose est 
habituelle. Le diagnostic differentiel se fait avec les exanthemes 
scarlatiniformes (forme severe de scarlatine, choc toxique 
streptococcique, SSSS), les toxidermies medicamenteuses, la maladie 
de Kawasaki, la meningococcemie. Le traitement fait appel a des 
mesures de remplissage vasculaire, au traitement du foyer infectieux 
initial, a une antibiotherapie antistaphylococcique adaptee (nafcilline 
intraveineuse 1 a 1,5 g/4 heures). 



AUTRES 

Signalons les formes septicemiques exceptionnelles de maladie de 
rouget du pore, infection a Erysipelotrix rhusiopathiae, bacille a Gram 
positif responsable de l'erysipeloide, favorisees par l'alcoolisme et 
l'immunodepression. Les signes cutanes sont evocateurs du 
diagnostic (erysipeloide, macules erythemateuses ou 
erythematopurpuriques de grande taille [5 a 6 cm] et a centre clair, 
siegeant sur le tronc et les membres), confirme par l'isolement du 
germe sur milieu special a partir de prelevements sanguins et/ou 
cutanes. La complication majeure de ces formes est l'endocardite. Le 
traitement repose sur la penicilline G intraveineuse [5] . 



Infections a bacteries a Gram negatif 



MENINGOCOCCUS 

■ Meningococcemie aigue/meningite [19 21 22] 

Apres une phase pseudogrippale, s'installent fievre et syndrome 
meninge. Les manifestations cutanees sont habituellement 
purpuriques ; toutefois, des exanthemes maculopapuleux, 
urticariens, peuvent s'observer. Le purpura est initialement 
petechial, parfois centre par une zone grisatre, vesiculeuse ; les 
lesions atteignent les extremites et le tronc, plus rarement la face, les 
paumes et plantes et les muqueuses. Un tableau de gangrene 
hemorragique, proche du purpura fulminans, peut survenir, alors 
souvent associe a des signes de CIVD [23J . L'histologie cutanee revele 
la presence de microthrombi de fibrine, d'une necrose des parois 
vasculaires et d'hemorragies perivasculaires. Une hyperleucocytose 
a polynucleaires neutrophiles est notee dans le sang et le liquide 
cephalorachidien (LCR), ainsi qu'une hyperproteinorachie et une 
hypoglycorachie. La detection d'antigene soluble specifique dans le 
LCR (a l'aide d'une technique d'agglutination sur latex) permet un 
diagnostic rapide. L'isolement du meningocoque est habituel dans 
le sang et le LCR, beaucoup plus inconstant a partir des lesions 
cutanees. Le principal diagnostic differentiel est l'endocardite aigue 
a Staphylococcus aureus (cf supra), mais les lesions purpuriques ont 
alors un centre purulent, dont le prelevement met en evidence des 
amas de cocci a Gram positif a l'examen direct et permet l'isolement 
du staphylocoque en culture. Le pronostic, en dehors de la forme 
fulminante, est excellent sous traitement antibiotique adapte. 

■ Meningococcemie chronique [21 221 

C'est une infection rare, dont les manifestations sont souvent 
difficiles a reconnaitre initialement. II peut exister un fievre aigue 
inaugurale, puis le patient se plaint de myalgies diffuses, 
d'arthralgies, de cephalees, d'anorexie avec perte de poids. 
L'emergence simultanee d'un exantheme localise et d'une fievre, 
persistant quelques jours avant de regresser, sont caracteristiques de 
la maladie. La recurrence de cet exantheme febrile evolue sur une 
periode allant de quelques semaines a 6-8 mois. Les manifestations 
cutanees sont variables, habituellement localisees en regard d'une 
ou plusieurs articulations douloureuses ou d'une zone de pression. 



La taille des lesions varie egalement (1 a 20 mm). Elles associent des 
lesions maculopapuleuses rosees (30 % des cas), des nodules - des 
membres inferieurs le plus souvent - simulant un erytheme noueux, 
un purpura petechial, des elements purpuriques centres par des 
vesicules ou des pustules, des macules hemorragiques cernees par 
une zone erythemateuse plus pale (caracteristiques), des placards 
hemorragiques a centre bleu-gris, enfin des nodules hemorragiques 
dermiques profonds. Les autres signes sont pauvres (arthralgies ou 
arthrites moderees). Le risque est le passage vers une forme aigue : 
septicemic, meningite, endocardite. L'histologie evoque une angeite 
leucocytoclasique (infiltrat inflammatoire polymorphe, 
perivasculaire). Le mecanisme des lesions serait allergique mais 
l'antigene responsable n'est pas identifie. Les hemocultures sont 
generalement positives lors des poussees et permettent alors le 
diagnostic. Les diagnostics differentiels regroupent les fievres 
periodiques avec signes cutanes et articulaires : endocardite 
subaigue bacterienne, maladie de Still, purpura rhumatoide, 
listeriose, erytheme polymorphe, gonococcemie chronique. 
L'evolution peut etre spontanement favorable mais l'absence de 
traitement fait encourir un risque de complications aigues (cf supra). 
Le traitement antibiotique adapte permet une guerison dans 100 % 
des cas. 



SEPTICEMIE A PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
(PYOCYANIQUE) ' 21 22 > 

La septicemic a Pseudomonas aeruginosa survient sur terrain 
predisposant : myelodysplasie, neutropenic, pathologie sous-jacente 
imposant une antibiotherapie anterieure, une corticotherapie 
generale ou une chimiotherapie antitumorale... Le patient est 
souvent deja febrile et neutropenique lorsque les manifestations 
cutanees apparaissent. Dans un contexte de cephalees, fievre elevee, 
diarrhee, s'installent les signes cutanes evocateurs : vesiculobulles a 
contenu parfois hemorragique, ecthyma gangreneux (ulceration 
arrondie, indolore, a centre necrotique ou surmonte d'une epaisse 
croute noiratre, a bords erythemateux indures) habituellement 
localise dans la region anogenitale ou axillaire [SI , cellulite 
gangreneuse et/ou exantheme maculopapuleux ou nodulaire du 
tronc, roseoliforme (evoquant la fievre typhoide). Plus decalee dans 
le temps, la « cellulite nodulaire » est caracteristique d'infection 
septicemique a pyocyanique : les elements sont inflammatoires 
(rouges, chauds), parfois fluctuants mais paraissent habituellement 
fermes car profondement enchasses ; ils se situent au tronc et aux 
extremites. Leur incision libere un contenu purulent. Le 
Pseudomonas est habituellement isole dans toutes ces lesions et dans 
les hemocultures ; la mise en evidence a l'examen direct de bacilles 
a Gram negatif en grand nombre au sein de rares polynucleaires 
neutrophiles evoque une infection a pyocyanique. D'autres souches 
de Pseudomonas (Xanthomonas maltophilia) ont ete isolees [3] . Le 
pronostic depend essentiellement du terrain, souvent defavorable 
avec une mortalite elevee (80 %). Le traitement repose 
principalement sur une antibiotherapie adaptee ; l'association a des 
facteurs stimulant la multiplication des macrophages et neutrophiles 
{granulocyte-macrophage colony-stimulating factor [GMCSF]) peut 
etre utile chez les patients neutropeniques m . 



FIEVRE TYPHOIDE - SALMONELLOSES [22 I 

Apres 7 a 10 jours de fievre elevee (avec pouls dissocie), apparait 
l'eruption roseoliforme caracteristique dans un contexte de douleurs 
abdominales et de diarrhee. Des maculopapules rosees, mesurant 
2 a 3 mm de diametre, apparaissent a la face anterieure du thorax 
(10 a 20 elements), rarement sur le dos ou les extremites. Chaque 
element persiste 3 a 4 jours ; plusieurs poussees surviennent durant 
2 a 3 semaines en l'absence de traitement. D'autres manifestations 
cutanees, tels un erythema typhosum (exantheme maculopapuleux 
diffus, confluent, durant la premiere semaine d'evolution), un 
erytheme noueux ou des lesions urticariennes peuvent se voir. Une 
absence d'hyperleucocytose, voire une leucopenie et un syndrome 
mononucleosique, sont habituels. Le diagnostic repose sur 
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l'isolement de la Salmonella dans les hemocultures la premiere 
semaine (80 % des cas), dans les selles la deuxieme. Le germe peut 
egalement etre isole dans les macules rosees et dans la moelle. La 
serologie, dirigee contre l'antigene « O », positive apres 2 semaines 
d'evolution, est peu sensible et peu specifique (test de Widal). 
L'evolution est habituellement favorable en quelques jours sous 
antibiotherapie adaptee ; toutefois, des complications digestives a 
type de perforation ou d'hemorragie peuvent survenir, responsables 
de 75 % de la mortalite. Une excretion asymptomatique de 
Salmonella typhi dans les selles peut persister chez 1 a 2 % des 
patients, alors source majeure de contamination de l'entourage. Le 
traitement de reference est le chloramphenicol (1 g toutes les 6 
heures pendant 15 a 21 jours). En cas de contre-indication aux 
phenicoles, ampicilline, quinolones, trimethoprime-sulfame- 
thoxazole, voire cephalosporines de troisieme generation, 
constituent une alternative therapeutique. 



AUTRES BACTERIES A GRAM NEGATIF I 22 ! 

Le tableau caracteristique d'une infection a Haemophilus influenzae 
est une cellulite atteignant tete, cou ou membres superieurs, 
habituellement chez le jeune enfant de moins de 3 ans, plus 
rarement chez l'adulte. 

Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella spp, Enterobacter spp, 
Serratia marcescens, et autres bacilles a Gram negatif du genre 
Bacteroid.es peuvent etre a l'origine de tableaux de cellulite 
infectieuse aigue, voire de fasciite necrosante, sur terrains 
predisposants (sujets ages, immunodeprimes, diabetiques...) apres 
traumatisme, chirurgie ou pathologie inflammatoire perineale ou 
digestive [12 - 13] . 

A part, Vibrio vulnificus, bacille a Gram negatif transmis par contact 
ou ingestion de coquillages infestes, a ete plus recemment mis en 
cause dans la survenue de tableaux septicemiques severes en Asie, 
en Australie et dans le golfe du Mexique. Sur terrain 
immunodeprime, d'hepatopathie chronique sous-jacente ou de 
cirrhose (d'origine enolique ou non), surviennent fievre, frissons et 
lesions cutanees bulleuses traduisant une septicemie primaire. La 
mortalite est lourde (50 %), atteignant 100 % des cas au stade de choc 
septique. L'isolement du germe peut se faire a partir des bulles ou 
d'hemocultures. La prise en charge therapeutique implique un 
diagnostic precoce, une antibiotherapie (cephalosporines de 
troisieme generation plus aminosides) et des mesures de 
reanimation adaptees. Vibrio vulnificus peut egalement etre 
responsable de tableaux de cellulites necrosantes bulleuses a porte 
d'entree cutanee (plaie cutanee en contact avec une eau infestee), 
dont l'evolution septicemique secondaire est a craindre. Un 
debridement chirurgical est alors souvent necessaire, associe a 
l'antibiotherapie [nl . 



Strategic diagnostique 
bacteriologique 



[22] 



L'examen direct (apres coloration de Gram) d'un produit biologique, 
preleve au niveau d'un site cutane suspect d'infection, permet 
parfois de guider la mise en route precoce d'une antibiotherapie. 
Une technique rigoureuse de prelevement est necessaire a 
l'elimination de bacteries contaminantes ; exemple : aspiration sous- 
cutanee a l'aiguille apres injection ou non de serum physiologique, 
biopsie cutanee. Le choix du milieu de culture doit etre reflechi : 
tout prelevement bacteriologique, cutane et/ou sanguin, doit etre 
cultive sur gelose agar au sang et milieu specifique pour la recherche 
de germes anaerobies. L'utilisation de milieux de culture 
supplementaires est guidee par la clinique et le resultat d'un examen 
direct lorsqu'il est effectue (milieu eosine-bleu de methylene [EMB] 
ou MacConkey en cas de suspicion d'infection a bacilles a Gram 
negatif ; gelose chocolat ou milieu de Thayer-Martin en atmosphere 
C0 2 en cas de suspicion d'infection a cocci a Gram negatif ; gelose 
au sang en atmosphere anaerobie en cas de doute sur un 
Streptococcus anaerobie, un Clostridium, ou un Bacteroides). 
Un diagnostic bacteriologique est ainsi possible a partir de 
prelevements cutanes de localisations suppurees specifiques. C'est 
le cas des papulopustules, abces sous-cutanes ou nodules au cours 
des septicemics a Staphylococcus aureus (notamment dans le cadre 
d'une endocardite aigue), des papulopustules ecchymotiques au 
cours des gonococcemies, des lesions papulopustuleuses et 
purpuriques au cours des listerioses, des lesions vesiculobulleuses 
des cellulites a bacteries a Gram negatif ou encore, des lesions 
d'ecthyma gangreneux au cours des infections a pyocyanique... 
Les lesions cutanees specifiques non pyodermiques (done steriles) 
ne permettent qu'une orientation diagnostique bacteriologique 
(tableau II). 



Tableau II. -Manifestations 


non pyodermiques des septicemies. 


Exantheme maculopapuleux 


Leptospirose, brucellose, meningococcemie 




chronique 


Papulonodules, pseudoerytheme 


Meningococcemie chronique, leptospirose 


noueux 




Taches rosees lenticulaires 


Salmonelloses 


Purpura petechial 


Neisserioses, leptospiroses, endocardites 




subaigues streptococciques 


Purpura gangreneux (CIVD) 


Meningococcemies, pneumococcemies, strepto- 




coccemies, staphylococcemies, autres septicemies 




a bacilles a Gram negatif 


Hemorragies sous-ungueales 




Nodosites d'Osler 


Endocardite subaigue (streptococcique) 


Macules erythemateuses palmo- 




plantaires de Janeway 





CIVD : coagulation intravasculaire disseminee. 
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Rickettsioses 



P. Berbis 

Les rickettsioses sont des infections dues a des rickettsies, groupe de bacteries a Gram negatif 
intraceiiuiaires strides. Les rickettsies sont classees en plusieurs groupes. Le groupe boutonneux 
comprend R. rickettsi, R. africae, R. honei, R. japonica, R. australis, R. sibirica, R. slovaca, R. 
mongolotimonae, R. acari. Le groupe typhus comprend R. prowasekii et R. typhi. Orientia 
tsutsugamushi est I'agent du scrub typhus. Les Ehrlichia (Ehrlichia chafeensis et a Anaplasma 
phagocytophilium) sont responsables des ehrlichioses. Les tiques constituent les reservoirs et les vecteurs 
de transmission des rickettsies du groupe boutonneux, sauf pour R. acari, transmis par un acarien 
ectoparasite de la souris domestique. Les ehrlichioses sont transmises par des tiques. La fievre 
boutonneuse mediterraneenne (FBM) est endemique sur le pourtour mediterraneen. La serologie 
(microfluorescence) est le test diagnostique le plus courant des fievres boutonneuses. La polymerase 
chain reaction (PCR) sur prelevement sanguin, cutane ou sur la tique, donne des resultats tres sensibles, 
rapides et specifiques (realisation en laboratoire de reference). Le traitement doit etre mis en ceuvre des la 
suspicion diagnostique. La doxycycline est le traitement de choix. Le chloramphenicol est une alternative 
chez I'enfant et la femme enceinte. La prevention repose sur des mesures d'eviction de tout contact avec 
des chiens dans les zones endemiques, le port de vetements tres protecteurs, I'examen attentif et regulier 
du tegument pour oter au plus vite une eventuelle tique. L'incidence du typhus epidemique est, a I'heure 
actuelle, tres faible. Concernant I'ehrlichiose humaine monocytique (EHM) ou ehrlichiose humaine 
americaine, la plupart des cas se rencontrent dans I'est des Etats-Unis. Le diagnostic des ehrlichioses 
repose sur des techniques serologiques de micro-immunofluorescence indirecte. Les techniques de PCR et 
la culture doivent etre developpees en deuxieme intention. Le traitement repose sur la doxycycline. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les rickettsioses sont des maladies infectieuses ubiquitaires 
dues a des rickettsies, a bacteries a Gram negatif intraceiiuiaires 
strictes. 

Leur interet tient a leur repartition sur l'ensemble du globe 
terrestre et a leur caractere potentiellement grave, voire mortel 
sur certains terrains, en l'absence de diagnostic et de traitement 
rapide. Les manifestations cutanees sont au premier plan pour 
certaines rickettsioses (dites boutonneuses) et, de ce fait, sont 
essentielles pour evoquer le diagnostic W. 



I Classification 

Les rickettsies sont divisees en plusieurs groupes : 
le groupe boutonneux (spotted fever group) comprend ic rickettsi, 
agent de la fievre pourpree des montagnes Rocheuses, R. 
conorii, agent de la fievre boutonneuse mediterraneenne et de 
la fievre boutonneuse dTsrael, R. africae, responsable de 
Yafrican tick bite fever, R. honei, agent de la fievre boutonneuse 
des iles Flinder, R. japonica, responsable de la Japanese spotted 
fever, R. australis, agent du Queensland tick typhus, R. sibirica, 
responsable du syberian tick typhus. Recemment, deux nouvel- 
les rickettsies, identifiees jusqu'alors uniquement au sein de 
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tiques, ont ete isolees comme responsables de pathologies 
humaines : R. slovaca et R. mongolotimonae. R. slovaca est 
responsable d'une rickettsiose particuliere, associant une 
lesion d'inoculation qui evoque un erythema migrans et des 
adenopathies importantes. Cette rickettsiose a ete nommee 
TIBOLA (tick borne lymphadenopathy). R. mongolotimonae est 
responsable d'une fievre boutonneuse rare. R. acari est 
responsable de la fievre vesiculeuse ou rickettsialpox ; 
le groupe typhus comprend R. prowasekii agent du typhus 
epidemique et R. typhi responsable du typhus murin ; 
Orientia tsutsugamushi (anciennement R. tsutsugamushi) est 
l'agent du scrub typhus ; 

les Ehrlichia (Ehrlichia chafeensis et a Anaplasma phagocytophi- 
lium) sont responsables des ehrlichioses. 



Tableau 1. 

Principales rickettsioses du groupe boutonneux, d'apres Raoult [2 1 et 
Jensenius [61 . 



Bacteriologie 



Au plan bacteriologique, plusieurs elements differencient 
entre elles des families de rickettsies [2 ' : 

• localisation au sein de la cellule : les rickettsies du groupe 
boutonneux sont situees dans le cytoplasme et le noyau des 
cellules hotes ; les autres rickettsies ont une situation pure- 
ment intracytoplasmique ; 

• temperature de croissance en culture (32 °C pour les ricket- 
tsies du groupe boutonneux, 35 °C pour les rickettsies du 
groupe typhus et Orientia tsutsugamushi) ; 

• typage serologique par micro-immunofluorescence 
indirecte PI, 

Diverses methodes permettent de mieux caracteriser les 
rickettsies : methodes de purification (separation des rickettsies 
des cellules hotes), cultures sur tapis cellulaires (centrifugation 
en tube « bijoux » f 4 l), techniques de biologie moleculaire 
(polymerase chain reaction [PCR]) et de genetique (analyse des 
profils de restriction enzymatique). Deux genes sont utilises 
pour determiner les relations phylogenetiques des differentes 
rickettsies : gene codant pour la citrate synthase et gene codant 
pour la proteine RompA [5 '. 
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iles Cara'rbes 


Astrakan spotted 


Astrakan fever R. 
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■ Vecteurs de transmission 

Les tiques constituent les reservoirs et les vecteurs des 
rickettsies du groupe boutonneux. La seule exception est R. acari 
(agent du rickettsialpox), transmis par un acarien ectoparasite de 
la souris domestique. La rickettsie est transmise lors d'une 
piqure par l'injection de salive infectee de la tique. Le Tableau 
1 indique les principales associations tiques-rickettsies ' 2 - 6 L 

L'ecologie des tiques conditionne l'epidemiologie des ricket- 
tsioses. Ainsi, Rhipicephalus sanguineus, qui transmet R. conorii, 
agent de la fievre boutonneuse mediterraneenne, pique 
l'homme sous la forme de larves et de nymphes, dont le 
nombre maximal est present en juillet-aout, periode de pic de 
frequence de cette pathologie dans le sud-est de la France. 

Plusieurs facteurs conditionnent l'infectiosite des tiques 
(prevalence des tiques infectees dans la region, affinite de la 
tique pour l'homme, duree d'attachement de la tique : mini- 
mum de 20 heures pour la fievre boutonneuse mediterra- 
neenne). Le comportement des tiques conditionne enfin 
l'expression clinique. Ainsi, les tiques Amblyoma, qui transmet- 
tent R. africae, responsable de V African tick bite fever, attaquent 
en groupe l'homme, expliquant le caractere multiple d'escarres 
d'inoculation, caracteristique de cette rickettsiose. 

Le typhus epidemique est transmis par le pou de corps 
(pediculus humanus corporis). 

Le typhus murin est transmis par la puce du rat Xenopsylla 
chenopsis. 

Le scrub typhus est transmis par la larve infectee d'un acarien 
de la famille des trombidides. 

Les ehrlichioses sont transmises par des tiques. 



■ Rickettsioses du groupe 
boutonneux 

Le Tableau 1 resume les principales fievres boutonneuses 
(rickettsie responsable, vecteur, principales localisations 
geographiques). 

La fievre boutonneuse mediterraneenne est la forme la plus 
frequemment rencontree dans notre pays, mais il convient de 
connaitre egalement les autres rickettsioses boutonneuses en 
raison du nombre de voyageurs de plus en plus important de 
par le monde. 

Fievre boutonneuse mediterraneenne 

Elle a ete decrite en 1910 par Connor en Tunisie. La premiere 
description francaise a ete faite par Olmer a Marseille. L'escarre 
d'inoculation a ete decrite par Pieri en 1925. 

Son incidence sur le pourtour mediterraneen, ou elle est 
endemique, est evaluee a 50/100 000 habitants/an. Elle est due 
a la transmission a l'homme de R. conorii, par une piqure de la 
tique brune du chien, Rhipicephalus sanguineus. 

La plupart des cas sont observes l'ete et au debut de 
l'automne (periode d'activite maximale des larves de Rhipice- 
phalus sanguineus). L'incubation dure 4 a 10 jours (6 jours en 
moyenne). La symptomatologie debute bruyamment par un 
syndrome pseudogrippal (fievre elevee superieure a 39 °C, 
frissons, myalgies, arthralgies, cephalees). L'eruption cutanee se 
developpe 2 a 4 jours apres. L'exantheme est d'abord erythema- 
tomaculeux, puis papuleux (Fig. 1), parfois purpurique (devant 
faire evoquer une forme grave). II touche initialement le tronc 
et les membres, puis s'etend de facon centrifuge a l'ensemble du 
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Tableau 2. 

Manifestations systemiques de la fievre boutonneuse mediterraneenne 
(d'apres Raoult I 1 - 9 '). 



Figure 1. Exantheme maculopapuleux et escarre d'inoculation (fievre 
boutonneuse mediterraneenne). Collection du professeur Brouqui et du 
professeur Raoult, Faculte de medecine de Marseille. 




Figure 2. Escarre d'inoculation. Collection du professeur Brouqui et du 
professeur Raoult, Faculte de medecine de Marseille. 



corps, avec atteinte palmoplantaire. Le visage et le cuir chevelu 
ne sont atteints que dans 40 % des cas f 7 '. Le nombre total de 
lesions est tres variable, allant de quelques unites a des centai- 
nes. L'eruption est quasi constante mais certaines series ont 
rapporte des formes non eruptives, ou plutot au cours desquel- 
les l'exantheme etait tres discret ou fugace [8 '. 

La decouverte de l'escarre caracteristique (tache noire) au 
point d'inoculation est un element diagnostique important 
(Fig. 2). Elle est unique, non douloureuse, parfois prurigineuse, 
et doit etre recherchee avec attention, notamment au niveau 
des zones mal visibles : cuir chevelu (topographie frequente 
chez l'enfant), aisselles, pli de l'aine. Elle se presente sous la 
forme d'une zone noire bien circonscrite, de petite taille, de 0,5 
a 2 cm de diametre, entouree d'un halo inflammatoire. Une 
adenopathie regionale peut parfois etre percue, en fait rarement. 
Des aspects atypiques ont ete decrits : erythemateux, furoncu- 
loi'de, bulleux I 7 !. Selon les series, elle est trouvee dans 30 a 
90 % des cas ' 7 L Son absence ne doit done pas ecarter le 
diagnostic. L'examen permet parfois de decouvrir la tique 
encore presente au centre de la tache noire. Au plan anatomo- 
pathologique, l'escarre repond a une ulceration epidermique, 
associee a un infiltrat dermique perivasculaire avec hyperplasie 
endothelial. L'evolution se fait vers une decrustation suivie 
d'une sequelle qui persiste quelques semaines. L'escarre d'ino- 
culation peut etre remplacee par une conjonctivite unilaterale, 
notamment apres manipulation de tiques infectees. 

L'eruption persiste 10 a 20 jours au-dela de l'amelioration des 
signes generaux. Une pigmentation residuelle peut persister. 



Signes neurologiques 




Cephalees 


56% 


Confusion 


10% 


Signes meninges 


11 % 


Signes respiratoires 




Dyspnee 


21 % 


Toux 


10% 


Myalgies 


36% 


Hepatomegalie 


13% 


Splenomegalie 


6% 


Ictere 


2% 


Myocardite 


11 % 


Insuffisance renale 


6% 



Des manifestations systemiques sont presentes, associees de 
maniere variable selon les cas (Tableau 2). Les signes neurologi- 
ques peuvent comporter une symptomatologie meningee, des 
convulsions, une atteinte des nerfs craniens (VIII particuliere- 
ment, responsable d'une hypoacousie qui regresse lentement), 
une polyradiculonevrite plus rarement. Un syndrome confu- 
sionnel est frequent dans les formes severes. Les signes digestifs 
peuvent comporter : une diarrhee, une hepatite, une hepatome- 
galie, une pancreatite. Un ictere peut etre observe dans les 
formes graves. Les signes cardiovasculaires peuvent s'exprimer 
par une myocardite (allongement du PR). Les signes respiratoires 
sont la toux, une dyspnee. Des myalgies et des arthralgies sont 
frequentes. Des atteintes oculaires a type de chorioretinite ont 
ete decrites. 

Au plan biologique ont ete rapportees avec des frequences 
variables : anemie, leucopenie, thrombopenie, hyponatremie, 
elevation des lactodeshydrogenase (LDH) et des creatines 
phosphokinase (CPK), cytolyse hepatique. Le Tableau 3 indique 
les criteres diagnostiques des formes atypiques de FBM. 

Les formes graves conduisent au deces dans 30 a 50 % des 
cas. Les facteurs de risque de gravite sont les suivants : immu- 
nodepression, age avance, diabete, hepatopathie, deficit en 
G6PD, insuffisance cardiaque PI. II faut rajouter a ces facteurs de 
risque le retard au diagnostic et done a la mise en route du 
traitement. Ces formes se traduisent par une atteinte viscerale 
severe, une thrombopenie, des troubles ioniques, parfois une 
coagulation intravasculaire disseminee. Le pourcentage de deces 
est eleve dans ces formes graves. 

La serologic est le moyen diagnostique le plus utilise en 
pratique courante. La microfluorescence est le meilleur test I 10 '. 
Un titre superieur a l/128 e en immunoglobulines G (IgG) ou 
inferieur a l/64 e en immunoglobuline M (IgM) est evocateur 
d'une infection evolutive. La serologie se positive 1 a 2 semai- 
nes apres le debut des symptomes (taux de positivite de 50 % a 
j7, de 100 % a ]15). II existe une reactivite croisee entre les 
rickettsies responsables de fievres boutonneuses. Le western- 
blot permet une detection plus precoce des anticorps et identifie 
la rickettsie en cause mais ne se realise que dans des laboratoires 
de reference. La polymerase chain reaction (PCR) sur prelevement 
sanguin, cutane ou sur la tique, donne des resultats tres 
sensibles, rapides et specifiques (realisation en laboratoire de 
reference). Les amorces les plus couramment utilisees sont le 
gene de la citrate synthase et celui codant pour une proteine de 
membrane (outern membrane proteine A et B ou Omp A et B). 
Des techniques plus perfectionnees, dites de PCR suicide, ont 
ete recemment developpees I 11 '. La PCR I 12 ' a une sensibilite 
d'environ 50 % sur des biopsies cutanees, idealement au sein de 
l'escarre d'inoculation. La nouvelle technique dite de PCR 
suicide permet d'approcher une sensibilite de 100 %. La culture 
est cependant l'examen de reference, realisable uniquement 
dans des laboratoires de reference de type P3 pour la securite. 
Les bacteries responsables des fievres boutonneuses sont 
strictement intracellulaires, a Gram negatif et retiennent la 
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Tableau 3. 

Criteres diagnostiques de la fievre boutonneuse mediterraneenne (FBM) 
d'apres Brouqui et al. [10 '. 

Criteres Points attribues 

Criteres epidemiologiques 

Sejour en zone d'endemie 2 points 

Survenue entre mai et octobre 2 points 

Contact (certain ou possible) avec des tiques 2 points 

Criteres cliniques 

Fievre > 39° C 5 points 

Escarre d'inoculation 5 points 

Eruption cutanee 5 points 

Presence de 2 des 3 criteres cliniques 3 points 

Presence des 3 criteres cliniques 5 points 

Donnees de laboratoire 

Plaquettes < 150 g/1 1 point 

SCOT ou SGPT > 50 U/l 1 point 

Criteres bacteriologiques 

Culture positive pour Rickettsia conorii 25 points 

Detection de Rickettsia conorii sur une biopsie cutanee 25 points 

Criteres serologiques 

Un seul prelevement serologique et IgG > 1/128 = 5 points 

Un seul prelevement serologique et IgM > 1/64 = 10 points 

Multiplication par 4 des taux d'anticorps a deux 20 points 

prelevements effectues a une semaine d'intervalle 

Le diagnostic est confirme lorsque le score total est d'au moms 25 points 

IgM : immunoglobuline M ; IgG : immunoglobuline G ; SGOT : serum glutamic- 
oxaloatic transaminase ; SGPT : serum glutamate pyruvate transaminase (SGPT). 

fuschine lorsqu'elles sont colorees par la methode de Gime- 
nez t 13 !. L'isolement des rickettsies peut se faire apres inocula- 
tion cellulaire en laboratoire (cellules Vero ou L929) a partir 
d'un prelevement sanguin, d'une biopsie cutanee d'une escarre 
ou au sein de la tique elle-meme. La detection des bacteries se 
fait par examen microscopique apres coloration de Gimenez, ou 
par immunodetection ou par PCR. La culture offre une sensibi- 
lite de IS % sur des prelevements sanguins, de 44 % sur des 
biopsies d'escarre. L'immunofluorescence directe sur tissu peut 
etre enfin effectuee. 

Le diagnostic differentiel de FBM se pose avec de nombreuses 
infections |14 ' (rougeole, infections a meningocoque, dengue, 
infections a virus Epstein-Barr, a cytomegalovirus, a enterovirus, 
septicemies a gonocoque, a staphylocoque dore...), ou avec des 
toxidermies medicamenteuses. Segura et al. I 15 ' ont rapporte les 
observations de quatre patients qui se sont presentes en ete avec 
un tableau de fievre boutonneuse mediterraneenne a serologic 
negative pour les rickettsies. Une primo-infection par le virus de 
l'immunodeficience humaine (VIH) a pu etre etablie pour ces 
quatre patients. II s'agit done d'un diagnostic differentiel 
important a connaitre. 

Le traitement doit etre mis en ceuvre des la suspicion dia- 
gnostique sans attendre les resultats des examens complemen- 
taires. En effet, la rapidite du traitement est probablement le 
facteur pronostique le plus important. 

Les cyclines sont clairement le traitement de choix (doxycy- 
cline 100 mg per os deux fois par jour chez l'adulte ; 4 mg/kg/ 
jour chez les enfants de plus de 8 ans). Le traitement doit etre 
poursuivi jusqu'au 2 e jour d'apyrexie et pas moins de 7 jours. 
L'apyrexie est generalement observee dans les 72 heures. Les 
tetracyclines (500 mg 4 fois par jour) sont egalement efficaces. 
La voie d'administration intraveineuse est recommandee dans 
les formes severes, qui beneficieront de mesures symptomati- 
ques et d'une surveillance intensive : oxygenotherapie, hydrata- 
tion, prise en charge par hemodialyse d'une eventuelle 
insuffisance renale. 

Le chloramphenicol (50-75 mg/kg/jour en quatre prises 
quotidiennes) est une alternative chez l'enfant et la femme 
enceinte. Des recidives sont cependant possibles avec cette 
molecule l 16 '. Des travaux ont evalue l'interet des macrolides 



chez l'enfant notamment. Un essai randomise chez des enfants 
de plus de 8 ans a montre la superiorite des cyclines sur le 
stearate d'erythromycine en termes de rapidite d'ameliora- 
tion f 17 l. La clarithromycine (15 mg/kg/jour en deux prises 
quotidiennes pendant 7 jours) et l'azithromycine (10 mg/kg 
/jour en 1 prise pendant 3 jours) ont ete, dans un essai ouvert 
chez l'enfant, juges comme des traitements acceptables I 18 '. 

La prise en charge d'une fievre boutonneuse mediterraneenne 
au cours de la grossesse est difficile, dans la mesure ou la 
doxycycline est contre-indiquee. Le chloramphenicol a pu etre 
utilise au cours de la grossesse mais peut entrainer des compli- 
cations (gray baby syndrome f 19 '^. Bentov et al. I 20 ' suggerent que 
les nouveaux macrolides (azithromycine et clarithromycine) 
pourraient constituer une alternative interessante car ils sont 
efficaces in vitro et ont ete utilises avec succes au cours des 
infections a Chlamydia au cours de la grossesse. Cette suggestion 
n'a cependant pas fait l'objet d'essai therapeutique. 

La prevention repose sur des mesures d'eviction de tout 
contact avec des chiens dans les zones endemiques, l'utilisation 
de repellents, le port de vetements tres protecteurs, l'examen 
attentif et regulier du tegument pour oter au plus vite une 
eventuelle tique. 

Fievre pourpree des montagnes Rocheuses 

Due a R. rickettsi, elle s'observe principalement en Amerique 
du Nord, en Amerique Centrale et au Bresil. Elle a ete identified 
pour la premiere fois dans l'Idaho a la fin du xix e siecle. L'agent 
responsable a ete mis en evidence par Ricketts en 1906 dans le 
Montana. En 1990, 649 cas ont ete rapportes au Center of 
Diseases Control (CDC) |141 et son incidence est evaluee a 0,26 
/100 000 habitants f 21 L II s'agit de la plus severe des rickettsioses 
boutonneuses avec une mortalite spontanee de 20 a 25 %, 
reduite a environ 5 % des cas depuis l'antibiotherapie. Ces 
formes severes peuvent s'observer chez des sujets fragilises mais 
aussi chez des sujets jeunes sans facteurs de risque particulier. 

Elle est transmise par Dermacentor variabilis et Dermacentor 
andersoni. Son incidence annuelle entre 1997 et 2002 a ete 
evaluee a 2,2 cas par million de personnes [22 L La periode de 
l'annee au cours de laquelle le plus de cas sont rapportes va 
d'avril a octobre, avec un pic l'ete et l'automne. R. rickettsi 
infecte les cellules endothelials, entramant une vasculite 
responsable des symptomes. 

La periode d'incubation est de 7 jours en moyenne. Le debut 
est brutal, par une fievre tres elevee (39-40 °C), des cephalees et 
des myalgies. L'aspect d'ensemble est generalement plus 
preoccupant qu'au cours de la FBM, avec une alteration de l'etat 
general plus marquee, une hypotension. L'eruption se deve- 
loppe apres une periode de 3 a 5 jours (extremes entre et 
15 jours). L'eruption est observee dans la plupart des cas mais 
des formes aneruptives sont rapportees au cours des series dans 
10 a 15 % des cas. L'eruption serait plus precoce chez 
l'enfant ' 22 ' et moins frequente et plus tardive chez le sujet 
age ' 23 l 

Les lesions cutanees apparaissent sous forme de maculopapu- 
les de 1 a 5 mm de diametre, dont la couleur varie du rose au 
rouge sombre. L'aspect est rapidement purpurique et ecchymo- 
tique, parfois necrotique dans les formes les plus severes, avec 
necrose possible des extremites necessitant une amputation. 
L'aspect peut, dans les formes les plus severes, etre proche du 
purpura fulminans [14 '. L'exantheme a ete decrit maculopapu- 
leux dans 75 a 82 % des cas, petechial dans 52 % des cas, 
petechial et ecchymotique dans 49 % des cas f 24 '. L'eruption 
debute generalement aux poignets, aux chevilles, puis touche 
les regions palmoplantaires pour adopter ensuite une evolution 
centripete (membres, tronc). La face est habituellement epar- 
gnee. L'atteinte palmoplantaire est observee dans environ 50 % 
ces cas [14 1. Une escarre d'inoculation est beaucoup plus rare- 
ment observee qu'au cours de la fievre boutonneuse mediterra- 
neenne. Des ulcerations muqueuses ont ete rapportees ' 14 '. 

L'analyse anatomopathologique des lesions cutanees montre 
un infiltrat lymphohistiocytaire perivasculaire associe par 
endroits a des aspects de vasculite leucocytoclasique [25 L Un 
cedeme, ainsi qu'une extravasation des hematies sont souvent 
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Tableau 4. 

Fievre pourpree des montagnes Rocheuses (FPMR) : symptomatologie 
systemique. 

Signes neurologiques 

Cephalees 

Confusion 

Coma 

Convulsions 

Syndrome meninge 

Atteinte des nerfs craniens (VIII) 

Signes respiratoires 

Pneumopathie interstitielle 

Detresse respiratoire 

Pleuresie 

Signes cardiovasculaires 

Hypotension 

Choc 

Myocardite 

Signes digestifs 

Nausees 

Vomissements 

Diarrhee 

Douleurs abdominales 

Ictere 

Hepatomegalie 

Divers 

Splenomegalie 

Myalgies 

Arthralgies 

CEdeme papillaire 

Signes de permeabilite vasculaire 

CEdemes 



observes. Des depots fibrineux peuvent etre notes au sein des 
parois vasculaires. Les signes systemiques sont indiques dans le 
Tableau 4. lis sont associes de maniere variable selon les cas et 
la gravite de l'infection. 

Les anomalies biologiques associent de maniere variable : 
anemie, hyperleucocytose, thrombopenie, anticoagulant circu- 
lant, coagulopathie de consommation, hyponatremie (secretion 
inappropriee d'hormone antidiuretique), insuffisance renale, 
cytolyse hepatique, elevation des enzymes musculaires. L'exa- 
men du liquide cephalorachidien peut mettre en evidence une 
hyperleucocytose (lymphocytes et polynucleaires), une hyper- 
proteinorachie, une hypoglycorachie dans 8 % des cas. La 
radiographic pulmonaire peut noter une pneumopathie inters- 
titielle et un epanchement pleural. 

Le deces survient dans 5 % des cas, particulierement en cas 
de retard diagnostique. Les facteurs de gravite sont les suivants : 
age eleve, immunodepression, diabete, alcoolisme, deficit en 
G6PD I 22 ' et retard a la mise en route du traitement. Une 
surveillance effectuee aux Etats-Unis entre 1981 et 1998 chez 
6 388 patients atteints de fievre pourpree des montagnes 
Rocheuses (FPMR) a identifie les facteurs de gravite pouvant 
conduire au deces suivants : age avance, traitement par chlo- 
ramphenicol seul, delai de traitement superieur ou egal a 5 jours 
apres le debut des symptomes f26 '. 

Le diagnostic repose sur les memes examens paracliniques 
que pour la FBM. 

Le traitement est identique a celui de la FBM. 

« African tick bite fever » 

Cette rickettsiose est de plus en plus frequemment observee 
en Europe de par la frequence des voyages. Elle est due a R. 
africae, transmise par des tiques de genre Amblyoma, particulie- 
rement agressives, qui attaquent l'hommes en groupes, ce qui 
explique la frequence des escarres multiples I 27 '. Sa frequence est 
elevee en Afrique du Sud [281 . Le tableau se developpe plusieurs 



Tableau 5. 

Diagnostic differential fievre boutonneuse mediterraneenne (FBM) et 
african tick bite fever (ATBF). 



Fievre boutonneuse 
mediterraneenne 



African tick 
bite fever 



Escarre d'inoculation Oui 

Escarres multiples Non 

Lymphangite Non 

Exan theme maculopapuleux 97 % 

Exantheme vesiculeux Non 



Oui 
Oui 
Oui 

IS a 46% 
0a21% 



jours apres l'inoculation. La periode d'incubation varie entre 
1 et 2 semaines (5 a 7 jours en moyenne). La symptomatologie 
debute brutalement par un syndrome pseudogrippal (fievre 
elevee, nausees, asthenie, myalgies, cephalees). L'eruption est 
significativement differente de celle de la FBM (Tableau 5). Les 
escarres d'inoculation n'ont pas de caractere specifique (croute 
noiratre entouree d'un halo erythemateux). Des aspects atypi- 
ques, acneiformes, ont pu etre observes ' 27 L L'ATBF est caracte- 
risee par la relative rarete de l'exantheme, volontiers vesiculeux, 
et par la frequence d'une lymphangite regionale sur le territoire 
de drainage de l'escarre. Des lesions aphtoi'des buccales peuvent 
etre rencontrees. L'evolution d'ensemble est generalement peu 
severe (absence de cas mortels rapportes jusqu'ici). Des arthrites 
reactionnelles, des myalgies, une asthenie, une cytolyse (40 % 
des cas), une thrombopenie (20 % des cas) ont cependant ete 
rapportees ' 27 1. Le diagnostic serologique repose sur les memes 
types d'examens que les autres rickettsioses boutonneuses : 
micro-immunofluoresence (la seroconversion est tardive 
[1 mois] au cours de l'ATBF), western-blot. La mise en culture 
offre une sensibilite de moins de 15 % sur le sang et de 44 % 
sur la peau I 29 '. La mise en evidence des antigenes de R. Africae 
par immunohistochimie a l'aide d'anticorps monoclonaux ou 
par PCR est possible (sang, tissu, arthropode) ; elle est reservee 
au savoir-faire de laboratoires de reference 1 30 L Le lieu de 
prelevement le plus adapte est l'escarre d'inoculation. Des 
techniques de PCR suicide permettent d'approcher une sensibi- 
lite de 100 %. 

Le traitement repose en premiere intention sur la doxycycline 
(200 mg/jour pendant 7 jours). Les quinolones peuvent etre une 
alternative [27 1. 

« Tick borne lymphadenopathy » 

Cette rickettsiose est due a _R. slovaca, transmise par Derma- 
centor ' 31 L Le premier cas a ete decrit en France l 32 ', la plupart 
des observations ont ete rapportees en Hongrie [311 . Recemment, 
des cas ont ete observes en Espagne P 3 L Sept jours apres la 
piqure de la tique, dans 90 % des cas au niveau du cuir chevelu 
(Fig. 3), se developpe une lesion crouteuse, escarroi'de, parfois 
entouree d'un halo erythemateux. Ce halo erythemateux peut 
etre de plusieurs centimetres P 3 L L'examen note de volumineu- 
ses et douloureuses adenopathies regionales (cervicales et 
occipitales en cas d'inoculation au cuir chevelu). Les signes 
generaux associent une febricule, des cephalees, des myalgies, 
des arthralgies, parfois des signes evoquant une encephalite. 
Une tres grande asthenie est au premier plan et perdurera apres 
guerison. Les enfants sont principalement touches (63 % des cas 
dans la serie de 86 patients rapportes par Lakos ' 31 '). L'analyse 
en PCR de la peau ou des ganglions est positive pour R. slovaca 
dans 77 % des cas [311 . Le traitement est identique a celui de la 
FBM. 



Rickettsialpox 



Du a _R. akari, transmis par un ectoparasite de la souris 
domestique (Liponyssoides sanguineus), le rickettsialpox est une 
rickettsiose aigue. II a ete identifie en 1946 a New York. Plus de 
800 cas ont ete rapportes, principalement dans des contextes 
urbains. II s'agit aujourd'hui d'une rickettsiose ubiquitaire. II 
peut toucher tous les ages. La periode d'incubation est de 1 a 
2 semaines. La lesion initiale se situe au lieu de l'inoculation. II 
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Figure 3. Escarre d'inoculation au niveau du cuir chevelu (tick borne 
lymphadenopathy [TIBOLA]). Collection du professeur Brouqui et du pro- 
fesseur Raoult, Faculte de medecine de Marseille. 



lesions de l'exantheme [3S1 . L'evolution du rickettsialpox est en 
regie generale benigne, spontanement resolutive en quelques 
jours. L'antibiotherapie raccourcit revolution vers la guerison. 
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Mise au point 



Caracteristiques du rickettsialpox 

Agent responsable : R. akari. 

Vecteur de transmission : ectoparasite souris domestique. 

Zones urbaines, ubiquitaire. 

Point d'inoculation : lesion papulovesiculeu.se puis 

escarroTde avec lymphangite et adenopathie. 

Syndrome pseudogrippal. 

Exantheme papulovesiculeux ± enantheme. 

Diagnostic serologique. 

Traitement : doxycycline. 
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Point important 



Caracteristiques du tick borne lymphadenopathy 
(TIBOLA) 

Pays : France, Hongrie, Espagne. 
Agent responsable : R. slovaca. 
Vecteur de transmission : Dermacentor. 
Escarre d'inoculation : cuir chevelu. 
Adenopathies regionales douloureuses. 
Cephalees, myalgies, arthralgies. 
Parfois signes d'encephalite. 
Traitement : doxycycline. 



s'agit d'une lesion papulovesiculeuse de 0,5 a 2 cm de diametre, 
qui va evoluer vers une croute puis vers une lesion escarroide. 
Une lymphangite et une adenopathie sont frequemment 
observees dans le territoire de drainage de l'escarre d'inocula- 
tion. Une semaine apres, les signes systemiques se developpent : 
fievre, malaise, cephalees frontales et occipitales, syndrome 
meninge possible. D'autres symptomes peuvent etre observes : 
rhinopharyngite, conjonctivite, nausees, vomissements. Des 
adenopathies, une splenomegalie sont peu frequentes. La 
symptomatologie systemique cede en 6 a 10 jours, laissant 
persister une asthenie et des cephalees. L'exantheme debute 2 a 
3 jours apres le debut des symptomes systemiques. II s'agit d'un 
exantheme papulovesiculeux asymptomatique ou legerement 
prurigineux. II ne semble pas y avoir de topographie preferen- 
tielle. Le nombre de lesions est variable, allant de quelques 
unites a une centaine I 34 '. Un enantheme peut etre (rarement) 
associe. La resolution des lesions cutanees se fait sans sequelles 
en dehors d'une hyperpigmentation residuelle. Les anomalies 
biologiques se resument a une leucopenie avec lymphocytose 
relative. Au plan histopathologique, la lesion escarrotique 
initiale montre un infiltrat inflammatoire perivasculaire et 
periannexiel avec turgescence endothelial, vasculite profonde 
et necrose epidermique. Les lesions de l'exantheme montrent 
un infiltrat dermique lymphocytaire avec turgescence endothe- 
liale, des alterations vacuolaires a la jonction dermoepidermique 
pouvant aboutir a un decollement, une necrose epidermique au 
stade vesiculeux. Le diagnostic de rickettsialpox repose sur la 
serologic (fixation du complement, immunofluorescence 
indirecte). Une immunofluorescence directe sur biopsie cutanee 
montre une sensibilite de 100 % sur l'escarre et de 56 % sur les 



Autres rickettsioses boutonneuses 

Elles regroupent les infections suivantes : Israeli spotted fever, 
fievre boutonneuse des lies Flinder, Japanese spotted fever, 
Queensland tick typhus, Syberian tick typhus, Astrakan spotted fever. 
Elles sont resumees dans le Tableau 6. Des rickettsioses humai- 
nes dues a des rickettsies connues mais jusqu'ici non pathoge- 
nes chez l'homme ont ete recemment rapportees. Paddock et 
al. I 36 ' ont rapporte une nouvelle fievre boutonneuse causee par 
R. parkeri dans le sud des Etats-Unis. C'est egalement le cas de 
R. sibirica mongolotimonae [37 '. Cette rickettsie a ete isolee dans 
des tiques Hyalomma en Mongolie et au Niger, et chez l'homme 
en France et en Afrique du Sud. Une dizaine de cas humains 
sont rapportes. La presentation clinique associe une fievre 
elevee, superieure a 38 °5C, un exantheme maculopapuleux, 
une ou plusieurs escarres d'inoculation. La lymphangite et les 
adenopathies ne sont pas constantes. L'evolution sous traite- 
ment se fait sans sequelle. 

Des observations de fievres boutonneuses avec escarre d'ino- 
culation dues a R. felis ont recemment ete rapportees, d'abord 
au Mexique l 38 ' au Bresil, en France, en Allemagne et en 
Asie [39 L Les puces transmettant cette rickettsiose, actuellement 
consideree comme ubiquitaire, sont Ctenocephalides felis, C. 
canis, Plulex irritans, Archeopsylla erinacei, Anomiopsullus nadata. 
Plusieurs autres rickettsies sont aujourd'hui identifiees mais 
n'ont pas (encore) ete observees dans des pathologies humaines. 

Rickettsioses du groupe typhus 

Elles sont presentees dans le Tableau 7. 

Le typhus epidemique est du a R. prowasekii, transmis par le 
pou de corps (pediculus humanus corporis). Le pou s'infecte au 
cours d'un repas sanguin chez un malade rickettsiemique. La 
transmission se fait par les dejections du pou infecte a travers 
les lesions de grattage liees a la presence des poux. La contami- 
nation peut aussi se faire par voie respiratoire ou conjonctivale. 
L'homme a ete pendant longtemps considere comme le seul 
reservoir de R. prowasekii, mais des donnees recentes suggerent 
l'existence d'autres reservoirs possibles. L'incidence du typhus 
epidemique est, a l'heure actuelle, tres faible, etroitement liee au 
manque d'hygiene. L'incubation est de 7 jours. La symptoma- 
tologie debute brutalement par une fievre tres elevee (40 °C) 
(100 %) avec frissons, myalgies (70-100 %), cephalees (100 %) 
et syndrome confusionnel. II n'existe pas d'escarre d'inocula- 
tion. L'exantheme, inconstant, se developpe 3 a 5 jours apres le 
debut de la fievre. Cet exantheme est rose, maculopapuleux, 
puis purpurique, atteignant le tronc et les membres. Les regions 
palmoplantaires et la face sont generalement epargnees. Les 
signes generaux sont marques : signes neurologiques (confusion, 
elements delirants, coma, syndrome meninge, myelite, nevrite), 
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Tableau 6. 

Autres fievres boutonneuses. 



Escarre d'inoculation Adenopathie regionale Exantheme 



Signes systemiques 



Astrakan spotted fever Rare (20 %) 

Flinder's island spotted fever Rare (25 %) 



Indian tick typhus (ITT) 
Israeli spotted fever 



Rare 



Japanese spotted fever 
Queensland tick typhus 

Syberian tick typhus 



Oui 



Oui (65 %) 



Oui 



Non 


Oui 


Comparables a la fievre boutonneuse 
mediterraneenne 


Oui (55 %) 


Oui 


Myalgies 

Toux 

Cephalees 




oui 


Arhtromyalgies 


Non 


Oui 


Fievre 




Debut aux extremites 


Arthralgies 

Myalgies 

Cephalees 

Hepatosplenomegalie (1/3) 


Non 


Oui 


Fievre 
Cephalees 


Oui 


Oui 


Fievre 



Oui 



Maculopapuleux ou vesiculeux Cephalees 

Myalgies 
Oui Fievre 

Cephalees troubles digestifs 



Tableau 7. 

Principales caracteristiques des rickettsioses du groupe typhus. 



Typhus 


Rickettsie 


Vecteur 


Distribution 
geographique 


Typhus 


R. prowasekii 


Pou de corps 


Ubiquitaire 


epidemique 








Typhus murin 


R. typhi 


Rat 


Regions tropicales 
et subtropicales 


Scrub typhus 


O. tsutsugamushi 


Arthropodes 


Asie du Sud-Est , 
iles du Pacifique, 
Australie 



respiratoires (toux seche), myalgies severes. Des atteintes 
cardiaques sont possibles et constituent des elements de gravite 
(myocardite), de meme que la possibility de gangrene des 
extremites et d'insuffisance renale. Des nausees et des vomisse- 
ments sont notes dans environ 50 % des cas. II n'y a ni 
adenopathies, ni splenomegalie. Les signes biologiques se 
resument a une anemie et a une leucopenie. Les cas mortels 
etaient de l'ordre de 60 % avant l'ere des antibiotiques, ils sont 
actuellement de l'ordre de 4 %. La resurgence du typhus 
epidemique chez un meme patient, parfois des annees apres 
l'episode initial, correspond a la maladie de Brill-Zinsser, 
caracterisee par une eruption moins frequente et une sympto- 
matologie attenuee. 

La lutte antipoux est au premier plan des mesures preventives 
(hygiene corporelle, lavage des vetements, insecticides). 

La doxycycline per os (200 mg/jour pendant 5 jours) est le 
traitement de reference. La voie intraveineuse peut etre neces- 
saire en cas de forme tres severe. Le chloramphenicol est 
efficace egalement en cas de contre-indication aux cyclines. 

Le developpement d'un vaccin preventif contre R. prowasekii 
fait actuellement l'objet de travaux. Coker et al. ' 40 ' ont, par 
PCR, amplifie un groupe de genes impliques dans les proprietes 
invasives et la virulence de R. prowasekii. Les produits de ces 
genes ont ete clones pour entrer dans un programme de 
vectorisation. 

Le typhus murin, ou typhus endemique, est une anthropo- 
zoonose due a R. typhi, transmise par la puce du rat Xenopsylla 
chenopsis r41 l. Sa description a ete faite en 1923, mais cette 
infection est probablement plus ancienne. 

La contamination humaine se fait par l'inoculation des 
dejections infectees de la puce a travers la peau abrasee (lesions 
de grattage) ou sur des sites de piqure de la puce (beaucoup plus 
rarement). Elle peut egalement se faire par inhalation ou 



penetration con joncti vale |411 . La repartition du typhus murin 
est ubiquitaire. Son incidence a tres significativement diminue 
au sein des pays industrialises. 

Ainsi, aux Etats-Unis, l'incidence du typhus murin est elle 
passee de 5 000 cas annuels ans les annees 1940 a 25 cas 
annuels dans les annees 1990 I 42 !. Sa persistance, probablement 
sous-estimee dans les zones tropicales et subtropicales, est 
attestee par des etudes seroepidemiologiques ' 41 '. La periode 
d'incubation est de 1 a 2 semaines. La symptomatologie 
clinique debute brutalement et associe fievre, cephalees retro- 
orbitaires souvent violentes et exantheme. L'exantheme macu- 
leux, puis maculopapuleux, est parfois discret, devolution 
centrifuge, se developpe quelques jours apres le debut de la 
fievre. La face est rarement atteinte. Une serie recente de 83 cas 
observes en Grece [431 a permis d'etablir la frequence des signes 
cliniques : fievre : 100 %, cephalees : 88 %, exantheme : 80 %, 
myalgies : 45 %, toux seche : 28 %, hepatosplenomegalie : 22 %, 
arthralgies : 12 %, douleurs abdominales : 11 %, atteinte du 
systeme nerveux central : 10 %, insuffisance renale aigue : 5 %, 
adenopathies : 4 %, iritis : 2 %. L'anomalie biologique la plus 
frequente est l'elevation des transaminases. Une hypoprotidemie 
et une hypoalbuminemie peuvent etre la consequence des 
alterations des capillaires. Une leucopenie est plus rare, une 
thrombopenie est plus frequente. Une hyponatremie peut se 
rencontrer. Une insuffisance renale aigue a ete observee dans 
22 % de la serie de 345 cas rapportee aux Etats-Unis ' 42 L La 
radiographie thoracique peut mettre en evidence une pneumo- 
pathie interstitielle ou un epanchement pleural. La mortalite des 
formes non traitees est inferieure a 3 %, s'observant surtout 
chez les sujets ages. Le diagnostic de typhus murin est serologi- 
que (immunofluorescence indirecte). 

Le traitement recommande chez l'adulte est la doxycycline : 
200 mg/jour per os en deux prises pendant 7 a 15 jours. Le 
chloramphenicol est une alternative, mais des recidives ont ete 
rapportees avec cette molecule. A propos d'une etude retrospec- 
tive de 87 cas, Gikas et al. ' 44 1 ont rapporte une duree moyenne 
de defervescence de 2,9 jours pour la doxycycline, de 4 jours 
pour le chloramphenicol et de de 4,2 jours pour la ciprofloxa- 
cine. La guerison sous antibiotique est la regie, sans sequelle. 

Les mesures dirigees contre les puces et les rats sont tres 
importantes en termes de prevention. 

Le scrub typhus, ou typhus des broussailles, est du a R. 
tsutsugamushi (ou Orientia tsutsugamushi). Sa description a ete 
faite en 1879. Cette rickettsiose est endemique en Asie du Sud- 
Est et en Inde du Sud I 45 '. Le scrub typhus est transmis par la 
larve infectee d'un acarien de la famille des trombidides du 
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genre Leptotrombidium. La symptomatologie debute 6 a 12 jours 
apres la piqure de la larve (zones les plus frequentes : abdomen 
et racine des membres) par une fievre, des cephalees, des 
myalgies. O. tsutsugamushi entraine une vasculite responsable 
des symptomes. Une lesion escarroide au point d'inoculation, 
associee a une lymphangite et a une adenopathie, est evocatrice 
du diagnostic mais n'est pas constante. 

Varghese et al. f 451 ont, a propos d'une serie de 50 cas, 
etabli la frequence des symptomes (en dehors de la fievre qui 
est constante, en plateau a 39 °C) a la phase d'etat : myalgies : 
38 %, cephalees : 66 %, nausees et vomissements : 56 %, 
toux : 24 %, ictere : 12 %. L'exantheme maculopapuleux, 
touchant le tronc, les membres et la face, est inconstant. Des 
polyadenopathies sont notees dans 85 % des cas l 1 '. Une 
hepatosplenomegalie peut etre observee inconstamment. Des 
signes neurologiques (syndrome meninge, syndrome confu- 
sionnel) peuvent donner un aspect preoccupant [4S| . Les 
anomalies biologiques associent une leucopenie initiale puis 
une hyperleucocytose, une cytolyse hepatique, une hypoal- 
buminemie. Une elevation de la creatininemie (rare) est de 
pronostic defavorable, de meme que la survenue d'une 
coagulation intravasculaire disseminee. Des anomalies radio- 
logiques pulmonaires sont notees dans environ un cas sur 
deux. 

Le diagnostic est confirme par la serologic Le traitement 
repose sur les cyclines : doxycycline (200 mg/jour) pendant 
14 jours. Le chloramphenicol est une alternative en cas de 
contre-indication aux cyclines mais agit plus lentement. La 
rifampicine a fait la preuve de son interet [47 '. 



u 


Point important 




Les differentes rickettsioses du groupe typhus 

• Typhus endemique 
o Tres rare aujourd'hui 
o Vecteur : pou de corps 
o Absence d'escarre d'inoculation 


o 
o 


Syndrome general tres marque 
Exantheme inconstant 


o Traitement : doxycycline 
• Typhus murin 

o Vecteur : puce du rat 


o 
o 


Syndrome general marque 
Exantheme discret 


o Traitement : doxycycline 
• Scrub typhus 

o Endemique : Asie du Sud-Est, Inde du Sud 


o 


Lesion escarroide au point d'inoculation 


o 
o 


Syndrome general febrile 
Exantheme inconstant 


o 


Traitement : doxycycline 



■ Ehrlichioses (Tableau 8) 

Elles sont dues a des bacteries a Gram negatif intracellulaires 
strides, qui se developpent au sein des phagosomes leucocytai- 
res. Ces infections s'observent avec un pic de frequence en ete 
et en automne. La gravite potentielle de ces infections necessite 
frequemment une hospitalisation. 

Manifestations cliniques 

Ehrlichiose humaine monocytique ou ehrlichiose 
humaine americaine 

Elle est due a Ehrlichia chafeensis. Elle a ete rapportee pour la 
premiere fois aux Etats-Unis en 1987. Elle est transmise par 
Amblyomma americanum. Le reservoir est le daim a queue 
blanche. La plupart des cas se rencontrent dans Test des Etats- 
Unis. La maladie sevit dans ces Etats sous forme endemique 
avec de petites poussees epidemiques. Le pic de frequence 
annuel se situe entre mai et juillet. La periode d'incubation est 
de 1 a 3 semaines. La symptomatologie clinique est celle d'une 
fievre elevee (39 °C), associee a des symptomes systemiques 
varies : cephalees, frissons, arthralgies, myalgies, vomissements. 
Un exantheme maculopapuleux est rare chez l'adulte, mais plus 
frequent chez l'enfant. Des adenopathies peuvent etre notees, 
ainsi qu'une hepatosplenomegalie. Une atteinte meningee ou 
une atteinte pulmonaire peuvent etre observees. Des formes 
severes sont rapportees, avec insuffisance renale, detresse 
respiratoire, myocardite, pancytopenie, et peuvent conduire au 
deces. Au plan biologique, les anomalies les plus frequentes sont 
d'ordre hematologique (leucopenie, neutropenie, thrombope- 
nie) f 48 '. Une cytolyse hepatique peut etre observee dans 50 % 
des cas. Les formes letales sont evaluees a 1,3 a 5,2 % des 
cas (49 ', dans la plupart des cas, consecutivement a une 
defaillance polyviscerale. Des formes chroniques ont ete 
rapportees. 

Ehrlichiose granulocytique humaine 
ou anaplasmose 

Elle est due a Anaplasma phagocytophilium transmis aux Etats- 
Unis par la tique Ixodes scapularis, en Europe par Ixodes ricinus. 
Ces vecteurs sont egalement ceux de Borrelia burgdorferi. Les 
formes europeennes s'observent principalement en Europe 
centrale et en Scandinavie. La prevalence d'Anaplasma phagocy- 
tophilum au sein des tiques varie selon les regions du monde de 
2 a 45 % f 50 L Le premier cas europeen a ete rapporte en 
Slovenie. L'anaplasmose europeenne apparait rare puisque la 
revue de Brouqui et al. [10 ' ne recense que 22 cas. Elle peut etre 
observee a tous les ages, avec une preponderance masculine 
nette I 10 !, Le tableau est proche de celui de l'ehrlichiose 
humaine monocytique (EHM). Le pic de frequence annuel se 
situe entre mai et juillet. La periode moyenne d'incubation est 
de 8 jours. La duree de la fievre est de 2 a 11 jours f 10 '. La 
presentation a type de pneumonie atypique est possible. Plus de 
la moitie des observations necessitent une hospitalisation. Les 
formes europeennes apparaissent moins severes que les formes 
americaines. Les manifestations cutanees sont tres inconstantes, 
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mais plus frequemment observees qu'au cours de l'EHM. Elles 
seraient plus frequentes chez l'enfant I 51 '. Les series americaines 
rapportent une frequence des manifestations cutanees dans 20 
a 80 % des cas I 14 '. Elles consistent en un exantheme maculo- 
papuleux, parfois petechial, moins souvent vesiculeux, nodu- 
laire, ulcere I 14 '. Le rash se developpe dans les treize premiers 
jours de l'affection. II predomine aux extremites mais le tronc 
et la face peuvent etre atteints. L'atteinte palmoplantaire est en 
revanche rare (0 a 5 % des cas). L'eruption cutanee est en regie 
transitoire. Des manifestations severes, a type de toxic shock 
syndrome, ont ete rapportees l 52 '. Les analyses anatomopatholo- 
giques, lorsqu'elles ont ete effectuees, mettent en evidence des 
aspects de vasculite, parfois proches de la periarterite 
noueuse 1 S3 1. Les manifestations systemiques sont les suivantes : 
myalgies, sueurs, cephalees, nausees, vomissements (un tiers des 
cas), arthralgies, toux (30 % des cas), confusion, pneumonie I 10 '. 
Une thrombopenie est notee dans 90 % des cas, une leucopenie 
dans 70 % des cas. Le diagnostic differentiel se pose avec les 
autres rickettsioses, le toxic schock syndrome, le purpura throm- 
botique thrombocytopenique, le choc septique, des 
vasculites ' 14 L 

Diagnostic 

Le diagnostic serologique repose sur des techniques de micro- 
immunofluorescence indirecte, de western-blot. Les techniques 
de PCR peuvent etre mises en ceuvre en deuxieme intention. La 
culture est reservee [1C)1 a des laboratoires de reference. La culture 
se positive en 3 a 7 jours. La PCR donne des resultats variables, 
dependant de l'amorce utilisee (16s RNA, epankl) I 10 - 54 l 

Traitement 

Le traitement repose sur la doxycycline (100 mg 2 fois par 
jour pendant 2 semaines). Les etudes in vitro sur cultures 
cellulaires ont montre que la rifampicine et la doxycycline 
etaient ehrlicides alors que le chloramphenicol n'etait pas 
efficace f 55 l. 
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Tuberculose cutanee 



II Morand 
A Cuguilliere 
I Sayag 



Resume. - La tuberculose cutanee est rare dans les pays industrialises, malgre I' augmentation des cas de 
tuberculoses extrapulmonaires dans les regions de forte prevalence d'infection par le virus de 
I'immunodeficience humaine (VIH). Neanmoins, il est fondamental de rappeler les multiples formes 
anatomocliniques de tuberculose cutanee et de connaitre les nouvelles methodes diagnostiques telle 
/'amplification genique, afin de ne pas meconnaitre cette affection. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



La tuberculose ou « peste blanche » etait, au debut du siecle, un 
probleme majeur de sante publique en Europe. L'amelioration des 
conditions de vie, la diminution de la promiscuite, la decouverte de 
la vaccination et des medicaments antituberculeux et les importantes 
campagnes de prevention avaient permis une diminution 
considerable de l'incidence de cette infection dans les pays 
industrialises, alors qu'elle demeurait une importante cause de 
mortalite dans les pays en voie de developpement. Le relachement 
de la lutte contre cette endemie, le developpement de l'infection par 
le VIH, la migration des populations, la crise economique, 
l'apparition de resistances aux polychimiotherapies anti- 
tuberculeuses, ont favorise la recrudescence de la tuberculose. La 
tuberculose cutanee demeure cependant tres rare et de diagnostic 
difficile en raison du polymorphisme des tableaux anatomocliniques, 
de la multiplicite des diagnostics differentiels et d'un certain flou 
nosologique au cours de l'histoire de la dermatologie, probablement 
du fait de l'insuffisance des techniques microbiologiques. La 
meilleure connaissance de l'immunopathogenie de cette 
mycobacteriose, l'elaboration de nouvelles methodes de diagnostic 
(amplification genique) ayant autorise un nouveau regard sur la 
classification de la tuberculose cutanee, l'utilisation de protocoles 
antibiotherapiques simplifies, justifiaient une nouvelle mise au point. 



Epidemiologic 



AGENT PATHOGENE 



Le bacille de Koch (BK) ou Mycobacterium tuberculosis est une 
mycobacterie de 2 a 5 |xm de longueur, immobile, tres sensible a la 
chaleur mais resistante au froid et a la dessiccation, coloree en rouge 
par la fuchsine, non decoloree par l'acide nitrique ou l'alcool (bacille 
acido-alcoolo-resistant [BAAR]). II se cultive en aerobie strict entre 



35 et 37 °C sur milieux enrichis, notamment celui de Lowenstein- 
Jensen. On distingue trois especes de Mycobacterium tuberculosis : 
Mycobacterium tuberculosis hominis ou bacille de Koch, 
Mycobacterium tuberculosis africanum (isole a Dakar en 1968) et 
Mycobacterium tuberculosis bovis, agent de la tuberculose bovine 
(implique dans 1 a 5 % des cas de tuberculose humaine). 



MODE DE TRANSMISSION. RESERVOIR 

La transmission de la tuberculose est interhumaine (sauf pour 
Mycobacterium tuberculosis bovis). Les bacilles extracellulaires se 
multiplient en pH neutre dans les parois ramollies des cavernes 
pulmonaires, plus lentement dans les foyers caseeux solides des 
malades humains. Les bacilles intracellulaires se multiplient tres 
lentement dans les macrophages. Les bacilles extracellulaires sont 
elimines dans Fair par les malades bacilliferes toussant ou parlant, 
sous forme de fines particules (gouttelettes de Pfliigge) puis sont 
inhales par le sujet recepteur. Cependant, les feces, les urines et les 
lesions cutanees abcedees ou ulcerees des malades tuberculeux 
constituent des reservoirs possibles de contagiosity et parfois 
d'auto-inoculation. 



RECEPTIVITE. FACTEURS FAVORISANTS 

La receptivite du sujet est fonction essentiellement de son immunite 
cellulaire et du quantum infectieux. L'infection par le bacille de Koch 
n'est pas synonyme de maladie tuberculeuse. Tous les facteurs 
environnementaux ou endogenes favorisant le contage et 
l'immunodepression facilitent l'infection et la maladie 
tuberculeuses ; ce sont respectivement d'une part la promiscuite et 
les mauvaises conditions d'hygiene correlees au niveau 
socioeconomique, d'autre part les ages extremes, les deficits 
congenitaux de l'immunite cellulaire, les infections virales dont le 
sida, les affections parasitaires chroniques, les maladies auto- 
immunes, la prise de medicaments immunosuppresseurs ou une 
corticotherapie generale prolongee, l'alcoolisme chronique, la 
malnutrition... 
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IMMUNOPATHOGENIE 

II est souvent difficile, surtout chez l'adulte, de savoir si l'infection 
tuberculeuse correspond a l'exacerbation endogene d'une infection 
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Tableau I. 


- Spectre clinique de la tuberculose cutanee. 
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PNN : polynucleaire neutrophile ; IDR : intradermoreaction. 



ancienne, a revolution d'une infection exogene recente ou a une 
surinfection. En cas de contage, le risque d'evolution vers la maladie 
est bien moindre chez le sujet anterieurement infecte que chez le 
sujet vierge de tout contact car le fait d'avoir « surmonte » la 
maladie dans le passe temoignait d'une bonne immunite, l'infection 
conferant alors au sujet une protection durable (au meme titre que 
le bacille Calmette-Guerin [BCG]) sauf en cas de survenue d'une 
immunodepression (ou Ton peut alors observer une reactivation). 
L'acteur principal de cette immunite est constitue par le couple 
macrophage-lymphocyte T active. Des immunomarquages revelent 
une augmentation du rapport lymphocytes CD4/CD8 dans les 
granulomes de tuberculides [901 et de lupus vulgaire, une diminution 
dans l'infiltrat inflammatoire du scrofuloderme et un ratio 
intermediaire dans la forme verruqueuse [75 - 76] ; les auteurs en 
deduisent qu'il existe probablement, dans la tuberculose cutanee, 
un spectre clinique fonction de l'immunite cellulaire, comme cela 
est observe dans la lepre ou la leishmaniose. On peut done, par 
analogie, dresser un tableau immuno-anatomo-clinique (tableau I). 



INCIDENCE 

Depuis une dizaine d'annees, l'incidence globale de la tuberculose 
augmente. Cette recrudescence s'explique par l'infection a VIH [291 
mais aussi par l'augmentation de la precarite et l'immigration de 
sujets provenant de pays a forte endemie tuberculeuse [7] . Elle s'est 
faite surtout au profit des formes extrapulmonaires qui representent, 
dans les pays industrialises, pres de 30 % des cas de tuberculose (au 
lieu de 15 % avant l'epidemie de sida) [19] . Par ordre de frequence, 
on rencontre les atteintes ganglionnaires, osteoarticulaires, 
urogenitales, neuromeningees, medullaires, hepatiques, peritoneales, 
cutanees, digestives et spleniques, otorhinolaryngologiques, 
cardiaques, surrenaliennes... II existe une atteinte pleuropulmonaire 
associee d'autant plus frequemment que le malade est 
immunodeprime (notamment VIH + ) [121 . 

En 1995, une equipe espagnole [21] rapporte, sur une periode de 
14 ans, 11 observations de tuberculose cutanee (quatre 
scrofulodermes, deux lupus vulgaires, deux miliaires, deux gommes, 
un inclassable), dont deux survenant chez des malades sideens. Une 
etude epidemiologique [98] realisee au Royaume-Uni recense 1 065 
cas de tuberculose parmi une population de 265 000 habitants, sur 
une periode de 14 ans (de 1981 a 1995). Seulement 47 cas de 
tuberculose cutanee sont observes ; les scrofulodermes associes aux 
atteintes ganglionnaires ou osteoarticulaires en constituent plus de 
la moitie ; six malades ont un lupus vulgaire, quatre presentent des 



gommes dont deux dans le cadre d'une miliaire tuberculeuse, un a 
une tuberculose orificielle, dix sont atteints de tuberculides (la moitie 
de type erytheme indure de Bazin). Une etude indienne de 1987 |801 
ne precisant pas la duree de recueil, decrit pour 42 patients, 
23 scrofulodermes, 17 lupus vulgaires et deux tuberculoses 
verruqueuses. Les autres formes de tuberculoses cutanees, et 
notamment les tuberculides, ne sont apparemment pas prises en 
compte par cette equipe puisqu'une nouvelle etude prospective, de 
1987 a 1989 ,811 , retrouve des chiffres similaires uniquement pour ces 
trois formes. Entre 1962 et 1967, 160 observations de tuberculose 
cutanee ont ete recueillies a Hong-Kong [961 : la forme verruqueuse 
est largement predominante avec 46 % des cas, le lupus vulgaire 
conserve sa seconde place avec 22 % des cas, se succedent ensuite 
les tuberculides papulonecrotiques (13 %), l'erytheme indure (10 %) 
et les scrofulodermes (9 %). Une nouvelle etude retrospective 
realisee a Hong Kong de 1983 a 1992 [11] recense 176 cas, avec une 
repartition totalement differente des diverses formes 
anatomocliniques ; la tuberculose verruqueuse ne represente que 
4,5 % des cas, les scrofulodermes 4 %, le lupus vulgaire 6,3 %. En 
revanche, les tuberculides sont fortement prevalentes avec 79,5 % 
d'erytheme indure, 4 % de tuberculides papulonecrotiques, 1,7 % de 
lichen scrofulosorum. Ces variations considerables de frequence des 
divers aspects de la tuberculose cutanee, au cours du temps et selon 
le pays, peuvent etre interpretees de facpn tres differente ; on peut 
ainsi supposer que la prevalence de la tuberculose diminuant dans 
les pays industrialises, les formes multibacillaires (miliaire, 
scrofuloderme, chancre d'inoculation) ou intermediaires (tuberculose 
verruqueuse) sont moins frequentes. On peut aussi imaginer des 
biais de recrutement ou bien, les conceptions medicales et les 
techniques evoluant, que les criteres de diagnostic se sont modifies. 



Moyens de diagnostic 



EXAMEN DIRECT. CULTURE 

L'acido-alcoolo-resistance, qui est la capacite pour les bacilles deja 
colores par la fuchsine pheniquee de Ziehl ou un colorant 
fluorescent (auramine) de ne pas etre decolores par les acides et 
l'alcool, permet de les detecter a l'examen microscopique en 
quelques minutes. Cependant, cette technique est peu sensible (il 
faut plus de 10 4 bacilles/mL de produit pathologique pour pouvoir 
observer un BAAR sur le frottis), ni specifique (puisque l'acido- 
alcoolo-resistance est une caracteristique de l'ensemble des 
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1 Cellules geantes de Langhans an sein d'un granulome tuberculoide (collection 
Pr ]] Bonerandi). 









2 Granulome tuberculoide avec cellules geantes et epithelioides, couronne lympho- 
cytaire (A) et ebauche de necrose caseeuse (B) (collection Pr J] Bonerandi). 



mycobacteries). C'est pourquoi la culture est fondamentale, tant 
pour le diagnostic bacteriologique que pour 1'identification de 
l'espece (par chromatographic des acides mycoliques de la paroi des 
mycobacteries) et l'elaboration de l'antibiogramme : 
malheureusement, la lenteur de multiplication des bacilles de Koch 
(temps de division = 20 heures) imposant un delai de culture moyen 
de 28 jours, la complexite des modalites de culture (homo- 
geneisation, decontamination de la flore commensale, milieux a 
l'ceuf de L5wenstein-Jensen parfois enrichi en pyruvate de sodium) 
ont stimule la recherche de methodes de detection plus rapides. 

Ainsi la respirometrie radiometrique (ou Bactec System®) mesure la 
quantite de gaz carbonique qui est liberee par les mycobacteries au 
cours de leur multiplication dans un milieu de culture liquide ou la 
seule source de carbone est l'acide palmitique marque par le carbo- 
ne 14. Secondairement, l'inhibition de Mycobacterium tuberculosis et 
bovis par le NAP (paranitro-alpha-acetylamino-hydroxypro- 
piophenone) permet de les distinguer des mycobacteries atypiques. 
On peut ainsi detecter les bacilles en 12 jours en moyenne. 

Le serodiagnostic de la tuberculose est actuellement d'une fiabilite 
insuffisante. 

La pauvrete des resultats bacteriologiques des etudes de grandes 
series [67] releve d'une part de la difficulte de realisation des cultures, 
d'autre part de la probable sterilite des prelevements 
bacteriologiques de certaines formes de tuberculose cutanee plutot 
liee a une hyperreactivite immune (erytheme indure, tuberculides, 
lupus vulgaire...). 



HISTOLOGIE 

L'element histologique caracteristique mais non specifique de la 
tuberculose est le follicule de Koester qui est un amas cellulaire 
arrondi, centre par une ou plusieurs cellules geantes de type 
Langhans (comportant des noyaux disposes a la peripheric du 
cytoplasme eosinophile) (fig 1) entourees de cellules epithelioides et 
d'une couronne de lymphocytes. Les follicules peuvent fusionner en 
tubercules dits composes (se traduisant cliniquement par 
l'apparition de grains lupoides « gelee de pomme » a la 
vitropression) et presenter en leur centre une necrose caseeuse. 
L'architecture en couches concentriques (lymphocytes, cellules 
epithelioides, cellules geantes) avec necrose centrale (fig 2A, B) est 
evocatrice de tuberculose, mais elle est finalement rarement 
observee. On retrouve en fait, dans la litterature, de multiples 
tableaux non specifiques avec des infiltrats de composition et de 
disposition diverses. Le tableau 77 oriente la demarche de diagnostic 
histologique differentiel d'un granulome. 



REACTIONS TUBERCULINIQUES 

Differentes techniques sont utilisees pour evaluer l'allergie a la 
tuberculine, proteine purifiee derivee (PPD-standard) d'un filtrat de 
bacilles tuberculeux tues par la chaleur. Les methodes qualitatives 
(scarification, cutireaction par timbre, bague monotest...) sont peu 
reproductibles. 

Seule la lecture quantitative apres injection intradermique stricte 
(methode de Mantoux) de 0,1 mL, soit 10 unites de tuberculine 
Merieux (ou 2 unites de PPD-RT23 danoise) est fiable. Cependant, 
de nombreux facteurs influencent l'allergie tuberculinique. Cette 
hypersensibilite retardee a mediation cellulaire depend d'un controle 
genetique ; ainsi on observe des anergies tuberculiniques familiales 
malgre des vaccinations BCG repetees. Tous les facteurs agissant sur 
1'immunite (ages extremes, infections virales dont le sida, maladies 
auto-immunes, medicaments immunosuppresseurs ou cortico- 
therapie generale, malnutrition...) peuvent negativer la reponse 
allergique ou la ralentir ; c'est pourquoi il importe d'effecruer une 
lecture repetee du test, non seulement a la classique 72 e heure mais 
parfois jusqu'au sixieme jour en raison de delais variables de 
positivite, fonction notamment chez l'enfant de l'etat nutritionnel. 
De plus, l'interpretation du test est delicate car les valeurs 
predictives positives et negatives de l'intradermoreaction (IDR) 
(permettant de presumer une eventuelle infection tuberculeuse) sont 
fonction, outre des facteurs modifiant 1'immunite precedemment 
cites, de l'anciennete d'une eventuelle vaccination par le BCG, ainsi 
que de la prevalence de la tuberculose et des autres mycobacteries 
dans la population [91] . II existe en effet des reactions croisees avec 
les mycobacteries atypiques. Ainsi, dans les pays industrialises ou 
la tuberculose et les autres mycobacteries sont peu frequentes, la 
vaccination generalisee, l'immunodepression rare et facilement 
depistable, la valeur seuil de lecture de 1'IDR en l'absence de 
vaccination BCG est habituellement fixee a 10 mm d'induration. 
Lorsque la vaccination remonte a plus de 1 an, l'infection par le 
bacille tuberculeux (qui n'est pas synonyme de maladie 
tuberculeuse) est probable si 1'IDR est superieure a 14 mm, a fortiori 
si elle est phlyctenulaire. A l'echelon individuel, le « virage » de 
l'allergie tuberculinique (ou le « survirage » en cas de vaccination 
BCG) a une meilleure valeur predictive de l'infection. Une IDR 
negative n'elimine ni une infection ni une tuberculose evolutive, a 
fortiori si elle est recente ou si le malade est immunodeprime. 



METHODE D'AMPLIFICATION GENIQUE 

II est theoriquement possible de differencier les bacilles de la 
tuberculose des mycobacteries atypiques et de typer les differentes 
souches de Mycobacterium tuberculosis en analysant les sequences 
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nucleotidiques de leur chromosome. Les techniques actuelles 
d'amplification genique (polymerase chain reaction [PCR]) n'ont pas 
beaucoup d'interet dans les formes multibacillaires de tuberculoses 
cutanees ou Ton peut mettre en evidence, a l'examen direct ou a la 
culture, des bacilles de Koch. Deux etudes [57 - 8SI font etat cependant 
de la rapidite de diagnostic de l'amplification genique dans une 
forme de tuberculose orificielle avec miliaire pulmonaire, hepatique, 
cutanee et atteinte osseuse, et dans le cas de scrofulodermes en 
regard d'une ancienne arthrite tuberculeuse (histologic de type 
granulome avec Ziehl" 1 ", culture negative). Dans les formes 
paucibacillaires (lupus vulgaire) ou reactionnelles (erytheme indure 
de Bazin, tuberculides...), on pensait que la PCR apporterait un 
argument decisif sur leur etiopathogenie. Cependant, elle manque 
de specificite et de sensibilite. Ainsi une etude [70] portant sur 
20 femmes avec IDR a la tuberculine positive presentant un 
erytheme indure de Bazin (correspondant histologiquement a une 
panniculite avec combinaison variable d'inflammation 
granulomateuse, de vascularite et de necrose), regressif sous 
polychimiotherapie antituberculeuse, ne rapporte que cinq 
identifications d'acide desoxyribonucleique (ADN) de 
Mycobacterium tuberculosis bien que toutes les observations temoins 
soient negatives pour le nucleotide specifique du complexe 
Mycobacterium tuberculosis. Une autre equipe [99] trouve un tiers de 
positivite (cinq parmi 16 malades atteints d'un erytheme indure). 
Une etude retrospective espagnole [2] rapporte egalement un fort 
taux de positivite (> 3/4) alors que les echantillons cutanes 
proviennent de lesions de panniculite lobulaire granulomateuse, 
etiquetee aussi bien erytheme indure de Bazin que vascularite 
nodulaire. II n'y a pas, paradoxalement, de correlation entre les 



resultats de la PCR et les caracteristiques anatomocliniques, hormis 
pour la presence d'une necrose histologique. Des observations de 
lupus vulgaire (culture negative) IS2 - 861 , de tuberculides 
papulonecrotiques [931 , d'association de lesions d'erytheme indure 
avec un lichen scrofulosorum [611 ou avec des tuberculides 
papulonecrotiques apparues simultanement chez un malade ayant 
recidive apres l'arret premature de son antibiotherapie [13] , sont 
explorees par amplification genique avec des resultats positifs qui 
constituent, pour les auteurs, la preuve de l'origine tuberculeuse de 
ces lesions. Une etude israelienne [34] ne retrouve pas d'ADN dans 
les lesions de lupus miliaire dissemine de la face de trois malades. 
En somme, ces etudes sont encore insuffisantes et parfois 
contradictoires et montrent bien le paradoxe du diagnostic de 
tuberculose paucibacillaire en l'absence de preuves 
microbiologiques . . . 



Formes anatomocliniques 



[8, 26, 31, 48, 53, 55, 63, 73, 81] 



CHANCRE D'INOCULATION 

Exceptionnelle comparativement a la primo-infection pulmonaire, 
l'inoculation cutanee du bacille, suivie de la maladie ou tuberculose 
cutanee primitive, est surtout observee chez le nourrisson et le jeune 
enfant et predomine aux membres inferieurs, a la face et aux 
muqueuses orogenitales. Elle resulte, le plus souvent, d'une blessure 
directement infectante (chirurgie traditionnelle, circoncision-excision, 
percement d'oreilles), plus rarement d'une contamination orale (lait 
contamine, baiser) ou de l'infection d'une plaie souillee. Apres une 
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3 Enfant ethiopien hospitalise 
tardivement pour des scrofulo- 
dermes en regard d' adenopathies 
cervicomaxillaires (A, B) et un 
mal de Pott avec lyse vertebrate 
(C) qui entrainera malheureuse- 
ment une paraplegic 



incubation de 1 a 3 semaines, un nodule erythematoviolace ferme, 
de petite taille, apparait ; il s'ulcere avec decollement des bords et se 
complique, en quelques semaines, d'une lymphangite avec (poly-) 
adenopathie satellite d'evolution fistulisee et generalement torpide. 
Le chancre tuberculeux guerit spontanement mais la maladie peut 
progresser et concerner d'autres organes. Les exceptionnels chancres 
anogenitaux (pouvant resulter d'une contamination sexuelle lors 
d'epididymite ou de salpingite tuberculeuse du partenaire) etaient 
decrits comme volontiers vegetants, avec cedeme elephantiasique 
regional et adenopathie inguinale fistulisee faisant discuter une 
lymphogranulomatose venerienne... 

Une primo-infection a type de paronychie indolore, avec 
adenopathies epitrochleenne et axillaire, est decrite chez un medecin 
ayant pratique l'autopsie d'un malade bacillifere [27] . 

L'IDR a la tuberculine est negative initialement. Le bacille de Koch 
peut etre mis en evidence a l'examen direct au frottis ou apres 
culture. A l'histologie, il existe, autour de la zone necrotique, un 
infiltrat inflammatoire non specifique comportant surtout des 
polynucleaires neutrophiles avec presence de bacilles acido-alcoolo- 
resistants. L'evolution granulomateuse ne se fait qu'apres l'atteinte 
ganglionnaire. 

Les diagnostics differentiels sont nombreux, allant du furoncle dans 
la phase initiale a l'ecthyma et au chancre, ou a une ulceration non 
specifique dont les etiologies sont legions (infection a pyogene, 
leishmaniose, mycobacteriose atypique, sporotrichose, 
treponematoses ; les treponematoses endemiques, et notamment le 
bejel, seront plus volontiers evoques que la syphilis sur les regions 
non genitales et chez les jeunes malades ; les localisations 
anogenitales feront discuter la syphilis, le chancre mou, la maladie 
de Nicolas et Favre). 

L'inoculation cutanee de Mycobacterium bovis peut egalement 
s'observer chez les sujets au contact du betail (veterinaire, eleveurs). 



SCROFULODERME 

Le scrofuloderme (de scrofa truie, par analogie aux tumeurs 
ganglionnaires du pore) resulte d'une atteinte cutanee par contigu'ite 
volontiers sur un terrain fragilise [87J . Dans un contexte d'alteration 
de l'etat general sans hyperthermic, il se traduit par un ou des 
nodules sous-cutanes froids et indolores, se ramollissant et s'ulcerant 
en regard d'un foyer tuberculeux profond. II est soit ganglionnaire 
(les adenites tuberculeuses predominent au cou, tuberculosis cutis 
colliquativa, ce sont les ecrouelles du bas-latin scrofellae, mais elles 
s'observent aussi aux plis axillaires, aux creux supraclaviculaires et 
aux plis inguinaux), soit osteoarticulaire (de localisation surtout 
rachidienne ou aux membres) (fig 3 A, B, C, 4). II laisse place a une 
cicatrice retractile ou une chelo'ide. Une observation de 
scrofuloderme en regard d'une atteinte tuberculeuse de la glande 
lacrymale a ete rapportee [92] . Les bacilles de Koch peuvent etre 
objectives au sein de granulomes tuberculo'ides comportant une 




^k 4 Scrofulodermes multiples chez une 
■ femme djiboutienne (collection F Marrot). 




5 Gomme tuberculeuse en voie d'ulce- 
ration. 



importante necrose caseeuse entouree d'un infiltrat riche en 
polynucleaires neutrophiles et en plasmocytes (pouvant simuler la 
syphilis). Les mycobacterioses atypiques (notamment Mycobacte- 
rium scrofulaceum) peuvent entrainer de telles lesions, d'ou la 
necessite d'identifier precisement le germe. 

Une auto-inoculation peut egalement s'observer a partir de 
scrofuloderme : tel est le cas de ce malade presentant un nodule 
abcede de la main avec adenopathie axillaire, de type granulome 
avec necrose caseeuse et presence de bacilles de Koch a la culture, 
presume secondaire a une blessure au contact du drain d'une fistule 
sous-cutanee, en regard d'une atteinte tuberculeuse costale [14] . 

GOMMES TUBERCULEUSES 

Survenant plus souvent sur un terrain immunodeprime, les 
gommes, ou abces tuberculeux metastatiques a partir d'un foyer 
visceral, consistent en des nodules dermohypodermiques bien 
limites, indolores, fermes puis fluctuants, qui s'ulcerent (fig 5) et 
finissent par cicatriser (volontiers sur le meme mode que le 
pyoderma gangrenosum, avec des ponts entre les trajets fistuleux) 
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apres plusieurs mois d'evolution. L'evolution de ces abces froids, 
qui predominent aux membres inferieurs, est lente. II est difficile de 
les distinguer des suppurations froides a pyogenes, des gommes 
syphilitiques et fongiques (chromomycose, actinomycose, 
sporotrichose). Des formes sporotrichoides avec gommes 
tuberculeuses echelonnees le long d'un trajet lymphatique ont 
d'ailleurs ete decrites exceptionnellement [651 . La gomme peut meme 
survenir apres guerison du foyer visceral ou le reveler [42J , n'etre 
diagnostiquee qu'au stade d'ulceration et se compliquer de 
fistulisation [321 . Le bacille de Koch peut etre mis en evidence au sein 
des granulomes tuberculo'ides qui comportent une importante 
caseification. 

L'ulcere tuberculeux atypique de Darier se presente comme une 
ulceration de debut insidieux et indolore, arrondie a bords irreguliers, 
erythematoviolacee, legerement infiltree, volontiers epidermisee, 
evoluant lentement vers la cicatrisation parfois en ponts, sans 
adenopathie locoregionale. L'histologie est granulomateuse 
tuberculoide, habituellement sans visualisation directe de bacille de 
Koch. La culture est en revanche positive, l'ulceration resultant d'un 
embole hematogene d'origine viscerale [2a 301 . 



MILIAIRE CUTANEE (TUBERCULOSIS CUTIS MILIARIS 
ACUTA GENERALISATA) 

Resultant d'une dissemination hematogene a partir d'un foyer 
visceral le plus souvent pulmonaire [6SI ou bien survenant lors d'une 
primo-infection severe, sur un terrain immunodeprime ou aux ages 
extremes (nourrisson, vieillard), la miliaire tuberculeuse comporte 
de multiples petites papules diffuses, parfois de couleur 
erythematovioline, pustuleuses ou purpuriques, parfois coalescentes 
ou pseudolupiques [4] et d'evolution abcedee ; elle s'accompagne 
d'une importante alteration de l'etat general, de fievre, et volontiers 
de localisation multiviscerale (meningite, hepatosplenomegalie, 
atteinte medullaire...). L'examen du fond d'ceil permet parfois de 
visualiser un tubercule retinien de Bouchut. Les bacilles sont 
generalement objectivables a l'examen direct. L'histologie comporte 
initialement un infiltrat a polynucleaires neutrophiles, 
secondairement a lymphocytes. L'IDR est (ou etait devenue) 
negative, signant l'immunodepression. L'evolution est souvent 
fatale, meme chez l'adulte et malgre un traitement bien conduit I69] , 
en raison d'une eventuelle immunodepression sous-jacente, 
notamment par sida, et d'une frequente chimioresistance [1 - * 51 . 



TUBERCULOSE VERRUQUEUSE 
(TUBERCULOSIS VERRUCOSA CUTIS) 

Resultant de la reinoculation du bacille de Koch chez un sujet 
anterieurement sensibilise, la tuberculose verruqueuse siege 
habituellement aux extremites et se traduit par un ou plusieurs 
placards papillomateux, keratosiques, indolores, entoures d'une 
areole inflammatoire, d'extension progressive, parfois serpigineuse 
avec evolution atrophique centrale [52 - 79 - 97] (fig 6, 7, 8). Une 
lymphangite avec adenopathie s'observe rarement. La localisation a 
la main, notamment au doigt (volontiers observee dans les 
professions de la sante et les eleveurs de betail) peut simuler une 
verrue vulgaire ; les mycobacteries atypiques ont souvent cette 
topographie avec dissemination sporotrichoide. A la face, il faut 
evoquer la leishmaniose, les mycoses et pyodermites verruqueuses. 
La localisation (peri-)anale (dont le principal diagnostic differentiel 
est la condylomatose a papillomavirus), secondaire a une atteinte 
digestive, est diversement interpretee selon l'immunite : ainsi on 
parle de tuberculose verruqueuse lorsque l'IDR est fortement 
positive, volontiers phlyctenulaire, et de tuberculose fongueuse, 
volontiers d'evolution ulcereuse en cas de faible immunite. On ne 
devrait pas utiliser ici les termes de lupus serpigineux ou de lupus 
sclereux, bien que les aspects cliniques soient parfois tres proches I74] , 
car la lesion elementaire initiale est differente (lupome au lieu d'une 
papule cornee). Histologiquement, la tuberculose verruqueuse se 
caracterise par une importante hyperplasie epidermique avec 
hyperkeratose orthokeratosique, papillomatose et acanthose. On 




6 Tuberculose verruqueuse. 




7 Tuberculose cutanee d'aspect verruqueux en regard d'une atteinte osseuse 
plantaire . 



8 Tuberculose verru- 
ffh queuse : detail. 




peut observer des microabces intraepidermiques a polynucleaires 
neutrophiles. L'infiltrat inflammatoire dermique est mixte et 
comporte habituellement des granulomes tuberculo'ides avec 
souvent necrose caseeuse. Les cultures ne sont positives que dans 
un tiers des cas. 



TUBERCULOSE ULCEREUSE ORIFICIELLE 
(TUBERCULOSIS CUTIS ORIFICIALIS) 

Secondaire a une auto-inoculation a partir de foyers pulmonaire, 
larynge, digestif et urinaire, elle comporte des ulcerations 
periorificielles subaigues (cavite buccale, narines, anus, uretre) ; la 
localisation preferentielle de cet ulcere tuberculeux dit « typique » 
(par opposition a l'ulcere atypique de Darier) se fait a la langue et 
aux levres. Generalement unique, superficiel et non indure, a bords 
irreguliers et decolles, a fond fibrinopurulent, granuleux avec parfois 
semis de grains jaunatres, cet ulcere est particulierement douloureux 
et empeche l'alimentation. Sans tendance spontanee a la cicatrisation 
avec souvent apparition de multiples petites exulcerations 
peripheriques coalescentes, il s'accompagne d'une polyadenopathie 
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inflammatoire homolaterale [60] . Les localisations anales et geni tales 
ont une tendance vegetante ou/et verruqueuse les ayant fait 
qualifier de fongueuses. L'histologie initiale de la tuberculose 
ulcereuse est assez proche de celle du chancre d'inoculation, puis se 
developpe une hyperplasie epidermique pseudoepitheliomateuse 
pouvant faire evoquer un carcinome. Les formes chroniques 
comportent une composante granulomateuse au sein de laquelle il 
n'est generalement plus possible d'individualiser les bacilles. Les 
cultures sont souvent positives. 

LUPUS VULGAIRE (LUPUS VULGARIS) 

Forme clinique predominante dans les pays industrialises, le lupus 
vulgaire concerne la femme deux fois sur trois. De frequente 
localisation au visage (nez, joues), il comporte initialement des 
micronodules dermiques assez mous (lupome), brun jaunatre a la 
vitropression (lupoide), coalescents sous forme d'un placard 
papuleux soit lisse et regulier, soit squameux, qui evolue lentement 
vers un affaissement central avec apparition de micro-ulcerations, 
de croutelles, et dont la peripheric est erythematoviolacee. Le terme 
de lupus a ete adopte initialement par analogie avec le loup « qui 
ronge les chairs » et non pas par comparaison au « masque de 
loup » du lupus erythemateux avec eruption en vespertilio. 
Habituellement, aucun foyer tuberculeux evolutif n'est retrouve et 
c'est la conjonction d'arguments anamnestiques, anatomocliniques, 
l'elimination des autres etiologies et revolution apres 
antibiotherapie antituberculeuse qui font porter le diagnostic. 
Le granulome tuberculoide avec amas de cellules epithelioi'des, de 
cellules geantes de type Langhans et couronne peripherique de 
lymphocytes, est toujours present. La necrose caseeuse centrale est 
peu frequente. L'epiderme est de caracteristique tres variable, 
parfois atrophique, ou au contraire hyperplasique, parfois ulcere. 
Les bacilles ne sont pas mis en evidence par la coloration de Ziehl et 
la culture est generalement negative, bien que certaines etudes 
obtiennent 50 % de positivite [49] . L'IDR devrait toujours etre positive 
puisque, par definition, le lupus tuberculeux serait une reactivation 
cutanee d'une tuberculose quiescente [631 ; or, la litterature, 
notamment de langue anglaise, est souvent contradictoire a ce sujet, 
car le terme de lupus vulgaris est parfois synonyme de tuberculose 
cutanee, quels que soient le statut immunitaire, les atteintes 
viscerales ou cutanees associees, le mode d'inoculation et l'agent 
pathogene (Mycobacterium tuberculosis ou bovis). 
II existe de nombreux aspects anatomocliniques expliquant les 
multiples diagnostics differentiels. 

■ lupus plan 

De teinte rouge, orangee ou violacee surtout en peripherie, il est 
finement squameux ou legerement erode, avec une evolution 
cicatricielle nacree en son centre, simulant le lupus erythemateux [77i 
qualifie parfois d'erythematoide (fig 9, 10). 

■ Lupus annulaire 

A forte extension centrifuge, il est a distinguer du lupus subaigu et 
des dermatophyties (fig 11). 



9 Lupus vulgaire (collec- 
tion Pr ]] Bonerandi). 





Lupus vulgaire. 




11 Lupus annulaire localise a lafesse si- 
mulant une dermatophytie. 




12 Lupus serpigineux chez une femme 
djiboutienne (collection F Marrot). 



■ Lupus psoriasiforme 

II peut simuler la plupart des dermatoses erythematosquameuses 
avec des plaques squameuses etendues infiltrees [MI . 

■ Lupus serpigineux 

C'est un placard d'extension irreguliere et lente sur plusieurs annees, 
predominant au tronc (fig 12) et aux membres, pouvant constituer 
un collier cervical d'aspect verruqueux [79 \ pouvant simuler un 
placard crouteux d'impetigo [89J ou se traduisant par une plaque 
infiltree, vegetante, pseudotumorale d'un membre |2SI . 

■ Lupus sclereux (de Leloir et Vidal) 

Produisant un bourrelet papillomateux indure sur les membres 
(fig 13), il est difficile a distinguer cliniquement de la tuberculose 
verruqueuse. 

■ Lupus tumidus 

II se traduit par une masse rouge jaunatre, infiltree, d'evolution 
lentement extensive sans tendance a l'ulceration (fig 14) ; 
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1 13 Lupus sclereux dans sa forme papillomateuse 
et verruqueuse. 












14 Lupus tumidus. 




15 Lupus vorax. 



l'association a un tuberculome du septum nasal et a une 
keratoconjonctivite phlyctenulaire est rapportee [37] . 

■ lupus ulcerovegetant ou lupus vorax 

II touche preferentiellement la pointe du nez avec des mutilations 
parfois effroyables (fig 15, 16) pouvant faire evoquer un 
carcinome [94J , une leishmaniose, une sarco'idose, une lepre, une 




16 Lupus ulcerovegetant de la pointe 
du nez accompagnant un scrofidoderme 
maxillaire. 



syphilis tertiaire, un lymphome a type de granulome centrofacial, 
une mycose profonde, un pyoderma gangrenosum, un noma (ou 
cancrum oris). Dans les zones tropicales et du pourtour 
mediterraneen, la leishmaniose constitue le plus frequent diagnostic 
differentiel du lupus vulgaire ; generalement, le parasite est visualise 
dans les macrophages, surtout en phase initiale [59] . 

■ Lupus myxomateux 

II comporte une masse molle jaunatre localisee surtout sur le lobe 
de l'oreille, simulant les infiltrations lymphomateuses [3] ; cette forme 
est a rapprocher d'une observation de tuberculose nodulaire du lobe 
de l'oreille (a proximite d'anciennes cicatrices d'adenopathies 
fistulisees retroauriculaires) avec IDR phlyctenulaire [43] : mais la 
culture de bacille de Koch etait positive, ce qui est exceptionnel dans 
le lupus. 

■ Autres observations qualifiees de lupus 

Certaines sont difficiles a classer : ainsi on decrit des nodules peu 
nombreux de surface crouteuse localises aux membres dans le cadre 
d'une tuberculose pulmonaire, avec histologie hyperplasique et 
culture negative [9 \ des plaques erythematosquameuses legerement 
infiltrees d'aspect mamelonne, multifocales sur le tronc et les 
membres [401 , avec cultures positives dans un contexte de pleuresie 
et d'hepatite granulomateuse... 



ERYTHEME INDURE DE BAZIN 
(ERYTHEMA INDURATUM) 

Ce syndrome anatomoclinique, decrit sous le nom d'erytheme 
indure par Bazin en 1855 (done a une date a laquelle la tuberculose 
et le bacille de Koch n'etaient pas encore individualises), etait 
observe chez des « scrofuleux ». II survient preferentiellement chez 
la femme (90 %), a tout age apres la puberte (age moyen 40 ans). II 
comporte des poussees d'hypodermite de rythme variable 
(aggravees lors de fatigue ou en hiver), evoluant durant plusieurs 
annees, precedees de signes generaux (fievre, asthenie), d'une 
sensation de « jambes lourdes ». II se traduit par la survenue de 
nodules inflammatoires de 1 a 2 cm de diametre, fermes, mal 
circonscrits, generalement mobiles par rapport au plan profond, peu 
nombreux (un a dix), parfois confluents en placards indures, 
sensibles ou douloureux surtout a la palpation, predominant, de 
facon bilaterale et non symetrique, aux membres inferieurs, 
preferentiellement au tiers inferieur de la face posterieure des 
jambes ; l'epiderme est erythematoviolace (avec parfois une 
collerette de desquamation) ou de couleur normale (fig 17). 
L'evolution se fait vers l'ulceration une fois sur trois, avec un aspect 
proche des gommes tuberculeuses. La guerison spontanee s'obtient 
en quelques semaines a quelques mois, avec une hyperpigmentation 
sequellaire plutot sans atrophie. 

Histologiquement, on observe un infiltrat lymphohistiocytaire 
hypodermique lobulaire, et parfois septal, puis dermohypodermique 
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17 Erytheme indure de Bazin. 



avec une atteinte vasculaire multifocale, touchant les vaisseaux 
arteriels et, typiquement, thrombosant les veines de moyen et petit 
calibres avec necrose fibrinoide et leucocytoclasie. Les granulomes 
tuberculoides perivasculaires plus tardifs comportent parfois une 
necrose caseeuse. In vitro, l'hypersensibilite des lymphocytes T aux 
proteines purifiees derivees de la tuberculine est objectivee chez 
deux femmes presentant un erytheme indure de Bazin evoluant 
depuis plus de 10 ans [58] . 

Le syndrome inflammatoire est modere, la bacteriologie des nodules 
est negative et il existe habituellement une hyperreactivite a la 
tuberculine, avec une induration superieure a 10 mm. 
Les controverses a propos de ce syndrome sont essentiellement 
nosologiques et concernent son etiologie [15 >. D'une part, le bacille de 
Koch n'est pas mis en evidence a l'examen direct ou a la culture ; 
bien que les nouvelles techniques de PCR apportent des arguments 
en faveur de l'origine tuberculeuse dans quelques observations 
[2, 9, i3, 70, 72]^ i a gpecificite et la sensibilite ne sont pas parfaites. 
L'histologie granulomateuse dite « tuberculoide » n'est pas non plus 
specifique. D'autre part, bien que l'antibiotherapie antibacillaire ait 
ete utilisee dans certaines observations anciennes, parfois meme sans 
foyer tuberculeux sous-jacent objectivable [23 ' 25 ' 66i (l'erytheme indure 
a d'ailleurs rarement ete observe chez des malades ayant une 
tuberculose active [331 ), et ait pu etre considered comme efficace [44] , 
des etudes plus recentes ont montre l'importance des recurrences 
malgre un traitement bien conduit. Enfin et surtout, d'autres 
etiologies ont ete decouvertes pour des malades ayant un tableau 
anatomoclinique tout a fait similaire. Aussi, Montgomery a defini, 
par exclusion en 1945, le concept de vasculite nodulaire (nodular 
vasculitis). En realite, il est preferable de considerer que l'erytheme 
indure de Bazin fait partie d'un spectre anatomoclinique plus large 
(avec probablement une physiopathogenie commune basee sur les 
mecanismes de l'hypersensibilite retardee), et qu'il faut reserver 
cette denomination historique a l'infection tuberculeuse. 
L'hypodermite nodulaire subaigue migratrice de Vilanova est une 
entite proche survenant volontiers sur un terrain de troubles 
circulatoires, surtout veineux ; elle s'exprime par un nodule 
initialement isole sur la face anterolaterale d'une jambe, s'etendant 
en placard erythematoviolace, indolore, de grande taille (> 10 cm), 
suivi d'autres lesions, regressant en quelques mois a quelques 
annees. 

Le streptocoque constitue l'autre principale etiologie infectieuse des 
dermohypodermites nodulaires avec vasculite granulomateuse. 
Le diagnostic differentiel doit se faire bien entendu avec l'ensemble 
des dermohypodermites nodulaires (notamment l'erytheme noueux, 
d'autant plus qu'on lui reconnait trois causes prevalentes : le 
streptocoque, la sarco'idose et la tuberculose ; les panniculites 
lobulaires pancreatiques, de Weber-Christian et par deficit en alpha- 
1-antitrypsine ; les panniculites mixtes notamment medica- 




18 Tuberculides papulonecrotiques. 




19 Tuberculides papulonecrotiques. 



menteuses) et/ou des vasculites granulomateuses (sarco'idose, 
maladie de Wegener, syndrome de Churg et Strauss...) et des 
thromboses veinulaires (phlebites superficielles, maladie de 
Buerger). 



TUBERCULIDES PAPULONECROTIQUES 

L'eruption evolue par poussees et comporte des papules d'aspect 
bigarre correspondant aux stades successifs de la lesion elementaire, 
predominant de facon bilaterale et symetrique aux faces d'extension 
des membres, aux faces dorsales des doigts et des orteils, aux fesses, 
aux lombes. Ainsi, on observe des papules pourpres, dures, 
infiltrees, des papulopustules recouvertes d'une croutelle, des 
lesions necrotiques qui disparaissent spontanement en laissant une 
cicatrice deprimee [5 - 56 - 95 - 1001 (fig 18, 19). L'histologie retrouve la 
composante granulomateuse avec presence de cellules geantes, de 
lymphocytes et d'histiocytes et la composante necrotique avec 
caseification centrale. L'IDR a la tuberculine est toujours positive, 
volontiers phlyctenulaire, bien que, dans une observation de 
tuberculose « congenitale » [47] comportant des lesions a type de 
tuberculides papulonecrotiques, l'enfant presente une anergie 
tuberculinique. La recherche de bacille de Koch est toujours 
negative. Ayant observe la transformation de tuberculides 
papulonecrotiques en lupus vulgaire, des auteurs ont emis 
l'hypothese que cette eruption granulomateuse pourrait 
correspondre a une maladie a complexes immuns (type III) en 
reponse a la liberation intravasculaire de bacille de Koch, suivie 
d'une reaction d'hypersensibilite retardee (type IV) [56 - 1001 . II existe 
des observations associant, chez un meme malade, des tuberculides 
papulonecrotiques et un erytheme indure I13 - 51 - 90] . 

Les principaux diagnostics differentiels a eliminer sont cliniquement, 
le parapsoriasis en gouttes varioliforme, l'acne necrotique, les 
syphilides necrotiques, le prurigo et les folliculites pyococciques 
froides, histologiquement, le granulome annulaire dans sa forme 
profonde et la vascularite granulomateuse de Churg et Strauss [95] . 
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LICHEN SCROFULOSORUM 

Decrite par Hebra en 1868, l'eruption resulte de la coalescence en 
placards granites de micropapules folliculaires, rosees, peu ou pas 
prurigineuses, recouvertes parfois de micropustules ou surmontees 
de squames filiformes ou d'epines keratosiques (spinulosiques), avec 
des papules non folliculaires, jaunatres, d'aspect lichenoide [35 - 85 - 1001 ; 
elle predomine au tronc, touche les membres, rarement la face, 
survient chez l'enfant ou l'adulte jeune et est presque toujours 
associee a une tuberculose ancienne ou evolutive, le plus souvent 
ganglionnaire [22] ou osseuse [35] . L'histologie retrouve un granulome 
tuberculoide parfois seulement ebauche avec un infiltrat longeant le 
follicule pileux dont l'orifice est empli de lamelles cornees 
parakeratosiques. Les diagnostics differentiels a evoquer sont 
l'eczema et le lichen plan folliculaires, le lichen nitidus, les 
syphilides ou les sarcoides lichenoides. L'IDR a la tuberculine est 
generalement fortement positive, bien que de rares observations 
s'accompagnent d'une anergie tuberculinique [64] . 



LUPUS MILIAIRE DISSEMINE DE LA FACE 

Le lupus miliaire dissemine de la face a ete decrit par Fox en 1878 
sous le nom de « lupus miliaris follicularis faciei disseminata », puis 
par Barthelemy, en 1891, sous le terme d'« acnitis » et par Crocker, 
en 1903, sous le nom d'« acne agminata ». II se caracterise par 
l'apparition en plusieurs poussees, chez de jeunes adultes ou des 
adolescents, de micropapules ou/et de pustules isolees sans kyste 
ni comedon, sans erytheme ni phenomene vasomoteur sous-jacents, 
d'evolution volontiers necrotique, disparaissant spontanement en 
quelques mois, laissant des cicatrices atrophiques. La localisation 
mediofaciale (menton, levre superieure, racine du nez, pommettes 
et paupieres) est predominante mais peut s'accompagner parfois de 
quelques lesions sur le cou, les membres, les organes genitaux 
externes. L'histologie comporte un granulome tuberculoide avec 
necrose centrale anhiste [f> - 10 - 83 - 841 . 

Cette histologie avait fait evoquer initialement une origine 
tuberculeuse. Mais la frequente negativite de 1'IDR a la tuberculine, 
l'absence de bacille de Koch a l'examen direct et a la culture, la 
normalite de la radiographie pulmonaire et l'absence de contage a 
l'anamnese, enfin plus recemment la negativite de la PCR [341 , 
peuvent faire envisager d'autres hypotheses. 

La rosacee est evoquee du fait de l'aspect parfois acneiforme des 
lesions et de l'histologie compatible ; mais l'habituel jeune age des 
malades, l'absence de cortege clinique typique (flush, erytheme 
sous-jacent), revolution et le mode de cicatrisation differents font 
ecarter ce diagnostic, bien que d'authentiques rosacees 
granuloma teuses puissent etre confondues avec cette entite [18] . 
La sarcoidose a petits nodules est de meme eliminee devant 
l'existence de pustules, le mode d'evolution. L'acne, principal 
diagnostic differentiel du fait de sa frequence a cet age, se distingue 
par l'atteinte du follicule sebace et la presence de kystes et 
comedons. 

Certains auteurs pensent que le lupus miliaire dissemine de la face 
est une entite a part entiere, resultant d'une reaction granulomateuse 



a un agent encore indetermine (le demodex ou le sebum ayant ete 
suspectes), sans rapport avec la tuberculose. Les therapeutiques 
utilisees sont celles de l'acne (cyclines, retinoides) ou la dapsone ; 
revolution spontanement favorable rend leur emploi inutile. 



Prophylaxie. Traitetnent 



BCG : MODALITES, COMPLICATIONS 

Le vaccin BCG est constitue de bacilles vivants attenues, obtenus 
par Calmette et Guerin apres cultures repetees de Mycobacterium 
bovis sur milieu a la pomme de terre glycerinee et biliee. La 
vaccination se fait par injection intradermique de 0,1 mL de vaccin 
lyophilise a la face posteroexterne du delto'ide chez l'adulte, a la 
partie superoexterne de la cuisse chez l'enfant. Les complications 
specifiques [17] sont l'ulceration persistante (> 4 mois) ou etendue 
(> 1 cm), l'abces sous-cutane, l'adenite, la « becegite » par 
dissemination lymphatique ou hematogene qui apparait 
generalement sur un terrain de deficit immunitaire congenital 
(maladie granulomateuse chronique, deficit combine severe...) ou 
acquis (infection VIH, hemopathies, corticotherapie...). 
Plusieurs observations de lupus vulgaire [3S - 50 - 70] ou de tuberculides 
papuleuses [46J ont ete publiees apres vaccination par le BCG ; le delai 
d'apparition est tres variable, allant de quelques semaines a 
plusieurs annees ; le lupus se situe generalement au site de ponction 
intradermique et evolue sur une longue periode. Cela est a 
rapprocher de l'observation de tuberculides papulonecrotiques apres 
infection par Mycobacterium bovis chez une femme agee traitee par 
corticotherapie generale pour une arterite de Horton [361 . 
L'effet protecteur direct du BCG est diversement evalue selon les 
etudes, mais une meta-analyse fait etat d'une reduction globale de 
50 % du risque de tuberculose aussi bien pulmonaire 
qu'extrathoracique, avec surtout un taux de protection plus 
important pour les formes graves, notamment les meningites. La 
duree de protection vaccinale est variable selon l'individu et le 
pouvoir protecteur du BCG n'est pas correle de facon 
proportionnelle a l'intensite de la reaction tuberculinique. Dans les 
pays a forte endemie tuberculeuse, certains auteurs proposent une 
revaccination systematique des enfants en age scolaire. 

TRAITEMENT ANTITUBERCULEUX 

Le traitement de la tuberculose extrathoracique et notamment 
cutanee (avec presence de bacille de Koch dans les cultures ou/et 
association a une autre localisation, notamment osseuse ou 
ganglionnaire dans le cas des scrofulodermes) est identique au 
traitement de la tuberculose pulmonaire. II comporte, en phase 
initiale, une tri- ou une quadritherapie afin d'eviter l'acquisition de 
resistances et pour rendre le patient rapidement non contagieux. 
Plusieurs regimes sont utilises en fonction de criteres individuels 
(contre-indications, effets secondaires...) et d'arguments 
epidemiologiques (cout, resistance...). Les protocoles classiques 
figurent dans le tableau III. 



Tableau III. - Protocoles classic 


ues de traitement antitiiberculeux. 






Antibiotherapie antituberculeuse 


Protocole 1 R6H6Z2 


Protocole 2 R6H6Z2E2 


Protocole 3 R9H9E3 


Surveillance 


Rifampicine (Rifadine®, Rimactan®) 
10 mg/kg/j 


6 mois 


6 mois 


9 mois 


NFS, ASAT, ALAT, creatinine, interactions 
medicamenteuses ++ 


Isoniazide (Rimifon®) 4-5 mg/kg/j 


6 mois 


6 mois 


9 mois 


ASAT, ALAT examen neurologique 
(adjonction systematique de vitamine B 6 ) 


Pyrazinamide (Pirilene®) 25 mg/kg/j 


2 mois 


2 mois 




ASAT, ALAT, creatinine, uricemie 


Ethambutol (Myambutol®, 
Dexambutol®) 20 mg/kg/j 




2 mois 


3 mois 


vision des couleurs, acuite visuelle, champ 
visuel, uricemie 


Indication 


regime classique 


rechute ou dans l'hypothese 

d'une resistance primaire a 

l'INH 


grossesse 





NFS : numeration-formule sanguine ; ASAT : aspartate aminotransferase ; ALAT : alanine aminotransferase ; INH : isoniazide. 
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Le regime, dit de combinaison fixe, alterne une association de 
120 mg de rifampicine, 50 mg d'isoniazide et 300 mg de 
pyrazinamide par comprime de Rifater® (1 comprime/12 kg) durant 
2 mois, puis une association de 300 mg de rifampicine et 150 mg 
d'isoniazide par comprime de Rifinah® (1 comprime/30 kg) durant 
4 mois. 

En cas de resistance, plusieurs molecules (generalement non 
disponibles en officines ou/et sans autorisation de mise sur le 
marche pour cette indication, necessitant de ce fait une autorisation 
d'utilisation temporaire) peuvent se substituer aux antibiotiques de 
premiere intention : ce sont les quinolones (sparfloxacine : Zagam®, 
ofloxacine : Oflocet®...), les aminosides (streptomycine : 
Streptomycine®, amikacine : Amiklin®, kanamycine : Kamycine® ; 
leur utilisation est limitee essentiellement par leur toxicite renale et 
auditive), les ansamycines (rifabutine : Ansatipine®), les 
polypeptides (capreomycine), les thioamides (ethionamide : 
Trecator®), la clofazimine (Lamprene®)... 

Les formes rencontrees lors du sida sont generalement 
multibacillaires et s'integrent souvent dans le cadre d'une miliaire 
tuberculeuse a germes plus volontiers chimioresistants. 
L'antibiotherapie doit etre adaptee a l'antibiogramme, doit 
comporter au minimum trois antibiotiques et etre prolongee 9 a 
12 mois apres negativation des cultures. II existe de nombreuses 
interactions medicamenteuses avec la bi- ou tritherapie 
antiretrovirale, notamment entre la rifampicine, la zidovudine AZT : 
Retrovir®, la lamivudine 3TC : Epivir® et les inhibiteurs des 
proteases (saquinavir : Invirase®, ritonavir : Norvir® et indinavir : 
Crixivan®), entre l'isoniazide, le didanosine ddl : Videx® et le 
zalcitabine ddC : Hivid®. 

L'antibiotherapie des formes intermediaires de tuberculose cutanee 
(lupus vulgaire notamment), en l'absence de culture de bacille de 
Koch positive et de foyer tuberculeux profond, est discutable bien 
que classique. Quant au traitement des tuberculides, en l'absence de 



tuberculose evolutive sous-jacente, il semble peu logique si Ton 
considere qu'il pourrait s'agir d'une reaction d'hypersensibilite 
cellulaire retardee aux antigenes mycobacteriens. Or de nombreux 
auteurs considerent justement la guerison sous chimiotherapie 
comme un argument de l'origine tuberculeuse de ces affections, bien 
que revolution soit assez souvent spontanement regressive (malgre 
de frequentes recidives, notamment pour l'erytheme indure de 
Bazin)... Diverses autres therapeutiques ont ete utilisees 
(corticotherapie locale ou generale, colchicine, iodure de 
potassium...), mais aucune conclusion ne peut etre tiree en raison de 
la faible taille des effectifs et de l'absence d'essai controle. 



Conclusion 

La tuberculose cutanee avait ete parfaitement bien decrite et 
iconographiee par nos Anciens. Devenue rarissime en Europe malgre 
V augmentation de I 'incidence de la tuberculose, notamment des formes 
extrapulmonaires dufait de I'epidemie de sida, elle demeure endemique 
dans les pays en voie de developpement. Si certaines entites sont de 
nosologic discutee, il nefaudrait pas pour autant nier V existence de tres 
probables reactions immunologiques apres infection par le bacille de 
Koch et oublier d'evoquer la tuberculose systematiquement devant des 
manifestations cutaneomuqueuses granulomateuses. Cependant, il 
demeure beaucoup d'inconnues en matiere de tuberculose cutanee et il 
faut souhaiter que le developpement des techniques d' amplification 
genique et des methodes microbiologiques clarifie sa classification 
immuno-anatomo-clinique. 
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Dermatomycoses metropolitaines 



G. Buot 

Apres avoir delimite les dermatomycoses « metropolitaines » qui sont traitees dans ce chapitre, nous en 
decrivons les aspects epidemiologiques, cliniques, etiologiques et therapeutiques. Ce sont des motifs tres 
frequents de consultation. Leur prise en charge demande un diagnostic precis. Le diagnostic de pityriasis 
versicolor est clinique, aide par I'examen en lumiere de Wood dans les formes typiques, confirme par 
I'examen mycologique, le traitement antifongique doit etre associe a la prise en compte des facteurs 
favorisants pour eviter les recidives frequentes. La suspicion de candidose cutaneomuqueuse impose un 
interrogatoire a la recherche de facteurs favorisants qui sont predominants comme les facteurs locaux de 
maceration et les immunodepressions ; le diagnostic est confirme par la presence de pseudomycelium a 
I'examen direct des prelevements et la pousse en culture de levures dont la nature guide le traitement 
antifongique selon le site et le type de lesion. Les dermatophyties sont dues a des especes de 
dermatophytes humaines, animales ou telluriques et I'interrogatoire permet de suspecter la source de 
contamination qui est confirmee par I'identification en culture ; elle doit etre prise en charge en meme 
temps que le patient pour eviter des reinfections. Chaque espece a en effet des modalites contagieuses 
differentes. Un depistage est recommande en cas de teigne du cuir chevelu, d'abord familial puis collectif. 
En cas de suspicion d'onychomycose le diagnostic ne peut etre porte qu'apres examen mycologique d'un 
prelevement fait dans des conditions strides, ce qui permet de determiner si I'agent etiologique est un 
dermatophyte, une moisissure ou une levure et de dieter le traitement specifique, en plus des meulages 
repetes jusqu'a la guerison qui ne peut etre affirmee qu'apres la repousse des ongles. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les dermatomycoses metropolitaines sont difficiles a delimi- 
ter, etant donne que la metropole est un melting pot et que les 
champignons microscopiques sont de grands voyageurs et ont 
une grande capacite a s'adapter. Les mycoses metropolitaines 
sont celles qui sont acquises en metropole, supposant des notes 
qui ne sont jamais sortis de l'hexagone. Elles excluent done les 
mycoses endemiques americaines, africaines et asiatiques, 
acquises a partir d'une source exogene de l'environnement, 
generalement par inhalation, pouvant disseminer secondaire- 
ment a la peau. Elles excluent done aussi les scytalidioses dues 
a des moisissures des zones tropicales dont on n'a pas encore 
demontre la contamination interhumaine. Par commodite nous 
les inclurons cependant car elles torment un tout avec les autres 
onychomycoses. Elles comprennent en revanche les teignes du 
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cuir chevelu a champignons africains qui peuvent atteindre des 
enfants africains ou metropolitains n'ayant jamais quitte 
l'hexagone. 

■ Pityriasis versicolor et autres 
dermatoses liees a « Malassezia » 

Pityriasis versicolor (PV) 

Generalities 

C'est une epidermomycose tres frequente, cosmopolite, 
benigne. Elle est due a des levures lipophiles du genre Malasse- 
zia, qui deviennent filamenteuses dans les lesions de PV. Ces 
levures sont commensales de la peau de l'homme et des 
animaux a sang chaud et se developpent dans les follicules 
pilosebaces. Plus frequent chez l'adolescent et l'adulte jeune, le 
PV est aussi observe chez l'enfant surtout originaire des zones 
tropicales. Inesthetique par les taches achromiques ou hyper- 
chromiques, il peut atteindre toute la surface cutanee sauf les 
paumes et les plantes. II est recidivant car il existe des facteurs 
predisposants souvent difficiles a controler : 

• genetiques probables ; 

• lipidiques tant cutanes : atteinte preferentielle des zones 
riches en glandes sebacees, que topiques, notamment les 
cremes solaires ; 

• la secretion sudorale (activite physique, port d'uniformes 
occlusifs, climat) ; 

• hormonaux (hypercorticisme, grossesse). 

Clinique 

On observe des macules arrondies, a limites nettes, de 2 a 
SO mm de diametre, de couleur uniforme, la desquamation peut 
n'apparaitre qu'au grattage qui ne fait pas saigner (signe du 
copeau quand la desquamation est coherente, en bloc). La 
forme achromiante est tres visible apres bronzage ; il existe des 
formes pigmentees chamois (Fig. 1) a brun fonce, voire noires, 
erythemateuses avec des taches, voire des papules roses, 
bigarrees. On observe des formes en gouttes, confettis, nummu- 
laires, en plaques, nappes et mixtes. Le haut du thorax, les 
epaules, les bras et le cou sont les plus souvent atteints. Les 
grands plis (inguinopubiens, cubitaux, poplites) et le cuir 
chevelu ne sont pas epargnes en particulier quand on les 
examine en lumiere de Wood M. Le visage est affecte chez les 
patients des zones tropicales, surtout les enfants (Fig. 2). Le 
prurit tres rare est rapporte dans les formes folliculaires. 

Diagnostic cliff erentiel 

Dans les formes achromiques, il se pose avec les eczematides ; 
une depigmentation apres dermocorticoides ; le vitiligo, non 





Figure 2. Pityriasis versicolor achromique du visage chez un enfant. 

Tableau 1. 

Implication des principales especes de Malassezia en dermatologie. 

Malassezia furfur 
Malassezia pachydermatis 
Malassezia sympodialis 

Malassezia globosa 
Malassezia obtusa 
Malassezia restricta 
Malassezia slooffiae 
Malassezia dermatis (Sugita 
Malassezia japonica (Sugita 
Malassezia yamatoensis 



Peau normale, PV, DS 

Otite externe du chien 

Peau normale, PV, DS, pustulose 

neonatale du nouveau-ne, DS 

Peau normale PV, DS, DA 

Peau normale, PV, DS, DA 
Peau normale, DS, (pore) 

2002) DA 

2003) DA 
DS, DA 



Figure 1. Pityriasis versicolor localise : taches chamois sur I'epaule. 



PV : pityriasis versicolor ; DS : dermite seborrheique ; DA : dermatite atopique. 



squameux, de topographie habituellement acrale, ou la fluores- 
cence en lumiere de Wood est blanc nacre ; la lepre indetermi- 
nee mais il existe une hypoesthesie. Dans les formes 
pigmentees, il faut eliminer un erythrasma, auquel le PV peut 
etre associe aux plis inguinaux et axillaires, et des naevus. Dans 
les formes erythemateuses, on peut evoquer une syphilis 
secondaire, une dermite seborrheique, un pityriasis rose de 
Gibert. 

Diagnostic positif 

II est clinique le plus souvent dans les formes typiques, avec 
l'aide de la lumiere de Wood : fluorescence jaune qui permet en 
outre de depister des gites infracliniques. Mais elle n'est pas 
toujours presente, elle peut se limiter a un phenomene de 
contraste ou etre faussement positive apres application de 
topiques fluorescents : certaines cremes, savons et gels mal 
rinces. Le diagnostic est confirme, avant tout traitement, par le 
grattage des lesions ou l'application de Scotch® transparent. 
L'examen microscopique direct des squames dans le noir 
chlorazole montre la forme parasitaire du champignon sous 
forme de filaments courts et parfois longs, de pseudomyce- 
lium [21 , et d'amas de levures pouvant exceptionnellement 
manquer. Apres traitement, la repigmentation des formes 
achromiques n'est pas immediate, la desquamation est minime 
et la fluorescence negative, a l'examen direct on n'observe plus 
que des levures ; il s'agit d'une forme decapitee qui peut faire 
errer le diagnostic. La culture n'est pas necessaire pour confir- 
mer le diagnostic de PV. Son interet est avant tout epidemiolo- 
gique. La culture sur milieu de Sabouraud ne permet d'obtenir 
que l'espece Malassezia pachydermatis, exceptionnelle chez 
l'Homme. Les autres especes sont lipodependantes. La culture 
sur milieux Dixon, ou Leeming et Notman (milieux additionnes 
de lipides) a 30-35 °C permet d'obtenir en plusieurs jours 
Malassezia spp., dont on a identifie au moins 11 especes 
(Tableau 1) par biologie moleculaire, la plupart sont aussi 
identifiees par des tests biochimiques et physiologiques. 
Malassezia globosa est l'espece la plus frequemment isolee des 
lesions de PV en Europe P< 4 '. 



Dermatologie 



Dermatomycoses metropolitaines 98-380-A-10 



Traitements du pityriasis versicolor 

Les traitements topiques utilisent encore le sulfure de sele- 
nium a 2,5 % mais l'odeur en limite l'utilisation. Les azoles et 
la ciclopiroxolamine sont utiles pour des lesions debutantes et 
tres limitees. Un grand progres a ete fait avec l'apparition de 
ketoconazole gel moussant applique sur tout le corps y compris 
le cuir chevelu pendant 5 a 10 minutes, repete le nombre de 
fois necessaires, espacees de 1 a 2 semaines. Dans les formes 
rebelles on a recours aux traitements systemiques qui utilisent 
des azoles avec les schemas therapeutiques suivants : le ketoco- 
nazole 200 mg per os pendant 10 jours ou 400 mg monodose 
par mois ; fluconazole 400 mg per os monodose ; itraconazole 
400 mg par mois. 



Onychomycoses 

Malassezia spp. sont rarement isolees d'onyxis, mais elles sont 
egalement rarement recherchees. Les cas rapportes concernent le 
plus souvent les ongles des mains I 10, 111 . Dans deux cas, il 
s'agissait de patients atteints du sida presentant des leucony- 
chies. Dans une etude portant sur 370 patients Malassezia a ete 
isolee des ongles chez 14 patients (3,8 %) I 11 !. 

Dans tous ces cas, l'implication de Malassezia comme agent 
etiologique est discutee (Tableau 1) ; ce sont des pathologies 
multifactorielles ou Malassezia isolee des lesions pourrait jouer 
un role immunologique et/ou inflammatoire sinon etiologique 
direct et ou le role de chaque espece pourrait etre precise par 
des etudes multicentriques. 



Mise en garde 



Les precautions d'emploi, les contre-indications, les 
associations, les interactions medicamenteuses ainsi que 
les effets secondaires doivent etre verifies, avant 
prescription, dans la monographic correspondante du 
dictionnaire Vidal en ligne, en particulier en verifiant la 
rubrique « Actualites » pour chaque medicament. 



Apres traitement les lesions achromiques ne se repigmentent 
qu'apres un delai variable, apres exposition solaire. Dans les 
formes recidivantes un traitement preventif est indique avant 
l'ete ou les departs en vacances. 

Autres pathologies dermatologiques liees 
a « Malassezia » 

Folliculites 

Elles siegent le plus souvent au tronc sous forme de pustulet- 
tes sur base erythemateuse, parfois associees a des papules, 
souvent tres prurigineuses, plus frequentes en ete. Elles sont 
favorisees par des vetements occlusifs, l'application de topiques 
huileux, un traitement par antibiotiques, des cortico'ides ou une 
immunosuppression. L'examen direct et l'histologie montrent 
des follicules pilosebaces, parfois dilates, remplis de levures de 
Malassezia. Des filaments myceliens sont observes de facon 
exceptionnelle. Un infiltrat inflammatoire perifolliculaire a ete 
decrit ainsi qu'une rupture de l'epithelium folliculaire l 5 '. Des 
germes sont parfois associes et il semble que l'etiologie de ces 
lesions soit multifactorielle. 

Les especes isolees des folliculites n'ont pas fait l'objet 
d'etudes jusqu'a present. Les antifongiques azoles topiques ou 
systemiques sont souvent efficaces, mais leur role anti-inflam- 
matoire ne peut pas etre exclu. L'isotretinoine per os a permis 
d'obtenir des guerisons dans les cas rebelles. Neanmoins les 
recidives sont frequentes. 

Dermite seborrheique 

Dans la dermite seborrheique (DS), le role de Malassezia dans 
l'etiopathogenie est complexe PI (interaction entre lipides du 
sebum, des keratinocytes, lipides appliques et levures 
commensales). 

Dermatite atopique 

Dans la dermatite atopique (DA) du visage et du cou, Malas- 
sezia peut jouer un role d'allergene [61 . Des immunoglobulines E 
(IgE) specifiques ont ete mises en evidence et leur taux est en 
rapport avec la severite du tableau |71 . 

Pustulose neonatale 

Elle se presente sous forme de papulopustules non folliculai- 
res du visage et du cou [8 L M. sympodialis pourrait etre implique 
dans ces cas I 9 '. 



■ Candidoses et autres levuroses 

Candidoses cutaneomuqueuses 

Generalities 

Ce sont des infections tres frequentes dues a des levures 
opportunistes du genre Candida qui n'expriment leur pouvoir 
pathogene qu'en presence de facteurs favorisants (Tableaux 2, 3). 
Les levures se presentent sous forme de cellules unicellulaires 
bourgeonnantes a l'etat saprophyte et sous forme filamenteuse 
ou pseudofilamenteuse a l'etat pathogene, a l'exception de 
C. glabrata et C. famata qui ne filamentent pas. C. albicans et 
C. glabrata sont des saprophytes des muqueuses digestives et 
urogenitales. Parmi les autres especes C. parapsilosis est sapro- 
phyte de la peau surtout aux mains, C. tropicalis, C. krusei, 
C. guilliermondii, C. kefyr ont surtout une origine alimentaire I 12 l 
et peuvent etre retrouvees comme saprophytes sur la peau saine, 
ou C. albicans n'existe pas. Les souches responsables des 
candidoses sont le plus souvent les souches endogenes residen- 
tes du tube digestif ou de la peau. Neanmoins l'origine exogene 
a ete demontree dans quelques cas de mycoses genitales t 13 l, ou 
de candidoses systemiques a partir des mains de soignants ou de 
solutes injectables I 12 !. Certaines especes peuvent provenir de 
l'environnement (eau, sol, air) (C. famata, C. tropicalis). Le 
nombre d'especes de Candida isolees en medecine s'accroit 
regulierement et le diagnostic precis de l'espece en cause donne 



Tableau 2. 

Facteurs locaux favorisant les candidoses cutaneomuqueuses. 

Humidite, maceration, trempage, ablutions, occlusion 

Irritations locales, incontinence urinaire 

Detergents 

Citron et autres jus acides et/ou sucres, pates sucrees, pour candidoses 

des mains 

Port de prothese dentaire 

Dermocorticoi'des 



Tableau 3. 

Facteurs generaux favorisant les candidoses cutaneomuqueuses. 



Endogenes 



Exogenes 



Immaturite du systeme immuni- Cortico'ides inhales ou systemiques 

taire : nournsson Immunosuppresseurs 

Deficit immunitaire, sida Hormones : oestroprogestatifs 

< 300CD4 Antibiotiques 

Cancers, hemopathies malignes Radloth#raple> ant idepresseurs 

Grossesse, deuxieme phase du cycle Partenaire infecfe (dernier trlmes . 

menstruel trede la grossesse) 
Diabete et autres endocrinopathies 

Malnutrition 



Hyposialie, syndrome sec, modifi- 
cation du pH salivaire 
Autre foyer candidosique (digestif) 
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Figure 4. Perionyxis, onyxis et intertrigo candidosique d'une main chez 
une patissiere (Develoux, EMC 2005). 



Figure 3. Candidose axillaire apres corticotherapie. 

des renseignements epidemiologiques aidant a la prise en charge 
des facteurs favorisants et il est necessaire dans le choix du 
traitement antifongique. Neanmoins C. albicans reste le princi- 
pal responsable des candidoses cutaneomuqueuses. 

Clinique 

Candidoses cutanees 

Candidoses des plis. Elles siegent aux grands plis : ingui- 
naux, inter- et sous-fessiers, axillaires (Fig. 3), sous-mammaires, 
abdominaux ; et aux petits plis : espaces interdigitaux, rarement 
interorteils, commissure labiale, perionyxis, sillon balanoprepu- 
tial, zone perianale. Elles se presentent sous forme d'intertrigo 
avec erytheme du fond du pli, fissure, suintement, croutes, 
desquamation peripherique en collerette et lesions satellites : 
erytheme, papules, vesicules ou pustules. Elles peuvent s'etendre 
aux zones cutanees adjacentes (tronc). Elles s'accompagnent de 
prurit, douleur, sensation de brulures. L'evolution est aigue a 
subaigue. La dermite du siege chez le nourrisson fait suite a un 
intertrigo perianal, souvent consecutif a une candidose digestive 
apres antibiotherapie et se propage aux fesses et aux plis 
inguinaux, favorisee par la maceration due aux couches. Elle 
peut etre associee a une dermite d'irritation des convexites et 
doit etre differenciee de la dermite seborrheique qui atteint 
simultanement d'autres plis aux tronc, cou et visage. 

Candidoses neonatales. La candidose neonatale par conta- 
mination in utero est une eruption maculopapuleuse a la 
naissance ou dans les premieres heures, qui devient pustuleuse 
avant une forte desquamation en 1 semaine environ. Elle peut 
etre accompagnee d'onyxis. II existe un risque de dissemi- 
nation I 14 L 

Des pustuloses eruptives plus tardives, survenant au deuxieme 
ou au troisieme jour de vie, sont dues a une contamination au 
cours de l'accouchement et ont generalement une evolution 
benigne. 

Dans la dermatite fongique invasive chez le grand premature 
(< 1000 g), des lesions cutanees erosives et crouteuses quelques 
jours apres la naissance ont ete decrites ou Candida spp. sont le 
plus souvent en cause, l'infection systemique est frequente [15 ' 16 L 

Candidoses cutaneomuqueuses chroniques (CCMC). Elles 
debutent, le plus souvent dans l'enfance, par des lesions des 
muqueuses en general buccales chroniques, puis des lesions 
cutanees periorificielles, du visage, du cuir chevelu, du tronc et 
des ongles qui sont hyperkeratosiques, crouteuses, verruqueuses 
avec parfois des cornes cutanees impressionnantes. Elles sont 
persistantes ou recidivantes et resistent aux traitements antifon- 
giques locaux. Elles sont dues a des deficits immunitaires 



cellulaires specifiques contre Candida spp. ayant plusieurs 
origines. Elles peuvent s'inscrire dans le cadre d'un deficit 
immunitaire grave, le plus souvent congenital, elles sont alors 
associees a d'autres manifestations infectieuses I 17 L Les infec- 
tions pouvant etre associees sont une gale profuse, une pneu- 
mocystose, une dermatophytie, des infections bacteriennes et 
virales. On peut rattacher aux CCMC les candidoses chroniques 
de l'adulte liees a un deficit acquis de l'immunite cellulaire : 
sida, corticotherapie, thymomes. 

Folliculites primitives a Candida. Elles siegent au cuir 
chevelu, au visage et sur le tronc. 

Pustulose candidosique. Elle atteint la barbe, le cuir chevelu, 
le thorax chez des heroi'nomanes et/ou immunodeprimes, elle 
est secondaire a une candidemie souvent fugace et se traduit par 
des lesions douloureuses et de la fievre ; revolution se fait par 
poussees parfois autoresolutives. Des localisations oculaires et/ou 
osteoarticulaires (spondylodiscite, sternite) peuvent apparaitre 
secondairement. C. albicans est l'agent responsable. Un parasi- 
tisme pilaire est possible. 

Candidoses ungueales 

Les candidoses ungueales sont frequentes aux mains chez les 
cuisiniers, patissiers, les maitre(sse)s de maison et techniciens de 
surface. Le contact avec le citron et les jus acides et/ou sucres, 
l'eau, les detergents est le principal facteur favorisant. C. 
albicans est le principal agent responsable, mais d'autres Candida 
et des levures non Candida sont parfois incriminees comme 
Trichosporon. Les criteres de pathogenicity quand il ne s'agit pas 
de C. albicans sont la presence a l'examen direct de mycelium 
et/ou pseudomycelium et la pousse de nombreuses colonies en 
culture. 

Habituellement le debut se fait par un perionyxis inflamma- 
toire avec issue de pus. L'evolution se fait par poussees laissant 
des stries transversales laterales sur la tablette epaissie (Fig. 4) et 
une onycholyse laterale avec une pigmentation jaune verdatre. 
L'association de bacilles a Gram negatif ajoute une dyschromie 
bleu-brun. Une allergie aux proteines alimentaires a egalement 
ete evoquee comme cofacteur dans les formes chroniques. 

Devant une onycholyse distale, l'isolement de Candida et 
autres levures est a interpreter selon l'espece et l'examen direct, 
il est souvent saprophyte. 

Devant une melanonychie des mains ou des pieds, l'isole- 
ment de Candida en particulier C. parapsilosis ne doit pas etre 
pris en compte, il doit etre considere comme saprophyte. C. 
parapsilosis a ete a plusieurs reprises isole de melanomes 
ungueaux et a pu en retarder la prise en charge. II en est de 
meme quand des Candida sont isoles d'onychodystrophies ou 
d'onycholyses persistantes qui peuvent temoigner de processus 
tumoraux du lit de l'ongle ou de la matrice ungueale. Une 
biopsie est indiquee au moindre doute. 

Les candidoses des ongles des orteils ne sont presque jamais 
observees en metropole, les Candida isoles sont le plus souvent 
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saprophytes d'une onycholyse ayant une autre origine, trauma- 
tique ou psoriasique, en particulier C. parapsilosis qui est 
toujours saprophyte en situation superficielle cutaneo-ungueale. 
Candida ciferrii est isole des ongles des personnes agees ayant 
des troubles trophiques des membres inferieurs [18 '. 

Candidoses oropharyngees 

Le muguet est la forme la plus classique et a une evolution 
aigue qui peut devenir subaigue ou chronique. Plus frequent 
chez le nourrisson, il se presente sous forme d'erytheme 
recouvert de plaques blanches (pseudomembranes) generale- 
ment facilement detachables avec l'abaisse-langue ; il est localise 
a la face interne des joues, a la langue, au palais ou etendu au 
pharynx et a l'oesophage chez l'immunodeprime et s'accompa- 
gne de sensation de cuisson, dysgueusie, dysphagie ou est 
asymptomatique. II existe une forme erythemateuse pure. La 
candidose buccale atrophique avec erytheme, aplatissement des 
papilles, sensation de secheresse buccale est observee chez les 
patients ages porteurs de prothese dentaire ou chez des patients 
sous antidepresseurs ou apres radiotherapie. La candidose 
hyperplasique de la langue et de la muqueuse jugale des 
fumeurs se presente sous forme de plaques blanchatres adhe- 
rentes et comporte un risque de degenerescence maligne. La 
candidose losangique mediane est localisee en avant du V 
lingual et se presente sous forme de lesion erythemateuse 
depapillee avec une lesion palatine en miroir. Candida spp. 
peuvent etre isolees d'autres lesions de la muqueuse buccale, 
comme d'autres muqueuses, sans en etre primitivement respon- 
sables, ne constituant qu'une colonisation secondaire, c'est le 
cas du lichen, de la langue noire villeuse. Devant une perle- 
che ou cheilite angulaire avec fissure douloureuse d'une 
commissure labiale, erytheme, croute et desquamation, il faut 
rechercher une candidose oropharyngee associee qui peut etre 
meconnue et empecher la guerison de la perleche. On observe 
egalement des cheilites candidosiques avec cedeme et desqua- 
mation, d'evolution subaigue ou chronique, posant un diagnos- 
tic differentiel avec les autres cheilites inflammatoires f 12 L 

Candidoses genitales 

La candidose vulvovaginal (CVV) est frequente chez la 
femme en periode d'activite genitale, particulierement au 
dernier trimestre de la grossesse. Elle peut etre a l'origine de la 
contamination du foetus in utero ou du bebe a l'accouchement. 
Elle se manifeste par des signes non specifiques : prurit et 
brulures vulvaires, leucorrhees variables, dysurie et dyspareunie. 
L'examen clinique montre un erytheme, un cedeme, des 
fissures, des excoriations, un enduit blanchatre sur la vulve et 
le vagin, des leucorrhees variables. L'extension a l'aine, rare, est 
evocatrice. Les facteurs favorisants, outre ceux cites pour les 
candidoses en general, sont l'abus d'hygiene, en particulier de 
bains chauds, la pratique des douches vaginales, le port de 
vetements et sous-vetements serres et en synthetique, de 
tampons periodiques la nuit, de certains sterilets et la deuxieme 
partie du cycle menstruel. La prise de contraceptifs hormonaux 
est encore controversee comme facteur favorisant. La CVV peut 
reveler un diabete. Pour confirmer le diagnostic et en cas de 
recidive, un prelevement vulvaire et de l'exsudat vaginal pour 
examen mycologique est pratique. Des phenomenes d'hyper- 
sensibilite a Candida pourraient expliquer les formes chroniques 
et recidivantes. 

La candidose balanopreputiale peut reveler un diabete ou le 
desequilibre d'un diabete et faire suite a un rapport sexuel. Elle 
se manifeste par un prurit, des picotements. On observe un 
erytheme, des microvesicules, des papules, parfois des plaques 
blanchatres. Certaines formes sont fugaces et guerissent sponta- 
nement. D'autres s'etendent au fourreau et a l'aine ou s'accom- 
pagnent d'cedeme a l'origine de phimosis. Une uretrite est une 
complication possible I 12 L 

Diagnostic 

II repose sur l'examen mycologique de prelevements faits 
dans des conditions strides de preparation du patient f 19 ' et sur 
Interpretation des resultats en fonction du contexte clinique et 
des facteurs de risque. L'examen direct est une etape importante 



qui etablit d'emblee le diagnostic de candidose quand il permet 
de visualiser des pseudomyceliums. L'ensemencement d'un 
prelevement sur milieu chromogene, incube a 37 °C permet des 
l'isolement d'obtenir eventuellement plusieurs especes de 
levures associees de couleurs differentes selon l'espece et 
d'identifier d'emblee C. albicans et des especes non ou moins 
sensibles aux traitements : C. krusei resistant au fluconazole et a 
l'itraconazole et C. glabrata (identification confirmee par un test 
rapide) dont la sensibilite est dose-dependante aux triazoles I 12 L 
Pour certaines especes l'etude de 1'assimilation des sucres est 
necessaire pour l'identification. Les cultures sur Sabouraud avec 
antibiotiques avec et sans cycloheximide sont faites en parallele. 
II est important d'incuber les cultures a 27 °C et pas seulement 
a 37 °C qui peut inhiber certaines souches et de garder les 
cultures plus de 1 semaine, voire 1 mois quand on suspecte un 
dermatophyte (dph) ou une moisissure associes, aux ongles en 
particulier. Les antifongigrammes ne sont pratiques qu'excep- 
tionnellement en mycologie dermatologique. 

Traitement des candidoses 

II repose en premier lieu sur la prise en charge des facteurs 
favorisants diagnostiques (diabete, immunodepression), l'arret 
des decapages et des trempages des zones lesees, la suppression 
des occlusions, le reequilibre local du pH, l'assechement des 
lesions suintantes et fissurees, le traitement de tous les foyers 
simultanement par des antifongiques actifs sur les Candida 
isoles. 

Topiques (Tableau 4) 

La forme galenique est choisie en fonction de la localisation 
et du type de lesion seche ou humide des candidoses cutanees. 
Les emulsions fluides, suspensions orales, ovules sont adaptees 
pour les muqueuses. 

Systemiques (Tableau 5) 

Les azoles disponibles en dermatologie sont : 

• le ketoconazole ; 

• le fluconazole (sauf pour C. krusei qui est toujours resistant) : 
il est contre-indique pendant la grossesse et en association 
avec le cisapride et le pimozide ; 

• l'itraconazole (sauf C. krusei) dont l'absorption est variable et 
inhibee par les antiacides ; 

• le voriconazole pour les Candida resistantes au fluconazole et 
a l'itraconazole ; 

• le posaconazole, reserve aux infections a champignons 
rebelles aux autres traitements. 

Indications 

Dans les candidoses cutanees des plis et les folliculites, le 
traitement est topique pendant 4 semaines. Dans les pustuloses 
candidosiques le traitement est systemique par fluconazole. 

Dans les candidoses ungueales des mains, l'eviction de l'eau, 
des detergents, du citron par le port de gants en coton recon- 
verts de gants etanches est imperative. Des antifongiques 
topiques sont appliques plusieurs fois par jour, associes a des 
antiseptiques. Le traitement est systemique s'il y a un echec du 
traitement local et en cas de maladie professionnelle (patissier, 
cuisinier...) ; dans ce dernier cas, un arret de travail est present. 

Les candidoses oropharyngees sont traitees par une suspen- 
sion buvable de nystatine, d'amphotericine B, un gel buccal de 
miconazole, plusieurs fois par jour entre les repas, gardes 
quelques minutes dans la bouche avant d'etre deglutis, 10 a 
15 jours dans les formes aigues et 3 semaines dans les formes 
chroniques. Une forme Lauriad® de miconazole, comprime 
mucoadhesif de SO mg, applique une fois par jour dans une 
fosse canine, est indiquee chez les patients immunodeprimes 
pendant 14 jours. Des bains de bouche avec un antiseptique 
(chlorhexidine) et de bicarbonate sont associes. Les protheses 
dentaires sont decontaminees apres un brossage efficace, elles 
sont retirees la nuit de la bouche et enduites d'une suspension 
antifongique ; c'est un traitement long et contraignant, l'aide 
du prothesiste peut etre necessaire. En cas d'echec ou de non- 
adhesion au traitement local, un traitement systemique par 
fluconazole SO a 200 mg/j pendant 5 a 14 jours, de preference 
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Tableau 4. 

Antifongiques locaux les plus frequents |2r)| (tableau actualise). 



Miconazole (1973) 

Econazole (1976) 

Isoconazole (1978) 
Tioconazole (1983) 
Sulconazole (1987) 
Butoconazole (1987) 
Bifonazole (1984) 

Ketoconazole (1985) 
Omoconazole (1990) 

Oxiconazole (1991) 
Fenticonazole (1991) 
Sertaconazole (1996) 

Nystatine (1956) 
Amphotericine B (1969) 

Ciclopiroxolamine (1982-1991) 



Terbinafine (1994) 
Amorolfine (1992) 
Acide undecylenique (1950) 
Tolnaftate 



Daktarin® 
Loramyc® 
Pevaryl® 
Demazol® 

Fazol® 
Trosyl® 

Myk® 1 % 

Gynomyk® 1 % 

Amycor® 1 % 

Amycor Onychoset® 

Ketoderm® 

Fongamil® 

Fongarex® 

Fonx® 

Lomexin® 

Monazole® 

Mycostatine® 
Fungizone® 

Mycoster® 1 % 

Mycoster® 8 % 

Sebiprox® 

Lamisil® 

Loceryl® 

Mycodecyl® 

Sporiline® 



Azoles 

Gel, lotion, poudre, gel buccal, ovules 

Creme, poudre, emulsion, fluide, solution, 
lotion moussante, ovules 

Creme, poudre, emulsion, fluide, ovules 

Creme 

Creme, poudre, solution 

Ovules 

Creme, poudre, solution, preparation a l'uree 
a 4% 

Creme, gel moussant 
Creme, poudre, solution 

Creme, poudre, solution 
Creme, ovules 
Creme, ovules 

Polyenes 
Suspension buvable, comprimes vaginaux 
Lotion dermique 3 % 

Autres classes 
Creme, solution 
Solution filmogene a 8 % 
Shampoing 
Creme, solution, gel 
Solution filmogene 
Creme, poudre, solution 
Lotions, creme 



PV, levures, dermatophytes, erythrasma 

PV, levures, dermatophytes, erythrasma, 
moisissures 

PV, levures, dermatophytes, Gram positif 

PV, levures, dermatophytes, erythrasma 

PV, levures, dermatophytes, erythrasma 

Levures 

PV, levures, dermatophytes, erythrasma, 
Gram positif 

PV, levures, dermatophytes 
PV, levures, dermatophytes 

PV, levures, dermatophytes 
PV, levures, dermatophytes 
Levures, dermatophytes 

Levures 

Levures, moisissures 

PV, levures, dermatophytes, Gram positif, 
Gram negatif 

PV, levures, dermatophytes 

Levures, dermatophytes 

Dermatophytes 

PV, dermatophytes, Aspergillus niger 



PV : pytiriasis versicolor. 



en suspension buvable, est prescrit. L'itraconazole en solution 
buvable a la dose de 200 mg/j est prescrit pendant 1 a 2 semai- 
nes, ou a doses superieures et duree plus longue en cas de 
resistance au fluconazole. Dans les candidoses oropharyngees le 
traitement est pris a distance d'un repas. La perleche doit etre 
traitee sur les versants muqueux et cutanes simultanement, la 
cheilite sur les versants semi-muqueux (vermilion) et muqueux. 
Des mesures d'hygiene alimentaire sont recommandees : arret 
des sucreries, des aliments acides (ne pas croquer ni sucer ces 
aliments, en particulier les agrumes) et du tabac. Chez les 
patients atteints du sida, les antiretroviraux (HAART) sont tres 
efficaces contre les candidoses en augmentant le taux des 
lymphocytes CD4 ' 21 '. II a ete demontre que les antiproteases 
avaient de plus une action anticandidosique directe f 22 '. Quand 
c'est necessaire, le traitement antifongique local est privilegie 
pour eviter les interactions avec les antiretroviraux. 

Dans les candidoses genitales, on prescrit des ovules de 
nystatine, d'amphotericine B, d'azoles ; un ovule preventif en 
phase progestative est prescrit dans les formes chroniques 
recidivantes. Le traitement des partenaires peut etre necessaire. 
Un traitement local de la vulve est associe sous forme de lait, 
solution ou creme azoles ou lotion amphotericine B. Ce meme 
traitement est utilise pour le traitement des balanoposthites. En 
cas d'echec ou de recidives et dans les formes chroniques de 
CVV, un traitement systemique par fluconazole 150 mg dose 
unique ou 100 mg/j pendant 7 jours est indique sauf pendant 
la grossesse. Tenant compte de l'hypothese de facteurs de 
sensibilisation a C. albicans dans les formes chroniques des CW, 
un traitement antihistaminique per os associe a ete propose [23 1. 

Dans les CCMC, apres l'echec du traitement local, le traite- 
ment est oral par un azole, principalement le fluconazole 
actuellement. Apres une remission le traitement est arrete pour 
eviter l'emergence de resistances. II est important de rechercher 
regulierement et de traiter toutes les pathologies associees et un 



conseil genetique est propose dans les cas familiaux. II faut 
observer attentivement les lesions cutanees pour depister une 
dermatophytie associee dont le traitement peut necessiter 
d'autres molecules (terbinafine) I 23 '. 

En cas de resistance clinique au traitement, la recherche 
d'association d'especes non ou moins sensibles a certains 
antifongiques peut permettre de modifier les molecules antifon- 
giques, en particulier pour C. krusei. Pour les autres especes, la 
premiere etape apres l'observation d'une non-guerison est de 
doubler la dose, puis d'associer deux molecules, une par voie 
locale et une par voie systemique apres avoir bien sur elimine 
tous les facteurs favorisants possibles. L'etude de la sensibilite in 
vitro des differentes especes isolees peut mettre en evidence une 
resistance mais la correlation in vitro/in vivo pour les antifon- 
giques est moderee, elle peut cependant etre indicative. 

Trichosporonoses 

La piedra blanche est une mycose superficielle benigne 
cosmopolite constitute de « nodules » (piedra = pierre) blancs 
a bruns, de quelques millimetres de diametre, situes autour 



Mise en garde 



Les precautions d'emploi, les contre-indications, les 
associations, les interactions medicamenteuses ainsi que 
les effets secondaires doivent etre verifies, avant 
prescription, dans la monographie correspondante du 
dictionnaire Vidal® en ligne, en particulier en verifiant la 
rubrique « Actualites » pour chaque medicament. 
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Tableau 5. 

Antifongiques actifs par voie orale utilises en dermatologie I 20 ' (tableau modifie). 



Molecule (specialite) 



Annee Presentation 



Posologie 
enfant 



Posologie adulte 



Spectre d'action 



Nystatine (Mycostatine®) 

Amphotericine B 
(Fungizone®) 

Griseofulvine (Grisefuline® 

Flucytosine (Ancotil®) 

Miconazole (Daktarin®) 
(Loramyc®) 
Ketoconazole (Nizoral®) 

Fluconazole (Triflucan®) 
(Beagyne®) 

Itraconazole (Sporanox®) 
Terbinafine (Lamisil®) 

Voriconazole (Vfend®) 
Posaconazole (Noxafil®) 



1949 Suspension buyable, comprime 
250 mg 

1955 Suspension buvable, gelule, 
i.v. (hospitalier) 

1958 Comprime 500 mg, 250 mg 

1967 Comprime 500 mg, preparation 
injectable 

1969 Comprime 125 mg, gel buccal 
2007 Comprime bioadhesif 50 mg 
1982 Comprime 200 mg 

1990 Gelules 50, 100, 150, 200 mg, 
suspension orale, i.v. 



5 a 40 mg/j 


8 a 12 cp/j 




Levures du TD 


50 mg/kg/j 


l,5a2g/j 




Levures, moisissures 


20 a 25 mg/kg/j 


ig/i 




Dermatophytes 




100 a 200 mg/kg/j 


Levures, certaines moisissures, en 








association avec amB 


30 mg/kg/j 


is/i 




Levures du TD 



4 a 7 mg/kg/j 
6 a 8 mg/kg/j 



1992 Gelule 50 mg, suspension buyable 3 mg/kg/j 
10 mg/ml 

1992 Comprime 250 mg 



50 mg/j 
200 mg/j 

50 a 200 mg/j 

ou 150 a 

300 mg/semaine 

100 a 200 mg/kg/j 



2002 Comprime 50, 200 mg, suspension 4 mg/kg x 2/j 
buyable 



Pas d'AMM en 250 mg/j 
France avant 
40 kg 

400 mg/j 



2006 Suspension buyable 



Pas d'AMM avant 100 mg/j 
18ans 



Levures, dermatophytes, moisissu- 
res, Gram positif 

Spectre idem ketoconazole 
AMM = levures VIH + et cryptococ- 
coses, dermatophytes (hors AMM) 

Levures, dermatophytes (hors 
AMM), moisissures 

Dermatophytes 



Levures resistantes a fluconazole et 
itraconazole, moisissures 

Levures, moisissures resistantes 



amB : amphotericine B ; AMM : autorisation de mise sur le marche ; i.v. : voie intraveineuse ; TD : tube digestif ; VIH : virus de l'immunodeficience humaine. 




Figure 5. Piedra blanche : nodules fluorescents blanc en lumiere de 
Wood |25 l Autorisation des editions Masson. 



des poils genitopubiens f 24 l, axillaires, de la barbe, de la 
moustache, du cuir chevelu. La localisation genitopubienne 
est frequente chez les adultes jeunes du sexe masculin. 
Asymptomatique, elle est decouverte a l'examen clinique 
d'une dermatose de la meme region. Les nodules ont une 
fluorescence inconstante et variable en lumiere de Wood : 
blanc brillant (Fig. 5) a jaune verdatre. Le diagnostic differentiel 
se pose avec des lentes de Phtirius pubis ou une trichobacteriose 
axillaire ou inguinale a Corynebacteriiim tenuis. L'examen 
microscopique direct des poils preleves montre des nodules 
constitues de spores tassees les unes contre les autres avec un 
aspect en mosaique. L'agent etiologique principal est Trichospo- 
ron inkin, levure filamenteuse, presentant des arthrospores, 
bourgeonnant dans un angle, caracteristiques ; elle est sapro- 
phyte ubiquiste mais elle a un potentiel opportuniste et les 
infections profondes sont redoutables. Le traitement consiste a 
couper ou raser les poils atteints et a appliquer localement de 
l'amphotericine B ou des azoles. 

Le role de Trichosporon dans les onychomycoses doit toujours 
etre interprets en fonction du contexte clinique, de l'examen 
direct et des eventuels autres champignons associes. Le preleve- 
ment est repete au moindre doute. 



Cryptococcose cutanee primitive 

Cryptococcus neoformans peut etre responsable d'une infection 
cutanee primitive sous forme de panari ou cellulite isoles sur les 
parties decouvertes faisant suite a une effraction cutanee chez 
des patients ages, immunocompetents, vivant en zone rurale au 
contact d'oiseaux. L'evolution est favorable le plus souvent 
contrairement aux formes disseminees. La presence de levures 
encapsulees a l'examen direct ou histologique du prelevement 
cutane et la culture du champignon permettent le diagnostic. II 
faut toujours rechercher d'autres localisations chez tous les 
patients a fortiori s'ils sont immunodeprimes ( 26 1. 
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Point fort 



Candidoses et autres levuroses 

Elles se manifestent a la faveur de facteurs favorisants 
locaux (maceration, materiel synthetique, occlusif) et 
generaux (immunodepression, antibiotiques, corticoTdes, 
diabete, grossesse) a rechercher et eliminer si possible. 



L'isolement en culture de Candida doit toujours etre inter- 
prete en fonction du contexte : clinique, examen direct (pre- 
sence de pseudomycelium, sauf pour Candida glabrata et autres 
levures n'en produisant pas), quantite de colonies. Dans certains 
cas, Candida peut n'etre que saprophyte, surajoute ou colonisa- 
teur sur une lesion d'une autre origine, parfois apres un 
traitement par corticoides locaux. II faut savoir ne pas prolonger 
le traitement si une amelioration clinique rapide n'est pas 
observee, et remettre le diagnostic en cause. Des qu'une 
remission est obtenue il est recommande de ne pas prolonger le 
traitement pour eviter l'emergence de souches resistantes. II est 
egalement recommande de prescrire des doses elevees sur des 
periodes courtes. 
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Tableau 6. 

Caracteristiques des especes de dermatophytes les plus souvent isoles en metropole. 



Especes 



Lesions cliniques habituelles 



Wood 



Type de parasitisme 
pilaire (cf. Fig. 8) 



Mode 

de contamination 



Origine 
geographique 



Trichophyton rubrum Intertrigos 

Dermatophytie circinee 
Onyxis 

Trichophyton mentagro- Kerion 
phytes 

Trichophyton interdigitale Intertrigo IDP 

Onyxis 
Trichophyton tonsurans Teigne tondante 

Onyxis 

Trichophyton soudanense Teigne tondante 

Onyxis 
Trichophyton violaceum Teigne tondante 

Onyxis 
Trichophyton verrucosum Kerion 
Trichophyton equinum Dermatophytie circinee 

Kerion 
Trichophyton schoenleini Favus 

Onyxis 
Microspontm canis Teigne tondante 

Kerion 
Microsporum langeronii Teigne tondante 
Microspontm gypseum Kerions 
Microspontm praecox Dermatophytie circinee 

Microspontm persicolor Dermatophytie circinee 
Epidermophyton floccosum Intertrigos 

Dermatophytie circinee 

Onyxis 





Variable, ectoendothrix 
ou peripilaire 


Homme 


Cosmopolite 


- 


Microide 


Petits rongeurs 


Cosmopolite 


- 


- 


Homme 


Cosmopolite 


- 


Endothrix 


Homme 


Amerique, Cara'ibes, 
Afrique de l'Est, 
Europe 


- 


Endothrix 


Homme 


Afrique de l'Ouest 


- 


Endothrix 


Homme 


Maghreb, Asie 


- 


Megaspore 


Animaux de ferme 


Cosmopolite 


- 


Megaspore 


Cheval 




Vert pale mat 


Favique 


Homme 


Maghreb 


Vert brillant 


Microsporique 


Chat, chien, lapin 


Cosmopolite 


Vert brillant 


Microsporique 


Homme 


Afrique de l'Ouest 


- 


Mixte 


Terre (bacs a sable) 


Cosmopolite 



Environnement du cheval 

Petits rongeurs sauvages 

Homme Cosmopolite 



Wood : fluorescence en lumiere de Wood ; IDP : interdigitoplantaire. 



■ Dermatophyties : « Tinea » 

Generalities 

Ce sont des mycoses dues a des dph, champignons filamen- 
teux keratinophiles parasitant la keratine, appartenant a trois 
genres : Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton. Ces micro- 
mycetes sont exogenes. Cependant dans un faible pourcentage 
de cas, ils sont isoles sur la peau sans lesions [2S * 27] ou sur le 
cuir chevelu des porteurs sains. Ils sont transmis lors du contact 
avec un autre individu homme (dph anthropophile) ou animal 
(dph zoophile) infecte ou porteur sain ou bien au contact de la 
terre (dph geophile ou tellurique), ou encore par voie indirecte 
au contact d'un objet ou d'un support contamines par le 
champignon. Les dph penetrent par une effraction cutanee, 
piqure d'insecte, egratignure, sur une peau lesee ne serait-ce que 
par une maceration, ou soumise a des frottements. 

Ces champignons produisent des atteintes cutanees et 
phaneriennes des ongles et des poils, unilaterales ou asymetri- 
ques. Les muqueuses sont exceptionnellement atteintes, les 
demi-muqueuses rarement. Les organes profonds sont tres 
exceptionnellement concernes. 

Les dph produisent des enzymes telles que des keratinases, 
proteinases et lipases qui favorisent ou determinent leur 
implantation et leur proliferation dans la couche cornee de 
l'epiderme I 28 '. L'espece en cause, selon qu'elle est d'origine 
tellurique, animale ou humaine, et la reponse immunitaire de 
l'hote determinent le type clinique, inflammatoire ou non 
(Tableau 6). Les traitements pris par le patient peuvent aussi 
avoir une influence sur l'expression clinique (cortico'ides, 
immunosuppresseurs). Des modifications dans la repartition des 
dph sont observees chaque decennie : par exemple la fin des 



annees 1990 a vu reapparaitre en metropole Trichophyton 
tonsurans qui en etait disparu au milieu du XX e siecle [29 '. La 
biologie moleculaire a permis de classer les dph selon des 
criteres genetiques, ce qui a permis de les resituer et de trouver 
que certains dph avaient des ancetres communs : Trichophyton 
rubrum et Trichophyton violaceum [3()1 , T. tonsurans et Trichophyton 
equinum ' 31 L 

Teignes du cuir chevelu 

Habituellement les teignes observees chez l'enfant guerissent 
spontanement a la puberte. 

Les teignes tondantes sont constitutes par des plaques 
squameuses pseudoalopeciques de cheveux parasites casses. 
Dans les teignes microsporiques, les cheveux entoures d'une 
gaine blanchatre, sont casses a quelques millimetres de leur 
emergence, typiquement sur de grandes plaques. La lumiere de 
Wood montre une fluorescence vert vif des cheveux casses 
(Fig. 6), donnant l'aspect d'un gazon fraichement tondu, et 
permet de depister, en dehors des plaques squameuses, des 
debuts de parasitisme sur de petites touffes de cheveux fluores- 
cents isolees avant la cassure. Les principaux agents responsa- 
bles sont Microsporum canis zoophile et Microsporum langeronii 
anthropophile P 2 1. Dans les teignes trichophytiques endothrix 
(Fig. 7), les cheveux sont casses tres court et englues dans les 
squames donnant l'aspect de points noirs (« black dot tinea »). 
Elles se presentent typiquement sous forme de petites plaques 
squamocrouteuses, parfois sous forme de parakeratose plus ou 
moins diffuse. Les agents responsables sont tous des Trichophy- 
ton anthropophiles : T. soudanense, T. tonsurans et T. violaceum. 
Depuis plusieurs annees on observe une augmentation de T. 
tonsurans en France et sa contagiosity est plus importante [33 l 
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Figure 6. Fluorescence en lumiere de Wood d'une teigne tondante a 
Microsporum canis. 




Figure 7. Teigne tondante endothrix a Trichophyton soudanense. 

Les teignes inflammatories ou kerions se presentent sous 
forme de macarons alopeciques de quelques centimetres de 
diametre, bombes, erythemateux, parsemes de pustulettes 
folliculaires (aspect en « pomme d'arrosoir ») d'ou les cheveux 
sont expulses par la reaction inflammatoire. En sechant, le pus 
se transforme en croutes qui sont prelevees en meme temps que 
les cheveux et le pus. L'evolution est aigue ou subaigue souvent 
apres un aspect banal de teigne tondante au debut, parfois apres 
application malencontreuse de corticoi'des. Elle peut etre 
accompagnee d'adenopathies cervicales et la douleur peut etre 
importante. Les agents responsables sont d'origine animale : T. 
mentagrophytes, T. verrucosum, T. equinum, ou tellurique (en 
particulier dans les bacs a sable) Microsporum gypseum (parasi- 
tisme pilaire mixte avec filaments intrapilaires et gaine de 
petites et grandes spores, sans fluorescence en lumiere de 
Wood), mais les agents de teignes tondantes peuvent aussi 
occasionner des formes inflammatoires : M. canis, T. tonsurans, 
T. soudanense. Les cheveux parasites sont a rechercher en 
peripherie des kerions ou epars sur le kerion avant leur expul- 
sion. On peut observer simultanement des plaques de teigne 
tondante. 




Figure 8. Types de parasitisme pilaire. a. Microsporique ; b. microTde ; 
c. megaspore ; d. favique ; e. endothrix. 



Les tres rares cas de teigne favique observes actuellement en 
France proviennent d'Afrique du Nord. En lumiere du jour on 
observe des cheveux reperables par leur canitie, epars, non 
casses, en lumiere de Wood par leur fluorescence vert pale mate, 
sur toute leur longueur ; c'est la seule teigne trichophytique qui 
produise une fluorescence. Les cheveux sont centres a leur base 
par une cupule squamocrouteuse jaunatre appelee godet favi- 
que. L'aspect peut etre au premier abord celui d'une fausse 
teigne. Les formes evoluees presentent des alopecies cicatricielles 
laissant une couronne de cheveux sains en peripherie. II n'y a 
pas de guerison spontanee a la puberte. L'agent responsable est 
Trichophyton schoenleini. 

II existe des aspects de teignes moins typiques sous forme de 
parakeratoses plus ou moins diffuses, ou peuvent coexister deux 
dph differents. L'application de dermocorticoides ou le port de 
perruques ou « coiffures », foulards, est un facteur favorisant a 
rechercher. Ce phenomene est observe en particulier chez les 
mamans d'enfants africains porteurs de teignes qui n'ont pas 
gueri a la puberte a cause des phenomenes precites ou qui 
restent des porteurs sains ; elles representent souvent la source 
de contamination pour leurs enfants. Au tout debut de revolu- 
tion, les teignes se presentent sous forme d'erytheme circine 
squameux sans atteinte pilaire, elles sont plus facilement 
reperables a ce stade chez les enfants qui ont les cheveux rases ; 
les cheveux ne sont pas encore parasites et on observe des 
filaments myceliens uniquement dans les squames. Signalons le 
cas particulier des teignes a T. rubrum, qui est le dph a tout faire 
et peut etre responsable de teignes avec parasitisme ectoendoth- 
rix ou bien peripilaire. Elles se presentent souvent en plaque 
unique plus ou moins inflammatoire chez des patients immu- 
nodeprimes, souvent suite a l'application ou a la prise de 
corticoi'des. II faut toujours dans ces cas rechercher un foyer aux 
pieds du patient ou de son entourage sous la forme de pied 
d'athlete ou d'onychomycose. 

Les types de parasitisme pilaire sont schematises dans la 
Figure 8 Pfl. 

Les caracteristiques des dph les plus souvent isoles en 
metropole sont resumees dans le Tableau 6. 

Prise en charge des teignes du cuir chevelu 
de I 'enfant 

Le guide des conduites a tenir en cas de teigne du cuir 
chevelu dans une collectivite d'enfants du 14 mars 2003 (http : 
//www.sante. gouv.fr/htm/dossiers/maladie_enfant/38maladie. 
htm) permet de ne pas faire d'eviction scolaire des lors que 
l'enfant est sous traitement antifongique adapte. Les etudes 
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menees dans la derniere decennie ont en effet prouve que la 
contamination se faisait habituellement dans le cercle 
familial [35 L Dans les creches et en premiere annee de maternelle 
cependant une contamination peut avoir lieu, d'ou l'interet du 
depistage collectif des enfants et du personnel des l'apparition 
d'un cas et la prise en charge des enfants porteurs de teignes et 
porteurs sains qui peuvent etre a l'origine de contamination. Le 
plus important est l'information des directeurs et personnels 
d'etablissements scolaires et autres collectivites pour eviter toute 
discrimination des enfants atteints et la dramatisation d'un 
probleme simple. II est bon de presenter le depistage sous forme 
ludique, en particulier par l'examen en lumiere de Wood qui est 
tres rentable en cas de teigne a M. langeronii. 

Teigne de la « barbe » 

Elle se presente souvent sous forme de kerion chez l'homme 
adulte ou chez l'enfant au contact d'animaux de ferme : 
bovides, asins, ovins, caprins, equides pouvant transmettre T. 
verrucosum, ou d'animaux de compagnie, T. mentagrophytes chez 
les rongeurs (lapin, souris, hamster, gerboise, rat et autres NAC : 
nouveaux animaux de compagnie). Quand la lesion est peu 
etendue, sur la moustache ou le bord des levres (folliculite 
agminee) ou T. rubrum est le responsable habituel, le diagnostic 
differentiel peut se poser avec l'herpes, car revolution peut etre 
fluctuante avec des phases de quiescence et des poussees, en 
particulier lors de la prise episodique de corticoi'des pour une 
autre pathologie (asthme). II existe aussi des formes de teigne 
tondante de la barbe et du visage, ou T. rubrum est le plus 
frequent. 

Atteinte de la peau en dehors 
des plis (« Tinea corporis ») 

Elle se traduit par des lesions erythematosquameuses arron- 
dies fermees (le terme d'« herpes circine » est remplace par 
dermatophytie circinee) avec typiquement une bordure vesicu- 
leuse devolution centrifuge et guerison centrale. Les lesions 
peuvent confluer et constituer des grandes plaques sur un ou 
plusieurs segments du corps en particulier quand T. rubrum ou 
T. tonsurans est en cause. Des aspects de kerion, de folliculite, 
voire de pustulose sont egalement observes. La source de 
contamination est a rechercher d'abord chez le patient lui- 
meme ou son entourage, aux pieds ou au cuir chevelu. Chez les 
patients pratiquant les arts martiaux, les lesions aux points de 
contact des mains font evoquer « tinea gladiatorum » survenant 
par epidemies dues a T. tonsurans. II faut ensuite interroger sur 
le contact avec des animaux (chats, chiens, lapins, rongeurs, 
animaux de ferme) habituels ou occasionnels, et avec le sol 
(terre, bacs a sable). L'examen en lumiere de Wood permet 
d'orienter vers M. canis ou M. langeronii qui produisent une 
fluorescence verte des duvets, quand la lesion evolue depuis 
plus de 8 jours ; il permet aussi d'evaluer l'extension des lesions. 
Apres traitement local, les duvets parasites fluorescents ou non 
peuvent etre le seul moyen de diagnostic, les dph ayant deserte 
les squames. Chez les patients atteints du sida avant tritherapie, 
des lesions tres etendues non inflammatoires sont observees, 
avec atteinte de tous les poils, y compris cils et sourcils, de 
diagnostic facile en lumiere de Wood quand il s'agit de M. canis 
ou M. langeronii (observations personnelles). 

Intertrigos 

L'atteinte des plis inter- et sous-orteils (Fig. 9) (pied d'athlete) 
est la plus frequente, elle precede generalement une onychomy- 
cose. Le dernier espace interorteils le plus ferme, le plus serre 
dans les chaussures, est le plus proche du sol humide des salles 
de bain, douches, vestiaires, bords de piscines et autres bains, 
contamines par les dph des pieds des autres utilisateurs, qui le 
colonisent et s'y developpent s'ils trouvent des conditions 
locales et generales favorables. Erytheme, desquamation, 
fissures, vesicules parfois bulles, et hyperkeratose sont accompa- 
gnes d'un prurit variable, parfois feroce, ou sont muets ce qui 
retarde la decouverte des lesions par le patient. L'extension au 
troisieme espace est frequente, aux autres plus rares, elle se fait 




Figure 9. Pied d'athlete sous-orteils unilateral a Trichophyton 
interdigitale. 



aussi a la plante adjacente ou a distance sous forme d'erytheme 
et de desquamation et d'hyperkeratose (forme chronique) et de 
vesicules (T. interdigitale) ou de bulles (T. rubrum) dans les formes 
aigues. 

La maceration et l'hyperhidrose sont des facteurs favorisants 
prealables a l'installation de la dermatophytie. Une association 
avec des bacteries a Gram negatif est frequente chez les patients 
prenant des bains chauds ou portant des chaussures en matiere 
synthetique ou des chaussures de securite. Ces bacteries peuvent 
inhiber in vitro la pousse de dph et d'autres champignons f 36 '. 
L'examen en lumiere de Wood permet le diagnostic differentiel 
avec l'erythrasma tres frequent (Cf. infra). 

Complication des dermatophyties interorteils 

L'intertrigo interorteils en particulier dermatophytique est un 
facteur de risque demontre de l'erysipele de jambe |37 '. Sa 
recherche ainsi que d'autres foyers mycosiques (ungueaux, plis 
inguinaux) est programmee pour eviter les recidives ulterieures. 

Les ides ou dermato- ou trichophytides sont des manifesta- 
tions bilaterales aigues ou subaigues des plantes, des paumes et 
des faces laterales des doigts des mains, vesiculeuses, « dyshi- 
drosiques ». Elles sont considerees comme une allergie a 
distance au dph (habituellement T. interdigitale, qui est absent 
de ces lesions) et elles disparaissent quand le foyer initial est 
gueri. II existe des manifestations plus variees de dermatophy- 
ties accompagnant les kerions l 32 ', observees parfois au debut du 
traitement antifongique dont la dose, dans ces cas, doit etre 
progressive. 

L'intertrigo des grands plis, principalement inguinaux, inter- 
et sous-fessiers, abdominaux, sous-mammaires et axillaires, fait 
souvent suite a une atteinte des pieds et fait poser le diagnostic 
differentiel avec l'erythrasma tres frequent qui donne une 
fluorescence corail en lumiere de Wood, auquel la dermatophy- 
tie peut etre associee, et qui peut sieger egalement aux plis 
interorteils. L'erythrasma est du a des bacilles a Gram positif 
dont Corynebacterium minutissimum. Le diagnostic differentiel 
peut se poser aussi avec une candidose ou avec le pityriasis 
versicolor. 

Les principaux agents responsables des intertrigos sont T. 
rubrum (> 80 %), T. interdigitale (environ 15 %), Epidermophyton 
floccosum devenu plus rare (< 1 %), isole surtout chez l'homme 
adulte, parfois chez le jeune enfant et pouvant s'etendre sur les 
fesses et le tronc en grandes plaques superficielles et aux ongles. 

Les dermatophyties peuvent etre compliquees de pyodermites 
et d'eczematisation. 

Les onychomycoses a dph sont traitees plus loin. 

Dermatophyties sous-cutanees et profondes 

Le granulome trichophytique de Majocchi se presente sous 
forme de nodules sous-cutanes centres par un poil parasite 
entoure par un granulome. II est favorise par la prise ou 
l'application de corticoi'des au long cours et peut laisser des 
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Tableau 7. 

Schema du spectre d'action clinique des principaux antifongiques oraux I 20 l. 



Mycose 


Griseofulvine 


Ketoconazole 


Itraconazole 


Fluconazole 


Terbinafine 


Dermatophytes 


++ 


++ 


++ 


+ 


++ 


Levures 


- 


++ 


++ 


++ 


± 


Moisissures 


- 


+ 


++ 


++ 


± 


PV 


- 


++ 


++ 


++ 


- 



PV : pityriasis versicolor. ++ : efficace ; + : peu efficace ; - : inefficace. 



cicatrices atrophiques. II est observe sur une jambe ou aux plis 
inguinaux. La biopsie est souvent necessaire au diagnostic. Les 
agents etiologiques habituels sont T. rubrum et T. tonsurans. 

Diagnostic mycologique des dermatophyties 
(y compris des onychomycoses) [191 

II est indispensable devant une suspicion d'onychomycose et 
de teigne du cuir chevelu et souvent necessaire dans les autres 
localisations. Son interet est etiologique pour guider le traite- 
ment et epidemiologique pour la prise en charge. L'examen 
direct des prelevements apres dissociation dans la potasse 
additionnee de noir chlorazole montre des filaments myceliens, 
septes, habituellement reguliers, pouvant etre dissocies en 
arthrospores rectangulaires, qui s'arrondissent. 

Les cultures sur milieux de Sabouraud, additionnes d'antibio- 
tiques, et de cycloheximide qui inhibe un certain nombre de 
moisissures et de levures, sont incubees a 27 °C. Elles permet- 
tent d'obtenir en un delai variable de quelques jours a quelques 
semaines (pour T. violaceum) des colonies dont les caracteristi- 
ques phenotypiques macro- et microscopiques permettent 
l'identification parfois apres repiquages sur milieux speciaux P 2 '. 
L'interpretation des resultats est capitale : en cas de discordance 
entre les etapes du diagnostic, le prelevement est repete dans 
des conditions optimales. 

Les techniques de biologie moleculaire sont utilisees en 
taxonomie et en recherche sur la physiopathologie des dph. Des 
etudes sur des series isolees ont permis d'apprecier leur utilisa- 
tion sur des prelevements cliniques [3S| ou sur des colonies qui 
ne fructifient pas. Jusqu'a l'heure actuelle cependant ces 
techniques, qui pourraient permettre de donner une reponse 
plus rapide pour l'identification des dph ou pour des lesions 
deja traitees par des antifongiques, n'ont pas recu d'application 
pour le diagnostic de routine [39 '. 

Traitement des dermatophyties cutanees 
et pilaires 

Les antifongiques antidermatophytiques utilises sont indiques 
dans le Tableau 7. 

La griseofulvine reste le traitement de choix pour les teignes 
du cuir chevelu chez l'enfant, pendant 6 a 8 semaines ; les 
comprimes sont reduits en poudre. Dans les atteintes cutanees, 
il est prescrit pendant 4 a 8 semaines. L'absorption est meilleure 
apres un repas riche en graisses. Ce traitement est contre- 
indique pendant la grossesse et en cas de prise de contraceptifs 
oraux dont elle diminue l'action. II est photosensibilisant. 

Le ketoconazole hepatotoxique est rarement utilise 
actuellement. 

L'itraconazole pendant 4 a 6 semaines est utile dans les 
teignes a M. canis en cas d'intolerance a la griseofulvine. Mais 
elle n'a pas l'autorisation de mise sur le marche (AMM) en 
France dans cette indication. 

La terbinafine est prescrite a la fin d'un repas pendant 
4 semaines pour les teignes du cuir chevelu sauf pour M. canis, 
1 a 2 semaines pour les atteintes cutanees seules. En France elle 
n'a l'AMM que chez les patients de plus de 40 kg. II est 
necessaire de controler avant traitement et au bout de 1 mois 
les tests hepatiques et la numeration formule sanguine et les 
plaquettes. 

Le fluconazole est indique pendant 8 semaines dans les 
teignes du cuir chevelu en cas d'intolerance a la griseofulvine. 
Cette molecule a l'avantage de presenter une forme suspension 
orale, mais elle n'a pas l'AMM en France dans cette indication. 



Les intertrigos isoles et les dermatophyties circinees limitees 
justifient du seul traitement local pendant 2 a 4 semaines. 

Un traitement systemique est necessaire dans les atteintes 
palmoplantaires et pilaires. 

Des mesures d'accompagnement sont necessaires pour eviter 
les recidives. Pour les teignes du cuir chevelu, les cheveux des 
plaques et autour doivent etre coupes courts aux ciseaux toutes 
les semaines jusqu'a guerison. Un traitement local quotidien par 
solution et shampoing antifongiques est associe a la disinfec- 
tion des oreillers, peignes, tondeuses, « doudous » P 3 1, bonnets, 
casquettes, casques en particulier de location. Les patients 
contact et porteurs sains sont traites. Les animaux a l'origine de 
la contamination sont identifies et traites. Pour les autres 
localisations, les mesures d'accompagnement sont detaillees au 
paragraphe sur les onychomycoses. 



Onychomycoses 



Les onychomycoses a levures ont ete traitees plus haut. 

Generalites 

Les onychomycoses sont des infections fongiques de l'appa- 
reil ungueal frequentes provoquees par des dph, des moisissures 
ou des levures. Les taux de prevalence oscillent entre 2 et 18 % 
selon les populations examinees et le mode d'enquete, ils 
augmentent avec l'age. Elles atteignent plus souvent les pieds 
que les mains : en France dans un rapport de 8 a 1 selon une 
etude de 1996 P 8 L Elles representent un probleme de sante 
publique par leur chronicite, leur contagiosity relative et le cout 
des traitements prescrits trop souvent sans diagnostic prealable 
sur une onychopathie qui au total n'a une origine fongique que 
dans 50 % des cas environ f 4 °l. Au niveau individuel le patient 
est preoccupe par l'aspect inesthetique avec une repercussion 
sociale, il craint d'etre contagieux ou de voir ses lesions 
s'etendre, le patient se plaint de douleurs quand les ongles sont 
trop epais, difficiles a couper. Toute onychopathie evoquant une 
onychomycose doit faire l'objet d'un prelevement mycologique 
dans des conditions strictes avant tout traitement antifongique 
et les resultats de l'examen mycologique doivent etre interpreted 
en fonction du contexte du patient. Le dermatologue lui-meme 
peut faire ce prelevement qui doit etre proximal, le plus pres 
possible de la zone saine, exception faite des leuconychies 
superficielles qui sont grattees a la curette. Sinon il est confie a 
un laboratoire habilite et habitue a ce type de prelevements et 
d'analyses. 

On decrit plusieurs types cliniques d'onychomycoses en 
fonction de la voie de penetration du champignon dans 
l'appareil ungueal I 41 ' : la variete sous-ungueale distolaterale est 
la plus frequente, les dph (T. rubrum avant tout) (Fig. 10) ou 
Scytalidium spp. en sont le plus souvent responsables aux orteils. 
La progression d'une hyperkeratose sous-ungueale blanc ou 
jaune friable associee a des fusees longitudinales et/ou des 
plages xanthonychiques, leuconychiques ou melanonychiques, 
aboutit a une onycholyse. Les leuconychies sous-ungueales 
proximales, en general dues a T. rubrum (Fig. 11), surviennent 
sur un terrain immunodeprime. Les atteintes proximales 
associant leuconychie proximale et perionyxis temoignent d'une 
infection a moisissures, Fusarium etant l'agent le plus souvent 
isole. Les leuconychies superficielles des orteils sont dues a T. 
interdigitale ou a des moisissures (Fusarium spp., Acremonium 
spp.), a T. rubrum (enfant, immunodepression). Elles sont 
beaucoup plus rares aux mains. L'onychomycose endonyx ou le 
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Figure 10. Onychomycose sous-ungueale distolaterale a Trichophyton 
rubrum. 




Figure 11. Leuconychies sous-ungueales proximales a T. rubrum chez 
un patient atteint du sida. 

champignon envahit toute l'epaisseur de la tablette ungueale 
(leuconychie marbree sans hyperkeratose sous-ungueale et sans 
onycholyse) est plus frequente aux mains et due aux Trichophy- 
ton responsables des teignes endothrix. L'onychodystrophie 
mycosique totale peut etre primitive (candidose cutaneomu- 
queuse chronique) ou secondaire a revolution de l'une des 
formes precedentes. 

Onychomycoses a dermatophyte 

Ce sont les plus frequentes, representant environ 70 % des 
onychomycoses. Elles predominent aux pieds et T. rubrum est 
responsable dans environ 80 % des cas. Les onychomycoses a T. 
rubrum des lors qu'elles concernent plusieurs ongles et qu'une 
atteinte plantaire et lateroplantaire est associee (« mocassin type 
tinea pedis ») font partie d'un syndrome dont la transmission 
autosomique dominante a ete demontree f 42 l au sein de plu- 
sieurs families. L'interrogatoire permet en effet dans ces cas de 
retrouver une atteinte semblable chez un des deux parents, une 
partie des freres et sceurs et des enfants. Chez les patients 
atteints du sida non traites et les patients immunodeprimes 
(corticotherapie) les leuconychies sous-ungueales proximales et 
les leuconychies superficielles a T. rubrum sont frequentes. 
L'hypothese qu'elles sont une manifestation systemique a ete 
evoquee et pourrait expliquer le fait qu'elles atteignent souvent 
plusieurs ongles simultanement, voire tous, et qu'elles ne sont 
pas precedees de lesions cutanees adjacentes ' 43 L Cette forme 
d'onychomycose ne necessite pas de traitement antifongique car 
elle evolue favorablement apres remontee de l'immunite sous 
traitement antiretroviral. Chez les patients atteints du sida qui 
presentent, anterieurement a leur maladie, une autre forme 
sous-ungueale a debut distolateral, un traitement local par 
onycholyse et antifongique (bifonazole-uree ou meulages) est 
utile lorsqu'il existe une gene fonctionnelle due a l'hypertrophie 
des ongles infectes. La prescription des antifongiques systemi- 
ques antidermatophytiques doit rester marginale et secondaire 
chez les patients sous antiretroviraux pour eviter les interactions 
medicamenteuses et les effets secondaires. 

II existe une variete de T. rubrum qui diffuse un pigment brun 
a noir en culture pouvant etre a l'origine de melanonychies ; il 




Figure 12. Onychomycose sous-ungueale a Scytalidium. 



est important de suivre le patient jusqu'a la guerison complete 
==J pour ne pas meconnaitre un melanome eventuellement associe. 

Onychomycoses a moisissures 

Leur frequence relative et absolue a augmente en 20 ans etant 
donne l'existence d'un traitement reellement efficace contre les 
onychomycoses a dph et la frequentation accrue des bains 
thermaux et la maceration par des chaussures occlusives. Leur 
frequence par rapport a l'ensemble des onychomycoses est tres 
variable selon les criteres retenus et selon le recrutement. Les 
chiffres vont de 1,5 % a 20 %. Elles sont importantes a prendre 
en charge car elles sont le point de depart potentiel d'une 
infection systemique si le patient est fragilise ou a risque de le 
devenir ; c'est le cas des fusarioses en cas d'hemopathies 
malignes |441 . Le diagnostic est evoque sur l'aspect clinique ; il 
peut etre suspecte au laboratoire par l'aspect des elements 
fongiques a l'examen direct et il est confirme par la pousse 
d'une moisissure en culture pure (pas de pousse de dph ni de 
levures associes), a partir d'un nombre suffisant de points 
d'inoculum, repetee si possible apres un nouveau preleve- 
ment l 45 ', surtout en cas de moisissure non repertoriee comme 
agent d'onychomycose. 

On distingue differents types d'onychomycoses a moisissures : 

• les onychomycoses a moisissures a distribution geographique 
limitee ; 

• les onychomycoses dues a des moisissures ubiquistes, cosmo- 
polites : ne donnant pas d'atteinte cutanee concomitante. 

Moisissures a distribution geographique limitee 

Agents etiologiques 

• Scytalidium spp. (S. dimidiatum, S. hyalinum, Scytalidium spp.) ; 

• Onychocola canadensis. 

Ces moisissures peuvent atteindre egalement la peau interdi- 
gitoplantaire (Scytalidium et Onychocola), et palmaire (Scytali- 
dium) comme c'est le cas pour T. rubrum. Etant donne qu'elles 
resistent aux traitements contre les dph, il est indispensable de 
les reconnaitre pour ne pas engager de traitements inutiles, 
longs et potentiellement dangereux. 

Infections a Scytalidium spp. Ces moisissures d'origine 
tropicale sont responsables d'onychomycoses sous-ungueales 
laterales, de melanonychies, de paronychies avec hyperkeratose 
du repli cutane sus-ungueal des pieds (Fig. 12) et des mains, 
souvent unilaterales. On peut observer des poussees inflamma- 
toires avec issue de pus periungueal. Un prurit periungueal est 
souvent present. Des lesions cutanees interdigitoplantaires et 
palmaires souvent unilaterales sous forme de desquamation 
hyperkeratosique des plis sont souvent associees. 

Classiquement ces manifestations sont observees chez des 
patients originaires de zones tropicales ayant marche pieds nus 
dans des champs de bananiers pendant leur enfance. L'interro- 
gatoire revele que les lesions ont debute quelques mois apres 
l'arrivee en metropole, favorisees par le port plus frequent de 
chaussures fermees. Quelques cas ont ete observes chez des 
Caucasiens ayant sejourne en region endemique. La frequence 
a Paris et a Londres est d'environ 3 % des onychomycoses 
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prelevees [461 . Dans certaines regions tropicales, Scytalidium est 
responsable de 34 a 47 % des dermatomycoses ' 46 ', en Martini- 
que ils sont responsables de plus de 50 % des onycho- 
mycoses I 47 '. 

5. dimidiatum est la forme conidienne de Nattrassia mangiferae 
(Hendersonula toruloidea), moisissure de plantes, phytopathogene 
d'arbres fruitiers en zones tropicales et mediterraneennes. S. 
hyalinum n'a jamais ete isolee de l'environnement, c'est une 
variante depourvue de pigment. Ces moisissures sont parfois 
retrouvees comme saprophytes entre les orteils et sur les ongles 
sans lesions apparentes, done il est necessaire de s'assurer que 
l'isolement de Scytalidium correspond bien a l'etiologie de 
l'onychopathie. 

Tres exceptionnellement, ces moisissures sont a l'origine 
d'infections sous-cutanees ou systemiques chez des patients 
presentant des pathologies dysimmunitaires (diabete). 

Le traitement est difficile, long et non codifie. 

Des etudes sont necessaires pour connaitre mieux la biologie 
de ces champignons orphelins dans le but de decouvrir des 
traitements efficaces. 

Infections a O. canadensis. Elles sont limitees aux zones 
rurales des regions temperees et froides (Nord et Est de la 
France, Europe, Amerique du Nord, Nouvelle-Zelande et Austra- 
lie) chez des patients ages ayant des troubles vasculaires des 
membres inferieurs, en contact avec la terre. On observe une 
onychomycose sous-ungueale jaune des orteils souvent associee 
a une onychodystrophie et a une atteinte interdigitoplantaire. 
C'est une moisissure de pousse tres lente (debut a 2 ou 3 semai- 
nes) dont l'aspect au debut peut evoquer certaines souches de 
T. rubrum de pousse reduite. Un pigment brun diffuse dans la 
gelose. 

Moisissures ubiquistes et cosmopolites 

Agents etiologiques 

• Fusarium spp. (F. oxysporum+++ , F. solani ++) : moisissure de 
l'eau, terre et plantes. 

• Acremonium spp. 

• Scopulariopsis brevicaulis : moisissure de la terre. 

• Aspergillus spp. (A. nidulans+++ , A. versicolor+++ , A. terreus+ , 
A. flavus, A. glaucus). 

• Toute autre moisissure isolee en culture pure et de facon 
repetee (nouveau prelevement) a partir d'un meme ongle 
avec examen direct positif, en particulier : Penicillium chryso- 
genum, Paecilomyces species, Chrysosporum species, Verticillium 
species, Scedosporium species. 

Aspect clinique. II est evocateur : leuconychies superficielles 
(Fig. 13) ou leuconychies ou xanthonychies sous-ungueales 
laterales devenant medianes, ou proximales (Fig. 14). Le debut 
par un perionyxis avec pus ou erytheme periungueal doulou- 
reux aigu dans les semaines ou mois precedents, suivi d'une 
periode asymptomatique est classique. Le plus souvent il y a 
atteinte d'un seul ongle. 

Contexte epidemiologique/facteurs favorisants. Un trau- 
matisme prealable de l'ongle concerne, parfois suivi d'un 
hematome sous-ungueal, est rapporte ou recherche. Une 
maceration par des chaussures occlusives en materiel syntheti- 
que ou caoutchouc, un pansement laisse pose sur l'ongle, une 
hyperhidrose, des cures thermales, de thalassotherapie, des 
seances en piscines de reeducation sont souvent retrouves. Un 
contact avec la terre et des plantes peut etre la source de 
l'infection mais le champignon peut aussi preexister chez le 
patient ou provenir de l'air et devenir parasite a la faveur des 
conditions decrites ci-dessus. 

Diagnostic. II necessite un prelevement proximal de l'ongle 
atteint qui permet parfois de recueillir du pus epais en meme 
temps que les debris sees du lit de l'ongle. L'examen direct est 
souvent evocateur par la presence de chlamydospores et 
d'elements fongiques polymorphes, parfois de spores de la 
forme saprophyte du champignon, c'est le cas pour S. brevicau- 
lis. La moisissure est isolee en culture pure. L'interpretation est 
simple quand il y a une concordance entre toutes les phases du 
diagnostic (contexte, clinique, examen direct, culture). Dans le 
cas contraire, il faut repeter le prelevement pour arriver a 




Figure 13. Leuconychie superficielle a Acremonium species. 




Figure 14. Leuconychie proximale et perionyxis a Fusarium oxysporum. 

determiner si le champignon isole est reellement en cause, s'il 
ne cache pas un dph, avant d'engager un traitement qui peut 
etre long et contraignant. Des onycholyses d'origine traumati- 
que ou psoriasique peuvent en effet etre colonisees par des 
moisissures passageres et une onychomycose peut etre associee 
a un psoriasis. Une etude histologique de l'ongle est indiquee 
en cas de doute f 481 . 

Traitement des onychomycoses 

Prealables 

II faut bien poser l'indication par un prelevement mycologi- 
que proximal apres arret des eventuels antifongiques utilises : 
3 mois pour les vernis, un mois pour les cremes, 2 a 3 mois 
pour les traitements per os. Le compte rendu donne un examen 
direct positif. La culture precise le champignon isole : dph ou 
moisissure en culture pure ou levure (cf. supra pour le traite- 
ment). En cas de discordance entre la clinique, l'examen direct 
et la culture, il est necessaire de repeter le prelevement. Dans le 
cas d'association de deux ou plusieurs champignons, on traite 
en premier le dph par un traitement oral s'il est indique, associe 
a un traitement topique a large spectre sur le lit de l'ongle. 
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Tableau 8. 

Traitement des onychomycoses a dermatophytes. 



Molecule 



Indication/observation 



Duree du traitement 



Griseofulvine 
Terbinafine 

Ketoconazole 

Itraconazole hors AMM en France 

Fluconazole hors AMM en France 



Enfants Plusieurs mois, jusqu'a guerison clinique et mycologique 

Ongles des mains 

Si terbinafine contre-indiquee 

Prescrite apres preuve mycologique 2 a 4 mois : traitement d'autant plus court que les ongles poussent vite 

Ne pas attendre de guerison clinique pour arreter le traitement (rema- 

nence+++) 

Rarement utilise actuellement Plusieurs mois 

Intolerance a terbinafine 400 mg/j x 1 semaine x 3 a 4 mois 

Intolerance a terbinafine ISO mg/semaine x 6 a 12 mois 



La duree est reduite de moitie pour les ongles des mains. 

Quand le traitement local seul est utilise (Tableau 4), en cas de contre-indication de traitement systemique et/ou d'atteinte non proximale d'un seul ongle, il est applique sur le 

lit de l'ongle jusqu'a guerison totale 



Tableau 9. 

Donnees indicatives sur le traitement des onychomycoses a moisissures. 

Indication/observation 



Tableau 10. 

Mesures d'accompagnement des traitements des onychomycoses. 



Amphotericine B lotion 
dermique 

Amorolfine vernis 

Natamycine (plus disponible 
en France) 

Econazole et autres azoles 

Bifonazole-uree 

Ciclopiroxolamine 

Itraconazole per os 
Voriconazole per os 



Scytalidium, Fusarium et autres moisis- 
sures 

Scytalidium 

Fusarium 

Fusarium 

Jusqu'a lyse de la tablette (maxi 2 se- 
maines) suivi d'antifongiques topiques 
sur lit ungueal jusqu'a guerison 

En association avec autres antifongi- 
ques 

Aspergillus 

Fusarium, Scedosporium, Paecilomyces 



Decoupe de toutes les tablettes decollees ou onycholyse 
chimique par pommade a l'uree a 40 % avec surveillance de la 
repousse pour eviter les ongles incarnes. 

Meulage/curetage repetes des hyperkeratoses, des fusees et des 
hematomes sous-ungueaux. 

Conduite du traitement des onychomycoses a dph 

(Tableau 8) 

La duree est reduite de moitie pour les ongles des mains. 

Quand le traitement local seul est utilise (Tableau 4), en cas 
de contre-indication de traitement systemique et/ou d'atteinte 
non proximale d'un seul ongle, il est applique sur le lit de 
l'ongle, sous forme de solution ou de gel, jusqu'a guerison 
totale. 

Conduite du traitement des onychomycoses 
a moisissures 

La terbinafine et la griseofulvine sont inefficaces en general. 

Les differentes molecules doivent etre appliquees au long 
cours sur le lit de l'ongle apres curetage ou lyse des amas 
fongiques (Tableau 9). 

Les traitements systemiques peuvent etre indiques en cas 
d'echec des topiques et d'atteinte de plusieurs ongles ou s'il 
existe un risque de dissemination (patient immunodeprime) 
(Tableau 9). 



Traitements 



Mesures d'hygiene 



Traitement de l'hyperhidrose 

Traitement des lesions cutanees 

associees 

Traitement de l'entourage 

des patients 



Arret des bains prolonges, chauds, 
des ablutions repetees 
Sechage minutieux des pieds 

Limite de l'application de tous les 
vernis : pose ponctuelle, ne depas- 
sant pas quelques heures 
Port de chaussures ouvertes 
ou aerees 

Decontamination des chaussures, 
chaussettes et tapis de bain (lavage 
a 60 °C), sols (des spores de derma- 
tophytes pourraient rester viables 
sur un support inerte pendant 
5 ans) rial 



Tableau 11. 

Facteurs influencant I'efficacite du traitement des onychomycoses. 



Facteurs lies au choix 
du traitement 



Facteurs lies au patient 



Qualite de 1'indication du traite- 
ment 

Interactions medicamenteuses 
Maladies et traitements concomi- 
tants (immunodepression) 
Resistance de certains champi- 
gnons (Scytalidium) 



Motivation du patient et compre- 
hension des consignes 
Facteurs genetiques 
Epaisseur de la tablette ungueale 

Vitesse de pousse des ongles : lente 
chez les patients ages 



Les donnees du Tableau 9 sont indicatives, aucune etude 
concernant I'efficacite des differents antifongiques sur les 
onychomycoses a moisissures n'ayant ete realisee a notre 
connaissance. 

Les mesures d'accompagnement et les facteurs influencant 
I'efficacite du traitement des onychomycoses peuvent etre 
determinants pour obtenir une guerison et eviter les recidives. 
lis sont resumes dans les Tableaux 10 et 11. 

■ Conclusion 

Nous avons traite les dermatomycoses les plus frequentes en 
metropole, qui sont superficielles et benignes pour la plupart 
mais sont des motifs quotidiens de consultation. D'autres, plus 
rares, pouvant aussi etre acquises dans l'hexagone n'ont pas ete 
traitees ici car elles s'integrent dans des pathologies traitees avec 
les manifestations cutanees des mycoses profondes et exotiques, 
comme les hyalohyphomycoses, les phaehyphomycoses, les 
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mucormycoses cutanees, certains mycetomes a grains blancs dus 
a des moisissures autochtones I 20 - 491 . II y a en realite une 
intrication entre les mycoses metropolitaines et les mycoses 
exotiques et devant un patient qui n'a pas voyage, on ne peut 
pas completement eliminer le diagnostic de mycose exotique 
endemique, le contact avec le champignon ayant pu avoir lieu 
loin de sa source : il existe des cas exceptionnels de contamina- 
tion en metropole a partir de materiel souille par le sol des 
regions endemiques ou de plantes importees des tropiques, a 
partir de cultures de champignons exotiques dans les laboratoi- 
res de mycologie (accidents de laboratoire) ou a partir de 
greffons (poumons) de patients contamines par des champi- 
gnons responsables de mycoses exotiques. Pour parvenir au 
diagnostic de mycose, il est important d'interroger le patient ou 
son entourage sur son origine, ses pathologies associees et ses 
traitements, sa profession, ses activites (menage, bricolage, 
jardinage, sports...), ses voyages, meme anciens, le contact avec 
des animaux. L'aspect clinique et la localisation guident le 
mode de prelevement mycologique. C'est la confrontation de 
toutes les donnees cliniques et biologiques qui dicte la prise en 
charge qui est simple si elle est methodique. 
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Manifestations cutanees des mycoses 
profondes et exotiques 



G Cremer 



Resume. - L 'accroissement des therapeutiques ou pathologies immunosuppressives est responsable de 
/'augmentation et de la diversification des mycoses profondes. Leurs manifestations cutanees, bien que rares 
et peu specifiques, peuvent parfois preceder des manifestations systemiques redoutables. La facilite des 
voyages internationaux entraine une redecouverte de certaines mycoses exotiques en France metropolitaine. 
Leurs manifestations cutanees sont souvent evocatrices mais non specifiques. La demarche diagnostique 
comprend un interrogatoire epidemiologique a la recherche de sejours a I'etranger, mime anciens, et un 
examen clinique complet pour decouvrir d'eventuelles lesions profondes associees. II faut profiter de 
I'accessibilite de ces lesions pour realiser une confrontation clinique, mycologique et anatomopathologique. 
Le traitement est le plus souvent mal codifie en raison de la difficulte de realisation des antifongigrammes, et 
depend de I'etat immunitaire des patients. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : mycoses profondes, mycoses exotiques, manifestations cutanees. 



Introduction 



Les mycoses profondes, definies soit par une localisation primitive 
ou secondaire au derme profond ou aux tissus sous-cutanes, soit 
par l'invasion d'un organe profond, voient leur frequence augmenter 
en raison de l'accroissement des causes d'immunodepression. Les 
manifestations cutanees sont le plus souvent non specifiques, ce qui 
rend indispensable l'aide du laboratoire, qui seul peut apporter la 
preuve diagnostique. Bien que disposant de nouveaux 
antifongiques, les difficultes therapeutiques persistent, en grande 
partie liees a l'immunodepression sous-jacente qui empeche la 
guerison, ainsi qu'a l'extrapolation delicate des resultats des 
antifongigrammes qui ne permettent pas d'instaurer avec certitude 
le bon traitement. 

Le diagnostic de mycose exotique est de plus en plus souvent pose 
en France parce que le nombre de voyages intercontinentaux 
augmente. La demarche diagnostique doit inclure un interrogatoire 
epidemiologique concernant la duree et le lieu du sejour en zone 
d'endemie (occasionnel ou prolonge), et un examen clinique 
approfondi a la recherche d'eventuelles manifestations specifiques. 
Les laboratoires de mycologie et d'anatomopathologie ont un role 
essentiel pour affirmer le diagnostic, car certaines mycoses peuvent 
se presenter differemment ou mettre en cause des especes de 
champignons differentes selon la region du globe concernee. Les 
antifongigrammes ne sont pas realisables, et les traitements non 
codifies. 

Pour presenter toutes ces manifestations cutanees le plus clairement 
possible, une classification mycologique a ete choisie : les mycoses 
profondes sont abordees genre par genre, puis les mycoses dites 
exotiques. 



Genevieve Cremer : Ancienne assistante hospitalo-universitaire, attachee des Hopitaux, hopital Henri 
Mondor, S \, avenue du Marechai-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 Creteii cedex, France. 



Manifestations cutanees des mycoses 
profondes 

Elles sont importantes a reconnaitre puisqu'elles temoignent de 
l'existence d'une infection profonde. Elles sont parfois inaugurales 
et facilement accessibles au prelevement. Les champignons le plus 
frequemment en cause sont Candida sp., Aspergillus sp., Cryptococcus 
sp. et Fusarium sp., mais la liste ne fait que s'accroitre, alors meme 
que certains champignons etaient consideres comme de banals 
contaminants il y a quelques annees. L'utilisation de chimiotherapies 
lourdes ou d'antibiotiques a large spectre, l'augmentation du 
nombre de sujets potentiellement immunodeprimes (greffes 
d'organes, syndrome d'immunodeficience acquise [sida], 
hemopathies, cancers) expliquent cette augmentation et cette 
diversite (tableau I). 

En raison du manque de specificite des lesions cliniques, nous 
classerons et decrirons ces differentes mycoses selon l'agent 
pathogene en cause. La demarche diagnostique doit toujours faire 
intervenir conjointement le clinicien, le mycologue et 
l'anatomopathologiste. 



Tableau I. - Principaux modes de defense de I'hote contre les 
champignons. 




Phagocytose 


Immunite 
cellulaire 


Immunite 
humorale 


Candidose disseminee 


+++ 


- 


_ ? 


Candidose superficielle 


+ 


++ 


_ ? 


Aspergillose 


+++ 


+ 


_ ? 


Cryptococcose 


+ 


+++ 


± ? 


Mucormycose 


+++ 


- 


- 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Cremer G. Manifestations cutanees des mycoses profondes et exotiques. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), 
Dermatotogie, 98-390-A-10, 2000, 12 p. 



98-390-A-10 



Manifestations cutanees des mycoses -profond.es et exotiques 



Dermatologie 




1 Lesions maculopapn- 
leuses purpuriques au cours 
d'une candidose profonde 
(collection ] Revuz, hopital 
Henri Mondor). 



LEVUROSES 

Elles sont essentiellement representees par les candidoses. 

■ Candidoses 

Rappelons que les Candida sp. sont commensales de la peau et 
parfois des muqueuses, a l'exception de Candida albicans qui n'est 
retrouve a l'etat sain que sur les muqueuses. La defense de l'hote 
contre les Candida est assuree par differents moyens, dont le role 
clef est tenu par les polynucleaires [7SI . 

Les septicemics a Candida sont le plus souvent observees chez des 
patients hospitalises en reanimation, chirurgie digestive ou 
hematologic, au cours d'episodes de neutropenie (alors qu'un deficit 
de l'immunite cellulaire favorise les candidoses superficielles, mais 
pas les candidoses systemiques). La dissemination se fait la plupart 
du temps a partir du tube digestif, favorisee soit par une 
antibiotherapie a large spectre, soit par une chimiotherapie qui altere 
la muqueuse digestive. Des disseminations peuvent egalement etre 
observees lors de mise en place de catheters vasculaires, autorisant 
ainsi le passage direct de levures cutanees dans le sang. 
Cliniquement, il existe un syndrome septicemique constant associe 
a diverses localisations secondaires avec une frequence non 
negligeable (10 a 15 %) d'atteinte cutanee M . Les lesions cutanees 
siegent typiquement sur le tronc ou les extremites avant de 
s'etendre, peuvent etre uniques ou multiples, localisees ou diffuses. 
Ce sont en general des macules ou des papules qui prennent un 
aspect purpurique et pustuleux (fig 1) [551 . Plus rarement, des lesions 
ulceronecrotiques ont ete decrites, voire d'exceptionnelles 
cellulites [25] . Devant toute suspicion de candidose disseminee, il faut 
pratiquer de facon repetee des hemocultures et rechercher d'autres 
sites potentiellement a risque : l'ceil, le rein et le cceur. 

Le diagnostic est confirme par la biopsie cutanee avec examen 
mycologique et etude histologique. La culture permet d'affirmer le 
genre et l'espece de la levure pathogene : avant l'ere du fluconazole, 
Candida tropicalis etait responsable de 60 % des cas de candidoses 
cutanees disseminees, alors que Candida albicans n'etait responsable 
que de 20 % d'entre elles [55] . Aujourd'hui, cette proportion s'est 
inversee, et surtout, il existe une augmentation de la prevalence des 
infections a Candida glabrata et Candida krusei [71 - n2] . En l'absence 
d'aide histologique ou d'hemoculture positive, la culture seule ne 
permet pas de differencier une simple colonisation du derme par 
des levures d'une veritable infection profonde. Le processus invasif 
est prouve si l'examen anatomopathologique montre des levures 
associees a des pseudofilaments dans le derme, l'epiderme restant 
intact, parfois la presence de microabces avec une reponse 
inflammatoire variable selon l'hote, et surtout une atteinte vasculaire 
importante. II n'y a pas encore aujourd'hui de test serologique fiable 
pour affirmer une candidose systemique, et l'antigenemie semble 
avoir une sensibilite insuffisante. 

La mortalite est elevee, le pronostic etant surtout fonction de l'etat 
immunitaire sous-jacent. Un traitement systemique s'impose : 
l'amphotericine B (dans sa formulation standard ou liposomale) est 
preferee en cas de risque vital et pour les especes hautement 
resistantes aux azoles : Candida krusei [53] et Candida glabrata (0,5 a 
1 mg/kg/j pendant 7 a 15 jours) [39] . Le fluconazole est recommande 



dans les autres cas (400-600 mg/j en intraveineux initialement, et 
relais per os a 400 mg/j). L'itraconazole n'est pas approuvee par la 
Federal Drug Administration ; le ketoconazole et le miconazole ne 
sont pas conseilles du fait de l'absence d'efficacite demontree et de 
leur potentielle toxicite [3SI . Le pronostic est bien entendu lie a la 
gravite de la maladie sous-jacente, a la rapidite du diagnostic et done 
du traitement. 

A part, citons la candidose dite des heroinomanes (uniquement due 
a Candida albicans), qui se distingue de l'entite ci-dessus par son site 
predominant aux zones pileuses (cuir chevelu, barbe et pubis), la 
douleur intense des lesions, et son aspect caracteristique sous forme 
de papulopustules folliculaires inflammatoires d'un ton blanc 
laiteux [361 . Les hemocultures restent negatives. Le prelevement d'un 
poil montre, des l'examen direct, son envahissement par des 
filaments levuriformes, et la croissance des levures de Candida 
albicans confirme le diagnostic apres 24 a 48 heures de culture. 
L'histologie met en evidence un infiltrat de polynucleaires 
neutrophiles peripilaire, avec presence inconstante de filaments 
myceliens apres coloration au periodic acid Schiff (PAS), mais sans 
atteinte vasculaire. De tels aspects ont ete decrits chez des 
utilisateurs d'heroine brune diluee dans du jus de citron. Cette 
folliculite n'est pas le privilege des toxicomanes, puisque des cas 
similaires ont ete rapportes chez des patients moderement 
immunodeprimes par une corticotherapie [i3] . II s'agit d'une urgence 
therapeutique du fait du risque de cecite et de septicemic. 
L' evolution est favorable sous traitement antifongique precoce 
(fluconazole en intraveineux a 200 ou 400 mg/j, puis relais per os). 

■ Cryptococcose 

Cryptococcus neoformans est une levure ubiquitaire retrouvee 
principalement dans le sol, et penetrant chez l'homme par 
inhalation. L'incidence de la cryptococcose a fortement augmente, 
parallelement a l'epidemie de sida : 70 % des cas sont decrits chez 
des sujets infectes par le virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH), les autres chez des patients prenant une corticotherapie au 
long cours, ou chez les transplanted, renaux en particulier 
(l'immunite cellulaire est le principal moyen de defense de 
l'organisme contre le cryptocoque). 

Les lesions cutanees sont constatees dans 2 a 10 % des cas et 
traduisent habituellement une atteinte systemique, l'atteinte cutanee 
primitive isolee restant rare. Elles ne sont pas specifiques et sont de 
taille variable : papules acneiformes, nodules, lesions verruqueuses, 
ulceres a l'emporte-piece [W2i , tumefactions sous-cutanees, ou encore 
cellulites [5?I . Chez les patients atteints du sida [841 , les lesions peuvent 
mimer des molluscum contagiosum (papules indolores qui 
s'ombiliquent et parfois s'ulcerent) [941 , un herpes [9] , ou plus 
rarement un sarcome de Kaposi [75] . Elles predominent dans environ 
70 % des cas a la tete et au cou, et peuvent survenir aussi bien au 
stade precoce de l'infection mycosique (bien avant les manifestations 
systemiques) qu'ulterieurement, au stade ultime de la dissemination. 

Le diagnostic repose sur l'examen mycologique du prelevement 
(grattage de lesions pour mise en culture et biopsie cutanee). Les 
levures cryptococciques encapsulees sont facilement identifiees a 
l'examen direct grace a une coloration a l'encre de Chine. La culture 
sur milieu de Sabouraud confirme en quelques jours le diagnostic. II 
existe deux varietes de Cryptococcus neoformans : Cryptococcus 
neoformans var neoformans (le plus frequemment retrouve chez les 
patients atteints de sida) et Cryptococcus neoformans var gatti. Les 
colorations au mucicarmin, au PAS ou a l'HES sur les coupes 
histologiques mettant en evidence ces memes levures encapsulees 
(fig 2), entourees ou non d'une reaction macrophagique ou 
granulomateuse. Le bilan de la dissemination de la cryptococcose 
doit comprendre la recherche d'antigenes circulants dans le sang, le 
liquide cephalorachidien et les urines. 

Bien qu'il n'y ait pas de consensus absolu, en raison du tropisme 
cerebral de la levure et done de la potentielle gravite de l'infection, 
le traitement debute preferentiellement par l'amphotericine B (en 
association ou non avec la 5-fluorocytosine). II est relaye par le 
fluconazole (le traitement prophylactique doit ensuite etre poursuivi 
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2 Examen histologique 
mettant en evidence des levu- 
res cryptococciques encapsu- 
lees (coloration a I'HES) 
(collection R Honin, hopital 
Henri Mondor). 



au moins jusqu'a ce que le sujet retrouve une immunite correcte, 
voire a vie) ou l'itraconazole [32 ' 3Si . Le critere de guerison est la 
negativite de la culture. En cas de cryptococcose cutanee primitive, 
le fluconazole per os (200 mg/j pendant 10 jours, puis 100 mg/j 
pendant une duree totale de 8 semaines) peut etre utilise seul, meme 
chez des patients immunodeprimes [1021 . 

■ Trichosporonose 

Trichosporon sp. est une levure ubiquitaire saprophyte du sol et 
commensale de la peau chez 12 % des sujets environ (principalement 
dans la region genitale). Sa responsabilite dans la piedra blanche est 
bien connue [31] ; elle est plus exceptionnelle dans des onyxis [i9] . Les 
infections cutanees profondes sont rares et de pronostic variable. 
Elles peuvent etre localisees a un site unique (infection de plaie 
operatoire, sous un pansement cortico'ide occlusif) [80] , et leur 
evolution est favorable en l'absence d'immunodepression si Ton 
associe un geste chirurgical a un traitement antifongique azole. Plus 
rares, mais gravissimes, sont les infections systemiques qui 
surviennent chez des patients profondement immunodeprimes, 
notamment en cas de neutropenic prolongee : l'atteinte cutanee 
existe dans 30 % des cas de dissemination I761 , sous forme de papules 
erythemateuses, evoluant parfois vers des nodules ulceres ou a 
centre necrotique, voire meme des bulles hemorragiques. 
Pour differencier cette eruption de celle due a des Candida, il faut 
repeter les hemocultures (souvent positives), et pratiquer des 
biopsies cutanees avec mise en culture et analyse histologique 
(granulome avec des cellules geantes et des elements fongiques 
souvent associes dans le derme). La taxonomie des differentes 
especes de Trichosporon s'est precisee ces dernieres annees ; il est 
admis maintenant que Trichosporon asahii est l'espece le plus souvent 
en cause dans les infections disseminees, alors que Trichosporon 
ovoides (anciennement Trichosporon beigelii) et Trichosporon inkin sont 
responsables de la piedra blanche [56] . Une aide diagnostique 
indirecte est apportee par la frequente positivite du test antigenique 
au latex cryptococcique : les antigenes sont en effet communs aux 
deux levures. 

L' evolution est directement liee au taux de polynucleaires 
neutrophiles, et fatale dans 70 % des cas car le Trichosporon est 
souvent resistant a l'amphotericine B [1091 . 



HYALOHYPHOMYCOSES 

Par opposition au terme de pheeohyphomycoses, les 
hyalohyphomycoses regroupent les champignons donnant a 
l'histologie des filaments septes et clairs, domines par le genre 
Aspergillus. De nombreux champignons, initialement considered 
comme des saprophytes, voient leur pathogenicite augmenter en 
medecine humaine (paecilomyces par exemple) lS9 \ 

■ Aspergilloses 

Les Aspergillus sont une des moisissures les plus communes de 
l'environnement de l'homme (sol, plantes, eau, air, nourriture, 
materiel organique en decomposition...). La contamination se fait 
par voie aerienne le plus souvent, mais des contaminations 
peroperatoires par depot de spores sur les tissus ont ete decrites. 




3 Lesions necrotiques dues 
a « Aspergillus fumigatus » 
(collection ] Revuz, hopital 
Henri Mondor). 



Les macrophages alveolaires sont la premiere ligne de defense de 
rhomme contre les conidies d' Aspergillus, et les polynucleaires 
interviennent dans la lutte contre les filaments. La neutropenie 
(consequence d'une hemopathie maligne, d'une chimiotherapie 
anticancereuse, ou d'un deficit genetique) est le principal facteur 
predisposant a l'aspergillose chez l'homme. Le risque est 
directement correle a la duree de la neutropenie [9SI . Les autres 
facteurs de risque sont les traitements par immunosuppresseurs 
(greffe de moelle en particulier) ou par corticoides. L'immunite 
cellulaire et rimmunite humorale ne semblent pas avoir un role 
important a jouer en matiere de defense contre V Aspergillus. 
Quelques cas ont cependant ete decrits au cours du sida, chez des 
patients neutropeniques [271 . 

Les atteintes cutanees peuvent survenir soit apres dissemination 
hematogene d'une aspergillose pulmonaire invasive, soit 
directement par une porte d'entree cutanee. D'exceptionnels 
mycetomes a Aspergillus ont ete decrits chez des sujets non 
immunodeprimes. 

Les atteintes cutanees primitives sont observees chez des sujets 
neutropeniques au niveau du site d'insertion d'un catheter, sous un 
materiel de contention, un pansement occlusif, ou encore une 
brulure etendue [7] . II s'agit initialement de macules erythemateuses 
ou violacees, douloureuses, qui se transforment en bulles 
hemorragiques [541 , s'ulcerent et realisent des escarres a centre 
necrotique (fig 3), faisant evoquer a tort un pyoderma gangrenosum. 
Des aspects de cellulite induree peuvent se voir au dos de la main 
(a l'endroit du catheter) [1131 . Des papules ou des nodules sont 
egalement observes [105] , alors que les lesions pustuleuses sont 
rares [51] . 

Les lesions cutanees observees apres dissemination hematogene sont 
rares (moins de 10 %) et prennent preferentiellement l'aspect de 
nodules plus ou moins profonds [47] , ou de macules purpuriques 
avec infarcissement central des lesions [110J . 

Le diagnostic repose sur l'association des examens histologiques et 
mycologiques. La presence dans le derme de filaments hyalins 
septes avec des branchements dichotomiques est tres evocatrice 
d' Aspergillus (fig 4), et l'invasion fongique des vaisseaux est 
habituelle. La culture permet d'isoler le plus souvent Aspergillus 
fumigatus ou Aspergillus flavus, mais en raison de l'ubiquite de ces 
moisissures, la culture doit etre confrontee avec l'examen 
histologique afin d'affirmer leur caractere pathogene. La recherche 
d'anticorps seriques n'a pas d'interet diagnostique chez un patient 
immunodeprime, mais la recherche d'antigenes circulants (detection 
du galactomannane d' Aspergillus fumigatus par technique [enzyme- 
linked immunosorbent assay [Elisa]) est interessante au cours des 
aspergilloses invasives, car elle est a la fois sensible et specifique I631 . 
Les hemocultures restent negatives. 

Le traitement antifongique par voie systemique est necessaire dans 
toutes les formes d'aspergillose invasive, ou seuls l'amphotericine B 
(qui reste encore le traitement de reference) et l'itraconazole sont 
admis [64J ; malgre leur activite in vitro, l'efficacite de ces 
medicaments reste faible in vivo [631 . Le voriconazole (nouveau 
triazole derive du fluconazole et ayant une activite fongicide sur 
I' Aspergillus) est en cours devaluation dans des infections fongiques 
severes. Malgre la rapidite d'instauration du traitement par 
amphotericine B, l'immunodepression sous-jacente empeche souvent 
une evolution favorable. 
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4 Examen histologique 
mettant en evidence dans 
le derme des filaments sep- 
tes a branchements dichoto- 
miqnes evocateurs d'« As- 
pergillus » (coloration au 
PAS) (collection } Wechsler, 
hdpital Henri Mondor). 



■ Fusarioses 

Le Fusarium est un champignon filamenteux ubiquitaire, tres 
repandu dans l'air et le sol, et dont le mode de penetration chez 
l'homme est mal connu. La dissemination peut etre secondaire a un 
onyxis a Fusarium (d'ou l'importance de l'examen clinique complet), 
mais la contamination aerienne est egalement possible. Initialement 
considered comme des contaminants de culture, les Fusarium sont 
reconnus comme de redoutables agents pathogenes fongiques a 
haute letalite [3J . lis sont responsables d'infections opportunistes en 
pleine augmentation, liees a la neutropenic induite par des 
chimiotherapies anticancereuses, des transplantations d'organe ou 
de moelle |58] . 

Les lesions cutanees sont observees dans 70 % des cas de fusarioses 
disseminees |M1 . Elles apparaissent souvent precocement au cours de 
l'infection, mais ne sont pas specifiques : macules ou papules 
erythemateuses douloureuses, nodules parfois violaces [741 , souvent 
ulceres en leur centre et rapidement necrotiques [13J . Elles sont en 
general disseminees mais predominent aux extremites. Quelques 
atteintes muqueuses ont ete signalees au niveau de la bouche 
principalement [831 . Des lesions cutanees uniques a type de 
granulome annulaire ont ete observees chez des patients non 
immunodeprimes et traitees avec succes par le ketoconazole [79] . 

Toute lesion cutanee chez un patient neutropenique doit etre 
imperativement biopsee et mise en culture. En effet, le Fusarium 
mime les lesions cutanees aspergillaires, mais est souvent resistant a 
l'amphotericine B. Pour affirmer la pathogenicite d'un Fusarium en 
culture, l'examen histologique doit montrer des filaments hyalins 
dans les lesions, a l'interieur et autour des vaisseaux dermiques, 
responsables parfois de thrombose et de necrose tissulaire. Ces 
filaments sont peu differentiables des filaments d' Aspergillus ou de 
Scedosporium, ce qui peut engendrer des difficultes diagnostiques 
lorsque la culture met en evidence deux champignons differents et 
compatibles avec l'aspect histologique. L'identification de l'espece 
de Fusarium est souvent compliquee (environ 200 especes de 
Fusarium decrites). On retrouve le plus souvent Fusarium oxysporum, 
Fusarium solani et Fusarium verticilloides au cours des fusarioses 
disseminees. Curieusement, et contrairement aux infections 
disseminees dues a d'autres champignons filamenteux (tels que 
1' Aspergillus), les hemocultures sont positives dans 60 % des cas. 

Le pronostic des fusarioses disseminees est mauvais (la mortalite est 
estimee a plus de 50 %), et directement lie a la recuperation de la 
fonction des polynucleaires. L'amphotericine B reste le traitement 
de reference, malgre sa faible efficacite [61] . 

■ Penicilliose a « Penicillium marneffei » 

Tous les cas decrits semblent provenir de l'Asie du Sud-Est, 
notamment de Thailande ou cette infection prend le quatrieme rang 
des infections opportunistes (chez des patients traites par 
corticotherapie ou atteints du sida), mais l'habitat de Penicillium 
marneffei est mal connu [34] . 

L'infection predomine aux niveaux pulmonaire, lymphatique, 
hepatique et cutane. Les lesions cutanees, presentes dans 71 % des 
cas, sont en general multiples, erythemateuses, souvent papuleuses, 
ou acneiformes [20] . 



Le diagnostic repose sur l'examen histologique (de la biopsie 
cutanee, de la ponction ganglionnaire ou du lavage 
bronchoalveolaire selon la lesion) qui montre des elements 
levuriformes mis en evidence par une coloration au PAS, a ne pas 
confondre avec des leishmanies ou des levures d'Histoplasma 
capsulatum. La culture sur milieu de Sabouraud confirme la nature 
dimorphique du champignon. 

Le traitement repose sur l'amphotericine B ou l'itraconazole, selon 
l'etat du patient. 



MUCORMYCOSES 

Cosmopolites mais rares, ce sont des mycoses a tropisme vasculaire 
important. La porte d'entree du champignon peut etre nasale (chez 
les diabetiques), cutanee (chez les grands brules), ou digestive (chez 
les malades denutris). 

Les mucormycoses cutanees primitives semblent etre en 
augmentation ces dernieres annees m , favorisees par une rupture de 
l'integrite de la barriere cutanee, comme par exemple lors 
d'interventions chirurgicales (y compris la pose d'un catheter), de 
brulures, ou d'autres formes de traumatismes. De nombreux cas ont 
ete decrits entre 1978 et 1988, dus a l'utilisation en postoperatoire de 
bandes adhesives elastiques [50J . 

Les mucormycoses dites secondaires sont plus rares et resultent en 
general d'une dissemination a partir d'un foyer pulmonaire chez 
des patients severement immunodeprimes (traitements 
hematologiques) [1UI . Les lesions cutanees s'etendent sur un mode 
aigu ou subaigu, en « tache d'huile », avec ulceration necrotique au 
centre. L' evolution est en general favorable en l'absence de facteurs 
favorisants, ou rapide vers le deces par thrombose extensive des 
vaisseaux, surtout en cas d'atteinte cerebrale ou carotidienne 
associee. 

L'histopathologie de telles mycoses est evocatrice car elle montre 
une necrose associee a une atteinte vasculaire avec thrombose et 
infarctus, et la presence d'hyphes fongiques caracteristiques des 
zygomycetes ou champignons inferieurs [61] . 

Le traitement comporte en priorite un debridement chirurgical 
important de tous les tissus infectes, ainsi que le controle eventuel 
d'une decompensation acidocetosique (frequente), et la mise en 
route d'un traitement par amphotericine B. 



Manifestations cutanees des mycoses 
exotiques 

L'origine geographique du patient et les notions de voyages, meme 
anciens, sont deux donnees fondamentales a connaitre. L'absence de 
contamination interhumaine est le point commun de ces mycoses, 
transmises soit par inoculation, soit par inhalation (tableau II). 

MYCOSES EXOTIQUES A TRANSMISSION CUTANEE 

■ Mycetomes 

Ce sont des infections granulomateuses chroniques de la peau et 
des tissus sous-cutanes, qui liberent, par des fistules, des grains 
filamenteux de couleur variable selon l'agent pathogene en cause I821 . 
Ce dernier est un organisme saprophyte du sol ou des vegetaux, de 
nature fongique (on parle d'eumycetome) ou bacterierrne (seuls les 
actinomycetes aerobies peuvent provoquer des actinomycetomes) [65] . 
La penetration de l'agent se fait par inoculation traumatique (piqiire 
par un epineux, arete de poisson, blessure par un outil, voire meme 
piqure d'insecte ou morsure de serpent...) [66] . L'homme est atteint 
cinq fois plus souvent que la femme, habituellement entre 20 et 40 
ans, et surtout en milieu rural. Cette pathologie est exclusivement 
humaine, cosmopolite, avec une predilection pour les regions 
chaudes et seches du globe. 
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Tableau II. - Principales 


caracteristiques des mycoses exotiques. 










Frequence relative en 
France (metropole) 


Repartition 
geographique 


Aspect clinique typique 


Porte d'entree 




Site 


Forme 


Eumycetome 


++ 


cosmopolite (regions 
chaudes et seches +) 


pied 


- tumefaction fistulisee 

- issue de grains 


C 


Chromomycose 


++ 


cosmopolite (Madagascar +) 


membres inferieurs 


nodules verruqueux 


C 


Alternariose dermique 


++ 


cosmopolite 


membres inferieurs 


nodules ulcerocrouteux 


c 


Sporotrichose 


+ 


cosmopolite 


membres inferieurs 


lesions en cordon 


c 


Histoplamose 
a H. capsulatum 


+ 


cosmopolite (Etats-Unis +) 




pseudomolluscum 

contagiosum 


p 


Histoplamose 
a H. duboisii 


± 


Afrique noire 




pseudomolluscum 

contagiosum 


7 


Coccidioi'domycose 


+ 


Amerique (regions deserti- 
ques et semi-desertiques) 


- visage 

- cuir chevelu 


papulonodules 


p 


Lobomycose 


- 


zone intertropicale du Nou- 
veau Monde 


- membres 

- oreille (helix) 


- plaques infiltrees 

- nodules cheloi'diens 


c? 


Paracoccidioi'domycose 


- 


Amerique (Mexique, Argen- 
tine) 


visage 


papulonodules ulceres 


p 


Blastomycose 


- 


Amerique du Nord 


- visage 

- extremites 


papulonodules a bordure 
verruqueuse 


p 


Basidiobolomycose 


- 


zones tropicales et intertro- 
picales 


- thorax 

- membres superieurs 


cellulite inflammatoire 


c? 


Conidiobolomycose 


- 


zones tropicales et intertro- 
picales 


visage 


deformation en « tete d'hip- 
popotame » 


p 



C : porte d'entree cutanee ; P : porte d'entree pulmonaire ; H. : Histoplasmct. 

Frequence d'observation en France : ++ : courant ; ± : possible ; + : rare ; - : exceptionnel. 




5 Mycetome de la cuisse 
dii a « Madurella myceto- 
matis » (collection J Revuz, 
hopital Henri Mondor). 



Les mycetomes des extremites sont les plus frequents, surtout aux 
pieds (environ 70 % des localisations en Afrique) : c'est le classique 
« pied de Madura », mais des mycetomes de la nuque, du cuir 
chevelu, des fesses (fig 5)..., ont ete decrits. L'evolution est lente, 
chronique et le plus souvent indolore, avec un delai parfois de 
quelques annees avant la premiere consultation : un nodule cutane 
unique parfois un peu inflammatoire apparait au lieu de penetration 
du micro-organisme, puis la tumefaction s'etend en superficie et en 
profondeur. Enfin, la fistulisation a la peau permet de voir sourdre 
des grains qui signent le diagnostic de mycetome : les grains noirs 
sont tres en faveur d'une origine fongique, les rouges d'une origine 
actinomycosique ; seuls les blancs posent un probleme d'orientation. 
Apres quelques annees devolution, l'envahissement progresse en 
profondeur vers l'os, occasionnant ainsi tardivement des douleurs, 
alors que les tendons, muscles et nerfs semblent resistants a 
l'invasion fongique. Les symptomes systemiques sont exceptionnels, 
et en relation avec une surinfection secondaire. Les formes atypiques 
de mycetome peuvent faire discuter une autre mycose, une tumeur 
benigne... 

Le diagnostic de certitude est obtenu par examen 
anatomopathologique de la lesion, avec colorations specifiques (les 
grains ont une affinite tinctoriale variable vis-a-vis d'elles, et un 
aspect different selon l'espece en cause) (fig 6), et mise en culture 
des grains recueillis sur des milieux de culture adaptes. Les 
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6 Examen histologique 
montrant un grain de 
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« Madurella mycetomatis » 
(coloration au PAS) (collec- 
tion G Cremer, hopital 
Henri Mondor). 







champignons le plus frequemment isoles sont Pseudallescheria boydii, 
Leptospheria senegalensis et Madurella mycetomatis [611 . Certains 
dermatophytes peuvent engendrer un mycetome du cuir chevelu 
(Microsporum ferrugineum est l'espece la plus souvent incriminee) psI , 
qui peut faire penser a tort a un xanthome ou un kyste sebace [901 . Le 
bilan d'extension comporte des radiographies des parties molles et 
des os, a la recherche d'images d'osteolyse ou d'osteogenese 
periostee. 

Le traitement, non codifie, privilegie la chirurgie d'exerese de la 
lesion (pouvant aller jusqu'a l'amputation en cas d'atteinte osseuse), 
associee a un traitement antifongique pendant plusieurs mois : le 
ketoconazole et l'itraconazole ont parfois conduit a une guerison, 
mais la reprise ulterieure du processus est frequente [281 . La seule 
prophylaxie possible est le port de chaussures. 

■ Chromomycoses 

Ce sont des lesions chroniques dues au developpement de 
champignons de la famille des Demiatiaceae (c'est-a-dire 
champignons noirs) dans les tissus cutanes. Leur repartition 
geographique est superposable a celle des mycetomes (Madagascar 
etant le pays ou 1'endemicite est la plus grande), mais il existe une 
etroite correlation entre le climat, la vegetation et l'espece en cause. 
Les etudes epidemiologiques rapportent une predominance 
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7 Chromomycose du dos 
du pied : lesions nodidaires 
(collection M Gentilini, ho- 
pital Pitie-Salpetriere). 




8 Chromomycose : lesions 
psoriasiformes (collection 
M Gentilini, hopital Pitie- 
Salpetriere). 



masculine, sauf au Japon et au Gabon [301 , chez les agriculteurs et 
dans les autres professions rurales, mais sans incidence de Forigine 
ethnique ou de l'age. Bien que les modalites exactes de 
contamination de la chromomycose ne soient pas certaines, 
l'inoculation percutanee directe du champignon parait le plus 
souvent en cause [96] . A la difference des mycetomes, l'etat general 
du patient semble intervenir dans l'apparition et l'extension de la 
maladie. 

Les lesions predominent aux membres inferieurs dans 80 % des cas, 
et ont un debut plus precoce que dans les mycetomes, puisqu'en 
quelques jours une papule peut apparaitre, se transformer en 
pustule, puis en nodule verruqueux ou squameux. L' evolution est 
lente (sur plusieurs annees), centrifuge, avec parfois apparition de 
petites lesions satellites autour de la lesion initiale [106] . A la phase 
d'etat, les lesions peuvent se presenter sous la forme de nodules 
verruqueux et pseudotumoraux (fig 7), de lesions bourgeonnantes 
realisant au maximum un aspect en « choux-fleur », ou encore de 
lesions en plaques psoriasiformes (fig 8) [721 . La chronicite des lesions 
peut aboutir a un blocage du systeme lymphatique et entrainer un 
elephantiasis. L'autocontamination, frequente, secondaire au 
grattage, fait apparaitre de nouvelles lesions en une autre partie du 
tegument, evoluant alors pour leur propre compte. Cependant, 
aucun cas de contamination interhumaine n'a ete rapporte. Les 
lesions ne sont en general ni douloureuses, ni inflammatoires, sauf 
en cas de surinfection bacterienne secondaire. L'envahissement 
profond reste exceptionnel : des formes meningees et osseuses ont 
ete decrites avec certaines especes, assimilant ainsi la chromomycose 
aux pheeohyphomycoses. La transformation maligne des lesions en 
carcinome epidermo'ide est rare (environ 14 cas ont ete colliges dans 
la litterature) ; revolution est lente car ils sont peu invasifs. Les 
principaux diagnostics differentiels sont la leishmaniose cutanee 
crouteuse, la tuberculose cutanee ou la lepre, voire un psoriasis [67] . 
Le diagnostic comprend toujours un examen mycologique et une 
etude anatomopathologique : l'examen direct des squames issues du 
grattage des lesions permet a lui seul d'affirmer le diagnostic en 
visualisant les cellules fumagoides (ce sont des elements arrondis, 
unicellulaires, de 4 a 15 um de diametre, de coloration brunatre, dont 
la reproduction se fait par scissiparite et non par bourgeonnement) 
(fig 9). Les cultures sur milieu de Sabouraud permettent d'identifier 
l'agent responsable en 15 jours environ : les six principaux agents 
de la famille des Dematiaceae sont : Fonsecaea pedrosoi, Cladosporium 
carrionii (les deux plus frequents, le premier predominant dans les 
regions chaudes et humides, le second dans les zones seches et 
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9 Cellules fumagoides 
observees a l'examen direct 
apres grattage de lesions cu- 
tanees d'une chromomycose 
(collection R Houin, hopital 
Henri Mondor). 




10 Examen histologique 
d'une phaeohyphomycose 
cutanee montrant des fila- 
ments et autres elements 
fongiques mal definis (colo- 
ration au PAS) (collection 
] Wechsler, hopital Henri 
Mondor). 



arides), Phialophora verrucosa, Wangiella dermatitidis, Fonsecaea 
compacta et Rhinocladiella cerophila. Les lesions histologiques sont tres 
evocatrices : l'hyperplasie est importante, associant hyperkeratose, 
hyperacanthose et papillomatose. Des microabces epidermiques sont 
presents, contenant parfois les cellules fumagoides encerclees par 
des cellules geantes de type cellules de Langerhans. Dans le derme, 
la reponse granulomateuse est importante, contenant parfois des 
abces avec des degres divers de necrose et suppuration [14] . 
Les traitement sont decevants. La chirurgie d'exerese ou le laser 
peuvent etre tentes si la lesion est localisee. Le traitement 
antifongique doit etre present sur de longues periodes bien que les 
guerisons definitives restent rares : les associations thiabendazole 
et/ou amphotericine B et 5-ffucytosine peuvent donner de bons 
resultats [69] . L'itraconazole (200 mg/j) a egalement ete testee en 
association avec la 5-flucytosine, avec cicatrisation observee 3 mois 
apres l'arret du traitement [62] . La terbinafine (500 mg/j pendant 6 a 
12 mois) donne des resultats prometteurs dans une etude faite a 
Madagascar sur les chromomycoses dues a Cladosporium carrionii et 
Fonsecae pedrosoi [41 - 42] . 

■ Phxohyphotnycoses 

Ce terme a ete cree en 1974 pour regrouper les champignons 
dematies autres que ceux responsables de chromomycose ou de 
mycetome [2] . II englobe en fait un ensemble tres heterogene de 
champignons a filaments noirs, responsables des lesions 
superficielles, sous-cutanees ou profondes. Environ 80 agents 
etiologiques ont ete repertories, ayant tous en commun d'exister 
dans leur forme parasitaire (e'est-a-dire dans les tissus), sous la 
forme de filaments bruns septes mais irreguliers, souvent associes a 
des elements levuriformes mal definis (fig 10). La liste de ces agents 
augmente regulierement, parallelement au nombre d'infections 
opportunistes chez les immunodeprimes. La repartition 
geographique, l'habitat, la frequence et la pathogenicite de ces 
champignons sont excessivement variables selon l'espece en cause. 
De meme, certains pheeohyphomycetes peuvent provoquer une 
phaeohyphomycose chez certains patients, mais un mycetome ou 
encore une chromomycose chez d'autres [99 - 1031 . Le degre de 
deficience immunitaire du patient intervient dans l'extension des 
lesions. 

II resulte de cette complexite un large eventail de formes cliniques 
cutanees, selon la profondeur de l'invasion fongique, qui va de la 
colonisation de la couche cornee a l'atteinte sous-cutanee. 
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11 Discret aspect fari- 
neux de la plante des pieds 
du a « Scytalidium dimidia- 
tum » (collection G Cremer, 
hopital Henri Mondor). 



Pheeohyphomycoses limitees a la couche cornee 

La tinea nigra est une lesion brunatre squameuse d'une paume 
(souvent de facon exclusive), due a Exophiala werneckii. La piedra 
noire se manifeste par la presence de nodules bruns autour des 
cheveux ou des poils, due a Piedrae hortae. 

Ces deux entites sont benignes, relativement frequentes, et 
predominent sous les tropiques. Le diagnostic est mycologique et le 
traitement local. 

Pheeohyphomycoses limitees a l'epiderme 

Les deux exemples suivants illustrent la difficulte d'interpretation 
des resultats mycologiques : la simple presence d'un champignon 
en culture ne suffit pas pour l'incriminer dans la genese d'une lesion. 

Les Alternaria sp. sont des champignons cosmopolites extremement 
repandus dans l'environnement, qui peuvent etre identifies dans une 
lesion qu'ils n'ont pas creee, ou etre considered a tort comme 
contaminants. Les alternarioses superficielles representent a ce titre 
une entite bien discutable, puisque caracterisee par la presence 
d'elements fongiques dans l'epiderme uniquement, chez des sujets 
le plus souvent immunocompetents. Elles guerissent spontanement 
car V Alternaria n'est present qu'en tant que contaminant chez un 
sujet sain travaillant en general dans les champs. 
Scytalidium dimidiatum est un parasite des plantes dans les regions 
tropicales et subtropicales du globe (Antilles, Afrique noire), qui 
penetre chez l'tiomme sain probablement par micro traumatisme. 
Scytalidium dimidiatum et Scytalidium hyalinum (qui n'a pas ete isole 
du milieu naturel) sont appeles « pseudodermatophytes », car ils 
sont responsables de lesions interdigitales, palmoplantaires et 
ungueales, en tous points semblables a celles de Trichophyton rubrum 
(fig 11). Le diagnostic est facile par grattage des lesions et 
ensemencement sur milieu de Sabouraud. Le traitement est mal 
codifie car ces champignons paraissent insensibles aux traitements 
antifongiques actuels. 

Pheeohyphomycoses dermiques 

Leur existence est indiscutable si l'examen histologique et la culture 
mycologique sont concordants. La lesion est en general unique et 
situee preferentiellement dans une region cutanee decouverte. 
Initialement maculeuse, puis papuleuse, elle evolue vers un nodule 
rouge violace (fig 12), parfois ulcerocrouteux ou verruqueux (fig 13). 
Le diagnostic repose sur la biopsie cutanee avec examen 
histologique (mise en evidence d'une reaction granulomateuse 
entourant les elements fongiques au sein du derme moyen ou 
superieur) et mise en culture sur milieu de Sabouraud 
(l'identification du genre est aisee, contrairement a celle de l'espece). 
Les champignons du genre Alternaria sont le plus frequemment 
impliques en pathologie humaine, notamment Alternaria alternata et 
Alternaria tennuissima [5J . La corticotherapie generale favorise les 
alternarioses dermiques, qui guerissent le plus souvent facilement, 
soit a l'arret de l'immunodepression si cela est possible, soit avec 
l'exerese chirurgicale de la lesion, et n'evoluent jamais vers une 
atteinte systemique [73] . Les traitements antifongique par voie 
generale (azoles principalement) ne sont discutes qu'en cas de lesion 
tres etendue inoperable ou de maladie systemique sous-jacente 
grave. 




12 Nodule violace de la 
jambe du a « Veronea bo- 
tryosa » (phseohyphomy- 
cose) (collection F Foulet, 
hopital Henri Mondor). 




13 Lesion ulcerocrouteuse de la jambe 
due a « Alternaria » sp. (phxohyphomy- 
cose) (collection ] Revuz, hopital Henri 
Mondor). 



Tous les champignons noirs, dont l'habitat naturel est le sol ou les 
vegetaux, peuvent entrainer des lesions similaires, notamment 
Scedosporium apiospermum [241 , Curvularia sp. ou Cladosporium sp. [17] . 
Dans une etude faite en 1990 sur une serie de patients presentant 
des lesions cliniques variees de pheeohyphomycoses, le traitement 
par itraconazole est comparable au traitement par amphotericine B, 
mais la reponse au traitement est influencee par beaucoup de 
facteur, tels que l'immunocompetence de l'hote, le site et revolution 
des lesions, ainsi que l'espece fongique en cause [101] . 

Pheeohyphomycoses sous-cutanees 

Les granulomes ou kystes sous-cutanes sont caracteristiques des 
manifestations cutanees des pheeohyphomycoses. La contamination 
se fait par inoculation directe du champignon a l'aide d'un objet ou 
un vegetal souille (sa retention est un facteur determinant), puis un 
nodule se forme, non inflammatoire, non douloureux, ne modifiant 
pas la surface de l'epiderme et non adherent aux muscles ni aux os 
sous-jacents. II evolue vers la necrose et l'abcedation, mais sans 
tendance a la fistulisation. L' evolution est lente, sur des mois, voire 
des arrnees. Les nodules mesurent 2,5 cm de diametre en moyenne, 
sont bien encapsules chez les sujets immunocompetents, moins bien 
chez les immunodeprimes, ce qui peut entrainer parfois la 
fistulisation a la peau chez ces derniers [45] . L'immunodepression 
sous-jacente, inconstante, est surtout due a des traitement cortico'ides 
au long cours ou a des pathologies chroniques telles que le diabete. 
L'examen histologique de la lesion montre un abces centre par une 
zone de necrose suppuree renfermant parfois des debris du 
champignon ou plus rarement du vegetal, et entoure d'une 
importante reaction macrophagique epithelioide et 
gigantocellulaire [91i . La simple constatation d'hyphes permet 
d'eliminer d'une part les granulomes a corps etrangers, kystes de 
Baker ou encore kystes a inclusions epidermiques, et d'autre part 
certaines mycoses exotiques au stade initial (chromomycose, 
blastomycose) [115] . La mise en culture des prelevements est 
souhaitable pour identifier le champignon pathogene ; il faut rester 
prudent dans l'interpretation des resultats, car des champignons 
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saprophytes peuvent venir se greffer secondairement sur une lesion 
due a un autre pathogene. De nombreuses especes (dont le nombre 
semble augmenter regulierement) ont ete isolees : on retrouve plus 
volontiers Exophiala jeanselmei ou Phialophora verrucosae, agents 
egalement responsables de mycetomes et de chromomycoses I114] . 
L'exerese chirurgicale du kyste est necessaire et souvent suffisante 
pour obtenir une guerison. 

Phaeohyphomycoses profondes avec manifestations cutanees 

Rarissimes mais gravissimes, elles surviennent de facon 
predominante mais non exclusive chez les sujets immunodeprimes. 
La porte d'entree peut etre respiratoire ou cutanee. De nombreuses 
publications font etat chez des patients non immunodeprimes de 
lesions cutanees disseminees (lesions papuleuses a centre 
necrotique), souvent associees avec des lesions cerebrales, survenant 
au decours d'accidents avec immersion [371 . Scedosporium 
apiospermum, classe dans les phaeohyphomycetes par McGinnis, bien 
qu'il ne produise pas de filaments noirs dans les tissus [6SI , est 
frequemment isole en culture. Le traitement, toujours systemique, 
n'est pas codifie. 

■ Sporotrichose 

C'est une pathologie cutanee subaigue ou chronique, qui apparait 
apres une blessure parfois meconnue par un debris vegetal le plus 
souvent, mais des contaminations « experimentales » ont ete decrites 
dans des laboratoires. L'agent responsable, Sporothrix schenckii, est 
un champignon dimorphique (c'est-a-dire qu'il se comporte 
differemment selon le milieu dans lequel il se trouve : il est visualise 
sous forme de levure dans les tissus, et sous forme filamenteuse 
dans le milieu naturel et en culture). II est cosmopolite, mais son 
importance est variable d'un pays a l'autre et evolue au cours du 
temps. On le retrouve surtout dans les pays temperes et chauds, 
mais il est egalement present en France (notamment sur des 
fragments de feuilles et d'ecorces d'eucalyptus et de coniferes, en 
Alsace et en Corse). Des zones d'endemie existent (Mexique, 
Guatemala, Venezuela, Bresil, Afrique du Sud, Japon), alors que les 
cas francais autochtones restent tres rares [4] . Ni le sexe, ni l'origine 
ethnique, ni l'age ne semblent intervenir. 

Differentes formes cliniques sont possibles en fonction du statut 
immunitaire de l'hote. En zone d'endemie, on observe surtout la 
forme cutanee localisee, dite fixe. Une lesion unique se developpe 
au point d'inoculation du champignon, sous forme d'un petit nodule 
indolore et ferme qui peut s'ulcerer, devenir vegetant, ou crouteux. 
L'extension locale (sans dissemination lymphatique ou hematogene) 
est possible avec de petites lesions satellites proches qui evoluent 
sur le meme mode. Les guerisons spontanees existent. II est possible 
d'evoquer a ce stade un anthrax, une leishmaniose, une 
mycobacterie atypique, une syphilis, ou une tuberculose cutanee. En 
dehors des zones d'endemie, les extensions lymphatiques sont 
frequentes (75 % des cas) I1C61 . La lesion initiale evolue en 15 jours 
vers un aspect necrotique (chancre sporotrichosique), puis de 
nouvelles lesions indolores apparaissent, alignees sur le trajet des 
vaisseaux lymphatiques, pouvant s'ulcerer et persister des mois. A 
ce stade, on n'observe theoriquement pas de guerison spontanee. 
Ces lesions en cordon peuvent faire evoquer une mycobacterie 
atypique, une leishmaniose, une tuberculose, ou une chromomycose. 
Tres exceptionnelles mais gravissimes, des disseminations 
secondaires (cerebrales, voire diffuses) ont ete observees a partir de 
foyers cutanes chez des sujets immunodeprimes. D'autres atteintes 
primitives ont ete decrites, notamment de la muqueuse 
buccopharyngee (lesions tres douloureuses). 

Le diagnostic d'une sporotrichose repose sur l'etude mycologique 
du pus des lesions cutanees : l'examen direct peut montrer des 
levures, et la culture sur milieu de Sabouraud a 27 °C permet 
d'obtenir la forme mycelienne, la culture sur milieux de Lowenstein 
permettant d'eliminer le diagnostic de mycobacteries. L'examen 
histologique du fragment biopsique met en evidence une reaction 
inflammatoire polymorphe precoce et non specifique, ou le 
champignon est difficile a trouver ; la presence de corps asteroides 
signe la chronicite des lesions, mais n'est pas specifique [77] . 



Le traitement peut reposer encore aujourd'hui sur l'iodure de 
potassium, qui est efficace et peu couteux, mais de manipulation 
peu facile. L'alternative est d'utiliser pendant plusieurs mois (en 
association avec une exerese des lesions si elles sont localisees) soit 
l'itraconazole (100 a 200 mg/j), soit le fluconazole (400 mg/j) qui 
entrainent la guerison [161 . Le saperconazole est en cours 
d'evaluation, mais semble encore plus efficace et mieux tolere que 
l'itraconazole. La terbinafine (dans une etude toujours en cours 
comparant deux doses a 500 et a 1 000 mg/j) entraine une guerison 
ou une nette amelioration des lesions chez 83 % des patients I851 . 

■ Lobomycose 

Moins de 500 cas ont ete decrits, surtout dans la zone intertropicale 
du nouveau monde, chez des agriculteurs adultes de sexe masculin. 
L' evolution des lesions est tres lente, sous la forme de papules ou de 
plaques infiltrees, de nodules dermiques evoquant des cheloides, ou 
de lesions verruqueuses et infiltrees. Elles sont le plus souvent 
uniques ou regroupees en un site, aux membres ou a l'helix de 
l'oreille [48 '. 

Le diagnostic de certitude repose sur l'examen histologique. 
L'examen mycologique se limite a l'examen direct, le champignon 
Paracocidioides loboi n'ayant pas encore reussi a etre cultive chez 
l'homme [951 . 

L' abstention therapeutique est conseillee, le risque de recidive ou de 
cheloide apres exerese etant souvent plus important que le prejudice 
fonctionnel ou esthetique [8S1 . Dans les rares formes disseminees, on 
peut essayer la 5-fluorocytosine, mais les traitements doivent etre 
longs. Les autres agents antifongiques ont ete testes sans trop de 
succes. 



MYCOSES EXOTIQUES A TRANSMISSION AERIENNE 

Elles sont dues a des champignons saprophytes de la nature (sols, 
vegetaux...) qui penetrent chez l'homme par inhalation et qui ont la 
caracteristique d'etre dimorphiques, c'est-a-dire qui se presentent 
sous forme de levure dans les tissus et en culture a 37 °C, et sous 
forme filamenteuse en culture a 30 °C. Bien que le plus souvent 
asymptomatiques, les lesions sont initialement pulmonaires, puis 
disseminent selon l'etat immunitaire de l'hote et la quantite de 
l'inoculum inhale. II n'y a pas de contagion interhumaine de ces 
mycoses, representees en majorite par l'histoplasmose et la 
coccidioidomycose. 

■ Histoplasmoses 

Deux formes humaines ont ete decrites, dues le plus souvent a 
Histoplasma capsulatum et plus rarement a Histoplasma duboisii. 

Histoplasmose a « Histoplasma capsulatum » ou histoplasmose 
a petites cellules 

Le guano de chauve-souris, retrouve dans des grottes (Etats-Unis 
surtout, Amerique centrale ou du Sud, Afrique centrale), ainsi que 
certains arbres recouverts d'oiseaux, representent les principales 
causes de contamination, a l'origine de petites epidemies (expedition 
dans des grottes ou abattage d'arbres). L' infection est latente dans 
95 % des cas ou sous la forme d'une primo-infection pulmonaire de 
resolution spontanement favorable en quelques mois chez les sujets 
sains, mais se generalisant chez les sujets immunodeprimes 
(notamment VIH positifs, avec un taux de CD4 inferieur a 
200/mm 3 ) ; l'infection disseminee represente aujourd'hui la 
troisieme mycose opportuniste chez les sujets atteints du sida, mais 
a ete observee egalement chez des patients atteints d'hemopathies 
ou sous corticotherapie au long cours, et est actuellement la 
premiere mycose d'importation en France. La dissemination peut se 
faire lors d'une primo-infection ou lors d'une reactivation du 
champignon, parfois meme des annees apres l'infestation. 

Les lesions purement cutanees au cours de ces disseminations sont 
rares (moins de 10 %), alors que 40 % des patients presentent une 
ulceration de la muqueuse buccale (c'est curieusement le contraire 
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chez les sujets infectes par le VIH) [21J . Ces manifestations cutanees 
sont polymorphes, non specifiques, et plus frequentes chez les sujets 
a VIH revenant d'Afrique que chez ceux revenant d'Amerique : 
eruption de papules ombiliquees mimant des molluscum 
contagiosum, pseudofolliculite [22] , lesions purpuriques, pustuleuses 
ou acneiformes (frequentes chez les sujets atteints du sida) [23i , 
nodules isoles [18] , rarement hyperpigmentation diffuse (resultant 
d'une infiltration fongique de la surrenale) ou eruption 
maculopapuleuse [60] . Des reactions non specifiques d'hypersensibilte 
ont ete rapportees : erytheme noueux, erytheme polymorphe [601 ou 
erythodermie [971 . 

Le diagnostic repose sur les examens histologiques et mycologiques. 
L'aspect histologique montre un granulome a cellules epithelioides 
et geantes, et les colorations specifiques (Gomori-Grocott et PAS) 
permettent de visualiser les levures intramacrophagiques et parfois 
libres dans le derme. La serologic et l'intradermoreaction (IDR) ont 
surtout une valeur epidemiologique : 12 a 20 % de la population 
americaine (en zone d'endemie) ou martiniquaise a une IDR positive 
a l'histoplasmine [10SI . L'antigenemie (pratiquee dans un seul 
laboratoire, aux Etats-Unis) peut etre utile au diagnostic dans ces 
formes disseminees. 

Le traitement repose sur l'amphotericine B par voie intraveineuse 
chez les sujets immunodeprimes, ou sur les azoles, notamment 
l'itraconazole, en premiere intention chez les sujets 
immunocompetents (200 a 400 mg/j). Ces traitements sont a 
poursuivre au-dela de l'apparente guerison clinique chez les sujets 
sains [29] , et a vie (ou tout du moins jusqu'a recuperation d'une 
immunite correcte) chez les sujets immunodeprimes en relais de 
l'amphotericine B. Le fluconazole aux doses usuelles est moins 
efficace. 

Histoplasmose a « Histoplasma duboisii » ou histoplasmose 
a grandes cellules 

Histoplasma duboisii n'a pas ete isole dans la nature, et son mode de 
penetration chez l'homme est encore incertain i 331 . Uniquement 
rencontree en Afrique noire (surtout centrale et de l'Ouest) et a 
Madagascar, cette forme d'histoplasmose est plus frequente chez les 
Africains que chez les Europeens vivant en zone d'endemie, et 
touche les sujets sains. Pour des raisons inconnues, les sujets VIH 
positifs sont exceptionnellement contamines [I9] . 

Les lesions associent principalement des atteintes ganglionnaires, 
osseuses et cutanees, ce qui peut faire evoquer une tuberculose. Les 
manifestations cutanees sont uniques ou multiples, souvent d'un 
grand polymorphisme, et siegent exceptionnellement aux pieds, 
malgre une evidente vulnerabilite aux inoculations traumatiques [1071 . 
On observe des papulonodules qui peuvent s'ulcerer [191 , et surtout 
s'ombiliquer, faisant penser a tort a des molluscum contagiosum [441 , 
plus rarement a des abces chroniques. Les atteintes muqueuses sont 
rarissimes [26] . 

Le diagnostic est histologique et mycologique : les levures sont de 
grande taille, en forme de citron. La serologie et 1'IDR n'ont pas 
d'interet diagnostique. 

Le traitement repose sur les azoles, notamment l'itraconazole, voire 
sur l'amphotericine B par voie intraveineuse, a poursuivre parfois 
des annees, bien au-dela de l'apparente guerison clinique. 

■ Coccidio'idomycose 

Coccidio'ides immitis se trouve sous la forme de mycelium arthrospore 
dans le sol des regions a vegetation xerophile du continent americain 
(sud-ouest des Etats-Unis, nord du Mexique, et quelques foyers en 
Amerique centrale et du Sud), et peut etre disperse vers d'autres 
lieux par la secheresse et le vent, parfois a l'origine d'epidemies. Les 
spores inhalees sont transformees en quelques heures en spherules 
remplies d'endospores (d'exceptionnelles contaminations 
transcutanees ont ete decrites) [s - 15J . L'infection est latente dans 60 % 
des cas, mais des manifestations d'hypersensibilite retardee sont 
parfois observees : erytheme noueux (plus volontiers chez les 
femmes caucasiennes), erytheme polymorphe (en general limite a la 



moitie superieure du corps), ou eruption maculopapuleuse 
generalisee. Elles disparaissent spontanement en plusieurs semaines 
et semblent etre de bon pronostic [861 . La dissemination est tres rare 
(moins de 1 %), souvent letale et constatee surtout chez les sujets 
immunodeprimes (sida, transplantations, hemopathies...), les 
femmes enceintes et dans certaines ethnies (notamment les 
Philippins et les Africains) [401 . Elle se fait par voie hematogene et 
entraine des lesions essentiellement cutanees, mais aussi meningees 
(30 %) et osseuses (20 %). 

Les manifestations cutanees apparaissent preferentiellement au 
visage ou au cuir chevelu entre 1 et 72 mois apres l'infestation 
initiale. II peut s'agir de multiples lesions papuleuses, nodulaires ou 
pustuleuses, de plaques granulomateuses isolees ou encore d'abces 
sous-cutanes non douloureux. Plus rarement, on observe de grandes 
plaques verruqueuses deformant completement le visage, ou des 
ulceres chroniques, reflets de la fistulisation de lesions sous-cutanees 
ou osseuses sous-jacentes. Aucune lesion n'est specifique, et il est 
parfois difficile d'eliminer d'autres diagnostics : dermatite de 
contact, rosacee, keratose actinique [1001 , carcinome spinocellulare, 
lepre, tuberculose, voire mycosis fongo'ide. 

Le diagnostic est mycologique (mais l'identification du champignon 
est difficile et sa culture potentiellement dangereuse) et histologique : 
abces avec necrose, hyperplasie epitheliale avec granulome et 
microabces, proliferation vasculaire et perivasculaire. La presence 
d'eosinophiles tissulaires peut etre tres importante, sous la forme de 
formations abcedees a eosinophiles ou d'une simple inflammation 
perivasculaire [891 . Seule la visualisation dans le derme des spherules 
contenant les endospores signe avec certitude le diagnostic, 
observees soit libres, soit au sein de cellules geantes grace a des 
colorations specifiques (le PAS ne colore que les endospores, le 
Gomori-Grocott et l'hematoxyline-erythrosine-safran [HES] colorent 
les spherules). La positivation de l'IDR a la coccidioidine est precoce 
et interessante uniquement pour les sujets ne vivant pas en zone 
d'endemie. La serologie permet, selon les techniques utilisees, de 
detecter les anticorps immunoglobulines (Ig) M ou IgG, de facon 
sensible et relativement specifique ; notons en particulier la 
technique de fixation du complement qui autorise le suivi de la 
maladie et donne son pronostic [401 . 

Dans le cas des coccidioidomycoses disseminees, le traitement 
cherche surtout a ameliorer la qualite de vie des patients et a freiner 
le processus plutot qu'a entrainer la guerison [6I] . Lorsque les lesions 
sont peu evolutives et limitees aux tissus sous-cutanes, on peut 
essayer l'exerese chirurgicale (en cas d'abces par exemple), en 
association avec un traitement antifongique oral, a poursuivre 
pendant de longs mois (parfois des annees) : dans ce cas, 
l'itraconazole ou le fluconazole semblent plus efficaces et mieux 
toleres que le ketoconazole [52] , mais l'amphotericine B doit etre 
privilegiee en cas de forme severe ou d'emblee diffuse [1041 . En cas de 
coccidioidose cutanee primitive, la lesion, en general unique, a 
tendance spontanement a disparaitre, mais certains auteurs 
preconisent de principe un traitement par azoles [sl . Des essais de 
vaccination sont en cours, et la seule prophylaxie possible est 
l'asphaltage des routes, evitant la mise en suspension des spores. 

■ Paracoccidio'idomycose 

Isole sporadiquement du sol et de l'eau, l'habitat du champignon 
Paracoccidioides brasiliensis est mal connu [93] . Uniquement rencontree 
sur le continent americain, du Mexique a l'Argentine, la 
paracoccidio'idomycose (ou blastomycose sud-americaine) est une 
maladie rare qui predomine chez les sujets masculins (sex-ratio 
13/1), preferentiellement chez les travailleurs ruraux entre 35 et 
50 ans. Elle peut se developper rapidement, sans periode de latence, 
ou plus communement apres reactivation d'un foyer quiescent 
(facilitee par l'alcoolisme ou la denutrition) [12 \ 
Les lesions cutaneomuqueuses sont ici arbitrairement classees selon 
le mode de progression et l'etendue des lesions : 

- infection subaigue juvenile et progressive : les lesions acneiformes, 
ulcerovegetantes ou infiltrees sont secondaires a une dissemination 
sanguine ou par contiguite a partir de ganglions atteints ; 



98-390-A-10 



Manifestations cutanees des mycoses -profond.es et exotiques 



Dermatologie 



- infection chronique chez l'adulte, isolee ou plus souvent 
multifocale : c'est en general le dentiste qui constate une stomatite, 
avec une zone papuleuse hyperemique ulceree parfois vegetante et 
douloureuse [81] , dont la progression est lente vers l'arriere et le haut 
de la bouche. Des lesions cutanees peuvent etre associees, soit par 
contiguite vers les territoires adjacents (lesions papulonodulaires 
ulcerees, infiltration ou cedeme), soit par dissemination sanguine 
(lesions vegetantes ou abces) [87J . 

II est parfois difficile de differencier une lesion infiltrante d'une lepre 
ou tuberculose cutanee, une lesion muqueuse d'un carcinome 
spinocellulaire, et une lesion vegetante d'une leishmaniose ou d'une 
sporotrichose. 

La mise en evidence du champignon repose sur l'examen direct du 
pus ou sur les coupes histologiques de biopsies : l'examen de l'etat 
frais met en evidence la forme levure du champignon, 
caracteristique quand l'aspect en « roue de timonier » est observee : 
levure centrale a double paroi multibourgeonnante. L'histologie des 
lesions cutanees met en evidence une reaction granulomateuse et 
suppurative, une hyperplasie pseudoepitheliomateuse superficielle 
et des microabces intraepidermiques [61] . La coloration au Gomori- 
Grocott permet de mettre en evidence les cellules 
multibourgeonnantes caracteristiques ; leur absence rend le 
diagnostic difficile, notamment avec la blastomycose. La culture sur 
milieu de Sabouraud et gelose au sang permet de poser le diagnostic 
avec certitude : la forme mycelienne est obtenue en 1 a 3 semaines. 
Le traitement peut reposer sur l'association sulfadiazine et 
trimethoprime pendant plusieurs annees, mais le probleme des 
rechutes reste entier [921 . Le ketoconazole, ou mieux encore 
l'itraconazole donnent 84 a 95 % de resultats favorables, avec 
seulement 5 % de rechutes, l'amphotericine B etant reservee aux cas 
graves. 

■ Blastomycose 

Blastomyces dermatitidis est un champignon isole de sols acides, tres 
humides et riches en matieres organiques, essentiellement en 
Amerique du Nord. II entraine une maladie granulomateuse 
relativement rare qui atteint preferentiellement les adultes de sexe 
masculin. II n'existe pas de facteur de risque particulier ; 
notamment, le sida n'augmente pas le nombre de cas dans les 
regions d'endemicite de la blastomycose I101 . 

La dissemination hematogene suit parfois l'infection pulmonaire, 
avec predilection pour le territoire cutane (dans 60 a 80 % des cas). 
La forme la plus frequente est la dermatite verruqueuse 
predominant sur les zones decouvertes du corps (visage et 
extremites) : des papules, nodules ou pustules, groupes ou isoles, 
s'etendent de facon centrifuge avec une bordure verruqueuse, et 
sont rarement ulceres [701 . La peripheric de ces lesions peut contenir 
des microabces. La cicatrisation a parfois lieu spontanement au bout 
de plusieurs annees, laissant au centre une atrophie residuelle. La 
description d'un envahissement sous-jacent jusqu'a l'os a ete faite a 
plusieurs reprises, par le biais de fistules qui drainent un liquide 
purulent riche en levures [61] . L'histoplasmose est le principal 
diagnostic differentiel, d'autant que les zones d'endemie de ces deux 
maladies se chevauchent, mais on evoque egalement un carcinome 
spinocellulaire, une tuberculose cutanee ou un mycosis fongoide. 
Des lesions muqueuses peuvent etre associees, surtout a la bouche, 
au nez et au pharynx. 

Exceptionnellement, ont ete decrites des blastomycoses d'inoculation 
(notamment au laboratoire) [11] : il s'agit dans ce cas d'un chancre 
qui peut s'indurer et s'ulcerer, avec lymphangite et adenopathie 
regionale, d'evolution benigne, meme sans traitement. 
Le diagnostic repose sur l'histologie et l'etude mycologique : la 
premiere met en evidence une hyperplasie pseudoepitheliomateuse, 



avec parfois des microabces contenant le champignon visualise sous 
la forme de levure. La lecture attentive de l'examen direct des 
prelevements (pus, biopsie cutanee...), montre cette levure typique 
par son double contour et son mode de bourgeonnement a base 
large (a la difference de la paracoccidioidomycose). 
Le traitement repose, selon la forme de la maladie et revolution, sur 
l'amphotericine B ou un azole (l'itraconazole semble plus efficace et 
mieux tolere que le ketoconazole) [29] . Si un geste chirurgical est 
tente, il faut y associer en pre- et postcure, un traitement 
antifongique. 

■ Entomophtoromycoses 

Elles sont dues a des zygomycetes, champignons dits inferieurs. 
Elles sont rares, observees dans les zones tropicales et subtropicales, 
et surviennent chez des sujets sans terrain particulier. On distingue 
deux grands types : les basidiobolomycoses et les 
rhinoentomophtoromy coses (ou conidiobolomycoses). 

Basidiobolomycoses 

Elles sont caracterisees par une cellulite inflammatoire predominant 
au thorax et aux parties superieures des membres, surtout observee 
chez les jeunes gens. Le mode de contamination est incertain, 
favorise peut-etre par des microtraumatismes permettant le passage 
des spores fongiques presentes dans le sol. L' affection debute par 
un nodule sous-cutane qui s'etend par contiguite, adherant a la peau 
(sans toutefois la modifier), mais pas aux plans profonds. 

Conidiobolomycoses 

Plus rares que les precedentes, elles sont secondaires a l'inhalation 
de spores fongiques a travers de probables microtraumatismes de la 
cloison nasale. Les muqueuses des voies aeriennes sont initialement 
atteintes, puis l'extension a lieu vers les levres et les tissus sous- 
cutanes de la face, pouvant aboutir au maximum a des deformations 
monstrueuses (en « tete d'hippopotame »). L'evolution est indolore, 
sans retentissement sur l'etat general, et chronique sur des 
annees [46] . 

Le diagnostic de ces entomophtoromycoses repose sur l'examen 
histopathologique : il met en evidence un granulome epithelioide et 
gigantocellulaire, entourant les filaments fongiques souvent entoures 
d'un epais manchon eosinophilique (phenomene de Splendore- 
Hoeppli, non pathognomonique de ces infections). II n'y a 
classiquement pas d'envahissement vasculaire. 

L'examen mycologique comporte des cultures sur milieu de 
Sabouraud qui doivent etre repetees car difficiles. 

Le traitement de ces entomophtoromycoses a ete transforme depuis 
l'existence des azoles, car l'amphotericine B est inefficace. 



Conclusion 

Ainsi, I'homme est en contact permanent ou occasionnel lors d'un voyage 
avec des spores fongiques. Regulierement ou accidentellement, elles 
peuvent penetrer par voie respiratoire ou cutanee apres un traumatisme 
et engendrer, selon l'etat d'immunocompetence de Vhdte, des lesions 
parfois tres graves. La liste des agents potentiellement infectants cites ici 
est loin d'etre exhaustive, et des champignons nouveaux seront 
certainement identifies ces prochaines annees. La peau a le grand 
avantage d'etre facilement accessible a la vue et aux prelevements, et 
done de permettre des diagnostics precoces. II est primordial de toujours 
discuter I'eventuel pouvoir pathogene d'un champignon retrouve en 
culture par la confrontation des donnees cliniques, mycologiques et 
histologiques. 
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Ectoparasitoses 



L. Dehen, O. Chosidow 

Les pediculoses et la gale sont des infections parasitaires extremement repandues. Elles sont cosmopolites 
et contagieuses et ont une prevalence croissante. La pediculose du cuir chevelu atteint surtout les enfants 
et constitue une nuisance en milieu scolaire. La pediculose corporelle est un temoin de precarite sanitaire 
et sociale et est le vecteur de maladies infectieuses. La pediculose pubienne est surtout transmise 
sexuellement et doit faire rechercher une infection sexuellement transmissible associee. Les pyrethrines et 
le malathion constituent le traitement de reference contre les poux. Cependant, le developpement de 
resistance des poux aux insecticides a modifie les strategies therapeutiques. La gale evolue par epidemies, 
notamment dans les maisons de retraite et les hopitaux geriatriques mais de plus en plus de cas 
individuels et familiaux sont diagnostiques. Les difficultes diagnostiques et therapeutiques sont variables 
selon I'dge et le terrain des patients. Le benzoate de benzyle et depuis peu I'ivermectine sont les 
traitements de reference de la gale en France. La recherche de la chaine de contamination et les mesures 
de disinfection du linge associees aux traitements insecticides sont les garants de I'efficacite du 
traitement et de la maftrise de diffusion des ectoparasitoses. 
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■ Introduction 

Les ectoparasitoses, pediculoses et gale humaine, sont des 
parasitoses cutanees a transmission interhumaine exclusive, 
contagieuses et extremement repandues dans le monde. Le 
retour de la pauvrete dans nos societes explique en partie leur 
recrudescence et ne confine plus ces dermatoses parasitaires au 
seul cadre epidemiologique de la vie en collectivite ou des 
personnes sans domicile fixe. Les pediculoses du cuir chevelu 
sont frequentes en milieu scolaire, touchent toutes les classes 
sociales et posent le probleme du developpement de resistances 
aux insecticides. Les pediculoses corporelles sont un veritable 
marqueur de precarite sociale et sanitaire et sont les vecteurs de 
maladies infectieuses reemergentes parfois graves. Les epidemies 
communautaires de gale posent parfois des difficultes de prise 



en charge. L'apparition de nouveaux produits antiparasitaires et 
le developpement de resistances aux insecticides ont fait evoluer 
les strategies therapeutiques. 

■ Pediculoses 

Les poux sont des insectes hematophages cosmopolites. 
L'infestation humaine par les poux est connue depuis des 
milliers d'annees. S'il existe environ 4 000 especes de poux 
repertories, seulement trois sont des parasites stricts de 
l'homme et done capables d'infester celui-ci : Pediculus humanus 
var. capitis, pou de tete, Pediculus humanus var. corporis, pou de 
corps et Pthirus pubis, pou pubien. Le Tableau 1 resume leurs 
caracteristiques parasitologiques. 

Pediculose du cuir chevelu 

Elle est liee a une infestation du cuir chevelu par Pediculus 
humanus capitis (Fig. 1). 

Parasitologic 

Ces poux mesurent environ 2 mm, ils sont aplatis dorsoven- 
tralement et munis de trois paires de pattes terminees par de 
puissantes griffes adaptees a l'arrimage capillaire. Lors d'une 
infestation classique, on en retrouve en moyenne dix sur une 
chevelure. Ils evitent la lumiere, restent a proximite du cuir 
chevelu, se nourrissent environ toutes les 6 heures et se 
deplacent a l'aide de leurs griffes de cheveu en cheveu a une 
Vitesse moyenne de 23 cm/min. Ils sont capables de camou- 
flage ; leur couleur varie selon leur environnement : bruns sur 
cheveux fonces, plus clairs sur chevelure blonde. La femelle 
adulte peut pondre jusqu'a 140 ceufs appeles lentes au cours 
d'une duree de vie moyenne de 25 jours. Le pou de tete survit 
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Tableau 1 . 

Caracteristiques parasitologiques des poux humains. 





P. corporis 


P. capitis 


P. pubis 


Taille (mm) 








Femelle 


2,4-4,00 


2,4-3,3 


1,0-1,2 


Male 


2,3-3,0 


2,1-2,6 


0,8-1,0 


Taille des lentes 


0,7-0,8 


0,8 


0,8 


(mm) 








Duree incubation 


7-10 


10-12 


9-11 


des oeufs (j) 








Longevite adulte 


(]) 






Femelle 


23-25 


23-30 


17-28 


Male 


23-32 


23-30 


17-28 


Total des oeufs 


275-300 


110-140 


30-50 


pondus 








Survie en dehors 


1-7 j 


6-26 h 


6-36 h 


de l'hote 








Mobilite adulte 


6-30 cm/min 


6-30 cm/min 


10 cm/j 


Habitat 


Vetement et 


Cuir chevelu 


Poils pubiens, 




corps 




abdominaux, thoraci- 
ques, aisselles, cils, 
etc. 




Figure 1. Pediculus humanus capitis. 



rarement plus de 24 heures en dehors de son note. Les lentes 
sont pondues a 1 mm du scalp et sont solidement accrochees 
aux cheveux. Elles mesurent moins de 1 mm et apparaissent 
ovo'ides, grisatres et opalescentes quand elles sont viables. Les 
lentes eclosent apres 8 jours en donnant apres trois mues des 
nymphes qui deviennent adultes en 10 jours. II existe done un 
intervalle de 2 a 3 semaines entre deux generations de poux. Le 
pou de tete resiste a une immersion prolongee dans l'eau mais 
est detruit par la chaleur seche ou l'eau chaude a 50 °C apres 
30 minutes I 1 '. 

Epidemiologic 

La pediculose du cuir chevelu est la plus frequente des 
pediculoses humaines. C'est une affection endemique dans les 
collectivites d'enfants, pouvant parfois evoluer sur un mode 
epidemique. On assiste semble-t-il, depuis plusieurs annees, a 
une recrudescence dans de nombreux pays. Elle constitue a ce 
titre un probleme de sante publique. Toutefois, les donnees 
epidemiologiques precises manquent. La pediculose du cuir 
chevelu est une parasitose benigne qui constitue surtout une 
nuisance psychologique et economique. Le pou de tete n'est pas 
vecteur d'agent pathogene. La transmission interhumaine est 
surtout directe par contact, meme bref, tres rarement indirect 
par les brosses ou les vetements. La tranche d'age la plus 
touchee est celle des 4-11 ans sans doute en raison de contacts 
plus nombreux a ces ages de vie en communaute scolaire. La 
population cible representee par ces enfants scolarises dans le 
primaire, toutes origines sociales confondues, peut contaminer 
ensuite l'entourage immediat, en particulier familial. Certains 
facteurs favorisants sont discutes : age, sexe feminin, caracteris- 
tiques des cheveux (longueur, type lisse ou crepu). Le manque 
d'hygiene n'est pas en cause. En revanche, les formes d'infesta- 
tion massive sont plus volontiers observees chez les adultes 
d'hygiene mediocre en situation de precarite. 




Figure 2. Pediculose du cuir chevelu massive 
zematisation de la nuque. 



impetiginisation et ec- 




Figure 3. Lentes capillaires. 



Diagnostic 

Les signes d'infestation sont en general benins et discrets : 
prurit du cuir chevelu et de la nuque qui manque dans pres de 
50 % des cas. II est lie a une hypersensibilite a la salive du pou. 
Le prurit predomine dans les regions temporales et occipitales. 
Des lesions de grattage, plus rarement, une impetiginisation et 
des adenopathies locoregionales peuvent en resulter. Lorsque 
l'infestation est massive, notamment chez les sujets desocialises, 
le tableau clinique est celui d'une eczematisation de la partie 
superieure de la nuque et du decollete plus ou moins surinfectee 
(Fig. 2). Le diagnostic de pediculose du cuir chevelu repose sur 
la mise en evidence de poux vivants, ce qui n'est pas toujours 
facile car ils sont mobiles, caches et souvent peu nombreux 
dans une infestation commune (en moyenne 10 a 15). Plus 
souvent, le diagnostic se fait sur la decouverte de lentes. Les 
lentes vivantes sont grisatres, turgescentes, adherentes et situees 
pres de la racine du cheveu a moins de 1 cm (Fig. 3). On les 
recherche en particulier dans la nuque et derriere les oreilles. 
Par opposition, les lentes mortes sont blanches, plates, pas ou 
peu adherentes et a distance de la racine capillaire. Elles se 
distinguent des pellicules qui sont polygonales et tombent 
quand on les secoue. II faut les rechercher avec patience, en 
procedant a un peignage meticuleux, au mieux avec un peigne 
fin. 

Traitement 

Classes pharmacologiques disponibles 

Le traitement repose sur l'application locale d'insecticides. 
Ceux-ci agissent par un mecanisme neurotoxique. Les antipoux 
n'ont pas le statut de medicament et ne sont pas rembourses 
par la Securite sociale. L'harmonisation europeenne prochaine 
laisse cependant esperer un changement de statut. Un produit 
efficace doit avoir une activite pediculicide et lenticide. Seuls les 
produits vendus en pharmacie ont ete evalues. Trois classes 
pharmacologiques sont disponibles et reconnues efficaces : les 
derives du pyrethre ou pyrethrino'ides de synthese, le malathion 
et le lindane. 



Dermatologie 



Ectoparasitoses 98-395-A-20 



Tableau 2. 

Principales specialities antipoux recommandees, commercialisees avec une autorisation en France. 



Famille chimique 


Principe actif 


Substances associees 


Marque fabricant 


Forme galenique 


Pyrethrines naturelles 


Pyrethrines naturelles 


Butoxyde de piperonyle 


Spray-Pax® 


Solution 


Pyrethrines de synthese 


Depallethrine 


Butoxyde de piperonyle 


Paraspecial poux® 


Solution pressurisee 




Permethrine 




Nix® 


Creme 






Butoxyde de piperonyle 


Altopou® 


Lotion 






Methropene 










Butoxyde de piperonyle 


Pyreflor® 


Lotion 






Enoxolone 








Phenothrine 




Item" 


Lotion 


Organophosphore 


Malathion 




Prioderm® 


Lotion, 

solution pressurisee 






Butoxyde de piperonyle 


Para plus® 


Solution pressurisee 


Organochlore 


Lindane 


Amyleine 


Elenol® 


Creme 



Tableau 3. 

Principaux topiques pediculicides et scabicides. 



Principe actif 



Specialite 



Galenique 



Efficacite 



Effets secondaires 



Organochlores 
Lindane 



Organophosphores 
Malathion 



Elenol® 



Prioderm® 



Pyrethrines naturelles Cf. Tableau 2 

Pyrethrines de synthese Cf. Tableau 2 

Spregal® 
Benzoate de benzyle Ascabiol® 



Creme a 1 % 


Pediculicide 


Neurologique 




Lenticide ± scabicide 


Convulsions 

Hematologique 

Hepatique 


Lotion a 0,5% 


Pediculicide 


Irritation 




Lenticide 


Pulmonaire 

Digestif 

Neurologique 


Aerosols 


Pediculicide 


Irritation 


Lotions 


Lenticide ± 


Neurologique (faible) 


Shampoings 






Aerosols 


Pediculicide 


Irritation 


Lotions 


Lenticide 


Neurologique (faible) 


Shampoings 






Lotion pressurisee 


Scabicide 


Bronchospasme 
Irritation 


Lotion a 10% 


Scabicide 


Irritation 

Eczema de contact 
Neurologique si ingestion 



Les principales caracteristiques pharmacologiques des topi- 
ques pediculicides sont resumees dans les Tableaux 2 et 3. Les 
organophosphores et les pyrethrines sont les plus utilises 
actuellement. 

Les pyrethrines naturelles ont une action pediculicide connue 
depuis plus d'un siecle mais leur effet lenticide est partiel d'ou 
leur association dans les preparations commerciales au butoxide 
de piperonyle qui agit en synergie en augmentant leur efficacite. 

Les pyrethrinoides, analogues de synthese des pyrethrines, 
destinees d'abord a la pratique veterinaire, sont utilisees chez 
l'homme ; elles sont en theorie pediculicides et lenticides. 
Plusieurs principes actifs existent : la permethrine, la phenoth- 
rine, la depallethrine. Certaines specialites associent le butoxide 
de piperonyle a la permethrine et d'autres a la depallethrine, 
l'association etant synergique. Les pyrethrines ont une duree 
d'application variable selon les specialites indiquees par le 
fabriquant, de l'ordre de quelques minutes a quelques heures. 

Le malathion, insecticide organophosphore, est utilise dans le 
traitement de la pediculose du cuir chevelu depuis plus de 
20 ans. Son efficacite pediculicide et lenticide a ete montree 
dans divers essais cliniques PI. Ce sont des derives anticholines- 
terasiques irreversibles, bloquant la conduction synaptique du 
systeme nerveux des parasites. 



Les organochlores, represented par le lindane, sont utilises 
dans la pediculose depuis 40 ans avec une action pediculicide 
mais faiblement lenticide. La toxicite neurologique potentielle 
du lindane et son efficacite moindre en a progressivement 
limite l'utilisation et meme la production puisque l'Aphtiria®, 
puis le Scabecid® ont ete retires dernierement du marche 
francais. 

Enfin, des specialites associant malathion et pyrethrines sont 
aussi disponibles. 

Efficacite comparee des traitements 

Malgre une litterature abondante, les etudes sur l'efficacite 
des insecticides antipoux sont en general de qualite insuffisante. 
Une revue systematique des essais randomises utilisant un 
topique pediculicide a ete publiee par Vander Stichele en 
1995 PI. Une cotation en fonction de criteres generaux a ete 
realisee et a permis a son auteur d'identifier 28 essais dont sept 
a faible risque de biais (evaluation de la guerison a }7 ou jl4). 
Les resultats montrent l'interet de la permethrine a 1 % et du 
malathion. Le lindane et les pyrethrines naturelles sont moins 
efficaces. Une autre etude systematique de la litterature ameri- 
caine au cours de la periode 1982-1992 a confirme l'interet de 
la permethrine aux Etats-Unis et mis en evidence quelques effets 
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secondaires severes en cas d'application de lindane sur des 
surfaces etendues 1*1 . Plus recemment, une synthese methodique 
des essais portant sur le traitement de la pediculose a ete 
conduite par un groupe du reseau Cochrane l s l . Sur 71 essais 
publies entre 1942 et 2000, seuls quatre ont ete juges de qualite 
suffisante par les auteurs pour conclure sur l'efficacite des 
insecticides utilises mais ces criteres sont discutables, ce qui 
explique la critique faite a cette revue Cochrane par plusieurs 
auteurs. Les resultats de ces essais ont montre l'efficacite de la 
permethrine ' 6 ', du malathion [7 - 8 ', de l'association de pyrethri- 
nes naturelles et de butoxyde de piperonyle I 9 '. Malgre les 
difficultes pour comparer les produits testes dans des essais 
differents, il semble que l'efficacite lenticide du malathion soit 
superieure a celle de la permethrine et que l'association d'une 
pyrethrine au butoxyde de piperonyle soit plus lenticide que la 
permethrine. 

Aucun effet indesirable grave n'a ete rapporte dans ces essais. 
Les effets indesirables locaux sont frequents et benins : prurit, 
erytheme, cedeme, brulure, irritation des yeux. Les solutions 
alcooliques, malathion en particulier, semblent plus irritantes. 

Apparition de resistances 

Le developpement d'une resistance des poux aux differents 
insecticides utilises a ete signale pour chacun des groupes. La 
resistance au lindane est connue depuis les annees 1970 et a 
sans doute largement contribue au declin de sa prescription. 
Depuis quelques annees, des cas de resistance a la permethrine 
ont ete rapportes dans divers pays ainsi qu'une resistance 
croisee avec d'autres pyrethrinoi'des, notamment la phenoth- 
rine f 2 - 10 - U L Une etude menee en 1992 dans des ecoles 
primaires parisiennes a demontre la superiorite du malathion 
sur une speciality a base de pyrethrine (d-phenothrine) (92 % vs 
40 % a jl) dans la pediculose du cuir chevelu [12 '. La difference 
d'efficacite entre les deux molecules a ete considered comme 
temoignant de l'acquisition d'une resistance aux pyrethres. A la 
suite de cette etude, l'utilisation systematique du malathion 
dans les ecoles primaires parisiennes a fait ainsi diminuer la 
prevalence de la pediculose du cuir chevelu chez les enfants de 
50 %. Cependant, ces resultats ne peuvent pas etre extrapoles a 
l'ensemble de la France et des resultats inverses ont meme ete 
trouves dans d'autres pays, comme en Grande-Bretagne, pays 
ayant ete dans le passe plus grand consommateur de malathion. 
En 1995, les premiers cas de resistance au malathion en France 
et en Grande-Bretagne ont ete publies, avec meme la possibility 
de double resistance pyrethrines-malathion. Aux Etats-Unis, 
l'efficacite pediculicide des produits antipoux a ete evaluee dans 
une etude in vitro I 11 ' : le malathion 0,5 % etait le plus efficace 
tuant 100 % des poux a 20 minutes. Une pyrethrine synergisee 
au butoxide de piperonyl tuait 60 % des poux a 20 minutes et 
100 % a 3 heures mais une autre avec les memes principes actifs 
etait beaucoup moins efficace. Une permethrine a 1 % non 
diluee ne tuait que 10 % des poux a 20 minutes et 74 % a 
3 heures. Le lindane a 1 % ne tuait que 2 % des poux a 
20 minutes et 8 % a 3 heures. Ces differences d'efficacite etaient 
significatives. Elles ont ete comparees a des souches de poux en 
provenance de Panama et du Sud de la Floride. Ces poux etaient 
beaucoup plus sensibles aux pyrethrines et meme au lindane. 
Cette etude confirmait done la variability de la sensibilite des 
poux selon leur provenance geographique et l'acquisition de 
resistance de certains poux americains aux pyrethrines et au 
lindane. Deux mutations genetiques (T929L et L932F) sont a 
l'origine de ces souches de poux resistants a la permethrine, 
empechant Paction neurotoxique aux insecticides I 13 '. II est 
interessant de noter qu'il existe une bonne correlation 
phenotype-genotype des poux resistants (comparaison de la 
sensibilite des poux aux insecticides par les tests parasitologi- 
ques ex vivo et la determination des genes de resistance). 

Formes galeniques et alternatives aux insecticides 

Le rapport benefices/risques des differentes presentations 
galeniques n'est pas identique. Sur le plan galenique, les lotions 
constituent aujourd'hui la forme la plus adaptee en delivrant le 
maximum de produit sur la surface a traiter en prenant garde 
d'eviter tout ecoulement sur les muqueuses. La survenue, il y a 



quelques annees, d'un bronchospasme mortel chez un enfant 
asthmatique au decours d'un traitement par spray a conduit 
l'Agence francaise du medicament a contre-indiquer les aerosols 
sur ce terrain. Cette contre-indication est aussi valable pour le 
parent utilisateur. Si un aerosol doit etre utilise, les pulverisa- 
tions doivent etre effectuees dans une piece bien aeree, en 
evitant les yeux, le nez et la bouche. Des cremes sont egalement 
disponibles, efficaces, mais moins faciles d'utilisation que les 
lotions. Les shampooings devraient etre evites : ils sont en effet 
moins efficaces en raison d'un temps de contact insuffisant et 
d'une dilution immediate du principe actif. En outre, leur 
utilisation a large echelle depuis des annees pourrait avoir 
favorise l'acquisition de resistance aux insecticides. Enfin, tres 
recemment, une enquete epidemiologique a montre que l'utili- 
sation prolongee de shampoings antipoux pourrait etre un 
facteur de risque des leucemies de Penfant ' 14 '. 

Le developpement de resistance aux insecticides a conduit 
depuis quelques annees a rechercher des nouvelles voies de 
traitement. Le peignage meticuleux (30 minutes) et repete des 
cheveux mouilles ou « bug busting », effectue tous les 3 ou 
4 jours pendant 2 semaines a ete compare a deux applications 
successives de malathion a 1 semaine d'intervalle [s| . L'elimina- 
tion des poux par cette technique a ete capable d'eradiquer 
Pinfestation chez 38 % des patients versus 78 % pour le 
malathion dans un essai comparatif randomise mene au 
Royaume-Uni incluant 4 037 enfants d'age scolaire. Plus 
recemment le « bug busting » a meme eu une efficacite supe- 
rieure aux insecticides a base de malathion ou permethrine 
(57 % versus 13 %) dans une etude comparative randomisee 
menee chez 133 enfants au Royaume-Uni I 15 '. Si cette etude 
vient confirmer l'efficacite et Pinnocuite du « bug busting » les 
taux tres eleves d'echecs inhabituels des insecticides dans cette 
etude ont ete critiques et des carences methodologiques ont ete 
soulevees [16 ' 17 P 

La dimeticone, molecule de la famille de la silicone, immo- 
bilise les poux en 5 minutes in vitro. Cette molecule les tue en 
les enduisant et en les empechant ainsi de s'hydrater. Un essai 
randomise d'equivalence portant sur 253 sujets a recemment 
compare l'efficacite de la dimeticone lotion a 4 % versus la 
phenothrine lotion 0,5 % et montre une efficacite comparable 
(70 % versus 75 %) dans le traitement des pediculoses du cuir 
chevelu. Cette nouvelle voie de traitement semble interessante 
car la resistance aux insecticides ne peut l'affecter 1 18 1. 

Une technique d'etouffement du pou par un pediculicide 
suffocant est rapportee dans une etude ouverte non comparative 
avec 96 % d'efficacite I 19 ', mais la methodologie et les resultats 
de cette etude ont ete severement critiques [201 . 

Le peignage des cheveux impregnes d'eau vinaigree est 
toujours utilise, mais non evalue. Un peigne « tue-poux » est 
disponible sur le marche francais mais sans evaluation disponi- 
ble. Quant aux repulsifs, ils ont ete reconnus comme n'ayant 
aucune place dans la strategic therapeutique [21 '. 

L'application d'essence est souvent citee dans la litterature ; 
effectivement mortelle pour le pou, elle est susceptible d'etre a 
l'origine de brulures graves chez Penfant. 

L'ivermectine en application topique ou per os a ete testee 
dans de rares etudes l 22 '. Son interet dans les pediculoses du cuir 
chevelu reste a etablir, des etudes etant en cours pour preciser 
la place de l'ivermectine orale dans la strategic 

Modalites pratiques du traitement 

Elles ont fait l'objet de recommandations recentes du Conseil 
superieur d'hygiene publique de France f 21 l. 

Au niveau individuel. Le sujet parasite est traite par un 
produit d'une des trois classes pharmacologiques reconnues 
efficaces (Tableau 2) sous forme de lotion ou de creme. La 
lotion insecticide est appliquee raie par raie. Les durees dupli- 
cations mentionnees doivent etre respectees. Pour les pyrethri- 
nes, le temps et la frequence des applications (unique ou 
renouvelee le lendemain et/ou 8 jours plus tard) sont variables 
selon les specialites et Page de Penfant et sont indiquees par le 
fabriquant. Le malathion est laisse en place 8 a 12 h avec une 
seule application sur cheveux sees. Apres le temps d'application 
recommande, il faut eliminer le produit en effectuant un 
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shampoing doux. Les cheveux sont ensuite passes au peigne fin. 
Sur les cils, il est possible d'appliquer de la permethrine a 1 % 
ou de la vaseline. Chez le nourrisson les pyrethrines ne doivent 
pas etre laissees en place plus de 10 minutes. Le malathion doit 
plutot etre evite avant 2 ans du fait de la teneur en alcool du 
produit. 

Un examen de controle du cuir chevelu est recommande a 
2 et 12 jours du traitement. Si le sujet presente des poux a ces 
examens, il faut traiter a nouveau : 

• en changeant de classe pharmacologique en presence de poux 
vivants a 2 jours, la resistance etant alors probable ; 

• avec le produit utilise initialement en cas de presence de 
poux a 12 jours f 21 l. 

II faut rechercher la presence de poux et de lentes chez toutes 
les personnes vivant dans le foyer du sujet parasite. Seuls les 
sujets parasites doivent etre traites. Les collectivites doivent etre 
informees afin de faciliter le depistage. II faut consulter un 
medecin en cas d'echec repete des traitements. Les causes 
d'echec du traitement sont resumees ci-dessous. 
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Causes d'echecs du traitement des pediculoses du 
cuir chevelu 

Facteur humain : incomprehension, cout des produits, 

negligence. 

Reinfestation : environnement et/ou sujet contact non 

traites. 

Traitement insuffisant : 

- duree et/ou frequence insuffisantes ; 

-forme galenique inappropriee (shampooing). 

Utilisation d'un produit imparfaitement lenticide et/ou 

hyperinfestation. 

Resistance a I'insecticide utilise. 



Au niveau de la collectivite. Les enfants du groupe de la 
collectivite auquel appartient l'enfant parasite doivent etre 
examines au mieux par une personne formee pour le depistage. 

Les parents doivent etre prevenus afin que les autres membres 
de la famille puissent etre examines et traites si besoin. 

L'eviction scolaire n'est pas obligatoire, les parents doivent 
etre informes des moyens de traitements a appliquer rapide- 
ment afin de rompre la chaine de contamination. 

La prophylaxie repose sur une bonne information en milieu 
scolaire et lors des reunions de parents d'eleve en cas 
d'epidemie. 

Au niveau environnemental. Les mesures environnementa- 
les d'accompagnement sont centrees sur la decontamination des 
bonnets, echarpes, peluches, draps et oreiller par simple lavage 
a 50 ou 60 °C en machine [23 '. Les peignes et brosses peuvent 
etre trempes dans I'insecticide ou isoles pendant 3 jours f 21 L 

Aucune mesure de disinfection de locaux n'est necessaire. 

Pediculose corporelle 

Parasitologic 

Pediculus humanus, variete corporis, vit dans les vetements et 
se nourrit sur le corps. II est un peu plus grand que le pou de 
tete et mesure en moyenne 3 mm de long et 1,15 mm de large. 
Le pou de corps vit en moyenne 18 jours, la femelle pond 
environ 300 ceufs durant une vie. La ponte se fait dans les 
vetements et particulierement dans les coutures avec une 
preference pour les tissus naturels plutot que synthetiques. Les 
lentes eclosent apres 8 a 10 jours en donnant des nymphes qui 
deviennent adultes en 2 semaines environ. Apres un repas 
sanguin, le pou peut vivre pendant plusieurs jours en dehors de 
son hote M. 



Epidemiologic 

La pediculose corporelle est favorisee par la misere, le 
manque d'hygiene et la promiscuite [24 '. Dans les societes 
occidentales, la pediculose corporelle touche essentiellement les 
individus sans domicile fixe (SDF). Elle constitue ainsi un 
veritable temoin de precarite sanitaire et sociale. Une etude 
realisee dans un service de dermatologie a Paris en 1996 a 
confirme que les SDF etaient la population cible des pediculoses 
corporelles et que celles-ci representaient 22 % des motifs de 
consultation chez ces patients l 25 '. Dans une etude cas-controle 
portant sur la population SDF de Marseille, une prevalence de 
19 % versus % est aussi observee [261 . La transmission du 
parasite s'effectue par l'intermediaire des vetements et de la 
literie. Les foyers d'hebergement d'urgence et la promiscuite 
contribuent a la diffusion du parasite, celui-ci etant capable 
d'effectuer de courtes distances en rampant a la recherche d'un 
hote. Dans le monde, la pediculose corporelle s'observe dans 
toute situation humaine grave ou les vetements ne sont plus ni 
laves, ni changes : refugies, victimes de guerre ou de catastrophe 
naturelle. 

Les poux de corps sont les vecteurs de diverses maladies 
infectieuses. La « fievre des tranchees », identified lors de la 
Premiere Guerre mondiale est liee a une infection a Bartonella 
quintana dont la transmission par le pou de corps a ete identi- 
fied beau coup plus recemment ' 27 '. Les symptomes associent 
diversement fievre, myalgies, douleurs osseuses, cephalees, 
adenopathies, meningoencephalite, exantheme fugace, mais il 
n'y en a parfois aucun. L'emergence de la fievre des tranchees 
« urbaine » dans la population sans abri a ete confirmee par 
plusieurs etudes : aux Etats-Unis a Seattle en 1996 ou 25 % des 
SDF testes pour la serologie a Bartonella quintana sont positifs 
versus 2 % chez les controles f 28 ' ; en France, a Paris en 1997, 
ou la seroprevalence pour Bartonella quintana chez des patients 
SDF consultant en dermatologie etait de plus de 50 % dans une 
etude portant sur 57 sujets |291 . La positivite de la serologie etait 
correlee a la duree de la vie dans la rue et au nombre d'episodes 
d'infestation. A Marseille en 1997, 15 % des 71 patients sans 
domicile avaient des hemocultures positives a Bartonella 
quintana et 30 % un titre eleve d'anticorps, soit un total de 
24 % d'infection recente [271 . Cette infection a Bartonella 
quintana est, en outre, responsable d'endocardites dans cette 
population cible de SDF alcooliques I 30 ' 31 1. 

Le typhus epidemique ou typhus exanthematique est du a 
Rickettsia prowazekii, bacille a Gram negatif transmis a l'homme 
par le pou de corps. Le typhus epidemique a ete responsable du 
deces de millions de personnes pendant la premiere moitie du 
xx e siecle. II a refait sont apparition dans les annees 1990 en 
Ethiopie, au Niger, au Perou. Une epidemie dramatique est 
rapportee dans les annees 1995-1997 au Burundi, touchant 
initialement une centaine de prisonniers, puis s'etendant 
ensuite a quelques 45 000 personnes refugiees t 321 . Quelque cas 
epidemiques ont aussi ete rapportes en ex-Union sovietique a 
quelques centaines de kilometres de Moscou en 1997 ' 33 l. Les 
symptomes associent une fievre elevee, des cephalees, une 
confusion mentale, un exantheme plus au moins purpurique, 
parfois une toux et de signes digestifs. Des resurgences tardives 
de typhus sont possibles (maladie de Brill-Zinsser). 

La fievre recurrente cosmopolite est due a un spirochete du 
genre Boirelia recurrentis responsable d'epidemies devastatrices en 
Afrique, en Asie et en Amerique du Sud au xx e siecle. Des 
epidemies persistent dans les pays comme l'Ethiopie et le 
Soudan P*l. La surveillance de l'infection eventuelle du pou de 
corps par ces differents agents pathogenes est interessante pour 
prevoir le risque d'epidemie, notamment dans les camps de 
refugies W, 

Une seroprevalence elevee pour Boirelia recurrentis et Rickettsia 
prowazekii a recemment ete retrouvee dans une population de 
SDF a Marseille I 35 '. 

Diagnostic 

Le prurit est le symptome majeur, le plus souvent intense et 
generalise. II est secondaire a la reaction d'hypersensibilite de 
l'hote a la piqure. En fonction du delai de consultation, on 
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Figure 4. Pediculose corporelle negligee : 
vagabonds ». 



melanodermie « des 




Figure 5. Pediculose corporelle : lentes et poux dans les coutures des 
vetements. 



observe plusieurs tableaux cliniques qui restent toutefois assez 
peu specifiques. Quand l'infestation est encore recente, on 
constate de multiples papules de prurigo auxquelles s'ajoutent 
rapidement d'importantes lesions de grattage. Lorsque l'infesta- 
tion est massive et/ou prolongee, on observe un tegument 
lichenifie, excorie alternant des zones cicatricielles et hyperpig- 
mentees : c'est la « melanodermie des vagabonds » (Fig. 4). Les 
lesions predominent sur les regions couvertes, le tronc et les 
emmanchures posterieures. Les extremites sont epargnees, a la 
difference de la gale. La surinfection bacterienne est frequente, 
elle realise un tableau d'impetigo puis d'ecthyma. La recherche 
et la mise en evidence de poux et de lentes dans les vetements, 
particulierement dans les coutures, permet le diagnostic de 
pediculose corporelle (Fig. 5). Chez un patient consultant pour 
un prurit generalise a predominance nocturne, si l'infestation 




Figure 6. Phtiius pubis. 



est recente et les vetements propres, le diagnostic peut etre 
difficile avec une gale. De fait, un certain nombre des patients 
sont co-infectes f 35 - 36 L 

Traitement 

En cas de pediculose corporelle, la disinfection de la literie et 
des vetements est primordiale. Elle est suffisante pour certains 
auteurs, associee a une douche et au lavage au savon. En effet, 
les poux comme leurs ceufs resident exclusivement dans les 
vetements. Quand les vetements sont tres infestes, la disinfec- 
tion est illusoire et le change complet est preferable. Les poux 
comme les ceufs ne survivent pas a une temperature de 65 °C 
pendant 15 a 30 minutes. Pour la literie et les sacs de couchage, 
c'est un spray antiparasitaire du commerce qui est utilise. Pour 
d'autres, cette disinfection externe doit etre associee a l'appli- 
cation cutanee de permethrine 5 % pendant environ 10 heures 
dans l'idee de tuer jusqu'au dernier pou par exemple en cas 
d'epidemie dans les camps de refugies. Enfin, d'autres appli- 
quent une solution de benzoate de benzyle apres la douche 
pour traiter une gale eventuellement associee. Le lindane n'est 
plus utilise compte tenu des resistances rapportees, de la surface 
importante a traiter avec son risque d'absorption percutanee sur 
peau lesee et done de neurotoxicite potentielle. Le depistage 
d'une pediculose du cuir chevelu doit etre realise : elle doit etre 
traitee de maniere concomitante. Une surinfection bacterienne 
eventuelle sera traitee par soins locaux et antibiotherapie orale 
ayant un spectre d'activite bacterienne contre les cocci a Gram 
positif. En cas d'epidemie, l'utilisation d'insecticides est 
necessaire pour decontaminer l'environnement. En cas de fievre 
des tranchees ou de typhus, les cyclines a la posologie de 
200 mg/j pendant 15 jours peuvent etre utilisees (en cas 
d'endocardite, un avis specialise est necessaire). 

Pediculose pubienne 

Parasitologic 

Pthirus pubis, le pou pubien ou « morpion » a une morpholo- 
gie et un habitat differents. II est plus trapu, de plus petite taille 
et a un aspect de crabe d'ou sa denomination anglaise de « crab 
louse » (Fig. 6). II possede de puissantes griffes lui permettant de 
se fixer aux poils. Elles sont adaptees a la prehension de poils 
de diametre important. II vit plaque sur la peau de son hote, 
une piece buccale enfoncee dans le derme, dans un capillaire ou 
il se nourrit pendant un temps prolonge. II est beaucoup moins 
mobile. Les larves eclosent apres 1 semaine et deviennent 
adultes en 15 jours environ. Une femelle pond environ 40 ceufs 
dans une vie moyenne de 3 semaines. La survie en dehors de 
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Figure 7. Morpions et lentes. 



Figure 8. Morpions et lentes thoraciques. 



l'hote humain n'excede pas 3 jours P3. II vit habituellement sur 
les poils du pubis et les poils adjacents : inguinofessiers, cuisses, 
abdominaux et meme thoraciques. II peut toutefois de facon 
non exceptionnelle etablir aussi son habitat sur les poils 
axillaires, la moustache, la barbe, les cils et les sourcils. 
L'atteinte du cuir chevelu est decrite mais reste exceptionnelle, 
l'ecartement des cheveux etant trop faible, il n'est pas adapte a 
l'ecartement des pinces situees de chaque cote du thorax du 
parasite W. 

Epidemiologie 

Le pou du pubis est cosmopolite. La transmission est en 
general directe, par contacts sexuels. C'est a ce titre une 
infection sexuellement transmissible (1ST). La co-infection a une 
autre 1ST est frequente [371 et en impose done la recherche. Si 
l'usage du preservatif ne protege pas de l'infestation, il n'y a pas 
de transmission du virus de l'immunodeficience humaine (VIH) 
par le pou pubien. Une transmission non sexuelle est actuelle- 
ment admise. Elle a ete montree chez les personnes sans 
domicile fixe ou elle est volontiers profuse, touchant aussi le 
dos, le cuir chevelu t 2 '. Chez l'enfant, la transmission est 
possible par des contacts intimes mais non sexuels par un 
parent infeste. Toutefois, la presence de ce type de pou chez un 
enfant doit faire evoquer l'eventualite de sevices sexuels. II est 
desormais possible, dans un but medicolegal, d'authentifier le 
patrimoine genetique de l'individu a partir du sang ingere dans 
le tube digestif du pou du pubis P 8 L La contamination indirecte 
est theoriquement possible par les serviettes ou la literie. 

Diagnostic 

Le diagnostic est facile chez l'adulte. Le prurit pubien est le 
symptome principal. L'examen clinique, aide d'une loupe, 
revele la presence du parasite a l'ceil nu et des lentes accrochees 
aux poils pubiens (Fig. 7). Parfois s'y ajoutent des lesions de 
grattage ou une folliculite de surinfection. Toutes les zones 
pileuses doivent etre controlees, les localisations ectopiques 
etant possibles (Fig. 8). Les partenaires sexuels doivent etre 
examines et un bilan d'infection sexuellement transmissible 
propose (VIH, syphilis, hepatite B, Chlamydiae, gonocoque, 
Trichomonas, etc.). 

Chez le jeune enfant et le nourrisson, le diagnostic peut etre 
difficile devant une blepharite isolee. Un interrogatoire et un 
examen clinique a la recherche d'un abus sexuel sont indispen- 
sables meme si cette eventualite n'est pas la situation la plus 
frequente. Dans tous les cas, les sujets contacts proches de 
l'enfant doivent etre examines. 

Traitement 

La pediculose du pubis necessite un traitement du patient et 
du(des) partenaire(s) sexuel(s). Les insecticides et les protocoles 
d'application utilises pour la pediculose du cuir chevelu 
constituent la base du traitement de la pediculose pubienne ' 39 1. 

L'indication de la plupart des preparations antipoux disponi- 
bles en France est limitee a la pediculose du cuir chevelu, sauf 



une lotion a base de pyrethre et de butoxyde de piperonyle 
(Spray-Pax®) specifiquement indiquee pour la pediculose 
pubienne dans la monographic du dictionnaire Vidal® 2005. 
Trois autres portent l'indication plus generale de « pediculo- 
ses » : une a base de malathion (Prioderm®), une a base de 
pyrethrine de synthese (Item®), associee au butoxyde de 
piperonyle (Pyreflor®). II est preferable de traiter l'ensemble des 
zones pileuses du tronc et des cuisses. Le traitement peut etre 
difficile chez les individus poilus tres infestes au-dela des zones 
peripubiennes. Le rasage des poils est necessaire en cas de lentes 
abondantes, en fonctions des zones atteintes et de l'acceptation 
du patient. Les vetements et la literie sont laves a 60 °C. Le 
traitement par ivermectine per os a ete utilise dans des series 
ouvertes avec une reponse favorable quasi constante en admi- 
nistrant une seconde prise a j7 car la molecule n'est pas active 
sur les lentes et n'a qu'une demi-vie de 16 heures I 40 '. 

Les 1ST associees depistees doivent etre traitees. Dans tous les 
cas, la surinfection eventuelle est traitee localement par 
antiseptique et/ou antibiotique, si necessaire par voie generale. 

L'atteinte ciliaire peut etre traitee par une creme a la per- 
methrine a 1 % ou meme par de la vaseline simple (qui etouffe 
le pou). 

■ Gale 



Parasitologic 



La gale est une parasitose cutanee commune et cosmopolite 
due a un acarien, Sarcoptes scabiei var. hominis, parasite humain 
obligatoire. Le sarcopte n'est pas visible a l'ceil nu. Apres la 
fecondation, la femelle creuse un sillon dans la couche cornee 
de l'epiderme et pond ses ceufs. La femelle est alors gravide 
pour le restant de sa vie et pond approximativement trois a 
cinq ceufs par jour pendant une duree de vie de 1 a 2 mois. 
Chaque ceuf va eclore, donnant une larve qui va subir plusieurs 
mues et metamorphoses pour donner une nymphe puis un 
adulte en 20 jours. Les sarcoptes ont des preferences pour 
certains sites et evitent les zones pileuses. Le nombre de 
parasites femelles dans une gale classique est de 5 a 15. II peut 
atteindre plusieurs centaines et meme plusieurs milliers, voire 
millions dans les formes profuses. Le sarcopte adulte ne survit 
pas plus de 1 a 2 jours en dehors de son hote a temperature 
ambiante. Une hygrometrie elevee et une temperature basse (de 
20 °C) favorisent sa survie qui peut alors atteindre 5 jours. II est 
detruit en quelques minutes a une temperature de 55 °C. En 
revanche, les ceufs peuvent vivre 10 jours en dehors de l'hote, 
mais l'infestation resulte de la transmission de femelle adulte et 
tres rarement de formes parasitaires immatures. 



Epidemiologie 



Le nombre d'individus infestes dans le monde est estime a 
300 millions (il est probablement surestime). L'infection est 
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Figure 9. 

A, B. Gale : sillons et vesicules perlees. 



ubiquitaire et touche tous les individus sans distinction de sexe 
ni d'ethnie I 41 ' 42 '. La dissemination du parasite est favorisee par 
la vie en collectivite, le facteur de risque de transmission est la 
cohabitation d'un grand nombre de personnes dans un espace 
restreint. La maladie est endemique dans de nombreux pays 
tropicaux et subtropicaux ' 2 > 43 1. Dans certains pays comme 
l'lnde ou le Bengladesh, la prevalence de la gale chez les enfants 
a pu atteindre 100 % dans certaines etudes I 44 '. Dans les pays 
tropicaux, la surinfection cutanee est frequemment responsable 
d'une glomerulonephrite aigue poststreptococcique I 43 '. Elle est 
retrouvee jusqu'a 56 % de la population pediatrique d'un 
service de Dakar I 45 !. Dans les lies Solomon, un programme de 
lutte contre l'endemie de gale a permis de reduire la prevalence 
de la gale de 25 % a 1 % en diminuant parallelement significa- 
tivement les surinfections cutanees streptococciques et la 
proportion d'enfants atteints d'hematurie [46 '. Dans les pays du 
Nord, la gale sevit sous forme d'epidemie dans les institutions 
(maisons de retraite, hopitaux, prisons, etc.) et chez les indivi- 
dus en situation de precarite sociale |25 * 35 L Les petites epidemies 
familiales sont de plus en plus frequemment observees. Le 
retard a la consultation favorise ensuite la diffusion de l'infes- 
tation. La transmission scolaire est inhabituelle. 

Dans sa forme commune, la gale est essentiellement trans- 
mise par contact humain direct « peau contre peau », le plus 
souvent au sein d'un couple ou d'une famille. A ce titre, elle est 
reconnue comme une maladie sexuellement transmissible. 
Beaucoup plus rarement, la contamination est indirecte en 
raison de la possible survie du parasite quelques heures en 
dehors de son hote, par contact avec le linge ou surtout de la 
literie. 

La forme profuse de la gale touche preferentiellement les 
patients ages et/ou immunodeprimes. Dans les pays ou le virus 
HTLV-1 a une forte prevalence, la gale hyperkeratosique gene- 
ralised est un marqueur de l'infection ' 47 '. La contagiosity de ces 
formes profuses de gale est extreme, notamment pour le 
personnel medical et paramedical puisque le patient est porteur 
de milliers de parasites. En France, la gale est un probleme 
frequent dans les centres de long sejour et les maisons de 
retraite. Une enquete epidemiologique transversale a evalue la 
prevalence de la gale a 6,6 % pour les maisons de retraite et a 
14 % pour les etablissements de long sejour en 1996. Le 
personnel soignant est aussi contamine et les epidemies persis- 
tent longtemps I 48 '. Au Canada, une autre etude souligne la 
frequence du probleme puisque 20 % des 130 institutions 
interrogees par questionnaire indiquaient qu'elles avaient ete 



confrontees a la gale sur une periode de 1 an I 49 '. La gale est 
d'ailleurs reconnue comme maladie professionnelle. 

Manifestations diniques 

Gale commune 

L'incubation de la gale de l'adulte est de 2 a 3 semaines, 
reduite a quelques jours en cas de reinfestation. Le prurit 
generalise, parfois intense, a recrudescence nocturne en est le 
signe majeur. La notion de contage et de prurit familial est un 
element tres evocateur. La topographie du prurit est caracteris- 
tique : espaces interdigitaux dorsaux des mains, face anterieure 
des poignets, zone axillaires anterieures, fesses, areoles mam- 
maires chez la femme et organes genitaux chez l'homme. Le 
dos, le cou et le visage sont en regie epargnes mais le cuir 
chevelu peut etre colonise par le parasite. Les lesions specifiques 
de gale sont les sillons, les vesicules perlees et les nodules 
scabieux. lis peuvent manquer ou etre masquees par les lesions 
de grattage. Les sillons (Fig. 9) et les vesicules perlees se 
recherchent particulierement dans les espaces interdigitaux et 
sur les poignets. Les nodules scabieux (Fig. 10) sont rouge-brun 
cuivre et infiltres a la palpation. lis siegent avec predilection sur 
les organes genitaux masculins et dans les plis axillaires. Les 
lesions secondaires non specifiques sont frequentes et masquent 
les lesions specifiques : stries de grattage, micropapules exco- 
riees, eczematisation, impetiginisation. II faut alors savoir penser 
a la gale. Dans la gale eczematisee, le diagnostic peut etre 
difficile parce que les lesions secondaires sont au premier plan. 
La presentation clinique est celle de lesions eczematiformes plus 
ou moins etendues, epargnant la face. Un eczema recent chez 
un patient sans antecedent, l'atteinte des espaces interdigitaux 
et des poignets, le contexte epidemique, la recrudescence 
nocturne du prurit aident a evoquer le diagnostic. Parfois, c'est 
la surinfection cutanee qui est au premier plan, mais tout 
impetigo chez l'adulte est secondaire a une dermatose sous- 
jacente. Si les signes specifiques de gale sont masques a la 
premiere consultation et en l'absence de contexte epidemiolo- 
gique evocateur, il faut savoir revoir le patient apres le traite- 
ment antibiotique et rechercher a nouveau par l'interrogatoire 
et l'examen clinique les signes en faveur d'une gale eventuelle. 
Parfois c'est une gale « invisible » (gale des « gens propres »). Le 
patient consulte pour un prurit recent notable sans lesion 
cutanee. C'est la notion d'un prurit conjugal et/ou familial ou 
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Figure 10. 

A, B. Nodules scabieux genitaux et axillaires. 




Figure 11. Gale du nourrisson : lesions plantaires vesiculeuses. 

un contexte epidemique associe a un prurit generalise a recru- 
descence nocturne qui permettent, la encore, d'evoquer le 
diagnostic. 

La semiologie peut varier selon l'age et le terrain. 

Chez le nourrisson 

Le prurit se traduit par une agitation et des mouvements de 
contorsion pour se frotter. Les lesions vesiculeuses palmoplan- 
taires sont frequentes et caracteristiques (Fig. 11). Les sillons 
sont inconstants. L'atteinte du visage est possible, contrairement 
a la gale commune de l'adulte. Les nodules scabieux de 5 a 
10 mm de diametre et rouge-brun cuivres sont frequents. lis se 




, . A 




Figure 12. Keratodermie palmaire au cours d'une gale crouteuse. 



localisent particulierement a cet age et chez les jeunes enfants 
dans les regions axillaires ou inguinogenitales. Leur evolution 
vers la regression est longue allant jusqu'a plusieurs mois apres 
la guerison de la gale. II s'agit d'une reaction d'hypersensibilite 
de type granulome a des antigenes persistants de sarcoptes 
morts. L'anatomopathologie, en general inutile pour le dia- 
gnostic, montrerait un infiltrat a predominance lymphocytaire 
avec un contingent d'histiocytes dont certaines atypies nucleai- 
res ont, dans certains cas, oriente a tort vers une histiocytose 
langerhansienne ou un lymphome. Apres l'age de 2 ans, le 
tableau clinique se rapproche de celui de l'adulte. 

Le diagnostic differentiel principal devant des vesicules 
palmoplantaires est l'acropustulose infantile qui parfois succede 
a une authentique gale traitee efficacement. II s'agit d'une 
eruption vesiculopustuleuse palmoplantaire prurigineuse, dont 
le cytodiagnostic retrouve des polynucleaires eosinophils, le 
prelevement parasitologique a la recherche de sarcopte est 
negatif. 

Chez le sujet age 

La gale atteint frequemment les patients ages qui vivent en 
maison de retraite ou en long sejour. Le diagnostic est souvent 
tardif car le prurit est considere longtemps comme d'une autre 
origine : medicamenteuse, xerose, eczema, etc., ou parce qu'il 
n'est pas exprime par des patients deteriores ou grabataires. De 
fait, la gale est volontiers profuse. La presentation est atypique 
avec une atteinte du dos et du cuir chevelu frequente et des 
lesions erythemateuses eczematiformes eparses. L'examen 
parasitologique cutane trop rarement realise est une aide 
precieuse au diagnostic dans cette forme atypique. Ce n'est 
souvent qu'au moment ou le phenomene devient epidemique 
et/ou atteint le personnel que le diagnostic de gale est evoque. 
En cas de diagnostic d'un cas index, une enquete epidemiolo- 
gique est toujours indispensable, notamment a la recherche 
d'un cas de gale profuse qui necessite une prise en charge 
therapeutique specifique. 

Des formes bulleuses mimant une pemphigo'ide bulleuse ont 
ete rapportees. 

Gale hyperkeratosique 

C'est une forme rare de gale profuse. Elle s'observe volontiers 
chez les patients immunodeprimes (traitement immunosuppres- 
seur, infection VIH, HTLV-1) ou ayant un handicap mental. 
Parfois elle fait suite a un traitement dermocortico'ide prolonge 
prescrit pour une authentique dermatose ou prescrit a tort pour 
un diagnostic errone d'eczema (ou de prurigo) alors qu'il s'agissait 
d'une gale eczematisee I 44 '. La proliferation parasitaire est 
considerable, responsable d'une contagiosity extreme et de 
difficultes therapeutiques. Le prurit peut etre discret, voire absent. 
Cette forme de gale est suspectee devant une erythrodermie 
prurigineuse avec hyperkeratose palmoplantaire « farineuse » 
(Fig. 12). L'atteinte du dos, du visage et du cuir chevelu est 
frequente. La gale peut simuler alors diverses dermatoses 
squameuses comme le psoriasis, la dermite seborrheique ou une 
toxidermie. Les lesions se limitent parfois aux seules extremites 
(Fig. 13). Ces formes de gales localisees sont decrites non 
seulement chez des patients sous immunosuppresseurs par voie 
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Figure IS. Gale crouteuse localisee. 



generale mais egalement chez des patients traites par dermocor- 
ticoides locaux I 44 '. Chez le patient VIH positif, la gale profuse 
est d'autant plus frequente que le chiffre de lymphocytes 
CD4 est bas. 

Diagnostic parasitologique 

Le diagnostic de gale est essentiellement clinique (Fig. 14) : 
les caracteristiques du prurit, la topographie des lesions et le 
contexte epidemique torment la base du diagnostic de la gale 
commune. Dans les formes cliniques atypiques (gale profuse 
hyperkeratosique, formes du nourrisson et du sujet age), 
l'examen parasitologique peut aider au diagnostic. Toutefois, la 
technique est tres « operateur-dependant » : la sensibilite de 
l'examen est mauvaise avec de nombreux faux negatifs surtout 
dans les gales communes paucilesionnelles des « gens propres ». 
Un prelevement parasitologique negatif permet done d'exclure 
une gale profuse mais pas une gale commune. L'examen 
parasitologique consiste a reperer puis a gratter les sillons et/ou 
les nodules scabieux a l'aide d'une curette ou d'un vaccinostyle. 
Les serosites et les squames prelevees sont aussitot deposees 
entre lame et lamelle et examinees au microscope a l'etat frais. 
L'examen peut ainsi visualiser le sarcopte, ses oeufs ou ses larves 
sous microscope a faible grossissement. 




Figure IS. Sarcopte visualise en dermoscopie standard (x 10) : aspect 
caracteristique en accent circonflexe a I'extremite d'un sillon. 



Une methode de reperage in vivo des sarcoptes par micros- 
cope a epiluminescence (videomateriel grossissant de x 25 a x 
100) a ete proposee par Argenziano ' 50 '. Le sarcopte est repere au 
sein du sillon sous la forme d'un petit triangle fonce dont la 
base se prolonge par un segment lineaire du a la presence de 
bulles d'air. Cette technique permet un diagnostic parasitologi- 
que rapide in vivo indolore pour le patient. 

La dermoscopie standard (grossissement x 10) s'est 
revelee aussi performante que le prelevement parasitologique 
dans une etude prospective recente comparant les 
deux techniques et portant sur 238 patients atteints de 
gale I 511 . Le sarcopte ainsi visualise apparait comme un accent 
circonflexe caracteristique (Fig. 15). 

L'emploi de punch a biopsie de 2 mm pour la recherche de 
sarcopte a ete propose chez cinq nourrissons dont la technique 
par grattage au bistouri s'etait revelee infructueuse. La mise en 
evidence du parasite par cette methode realisee sans anesthesie 
locale a ete concluante dans quatre cas sur cinq. Elle n'a pas sa 
place actuellement. 
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Traitement 

II a fait l'objet de recommandations recentes du Conseil 
superieur d'hygiene publique de France [5Z 1. 

Classes pharmacologiques disponibles 

Le traitement de la gale humaine par scabicide topique a ete 
le seul type de traitement disponible jusqu'a ces dernieres 
annees M. Les scabicides topiques sont directement neurotoxi- 
ques pour le systeme nerveux des parasites, de leurs larves et de 
leurs ceufs. En France, les scabicides topiques a usage humain 
n'ont pas le statut de medicament alors qu'ils sont sur la liste 
des medicaments essentiels de l'Organisation mondiale de la 
sante (OMS). lis ne sont pas remboursables par la Securite 
sociale. 

Le traitement de reference est variable selon le pays utilisa- 
teur. En France, c'est le benzoate de benzyle. II est utilise 
comme scabicide depuis les annees 1930. II est recommande par 
l'OMS en lotion a 25 %. Le produit commercialise disponible en 
France est l'Ascabiol® lotion dosee a 10 % et additionne de 
sulfiram. II n'existe pas de donnee publiee relative a l'efficacite 
de ce dosage et de cette association. Une irritation cutanee 
locale avec parfois un eczema de contact sont frequemment 
observes. Aux Etats-Unis et dans les pays anglo-saxons, le 
traitement de reference est un pyrethrinoide de synthese, la 
permethrine en creme a 5 %. Efficace et bien toleree, elle est 
citee comme traitement de reference par l'OMS et le Center of 
Diseases Control (CDC) d'Atlanta ' 53 < S4 L II n'en existe pas de 
preparation disponible en France. Les pyrethrinoi'des de syn- 
these sont represented en France essentiellement par l'esdepal- 
letrine synergisee par le butoxyde de piperonyle (Spregal® 
lotion). Le lindane reste utilise surtout en raison de son cout peu 
eleve mais sa neurotoxicity potentielle et l'apparition de 
resistances en font un scabicide moins attractif dans les pays 
riches. En effet, l'absorption percutanee du lindane expose a 
une toxicite neurologique lorsqu'il est applique sur des grandes 
surfaces, sur une peau lesee avec une susceptibilite particuliere 
chez l'enfant ' 55 L L'OMS a retire le lindane de la liste des 
medicaments essentiels en 1992 en raison de cette toxicite et les 
preparations a base de lindane ont ete retirees du marche 
britannique. En France, il ne reste plus qu'une seule speciality 
disponible de lindane (Elenol® creme), le Scabecid® creme et 
l'Aphtiria® poudre n'etant plus commercialises. Le crotamiton 
(Eurax®) a une action acaricide mais sans doute inferieure aux 
autres produits disponibles ; il est bien tolere. 

Le soufre est un des traitements les plus anciens utilise dans 
de nombreuses regions du monde en pommade de 5 a 20 % car 
il est bon marche. 

Efficacite 

Lors de leur mise sur le marche il y a plusieurs decennies, les 
topiques scabicides n'ont pas fait l'objet d'essais cliniques 
rigoureux. Une synthese methodique des essais cliniques 
portant sur le traitement de la gale a ete conduite par le reseau 
Cochrane, afin d'evaluer et de comparer divers traitements t 56 L 
Sur 44 essais publies, les auteurs ont retenu 13 essais randomises 
repondant a des criteres methodologiques corrects predefinis 
dans la gale commune. La permethrine a 5 % est apparue plus 
efficace que le lindane a 1 % et le crotamidon dans respective- 
ment deux essais chacun. Aucun essai n'a compare la permeth- 
rine au benzoate de benzyle. Un essai benzoate de benzyle 
versus pommade soufree n'a pas montre de difference significa- 
tive entre les deux traitements. Cependant, l'heterogeneite des 
essais ne permet pas de comparer de facon valable l'efficacite 
des differents traitements. 

Mode d'emploi 

L'Ascabiol® lotion est prescrit en application unique ou 
renouvelee 10 minutes plus tard apres un bain tiede sur une 
peau encore humide sur l'ensemble du tegument, sauf le visage 
dans la gale commune. Malgre le RCP version dictionnaire 
Vidal® 2005 qui indique le contraire, le produit doit etre 
applique sur le cuir chevelu. En effet, plusieurs etudes recentes 
ont montre que l'absence de traitement du cuir chevelu, chez 



l'enfant comme chez l'adulte pouvait etre source d'echec 
therapeutique meme dans la gale commune. Le produit est 
laisse en place 24 heures (12 heures seulement chez l'enfant de 
moins de 2 ans et la femme enceinte) puis rince par lavage. 
Certains auteurs recommandent deux applications a 24 heures 
d'intervalle le premier bain n'etant autorise que 24 heures apres 
la seconde application I 53 ' 57 L 

La pyrethrine disponible en France pour la gale est le Spre- 
gal® sous forme d'aerosol. Le produit est applique une seule fois 
par pulverisation dans une piece aeree en evitant le visage puis 
rince par lavage a l'eau 12 heures apres. L'efficacite de ce 
traitement semble moindre aux prescripteurs que celle du 
benzoate de benzyle. Ce produit est contre-indique chez le sujet 
asthmatique et chez les enfants aux antecedents de bronchiolite 
en raison du risque de bronchospasme. Cette contre-indication 
concerne autant le sujet traite que la personne appliquant le 
produit. 

Le lindane (Elenol® creme) necessite une seule application de 
24 heures sur une peau seche (12 heures chez l'enfant de moins 
de 2 ans). II semble moins irritant que le benzoate de benzyle 
mais sa toxicite neurologique potentielle et la survenue de 
resistance en a fait un traitement de seconde intention, unique- 
ment disponible sur ordonnance en France. Selon l'OMS, le 
lindane est contre-indique en dessous de 10 ans. Durant la 
grossesse et l'allaitement, il est contre-indique par l'OMS et aux 
Etats-Unis. 

Le crotamiton (Eurax®), applique pendant 24 heures, 2 jours 
de suite, est moins efficace et pourrait etre surtout utile dans les 
nodules scabieux de l'enfant. 

Modalites pratiques 

Le traitement est triple : il concerne le malade, son entourage 
proche ainsi que la disinfection de la literie et des vetements 
portes depuis 1 semaine. 

L'individu atteint et son entourage proche meme asympto- 
matique sont traites simultanement. II faut soigneusement 
interroger le patient sur la chaine de contamination et n'oublier 
aucun sujet contact intime. Les vetements et les draps sont 
decontamines par un simple lavage en machine a 60 °C, 
l'application d'insecticide (Apar® aerosol) est reservee au matelas 
et au linge non lavable ou lavable uniquement a des tempera- 
tures trop basses. La encore, il faut eviter les formes en aerosol 
en presence d'un sujet ayant de l'asthme. 

Toutes les regions du corps sont badigeonnees sans negliger 
les paumes, les plantes, les organes genitaux. Les muqueuses 
doivent etre respectees. La description recente de rechutes liees 
a l'atteinte persistante du cuir chevelu incite a le traiter 
desormais systematiquement. Le visage doit egalement etre 
traite dans les formes de gale profuse, chez le nourrisson et le 
petit enfant en protegeant les yeux et la bouche. Les mains des 
« suceurs de pouce » sont bandees pour eviter l'ingestion 
accidentelle. 

Les modalites du traitement de la gale commune varient dans 
certaines situations particulieres : 

• chez le nourrisson, on peut utiliser une application unique de 
benzoate de benzyle pendant 6 a 12 heures maximum, soit 
de produit pur, soit du produit eventuellement dime dans 
2 ou 3 volumes d'eau. Le lindane est contre-indique a cet age. 
Le Spregal® est utilisable. II faut traiter le visage et le cuir 
chevelu ; 

• chez l'enfant de moins de 2 ans : une application de benzoate 
de benzyle a rincer apres 12 heures. Certains auteurs renou- 
vellent eventuellement l'application sur les zones les plus 
atteintes. Le lindane est a eviter, le Spregal® est utilisable. II 
faut traiter le visage et le cuir chevelu ; 

• chez la femme enceinte, l'effet teratogene suppose du lindane 
fait deconseiller son utilisation. Les pyrethrines sont utilisa- 
bles de meme que le benzoate de benzyle sans depasser 
12 heures d'application selon le Vidal® 2005. Pourtant, le 
British National Formulary ne recommande pas une reduc- 
tion de la duree d'application chez la femme enceinte ' 57 L 
Dans la gale impetiginisee, une antibiotherapie orale doit etre 

prescrite prealablement (penicilline M, cephalosporine de 
premiere generation ou synergistines) pendant 6 jours. Elle doit 
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preceder l'application du produit scabicide pour favoriser sa 
tolerance et diminuer les risques d'absorption percutanee. La 
recherche d'une proteinurie a la bandelette apres 3 semaines est 
souhaitable chez l'enfant (glomerulonephrite aigue [GNA] 
poststreptococcique). 

Dans la gale eczematisee, l'application d'emollients doit etre 
preferee aux dermocorticoides. La mise a disposition d'un 
traitement per os (ivermectine) rend cette situation plus facile 
a traiter desormais. 

Pour les epidemies de gale en collectivite : l'ivermectine 
trouve ici une de ses meilleures indications (cf. infra). Une 
declaration du cas dans l'etablissement de provenance est 
indispensable avec mise en place d'une strategie de prise en 
charge de la collectivite par le medecin traitant, le responsable 
de l'etablissement et les autorites sanitaires l 52 l. Les cas de gale 
profuses doivent etre detectes et confirmes si possible par le 
prelevement parasitologique. En fonction du nombre et de la 
dissemination des cas dans la collectivite et de l'existence de 
formes profuses ou hyperkeratosiques de gale, on traitera au 
minimum toutes les personnes en contact avec le malade et au 
maximum toutes les personnes vivant, travaillant ou visitant 
l'institution et le cas echeant leur propre entourage, en privile- 
giant le traitement per os. 

Les cas de gale profuse seront isolees (hospitalisation en 
general necessaire) et recevront conjointement au moins deux 
applications de scabicide topique et une cure d'ivermectine I 52 L 

Dans la gale hyperkeratosique : Hospitalisation en milieu 
specialise dermatologique avec isolement est indispensable. Les 
applications de scabicides sont repetees autant que necessaire et 
que la tolerance cutanee le permet. L'application concerne tout 
le tegument y compris le visage et les ongles qui sont des 
sanctuaires de sarcoptes. Les ongles sont coupes puis brasses 
avec l'antiscabieux. L'hyperkeratose est traitee par de la vaseline 
salicylee, au minimum a 10 %. Ce traitement topique est 
associe a des doses repetees d'ivermectine qui est une indication 
de choix dans cette situation |5Z| . La guerison est obtenue apres 
une duree moyenne de 3 semaines de traitement. La definition 
des sujets contacts a traiter doit etre large en raison de la tres 
forte contagiosity. 

Pour les nodules postscabieux, le crotamiton (Eurax®) trouve 
la sa meilleure indication. 

La persistance d'un prurit apres traitement antiscabieux doit 
faire evoquer une reaction d'irritation ou allergique, une 
recontamination, un traitement insuffisant ou mal realise, une 
resistance a l'insecticide utilise, un prurit psychogene ou parfois 
une autre cause dermatologique masquee par la gale. 
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Causes de prurit postscabieux (apres 15 jours) 

Traitement topique : irritation cutanee, eczema de 

contact. 

Reinfestation precoce : sujet contact non traite, cuir 

chevelu non traite. 

Traitement insuffisant : defaut de comprehension - temps 

de pose non respecte (lavage des mains), erreur de 

disinfection du linge et de la literie -, duree d'application 

trop breve (nourrisson, femme enceinte), gale profuse 

(traitements non repetes), resistance au traitement. 

Prurit psychogene (acarophobie). 



Dans la pratique, il est tres frequent que les patients aient, 
par erreur ou incomprehension, rince le produit en se lavant les 
mains pendant la duree supposee de l'application. La mention 
sur l'ordonnance « ne pas toucher l'eau pendant 24 h » et « en 
cas de lavage de main, reappliquer immediatement le produit » 
semble a ce titre indispensable. Toutefois, le prurit peut persister 
pendant environ 2 semaines apres un traitement antiscabieux 
topique bien conduit. 



Traitement par voie orale : ivermectine 

Pharmacologic 

L'ivermectine est une lactone macrocyclique semi-synthetique 
derivee de Streptomyces avermitilis. Son spectre d'activite antipa- 
rasitaire est extremement large, a la fois sur de nombreux 
nematodes et arthropodes. Elle est notamment active sur les 
agents de l'onchocercose, de la loase, des filarioses lymphati- 
ques, de l'anguillulose, de l'ascaridiase, de la dirofilariose du 
chien et de la gale aussi bien chez l'homme que chez l'animal. 
L'ivermectine est composee de l'association de deux avermecti- 
nes modifiees dont le mode d'action est le blocage de la 
neurotransmission glutamate ou gamma aminobutyrique 
dependantes provoquant la paralysie et le deces du parasite. 
Chez le mammifere et done l'homme, ces recepteurs et neuro- 
transmetteurs sont confines au systeme nerveux central (SNC), 
mais la molecule ne traverse pas la barriere neuromeningee. 
Cette molecule a ete largement employee dans plus de 30 pays 
dans l'onchocercose et la filariose, et on estime que plus de 
60 millions de personnes ont beneficie de cette molecule dans 
le monde depuis 1988 sans effets secondaires notables sauf la 
reaction de Mazotti attribute a la lyse brutale d'une grande 
quantite de microfilaires. Les effets secondaires rares et benins 
sont les suivants : gastro-intestinaux (douleur abdominale : 1 %, 
anorexie : 1 %, diarrhee : 1,5 %, nausee : 1 %, vomissements : 
1 %), neurologiques (fatigue : 3 %, somnolence : 1 %, vertige : 
1 %, tremblement : 1 %) et dermatologiques (prurit : 3 %, rash : 
1 %, urticaire : 1 %) qui regressent en 48 heures. L'hypothese 
d'une surmortalite liee a l'emploi de l'ivermectine dans la gale 
chez les patients ages a ete soulevee dans une publication f 58 ' 
qui n'a pas ete confirm e par les etudes suivantes [59 - 60 L 

Efficacite 

Des observations isolees au cours des annees 1980 rappor- 
taient de facon anecdotique que des patients traites pour 
onchocercose etaient egalement gueris de leur gale. Cinq essais 
comparatifs utilisant l'ivermectine dans la gale commune ont 
ete rapportes. Une premiere etude en double aveugle contre 
placebo, menee en 1993 au Mexique sur 55 patients, suggerait 
une efficacite remarquable de l'ivermectine administree par voie 
orale en dose unique a 200 ug/kg, sans effet secondaire notable : 
26 des 29 patients traites par ivermectine (79 %) etaient gueris 
a ]7 versus 4 patients sur 26 (16 %) dans le groupe placebo (p 
< 0,001) [611 . Glaziou et al. [621 dans un essai randomise de 
44 patients cliniquement atteints de gale compare une dose 
orale unique de 100 ug/kg a deux applications successives d'une 
solution de benzoate de benzyle a 10 % a 12 heures d'intervalle. 
L'evaluation etait faite par un dermatologue ignorant le traite- 
ment suivi. A j30, 70 % des patients du groupe ivermectine 
etaient gueris versus 48 % du groupe benzoate de benzyle, la 
difference n'etant pas significative. Un autre essai a compare en 
double aveugle une dose unique de 150 a 200 ug/kg d'ivermec- 
tine a l'application d'une solution de lindane a 1 % chez 
53 adultes atteints de gale I 63 !. Un nouveau traitement identique 
au premier etait donne en cas d'echec a j 14. A j 15, 74 % des 
patients traites par ivermectine etaient gueris versus 54 % dans 
le groupe lindane. A j29, respectivement 95 versus 96 % resultat 
juge sans difference significative avec, toutefois, 19 % de perdus 
de vue dans l'etude. Plus recemment, une autre etude a montre 
une efficacite superieure de l'ivermectine au lindane de 1 % f 64 '. 
Un essai comparatif randomise non aveugle a inclus 85 patients 
atteints de gale commune qui ont recu soit 200 ug/kg d'iver- 
mectine, soit la permethrine creme a 5 % pendant une nuit [65 '. 
A j7 et j 14, respectivement 50 et 70 % des patients du groupe 
ivermectine etaient gueris versus 84,5 et 97,8 % dans le groupe 
permethrine. La difference est significative en faveur de la 
permethrine. Un second traitement a alors ete applique a tous 
les patients non repondeurs ; 2 semaines plus tard, done a j28, 
95 % des patients du groupe ivermectine etaient gueris (absence 
de difference significative avec le groupe permethrine). Un 
dernier essai therapeutique randomise a compare l'efficacite de 
l'ivermectine orale (150-200 ug/kg) versus deux modalites 
d'applications du benzoate de benzyle a 12 % : une application 
de 24 heures ou deux applications successives de 24 heures 
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Indications de choix 

• Gale epidermique en collectivite 

• Gale hyperkeratosique 

• Gale du sujet immunodeprime 




Indications de choix 

• Femme enceinte 

• Enfant de poids < 15 kg 
•Toute gale n'etant pas une 

indication de choix de I'ivermectine 
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Indications liees aux difficultes 
du traitement topique 

• Gale eczematisee ou surinfectee : 
probleme de tolerance 

• Sujet isole : probleme d'application 

• Difficultes de comprehension : 
risque d'echec 
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Echec du traitement topique 




Echec de I'ivermectine 















Figure 16. Arbre decisionnel. Gale : choix du 
traitement. 



chacune chez 181 patients ' 66 L A j 14 : les guerisons etaient 
respectivement de 29, 62 et de 84 %. En cas d'echec, le traite- 
ment etait alors renouvele. A j28, la superiorite du benzoate de 
benzyle applique deux fois 24 heures demeurait. On peut 
toutefois reprocher a cette etude la posologie d'ivermectine 
choisie (parfois inferieure a 200 ug/kg). 

En resume, les resultats de ces differentes etudes montrent 
globalement une efficacite comparable des traitements topiques 
scabicides et de I'ivermectine. 

Indications 

Toute gale de l'adulte et de l'enfant de poids superieur a 
15 kg peut etre traitee par ivermectine orale. 

Toutefois, certaines formes cliniques de gale sont apparues 
comme des indications privilegiees de I'ivermectine : la gale des 
patients infectes par le VIH ( 67 - 69 l, la gale profuse hyperkerato- 
sique I 70 ' et la gale epidemique ( 71 - 74 1. 

Dans la gale hyperkeratosique, volontiers associee a un terrain 
immunodeprime ou chez des patients traites par cortico'ides 
topiques ou systemiques, les traitements topiques scabicides, 
meme repetes et prolonges, ne permettent pas toujours la 
guerison. Le protocole le plus efficace semble etre l'association 
de doses repetees d'ivermectine (200 ug/kg) a 14 jours d'inter- 
valle et d'applications repetees de scabicides topiques. Cepen- 
dant, aucun essai n'est disponible. L'association aux 
keratolytiques (vaseline salicylee) est parallelement indispensa- 
ble. Chez les sujets seropositifs pour le VIH, l'association 
ivermectine orale et benzoate de benzyle topique est plus 
efficace que I'ivermectine seule dans la gale hyperkeratosique 
mais aussi commune [691 . 

Dans la gale epidemique, notamment en institution, I'iver- 
mectine a un interet incontestable compte tenu de la facilite 
d'utilisation quand un grand nombre de personnes doivent etre 
traitees. L'eradication de la gale est souvent difficile en cas 
d'epidemie dans les institutions : etablissements d'hebergement 
pour personnes agees, etablissements de soins, milieu carceral. 
Le traitement de ces epidemies n'a pas fait l'objet d'essais 



comparatifs mais on dispose de nombreuses etudes en faveur de 
l'efficacite de I'ivermectine a maitriser l'epidemie par une dose 
de 200 ug/kg qui, selon les etudes, doit etre renouvelee syste- 
matiquement apres 2 semaines t 71 < 72 < 75 L Dans une prison 
tanzanienne, 1 153 prisonniers ont recu une dose de 150 ug/kg 
d'ivermectine pour juguler une epidemie qui touchait 818 per- 
sonnes (71 %). Les matelas etaient exposes au soleil 1 heure et 
les sols et les murs etaient desinfectes. A 4 semaines, 12 % des 
prisonniers traites presentaient encore des signes de gale ; apres 
8 semaines, ils n'etaient plus que 4,5 %, ces derniers cas ont 
alors ete traites par lindane 1 %. Les auteurs insistent sur le fait 
que s'ils avaient utilise le benzoate de benzyle comme d'habi- 
tude, il en aurait necessite au moins 66 litres sans compter tous 
les problemes de mise en oeuvre ajoutes 1 73 L 

En pratique, faut-il recommander un traitement topique ou 
systemique ? II n'existe pas de niveau de preuve actuellement 
suffisant pour recommander tel ou tel traitement [521 . L'iver- 
mectine per os est un progres considerable mais il est premature 
de considerer les traitements topiques comme obsoletes [74 L 

Toutefois, outre sa commodite d'emploi et son rembourse- 
ment, I'ivermectine apporte un « plus » dans les situations 
cliniques suivantes (Fig. 16) : 

• traitement topique difficile a appliquer : patient isole, 
difficultes de comprehension, dermatose associee ou etat 
cutane trop delabre (gale eczematisee et/ou surinfectee) ; 

• gale profuse hyperkeratosique (en association au traitement 
topique) ; 

• gale epidemique en collectivite ; 

• echec du traitement topique. 

Modalites pratiques 

L'ivermectine ayant une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) en France pour la gale est actuellement commercialisee 
sous le nom de Stromectol®. Elle est remboursee par la Securite 
sociale. Les comprimes sont doses a 3 mg. Elle est administree 
en prise orale unique a jeun (a 2 heures de toute prise alimen- 
taire) a la dose 200 ug/kg soit 12 mg ou quatre comprimes pour 
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un adulte de 60 kg. Sa securite d'emploi n'ayant pas ete etablie 
chez l'enfant de moins de 15 kg ni chez la femme enceinte, le 
medicament est contre-indique chez ces patients. 

Les sujets contacts intimes sont tous traites simultanement. 
Le linge et la literie decontamines parallelement comme avec le 
traitement topique. 

Les modalites de prescription de l'ivermectine ne sont pas 
formellement etablies : si la posologie de 200 ug/kg semble 
actuellement consensuelle, le probleme de la dose unique ou 
repetee a 1 ou 2 semaines d'intervalle reste entier. En effet, 
l'efficacite de l'insecticide sur les ceufs est mise en doute, cela 
etant une source d'echec possible du traitement. En revanche, 
deux doses a 2 semaines d'intervalle sont efficaces a 100 %. Elle 
est a ce titre recommandee par les professionnels f 76 l. Une dose 
repetee d'ivermectine est en tout cas recommandee par le 
Conseil superieur d'hygiene publique de France dans les gales 
profuses f 52 '. Des premiers cas de resistance chez des animaux 
recevant cet antiparasitaire de facon systematique et plus 
recemment chez l'homme ont ete rapportes I 77 '. 



44 



Points forts 



Reconnaitre et traiter la gale 

Evoquer la gale devant un prurit generalise a 

recrudescence nocturne, recent ou persistant. 

S'interroger sur I'existence d'un prurit conjugal ou familial 

associe. 

Penser a la gale devant une eruption eczematiforme. 

ConnaTtre les differentes formes de gale. 

Faire un prelevement parasitologique dans les cas 

difficiles. 

Traiter simultanement tous les sujets contacts intimes. 

Desinfecter parallelement le linge et la literie. 

S'assurer de la bonne comprehension du traitement. 
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Ectoparasitoses (pouxetgale) 
et piqures d'insectes 



5 Barete 
O Chosidow 
P Becherel 
E Caumes 



Resume. - Les poux et la gale humaine constituent des motifs frequents de consultation en dermatologie. 
Ces dermatoses parasitaires cosmopolites et contagieuses ont une incidence croissante. Les poux atteignent 
les enfants en age scolaire, mais aussi les adultes dans les situations de precarite. La gale evolue par 
epidemies, notamment dans les maisons de retraites et les hopitaux geriatriques. Les difficultes diagnostiques 
et therapeutiques sont variables selon I'age et le terrain des patients. Le benzoate de benzyle reste en France 
le traitement de reference de la gale. Les pyrethrines et le malathion offrent un large panel therapeutique. 
L 'emergence de nouveaux traitements de la gale (ivermectine), ainsi que le developpement de resistance des 
poux aux insecticides, vont modifier, dans un proche avenir, les strategies therapeutiques. 
Les piqures d'insectes conduisent souvent a consulter un dermatologue. Les mecanismes lesionnels 
occasionnes par ce groupe d'arthropodes sont pour la plupart en relation avec /'injection du venin, de 
secretion de glandes salivaires ou digestives, mais aussi de faction de toxines en contact avec le tegument. 
Les manifestations muqueuses et/ou cutanees vont de I'eruption fugace saisonniere a I'cedeme de Quincke, 
voire au choc anaphylactique avec dices. L'intensite des reactions depend de I'espece de I'insecte, de la 
substance inoculee, de I'allergene, et du statut immunoallergique du patient. Le traitement est rarement 
specifique mais symptomatique. Les repulsifs sont utiles pour prevenir les maladies vectorielles. La 
desensibilisation aux hymenopteres est indiquee pour les reactions anaphylactiques severes. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Ectoparasitoses 



Elles comportent surtout les pediculoses et la gale humaine. Ces 
dermatoses parasitaires ubiquitaires et contagieuses etaient et sont 
peut-etre encore en recrudescence. Les pediculoses sont frequentes 
en milieu scolaire, mais aussi dans toutes les situations de precarite 
(sans domicile fixe, foyers d'accueil pour chomeurs sans droits). La 
gale est en recrudescence dans les collectivites telles que les maisons 
de retraite et les services de long sejour pour personnes agees. Elles 
posent parfois de difficiles problemes diagnostiques et 
therapeutiques, variant en fonction de l'age du malade et du terrain. 
L'apparition de nouveaux produits et le developpement de 
resistances aux insecticides ont fait evoluer les strategies 
therapeutiques. 

PEDICULOSES Pl 

■ Donnees parasitologiques 

Les poux sont des insectes hematophages, anoploures, parasites 
stricts de l'homme. II existe trois especes de poux appartenant a 
deux genres : Pediculus humanus, variete capitis, vit sur la tete 
(fig 1) ; Pediculus humanus, variete corporis, vit dans les vetements 
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1 Pediculus humanus 
capitis. 



et se nourrit sur le corps ; Phtirius pubis vit sur le pubis. Ces 
ectoparasites de 1 a 3 mm sont aplatis dorsoventralement, munis de 
trois paires de pattes terminees par de puissantes griffes dont le 
diametre est adapte a la region colonisee. 

Lors d'une infestation, on trouve en moyenne 12 a 14 poux sur une 
chevelure ou sur un corps. lis evitent la lumiere, se deplacent a l'aide 
de griffes de cheveu en cheveu, et sont adeptes du camouflage, 
facilite par leur couleur brun-rouge. 

La femelle vit de 1 a 3 mois mais meurt en moins de 24 heures loin 
de son hote pour I'espece capitis, et en 3 semaines pour I'espece 
corporis. Elle pond jusqu'a 300 ceufs appeles lentes (fig 2). Ces lentes 
sont pondues une a une, et sont solidement collees aux cheveux 
grace a une secretion produite par la femelle a 4 mm du cuir 
chevelu. Elles mesurent moins de 1 mm et apparaissent ovoides, 
blanchatres, opalescentes quand elles sont viables, attachees aux 
cheveux, aux poils, ou aux fils des vetements. Les lentes eclosent 
apres 8 jours en donnant, apres trois mues, des nymphes qui 
deviennent adultes en 10 jours. 
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■ Donnees epidemiologiques 

II existe des centaines de millions de cas de pediculoses dans le 
monde. La transmission est interhumaine, le plus souvent directe 
ou indirecte par le linge et les brasses selon l'espece consideree. 
La pediculose du cuir chevelu est la plus frequente, surtout dans la 
tranche d'age 3-11 ans. Depuis les annees 1970, on assiste a une 
recrudescence dans de nombreux pays dont la France, avec un taux 
moyen de prevalence autour de 20 % en France en 1991. 
Malheureusement, il n'existe pas de registre epidemiologique 
suffisamment bien etabli pour fournir avec precision les donnees de 
revolution des pediculoses sur le plan national. La pediculose du 
cuir chevelu existe surtout chez les enfants en milieu scolaire, toutes 
origines sociales confondues, et chez les adultes d'hygiene mediocre 
en situation de precarite. Certains facteurs favorisants sont discutes : 
niveau socioeconomique bas, promiscuite, age, sexe feminin, 
caracteristiques des cheveux (couleur, longueur, type lisse ou crepu). 

La pediculose corporelle touche essentiellement les individus 
itinerants de bas niveau social. Les poux de corps sont des vecteurs 
potentiels de maladies infectieuses : une epidemie de fievre des 
tranchees (Bartonella quintana) et de typhus exanthematique 
(Rickettsia prozvasekii) a ete rapportee au Burundi en 1998, ainsi 
qu'une epidemie de typhus exanthematique en Russie en 1998. La 
fievre recurrente cosmopolite (Borrelia recurrentis) est egalement une 
maladie vectorielle classique. 

La transmission de la pediculose pubienne est surtout sexuelle 
(maladie sexuellement transmissible [MST]). Cependant, 
contrairement a ce que Ton pouvait penser, Phtirius inguinalis peut 
parasiter les cheveux, et une transmission non sexuelle est 
actuellement admise. II est desormais possible, a visee medicolegal, 
d'authentifier le patrimoine genetique de l'individu a partir du sang 
ingere dans le tube digestif du pou du pubis. 

■ Caracteristiques cliniques 

Le prurit est le symptome essentiel d'appel. Sa frequence varie, selon 
les etudes, de 14 a 62 %. II peut etre a l'origine de lesions de grattage 
qui peuvent se surinfecter pour aboutir a un impetigo ou une 
pyodermite. Des adenopathies sont frequemment associees. 
Dans la pediculose du cuir chevelu, le prurit predomine dans les 
regions temporales et occipitales. Des taches ardoisees sont parfois 
observees, a distinguer chez l'enfant des ecchymoses secondaires a 
des sevices. 

Les lentes vivantes sont proches du cuir chevelu, et on les cherche 
en particulier a la nuque, sous la frange frontale et au-dessus des 
oreilles. Une fois mortes, elles se distinguent des pellicules 
(pseudolentes) car elles ne sont pas mobilisables le long du cheveu 
et ne tombent pas quand on le secoue. 

Dans la pediculose corporelle, le prurit s'accompagne d'une eruption 
plus ou moins urticarienne, de lesions de grattage, d'eczematisations 
qui predominent aux regions couvertes (emmanchures posterieures, 
regions scapulaire et lombaire). Lorsque l'infestation est chronique, 
il existe souvent une leucomelanodermie « des vagabonds », ainsi 
que de multiples adenopathies. Les poux de grande taille (4 mm) 
sont cherches dans les vetements, au niveau du col et des coutures. 
Phtirius inguinalis, habituellement loge sur les poils pubiens 
(morpion), peut coloniser toutes les regions pileuses ou les cils 



(blepharite phtiriasique du nourrisson), du fait de la morphologie 
de ses griffes et de l'ecartement minimal des poils dont il a besoin. 

De diagnostic facile chez l'adulte, une localisation ectopique du pou 
au niveau des aisselles (adolescent pubere) et des cils (jeune enfant, 
nourrisson) est egalement possible. Un examen clinique a la 
recherche d'un abus sexuel est indispensable. 

■ Approche therapeutique 

Classes pharmacologiques disponibles 

Les traitements, quelle que soit leur classe, doivent avoir une activite 
pediculicide et surtout lenticide (bulletin officiel du 08/09/1988). 
Ces produits ont presque tous une autorisation de mise sur le 
marche (AMM), mais ne sont pas consideres comme des 
medicaments (article L 658-11) et ne sont pas rembourses par la 
Securite sociale. 

Les principales caracteristiques pharmacologiques des topiques 
pediculicides (et scabecides) sont resumees dans les tableaux I et II. 
Les contre-indications mentionnees par le fabricant pour chaque 
produit doivent etre imperativement respectees. Les 
organophosphorous et les pyrethrines sont les plus utilises 
actuellement, du moins en Europe de l'Ouest. 

Le malathion est le chef de file des organophosphores. Ces 
molecules sont pediculicides et lenticides. Ce sont des derives 
anticholinesterasiques irreversibles, bloquant la conduction 
synaptique du systeme nerveux des parasites. lis peuvent done en 
theorie provoquer des intoxications graves chez l'homme, avec 
signes digestifs (nausees, vomissements, diarrhees) et muscariniques 
(myosis, hypersialorrhee, hypotension, bradycardie). En pratique, les 
observations pouvant evoquer une toxicite systemique du produit 
sont exceptionnelles dans les conditions normales d'utilisation et 
rien ne vient supporter les inquietudes recentes des medias 
britanniques reprises en 1997 dans la presse francaise. En revanche, 
l'utilisation chronique en preventif sur des periodes prolongees 
constituerait un mesusage exposant alors a un risque probablement 
superieur. 

Les pyrethrines et pyrethrinoides, pediculicides et lenticides, plus 
degradables, naturelles ou de synthese, sont, sur le plan de la 
securite, les plus recommandables. Elles ont un effet « knock down » 
sur leurs cibles. Elles sont dans certaines specialites (tableau II) 
parfois associees a un synergisant (piperonyl butoxyde) qui ameliore 
leur stabilite en ralentissant leur inactivation par les enzymes 
hepatiques. Les pyrethrines ont une duree d'application variable, 
fournie par le fabricant et variant selon les specialites. 
Les organochlores, neurotoxiques pour les parasites, sont presents, 
de par leur remanence, dans les chaines alimentaires et de ce fait 
l'homme ne peut echapper a leur exposition. C'est sans doute 
pourquoi ces produits, plus anciens (lindane ou 
hexachlorocyclohexane, dichloro-diphenyl-trichlorethane [DDT]), 
sont moins efficaces. De plus, ils sont pediculicides, mais faiblement 
lenticides ; ils doivent plutot etre evites. 

Le carbaryl n'est pas disponible en France. Outre une efficacite plus 
faible que les molecules citees ci-dessus, il a ete incrimine dans la 
survenue de tumeurs lors d'etudes chez l'animal. 
Le petrole a aussi ete propose. II est certes pediculicide, mais 
extremement dangereux en raison du risque de brulure grave. 

Enfin, des specialites associant malathion et pyrethrines sont 
actuellement disponibles. Elles sont proposees par les fabricants 
comme apportant une reponse a l'apparition de resistances. Outre 
que cet effet n'a jamais ete demontre dans aucune etude, la duree 
d'application proposee du produit, 1 heure, est tout a fait 
incompatible avec un effet therapeutique correct du malathion. De 
plus, des resistances au malathion commencent a etre decrites. 

Efficacite comparee des traitements 

Une revue systematique des essais randomises utilisant un topique 
pediculicide a ete recemment publiee par Van der Stichele, en 
1995 [25] ; une cotation en fonction de criteres generaux (des essais 
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Tableau I. - Principaux topiques pediculicides et scabecides. 








Principe actif 


Specialite 


Galenique 


Efficacite 


Effets secondaires 


Organochlores 

Lindane 


Scabecid® 

Elenol® 

Aphtiria® 


Creme a 1 % 
Poudre 


Pediculicide 
Lenticide ± 


- Neurologique : convulsions 

- Hematologique 

- Hepatique 


Organophosphorous 

Malathion 


Prioderm® 


Lotion a 5 % 


Pediculicide 
Lenticide 
Efficacite - 95 % 


- Irritation 

- Pulmonaire 

- Digestif 

- Neurologique 


Pyrethrines naturelles 


cf tableau II 


Aerosols 
Lotions 

Shampooings 


Pediculicide 
Lenticide ± 


- Irritation 

- Neurologique (faible) 


Pyrethrines de synthese 


cf tableau II 


Aerosols 
Lotions 

Shampooings 


Pediculicide 
Lenticide 
Efficacite - 95 % 


- Irritation 

- Neurologique (faible) 


Benzoate de benzyle 


Ascabiol® 


Lotion a 1 % 


Pediculicide 
Scabecide ++ 


- Irritation, eczematisation 

- Neurologique : convulsions 


Crotamiton 


Eurax® 


Creme 


Scabecide 


- Irritation 



Tableau II. - Pyrethrines naturelles et de synthese. 


Specialite 


Principe actif 


Galenique 


Pyrethrines naturelles 






Butoxyde piperonyl 






Spray-Pax® 


pyrethre 1,3 % 


Aerosol 


Pyrethrines de synthese 






Hegor® 


d-phenothrine 0,23 % 


Shampooing 


Parasidose® 


d-phenothrine 0,2 % 


Shampooing 


Itax® 


phenothrine 0,3 % 


Shampooing 


Item Antipoux® 


d-phenothrine 0,3 % 


Lotion 


Item Antipoux® 


d-phenothrine 0,4 % 


Shampooing 


Nix® 


permethrine 1 % 


Creme 


Pyrethrines de synthese 






Butoxyde piperonyl 






Para® special poux lotion 


depallethrine 0,66 % 


Lotion 


Para® special poux 


depallethrine 1,1 % 


Shampooing 


Spregal® 


esdepallethrine 0,63 % 


Aerosol 


Charlieu® 


permethrine 0,19 % 


Shampooing 


Pyreflor® shampooing 


permethrine 0,3 % 


Shampooing 


Pyreflor® lotion 


permethrine 0,3 % 
+ enoxolone 


Spray, lotion 


Para® Plus 


permethrine 0,5 % 
+ malathion 0,25 % 


Aerosol 



therapeutiques) et specifiques a ete realisee, ayant permis 
d'identifier 28 essais dont sept a faible risque de biais (evaluation de 
la guerison a \7 ou jl4). Les resultats montrent un interet de la 
permethrine a 1 % et du malathion (efficacite avec borne inferieure 
de rintervalle de confiance a 95-90 %). Le carbaryl doit etre confirme, 
le lindane et les pyrethrines naturelles ont moins d'interet. Une autre 
etude systematique de la litterature americaine, au cours de la 
periode 1982-1992, a confirme l'interet de la permethrine aux Etats- 
Unis, et mis en evidence quelques effets secondaires severes en cas 
d'application de lindane sur des surfaces etendues. 

Apparition de resistances 

Des resistances aux differents insecticides utilises commencent a etre 
rapportees dans de nombreuses observations. Nous ne reviendrons 
pas sur les resistances aux organochlores (lindane, DDT), connues 
depuis de nombreuses annees ; ces produits n'occupent d'ailleurs 
plus qu'un role accessoire dans la prise en charge des pediculoses. 
Une etude menee en 1992 dans des ecoles primaires parisiennes a 
demontre la superiorite du malathion sur une specialite a base de 
pyrethrine (d-phenothrine) dans la pediculose du cuir chevelu [nI . 
L'essai clinique a inclu 8 353 enfants dont 279 enfants parasites et 



Tableau III. - Causes d'echecs du traitement des pediculoses. 

- Facteurs humains : incomprehension du traitement (barriere du langage) 

- Ignorance ou negligence 

- Cout des produits non rembourses par la securite sociale 

- Reinfestation : mesures associees non realisees 

- Duree et/ou frequence insuffisantes des applications 

- Application d'une quantite insuffisante de produit 

- Utilisation d'une galenique inappropriee 

- Utilisation d'un produit imparfaitement lenticide 

- Acquisition de resistances aux insecticides utilises 

193 enfants randomises (95 traites par malathion et 98 par d- 
phenothrine). A jl, l'efficacite du malathion (jugee sur des criteres 
biocliniques : nombre de poux et de lentes, tests d'eclosion des 
lentes) etait de 92 % versus 40 % pour la d-phenothrine (p < 0,0001) ; 
a \7, l'efficacite du malathion etait de 95 % versus 39 % pour la d- 
phenothrine (p < 0,0001). L'essai parasitologique sur poux ex vivo 
corroborait les donnees cliniques. Compte tenu des conditions 
experimentales standardisees, la difference d'efficacite entre les deux 
molecules a ete consideree comme temoignant de l'acquisition d'une 
resistance aux pyrethres. A la suite de cette etude, l'utilisation 
systematique du malathion dans les ecoles primaires parisiennes a 
fait ainsi diminuer la prevalence de la pediculose du cuir chevelu 
chez les enfants de 50 %. Cependant, ces resultats ne peuvent pas 
etre extrapoles a l'ensemble de la France, et des resultats inverses 
ont meme ete trouves dans d'autres pays, comme en Grande- 
Bretagne, pays ayant ete dans le passe le plus grand consommateur 
de malathion. Par ailleurs, en 1995, les premiers cas de resistance au 
malathion en France ont ete decrits. Ces faits suggerent une 
variation dans la sensibilite des poux en fonction de la nature des 
produits utilises et expliquent les differences geographiques, y 
compris au sein d'un meme pays. En pratique, en cas d'echec d'un 
traitement bien conduit, les recommandations francaises preconisent 
de changer de classe pharmacologique avant d'envisager les autres 
causes d'echec (tableau III) [31 . 

Depuis peu, des publications americaines, anglaises et d'Europe 
Centrale font egalement etat de resistances aux pyrethrines, se 
rapprochant ainsi des constatations francaises. Alors que la France a 
deja enregistre depuis 1995 les premiers cas de pediculoses 
resistantes au malathion, les Etats-Unis, ou ce traitement n' etait pas 
commercialise jusqu'a ce jour, connaissent a leur tour, plus 
recemment, des cas de pediculoses resistant a la permethrine. Outre- 
Atlantique, des alternatives therapeutiques ont ete proposees : 
shampooings a base de vaseline [22 \ traitement par cotrimoxazole 
(agissant sur le metabolisme des bacteries symbiotiques des 
parasites), mais avec un rapport benefice-risque qui nous semble 
inacceptable. 
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Mode d'utilisation des produits et perspectives d'avenir 

Sur le plan galenique, les lotions constituent aujourd'hui la forme la 
plus adaptee, en prenant garde d'eviter tout ecoulement sur les 
muqueuses. Le rapport benefice-risque des aerosols vient d'etre 
reevalue en raison de la survenue d'un deces chez une enfant 
asthmatique (probable bronchospasme). L'Agence franchise du 
medicament a decide de contre-indiquer les aerosols (y compris 
pour le traitement de la gale) sur ce terrain. Cette contre-indication 
est aussi valable pour le parent utilisateur. Si un aerosol doit etre 
utilise, les pulverisations doivent etre effectuees dans une piece bien 
aeree, en evitant bien entendu de pulveriser en direction des yeux, 
du nez et de la bouche. 

Des cremes sont egalement disponibles, mais moins faciles 
d'utilisation que les lotions. Les shampooings sont encore moins 
efficaces en raison d'un temps de contact insuffisant et de la dilution. 
En outre, leur usage intempestif pourrait favoriser l'acquisition de 
resistances. Les poudres devraient uniquement etre utilisees pour 
traiter le linge. 

Deja suscite en 1995 par Youssef et al [27] , l'interet de l'ivermectine 
en application topique vient a nouveau d'etre renforce par Halpert 
et al, lors d'une communication au huitieme Congres mondial de 
dermatologie pediatrique, a Paris, en 1998. Dans une etude portant 
sur 208 patients colombiens ages en moyenne de 8 ans, atteints de 
pediculose du cuir chevelu, ont ete comparees l'efficacite d'un 
shampooing a base de 1 % d'hexachloride de gammabenzene et celle 
d'un shampooing a 0,8 % d'ivermectine, avec un temps de pose de 
10 minutes pour les plus de 5 ans, et de 5 minutes pour les plus 
petits. Quatre a 6 heures apres, le pourcentage d'ceufs vivants etait 
de avec l'ivermectine et 15 % avec le benzene. Quinze jours plus 
tard, ce pourcentage est reste a pour l'ivermectine et est passe a 
30 % pour le benzene. L'interet de l'ivermectine dans les pediculoses 
du cuir chevelu est ainsi a nouveau souligne. Cependant, d'autres 
etudes de toxicite, de passage plasmatique et de determination du 
dosage minimal efficace sont necessaires avant de promouvoir un 
tel traitement. 

Le produit a egalement ete utilise par voie systemique, mais les 
resultats, contrairement a ce qui a ete observe pour la gale, se sont 
montres decevants, du moins avec un schema therapeutique 
standard. L'utilisation en traitement de masse (refugies cubains aux 
Etats-Unis) a cependant ete rapportee (donnees non publiees). II 
serait ainsi possible qu'a l'avenir l'ivermectine per os puisse 
constituer un traitement minute de la pediculose du cuir chevelu. 

Modalites pratiques d'utilisation des pediculicides et lenticides 

• Pediculose du cuir chevelu 

La lotion est appliquee raie par raie. Pour les pyrethrines, le temps 
(5 a 10 minutes, 1 heure, voire 12 heures) et la frequence des 
applications (unique ou renouvelee le lendemain et/ou 8 jours plus 
tard) sont variables selon les specialites et l'age de l'enfant. Le 
malathion reste en place 8 a 12 heures, avec une seule application en 
regie. 

Pour le nourrisson, il est souhaitable de limiter le temps 
d'application des pyrethrines a 10 minutes, puis de rincer avec un 
shampooing non traitant. On renouvellera l'application 8 jours plus 
tard. Les organophosphorous sont a eviter avant l'age de 6 mois, du 
fait de la richesse de la solution en alcool. Une protection des yeux 
et des muqueuses est necessaire pour tous les types de produits. 
Pour l'enfant en age scolaire, la duree d'application des pyrethrines 
varie de 1 a 12 heures. Les flacons pressurises sont contre-indiques 
chez l'enfant asthmatique. 

Les cheveux sont ensuite passes au peigne fin pour l'elentage. II est 
realise en trempant le peigne dans du vinaigre chauffe et en le 
dirigeant de l'extremite distale du cheveu vers le cuir chevelu. 
L'interet d'un baume demelant pour enlever les lentes mortes reste 
a demontrer. 

Les mesures environnementales d'accompagnement sont centrees 
sur la decontamination des brosses, des peignes, des chapeaux, des 



echarpes, des peluches et de la literie (draps, oreillers). Celle-ci est 
pratiquee par poudrage d'hexachlorocyclohexane (Aphtiria*) ou par 
simple lavage a 60 °C en machine. II n'est pas necessaire de traiter 
systematiquement toute la famille. En revanche, les parents doivent 
etre sensibilises a une surveillance de la fratrie et au suivi des 
enfants atteints traites. Les collectivites doivent etre informees afin 
de faciliter le depistage. II n'y a pas lieu de pratiquer une eviction 
scolaire si le traitement est debute le soir meme du diagnostic. Un 
lavage regulier des cheveux avec un produit antipoux sur l'annee 
scolaire est inutile et deletere car il participe au developpement de 
la resistance des poux aux insecticides. L'interet prophylactique des 
repulsifs et des produits remanents n'a jamais ete clairement 
demontre. 

La prophylaxie repose sur une bonne information en milieu scolaire 
et lors des reunions de parents d'eleves en cas d'epidemie. 
Sur les cils, il est possible d'appliquer de la permethrine a 1 % ou de 
la vaseline. 

• Pediculose corporelle 

En cas de pediculose du corps, la disinfection de la literie et des 
vetements est systematique, voire suffisante pour certains auteurs. 
D'autres conseillent, apres un savonnage, l'application sur le corps 
de pyrethrines ou de malathion pendant 12 a 24 heures. Le rasage 
des poils est necessaire en cas de lentes abondantes. 

• Pediculose pubienne 

Elle necessite un traitement du patient et du (des) partenaire(s) 
sexuel(s), selon des modalites identiques a celles de la pediculose 
du cuir chevelu. II est preferable de traiter l'ensemble des zones 
pileuses du tronc et des cuisses. Le rasage des poils est necessaire en 
cas de lentes abondantes. Les vetements sont desinfectes. Les MST 
associees sont depistees et traitees. 

Dans tous les cas, l'impetiginisation eventuelle est traitee localement 
(antiseptique, antibiotique), et si necessaire par voie generale. 

GALE HUMAINE 

■ Donnees parasitologiques 

La gale est due a un acarien, Sarcoptes scabiei, parasite humain 
obligatoire, creusant des sillons dans la couche cornee de l'epiderme 
(fig 3). La femelle adulte mesure 0,4 mm de long. Le male est plus 
petit. Apres la fecondation, la femelle depose ses ceufs dans le sillon. 
Elle pond approximativement 40 a 50 ceufs durant ses 4 a 6 semaines 
de vie, en restant dans le meme sillon. Les larves eclosent apres 3 a 
4 jours, sortent du sillon, se transforment en nymphes et deviennent 
matures en 10 jours. Les sarcoptes ont des preferences pour certains 
sites et evitent les zones pileuses. Le sarcopte adulte ne survit que 
24 a 36 heures en dehors de son hote a temperature ambiante. En 
revanche, les ceufs vivent au moins 10 jours. 

■ Donnees epidemiologiques 

En 1991, le nombre d'individus infestes dans le monde etait estime 
a 300 millions. 



3 Sarcoptes scabiei. 
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4 Gale : atteinte interdigitopalmaire et 
vesicule perlee. 




5 SiUon scabieux de I'ais- 
selle. 



La gale est essentiellement transmise par contact humain direct 
(dans un lit) ou indirect. Elle est avant tout une MST. Quelques cas, 
en raison de la survie limitee mais possible du parasite en dehors de 
son note, peuvent etre rapportes a des contaminations indirectes par 
contact. La gale survient par epidemies cycliques, notamment dans 
des foyers de personnes agees ou des maisons de retraite [201 . Une 
enquete epidemiologique transversale a pu evaluer la prevalence de 
la gale a 6,6 % pour les maisons de retraite et 14 % pour les 
etablissements de long sejour. La gale crouteuse generalisee, 
hyperkeratosique, improprement appelee « norvegienne », est tres 
contagieuse, notamment pour le personnel medical et paramedical. 
Dans les pays ou le HTLV (human T- cell lymphoma virus)-l a une 
forte prevalence, la gale crouteuse generalisee est un marqueur de 
l'infection a ce retrovirus. Des formes crouteuses localisees sont de 
plus en plus decrites (cuir chevelu, plantes des pieds, ongles des 
doigts et des orteils). 

■ Caracteristiques cliniques 

L'incubation de la gale commune de l'adulte est de 3 semaines, 
limitee a 1-3 jours en cas de reinfestation. Le prurit generalise et a 
predominance nocturne est le signe majeur. Les lesions touchent les 
espaces interdigitaux des mains (fig 4), la face anterieure des 
poignets, les coudes, les emmanchures anterieures (fig 5), la region 
ombilicale, les fesses, la face interne des cuisses et les seins chez la 
femme. Le dos est moins souvent atteint, le cou et le visage sont en 
regie epargnes, mais le cuir chevelu peut etre colonise par le 
parasite. 

Les lesions specifiques de gale, tels les sillons scabieux et les 
vesicules perlees des mains, les nodules scabieux des organes 
genitaux ou des creux axillaires peuvent manquer. Les lesions 
secondaires non specifiques sont en fait plus frequentes : stries de 
grattage, papules excoriees, lichenifications, eczematisation, 
impetigo. 

La semiologie peut varier selon l'age et le terrain. 




6 Lesions plantaires vesi- 
culeuses an cours de la gale 
du nourrisson. 



Chez le nourrisson 

Le prurit se traduit initialement par une agitation et des 
mouvements de contorsion pour se hotter le dos, puis surviennent 
les lesions de grattage. Plus evocateurs sont les lesions vesiculeuses 
palmoplantaires caracteristiques (fig 6) et les sillons, moins 
frequents, que Ton doit rechercher a la loupe. 

Les nodules scabieux, de 5 a 10 mm de diametre, sont rouge-brun 
cuivre et infiltres a la palpation. lis se localisent particulierement, a 
cet age puis chez les jeunes enfants, sur les parties couvertes du 
tegument dans les regions axillaires ou inguinogenitales. lis ont ete 
observes chez 10 % des enfants immigres d'Asie du Sud-Est ayant 
developpe une gale. Leur evolution vers la regression est longue, 
allant jusqu'a plusieurs mois apres la guerison de la gale. II s'agit 
d'une reaction d'hypersensibilite de type granulome a des antigenes 
persistants de sarcoptes morts. L'anatomopathologie montre un 
infiltrat a predominance lymphocytaire, avec un contingent 
d'histiocytes dont certaines atypies nucleaires ont, dans certains cas, 
oriente vers une histiocytose ou un lymphome. 
Les lesions secondaires de gale sont souvent au premier plan, 
atteignant le visage, contrairement a l'adulte, avec un 
polymorphisme lesionnel qui associe : lesions de prurigo, impetigo 
croiiteux, eczema, eruption erythematosquameuse. 

Le diagnostic differentiel principal est l'acropustulose infantile. 

Chez l'enfant 

La scabiose est surtout prevalente chez l'enfant de moins de 2 ans. 
Au-dela, le tableau clinique s'approche de celui de l'adulte. 

Chez la femme enceinte 

La gale peut mimer une dermatose polymorphe de la grossesse. 

Chez le sujet age en collectivite 

La gale atteint frequemment les patients ages qui vivent en maisons 
de retraite, ou plus encore en services de long sejour. Le diagnostic 
est souvent tardif car le prurit est considere longtemps comme 
« senile ». La presentation est volontiers atypique, avec une atteinte 
du dos plus frequente. L'examen parasitologique cutane est trop 
rarement realise. 

II importe de poser le diagnostic avant que l'atteinte des membres 
du personnel de ces etablissements ne revele l'epidemie. En cas de 
diagnostic positif d'un cas index, une enquete epidemiologique est 
toujours indispensable. 

Des formes bulleuses, mimant une pemphigoide bulleuse, sont 
rapportees dans la litterature. 

Chez l'immunodeprime 

La gale crouteuse generalisee survient chez des patients 
immunodeprimes (corticotherapie locale ou generale, infection par 
le virus de l'immunodeficience humaine [VIH], infection par 
HTLV-1) ou ayant un deficit neurologique. Elle est suspectee devant 
une erythrodermie prurigineuse et crouteuse avec onyxis et 
hyperkeratose palmoplantaire « farineuse » (fig 7). Une atteinte du 
visage est frequente. Le prurit est d'autant plus faible que la gale est 
hyperkeratosique. 
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7 Keratodermie palmaire 
au cours de la gale crouteuse 
generalisee. 




8 Gale crouteuse localisee. 



La proliferation parasitaire est considerable (plusieurs milliers de 
sarcoptes), responsable d'une contagion extreme et de difficultes 
therapeutiques. Chez le patient VIH positif, la gale crouteuse 
generalisee est d'autant plus volontiers rencontree que le chiffre de 
lymphocytes CD4 est bas. 

Des formes de gales crouteuses localisees (fig 8) sont desormais 
decrites non seulement chez des patients sous immunosuppresseurs 
par voie generale, mais egalement chez des patients traites par 
dermocorticoides locaux (gale du cuir chevelu, apres application de 
dermocorticoides pour une dermite seborrheique). 

■ Diagnostic parasitologique 

Le diagnostic de gale est essentiellement clinique. Dans les formes 
cliniques atypiques et/ou en l'absence de contexte epidemiologique 
evocateur, l'examen parasitologique, si besoin repete, est necessaire 
pour confirmer le diagnostic et eviter ainsi des traitements 
antiscabieux d'epreuve iteratifs. 

L'examen parasitologique consiste a reperer les eminences 
acariennes, les sillons et/ou les nodules scabieux, puis a en extraire 
les sarcoptes femelles, leurs ceufs ou leurs feces. 
Les sillons peuvent etre reperes par un test a l'encre de Chine : 
l'encre s'infiltre par capillarite dans la galerie formee par l'acarien 
qui reste marquee apres un essuyage a l'alcool. Un grattage des 
sillons marques ou des nodules scabieux, a l'aide d'une lame de 
bistouri, permet de prelever puis d'identifier tout ou partie de 
l'acarien, ses ceufs ou ses feces, sous microscope au faible 
grossissement (1/40). Malheureusement, la sensibilite du 
prelevement n'est pas toujours satisfaisante. La recherche du 
sarcopte en periode d'activite nocturne du parasite serait plus 
contributive. 

Une methode de reperage in vivo des sarcoptes par microscope a 
epiluminescence (videomateriel grossissant de 25 a 100 fois) a ete 
proposee par Argenziano [41 . Le sarcopte est repere au sein du sillon 
sous la forme d'un petit triangle fonce dont la base se prolonge par 
un segment lineaire du a la presence de bulles d'air. Cette technique 
permet un diagnostic parasitologique rapide in vivo, sans inconfort 
car indolore pour le patient. Le dermatoscope, dont le grossissement 
n'est pas suffisant (x 10) ne parait pas utile au diagnostic. 

L'emploi de punch a biopsie de 2 mm pour la recherche de sarcopte 
a ete propose chez cinq nourrissons pour qui la technique par 



grattage au bistouri s'etait revelee infructueuse. La mise en evidence 
du parasite par cette methode realisee sans anesthesie locale, a ete 
concluante dans quatre cas sur cinq. 

Dans certains cas, l'histologie peut etre utile pour mettre en evidence 
le sarcopte dans le stratum corneum. Ailleurs, certains aspects en 
faveur d'une vasculite necrosante, d'un infiltrat lymphocytaire B 
monotypique a chaine kappa pseudolymphomateux, ou d'une 
papulose lymphomatoide avec immunomarquage CD30 + ont ete 
rapportes. 

Enfin, si l'elevation des immunoglobulines (Ig) E est souvent 
constatee lors d'une gale, la specificite de l'anticorps antisarcopte 
est mediocre, car elle croise avec celle des acariens type 
dermatophagoide. Le dosage des IgE n'est done pas recommande 
pour le diagnostic de gale. 

■ Approche therapeutique 

Classes pharmacologiques disponibles 

Le traitement est triple et concerne le malade, sa literie et ses 
vetements, et son entourage proche. 

Le traitement de reference est variable selon le pays utilisateur. En 
France, il s'agit du benzoate de benzyle (Ascabiol®) en lotion. Aux 
Etats-Unis ou le lindane etait le traitement de choix, du moins 
jusqu'a ces 10 dernieres annees, la survenue recente de resistances 
et les problemes de tolerance neurologique ont conduit a l'utilisation 
de la permethrine en creme a 5 % (non commercialisee en France). 
Le benzoate de benzyle est neurotoxique pour le systeme nerveux 
des parasites, et a egalement une activite contre les ceufs. Le produit 
est prescrit en application unique, apres un bain tiede, sur la peau 
encore humide. Certains auteurs recommandent deux badigeons a 
10 minutes d'intervalle, ou encore deux applications a 24 heures, 
voire a 1 semaine d'intervalle. Vingt-quatre heures apres 
l'application, les vetements et la literie sont changes et le produit 
rince. 

La pyrethrine disponible en France pour cette indication (Spregal®, 
sous forme d'aerosol) est appliquee une seule fois, puis rincee 12 
heures apres. En cas d'echec, le traitement peut etre renouvele 1 
semaine plus tard. L'efficacite de ce traitement semble tout de meme 
moindre que celle du benzoate de benzyle. Ce produit est interessant 
chez le nourrisson apres 6 mois. 

Le lindane (HCH, Scabecid®) est un peu moins efficace que le 
benzoate de benzyle. II ne necessite qu'une seule application de 12 
heures, sur une peau froide et seche, et apporte peut-etre ainsi une 
meilleure observance therapeutique. II semble d'autre part moins 
irritant sur la peau que le benzoate de benzyle, mais sa toxicite 
neurologique potentielle et la survenue de resistances en font un 
traitement de deuxieme intention. 

Le crotamiton (Eurax®), applique pendant 24 heures, 2 jours de suite, 
est moins efficace et pourrait etre surtout utile dans les nodules 
scabieux de l'enfant. 

Modalites pratiques du traitement 

L'individu atteint et les sujets contacts sont traites simultanement. 
Cremes et lotions peuvent etre utilisees. Le linge et la literie sont 
plutot decontamines par un simple lavage en machine a 60 °C, 
faisant reserver l'application d'insecticide en poudre (Aphtiria®) ou 
en aerosol au linge non lavable. La encore, il convient d'eviter les 
formes en aerosol s'il existe un asthme chez le sujet index ou 
l'entourage. 

Toutes les regions du corps sont traitees, sans negliger les paumes et 
les plantes, les sillons retroauriculaires, le pli interfessier et les 
ongles. Les muqueuses doivent etre respectees. La description 
recente de rechutes liees a l'atteinte persistante du cuir chevelu incite 
a le traiter systematiquement, notamment chez l'enfant et en cas de 
gale crouteuse generalisee. Le visage doit egalement etre traite dans 
les formes profuses et chez l'enfant, en protegeant les yeux et la 
bouche. Les ongles, qui peuvent constituer un reservoir de sarcoptes, 
sont coupes et traites soigneusement dans les memes circonstances. 
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Tableau TV. - Causes de prurit postscabieux. 



Irritation cutanee par le traitement acaricide (traitement excessif) 

Dermite eczematiforme (reaction allergique) 

Traitement insuffisant : mauvaise observance (incomprehension du traitement), 

hyperkeratose de la gale crouteuse (decapage initial par vaseline salicylee insuffisant) 

Acarophobie 

Reinfestation precoce : sujets contacts non traites, portage au niveau du cuir chevelu 

non traite, nodule persistant 

Autre cause de prurit masque par une gale 



Les modalites du traitement de la gale commune varient dans 
certaines situations particulieres : 

- chez le nourrisson, on peut utiliser une application unique de 
benzoate de benzyle pendant 6 a 12 heures maximum du produit 
pur ou eventuellement dilue dans deux ou trois volumes d'eau. Le 
lindane est contre-indique a cet age ; 

- chez l'enfant de plus de 2 ans, une application a garder 12 a 24 
heures, a renouveler a 24 heures d'intervalle ; 

- chez la femme enceinte, l'effet teratogene suppose (mais non 
prouve) du lindane fait deconseiller son utilisation. Les pyrethrines 
sont possibles ; 

- dans la gale impetiginisee, un traitement antiseptique et 
antibiotique est prescrit par macrolides ou synergistines pendant 7 
jours. II precede l'application du produit scabecide. La recherche 
d'une proteinuric a la bandelette, apres 3 semaines, est 
recommandee chez l'enfant ; 

- dans la gale eczematisee, certains proposent une corticotherapie 
locale courte, de 4 a 5 jours, avec un corticoide de classe III ou IV, 24 
heures apres le traitement specifique. En fait, un traitement 
emollient intensif a la fin du traitement scabecide permet souvent 
de se passer des dermocorticoides et de reduire le prurit residuel ; 

- au cours de la gale du sujet age en collectivite, le traitement est 
identique a celui de l'adulte. L'ivermectine devrait trouver ici une 
de ses meilleures indications (cf infra). Une declaration du cas dans 
l'etablissement de provenance est indispensable. Enfin, il n'est pas 
necessaire, contrairement a ce qui etait auparavant recommande au 
cours des epidemies hospitalieres de gale, de traiter l'ensemble du 
mobilier, car le parasite ne survit que 24 heures hors du contact 
humain ; 

- dans la gale crouteuse generalisee, l'hospitalisation en milieu 
specialise dermatologique, avec isolement, est indispensable. Le 
traitement est le meme que celui de la gale commune, mais les 
applications sont repetees et concernent tout le tegument, y compris 
le cuir chevelu et le visage en evitant les muqueuses. 
L'hyperkeratose est traitee par de la vaseline salicylee, au minimum 
a 10 %. Les ongles sont raccourcis et brasses avec l'antiscabieux. La 
guerison est obtenue apres une duree moyenne de 3 semaines de 
traitement. La gale crouteuse generalisee pourrait constituer une 
indication de choix de rivermectine chez l'adulte uniquement [51 ; 

- chez les patients VIH positifs, les echecs des traitements locaux 
par la permethrine a 5 % ont fait preferer, souvent avec succes, 
rivermectine [151 ; 

- au cours des nodules postscabieux, le crotamiton trouve la sa 
meilleure indication. 

La persistance d'un prurit apres traitement antiscabieux doit faire 
evoquer une reaction allergique ou d'irritation, un prurit 
psychogene (acarophobie), une recontamination, un traitement 
insuffisant, ou une resistance a l'insecticide utilise (tableau IV). 
Cependant, il ne faut pas oublier que le prurit peut persister 
pendant 1 semaine environ apres un traitement antiscabieux bien 
conduit. 

Problemes souleves par l'utilisation de rivermectine 

L'ivermectine est une lactone macrocyclique semi-synthetique, 
derivee de Streptomyces avermitilis. Son spectre d'activite est 



extremement large, a la fois sur de nombreux insectes, des 
arachnides, de nombreux parasites infestant l'homme et l'animal. 
Elle est notamment active sur les agents de l'onchocercose, de la 
loase, des filarioses lymphatiques, de l'anguillulose, de l'ascaridiase, 
de la dirofilariose du chien et de la gale, aussi bien chez l'homme 
que chez l'animal [101 . 

Cette molecule a ete largement employee dans plus de 30 pays pour 
le controle des cecites liees a l'onchocercose, et on estime que plus 
de 6 millions de personnes ont beneficie de cette molecule dans le 
monde, sans effets secondaires notables [24] . Au cours des filarioses 
lymphatiques et de l'onchocercose, on signalait uniquement des 
reactions de Mazotti avec fievre, eruption cutanee, prurit et cedeme 
facial, attribues a la lyse brutale des microfilaires. Cependant, des 
encephalites et deux deces ont ete rapportes en 1998, au cours de la 
loase, en cas de forte microfilaremie. L'ivermectine est actuellement 
commercialisee sous l'appellation Mectizan® dans l'indication 
onchocercose, et sous le nom de Stromectol ® pour l'anguillulose. 

Des observations isolees, au cours des annees 1980, rapportaient de 
facon anecdotique que des patients traites pour onchocercose etaient 
egalement gueris de leur gale. Une premiere etude en double 
aveugle, menee en 1991 au Mexique sur 29 patients, suggerait une 
efficacite remarquable de rivermectine administree par voie orale 
en dose unique a 200 ^g/kg [241 , sans effet secondaire notable. 

Certaines formes cliniques de gale sont apparues avec le temps 
comme des indications privilegiees de l'ivermectine : la gale des 
patients infectes par le VIH [15] , la gale crouteuse hyperkeratosique, 
car elles sont souvent longues et difficiles a traiter par les produits 
topiques, et la gale en institution [51 . L'ivermectine a alors un interet 
incontestable en terme de sante publique en permettant d'arreter 
tres tot l'epidemie. L'association a un keratolytique comme l'acide 
salicylique ameliore encore les resultats dans les formes crouteuses. 
L'ivermectine est le plus souvent administree per os a la dose de 
200 |xg/kg, soit 12 mg chez l'adulte, en prise unique ou deux prises 
a 8 jours d'intervalle. 

Des formulations topiques d'ivermectine ont egalement ete testees 
avec succes. On utilise dans ces essais une dilution a 0,8 %, dont 
l'application est renouvelee 5 jours plus tard en raison de l'eclosion 
possible des nymphes. Ces produits ne sont actuellement pas 
disponibles en France. 

Le developpement de rivermectine en France, dans ces indications, 
amene a plusieurs reflexions : 

- la tolerance a ete mise en cause par Barkwell [61 en 1997 devant 
l'existence de cas de mort subite chez des vieillards traites en 
institution. Cependant, la surmortalite doit etre discutee eu egard a 
la methodologie (reconstitution historique d'une cohorte) contestable 
de cette etude, et surtout a l'absence de surmortalite constatee avec 
des experiences identiques par plusieurs auteurs m ; 

- les modalites de prescription ne sont pas formellement etablies : 
posologie de 200 |ig/kg ? Dose unique ou repetee a 1 semaine ? Le 
seul essai randomise manquait de puissance, utilisait une dose de 
100 ^ig/kg, et comportait un taux d'efficacite inhabituellement bas 
du benzoate de benzyle. La place du traitement local associe reste 
egalement a definir ; 

- des resumes tires de revues veterinaires decrivent les premiers 
cas de resistances chez des animaux d'elevage qui regoivent ce 
traitement antiparasitaire de facon systematique. II faut done 
craindre qu'une generalisation de l'emploi de l'ivermectine 
n'aboutisse a la selection de parasites resistants egalement chez 
l'homme ; 

- le produit ne dispose pas de l'AMM dans l'indication de la gale, 
et la responsabilite du medecin prescripteur est done legalement 
engagee. 

En conclusion, les donnees actuelles sur l'ivermectine sont 
rassurantes sur la tolerance [11 et tres encourageantes. L'absence 
d'AMM fait que pour l'instant il faut reserver ce traitement a des 
formes tres particulieres de gale : gales crouteuses generalisees et/ou 
gales dans les etablissements de moyen et long sejours, ou il y a 
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necessite de briser la chaine de contamination ; dans l'etat actuel 
des connaissances, il n'y a pas de raisons de considerer la gale 
commune du malade immunodeprime comme une gale plus difficile 
a traiter et le benzoate de benzyle, comme chez le sujet 
immunocompetent, reste encore le traitement de reference. Toutefois, 
certains dermatologues se sont emus recemment de la perennisation 
de traitements topiques, irritants, peu maniables, et pas toujours 
efficaces, les rendant tres archalques lorsqu'on les compare a un 
traitement minute. Finalement, il serait extremement souhaitable que 
l'ivermectine soit correctement developpee dans la gale afin 
d'esperer une commercialisation dans les prochaines annees. 



Piqures d'insectes 

Elles constituent une cause frequente de consultation en 
dermatologie. Les contacts avec cette importante classe d'invertebres 
de l'embranchement des arthropodes surviennent essentiellement 
par piqiire avec injection d'un venin (abeilles, guepes, papillons, 
chenilles) ou morsure avec secretions salivaires, digestives ou de 
venin (moustiques, puces, poux). Les manifestations cutanees chez 
1'homme se traduisent par des reactions cutanees et muqueuses 
allant de l'eruption transitoire saisonniere benigne, au prurigo aigu 
ou chronique, mais aussi parfois a l'cedeme de Quincke, au choc 
anaphylactique menacant le pronostic vital. L'importance de ces 
reactions depend de l'espece d'insecte en cause et de son origine, 
des substances inoculees, du type et de la composition de l'allergene 
rencontre, mais aussi du statut immunoallergique particulier de 
l'individu au cours ou non d'un premier contact. 



SYNDROME DES PIQURES D'INSECTES 

■ Physiopathologie 

Les mecanismes [23] qui donnent lieu aux lesions cutanees sont de 
nature differente selon l'insecte. Les plus frequents sont en rapport 
soit avec un effet direct non immunologique du venin par action 
pharmacologique des enzymes qu'il contient (histamine), soit avec 
des reactions immunologiques multiples. Celles-ci peuvent etre sous 
la dependance de reactions immediates anaphylactiques IgE 
dependantes au venin (abeilles, guepes) ou sous la dependance de 
reactions d'hypersensibilite retardees aux allergenes salivaires de 
l'insecte piqueur (moustiques, puces, punaises). Dans certains cas, 
des reactions a complexes immuns, avec phenomenes d'Arthus sont 
aussi possibles. Ailleurs, les lesions peuvent apparaitre apres depot 
de substance vesicante sur la peau, lors de l'ecrasement d'un 
coleoptere ou bien encore lors d'un contact avec des poils contenant 
un venin urticant chez la chenille processionnaire ou le papillon de 
Guyane. Parfois, il s'agit de la penetration de l'insecte dans 
l'epiderme, dans les cas des puces chiques ou de la myiase 
furonculoide, ou de reaction a corps etranger type granulome sur 
dard ou pieces buccales non extraites pouvant conduire au 
diagnostic de pseudolymphome. 

■ Manifestations cutanees communes 

La diversite clinique des manifestations cutanees en rapport avec 
des piqures d'insectes est dependante du type d'insecte, de ses 
habitudes alimentaires, et surtout de la reponse immunitaire de 
l'individu aux differents allergenes et irritants. 
Plusieurs types de reactions peuvent s'observer et etre associes : 

- la reaction elementaire la plus frequente est l'urticaire papuleuse. 
II s'agit initialement d'un cedeme tres prurigineux, localise au siege 
de la piqure de l'insecte, qui evolue vers une papule ferme 
egalement prurigineuse durant plusieurs jours. L'cedeme peut etre 
centre par un point hemorragique et la papule surmontee d'une 
vesicule. Les reactions bulleuses aux membres inferieurs sont 
frequentes chez les enfants (cf infra) ; 

- le siege est souvent caracteristique, avec des lesions qui sont 
groupees et se localisent a intervalles irreguliers, de preference en 




9 Prurigo aigu. 




10 Prurigo strophulus bulleux. 



zones decouvertes. Le nombre et la distribution des lesions 
dependent du type d'exposition et des habitudes alimentaires de 
l'insecte ; 

- l'irritation secondaire et le grattage peuvent modifier les lesions 
qui deviennent alors inflammatoires et eczematisees, voire 
surinfectees (cf infra). 

■ Prurigo aigu 

Le prurigo aigu, ou prurigo strophulus [26i est une forme particuliere 
de reaction d'hypersensibilite retardee aux piqures d'insectes 
(moustiques, puces, punaises), surtout observee chez l'enfant age de 
2 a 7 ans. II n'est pas exclusif aux insectes et se rencontre 
frequemment chez les acariens d'origine animale que nous 
n'aborderons pas ici. II debute par une eruption aigue de 
seropapules tres prurigineuses en periode estivale : lesions rouges 
micropapuleuses, reposant initialement sur une base erythemato- 
urticarienne, dont le centre devient vesiculeux en 24 a 48 heures, 
avant de s'ouvrir en suintant pour laisser place a une excoriation 
puis a une croute. 

Le nombre de lesions peut varier de quelques-unes a plusieurs 
dizaines. La topographie orientera vers l'agent causal. Ainsi, 
l'atteinte du visage, du cou, des parties decouvertes, evoquent des 
piqures de moustiques (fig 9) ou de mouches, et l'atteinte des parties 
couvertes et des zones de striction vestimentaires celles de puces. 
La forme bulleuse aigue (fig 10) est originate par son evolution en 
poussees avec cicatrisation sous forme de macules pigmentaires. 
Les diagnostics differentiels a evoquer sont un impetigo bulleux, une 
varicelle, une dermatose auto-immune notamment a IgA lineaire, 
une miliaire sudorale, un pityriasis lichenoide et varioliforme aigu, 
une papulose lymphoma to'ide. 
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11 Prurigo subaigu. 



L'evolution des lesions s'effectue sur 10 jours. En cas de reexposition 
aux insectes, de nouvelles poussees apparaissent, puis s'attenuent 
avec l'age. 

■ Prurigos subaigu et chronique 

Le prurigo subaigu [21] est parfois revolution de lesions aigues 
passees inapercues apres piqures d'insectes. II est constitue de 
vesicules ou papules multiples secondairement excoriees, 
symetriquement distribuees sur les faces d'extension des membres 
(fig 11), le tronc et le cuir chevelu. Les paumes et plantes sont en 
revanche respectees. 

Les diagnostics differentiels sont plus nombreux que chez l'enfant 
avec une gale, un lichen, une dermatite herpetiforme, une maladie 
de Grover, un eczema de contact. 



COMPLICATIONS DES PIQURES D'INSECTES 

■ Infectieuses directes 

Elles sont liees a la manipulation des lesions lors du grattage, 
favorisees par la mauvaise hygiene. La penetration de bacteries 
pyogenes de type cocci a Gram positif dans la peau peut aboutir a 
des lesions de pyodermite et d'impetigo, de lymphangite, de 
cellulite infectieuse, voire de septicemic. 

■ Infectieuses indirectes 

Elles representent un risque important lors de piqures d'insectes, 
surtout en zone tropicale. En effet, beaucoup d'insectes piqueurs 
peuvent se comporter comme des vecteurs de nombreuses maladies 
infectieuses, virales, bacteriennes et parasitaires (tableau V). 



CAUSES DES PIQURES D'INSECTES 

■ Definition 

La classe des insectes (Insecta) comprend les families suivantes : les 
hymenopteres (Hymenoptera), les dipteres (Diptera), les punaises 
(Hemiptera), les puces (Siphonaptera), les lepidopteres (Lepidoptera), 
les coleopteres (Coleoptera) et les poux (Anoploura). Ces insectes sont 
caracterises par l'existence de trois paires de pattes, avec ou non 
une paire d'ailes solidaires, d'un exosquelette segmente et 
symetrique [SI . 

■ Hymenopteres 

Epidemiologic et mecanismes pathogenes 

Les piqures par hymenopteres representent en Europe la plus 
importante cause de mortalite liee aux insectes. Le taux serait de 
0,09 a 0,45 par million d'habitants et par an, ce chiffre etant 
probablement sous-estime l7] . En France, on rapporte 10 a 20 deces 
par an. L'allergie au venin de l'insecte piqueur, qui par ordre 
decroissant de frequence concerne les abeilles (Apis mellifera), les 
guepes (Vespula ou Poliste), et plus occasionnellement les frelons 
(Vespa crabro) et les bourdons (Bombus), est responsable de reactions 



Tableau V. - Principales maladies transmises par les insectes et sen- 
sibilite aux repulsifs. 


Norn commun 


Genres 


Sensibilite 
aux repul- 
sifs 


Maladies transmises 


Abeilles, 

guepes 

Frelons 


Apis, Vespula 
Vespa 


Non 


Aucune 


Moustiques 


Anopheles 
Aedes 
Culex 
Mansonia 


Oui 


Paludisme, FL 

Fievre jaune, dengue, FL 

Arbovirose, FL 

FL 


Mouches 


Glossine (tse-tse) 
Phlebotome 
Mouche noire 


Oui 


Trypanosomiase africaine 
Leishmaniose, bartonellose 
Onchocercose 


Punaises 


Triatoma 


Non 


Maladie de Chagas 


Puces 


Pulex 


Oui 


Typhus murin, peste 


Poux 


Pediculus humanus 
corporis 


Oui 


Typhus exanthematique, 
borreliose, bartonellose 



FL : filariose lymphatique. 

locales etendues chez 20 % des adultes piques et de reactions 
allergiques immediates generalisees dans 1 % de la population 
generale. 

Une reconnaissance de l'insecte vulnerant, sur les caracteristiques 
de taille et de couleur des bandes, est utile. Cependant, 
l'identification de l'hymenoptere reste souvent Impossible et seuls 
certains agriculteurs, apiculteurs ou jardiniers, peuvent reconnaitre 
l'insecte avec precision. A la difference de la guepe qui vit dans des 
nids, les sols, les murailles, les greniers et sur les branches d'arbres, 
l'abeille ne pique qu'une fois, et uniquement pour sa defense ou 
celle de sa ruche. Elle meurt ensuite par dechirure de son abdomen 
solidaire du dard. 

Le frelon, qui vit volontiers en essaim dans les arbres ou sous les 
toitures, a le dard le plus long (5 a 6 mm). Sa piqure intravasculaire 
est extremement douloureuse. 

Un venin est injecte lors du contact de l'aiguillon avec la peau. 
Le venin des abeilles est riche en histamine, en apamine 
neurotoxique, en peptide MCD (mast cell degranulating). La 
mellitine est un allergene majeur (Api m 4) et un toxique pour les 
cellules. La phospholipase A2 (poison cellulaire) et la hyaluronidase 
sont des allergenes majeurs dotes d'activite enzymatique puissante. 
Le venin des guepes contient majoritairement de l'histamine et un 
allergene majeur et exclusif : l'antigene 5. 
Le venin de frelon contient de l'acetylcholine. 

Formes cliniques 

II faut distinguer les reactions locales aux points de piqures, 
allergiques ou non, des reactions systemiques allergiques ou 
toxiques. 

• Reactions locales 

La reaction non allergique apres une piqure douloureuse apparait 
en quelques minutes sous la forme d'une papule erythemateuse et 
cedemateuse, inferieure a 2 cm de diametre. 

En cas d'allergie, la reaction locale, appelee large reaction locale par 
les allergologues, debute precocement (dans les 30 minutes), par un 
cedeme douloureux de plus de 10 cm de diametre, prurigineux, qui 
peut atteindre tout un segment de membre avec plusieurs 
articulations. La duree d'evolution est au minimum 24 heures. Le 
principal risque reside dans la localisation de la piqure en region 
intrabuccale, ou un cedeme brutal et asphyxiant de la glotte peut 
representer une menace vitale. 

• Reactions generates 

Elles correspondent a des reactions a distance des points de piqures 
et font toute la gravite des piqures d'hymenopteres. 
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Tableau VI. - Classification deMuller [14] . 


Stade 1 


Urticaire generalisee, cedeme, malaise et anxiete 


Stade 2 


CEdeme de Quincke ou urticaire generalisee, douleurs abdominales, 
diarrhee, oppression thoracique, vertiges 


Stade 3 


Dyspnee, bronchospasme, stridor larynge, dysphagie, confusion et 
impression de mort imminente 


Stade 4 


Choc anaphylactique avec collapsus cardiovasculaire, detresse respira- 
toire, perte de connaissance, perte d'urine. La reaction est tellement 
violente que les signes cutanes n'apparaissent que tardivement lors de 
la correction du choc 



Les deux derniers stades sont mortels en l'absence d'adrenaline qui doit etre admmistree en extreme urgence. 

Ces reactions generales font l'objet d'une classification [171 en quatre 
stades de gravite croissante (tableau VI). 

• Reactions retardees 

De mecanisme immunopathogenique, difficile a determiner, elles 
surviennent dans les jours qui suivent la piqiire, sous forme de 
syndrome d'Arthus ou de maladie serique. 

• Syndrome d'envenimation 

II survient lors de piqures multiples (essaim) sous la forme d'un 
tableau clinique anaphylactolde (coma, convulsion, collapsus, 
hemolyse et insuffisance renale retardee). 

■ Dipteres 

Epidemiologie et mecanismes pathogenes 

Les piqures de moustiques constituent la cause la plus frequente de 
piqures d'insectes. De repartition mondiale, ils preferent les endroits 
humides et les eaux stagnantes pour deposer leurs ceufs, ce qui rend 
compte de leur presence renforcee sous les tropiques. Les 
moustiques sont attires par le dioxyde de carbone, la temperature 
corporelle et la sueur degagees par l'hote, la lumiere, les vetements 
sombres. Seules les femelles hematophages mordent et inoculent 
leur salive qui conduit aux reactions cutanees observees. Ils sont 
vecteurs de nombreuses maladies infectieuses dans le monde 
(tableau V). 

En dehors des moustiques, certaines mouches, comme celle du 
cheval ou la mouche noire, certaines glossines (mouche tse-tse) ou 
certaines larves de mouche determinent aussi des lesions cutanees 
particulieres. Les myiases furonculo'ides sont les plus representatives 
des myiases cutanees. II en existe deux formes cliniques distinctes, 
selon l'origine americaine (ver macaque) ou africaine (ver de Cayor) 
du diptere. 

Formes cliniques 

Les reactions cutanees aux piqures de moustiques varient 
considerablement selon l'individu m . Ces lesions sont sous la 
dependance variable d'une hypersensibilite aux antigenes salivaires 
du moustique, qui peut etre immediate ou retardee. 

On decrit des reactions erythemato-cedemateuses tres fugaces 
immediates, des lesions papulobulleuses type prurigo strophulus, 
des lesions papuleuses ou a type de ponctuations hemorragiques, 
des cedemes intenses et evoluant de facpn extensive lors de piqures 
multiples. Les accidents anaphylactiques sont rares. Les populations 
soumises de facon repetee a ces piqures ne presentent plus a la 
longue de reactions d'hypersensibilite. 

La mouche du cheval, aux Etats-Unis, munie d'une bouche 
tranchante, provoque des piqures saignantes tres douloureuses et 
profondes qui se compliquent d'anthrax et de cellulites infectieuses 
severes. 

Les mouches noires anesthesient localement la peau du visage lors 
des piqures, puis rapidement s'installent des lesions multiples tres 
douloureuses et prurigineuses du front et de la nuque, papuleuses 
et erythemateuses, avec un cedeme parfois intense. La regression se 




12 Myiase fiironculoide. 




13 Piqures de punaises. 



fait en quelques jours. Dans certains cas, il existe une reaction 

generale avec syndrome febrile et polyadenopathie. 

La mouche tse-tse pique en zone decouverte. Une rougeur et un 

cedeme sensible apparaissent alors, suivis d'une reaction papuleuse 

et/ou vesiculeuse accompagnee d'une adenopathie satellite. 

Les myiases furonculo'ides se differencient par le nombre et la 

localisation des nodules d'aspect furonculoide centres par un pertuis 

noir mobile lors de l'application d'un corps gras obrurant (fig 12). 

Des adenopathies satellites sont palpables, mais il n'y a pas de 

fievre. 

■ Punaises 

Epidemiologie et mecanismes pathogenes 

Seules les families des punaises et des reduves sont hematophages. 

La punaise vit le jour dans les parquets ou les tapisseries. 

La reduve est le vecteur principal, en Amerique du Sud, de la 

maladie de Chagas, infection par Trypanosoma cruzi. 

Formes cliniques 

Les piqures de punaises sont souvent indolores chez l'individu non 

sensibilise, se traduisant par des macules purpuriques lineaires 

groupees en paires ou en triplets. En cas d'allergie, il existe des 

papules cedemateuses avec prurit intense, voire des bulles 

hemorragiques. La topographie asymetrique des lesions interesse les 

zones decouvertes en contact avec la literie (fig 13). 

Les signes et la douleur lies aux morsures de reduves dependent de 

l'etat de sensibilisation de l'individu. Les sites communs d'attaque 

sont les zones decouvertes. 

■ Puces 

Epidemiologie et mecanismes pathogenes 

Les puces sont des insectes cosmopolites, hematophages dans les 
deux sexes. II n'existe pas de specificite d'hote, ce qui explique la 
colonisation accidentelle de l'homme par des puces de chien, de chat 
ou d'oiseaux. Les puces de rongeurs, surtout, sont les vecteurs de 
maladies epidemiques (tableau V). 
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14 Puce chique. 



Trois especes communes atteignent l'homme. Une espece 
particuliere, appelee puce chique, vit exclusivement en milieu 
tropical (Amerique Latine, Afrique, Asie et cote ouest de l'lnde). 

Formes cliniques 

Les morsures de puces communes de chien ou chat provoquent des 

papules tres prurigineuses, localisees essentiellement aux membres 

inferieurs. Les morsures de puces d'oiseaux donnent des lesions plus 

diffuses. 

Seule la puce chique femelle (Tunga penetrans) [1SI , apres fecondation, 

penetre l'epiderme des regions plantaires et des orteils (fig 14). 

■ Lepidopteres 

Epidemiologic et mecanismes pathogenes 

Les chenilles processionnaires et certains papillons tropicaux 
representent des nuisances par l'intermediaire de poils ou flechettes 
urticants lors du contact cutane. 

Formes cliniques 

La dermite des chenilles, ou erucisme, est caracteristique. Quelques 
heures apres le contact, un prurit tres severe fait place a une 
eruption de vesicules claires avec erytheme sur les zones 
decouvertes. Un cedeme predomine souvent au visage. 
L'atteinte oculaire est possible, avec risque de conjonctivite et de 
keratite chez les enfants. Des manifestations respiratoires ont ete 
decrites : dyspnee, asthme, voire cedeme larynge. 

La papillonite de Guyane realise un tableau aigu de prurigo [19] . 



Coleopteres 



[H 



Epidemiologic et mecanismes pathogenes 

Les coleopteres, ou scarabees, ont un effet pathogene cutane qui 
n'est pas lie a une morsure mais au depot d'une substance toxinique 
vesicante (cantharidine, pederine). Certaines epidemies, dont celle 
de 1989 apres un contact avec Paederus sabaeus [13] , ont ete 
rapportees chez des marins europeens travaillant en Guinee. 

Formes cliniques 

Les scarabees produisent des lesions sur la peau lorsqu'ils sont 
ecrases et frottes sur celle-ci. Le tableau clinique realise, en region 
mediterraneenne, une dermite vesiculeuse, voire bulleuse, et 
inflammatoire avec des lesions en « miroir ». En Afrique, les lesions 
sont caracterisees par une disposition lineaire ou en decalque, 
localisees de part et d'autre d'une articulation decouverte (creux 
axillaire). La guerison spontanee est obtenue en 7 a 10 jours. 



TRAITEMENT DES PIQURES D'INSECTES 

■ Traitements curatifs 

Principes communs aux piqures d'insectes 

La prise en charge therapeutique reste identique pour de 
nombreuses piqures d'insectes dont les objectifs sont d'agir sur le 
prurit, controler les mecanismes d'hypersensibilite, pour limiter la 
surinfection et la chronicite des lesions. 



Les antihistaminiques anti-Hj, de preference non sedatifs, sont utiles 
pour reduire le prurit. 

Le traitement essentiel repose sur les dermocorticoides de classe 2 
ou 3 en agissant sur les reactions d'hypersensibilite. 

Une courte corticotherapie per os (1 mg/kg/j pendant 4 jours, puis 
diminution sur 8 jours) n'est envisageable que dans les formes 
profuses de prurigo strophulus resistant aux dermocorticoides 
locaux. 

L'antisepsie, et evidemment l'antibiotherapie locale et/ou generale, 
ne se justifient qu'en cas de surinfection. Une seroanatoxinotherapie 
antitetanique est realisee en fonction du carnet de vaccination. 

Le traitement veterinaire des animaux domestiques porteurs de 
puces (chiens, chat, oiseaux), ainsi que leur environnement (niche, 
panier) est indispensable. 

Le principe du traitement du prurigo subaigu est le meme que dans 
le prurigo aigu : la nature du corticoide (classe 1 ou 2) et la duree 
du traitement (15 a 21 jours) peuvent etre modulees. L'application 
de dermocorticoides sous pansement occlusif d'hydrocollo'ide 
constitue une variante therapeutique lors d'atteinte des membres 
inferieurs. La phototherapie (PUVAtherapie) ne peut s'envisager que 
de maniere exceptionnelle dans les formes resistantes et profuses. 

Traitements specifiques des piqures d'insectes 

• Hymenopteres 

- En cas de reaction locale non allergique : extirper le dard puis 
desinfecter la piqure a l'alcool. L'utilisation d'une pompe aspirante 
sur le venin (Aspivenin®) aurait un effet antalgique rapide. 

- En cas d'allergie locale et generale peu severe, un antihistaminique 
Hj et une corticotherapie generale courte sont associes. 

- En cas d'allergie avec atteinte systemique, l'adrenaline doit etre 
utilisee immediatement, et le patient hospitalise en reanimation, tout 
comme en cas d'envenimation toxique. 

• Myiases 

Le traitement des myiases furonculoides cutanees est l'extraction de 
l'asticot de chaque lesion. Celle-ci est manuelle et facile pour la 
myiase africaine, chirurgicale pour la variete americaine I1SI . 

• Puces chiques 

Le traitement precoce repose sur l'extraction mecanique de la puce 
en introduisant un vaccinostyle en peripheric pour realiser 
prudemment une enucleation monobloc, en evitant de percer la 
poche abdominale. En cas d'infestation massive et/ou de lesions 
vieillies, un traitement par des bains de pieds avec DDT permet une 
destruction de l'insecte et des ceufs. 

• Papillonite 

Seuls les anticholinergiques (hydroxyzine) permettent une 
amelioration du prurit. Dans certains cas tres severes, l'usage 
d'atropine par voie generale est necessaire. Les dermocorticoides 
locaux sont inefficaces. 

• Coleopteres 

Un lavage immediat de la zone atteinte est pratique. L'application 
d'une solution de sulfate de magnesium permet une limitation des 
signes locaux. 

■ Traitements preventifs 

Repulsifs ™ 

Encore appeles insectifuges ou repellents par anglicisme, les 
repulsifs sont des produits chimiques appliques sur la peau ou sur 
les vetements qui repoussent l'attaque de l'insecte en l'eloignant de 
sa cible potentielle (tableau V). Ceux-ci s'opposent aux insecticides 
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qui tuent l'insecte sans empecher sa piqure. La naissance des 
repulsifs s'est operee des l'Antiquite par des recettes peu efficaces a 
base de plantes (geranium, citronnelle). La guerre du Vietnam, apres 
celle de 1939-1945, a permis un essor des repulsifs de synthese, 
efficaces surtout contre les moustiques. 

• Dimethylphtalate (DMP) 

Decouvert en 1929, il a une efficacite limitee a une 1 heure 30 pour 
une concentration optimale de 40 %. L'irritation, les brulures 
oculaires et des muqueuses, la depression du systeme nerveux 
central et respiratoire en limitent l'utilisation. 

• Ethylhexanediol (EHD) 

Decouvert en 1935, il protege 1,8 heure. Sa concentration optimale 
est de 30 a 40 %, avec un effet paradoxal pour une concentration 
inferieure. En dehors d'irritations, il est bien supporte. 

• Diethyltoluamide (DEET) 

Decouvert en 1953, c'est l'insectifuge de reference. Avec une 
protection de 5 a 6 heures, sa concentration optimale est de 35 a 
50 %, voire plus pour l'anophele. Une toxicite generale a pu etre 
rapportee suite au fort coefficient d'absorption cutanee de la 
molecule (30 %). Ainsi, des troubles neurologiques (encephalopathie 
toxique, troubles de l'humeur) sont apparus chez des enfants 
precocement apres l'application de fortes concentrations (75 a 100 %) 
ou tardivement en cas d'utilisation prolongee et repetee de faibles 
concentrations et sur de grandes surfaces. Localement, il existe des 
reactions allergiques et caustiques. Une degradation des objets en 
plastique et en cuir (montres), ainsi qu'une reduction de l'efficacite 
des ecrans solaires ont ete decrites. Pour limiter ces effets, une 
nouvelle galenique a base de polymeres associes a 35 % de DEET 
est utilisee dans l'armee americaine. Cette formule permet de limiter 
l'absorption cutanee, avec obtention d'un relargage plus long du 
produit i"]. 

• N-butyl, N-acetyl-3-ethylaminopropionate (35/35) 

Dernier-ne des repulsifs, il aurait une protection proche du DEET, 
mais beaucoup de donnees d'etudes controlees manquent pour 
l'analyse de l'efficacite et des effets toxiques. 

• Permethrine 

Insecticide, elle s'avere etre ideale pour impregner les vetements et 

les moustiquaires, car elle resiste a l'eau, au frottement, et reste 

photostable. 

Les indications des repulsifs dependent du lieu de sejour, des 

especes ciblees. Une bonne estimation du rapport benefice-risque 

entre egalement dans le choix de la prescription [21 . 

- En Europe, on propose : 

- pour l'adulte : DEET a concentration 35 a 50 % ; 

- pour l'enfant : EHD 30 %, DMP, 35/35, eviter le DEET ; 



- pour la femme enceinte : la citronnelle est recommandee. 
- En pays intertropicaux : 

- pour l'adulte : DEET a concentration de 50 % ; 

- pour l'enfant : EHD 30 %, DEET a concentration inferieure a 

15 % ; 

- pour la femme enceinte : renforcer l'impregnation des 
vetements et moustiquaires par la permethrine. 

Certaines frequences d'application sont a respecter : en milieu ferme, 
toutes les 4-6 heures ; en milieu exterieur, toutes les 2 heures. 

Prevention generale des piqures d'insectes 

Individuellement, il faut limiter l'exposition au risque de piqures 
par une information ciblee de l'adulte et de l'enfant en fonction des 
lieux de vies et des reactions allergiques connues de l'individu. La 
prevention des piqures de moustiques en zone tropicale reste la 
mieux codifiee et repose sur le port de pantalon et de manches 
longues, l'application de repulsifs sur les zones non couvertes, 
l'utilisation de vetements et de moustiquaires impregnes de 
permethrine, l'emploi de repulsifs par serpentins ou diffuseurs a 
base d'allethrine dehors et d'insecticides dans la chambre qui sera 
de preference climatisee. 

La prevention generale repose pour partie sur la lutte contre la 
proliferation d'insectes dans certaines regions. L'echenillage dans le 
Sud-Ouest ou la realisation de bassins eclaires pour la capture des 
papillons de Guyane, representent autant de moyens de limitation 
des epidemies. Ailleurs, l'utilisation d'insecticides permet 
l'eradication essentielle des reservoirs potentiels d'insectes : le 
deparasitage de l'habitat avec le DDT pour les punaises et les puces 
des sols, parquets et literie, mais aussi l'usage d'insecticides pour 
les reduves des poutres et toits en bois, sont fondamentaux. 

Prevention et desensibilisation au venin d'hymenopteres [7] 

La prevention repose sur la limitation des comportements pouvant 
conduire a la piqure, d'autant plus importante qu'il n'y a pas 
d'efficacite des repulsifs. En cas d'antecedent de stades 3 ou 4 de 
Miiller (tableau VI), une trousse d'urgence comprenant un kit 
d'adrenaline auto-injectable doit toujours etre a disposition. 

La desensibilisation ou immunotherapie specifique au venin repond 
a des indications precises qui sont les reactions systemiques stades 
3 et 4 et l'cedeme de Quincke chez les sujets tres exposes 
(apiculteurs). 

Les modalites pratiques sont guidees par les resultats des tests 
cutanes (intradermoreaction [IDR]) pratiques a distance de l'episode 
allergique, sous stricte surveillance hospitaliere, et par la recherche 
de RAST IgE specifiques. Differents protocoles en milieu hospitalier 
sont possibles, a l'initiation de la desensibilisation qui sera 
poursuivie mensuellement pendant 5 ans. L'efficacite protectrice 
contre des reactions graves est forte : 95 % des cas apres piqures de 
guepes et 80 % des cas apres piqures d'abeilles. L'arret des 
betabloquants est indispensable. 
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Envenimations, morsures, 
griffures et piqures animates 



II Morand 
E Lightburn 



Resume. - Les morsures et griffures d'animaux domestiques, les envenimations par les reptiles (serpents) et 
les arthropodes (araignees, scorpions, abeilles, guepes, frelons, fourmis...) et les piqures d'insectes 
(moustiques...) sont frequentes et volontiers severes, a fortiori dans les pays tropicaux ou elles constituent un 
important facteur de mortalite. Un panorama des principales envenimations ainsi qu'un rappel des mesures 
preventives (contre la rage par exemple) et des conduites a tenir en urgence sont proposes. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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Introduction 



Epidemiologic 



[6, 9, 10, 13, 16, 18, 23, 27, 28, 37, 41, 43, 49, 56, 58, 62, 86, 95, 981 



« II faut promptement et sans delai remedier a la morsure et 
picquemeure des bestes enragees et venimeuses par tous moyens, 
qui consument le venin, a fin qu'il n'entre dedans le corps et ne 
corrompe les parties nobles, desquelles tout venin de son naturel ne 
demande que la mort et destruction. Et si par nonchalance ou 
ignorance, les remedes propres sont delaisses (....) au 
commencement, certainement en vain seront appliques en autre 
temps, principalement si la matiere venimeuse a deja saisi les parties 
nobles. » (Ambroise Pare, Le Vingtvniesme livre traitant des Venins & 
morsure des chiens enragez & autres morsures & piqueures de bestes 
veneneuses, CEuvres, Paris, 1585.) 

Les morsures et griffures d'animaux domestiques, les envenimations 
par les reptiles et les arthropodes et les piqures d'insectes sont 
frequentes et volontiers severes, a fortiori dans les pays tropicaux 
ou elles constituent un important facteur de mortalite. Un panorama 
se limitant aux principales envenimations d'origine animale ainsi 
qu'un rappel des mesures preventives et des conduites a tenir en 
urgence sont proposes. En effet, les diverses agressions ne peuvent 
evidemment pas toutes etre abordees meme si on peut desormais 
les observer dans nos pays a la campagne comme en ville, a 
proximite de zoo ou de collectionneurs, notamment lorsque ces 
animaux (arachnides, serpents, alligators, felins, singes, rapaces...) 
s'echappent mais aussi en raison de la commercialisation parfois 
illegale des « nouveaux animaux de compagnie » exotiques. Les 
envenimations par les animaux marins sont etudiees a la fin de 
l'expose et seules les blessures les plus graves ou les plus frequentes 
sont detaillees. 
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L'epidemiologie des morsures, griffures, piqures et des 
envenimations differe bien entendu selon le pays concerne et les 
animaux que les hommes peuvent cotoyer soit a proximite de leur 
domicile, soit dans la nature. Desormais, l'importation et la 
domestication d'animaux sauvages ou la frequence des voyages 
exotiques imposent la connaissance de tous les risques. Le nombre 
d'animaux dits de compagnie ou domestiques est en constante 
augmentation dans nos pays ; on estime ainsi en France a 
respectivement 9 et 8 millions les chiens et les chats. Dans nos 
contrees, les blessures consequentes sont occasionnees par ordre de 
prevalence par les chiens, les chats, les hymenopteres, les rongeurs, 
le betail (chevaux, bovins, porcins...), les viperes. Les enfants sont 
les premiers concernes. Sous les tropiques, la gravite des morsures 
de serpents, des autres reptiles et mammiferes sauvages ainsi que 
des piqures parfois mortelles de multiples arthropodes et araignees, 
minore le risque bien reel des animaux domestiques. De plus, la 
plupart des animaux, quelle que soit leur espece (du moustique au 
rat, de la chauve-souris au singe), constituent des vecteurs de 
maladies infectieuses parasitaires, virales, bacteriennes ou fongiques, 
soit par leurs morsures, griffures et piqures, soit par le biais de leurs 
dejections (tableaux I, II).... 

En France, on estime l'incidence annuelle des enfants (de a 15 ans) 
mordus par un chien et requerant des soins medicaux a 40/100 000 
mais si Ton considere l'ensemble des morsures, y compris benignes, 
l'incidence augmente a 8 %. Deux tranches d'age sont 
prioritairement touchees : celle de 1 a 4 ans et celle de 10 a 13 ans 
avec une nette predominance masculine. L'accident survient dans 
plus de la moitie des cas en l'absence de surveillance d'un adulte. 
Le siege des lesions varie en fonction de l'age de la victime, le visage 
etant plus touche chez le tout-petit. II y a en moyenne moins de 
deux deces par an en France, pres de 15 aux Etats-Unis (avec dans 
ce pays une proportion importante de deces attribues aux chiens 
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Tableau I. - Animaux « vecteurs ». 



Agent pathogene 


Maladie transmise 


Animal vecteur 


Pasteurella 
multocida 


Pasteurellose 


Canides, felides 


Rochalimaea 
henselae 


Maladie des griffes du chat 


Chat 


Cozupox 


Catpox 




Spirillum minus 


Sodoku 




Streptobacillus 
moniliformis 


Haverhilliose 


Rat 


Leptospira sp 


Leptospirose 




Bacillus anthracis 


Charbon 


Moutons, bovins 


Erysipelothrix 
rhusiopathiae 


Erysipeloids 

(rouget du pore) 


Poissons, 

coquillages 

pore 


Francisella 
tularensis 


Tularemic 


Lievre, daim 


Parapoxvirus 


Maladie d'Orf 
Nodule des trayeurs 


Ovins, caprins 
bovins 


Mycobacterium 
marinum 


Granulome des aquariums 


Poissons 



pit-bull). Les statistiques des services d'urgence americains evaluent 
a 1 % la proportion de consultations en rapport avec une morsure 
animale. 

Si les morsures de serpents constituent des evenements rares dans 
les pays temperes (30 morts par an en Europe), en zone tropicale 
elles sont tres frequentes et malheureusement souvent mortelles. 
Ainsi, on estime respectivement a 4 millions, 1 million et 350 000 le 
nombre de morsures en Asie, en Afrique et en Amerique du Sud 
avec un taux de letalite oscillant entre 1,5 et 2,5 % des cas. A la 
Martinique, Bothrops lanceolatus est responsable d'une vingtaine de 
morsures par an. A Djibouti, Echis carinatus, vipere repandue du 
Senegal jusqu'en Inde, est responsable de la majorite des deces par 
envenimation. En France, les serpents venimeux autochtones sont 
Vipera aspis (vipere aspic) au sud de la Loire dans les biotopes sees, 
Vipera berus (vipere peliade) dans le Nord et une partie du Massif 
central, phi tot en altitude, et plus rarement Vipera ursinii dans les 
Basses-Alpes, Vipera seoanei au Pays basque, Vipera ammodytes a la 
frontiere italienne. On estime a 2 000 le nombre de morsures par an 
(concernant des enfants pour pres de la moitie) avec moins de dix 
deces ; en effet, plus du tiers des morsures ne comportent pas 
d'injection de venin (fig 1). 

Au Mexique, on deplore plus de 500 deces par an apres piqure de 
scorpion. Au Maghreb, et notamment en Tunisie, on denombre 
plusieurs milliers de victimes, les deces ne concernant que les 
enfants. En France, seul le scorpion jaune (Buthus occitanus) qui vit 
loin des hommes dans la garrigue (du Roussillon jusqu'au Var), peut 
etre dangereux mais sans risque letal (fig 2) ; les scorpions noirs 
(Euscorpius flavicaudis, E. carpathicus, E. italicus, Belisarius xambeai), 
plus petits, vivent jusque dans les habitations provencales (ou les 
grottes des Pyrenees-Orientales pour le dernier) mais sont 
inoffensifs. De 1973 a 1994 inclus, 601 envenimations par Euscorpius, 
36 par Buthus et 339 par un scorpion non identifie, ont ete notifiees 
au centre antipoisons de Marseille ; aucun cas mortel n'a ete deplore. 
La sous-espece d'abeille domestique Apis mellifica scutellata, 
introduite en Amerique du Sud accidentellement en 1957, a 
supplante ses congeneres et a essaime aux Etats-Unis ou, tres 
agressive, elle fait des centaines de victimes (40 deces recenses par 
an). En Afrique, elle est responsable d'attaques massives tres 
redoutees. En France, la plupart des accidents mortels (dix deces 
par an) resultent de reactions allergiques aux piqures de guepes et 



Tableau II. - Arthropodes « vecteurs ». 



Arthropodes 
vecteurs 



Type de piqure 



Maladie transmise 



Moustiques : femelles hematophages 



Anopheles 


crepuscule et nuit 
peu douloureuse 


Paludisme 
Filarioses lymphatiques 


Culex, 

Aedes, Mansonia 


diurne ou nocturne 
douloureuse 


Filarioses lymphatique 
Arboviroses 


Haemagogus 




Arboviroses 



Phlebotomes : femelles hematophages 



Phlebotomus 


crepuscule 


Leishmanioses 




peu douloureuse 


Arboviroses 

Bartonellose (fievre de 

Oroya, verruga) 



Simulie : femelle hematophage 



Smut Hum 



diurne, douloureuse 
secondairement 



Onchocercose 



Taon : femelle hematophage 



Chrysops 



diurne, 
tres douloureuse 



Filariose Loa Loa 

Tularemic 



Mouche Tse-Tse : male et femelle hematophages 



Glossina 



diurne, 

chancre 

d'inoculation 



Mouches dipteres 



Musca domestica 



diurne 



Enterobacteries 
{peril fecal) 



Reduve : male et femelle hematophages (cf Punaises) 



Triatoma 



nocturne 
peu douloureuse 



Trypanosomiase americaine 



Tiques (cf Acariens) 



Rhipicephalus 

sanguineus 

divers 


Fievre boutonneuse mediterraneenne (Rickettsia conori) 

Fievre Q, fievres a tiques de l'Ancien Monde, 

fievre pourpree du Nouveau Monde 


Ixodes damnum 


Maladie de Lyme (Borrelia burgdorferi) 


divers 


Arboviroses, babebiose, ehrlichiose, tularemie 



Thrombiculides (cf Acariens) 



Thrombicula 
akamushi 



Typhus des broussailles (Rickettsi atsutsugamushi) 



Poux (cf Pediculoses) 



di<:ers 



Borrelioses / Rickettsioses (typhus exanthematique, fievre 
des tranchees) 



Puces (cf Pulicoses) 



Xenopsylla cheopis 


Typhus murin (Rickettsia mooseri) 


X. cheopis, 
Pulex irritans 


Peste 



d'abeilles plutot chez les adultes (en raison de la necessite d'une 
sensibilisation suffisante) ou bien de piqures multiples plutot chez 
les enfants. 

La rage humaine, eradiquee de notre pays (les cas decrits resultent 
de contamination a l'etranger), demeure frequente dans les pays 
tropicaux, notamment l'Asie du Sud-Est, le sous-continent indien, 
l'Afrique et 1' Amerique du Sud, puisqu'on lui impute plus de 35 000 
deces dans le monde. En France, si la rage vulpine a quasiment 
disparu grace aux campagnes de vaccination orale des renards, la 
rage des chiropteres se developpe avec des souches de virus 
europeen (cinq cas disperses sur le territoire national en 10 ans) ou 
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1 Vipere s'echappant apres avoir mordu un randonneur mais sans avoir eu \e temps 
d'injecter son venin : le probleme est en effet d 'identifier precisement le reptile respon- 
sable de I'envenimation et d'affirmer celle-ci (cliche Alain Morand). 




2 Scorpion Buthus occitanus vivant sur le pourtour mediterraneen ; le dernier an- 
neau du postabdomen contient une glande a venin qui s'abouche dans un aiguillon re- 
courbe. 



de virus africain, vehiculees par des chauves-souris exotiques 
importees. De meme, la rage canine est desormais une maladie 
d'importation. 



Clinique 



[33, 49, 66, 86, 98] 



L'examen clinique est evidemment guide par l'inspection de la zone 
de morsure, de griffure ou de piqure qui oriente vers le type 
d'animal lorsqu'il n'a pas ete capture ou apercu. Generalement, il 
existe localement une inflammation, un erytheme, un cedeme. Une 
zone de necrose peut apparaitre, soit par envenimation lors 
d'attaque reptilienne ou par arthropodes (fig 3), soit par infection de 
la blessure animale. Son extension est un critere de gravite au meme 
titre que les signes generaux toxiniques ou septiques. C'est pourquoi 
l'examen clinique d'un sujet envenime doit etre complet, soigneux 
et repete. II faut dessiner les limites de l'erytheme, de l'eventuel 
purpura ou de la necrose. Tout symptome evoquant un trouble de 
l'hemostase impose l'hospitalisation en urgence. II faut rechercher 
des signes d'anaphylaxie (chute tensionnelle, bronchospasme...), des 
anomalies neuropsychiques. Meme lorsque 1'examen est strictement 
normal initialement, il est fondamental, lorsque l'anamnese est sans 
ambiguite (morsure de serpent, blessure penetrante par un animal 
au comportement spontanement agressif en zone d'endemie 
rabique...) ou lorsqu'il s'agit d'un enfant, d'hospitaliser le blesse. 
Car les signes d'envenimation peuvent apparaitre plusieurs heures 
apres la morsure, notamment de serpent, et tout delai apporte a la 
realisation de la serotherapie greve le pronostic... 



Morsures de chiens 



[13, 37, 42, 46, 66, 89, 100] 



Les morsures de chiens entrainent generalement d'importants 
delabrements a fort risque esthetique, fonctionnel (fig 4) ou meme 
vital, d'autant plus qu'elles concernent souvent la face, notamment 




3 Lesion purpurique puis necrotique hyperalgique apres piqure d'araignee. 




4 V exploration chirurgicale d'une morsure est essentielle a fortiori dans une zone 
fonctionnelle ou dans une topographie a riche vascularisation et innervation comme le 
membre superieur. 



chez l'enfant. De nombreux germes ont pu etre isoles apres morsure 
de chien : Staphylococcus, Streptococcus, Pasteurella, Neisseria, 
Corynebacterium, Enterococcus, Actinomyces, Pseudomonas, Klebsiella, 
Citrobacter, Proteus, Enterobacter, Capnocytophaga, Bacteroides, 
Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium, 
Peptostreptococcus... La frequence des infections dermohypo- 
dermiques est tres variable, le risque etant proportionnel a la 
profondeur et a la taille de la morsure, au delai de prise en charge et 
aux modalites de celle-ci. Tous les degres d'infection sont observes : 
plaie purulente, erysipele avec ou sans lymphangite, cellulite ou 
fasciite necrosante (fig 5), cellulite ou myosite abcedee, gangrene 
gazeuse... II est indispensable de bien connaitre les criteres 
diagnostiques cliniques (terrain, diabete, cirrhose ethylique, 
corticotherapie, ages extremes, prise d'anti-inflammatoires, douleur 
intense, cedeme compressif, signes d'ischemie, necrose, crepitation 
gazeuse, signes de choc), biologiques (important syndrome 
inflammatoire, enzymes musculaires elevees...) et radiologiques 
(imagerie par resonance magnetique visualisant les abces profonds, 
l'atteinte des fascias) des infections severes des tissus mous car la 
simple inspection ne suffit pas a presumer de la gravite du sepsis. 
Toute morsure doit done etre lavee, savonnee puis desinfectee 
immediatement ; les sutures doivent etre evitees (fig 6), les zones de 
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5 line necrose, des si- 
gnes d'ischemie peripheri- 
que, une douleur intense 
malgre une hypoesthesie lo- 
calises doivent faire suspec- 
ter une cellulite ou une 
fasciite necrosante, compli- 
cation possible des morsu- 
res de vertebres et mime 
d'arthropodcs. Les signes 
locaux superficiels ne Ms- 
sent pas toujours deviner la 
gravite de Vatteinte pro- 
fonde (signe de Yiceberg). 




6 Morsure de chien a la 
jambe : la suture initiale 
bien que partielle avaitfavo- 
rise le developpement d'une 
infection locale puis d'une 
ulceration a bords decolles 
et epidermises dont I'exci- 
sion a permis la cicatrisa- 
tion. 



necrose sont excisees et les abces draines sans delai. 
L'antibiotherapie en cas d'infection est adaptee aux germes identifies 
ou presumes. En cas d'cedeme majeur, on discute les incisions de 
decharge pour eviter un syndrome des loges. L'antibiotherapie 
prophylactique est controversee : son spectre d'action doit etre 
suffisamment etendu pour lutter contre les principaux germes 
aerobies et/ou anaerobies de la flore oropharyngee de l'animal. 
L'association d'amoxicilline et d'acide clavulanique semble etre le 
choix de premiere intention a adapter selon revolution, la gravite 
de l'atteinte ou l'importance du terrain. La prevention du tetanos 
est bien entendu indispensable (rappel du vaccin antitetanique ou 
vaccination complete avec serotherapie) mais c'est surtout le risque 
de rage qui domine, notamment en Afrique. 




7 Pasteurellose apres morsure de chat. 



Griffures ou morsures de chat 



[37, 46, 89, 100] 



Les morsures du chat sont plus limitees que celles du chien mais 
volontiers profondes. Elles sont souvent sous-estimees comme les 
griffures traitees habituellement par automedication. Or, les germes 
potentiellement transmis sont les memes que pour le chien avec une 
prevalence plus elevee pour Pasteurella. L'incubation est breve, 
inferieure a 12 heures. Le point d'inoculation devient tres 
inflammatoire avec un ecoulement serosanglant et purulent. La 
douleur est intense alors que se developpe une cellulite avec parfois 
lymphangite et adenopathie satellite (fig 7). Une oligoarthrite plus 
tardive peut compliquer le tableau. L'etat general est habituellement 
conserve et la fievre peu intense, sauf chez l'immunodeprime ou 
des formes septicemiques sont decrites. L'antibiotherapie par 
amoxicilline, doxycycline ou macrolide raccourcit la duree 
d'evolution et evite les complications ; certains preconisent une 
antibioprophylaxie avec les memes molecules apres morsures ou 
griffures de chat. 

La maladie des griffes du chat appelee egalement lymphoreticulose 
benigne d'inoculation est plus specifique, bien que des rongeurs et 
meme des chiens pourraient egalement transmettre Rochalimaea 
henselae (la responsabilite d'Afipia felis pour cette affection est 
desormais ecartee). Elle se traduit, apres 2 a 3 semaines d'incubation, 
par le developpement d'une ou plusieurs adenopathies 
volumineuses, fermes, sensibles dans l'aire de drainage de la 
blessure ; revolution peut se faire vers la guerison spontanee, la 
fistulisation ou la survenue d'une eruption (erytheme noueux, 
ery theme polymorphe, exantheme maculopapuleux). Le diagnostic 
se fait surtout par la serologie ou l'amplification genique a partir de 
tissu cutane ou ganglionnaire ; la visualisation du germe au 
microscope apres coloration par impregnation argentique de 
Warthin-Starry est en effet plus aleatoire. L'abstention therapeutique 
est habituelle, y compris dans la forme oculoglandulaire (syndrome 
de Parinaud, par inoculation conjonctivale) sauf dans les formes 
multiviscerales ou une antibiotherapie reposant sur la rifampicine 
ou la ciprofloxacine semble preferable durant 15 jours. 



Morsures de rongeurs 



Apres une incubation de 1 a 14 jours, la tularemie peut resulter d'un 
simple contact avec l'animal reservoir, generalement le lievre 
(habituellement lors du depecage) (en realite la contamination peut 
se faire par l'intermediaire de tres nombreux mammiferes, le plus 
souvent rongeurs ainsi que des arthropodes et notamment des 
tiques) ; elle se traduit par une ulceration douloureuse avec 
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suppuration chronique au point de morsure et par une adenopathie 
satellite sans lymphangite associee a un syndrome pseudogrippal 
(avec parfois des atteintes pleuropulmonaires ou neuro-oculaires). 
Le sodoku, du a Spirillum morsus muris, se traduit aussi, apres 3 a 4 
semaines d'incubation, par un chancre d'inoculation avec 
adenopathie et des arthromyalgies recurrentes associees a une 
eruption a type d'erytheme polymorphe. Les bacteriemies a 
Haverhillia multiformis et Streptobacillus moniliformis sont secondaires 
a des morsures de rats sauvages (tableau I). Les leptospiroses, 
notamment a Leptospira icterohaemorrhagiae, peuvent se contracter 
soit par morsure de rongeurs, en premier lieu le rat d'egout, ou par 
lechage d'animaux domestiques (chien, pore...), soit surtout par 
contamination hydrique a travers la peau, les muqueuses ou encore 
par voie digestive avec des eaux souillees par les urines des animaux 
vecteurs. L'incidence est trente fois plus elevee dans les territoires 
d'Outre-Mer (Reunion, Nouvelle-Caledonie...) qu'en metropole. 
Outre la deratisation et l'assainissement des eaux usees, la 
prevention repose sur la vaccination efficace et disponible pour les 
sujets exposes. De plus, les rongeurs hebergent de nombreux 
arthropodes et notamment des puces qui constituent les vecteurs 
d'infections epidemiques severes comme la peste, encore presente 
par foyers en Chine et a Madagascar (tableau II). 

Prevention de la rage [3 °- 31 34 56 59 65] 

La vaccination antirabique humaine preventives' applique aux 
sujets exposes regulierement au risque de rage (veterinaire, garde 
forestier, biologiste. ..) ; elle comporte trois injections 
intramusculaires ajO, j7 etj28 de vaccin Pasteur et idealement un 
rappel a 1 an, puis tous les 5 ans. L 'indication et les modalites du 
traitement apres exposition releventdes centres antirabiques 
agrees. La surveillance veterinaire de tout animal mordeur ajO, j7 
etj!4(+j30 pour un animal sauvage en raison d 'une excretion 
salivaire virale presymptomatique plus longue) est une obligation 
legale en France, quelle que soit la situation geographique. Cette 
prevention secondaire est en pratique rarement realisee en France 
en raison de la disparition de la rage vulpine et canine autochtone, 
mais I'apparition de la rage des chiropteres etl'importation 
possible d'animaux enrages rendent indispensable la connaissance 
de I'algorithme decisionnel postexposition (fig 8). Dans les pays en 
voie de developpement, la forte endemie rabique impose des 
mesures prophylactiques rigoureuses. Le vaccin antirabique est 
indique des que possible pour les expositions a risque (jusqu 'a la 
preuve de la non-contagiosite de I' animal) et la serotherapie 
s'impose en cas de certitude (autopsie de I'animal) ou de forte 
probability d'exposition (morsure ou griff ure ayant penetre la 
peau, contact entre les muqueuses et la salive de I'animal qui avait 
un comportement anormal dans une zone de forte endemie). Les 
rongeurs transmettent exceptionnellement la rage, notamment en 
Inde eten Tha'flande. 



Envenimations par les serpents 



[3, 4, 7, 14, 15, 16, 



17, 26, 29, 57, 58, 74, 91] 



Les complications locoregionales observees sur la zone de morsure 
resultent de la synergie de Taction enzymatique du venin, de 
l'cedeme qui s'ensuit, de la surinfection liee a la charge bacterienne 
(surtout anaerobie), de la salive du serpent, mais aussi des pratiques 
traditionnelles (scarifications, emplatres, aspiration), enfin des 
manoeuvres inopportunes favorisant l'anoxie tissulaire (garrot)... Les 
manifestations generales sont surtout declenchees par les toxines a 
tropisme neurologique, musculaire et/ou cardiaque. 
Les viperides (viperes, crotales) possedent de nombreuses enzymes 
dans leur venin, contrairement aux elapides (cobras, mambas, 
serpents marins). Les colubrides (couleuvres) peuvent aussi etre 



venimeux : mais la petite taille de leurs crochets et leur localisation 
en arriere du maxillaire superieur rendent difficile la morsure d'un 
etre humain. Neanmoins, la couleuvre verte et jaune (coluber 
viridiflavus) a ete recemment responsable d'une envenimation grave 
en France ; la couleuvre de Montpellier (malpolon monspessulanus) 
possede un venin neurotoxique. Le Boomslang d'Afrique du Sud 
(Dispholidas typus) et le serpent liane (Thelotomis kirtlandi) sont des 
couleuvres agressives et leur venin est tres toxique. 

Les phospholipases A 2 permettent l'hydrolyse des phospholipides 
libres qui conduit a la formation d'une lysolecithine tensioactive 
provoquant une hemolyse et augmentant la permeabilite 
membranaire ; elles ont une importante myotoxicite. Les esterases 
agissent essentiellement par la formation de kinines. Les 
hyaluronidases favorisent la diffusion des substances toxiques 
parfois profondement dans les tissus musculaires et conjonctifs. Les 
proteases provoquent la destruction tissulaire aboutissant a la 
necrose. Les metalloproteinases des crotales nord-americains 
stimulent le tumor necrosis factor a (TNFa), qui lui-meme provoque 
la formation de proteinases endogenes favorisant une reaction en 
cascade irreversible. 

Le diagnostic de morsure de serpent n'est pas toujours aise, d'une 
part parce que le serpent n'a pas systematiquement ete apercu, et 
lorsque e'est le cas il n'est pas toujours identifie ; d'autre part parce 
qu'une morsure ne signifie pas obligatoirement envenimation : or, 
tout delai de prise en charge d'une victime greve le pronostic vital. 
Bien entendu, la localisation geographique, la periode diurne ou 
nocturne, le type d'attaque orientent vers une espece precise : ainsi 
les colubrides peuvent rester accroches plusieurs minutes apres la 
morsure, l'attaque des atractaspides, gueule fermee, est 
caracteristique. 

L'interrogatoire, les signes immediats et revolution locoregionale 
(cedeme, necrose) ainsi que les signes systemiques (hemorragiques, 
neuromusculaires, cardiovasculaires...) permettent de presumer du 
type de syndrome d'envenimation (viperin ou cobraique) et de 
l'espece de serpent. La realisation de tests immunoenzymatiques 
facilite le diagnostic d'espece, mais leur cout et leur complexite les 
rendent peu accessibles dans les regions principalement concernees 
par les envenimations. 

SYNDROME VIPERIN [15 - 64 > 7S - 84 - 92 - 93] 

Des la morsure, le venin active par la temperature de la victime 
commence a detruire les tissus environnants et declenche une 
thrombose extensive le long des axes vasculaires. La douleur 
immediate, vive, parfois syncopale a type d'ecrasement, 
transfixiante, permanente, irradie vers la racine du membre. 
L'cedeme apparait rapidement, est dur, tendu ; le volume du 
membre (parfois le double de la normale) se stabilise en quelques 
heures et constitue avec les hemorragies un critere de gravite, mais 
sa lenteur de regression en fait un mauvais indicateur d'amelioration 
clinique. Les troubles cutanes sont favorises par l'importance de 
l'cedeme (syndrome des loges) et l'existence de troubles de 
l'hemostase : la peau est inflammatoire, erythemateuse, purpurique, 
se fissure puis s'ischemie. La necrose est progressive, debutant dans 
la zone d'injection du venin, expliquant qu'elle puisse etre 
initialement profonde. Elle resulte de Taction des enzymes 
proteolytiques, des thromboses vasculaires mais aussi des toxines 
secretees par les germes de surinfection ou des manoeuvres 
inappropriees de garrottage. On peut observer une veritable 
« exodigestion » du membre mordu par Bitis (vipere pouvant 
mesurer jusqu'a 2 metres de long) avec necrose et phlyctenes 
s'etendant a distance de la morsure. Le venin d'Echis carinatus 
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(carpet viper : vipere d'une soixantaine de centimetres de long, de 
mceurs nocturnes et tres irritable), entraine un syndrome 
hemorragique majeur alors que la necrose est rare (fig 9). Les 
enzymes thrombiniques d'Echis et Bitis attaquent directement le 
fibrinogene bien que leur structure moleculaire soit differente de la 
thrombine (ce qui explique l'inefficacite de l'heparine et de 
l'hirudine). Echis carinatus possede de plus une glycoproteine 
transformant la prothrombine en thrombine et des enzymes comme 
l'ecarine capable d'initier l'agregation plaquettaire, ou la carinatine 
et l'echistatine, qui, au contraire, l'inhibent. Apres une eventuelle 
phase d'hypercoagulabilite de quelques heures, une coagulation 
intravasculaire disseminee (CIVD) entraine un saignement prolonge 
au niveau de la morsure, des hemorragies au point de ponction, un 
purpura, des epistaxis, une hematurie, une hemoptysie, une 
hematemese ou des rectorragies, des metrorragies ou encore une 
hemorragie meningee generalement mortelle. L'etat de choc resulte 



plus d'une hypovolemie et d'une reaction vagale que d'une veritable 
cardiotoxicite du venin, sauf pour la sarafotoxine des viperes 
fouisseuses de la famille des atractaspides, responsable de troubles 
conductifs cardiaques et d'ischemie myocardique. Des signes 
digestifs a type de diarrhee-vomissements, une fievre a 39 °C, une 
dyspnee asthmatiforme avec cedeme glottique d'origine 
immunoallergique ou un cedeme pulmonaire de type lesionnel 
peuvent survenir. Les morsures de viperides se compliquent 
frequemment, en cas de survie, d'atteinte renale soit par 
glomerulonephrite extracapillaire (liee a la toxicite directe du venin), 
soit par tubulopathie (secondaire a la CIVD, la rhabdomyolyse, 
l'hemolyse ou l'etat de choc). 

Les crotalides sont consideres comme une sous-famille des 
viperides et s'en distinguent par la presence d'organes 
thermorecepteurs et pour les serpents a sonnette, de bruiteur. La 
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bronchoconstriction, une hypersialorrhee, des vomissements, des 
clonies, des tremulations et un myosis. 



Envenimations par les scorpions »< 



8, 17, 27, 54, 



9 CEdeme et phlyctene hemorragique dans le cadre d'une coagulation intravasculaire 
disseminee apres morsure cTEchis carinatus a Djibouti ; notez les deux impacts necro- 
tiques des crochets de la vipere (cliche professeur Petrognani). 



reaction locale comporte un cedeme majeur, extensif et compressif 
extremement douloureux mais d'evolution rarement necrotique. 
Le syndrome general est variable, soit proche du syndrome viperin 
avec des hemorragies moins importantes, soit a type de CIVD 
et/ou de multiples troubles thrombotiques pour Bothrops 
lanceolatus, soit similaire au syndrome cobraique par presence d'une 
neurotoxine (tel Crotalus durissus terrificus de Guyane) et d'une 
myotoxine provoquant des rhabdomyolyses, soit a type de choc par 
secretion d'un inhibiteur de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine dans l'espece crotalus. 

SYNDROME COBRAIQUE I 48 I 

Les cobras possedent dans leur venin des neurotoxines et, pour le 
cobra africain a cou noir, des cardiotoxines responsables de troubles 
du rythme ventriculaire. Certains cobras dits cracheurs (naja 
nigricollis, mossambica, pallida, katiensis, haemachatus) sont capables 
en outre de projeter leur venin jusqu'a 3 m de distance en visant les 
yeux de leur proie, entrainant des douleurs oculaires intenses avec 
blepharospasms, mydriase, cedeme palpebral, pouvant evoluer vers 
une keratite grave ; il n'y a pas de passage systemique du venin 
sans morsure. La morsure des elapides est peu douloureuse mais 
prolongee, entrainant l'administration d'une quantite importante de 
venin. Les signes locaux sont generalement moderes, sans cedeme 
en dehors des morsures par naja nigricollis et de certains elapides 
d'Australie et de Nouvelle-Guinee qui possedent non seulement une 
neurotoxicite puissante mais aussi des enzymes a 1'origine de 
troubles severes de la coagulation. La necrose n'est habituellement 
pas extensive. 

Le syndrome cobraique se traduit initialement par un ptosis, une 
diplopie, une ophtalmoplegie, une dysphonie, des troubles de la 
deglutition ainsi qu'une disparition de la mimique par atteinte des 
nerfs craniens. Une sensation de soif, des nausees et des troubles 
sensoriels (acouphenes, phosphenes) s'associent a une angoisse. Une 
hypotension pouvant evoluer vers un etat de choc ainsi qu'une 
paralysie ascendante avec areflexie et des troubles de la conscience 
precedent le trismus et la paralysie respiratoire. La mort peut 
survenir au bout de 2 a 10 heures d'evolution. 

Les venins des serpents corail (calliophis, micruroides, micrurus) et 
des bongares (bungarns) possedent une neurotoxicite majeure. Les 
mambas sont des serpents arboricoles agressifs possedant aussi un 
venin pauvre en enzymes mais riche en neurotoxines, notamment 
en dendrotoxines (facilitant la liberation d'acetylcholine) et en 
fasciculines (anticholinesterasiques) qui declenchent un syndrome 
muscarinique plus precoce ne durant qu'une trentaine de minutes. 
Ce dernier comporte une hypersecretion bronchique, une 



L'envenimation scorpionique ne se resume le plus souvent qu'aux 
seules manifestations locoregionales : douleurs intenses a type de 
brulures ou de broiement. II n'y a pas d'cedeme ou de rougeur apres 
piqure de buthides (fig 2) car leurs venins sont depourvus d'activite 
enzymatique, contrairement aux scorpions chactoides pour lesquels 
on peut observer une necrose au point de ponction... Dans moins de 
5 % des cas, il existe des signes systemiques a type de sueurs 
profuses, de frissons et de tremblements, d'hyperthermie, 
d'agitation, de sialorrhee, de rhinorrhee, de nausees, de poussee 
tensionnelle avec tachycardie. Ensuite, selon l'importance de 
l'envenimement, on observe des fluctuations tensionnelles, des 
vomissements, une diarrhee, une insuffisance respiratoire aigue a 
type d'oedeme pulmonaire, des signes neuromusculaires 
polymorphes : dystonie, fasciculations, crampes musculaires, 
convulsions, dysautonomie puis confusion et coma. 
L'electrocardiogramme revele des decalages du segment ST faisant 
evoquer une ischemie myocardique. 

Conduite a tenir apres envenimation par serpent ou scorpion [19 - 22 - 

52] 

•5 'assurer de la morsure et sans prendre de risque, identifier 

I'animal. 

•Alerter les secours medicalises (SAM U 15). 

• Tranquilliser le blesse etrimmobiliser afin de diminuer la diffusion 

du venin. 

•Proscrire legarrot, les incisions, le debridement, la cauterisation, 

I'aspiration ; seuls le lavage etl'antisepsie de la plaie sont autorises 

surplace. 

•Antalgie non salicylee (souvent necessite d'antalgiques majeurs). 

•Antibioprophylaxie et prevention du tetanos. 

•La serotberapie antivenimeuse est la seule therapeutique capable 

d 'inactiver les proteases inoculees etde corriger les troubles de la 

coagulation en quelques heures a condition d'etre utilisee 

rapidement, notamment lors d 'envenimation cobraique ; 

neanmoins, mime prescrite tardivement, elle garde une certaine 

efficacite. Au cours des envenimations de type viperin, la 

serotberapie doit etre largemen t prescrite cbez les sujets fragiles 

(enfant, personne agee) et lorsque le serpent presume est repute 

dangereux ; cbez I'adulte sain, elle n 'est indiquee que lors 

d 'envenimation patente avec manifestations locales et/ou 

bemorragiques. La posologie de la serotberapie intraveineuse est 

fonction non pas du poids du malade mais de la quantite de venin 

injectee dont temoignent la gravite des symptomes et revolution 

clinique et biologique ; les nouvelles techniques de dosage de la 

fraction toxique par methode enzyme-linked immunosorbent assay 

(Elisa) facilitent cette estimation. Elle est systematiquement 

associee a une corticotherapie afin de limiter le risque 

immunoallergique. La serotberapie est plus discutablepourle 

scorpionisme et il faut la limiter aux formes severes en region 

tropicale. Pour se procurer les differents serums :appelduSAMU, 

du centre regional de toxicovigilance ou de I'lnstitut Pasteur. 

•Mesures non specif iques de reanimation, remplissage vasculaire 

mime en I' absence d'etat de choc, ventilation, gestion de 

I'insufHsance renale. 

•En cas d'cedeme majeur, en /'absence d'anomalie importante de 

I'hemostase, les incisions de decharge sontlicites afin d'eviter un 

syndrome des loges. 



98 400 A 10 



Envenimations, morsures, griffures et piqiires animales 



Dermatologie 




10 Veuve noire a treize 
points (Latrodectus mac- 
tans tredecimguttatus). 



Envenimations par les araignees 2 2i 24 25 

44, 47, 55, 61, 63, 69, 70, 77, 81, 100] 

On distingue les mygalomorphes ou mygales des araneomorphes 
ou araignees stricto sensu par la disposition des cheliceres (appareil 
venimeux), respectivement sagittale et frontale. 
Les consultations pour morsures d'araignees presumees sont assez 
frequentes en dermatologie, mais il est rare que la preuve en soit 
apportee et que l'espece ait pu etre identifiee. Les cas 
d'envenimation par la veuve noire a treize points (Latrodectus 
mactans tredecimguttatus) sont rares en France puisque seulement 
une trentaine de cas (dont 25 en Corse) ont ete rapportes par le 
centre antipoisons de Marseille en 20 ans (fig 10). Le venin de 
Latrodectus sp. (seule la femelle est reellement dangereuse) contient 
une famille de neurotoxines dont certaines sont actives sur les 
mammiferes, d'autres sur les insectes. D'autres especes contiennent 
des toxines actives sur les canaux sodiques neuronaux comme 
l'araignee Phoneutria sp. ou Atrax robustus, mygale agressive du 
Sud-Est de l'Australie, dont la morsure tres douloureuse est 
responsable d'exceptionnels deces. Les autres especes de mygales 
dangereuses sont Hadronyche sp. et Poecilotheria sp. Des urticaires 
sont decrites apres contact avec les poils de certaines mygales 
(Theraphosidae nominees par erreur tarentules dans la litterature 
anglo-saxonne). En France, Segestria florentina semble etre l'espece 
le plus frequemment en cause lors de morsures d'araignee. De 
grande taille, de teinte sombre, elle a la particularite de mordre 
plusieurs fois, provoquant des reactions inflammatoires locales 
parfois marquees, accompagnees alors d'une fievre. La 
sphingomyelinase D, enzyme composant le venin de Loxosceles sp., 
est responsable de necroses cutanees. Apres morsure (habituellement 
indolore initialement) de Loxosceles reclusa, laeta ou intermedia, 
araignees vivant sur le continent americain, on peut observer 
notamment chez l'enfant un exantheme febrile avec arthromyalgies, 
des nausees avec malaise, une thrombopenie et surtout une 
hemolyse avec insuffisance renale aigue puis CIVD pouvant 
conduire au deces. Initialement, on peut observer un point de 
ponction ou une vesicule au centre de l'erytheme hyperalgique et 
d'evolution purpurique. Une zone ischemique apparait ensuite puis 
la thrombose vasculaire se traduit par une necrose extensive (fig 11), 
de cicatrisation tres lente avec meme des descriptions d'ulceration 
persistante a type de pyoderma gangrenosum. D'autres especes 
possedent un venin necrosant (Lycosa sp., Tegenaria sp., 
Chiracanthium sp., Peucetia sp., Phidippus sp., Dolomedes sp. 





11 La lesion necrotique apres piqure ou morsure d'arthropode nest specifique ni de 
I 'animal ni de la maladie puisqu'elle peut simider un ecthyma streptococcique ou Men 
gangreneux a Pseudomonas aeruginosa ou encore une localisation cutanee de char- 
bon a Bacillus anthracis. 




12 Nid de guepes ; les piqiires d'hymenopteres constituent la premiere cause de mor- 
talite en France essentiellement par anaphylaxie plutbt que par envenimations lors de 
piqiires multiples (cliche Alain Morand). 

Avicularia sp., Argiope sp.). Les morsures de lycose ou araignee-loup 
sont rarissimes en France et Loxosceles rufescens n'a jamais pu etre 
mise en cause dans les cas d'araneisme enregistres sur le pourtour 
mediterraneen. 

Le traitement est mal codifie : les serums antivenimeux existent pour 
certaines especes (Loxosceles laeta, Latrodectus mactans, Atrax 
robustus...). Les antiagregants plaquettaires freineraient le processus 
necrotique ; l'utilisation de la dapsone est tres discutee en raison de 
son efficacite incertaine et de ses nombreux effets secondaires. Les 
antihistaminiques sont en revanche toujours indiques. Les 
cortico'ides peuvent etre utilises lors de signes systemiques, 
notamment d'hemolyse. Les mesures antiseptiques ou 
l'antibiotherapie en cas de surinfection sont systematiques avec 
parfois des mesures chirurgicales d'excision des zones de necrose, 
d'autant plus que des cas de fasciite necrosante apres morsure de 
Loxosceles reclusa ont ete decrits. 



Piqiires d'hymenopteres 

(fig W 



[32, 39, 50, 51, 68, 79, 84, 94, 97] 



Les deces apres piqures d'hymenopteres resultent surtout de 
reaction d'hypersensibilite immediate avec histaminoliberation apres 
pontage sur les mastocytes des IgE specifiques. La mort survient 
apres angio-oedeme glottique et/ou choc anaphylactique. La 
melittine, le peptide MCD (specifiques des abeilles), l'antigene 5, les 
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enzymes (phospholipase A 2 , hyaluronidase, phospho-mono- 
esterases, cholinesterase specifique des guepes, inhibiteurs de la 
cholinesterase specifiques des frelons) sont les principaux allergenes 
responsables. II existe des allergies croisees plus frequentes entre 
venins d'apides (abeilles Apis mellifica, dorsata, florea, cerana et 
bourdons Bombus) qu'entre ceux de vespides (guepes Vespula 
germanica, vulgaris et frelons Vespa crabro), ou entre vespides et 
apides. 

Le syndrome toxique (du notamment a 1'apamine des abeilles a effet 
neurotoxique) necessite de multiples piqures (> 50), est retarde, se 
traduit par une douleur intense et prolongee, syncopale, des nausees 
et diarrhees. Le malade est desoriente, confus et en quelques heures, 
devient comateux. Outre l'inflammation locale aux points de 
ponction d'evolution purpurique, un cedeme parfois generalise se 
constitue et des zones de necroses cutanees peuvent apparaitre. Un 
choc hypovolemique, des troubles du rythme cardiaque, une 
detresse respiratoire aigue, une rhabdomyolyse, une hemolyse, une 
insuffisance renale aigue, une cytolyse hepatique, une pancreatite 
aigue, une encephalite et une polyradiculonevrite peuvent s'installer. 
Le deces survient par defaillance multiviscerale et CIVD. 



Conduite a tenir apres piqures d'hymenopteres [99] 

'Ablation des dards (avec unepointe et non pas une pince pour ne 

pas ecraser la glande), precoce pour eviter les contractions 

residuelles de la glande a venin des abeilles quise purge dans 

I'aiguillon ancre. 

•Antisepsie. 

•Apaisementde la douleur par une source de chaleur car le venin 

est thermolabile ou administration d'un antalgique majeuren cas 

de piqures multiples. 

•Antihistaminiques et bronchodilatateurs. 

•En cas d'angio-oedeme ou de signes de choc anaphylactique : 

adrenaline par voie intraveineuse (Anakit® ou Anahelp® :1 mL = 

1 mg) ou en injection sous-cutanee ou encore en intratracheal 

apres intubation ; la corticotherapie ne constitue qu 'un traitement 

d 'appoint. 

• Apres guerison d'une reaction allergique, II importe de pratiquer a 

distance des tests allergologiques (pricks) aux venins 

d'hymenopteres puis, en cas de confirmation, de realiser une 

desensibilisation. 



Piqures ou morsures par divers 
arthropodes & 45 - 53 - 54 - ^ (tableaux u, in, iv) 

TIQUES I 45 - 73 - 83 ! 

Outre leur role de vecteur dans de multiples infections (fievre 
boutonneuse mediterraneenne [fig 13], maladie de Lyme, fievre Q, 
rickettsioses africaines et americaines. . .), les tiques peuvent, par leur 
morsure, entrarner de veritables envenimations appelees « paralysies 
ascendantes a tiques » (ressemblant a une polyradiculonevrite de 
Guillain-Barre) dont on repertorie de nombreux cas mortels en 
Australie et au Canada et qui resultent de Faction de neurotoxines 
contenues dans leurs glandes salivaires. Les tiques ne doivent 
surtout pas etre ecrasees au risque d'un largage massif de toxines ; 
la technique consistant a les etouffer par de Tether ou de l'alcool est 
discutee et il est preferable de les oter delicatement : la 
symptomatologie regresse ensuite (fig 14). L'utilisation d'un tire- 
tique issu de la medecine veterinaire semble tres interessante. 
L'antibioprophylaxie par cyclines est controversee et doit etre 
discutee selon l'epidemiologie locale des rickettsioses et borrelioses : 
elle est licite lorsque l'incidence de la maladie est forte et/ou 
lorsqu'il s'agit de morsures multiples et prolongees (les tiques etant 
alors gorgees de sang). 



Tableau III. - Arthropodes « venimeux ». 



Arthropodes 
« venimeux » 



Geographie 



Clinique 



Lepidopteres 



Hylesia 


Amerique 


Dermite de contact, pru- 


Anaphae 


(« papillonite ») 


rigo ou lesions conjonctivo- 

corneennes 
au contact des poils veni- 
meux des papillons ou des 
chenilles 


« chenilles 


Amerique 




processionnaires » 


Europe 





Coleopteres 



Paederus 



Afrique ++ 

Amerique 

Asie, Europe 



Dermite vesicante apres 

ecrasement de l'insecte 

contenant une toxine 



Hymenopteres 



Abeille, guepe, frelon 
Fourmis 



cosmopolite 



Piqure douloureuse avec 

reaction inflammatoire 

locale ou/et anaphylaxie 



Myriapodes (« mille-pattes > 



Scolopendre (chilopodes) 



cosmopolite 



Piqure douloureuse avec 

reaction inflammatoire 

locale et parfois signes 

generaux 



FOURMIS [54 i 

Les fourmis sont aussi des hymenopteres aculeates ; on denombre 
pres de 10 000 especes vivant toutes en societe ! Leurs venins injectes 
par un aiguillon ou projetes par leurs glandes apres morsure de 
leurs mandibules contiennent des enzymes proches de celles des 
guepes et abeilles mais egalement des alcalo'ides aux proprietes 
hemolytiques et cytotoxiques. Dans nos pays, leurs morsures 
n'entrainent qu'une eruption papuleuse, vesiculeuse ou pustuleuse 
parfois necrotique, hypoesthesiante puis hyperalgique. Sur le 
continent sud-americain et en Afrique tropicale, existent des especes 
tres agressives dont le venin est particulierement toxique lorsque les 
morsures sont nombreuses (« fourmis de feu » noires Solenopsis 
richteri ou rouges S. invicta) causant un etat confusionnel. On decrit 
aussi des reactions anaphylactiques. 

LEPIDOPTERES 

De nombreux lepidopteres possedent des poils urticants soit a l'etat 
de chenilles (erucisme), soit a l'etat de papillons (papillonite), qui 
induisent des tableaux cutaneomuqueux polymorphes volontiers a 
type d'urticaire mais dont revolution est prolongee et souvent 
compliquee de prurigo, d'eczema ou de surinfection (fig 15). Les 
genres Hylesia pour l'Amerique du Sud et Anaphae pour l'Afrique 
equatoriale sont responsables de lepidopterisme. Les chenilles 
processionnaires du pin sont bien connues sur le pourtour 
mediterraneen et dans les pinedes du Sud-Ouest ; l'eruption resulte 
aussi bien du contact direct avec la chenille que de la dissemination 
des poils urticants dans l'atmosphere par le mistral favorisant une 
atteinte oculaire (fig 16). 

MYRIAPODES 

Seuls les chilopodes sont dangereux pour l'homme : ces mille-pattes 
possedent des crochets venimeux entrainant une reaction 
inflammatoire tres douloureuse et parfois d'evolution necrotique. En 
Europe, la scolopendre Scolopendra cingulata, pouvant depasser 
20 cm de longueur, est agressive et venimeuse. 
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Tableau IV. - Arthropodes « parasites ». 



Arthropodes 
« parasites » 



Geographie 



Reservoir 



Clinique 







Myiases furonculoi'des 




Cordylobia anthropophaga 


Afrique 


sol et habits 


nodule mflammatoire 




{ver de cayor) 


souilles 


se fistulisant avec emergence de la larve a la peau 


Dermatobia hominis 


Amerique 


plus de 50 


(extraction chirurgicale) 




{ver macaque) 


vecteurs 




Hypoderma bovis, lineatum 


Europe 


mouche, betail 





Myiases migratoires (rampantes ou/et a tumeurs ambulatoires) 



GasterophUus 

hemorrhoidalis, veterinus 

Hypoderma bovis, lineatum 



cosmopolite 
Europe 



chevaux, anes 

(ingestion) 
mouche, betail 



sillon ecchymotique prurigineux parfois douloureux 
progressant de quelques centimetres par jour 







Myiases des plaies 




Cochliomyia hominivorax 


Amerique 


mouche 


penetration des plaies avec creusement de « galeries » 




(ver en vis) 




(irrigations au chloroforme sous anesthesie locale) 


Chrysomyia 


Asie, Afrique 






Wohlfahrtia, Sarcophaga, 


cosmopolite 






CalHphora, Lucilia, sericata 


« » 











Myiases cavitaires 




Wohlfahrtia magnified 


Afrique 


mouche 


depots de larves sur les yeux et le nez: 


Oestrus ovis 






mutilations 


Lucilia, Sarcophaga, 






myiases nasosinusiennes 


CalHphora 






et du conduit auditif 


Rhinoestrus purpureas 


Europe 




myiase oculaire 



Myiases epicutanees 



Auchmeromyia luteola 



Afrique tropicale 
(ver de case) 



sol 



larve se nourrissant la nuit par succion et regagnant son 
« terrier » sans destruction tissulaire 



Pulicoses 



Tunga penetrans 


Afrique et 


sol (femelle 


prurit puis douleur au niveau du nodule en « boule de gui » 


Tungose ou Tungiase 


Amerique 


hematophage 


(abdomen centre par l'orifice de ponte); 


(« puce chique ») 


tropicales, Ocean 


sautant jusqu'a 


risque de surinfection 




indien, Chine 


30 cm de haut) 




Pulex irritans 


cosmopolite 


homme 


maculopapule prurigineuse centree par une petechie a 


Ctenocephalides canis, 




chien, chat, 


peripheric inflammatoire ; parfois vesiculobulle 


felis, gallinae 




poule 





Acariens (cf Tiques et Thrombiculides) 



Pyemotes tritici 
P. ventricosus 


diverse 


foin, paille, 
tabac, bois 


« gale des cereales »: 
prurigo 


Gamasides: Dermanyssus 
gallinae, Ornithonyssus 


oiseaux, 
mammiferes 


prurigo {« acariasis ») 


Cheyletiella parasitovorax, 
yasguri, blakei 


chien, chat, 

lapin 


eruption papulo-vesiculo-pustuleuse tres prurigineuse 


Demodex follicularum, 
brevis 


cosmopolite 


saprophyte 
homme 


folliculite, prurigo (sida) 


Thrombicula autumnalis 
(aoutats) 


prairies et forets temperees 


maculopapules (zone coagulee avec partie centrale 

dissoute par la salive de l'aoutat - histiosiphon) tres 

prurigineuses parfois de type prurigo strophulus, parfois 

d'evolution purpurique ; risque de surinfection 



Punaises (Cimex cf Reduves) et Blattes 



cosmopolite 



maculopapule prurigineuse et inflammatoire ; morsures 
des orifices narinaires et des oreilles chez le nouveau-ne 



Moustiques, phlebotomes, mouches, 
myiases, taon, poux, puce chique, 
puces, blattes, punaises... 



[5, 11, 20, 38, 54, 60, 63, 67, 87] 



II serait trop long d'enumerer (tableaux II, III, IV) les multiples 
affections transmises par les autres arthropodes, ainsi que de 
detailler les morsures ou piqures qu'ils peuvent induire de facon 
specifique ou non : prurigo mitis (papule inflammatoire centree par 
une microvesicule) ou prurigo strophulus (vesiculobulle avec halo 
erythemateux), prurigo nodulaire (fig 17), eruption 



papulovesiculeuse ou pustuleuse polymorphe avec ou sans reaction 
lymphangitique (fig 18), aspect furonculoide lors de myiases... 
L'intensite de la reaction est fonction du terrain allergique (atopie) 
et plus rarement d'une hypersensibilite favorisee par une 
hemopathie. 

En termes de morbidite et de mortalite, ces vecteurs de maladie 
constituent un probleme majeur de sante publique a l'echelon 
de la population mondiale. L'utilisation d'insecticides, le 
traitement des gites larvaires et des reservoirs animaux ou 
humains n'ont pas encore suffi a eradiquer definitivement les 
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13 Escarre d' inoculation apres morsure de tique ; notez les papules plantaires 
erythematopurpuriques assez caracteristiques defievre boutonneuse mediterraneenne. 



14 La tique doit etre enle- 
vee delicatement afin d'evi- 
ter le largage de toxines ou 
de germes en cas d'ecrase- 
ment. 




grandes endemies, mais la meilleure connaissance de l'ecologie, 
de l'etude des populations animales, de leurs interactions ainsi 
que la comprehension des mecanismes de resistance aux 
insecticides ou aux therapeutiques antiparasitaires permettent 
d'esperer de nouveaux progres. II faut insister sur l'interet de la 
protection vestimentaire et de l'utilisation de repulsifs comme 
cela a ete demontre en milieu militaire, pour la leishmaniose 
notamment. 



Envenimations ou blessures 
par les anitnaux aquatiques 



[35, 36, 67, 75] 



PIQURES DE POISSONS, DE RAIES, DE MEDUSES, 
D'ANEMONE, DE CONES, D'OURSINS, 

DE COR AUX I 12 - 40 - 75 - 79 - 80 - 88 I 

Sur le littoral francais, les envenimations sont essentiellement dues 
aux rascasses (Scorpaena scorfa, porcus) en milieu rocailleux et aux 
vives en zone sablonneuse. Ces poissons possedent, au niveau des 
nageoires et des opercules, des aiguillons creux relies a une glande a 
venin (fig 19). La symptomatologie est dominee par une douleur 
immediate, intense, irradiant dans tout le membre atteint. Les 
aiguilles acerees de la racasse peuvent causer une plaie 
abondamment hemorragique. Un erytheme et un cedeme se 
constituent rapidement lors de piqure de vive puis une zone de 
necrose apparait secondairement. La therapeutique est simple mais 




15 Reaction vesiculobulkuse et necrotique apres contact avec des lepidopteres (pa- 
piUonite) durant un sejour aux Antilles ; le prurit est generalement feroce et durable ; 
des larva migrans auraient pu etre evoquees egalement. 




16 Eruption urticarienne apres contact avec les poils urticants des chenilles proces- 
sionnaires du pin. 

doit etre realisee immediatement : il faut creer un choc thermique 
qui freinerait Taction du venin et qui a, en tout cas, un effet 
antalgique. On approche une source de chaleur a proximite de la 
piqure durant 2 minutes puis on applique de la glace. 
Les pterois (« poisson de feu » ou « lion-fish ») et les synancees 
(« poisson-pierre » ou « stone-fish ») sont venimeux par leurs epines : 
la douleur est de grande intensite, syncopale, croissante avec le 
temps. La zone de piqure est ischemique, cedematiee, dure puis une 
necrose extensive et durable apparait ensuite. Des collapsus, des 
depresses respiratoires, des convulsions sont decrits, ainsi que des 
surinfections parfois mortelles par gangrene gazeuse. Le traitement 
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17 Prurigo apres piqiires d'aoiitats : non specifique de Varthropode piqueur, il resulte 
surtout du 'frequent terrain atopique et du grattage excessif. 




18 Reaction lymphangitique apres piqure d'insecte. 




19 Aiguillons aiguises sur I'epine dorsale d'une rascasse (cliche professeur 
Carpentier). 

est pourtant simple mais trop souvent meconnu : il faut sans delai, 
apres anesthesie locale a la lidoca'rne, exciser la zone envenimee et 
assurer ensuite une cicatrisation dirigee. II existe un serum 
antivenimeux (Antivenom stone-fish, Commonwealth Serum 
Laboratories, Melbourne, Australie) limitant la douleur et l'extension 
de la necrose a condition d'etre administre morns de 30 minutes 
apres la piqure... 

Les murenes peuvent mordre les plongeurs qui aventurent leur main 
dans les anfractuosites ou elles s'abritent ; leur salive neurotoxique 




Dard a type de harpon d'une raie pechee a Djibouti. 



et hemolysante est inoculee en faible quantite et n'induit qu'une 
inflammation puis une necrose limitee. La plaie s'infecte volontiers, 
imposant un parage chirurgical systematique. 

Deux especes de raies vivant sur nos cotes (pastenague ou raie- 
leopard dasyatis pastinaca, aigle de mer myliobutis aquila), possedent 
au-dessus de la queue des dards aceres a bords creneles et 
venimeux, capables de penetrer profondement dans les tissus du 
baigneur qui, par megarde, pose le pied sur elles (fig 20). II faut 
operer le blesse car la membrane externe du dard persiste dans la 
plaie et facilite la surinfection et revolution necrotique de la 
blessure. La raie-torpille fabrique, grace a ses cellules cerebrales, de 
l'electricite qu'elle accumule (comme une batterie) dans les muscles 
de ses nageoires laterales. Meme moribonde, elle peut liberer une 
decharge electrique puissante au simple attouchement. De meme 
l'anguille electrique (Electrophorus electricus), qui mesure 2,5 m et se 
rencontre dans les mares et les rivieres de la Guyane et du Bresil, 
peut produire des decharges de 800 volts capables d'electrocuter un 
homme... 

Le poulpe de la variete Hapalochaena maculosa vivant sur les cotes du 
Pacifique est venimeux et l'effet de sa toxine est assez foudroyant 
avec une paralysie respiratoire et un coma qui heureusement 
regressent rapidement et spontanement sous reserve que le baigneur 
ait pu rejoindre la plage et beneficier d'une reanimation 
symptomatique. . . 

Les cones sont des coquillages tropicaux particulierement dangereux 
car ils peuvent projeter, a plusieurs centimetres de distance, un 
appendice extensible muni de minuscules harpons, servant a 
capturer de petits invertebres marins ; la piqure d'un homme par 
ces dards entraine un cedeme local tres douloureux, suivi 
rapidement d'une paralysie respiratoire par action curarisante, de 
vomissements et diarrhees et d'un collapsus evoluant parfois vers le 
deces, surtout chez l'enfant. Les piqiires d'oursins sont 
particulierement frequentes et generalement sans grande 
consequence, meme si les epines acerees et cassantes s'enfoncent 
profondement dans la peau, sont assez difficiles a extraire et peuvent 
meme migrer dans les tissus profonds y compris dans les 
articulations (fig 21). La persistance de debris d'epines peut induire 
des granulomes, notamment sur les faces d'extension des membres 
pouvant simuler des granulomes annulaires ou des nodules 
sarcoidosiques (fig 22). 

Pelagia noctulica est la seule meduse du littoral francais susceptible 
d'entrainer de veritables brulures cutanees, immediatement 
hyperalgiques a type de decharge electrique comme les physalies 
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21 Piqiires d'oursins sur le pied d'un enfant ; il faut systematiquement proteger 
leurs pieds avec des sandales. 




22 Granulome apres piqiires d'oursins ; notez la tumefaction de V articulation inter- 
phalangienne par migration intrasynoviale de Y aiguille d'onrsin. 




23 Endures lineaires apres contact avec une physalie en pleine mer ; la noyade avait 
ete evitee de justesse. 



(physalia physalis) (constitutes en fait d'une colonie de meduses en 
symbiose) qui flottent a la surface de l'eau en pleine mer (fig 23). La 
« guepe de mer » Chironex fleckeri, meduse commune des eaux 
coheres peu profondes des mers du Sud, provoque une douleur 
atroce pouvant entrainer la noyade et induisant des tentatives 
desesperees pour se debarrasser des multiples tentacules porteuses 
de milliers de cellules urticantes. Elle engendre des brulures lineaires 
laissant des cicatrices dyschromiques. Par ailleurs, toute piqure de 
meduse repetee peut induire un choc anaphylactique. II faut 
empecher la victime de gratter ses lesions afin de ne pas faire eclater 
les cellules urticantes ou cnidocytes ; l'application de mousse a raser 
ou de sable fin permet a l'aide d'une spatule d'eliminer les 




24 Eruption eczemati- 
forme apres contact avec 
une anemone. 



tentacules invisibles non encore rompues. Un rincage a l'eau de mer 
puis au vinaigre, une antisepsie et l'application de creme cicatrisante 
completent le traitement. 

Les anemones declenchent apres contact de leur nematocyte une 
eruption mi-urticariforme mi-eczematiforme plus cuisante que 
prurigineuse, laissant volontiers une sequelle pigmentaire, qui doit 
beneficier de l'application de dermocortico'ides de classe I (fig 24). 
Les eponges et les coraux font egalement partie du regne animal, 
meme s'ils constituent les metazoaires les plus primitifs. Les 
blessures qu'ils occasionnent sont difficiles a cicatriser du fait de la 
contamination des plaies par des germes hydriques (Vibrios, 
Altermonas, Pseudomonas, Mycobacteria...), et par la persistance de 
fines particules de corail (a base de calcaire et silice) irritantes qui 
engendrent parfois un prurigo chronique resistant aux 
dermocortico'ides et pour lequel seule l'exerese chirurgicale, en cas 
de lesions limitees, est efficace. De plus, les eponges et coraux ou les 
nombreux animaux primitifs (meduses microscopiques) qui les 
colonisent, sont potentiellement allergisants. Le contact avec les 
« coraux de feu » entraine ainsi des eruptions eczematiformes tres 
prurigineuses, d'evolution durable avec lichenification. On decrit de 
meme une eruption apres baignade en mer chaude (seabather's 
eruption) particuliere par sa predominance aux zones recouvertes 
par un maillot ou un vetement ; elle est due a des cellules de 
meduses, d'anemones de mer et/ou de coraux, presentes en quantite 
considerable dans la mer a certaines periodes de l'annee (mars a 
septembre dans la Cara'ibe) et liberant leurs toxines apres avoir ete 
maintenues au contact de la peau sous le vetement. 

MORSURES DE REQUINS ET DE BARRACUDAS [101] 

Toutes les especes de requins ne sont pas dangereuses. Pourtant, la 
ferocite de certaines attaques (dans la moitie des cas, dues au grand 
requin blanc), l'importance des morsures tres souvent mortelles et 
la capacite de reperage de leur proie a des distances considerables 
grace a leurs possibilites exceptionnelles d'olfaction, d'audition et 
de perception des vibrations et des champs electriques, font que les 
requins sont particulierement redoutes et tres souvent pourchasses. 
Les attaques surviennent surtout sur les cotes de l'lnde, de 
l'Australie, mais aussi en Amerique sur les plages du Pacifique et en 
Afrique du Sud. 
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La famille des Barracudas (sphyrenides) comprend une vingtaine 
d'especes couvrant l'ensemble des mers tropicales et temperees, 
constituant de dangereux predateurs qui peuvent attaquer l'homme 
et causer des blessures mortelles. 

ENVENIMATIONS PAR LES SERPENTS MARINS [3 57] 

Comprenant deux sous-especes d'elapides, les hydrophydes se 
rencontrent du golfe persique au nord de l'ocean Indien jusqu'en 
Polynesie et au Japon. Seules quelques especes sont agressives mais 
leurs crochets venimeux sont implantes tres en arriere de la bouche, 
elle-meme fort etroite, rendant difficile et meme exceptionnelle la 
morsure d'un etre humain. Fort heureusement car leur venin est le 
plus toxique connu : la toxicite musculaire est majeure, causee par 
une phospholipase A 2 . Le blesse peut se noyer soit du fait de 
myalgies intenses avec contractures qui succedent a la morsure, soit 
en raison d'une paralysie ascendante due aux neurotoxines du 
venin ; il existe un serum antivenimeux pour Enhydrina schistosa. 



Conclusion 



De tres nombreux animaux sauvages ou domestiques peuvent 
occasionner des morsures, des griffures ou des piqures de gravite tres 
variable. La connaissance des modalites therapeutiques en cas 
d'envenimement (notamment la serotherapie apres morsure de serpents 
ou I'injection d 'adrenaline en cas de choc anaphylactique apres piqure 
d'hymenopteres) et des mesures preventives contre la rage, est 
fondamentale pour tout medecin, quelle que soit sa specialite, a fortiori 
dans les pays tropicaux oil les envenimations constituent un reel 
probleme de sante publique. 
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Leishmaniose cutanee 



P. Buffet 

La leishmaniose cutanee correspond aux signes dermatologiques induits directement et indirectement 
par la presence de leishmanies dans les macrophages du derme. Ces protozoaires de la famille des 
kinetoplastidae sont transmis par la piqure de petits dipteres (Phlebotomus/Lutzomyia). Face a une 
lesion bien limitee « infiltree, prolongee et inexpliquee » au retour de voyage, la leishmaniose cutanee est 
le diagnostic le plus frequent, apres les infections superficielles subaigues a cocci a Gram positif. Seules la 
rapidite devolution (moins de 1 semaine pour la faille maximale), I'absence totale d'infiltration, et 
/'absence de voyage/passage en zone et saison endemique, permettent de surseoir a un examen 
parasitologique. La majorite des patients sont contamines en Afrique (Maghreb, Sahel) ou en Amerique 
latine (Cuyane francaise, Bresil, pays andins), une minorite en France metropolitaine. Le traitement 
repose encore sur des produits anciens (derives de I'antimoine, pentamidine) dont I'administration 
parenteral (systemique ou intralesionnelle) est contraignante chez I'adulte et parfois tres difficile chez 
I'enfant. Beaucoup de medicaments oraux ont ete evalues (allopurinol, itraconazole, fluconazole, 
terbinafine, antibiotiques) ou sont en cours devaluation (miltefosine, pentoxyfilline), mais seul le 
ketoconazole a une indication robuste dans une forme au demeurant peu frequente CLeishmania 
mexicanaj. Bien que tres efficace dans la leishmaniose viscerale, I'amphotericine B liposomale n'a pas 
d'indication dans la leishmaniose tegumentaire, sauf dans certaines formes muqueuses, ou en recours 
face a une forme cutanee severe chez un patient fragile. La paromomycine topique, efficace sur 
Leishmania major, n'est pas encore largement disponible. Les repulsifs classiques et les moustiquaires 
adaptees sont des mesures prophylactiques individuelles utiles. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

La leishmaniose cutanee est une maladie complexe. II y a 
plus de dix especes infectantes et - si Ton prend en compte la 
leishmaniose muqueuse - sept formes cliniques. Le traitement 
repose sur des produits dont le rapport benefice/risque est 
parfois difficile a estimer et que l'on peut etre amene a prescrire 
dans des contextes medicaux tres contrasted. Les trois antileish- 
maniens majeurs de « deuxieme generation » - la pentamidine, 
I'amphotericine B et les derives pentavalents de I'antimoine 
- apparus dans les annees 1940 et 1950, gardent des indications 
de premiere ligne malgre des inconvenients significatifs. Dans la 
leishmaniose viscerale, trois antileishmaniens de « troisieme 
generation », I'amphotericine B liposomale, la miltefosine et la 
paromomycine sont en voie de supplanter la generation prece- 
dente. L'impact de ces progres dans la leishmaniose cutanee 
n'est pas encore etabli. Paradoxalement, I'amphotericine B 
liposomale (AmBisome®), qui a simplifie l'abord therapeutique 
de la leishmaniose viscerale, ne semble pas resoudre le probleme 
therapeutique des leishmanioses tegumentaires. La miltefosine 
est efficace dans certaines formes de leishmaniose cutanee, 
apparemment inefficace dans d'autres. Plusieurs formulations 
topiques de paromomycine ont ete generees mais, malgre des 
etudes positives de bonne qualite, ne sont pas encore largement 
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disponibles. Enfin, il n'y a pas encore de methode efficace et 
perenne de prophylaxie collective. 

Au-dela des considerations diagnostiques et therapeutiques, la 
leishmaniose est un modele conceptuel : 

• modele ecoepidemiologique d'abord, l'analyse des cycles 
guidant la prospective en matiere de resistance et de prophy- 
laxie ; 

• modele immunologique spectral caique sur celui de la lepre 
ensuite, dont l'exploration experimental est possible chez le 
rongeur ; 

• modele de regulation d'expression genique enfin. 
Malheureusement, le contraste reste fort entre cette richesse 

conceptuelle et la pauvrete des retombees medicales qui en ont 
decoule. 



■ Parasitologic. Cycles. 
Ecoepidemiologie 




Figure 1. Formes amastigotes et promastigotes. 



Les leishmanioses sont les maladies de transmission vecto- 
rielle induites par l'infection par les leishmanies, micro- 
organismes de l'ordre des kinetoplastidae. Ces protozoaires 
dimorphiques (forme amastigote chez le mammifere, forme 
promastigote chez le vecteur) (Fig. 1) contiennent un kineto- 
plaste, organite proche de la mitochondrie, permettant de 
reperer les formes amastigotes sur frottis colore au Giemsa (cf. 
infra). 

De nombreuses especes peuvent infecter l'homme avec trois 
tropismes cliniques dominants : visceral, cutane et muqueux 
(Fig. 2). De morphologie quasi identique, les dix especes 
infectant couramment l'homme sont identifiees par des metho- 
des moleculaires. L'electrophorese des isoenzymes reste la 
technique de reference, mais les techniques reposant sur l'etude 
des acides nucleiques vont probablement prendre le dessus. 

Les leishmanies sont transmises sous forme promastigote par 
la piqiire d'un petit diptere femelle (Phlebotomus spp. dans 
l'Ancien Monde, Lutzomyia spp. dans le Nouveau Monde). La 
piqure, classiquement douloureuse, est en realite souvent 
confondue avec celle des moustiques courants. Deux a trois fois 
plus petits que les Culex, Aedes ou les Anopheles, les 
phlebotomes/lHtzomyr'a entrent a l'interieur de moustiquaires 



non impregnees usuelles, mais sont sensibles au dichlorodiphe- 
nyltrichloroethane (DDT), aux pyrethrino'ides et efficacement 
repousses par le N,N-diethyl-3-methylbenzamide (DEET). 

Les amastigotes ingeres sur un mammifere se transforment en 
promastigotes dans le tube digestif de l'insecte puis s'y multi- 
plient (Fig. 3). Au repas sanguin suivant, les promastigotes ayant 
mature (metacycliques) sont regurgites dans le derme, bouclant 
le cycle. La forme presente chez l'hote mammifere (homme 
compris) est la forme amastigote, dont la cellule hote predomi- 
nante est le macrophage. La transmission non vectorielle de 
leishmanies est tres rare : transfusion, passage transplacentaire, 
accident de laboratoire, partage de seringue chez des toxicoma- 
nes, transplantation d'organe. 

Pour de nombreuses especes du Nouveau Monde (Leishmania 
panamensis, L. guyanensis, L. amazonensis, L. mexicana), le 
reservoir est constitue par un ou plusieurs animaux sauvages 
dont le biotope est situe a distance de l'habitat humain. L'etre 
humain ne peut etre contamine que lorsqu'il fait intrusion dans 
ce biotope. Les reservoirs de L. major et L. infantum sont situes 
a proximite de l'habitat humain. Dans ces deux cas, la proba- 
bilite qu'un parasite soit transmis d'un etre humain infecte a un 
animal reservoir est tres faible ou nulle (concept d'infection 
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Figure 2. Facteurs majeurs determinant la 
forme clinique. Sont indiquees en caracteres 
gras les especes majoritaires pour chaque forme 
clinique, ayant donne lieu a des essais thera- 
peutiques prospectifs comparatifs. 
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L'etre humain joue un role 
epidemiologique nul ou negligeable 
car il ne contribue pas ou tres peu a 
remettre le parasite en circulation : 
concept d'impasse parasitaire. 
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Figure 3. Cycle de transmission de Leishmania infantum. 



humaine impasse epidemiologique pour le parasite). Pour L. 
tropica et L. donovani, le reservoir principal voire exclusif est 
l'homme. Un parasite resistant selectionne chez l'homme est 
retransmis plus volontiers dans le cadre de ces cycles a « reser- 
voir » humain. Ainsi, le foyer majeur de resistance aux derives 
de l'antimoine (le nord de l'etat du Bihar en Inde) est un foyer 
a L. donovani, et un phenomene similaire existe sans doute dans 
certains foyers a L. tropica. En Europe du Sud, les chiens sont 
souvent traites par derives de l'antimoine, faisant peser sur la 
population parasitaire une pression non negligeable car le 
traitement dure plusieurs mois. La baisse de sensibilite d'isolats 
au fil d'administrations repetees chez le chien a ete demontree. 
Une coordination entre veterinaires et medecins devrait per- 
mettre de determiner une politique coherente d'utilisation des 
antileishmaniens dans les foyers a L. infantum. 



initialement dans la lepre. L'atteinte cutanee clinique va ainsi 
de la forme « recidivans » a la forme « diffuse », en passant par 
la forme localisee. 



Leishmaniose cutanee localisee 

Clinique 

L'incubation est de 1 a 3 mois. Les lesions peuvent etre 
nodulaires pures (typiquement jaunatres a la vitropression car 
granulomateuses a l'histologie), ulcerees vegetantes, crouteuses 
seches, voire prendre un aspect de plaque erythematosquameuse 
(Fig. 4A). La colonisation bacterienne peut rendre une ulcera- 
tion purulente, la surinfection patente ajoute une couronne 
erythemateuse debordant la bordure infiltree de l'ulceration, et 
rend chaude une lesion le plus souvent froide et indolore 
(Fig. 4B). A part quelques cas de leishmaniose cutanee post-kala- 
azar, l'infiltration est constante. En outre, revolution est lente. 
Les limites sont nettes. 

Diagnostics differentiels (Fig. 5, 6) 

Les infections (ou surinfections) cutanees superficielles a cocci 
a Gram positif (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes) 
peuvent avoir une evolution subaigue et un aspect ulcere, mais 
l'infiltration de la bordure est en general peu nette. La tubercu- 
lose cutanee et l'infection a Mycobacterium ulcerans (Buruli) 
peuvent prendre un aspect tres proche d'une leishmaniose 
cutanee localisee, malgre un aspect souvent plus delabrant avec 
decollement dermique sous la bordure dans le cas de l'ulcere de 
Buruli typique. La lepre lepromateuse est difficile a differencier 
cliniquement d'une leishmaniose cutanee diffuse. Leishmania 
sp., Mycobacterium marinum et Sporothrix schenckii (sporotrichose) 
sont les trois principaux micro-organismes responsables de 
lesion nodulaire ou ulceree s'accompagnant de lymphangite 
nodulaire. La paracoccidioidomycose, les stades initiaux 
d'eumycetome et de chromomycose, ou une trichophytie 
inflammatoire, sont les autres infections fongiques a differencier 
de la leishmaniose. En outre, la plupart des infections mycobac- 
teriennes et plusieurs infections fongiques ont, comme la 
leishmaniose cutanee, un aspect histologique granulomateux. 
Des maladies non infectieuses parfois graves doivent aussi etre 
evoquees : le pyoderma gangrenosum, les epitheliomas spino- 
cellulaires et basocellulaires, les lymphomes cutanes nodulaires, 
la sarcoidose a gros nodules (leishmaniose cutanee localisee) ou 
a petits nodules (leishmaniose cutanee post-kala-azar, leishma- 
niose cutanee diffuse ou disseminee), le granulome annulaire 
perforant, l'eczema nummulaire paucilesionnel. 

En resume, face a une « lesion infiltree prolongee inexpli- 
quee » au retour de voyage, la leishmaniose cutanee est le 
diagnostic le plus frequent apres les infections superficielles a 
cocci a Gram positif d'evolution subaigue. Seules la rapidite 
devolution (moins de 1 semaine pour la taille maximale), 
l'absence totale d'infiltration, et l'absence de voyage/passage en 
zone et saison endemique, permettent de considerer le diagnos- 
tic comme suffisamment improbable pour surseoir a un examen 
parasitologique. 



■ Formes cliniques et diagnostics 
differentiels 

Les formes cliniques de leishmaniose sont nombreuses 
(Fig. 3). Le tropisme visceral, cutane, muqueux est sous 
l'influence predominante de facteurs parasitaires. L. donovani et 
L. infantum rendent compte de la tres grande majorite de formes 
viscerales, L. braziliensis de la majorite des formes muqueuses. 
La plupart des formes de leishmaniose cutanee s'integrent dans 
un schema polaire (anergiques polyparasitaires a hyperergiques 
pauciparasitaires), conceptuellement analogue a celui decrit 
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Formes rares 

Leishmaniose muqueuse 

Complication peu frequente (moins de 5 %) d'une leishma- 
niose cutanee a L. braziliensis, plus rarement L. panamensis ou 
L. guyanensis, exceptionnellement a L. amazonensis, L. infantum 
ou L. donovani, cette forme touche les muqueuses de la zone 
oto-rhino-laryngologique. Elle survient jusqu'a plusieurs annees 
apres l'atteinte cutanee par un mecanisme probablement 
metastatique. La localisation nasale, presque toujours inaugu- 
rale, est beaucoup plus frequente que l'atteinte du pharynx, du 
palais, du larynx et de la levre superieure. La lesion est typique- 
ment septale anterieure, infiltree, souvent ulceree, d'aspect 
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Figure 4. Aspects cliniques. 

A, B, C. Lesions non surinfectees de leishmaniose 
cutanee (Leishmania panamensis, L. infantum, L. 
major) : aspects ulcere (A), nodulaire crouteux (B), 
crouteux vegetant (C). 
D. Bordure erythemateuse (L. major). 




Figure 5. Diagnostics differentiels de leishmaniose cutanee localisee typique. 
A, B, C. Leishmaniose cutanee. 

D. Infection superficielle a cocci a Gram positif. 

E. Hyalohyphomycose. 

F. Sporotrichose. 



granuleux. L'evolution est chronique, souvent mutilante W. Les 
atteintes cesophagiennes ou laryngees peuvent mener au deces 
par complications nutritionnelles ou respiratoires. De tres rares 
evolutions spontanement favorables ont ete rapportees. 

Les lesions saignant facilement, l'obtention de materiel 
dermique est plus difficile que dans la leishmaniose cutanee. Le 
recours a une biopsie pratiquee par un oto-rhino-laryngologiste 
est utile. La charge parasitaire est souvent plus faible et le risque 
de contamination bacterienne des cultures est plus eleve que 
dans la leishmaniose cutanee. La polymerase chain reaction (PCR) 
est plus sensible que l'examen direct standard PL 

Dans certains centres du Nouveau Monde, l'atteinte 
muqueuse etait notee chez plus de 10 % des patients. Le 
traitement systemique de toute leishmaniose cutanee a L. 
braziliensis a done ete recommande ' 3 - 41 avec l'espoir logique 



(quoique non demontre) que cela reduise l'incidence de cette 
complication. Cependant : 

• l'incidence de la leishmaniose muqueuse secondaire semble 
en realite inferieure a 5 %, voire inferieure a 1 % dans 
certains foyers ; 

• le taux de succes d'un traitement de leishmaniose muqueuse 
par derives de l'antimoine a un stade precoce (nasal pur) est 
en general superieur a 75 % f 5 ' ; 

• tous stades confondus, l'efficacite de l'amphotericine B et 
celle de la pentamidine (a doses elevees) sont de l'ordre de 
75 % a 90 % PI ; 

• plus recemment, la miltefosine et les formulations lipidiques 
d'amphotericine B ont induit des taux de cicatrisation au 
moins identiques a ceux observes prealablement sous derives 
de l'antimoine dans la meme region Kl. 



Dermatologie 



Leishmaniose cutanee 98-395-A-15 




Figure 6. Diagnostics differentials de leishmaniose cutanee localisee ulceree. 

A, B. Leishmaniose cutanee. 

C, D, E. Infection a Mycobacterium ulcerans (C : cliche du Pr Dupond). 

F. Infection a Mycobacterium kansasii. 



Un traitement moins contraignant au stade cutane pur serait 
done envisageable ' 7| . Les moyens economises seraient reinvestis 
dans un suivi etroit des patients et dans l'usage des produits 
couteux pour les quelques patients evoluant vers la leishma- 
niose muqueuse. Cette approche alternative supposerait toute- 
fois : 

• un suivi prolonge de qualite ; 

• l'existence d'un traitement simple et efficace (topique ou oral 
court, ou parenteral tres court) au stade cutane. 

En 2008, ces deux conditions ne sont pas encore remplies. 

Formes « non localisees » 

ou « multilesionnelles » de leishmaniose 

cutanee 



Leishmaniose cutanee post-kala-azar 



I Ml 



Cette forme survient apres 5 % a 60 % des cas de leishma- 
niose viscerale a L. donovani (plus frequemment chez les 
nourrissons et chez les patients ayant recu un traitement 
incomplet) et comporte trois stades : 

• stade I : maculopapules erythemateuses ou hypochromiques, 
et/ou nodules faciaux ; 

• stade II : dermatose maculopapuleuse et/ou nodulaire faciale 
etendue avec extension au tronc et aux membres ; 

• stade III : stade II tres diffus avec atteinte acrale et muqueuse 
(levres, palais). 

II n'y a pas de signes generaux. Les adenopathies sont 
frequentes dans la forme africaine, rares dans la forme asiatique. 
Le diagnostic differentiel avec une lepre lepromateuse est tres 
difficile, particulierement chez les rares patients n'ayant pas eu 
de leishmaniose viscerale symptomatique prealable. La sensibi- 
lite de l'examen direct est de 20 % a 40 %, celle de la PCR de 
83 % a 94 %. Les patients, dont les papules et nodules contien- 
nent des parasites, constituent un reservoir efficace en termes de 
transmission. L'evolution est spontanement favorable au 
Soudan en 1 an environ, sauf formes severes ou prolongees 
necessitant alors un traitement. Dans les foyers indiens, un 
traitement (inconstamment efficace) par antimoine pentavalent 
est administre pendant 1 a 6 mois. Le risque d'emergence et de 



transmission de parasites resistants est done eleve. La place de 
l'amphotericine B liposomale, de la miltefosine orale ou de la 
paromomycine dans cette indication est encore mal connue. 
Des methodes de prevention ou de guerison rapide de la 
leishmaniose cutanee post-kala-azar sont un prerequis a l'eradi- 
cation de L. donovani. 

Leishmaniose cutanee diffuse 

Cette forme tres rare est due a L. aethiopica ou a L. amazonen- 
sis. Une proportion faible des patients infectes par ces especes 
evoluent vers cette forme (souvent apres une phase de leishma- 
niose cutanee localisee classique). L'aspect clinique est tres 
proche de la lepre lepromateuse (polaire lepromateuse). II y a de 
tres nombreuses lesions non ulcerees, nodulaires ou en plaques, 
touchant souvent le visage, la face d'extension des membres, et 
pouvant couvrir tout le corps. Des atteintes osseuses ont ete 
decrites. L'intradermo-reaction a la tuberculine est constamment 
negative. La densite parasitaire est elevee. L'analyse histologique 
des biopsies cutanees montre des nappes de macrophages 
contenant de tres nombreuses formes amastigotes. La prolifera- 
tion des lymphocytes T in vitro apres stimulation par des 
antigenes leishmaniens est tres faible ou nulle. L'evolution est 
chronique et le traitement n'entraine generalement qu'une 
amelioration transitoire. 

Leishmaniose cutanee disseminee : une entite 
heterogene 

II s'agit d'une forme multilesionnelle (plus de dix lesions en 
plus de deux sites) decrite au Bresil quasi simultanement chez 
les patients immunocompetents ou immunodeprimes f91 . 
Ensuite, le meme terme a ete utilise pour decrire aussi bien une 
forme non localisee subpolaire due a L. amazonensis [101 ou 
l'atteinte cutanee chronique multilesionnelle a L. major chez des 
patients positifs pour le virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH) fortement immunodeprimes en Afrique de l'Ouest. Chez 
les patients immunodeprimes, le mecanisme de dissemination 
(immunodepression cellulaire globale) est different de celui de 
la leishmaniose cutanee diffuse ou le deficit de l'immunite a 
mediation cellulaire ne concerne que les antigenes leishma- 
niens. Sous traitement systemique, les lesions s'ameliorent ou 
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disparaissent, mais le taux de rechute a court terme est tres 
eleve. Chez les patients immunocompetents, le mecanisme de 
dissemination est inconnu I 11 ' et cette forme disseminee differe 
en plusieurs points de la leishmaniose cutanee diffuse. Certaines 
lesions peuvent etre ulcerees dans la leishmaniose cutanee 
disseminee, ce qui est rare dans la leishmaniose cutanee diffuse. 
L'evolution est subaigue et non chronique, avec efflorescence de 
lesions quelques semaines apres une lesion localisee. En outre, 
revolution vers une forme muqueuse est frequente dans la 
forme disseminee (25 %) alors qu'elle est exceptionnelle dans la 
forme diffuse, et rare dans la forme localisee (2 %). 

En pratique, face a une leishmaniose cutanee, la presence de 
nombreuses lesions est une indication a une serologic VIH, et 
incite a un traitement complet pour reduire le risque de rechute 
et d'atteinte muqueuse. 



■ Epidemiologic 

Geographie 

Par opposition a celles du paludisme et de la tuberculose, 
l'aire d'extension des especes responsables de leishmaniose est 
relativement limitee et stable. L'interrogatoire sur les deplace- 
ments recents et anciens est done une etape cle de la demarche 
diagnostique et therapeutique. L'acces a de bonnes sources 
constitue une aide importante pour etayer la suspicion diagnos- 
tique et affiner la presomption d'espece infectante. 

Un a 2 millions de patients sont atteints chaque annee, en 
majorite des enfants. Plus de 90 % des cas annuels de leishma- 
niose cutanee sont rapportes en Afghanistan, au Pakistan, en 
Syrie, en Arabie Saoudite, en Algerie, en Iran, au Bresil et au 
Perou. A l'exception des leishmanioses cutanees a L. infantum 
du Sud-Ouest de l'Europe et de la leishmaniose cutanee a L. 
mexicana au Texas, la leishmaniose cutanee est, dans les pays du 
Nord, une maladie d'importation. 

Especes normalement responsables 
de leishmaniose viscerale 

Elles peuvent parfois occasionner une leishmaniose cutanee 
sans atteinte viscerale. L. infantum est presente sur tout le 
pourtour mediterraneen, le long d'une bande cohere correspon- 
dant a la zone climatique mediterraneenne. II y a aussi des 
foyers au Moyen-Orient et en Asie du Sud, et des cas sporadi- 
ques tres disperses jusqu'en Chine et en Afrique centrale. L. 
donovani est l'espece majeure car elle est responsable d'epide- 
mies tres meurtrieres. La survenue de la leishmaniose cutanee 
post-kala-azar joue sans doute un role important dans la 
transmission. Au Soudan, L. donovani est parfois responsable de 
leishmaniose cutanee f 12 ' ou muqueuse f 13 L 



d'une « sous-espece »). Le zymodeme MON-26 predomine au 
Moyen-Orient alors que le zymodeme MON-74 est le plus 
frequent en zone sahelienne. 

L. tropica a une repartition plus limitee constitute de nom- 
breux petits foyers du quart Nord-Est du bassin mediterraneen 
et surtout du Moyen-Orient. 

L. aethiopica ne circule qu'en Afrique de l'Est et peut donner 
aussi bien une leishmaniose cutanee localisee qu'une leishma- 
niose cutanee diffuse ou une leishmaniose cutaneomuqueuse. 

Nouveau Monde 

En Amerique latine, L. braziliensis est l'espece la plus repan- 
due. Dans certaines zones, une autre espece predomine, comme 
L. guyanensis dans le nord du bassin amazonien, L. panamensis 
au Panama et dans certaines regions colombiennes, ou L. 
mexicana au Yucatan et au Belize. 



46 



Specificites frangaises 



Environ 100 cas de leishmaniose sont rapportes chaque 
annee en France dont 30 % de formes viscerales et 70 % 
de formes cutanees. Un tiers des cas diagnostiques en 
metropole ont ete contamines en Guyane francaise (L 
guyanensis surtout). Les autres sont le plus souvent 
infectes par L. major. La leishmaniose autochtone 
europeenne est exclusivement due a L infantum. II y a cinq 
foyers : Pyrenees Orientales, Cevennes, Provence, Cote 
d'Azur et Corse. Tous ces foyers sont situes dans la zone 
climatique mediterraneenne. Formes cliniques et 
zymodemes varient d'un foyer a I'autre, la forme viscerale 
predominant nettement dans tous les foyers, sauf dans les 
Pyrenees-Orientales. Le zymodeme MON-1 est majoritaire 
(88,48 %), suivi par MON-29 (6,18 %) et MON-33 
(2,53 %). MON-1 1 , MON-24, MON-34 et MON-1 08 sont 
tres rares. Certains zymodemes « dermotropes » (MON- 
29, MON-33 et MON-34) n'ont jamais ete isoles de 
leishmaniose viscerale de I'immunocompetent. 
Le zymodeme MON-1 peut etre responsable de 
leishmaniose viscerale mais aussi de leishmaniose cutanee 
et, plus rarement encore, de leishmaniose muqueuse. Les 
facteurs qui determinent ce tropisme n'ont pas ete 
identifies. Contrairement a ce qui est souvent observe 
chez I'immunodeprime, le tropisme visceral, cutane ou 
muqueux est presque toujours cliniquement pur (pas de 
forme cutaneoviscerale chez I'immunocompetent). 



Especes responsables de leishmaniose 
tegumentaire (cutanee ou muqueuse) 

Ancien Monde 

L. major est largement repandue. Au Maghreb, il s'agit d'un 
foyer homogene (I. major MON-25) tres lie a la zone climatique 
peraride, done a distance du littoral mediterraneen. Face a une 
leishmaniose d'importation chez un patient revenant d'un 
sejour estival en Tunisie, au Maroc ou en Algerie, il faut etablir 
le lieu de residence et les principaux deplacements (souvent 
assez limites). A titre d'exemple, un sejour en Kabylie evoque 
une infection a L. infantum alors qu'un sejour dans une ville 
plus meridionale d'Algerie est plus evocateur d'une infection a 
L. major. L. major est une espece heterogene comprenant de 
nombreux zymodemes (l'identification d'un isolat ou d'une 
souche par analyse de la migration electrophoretique d'un panel 
d'isoenzymes fournit un profil migratoire appele zymodeme. 
Chaque espece peut comporter plusieurs zymodemes, equivalent 



Diagnostic biologique 



II est bon de tenir compte du caractere multi- ou paucipara- 
sitaire de la forme clinique que l'on suspecte. La recherche de 
parasite a en effet une meilleure valeur predictive negative face 
a un tableau evocateur de leishmaniose cutanee diffuse que face 
a une leishmaniose muqueuse ou une leishmaniose cutanee 
« recidivans ». 

Diagnostic direct : mise en evidence 
du parasite ou de son acide 
desoxyribonucleique 

L'examen direct repose sur l'examen cytologique d'un frottis 
fixe au methanol, colore au Giemsa (ou au May-Griinwald- 
Giemsa). Les amastigotes sont ovalaires, avec un noyau, une 
membrane plasmique et un kinetoplaste intensement colore. 
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Figure 7. Formes amazygotes sur frottis. 



Theoriquement intracellulaires, ils sont souvent visualises isoles 
(Fig. 7). La qualite de la realisation technique du prelevement 
est cruciale. L'anesthesie locale reduit l'inconfort du geste et 
augmente la qualite du prelevement. Le produit de grattage 
depose en stries longitudinales doit etre suffisamment abondant 
pour couvrir au moins la moitie d'une lame porte-objet. Mise en 
culture et PCR sensibilisent la recherche, et permettent l'identi- 
fication de l'espece infectante. Le prelevement a l'aiguille fine 
est peu vulnerant, et permet prelevement et transport en 
systeme ferme. La biopsie cutanee genere un materiel plus 
abondant, permet la recherche d'autres micro-organismes 
(mycobacteries, champignons), ainsi qu'une analyse anatomo- 
pathologique utile au diagnostic differentiel non infectieux. 
Face a une suspicion forte de leishmaniose cutanee, on peut 
commencer par un frottis et une ponction a l'aiguille. En cas de 
negativite de cette premiere serie d'examen, la biopsie est 
justifiee. 

Diagnostic indirect 

Malgre des performances tres correctes I 14 - 17 !, la serologie est 
peu utilisee pour le diagnostic positif de la leishmaniose 
cutanee. La necessite d'avoir acces a un appareillage lourd 
(enzym-linked immunosorbent assay, Western blot) est un obstacle 
en zone d'endemie. Dans le cadre de la leishmaniose cutanee 
d'importation, le Western blot a une bonne valeur d'orientation 
et peut etre utilise en cas de formes pauciparasitaires comme L. 
tropica ou L. braziliensis, ou lorsque le prelevement est difficile. 
La positivite de l'intradermo-reaction temoigne d'un contact 
prealable et a done peu d'interet en zone d'endemie. II n'y a pas 
actuellement d'antigene commercialise. 



Therapeutique 



Malgre la rarete du diagnostic (en France) et la complexity des 
donnees therapeutiques (Tableaux 1, 2), l'enjeu de la leishma- 
niose cutanee est et doit rester dermatologique l 18 - 19 L La gene 
liee a une ou plusieurs lesions suintantes et/ou inesthetiques, et 
l'impact de cicatrices atrophiques avec perte des annexes, 
dependent du terrain et de la topographie lesionnelle. Une 
atteinte viscerale concomitante est exceptionnelle. Meme en cas 
d'infection par L. braziliensis, l'extension muqueuse secondaire 
survient chez moins de 5 % des patients [1 - 201 . Les traitements 
inadaptes, tels qu'exereses chirurgicales, antimoine pentavalent 
ou pentamidine systemiques a doses excessives, constituent un 
des risques encourus par les patients. 

L'influence de l'espece sur la reponse au traitement est 
importante et bien demontree [211 . Sont commentees ci-dessous 
les options therapeutiques envisageables contre les principales 
especes rencontrees dans le cadre de la leishmaniose cutanee 
d'importation (par ordre de frequence decroissante). Le Tableau 
1 fournit un panorama plus complet. Les outils permettant le 
diagnostic et l'identification de l'espece sans passer par une 
etape de culture (PCR suivie de sequencage par exemple) 
emergent et rendront de grands services. En attendant, l'analyse 



precise du voyage permet souvent de suspecter fortement une 
seule espece et d'arreter une decision presomptive valable. 

Tres efficace dans la leishmaniose viscerale, l'amphotericine B 
liposomale semble une option logique dans la leishmaniose 
cutanee. Pourtant, sans doute pour des raisons pharmacocineti- 
ques, les quelques cas cliniques disponibles montrent une 
efficacite inconstante, meme a des doses superieures a celles 
utilisees pour la leishmaniose viscerale. II s'agit done d'un 
recours possible, mais pauvrement evalue, couteux, a reserver 
done aux seuls cas severes et complexes. 

L'infection a L. major se contracte en Afrique du Nord 
(Algerie, Maroc, Tunisie) ou en Afrique sub-saharienne (Senegal, 
Mali, Mauritanie, Burkina Fasso, Cote d'lvoire), plus rarement 
au Moyen-Orient ou en Asie centrale. La cicatrisation spontanee 
est classiquement « rapide » (75 % de cicatrisation en 4 a 
6 mois), au moins dans les foyers africains. L'abstention 
therapeutique est une option theoriquement justifiee, mais 
souvent mal acceptee par les patients. Le fluconazole a ete 
evalue dans un foyer de L. major en Arabie Saoudite. L'efficacite 
d'un traitement de 6 semaines (200 mg/j chez l'adulte) a ete 
superieure a celle du placebo (79 % versus 34 % a 90 jours) ' 22 l 
Toutefois, le cout (plusieurs centaines d'euros pour une cure) et 
l'efficacite moins nette dans le cadre de la leishmaniose cutanee 
d'importation I 23 ' reduisent l'interet de cette option. Une 
formulation d'aminosides topiques (paromomycine et gentami- 
cine), appliquee sous pansement occlusif, s'est averee superieure 
au placebo dans un essai randomise franco-tunisien avec un 
taux de cicatrisation superieur a 95 % a 50 jours (Ben Salah et 
Buffet, manuscrit soumis). Ce traitement, dont les avantages 
pratiques sont importants (bonne tolerance, pas d'injections), 
n'est actuellement disponible que dans le cadre d'essais 
therapeutiques. 

Le traitement de reference repose encore sur les derives 
pentavalents de l'antimoine administres en injections intrale- 
sionnelles (Fig. 8). L'association d'une cryotherapie superficielle 
(10 secondes de blanchiment) augmente l'efficacite (Fig. 9) t 24 < 
25 L Lorsque ni le traitement intralesionnel, ni l'abstention, ni 
l'inclusion dans un essai therapeutique (paromomycine locale 
par exemple) ne sont envisageables, un traitement par anti- 
moine pentavalent systemique est encore parfois prescrit. 

L'infection a I. guyanensis, deuxieme forme par ordre de 
frequence en France, se contracte surtout, comme son nom 
l'indique, en Guyane francaise. Cette forme releve de la 
pentamidine (Pentacarinat®) ' 26 1, de la miltefosine ou des 
derives de l'antimoine. D'efficacite et de tolerance comparable 
a celle des derives pentavalents de l'antimoine, la pentamidine 
offre l'avantage de ne necessiter que deux ou trois injections 
intramusculaires. Une rhabdomyolyse sans consequence renale 
est frequente f 27, 281 . Aucun cas de diabete definitif n'a ete 
publie a ces doses. Les modalites d'administration sont presen- 
tees dans le Tableau 1. La miltefosine orale (de 2 a 2,5 mg/kg/j 
pendant 28 jours), disponible depuis peu en France sous le nom 
d'lmpavido®, est probablement efficace sur cette forme [29 - 30 '. 
Les troubles digestifs, renaux et hepatiques sont exceptionnels 
dans cette indication si la posologie est respectee. Son cout en 
France est toutefois tres eleve (plusieurs milliers d'euros pour 
une cure). Des donnees preliminaires indiquent que l'associa- 
tion topique paromomycine/gentamicine (cf. supra) est efficace 
aussi dans cette indication I 31 !, mais une confirmation rigou- 
reuse est necessaire. 

Les injections intralesionnelles de derives pentavalents de 
l'antimoine sont d'efficacite validee sur L. tropica ' 32 1 et font 
l'objet d'un consensus professionnel pour les infections a L. 
infantum 1 33 1, seule forme autochtone franfaise. Par analogie 
avec L. major (mais sans etudes publiees), l'adjonction de la 
cryotherapie locale est sans doute utile. En cas de lesion unique, 
une seule seance de thermotherapie au thermocoagulateur a 
une efficacite identique a celle des injections intralesionnelles 
de derives pentavalents de l'antimoine [34 '. L'appareil n'est 
toutefois pas disponible en France. Les taux de succes de toutes 
les modalites therapeutiques evaluees sont nettement inferieurs 
dans cette indication que dans la leishmaniose cutanee a L. 
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Tableau 1 . 

Traitement de la leishmaniose cutanee. 



Ancien Monde 
Leishmania 

L. major 



L. tropica 



L. infantum 



L. aethiopica 



Nouveau Monde 
Leishmania 

L. guyanensis 



L. panamensis 



L. braziliensis 



L. mexicana 



Premiere intention 

Derive pentavalent de l'antimoine 

intralesionnel plus cryotherapie 

superficielle 

Abstention 

Dans le cadre d'essais therapeutiques 

ou en compassionnel, paromomycine 

locale, milfetosine, fluconazole 

Derive pentavalent de l'antimoine 

intralesionnel plus cryotherapie 

superficielle 

Thermotherapie 

Derive pentavalent de l'antimoine 

intralesionnel plus cryotherapie 

superficielle 

Derive pentavalent de l'antimoine 
parenteral 20 mg d'antimoine 
pentavalent kg j pendant 10 a 20 jours 
Milfetosine 2,5 mg/kg pendant 28 jours 

Premiere intention 

Isetheniate de pentamidine 4 mg/kg 
3 fois, voie intraveineuse plutot 
qu'intramusculaire 



L. peruviana, L. lainsoni, L. shawi, 
L. amazonensis, L. venezuelensis, 
L. colombiensis 



Recours en cas d'echec de situation 
complexe ou en deuxieme ligne 

Derive pentavalent de l'antimoine 
parenteral 20 mg d'antimoine 
pentavalent kg j pendant 10 a 20 jours 



Derive pentavalent de l'antimoine 
parenteral 20 mg d'antimoine 
pentavalent kg j pendant 10 a 20 jours 

Derive pentavalent de l'antimoine 
parenteral 20 mg d'antimoine 
pentavalent kg j pendant 10 a 20 jours 



Recours en cas d'echec de situation 
complexe ou en deuxieme ligne 

Milfetozine orale 2,5 mg/kg pendant 
28 jours 

Derive pentavalent de l'antimoine 
parenteral 20 mg d'antimoine 
pentavalent kg j pendant 20 jours 



Isetheniate de pentamidine 4 mg/kg 

3 fois, voie intraveineuse plutot 

qu'intramusculaire 

Milfetosine orale 2,5 mg/kg pendant 

28 jours 

Derive pentavalent de l'antimoine 

parenteral 20 mg d'antimoine 

pentavalent kg j pendant 20 jours 

Derive pentavalent de l'antimoine 

parenteral 20 mg d'antimoine 

pentavalent kg j pendant 20 jours 

Ketoconazole 600 mg/j pendant 28 jours 
Thermotherapie 

Tres peu de donnees 



Amphotericine B deoxycholate 
ou AmBisome® 



Recherche en cours 
Remarques 

Paromomycine/gentamicine topique 
efficace. Phototherapie dynamique. 
Milfetosine sans doute efficace 
Itraconazole peu ou pas efficace 
Antimoine parenteral d'efficacite 
variable chez l'enfant 
Pentamidine en cure courte 
proposee pour les cas complexes 
Milfetosine peu efficace ? 



Pas de donnees comparatives 
car patients peu nombreux 
Paromycine locale peu efficace 
sur lesions nodulaires 



Recherche en cours 
Remarques 

Paromycine/gentamicine topique 
moderement superieure au placebo 
Dose unique de pentamidine 
7 mg/kg efficace a 75 %-80 % 

Aminosidine topique moderement 

superieure au placebo 

Effet adjuvant modere 

de l'imiquimod associe aux derives 

pentavalents de l'antimoine 



Pentamidine inefficace 
Milfetosine orale inefficace 
Paromomycine MBCL locale efficace 
au Guatemala 



Fluconazole 200 mg/j pendant 6 semaines Derives pentavalents de l'antimoine 
(par analogie avec L. major mais peu efficaces 

tres peu de donnees) 



Suivi therapeutique dans la leishmaniose cutanee : l'efficacite clinique d'un traitement parasitologiquement efficace est decalee dans le temps. II est preferable d'attendre un 
minimum de 4 semaines apres la fin d'un traitement avant d'envisager un retraitement ou un changement de medicament. La valeur pronostique d'un examen parasitologique 
en fin de traitement est faible. L'evolution clinique prime. 



major. Les decisions therapeutiques peuvent etre dedicates dans 
les cas, relativement frequents, ou les injections intralesionnelles 
ne sont pas realisables du fait de l'age du patient ou de la 
topographie des lesions. 

L'infection a L. braziliensis est presente quasiment partout en 
Amerique latine, mais rare en Guyane francaise ; cette espece 
semble moins sensible a la miltefosine I 35 ' et a la pentami- 
dine ' 36 ' 37 L L'efficacite des derives pentavalents de l'antimoine 
est etablie par plus de dix essais prospectifs randomises P< 19 . 38 I. 
Leur tolerance est acceptable sous reserve du respect strict des 
contre-indications et d'un suivi biologique rigoureux. Ob jet de 
controverses, la place de traitements topiques dans cette forme 
(pouvant donner des complications muqueuses) reste a deter- 
miner (cf. supra). 



Cette demarche simplifiee permet de prendre en charge la 
majorite des patients. L'aide (telephonique) du specialiste peut 
etre necessaire a trois etapes cles : 

• premierement, pour determiner l'espece infectante probable 
sans attendre les resultats tardifs d'examens parasitologiques 
specialises (identification isoenzymatique ou moleculaire au 
Centre national de reference de Montpellier, ou par biologie 
moleculaire dans certains laboratoires de parasitologic 
hospitalo-universitaires) ' 39 ' ; une anamnese precise et l'acces 
a des banques de donnees suffisent dans la majorite des cas ; 

• deuxiemement, pour poser l'indication therapeutique dans les 
situations plus complexes : espece ou forme clinique rare, 
antecedent faisant craindre une mauvaise tolerance des 
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Tableau 2. 

Agents utilises dans le traitement de la leishmaniose. 





Antibiotiques 


Antiparasitaires 


Antifongiques 




Anticancereux 








Immunomodula- 








teurs 






Adminis- 


Paromomycine 


Antimoine 


Amphotericine 


tration 


(aminosidine)* 


pentavalent : 


B* 


parenteral 


Promastigotes tues 


stilboluconate de 


Amphotericine B 




+ BCG 


sodium (Pentos- 


liposomale 




Interferon gamma 


tam", Solustibo- 

„® 


(AmBisome®)* 




Granulocytes- 
macrophages co- 


san , 

Stibanate®, generi- 

ques)* 


Amphotericine B 
lipid complex 




lony 
stimulating factor 


(Abelcet®) 




Antimoniate 


Amphotericine B 






de meglumine 


cholesterol 






(Glucantime®, 
Prostib®)* 


dispersion 
(Amphotec®) 






Isothionate 








de pentamidine 








(Pentacarinat®)* 




Adminis- 


Milfetosine 


Sitamaquine 


Azoles : 


tration 


(Impavido®)* 


(WR6026) 


Ketoconazole* 


orale 


Allopurinol 


Dapsone DDS 


Itraconazole 




(Zyloric®) 




Fluconazole 



Adminis- 
tration 
topique 



Methodes 
physiques 
et produits 
intralesion 
nels 



Azithromycine 

(Azadose®) 

Paromomycine 

topique* 

Imiquimod 

(Aldara®) 

Cryotherapie* 

Antimoine pentavalent intralesionnel* 

Phototherapie dynamique 

Thermotherapie 

Sulfate de zinc intralesionnel 




En caracteres gras, antileishmaniens majeurs de deuxieme generation. En 
caracteres italiques, antileishmaniens majeurs de troisieme generation. 
* Utilisation validee en premiere intention dans au moins une indication cutanee, 
muqueuse ou viscerale. 



Figure 8. Injections intralesionnelles. 

A. Realisation. 

B, C. Topographies difficilement compatibles avec la realisation d'injec- 
tions intralesionnelles. 
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Figure 9. Cryotherapie. 
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Derives pentavalents 
de I'antimoine 

• Produits specifiquement antiparasitaires, les derives 
pentavalents de I'antimoine (antimoniate de meglumine, 
Clucantime® ; stibogluconate de sodium, Pentostam® ou 
generique) restent des medicaments tres efficaces dans 
certaines formes de leishmaniose viscerale et cutanee, par 
voie systemique (/.. braziliensis, L. panamensis) ou 
intralesionnelle (L tropica, L infantum). 

• Une resistance vraie pourrait exister dans le cadre de la 
leishmaniose cutanee a L. tropica. 

• Les effets indesirables cliniques (cephalees, impression 
de fievre, douleurs abdominales, myalgies, arthralgies) et 
biologiques (cytolyse hepatique, pancreatite biologique, 
leucopenie, thrombopenie, anemie, troubles de la 
repolarisation) sont nombreux f 38 ', mais rarement 
responsables d'interruption therapeutique si Ton tolere les 
variations etablies empiriquement comme sans 
consequences cliniques graves (Tableau 3). Les notions de 
stibio-intolerance et de stibio-intoxication, ainsi que les 
posologies progressives et les cures sequentielles, sont des 
exclusivites francophones. 

• Les derives pentavalents de I'antimoine sont contre- 
indiques en cas d'antecedent cardiaque et de grossesse. 
Des accidents graves ou potentiellement graves sont tres 
rares mais ont ete signales i 4 °l, jamais toutefois dans le 
cadre d'essais prospectifs randomises comportant une 
selection soigneuse des patients, un suivi biologique 
precis et un controle de qualite du produit utilise. Des 
deces ont en effet ete rapportes a I'utilisation de 
formulations generiques dont le contenu en antimoine 
trivalent n'avait pas ete controle. 



Tableau 3. 

Conduite pratique d'un traitement par voie generale par antimonies 
pentavalents (20 mg d'antimoine pentavalent kg jour pendant 10 a 
20 jours) : suivi biologique. 



io 



J3 



V 



J14 



j20 



ECG 
NFS 

Transamina- 
ses 

Amylase Amylase 

Lipase Lipase 



ECG ECG ECG 
NFS NFS NFS 
Transamina- Transamina- Transamina- 
ses ses ses 
Amylase Amylase Amylase 
Lipase Lipase Lipase 



ECG : electrocardiogramme ;NFS : numeration formule sanguine. Criteres d'arret 
(arbitraires et purement indicatifs) : ECG : allongement du QT corrige, inversion 
de l'onde T, sous-decalage de ST ; NFS : thrombopenie inferieure a 35 000/mm J 
et/ou leucopenie inferieure a 1 500/mm' ; transaminases : arret si elevation de 
plus de 5 fois la normale ; amylase/lipase : a 72 heures, amylase superieure a 3 fois 
la normale et/ou lipase superieure a 10 fois la normale ; si elevation plus lente, arret 
si amylase superieure a 5 fois la normale et/ou lipase superieure a 15 fois la 
normale. 



antileishmaniens systemiques, echec du traitement de pre- 
miere ligne ; 

enfin, pour disposer d'informations sur les traitements en 
cours d'evaluation. 



Prophylaxie 



B 



II n'y a pas encore de methode efficace et perenne de 
prophylaxie collective. L'utilisation de repulsifs classiques 



(DEET), diurne en cas d'intrusion en foret, et les moustiquaires 
ou vetements impregnes (pyrethrinoides) sont des mesures 
individuelles utiles. 
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Manifestations dermatologiques 

de V infection par le virus 

de Vimmunodeficience humaine 



M janier 
E Caumes 



Resume. - Les manifestations dermatologiques sont frequentes au cours de /'infection par le virus de 
Vimmunodeficience humaine. Elles sont presentes a tous les stades de la maladie, de la primo-infection au 
syndrome d'immunodeficience acquise. Elles peuvent reveler la maladie et avoir aussi un interet pronostique. 
Les dermatoses observees sont de plusieurs ordres, principalement tumorales, infectieuses et iatrogenes. Les 
tumeurs sont dominies par la maladie de Kaposi, neoplasie opportuniste et multifocal. Les infections sont 
surtout virales (herpes, zona, infections a papillomavirus humain...) et fungiques (candidoses, 
dermatophyties...), moins souvent bacteriennes (streptococcies, staphylococcies, syphilis...) et encore plus 
rarement parasitaires (gale). 

Les intolerances medicamenteuses sont frequentes et souvent d'expression dermatologique. Elles sont 
dominees par les toxidermies (exanthemes maculopapuleux, syndrome de Stevens-Johnson et de Lyell et 
syndrome d'hypersensibilite medicamenteuse qui peuvent etre observes avec les sulfamides et les 
antiretroviraux). Les traitements antiretroviraux prolonges concourrent a I'apparition du syndrome 
lipodystrophique marque par la presence de signes d'atrophie peripherique et d'hypertrophie centrale 
associes a des degres divers. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : infection VIH, sida, maladie de Kaposi, syphilis, herpes, zona, candidose, dermatophytie, 
toxidermie, prurigo. 



Introduction 



La responsabilite des virus de l'immunodeficience humaine (VIH) 
dans la survenue du syndrome d'immodeficience acquise (sida) est 
certaine. Les VIH (le VIH 1, decouvert en 1983, et le VIH 2, 
decouvert en 1985) sont des retrovirus a acide ribonucleique ayant 
un tropisme pour les cellules CD4 + . Le sida est la phase ultime de 
l'infection par le VIH. II succede a une longue periode de latence 
clinique pendant laquelle se constitue progressivement un deficit 
immunitaire portant essentiellement sur l'immunite a mediation 
cellulaire, avec baisse des lymphocytes T-CD4 + , cible privilegiee du 
VIH. Cependant, d'autres anomalies immunologiques sont induites 
par ces retrovirus : expansion des lymphocytes T-CD8 + , infection des 
cellules de la lignee monocyte-macrophage CD4 + ou ~, stimulation 
polyclonale des lymphocytes B avec possibilite de manifestations 
auto-immunes, enfin deficit de la fonction anticorps vis-a-vis 
d'antigenes nouveaux. 

Les manifestations cutanees sont possibles quel que soit le stade de 
l'infection par le VIH. Elles sont frequentes, polymorphes, parfois 
revelatrices de l'infection. Certaines sont tres evocatrices de 
l'infection par le VIH (maladie de Kaposi [MK], leucoplasie orale 
chevelue [LOC]...), d'autres sont plus banales, mais particulieres par 
leur frequence, leur gravite ou leur aspect clinique (dermatite 
seborrheique [DS], molluscum contagiosum, zona, dermatophytie, 
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exanthemes medicamenteux...). La plupart de ces manifestations 
cutanees ont en commun une evolution chronique ou prolongee et 
un caractere volontiers rebelle aux traitements classiques. La 
majorite de ces lesions cutanees est d'origine infectieuse, secondaire 
a l'immunodepression qui favorise l'emergence d'infections 
opportunistes majeures (lorsque le deficit immunitaire est profond, 
par exemple en dessous de 200 cellules CD4 + /mm 3 ) ou mineures 
(lorsque le deficit immunitaire est plus modere) I821 . Les agents 
pathogenes sont des bacteries, des mycobacteries, des virus, des 
champignons ou des parasites, parfois associes chez un meme 
patient. Les affections neoplasiques sont egalement souvent induites 
par des virus opportunistes (papillomavirus humains [HPV] et 
cancers genitaux, virus Epstein-Barr [EBV] et lymphomes, MK et 
human herpes virus [HHV8]). Aucune de ces manifestations cutanees 
(sauf la primo-infection par le VIH et l'erythrodermie CD8 + ) n'est 
directement liee au VIH. 

L'histoire narurelle des manifestations dermatologiques du sida a 
ete profondement modifiee par I'apparition de traitements 
antiretroviraux efficaces. L'introduction de ces traitements peut 
parfois s'accompagner de I'apparition de certaines dermatoses liees 
a la reconstitution immunitaire (zona, folliculites, sarcoidose, 
reaction paradoxale au cours des infections a mycobacteries...), mais 
elle entraine habituellement l'amelioration spontanee de la plupart 

des dermatoses opportunistes (MK, candidoses, dermatophyties ) 

[29, 48] Malheureusement, ces traitements sont aussi associes a la 
survenue d'effets indesirables (exanthemes medicamenteux, 
syndrome d'hypersensibilite medicamenteuse, syndrome 
lipodystrophique) qui compliquent de plus en plus la prise en 
charge des patients infectes par le VIH [12] . 
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Eruption de la primo -infection par le 
virus de Vimmunodeficience humaine 

La primo-infection par le VIH s'accompagne plus frequemment de 
manifestations cliniques que Ton ne pensait initialement. Cette 
frequence est encore tres discutee du fait du petit nombre d'etudes 
prospectives. Elle semble se situer autour de 50 % (de 5 a 90 %) [31] . 
La primo-infection symptomatique debute brutalement et associe, 
par ordre de frequence decroissant [31 - 651 : fievre (de 80 a 100 % des 
cas, volontiers elevee : autour de 39 °C), asthenie, sueurs, 
somnolence, myalgies et arthralgies (de 30 a 90 % des cas), 
pharyngite douloureuse (de 50 a 100 % des cas, simple enantheme 
du voile et des piliers, purpura palatin, erosions buccales, aphtose, 
voire veritables ulcerations buccales et plus rarement 
cesophagiennes), eruption cutanee (cf infra), adenopathies (de 40 a 
80 % des cas, cervicales, axillaires, plus rarement inguinales et 
volontiers retardees par rapport aux autres symptomes), signes 
digestifs a type de diarrhee (de 30 a 60 % des cas), nausees, 
vomissements, anorexie, perte de poids (de 20 a 60 % des cas), et 
cephalees (de 30 a 60 % des cas, volontiers retro-orbitaires). Plus 
rarement sont presents des signes neurologiques (meningite 
lymphocytaire, neuropathie peripherique, paralysie faciale 
peripherique, polyradiculonevrite, myelite aigue ou encephalite), 
une pneumopathie, une splenomegalie, une hepatomegalie, une 
conjonctivite et, exceptionnellement, une aplasie medullaire, une 
vascularite, une rhabdomyolyse, voire des infections opportunistes. 

L'exantheme de la primo-infection par le VIH [65] est le plus souvent 
maculeux (fig 1) ou maculopapuleux, plus rarement erythe- 
matosquameux ressemblant a une syphilis secondaire ou a un 
pityriasis rose de Gibert, voire urticarien, hemorragique, necrotique 
ou pustuleux. II existe dans 25 a 100 % des cas (en moyenne 50 %). 
Le plus souvent non prurigineux, il predomine toujours sur le tronc, 
les epaules, le cou, plus rarement sur le visage. Une atteinte 
palmoplantaire n'est pas rare, rendant le diagnostic differentiel avec 
une syphilis secondaire tres difficile, d'autant qu'une dizaine 
d'observations font etat de lesions genitales, d'erosions, de chancres 
multiples, d'ulcerations coronales. Les ulcerations genitales et 




1 Exantheme maculeux du tronc au cours d'une primo-infection par le virus de I'im- 
munodeficience humaine. 



buccales seraient plus frequentes en cas de transmission sexuelle du 
VIH [651 . L'incubation separant le contact suppose infectant et le 
debut des signes cliniques se situe entre 3 jours et 3 mois, en 
moyenne 2 semaines. La phase aigue dure de 3 jours a 4 semaines 
(en moyenne de 1 a 2 semaines) avant la guerison spontanee. 
Les examens biologiques montrent, dans plus de la moitie des cas, 
une thrombopenie moderee (de 50 000 a 150 000 plaquettes/mm 3 ), 
plus rarement une lymphopenie (CD4 abaisses de maniere variable, 
mais parfois tres profondement, attestant de la possibilite de 
survenue d'infections opportunistes), une leucopenie, une 
neutropenic un syndrome mononucleosique. La vitesse de 
sedimentation est elevee. La lignee rouge est normale. Une discrete 
augmentation des transaminases et/ou des phosphatases alcalines 
est possible, voire une augmentation des enzymes musculaires. La 
seroconversion pour le VIH [311 (apparition des anticorps diriges 
contre les glycoproteines d'enveloppe et la proteine P25) se situe 
entre le huitieme jour et le soixantieme jour apres le debut de la 
fievre (en moyenne vers le 21 e jour). Elle est precedee par une 
viremie dont attestent la positivite de rantigenemie P24 (maximale 
entre le septieme et le 15 e jour de la primo-infection) et la detection 
du virus en culture ou par polymerase chain reaction (PCR) dans le 
sang et parfois le liquide cephalorachidien. 

La duree de la primo-infection, l'intensite des symptomes, 
l'existence meme des signes cliniques, la duree de la viremie, la 
precocite d'apparition des anticorps dependent de la charge virale 
inoculee, de la virulence de la souche et de l'efficacite des defenses 
de l'hote (lymphocytotoxicite CD8 et anticorps cytotoxiques). Une 
viremie persistante, une primo-infection prolongee sont de pronostic 
defavorable, avec progression plus rapide du deficit immunitaire. 
Apres la chute initiale des lymphocytes CD4 + circulants, certains 
patients recuperent une immunite cellulaire en apparence intacte, 
d'autres gardent un deficit majeur. 

L'histologie des lesions cutanees est peu specifique : infiltrat 
lymphocytaire et/ou plasmocytaire perivasculaire dermique ou 
muqueux (constitue de cellules CD4 + ) ; vacuolisation de la 
membrane basale ; exocytose lymphocytaire ; parakeratose ; necrose 
keratinocytaire ; spongiose ; absence de vascularite. Les 
immunofluorescences directes sont negatives. Les recherches virales 
en microscopie electronique, rarement effectuees, sont negatives. 
Les diagnostics differentiels le plus souvent discutes sont les autres 
eruptions virales (en particulier, les arboviroses, en zone d'endemie, 
la rubeole, la mononucleose infectieuse, le cytomegalovirus [CMV] 
dont la primo-infection concomitante pourrait rendre compte des 
syndromes mononucleosiques accompagnant parfois la primo- 
infection par le VIH), la syphilis secondaire (diagnostic differentiel 
majeur), le pityriasis rose de Gibert et les toxidermies. 
Peu de choses sont connues sur le tropisme cutane du VIH [621 . Les 
elements bien etablis sont la possibilite d'infecter in vitro les cellules 
de Langerhans par le VIH, la presence des retrovirus au sein de ces 
cellules chez les patients infectes, la disparition progressive des 
cellules de Langerhans cutanees lors de la progression du deficit 
immunitaire. Les cellules de Langerhans muqueuses jouent 
probablement un role important dans la penetration du virus a 
1'interieur de l'organisme. Mais la disparition de la fonction 
« sentinelle » des cellules de Langerhans infectees pouvant participer 
a l'aggravation du deficit immunitaire et a l'emergence de diverses 
dermatoses est encore hypothetique. Dans le modele experimental 
du macaque infecte par le simian immunodeficiency virus, un 
exantheme maculopapuleux est facilement reproduit [831 . 

Pathologies tumorales cutanees 
et muqueuses 

MALADIE DE KAPOSI 

Le terme de MK doit etre prefere a celui de sarcome de Kaposi. La 
MK n'est pas un sarcome. Ni la morphologie des cellules, ni leurs 
caracteres en culture, ni leurs caryotypes ne rapprochent d'un 
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sarcome cette hyperplasie endotheliale ou mesenchymateuse 
polyclonale, multifocale, qui ne metastase pas. 

■ Epidemiologic 

La survenue tres inhabituelle de cas de MK chez de jeunes 
homosexuels masculins en Californie et a New York a partir de 1979 
a permis, des 1981, de rapporter cette affection a l'epidemie de ce 
qui devait ensuite etre baptise sida P - m . 

La MK du sida (ou MK epidemique) est clairement la meme maladie 
que celle qui fut decrite en 1872 par Kaposi chez des patients ages, 
de confession juive, originaires d'Europe centrale et identified 
ensuite chez des patients d'origine mediterraneenne. Cette forme 
dite MK classique a une incidence faible : 0,04 pour 100 000 habitants 
aux Etats-Unis avec un sex-ratio de 9 a 15 hommes pour une femme. 
Meme si globalement la MK du sida se comporte de maniere plus 
agressive, plus disseminee que la MK classique, la lesion elementaire 
est cliniquement et histologiquement la meme dans les deux formes. 
Des formes agressives de MK, meme si elles sont rares, sont bien 
connues dans la forme classique, en particulier chez les patients 
traites par immunosuppresseurs. Dans les annees 1920, un foyer de 
MK dit endemique a ete mis en evidence en Afrique centrale ou la 
MK representait, avant le sida, 10 % des cancers, touchant volon tiers 
des sujets plus jeunes avec un sex-ratio de trois hommes pour une 
femme et un pronostic souvent plus grave. 

La maladie de Kaposi est la consequence de I'infection par le virus 
HHV8 (ou KSHV). Les modes de transmission de ce virus sont 
variables selon la region du monde. Dans les pays occidentaux, il 
est sexuellement transmis comme le laissait supposer des 
observations de cas de MK dans des couples heterosexuels [54] et les 
premieres etudes epidemiologiques faites dans les annees 1980 [5] . 
Dans les pays tropicaux, ce virus est transmis dans l'enfance plutot 
sur un mode oral. 

Dans la population generale, la seroprevalence HHV8 varie de a 
1 % parmi les donneurs de sang americains et italiens et egale 51 % 
parmi les patients ougandais hospitalises (non infectes par le VIH) 
. Dans la population americaine consultant dans des centres de 
maladies sexuellement transmissibles (MST), la seroprevalence est 
de 8 % pour l'ensemble des consultants et de 13 % pour les 
homosexuels l64] . Parmi les patients americains infectes par le VIH 
(et indemnes de MK), la seroprevalence est respectivement de % 
(sujets heterosexuels), 5 % (transfuses) et 35 % (homosexuels) I64] . 
Dans une etude americaine plus recente, la seroprevalence est de 
6 % parmi les patients heterosexuels et de 39 % parmi les patients 
homosexuels. Chez ces derniers, la seroprevalence augmente en 
fonction du nombre de partenaires sexuels au cours des 2 dernieres 
annees, de 23 % (de un a cinq partenaires) a 41 % (de 11 a 50 
partenaires) et a 65 % (plus de 250 partenaires) [73] . Dans cette etude, 
les antecedents de MST sont des facteurs de risque de I'infection par 
le HHV8 avec des odds-ratio de 3,8 (2,7-5,4) pour la gonococcie, de 
2,5 (2,1-3,1) pour la syphilis et de 1,6 (1,2-2) pour les metrites non 
gonococciques [73] . Une seroconversion apparait en moyenne 33 a 46 
mois avant l'apparition de la MK [411 . Dans une autre etude, la 
probabilite de la survenue de la MK chez les patients infectes par le 
VIH et par le HHV8 a ete estimee a 49 % (de 41 a 58 %) a 10 ans [73] . 
Ainsi, le HHV8 n'apparait pas etre un virus ubiquitaire, mais plutot 
un nouvel agent transmissible dont la repartition geographique se 
superpose a celle de la MK. 

La MK, avant l'apparition de traitements antiretroviraux efficaces, 
semblait apparaitre a des stades de plus en plus avances 
d'immunodepression, traduisant sa survenue a un stade de plus en 
plus avance du deficit des lymphocytes CD4 + : d'une moyenne de 
300 lymphocytes CD4/mm 3 dans les annees 1985 [56) a 50/mm 3 dans 
les annees 1990 [19 '. 

■ Clinique 

La lesion elementaire cutanee de la MK est une macule 
erythemateuse qui devient progressivement violacee et s'infiltre 
(fig 2). Le diagnostic clinique est facile sur peau claire. L'absence de 




2 Lesions maculopapuleuses angiomateuses du tronc caracteristiques d'une mala- 
die de Kaposi. 




3 Tumeur bourgeonnante et angiomateuse du paiais au cours d'une maladie de Ka- 
posi palatine. 

disparition de la coloration rouge a la vitropression, la persistance 
de la lesion, le caractere hemorragique et/ou pigmente sont des 
elements importants en cas de doute. La topographie des lesions est 
ubiquitaire, sans la predilection de la MK classique pour les 
membres inferieurs ; le visage et le tronc sont frequemment atteints. 
Rarement, la MK du sida est purement ganglionnaire ou digestive. 
Une atteinte de la muqueuse buccale (fig 3) est presente dans 
environ 50 % des cas des MK etendues (essentiellement sur le 
paiais), fortement correlee a une atteinte en general asymptomatique 
du tube digestif (estomac, grele, colon, rectum) [391 . 

Les localisations ganglionnaires sont frequentes, mais rarement 
depistees du vivant du malade. L'atteinte pulmonaire fait toute la 
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Tableau I. - Classification de la maladie de Kaposi au cours du syndrome d'immunodeficience acquise (d'apres [69] ). 





Meilleur pronostic 

(0) 

Tous les criteres presents 


Mauvais pronostic 

(1) 
Un seul critere sufht 


Tumeur (T) 


Limitee a la peau et/ou aux aires ganglionnaires et/ou 
minime atteinte buccale (palais) 


- CEdeme ou ulceration tumorale 

- Atteinte buccale etendue 

- Atteinte gastro-intestinale 

- Atteinte viscerale 


Immunite (I) 


CD4 > 200 /mm 3 


CD4 < 200/mm 3 


Signes constitutionnels et systemiques (S) 


Pas d'infection opportuniste 
Indice de Karnofsky > 70 
Absence de signe B 


Infection opportuniste ou muguet 
Signes B 

Indice de Karnofsky < 70 
Neuropathie, lymphome 



Signes B : fievre rnexplrquee, sueurs nocturnes, amaigrissement involontaire superieur a 10 " 0/ diarrhee persistant depuis plus de 2 semaines. 



gravite de la maladie en engageant le pronostic vital. Tous les 
visceres (sauf le cerveau) peuvent etre atteints (en particulier, la rate, 
le myocarde et l'os). Au total, 75 a 80 % des MK du sida ont des 
localisations viscerales, mais la masse tumorale est en regie bien 
representee par l'importance des lesions cutanees. 11 est done inutile 
de faire un bilan d'extension autre qu'une radiographie thoracique 
sauf en cas de point d'appel clinique particulier. 
L'evolution de la MK est tres variable. Environ un quart des MK du 
sida sont tres agressives (atteinte tumorale viscerale, pulmonaire en 
particulier, mais aussi cardiaque et surrenalienne, cedemes 
considerables du visage, des organes genitaux, des membres 
inferieurs) ; un quart sont et restent paucilesionnelles ; enfin, la 
moitie des MK cutanees sont evolutives mais ne mettent pas en jeu 
le pronostic vital. Le pronostic vital est principalement engage par 
les infections opportunistes selon l'importance du deficit 
immunitaire. La MK etait, avant l'apparition des traitements 
antiretroviraux efficaces (highly active antiretroviral therapy 
[HAART]), responsable du deces de ces patients dans 25 % des cas 
environ. L'arrivee de ces traitements a transforme revolution de la 
maladie qui ne met plus tres souvent le pronostic vital en jeu. Pour 
tenter d'uniformiser les protocoles therapeutiques, diverses 
classifications ont ete proposees : celle de Krown est la plus utilisee 
(tableau I) t«i. 

■ Diagnostic 

L'histologie de la MK du sida est la meme que celle de la MK 
classique : double proliferation vasculaire (vaisseaux dilates et 
tortueux a parois propres ou fentes vasculaires) et de cellules 
fusiformes, accompagnee d'une extravasation d'hematies (coloration 
de Perls positive). Un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire 
accompagne souvent cette proliferation nodulaire, multifocale ou 
diffuse. 

■ Traitement 

Les indications therapeutiques doivent maintenant tenir compte de 
l'efficacite des traitements antiretroviraux. Le plus souvent, la MK 
ne met pas directement en jeu le pronostic vital et le choix peut 
alors se porter, en fonction du nombre de lesions, vers l'abstention 
therapeutique, les petits moyens locaux (exerese, cryotherapie), la 
radiotherapie, l'interferon a ou une chimiotherapie peu cytopeniante 
comme la bleomycine [6SI . La grande difficulte est de comparer la 
reponse aux differents traitements (difficultes d'homogeneiser les 
groupes de malades, imperfection des classifications, efficacite de 
l'HAART). 

L'interferon a ne peut etre efficace que lorsque le deficit immunitaire 
est modere (plus de 200 a 300 lymphocytes CD4/mm 3 ). L'efficacite 
est dose-dependante (de 12 a 36 millions d'unites/j), limitee par une 
intolerance frequente (asthenic fievre) avec une frequence de 
remissions souvent partielles, de 20 a 40 %. 

Les chimiotherapies sont tres efficaces, en particulier les 
polychimiotherapies type adriamycine-bleomycine-alcaloide de la 
pervenche et les taxanes (taxol, taxoter). Leur utilisation, limitee par 



la survenue de cytopenies et l'aggravation du deficit immunitaire, 
est reservee a des MK tres severes, en particulier pulmonaires. Les 
monochimiotherapies (alcaloides de la pervenche, etoposide, 
anthracyclines) partagent, a un degre moindre, ce risque, avec une 
efficacite plus faible (20 a 70 % de remissions). La bleomycine semble 
la chimiotherapie de choix, car peu toxique, mais les remissions 
partielles ne depassaient pas 50-80 % des cas avant l'apparition de 
l'HAART [191 . II peut etre tentant d'envisager un traitement antiviral 
de la MK du fait du role du HHV8 dans la genese de cette maladie. 
Cette approche est limitee par le fait qu'une fois le potentiel 
oncogene du virus exprime, il n'est pas evident qu'un traitement 
antiviral soit efficace sur revolution de la tumeur. Neanmoins, un 
tel traitement trouverait son interet chez les patients indemnes de 
maladie de Kaposi, mais infectes par le HHV8. Des resultats 
preliminaires suggerent que les antiviraux efficaces in vitro sur le 
HHV8 sont le foscarnet, le ganciclovir et le cidofovir, tandis que 
l'aciclovir et une antiprotease proche du ritonavir seraient 
inefficaces [63] . In vivo, des reponses partielles, voire completes, ont 
ete attribuees au foscarnet ou au cidofovir, mais il s'agit de cas isoles 
et le fait que les patients recevaient en meme temps une 
chimiotherapie et/ou un traitement antiretroviral puissant empeche 
d'imputer au seul anti-HHV8 le benefice therapeutique observe. 

On peut s'attendre a une amelioration spontanee de la MK chez les 
patients beneficiant d'un puissant traitement antiretroviral, comme 
le suggerent certains cas publies et des etudes prospectives plus 
recentes. Dans une etude de dix patients (sida avec MK) traites par 
antiretroviraux avec antiproteases sans chimiotherapie ni antiviraux 
efficaces contre le HHV8, une reponse soit complete soit partielle est 
obtenue chez huit d'entre eux (taux de reponse : 80 %), et semble 
correlee a 1' amelioration de la fonction immunitaire (evaluee par le 
chiffre des lymphocytes CD4 + ) et a la negativation de la charge 
virale HHV8 ™. 



LYMPHOMES 

■ Lymphomes B et non T 

Les lymphomes sont frequents au cours du sida. lis constituent 
d'ailleurs un critere majeur de diagnostic. 

II s'agit, en regie, de lymphomes B ou indifferencies, de haut grade 
(immunoblastiques, type Burkitt ou diffus a grandes cellules), le plus 
souvent extranodaux (lymphomes cerebral, digestif, medullaire, 
rarement leucemie aigue lymphoblastique de type 3), plus frequents 
chez les hommes, notamment les Caucasiens. Le risque est multiplie 
par 60 (et par plus de 1 000 pour les lymphomes de Burkitt 
habituellement rares chez les immunodeprimes). Des localisations 
cutanees et muqueuses ont ete decrites, parfois isolees, parfois 
disseminees. Elles sont rares. Dans la moitie des cas, le role 
promoteur de l'EBV semble acquis ; ailleurs, aucun facteur 
declenchant n'est trouve en dehors du deficit immunitaire T 

Quelques cas de plasmocytomes cutanes ont aussi ete decrits. 
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■ Maladie de Hodgkin 

Des cas de maladie de Hodgkin ont egalement ete decrits chez des 
patients infectes par le VIH, en regie de stade IV avec parfois une 
atteinte cutanee. 

■ Lymphomes T 

De rares observations de lymphomes T, CD4 + et surtout CD8 + ont 
ete publiees : une dizaine de cas d'erythrodermie (pigmentee avec 
parfois eosinophilic et en regie un epidermotropisme discret ou nul), 
des mycosis fongoi'des, des lymphomes T peripheriques 
ganglionnaires, quelques leucemies lymphoides chroniques T, un 
lymphome cutane T anaplasique CD4 + et EBV positif [1 °- 58 < 771 . 
Certains de ces patients sont co-infectes par le human T-cell 
lymphoma virus (HTLV) I ou le HTLV II. D'autres presentent une 
infiltration pseudolymphomateuse de la peau par des lymphocytes 
CD8 + actives par le VIH wi. 



CARCINOMES EPIDERMOIDES 

Divers types de carcinomes ont ete rapportes : carcinomes 
epidermoides genitaux et anaux attribues aux PVH (cf infra), 
carcinomes basocellulaires (une cinquantaine de cas), volontiers 
multicentriques et superficiels, le plus souvent sur le tronc de sujets 
de phototype clair et s'exposant de maniere importante au soleil 
[72, 94]^ exceptionnellement carcinomes spinocellulaires (une dizaine 
de cas) [72 - 9i] . Ces carcinomes n'etaient qu'exceptionnellement induits 
par les PVH (deux cas) [72] . 

La grande majorite etait constitute par des lesions peu agressives 
(un seul cas d'epithelioma basocellulaire metastatique), facilement 
traitees (6 % seulement de recidives), en particulier par 
radiotherapie. II est actuellement impossible de savoir si la 
prevalence ou l'incidence des carcinomes cutanes sont augmentees 
chez les patients infectes par le VIH. 

AUTRES CANCERS 

Citons quelques observations de melanome malin quelquefois 
multiple ou metastatique, l'eclosion de naevi dysplasiques, quelques 
cancers du testicule, du colon, du pancreas et de rares cas de 
myelome, leiomyome ou leiomyosarcome, rhabdomyosarcome. 



Infections 



INFECTIONS BACTERIENNES 

■ Infections staphylococciques 

Les infections bacteriennes staphylococciques sont frequentes chez 
les patients infectes par le VIH [53 ' 101 ', particulierement chez les 
enfants. Le plus souvent cutanees superficielles (folliculites surtout), 
elles posent de difficiles problemes therapeutiques par leur caractere 
chronique ou recidivant. Elles s'expliqueraient par le deficit 
qualitatif ou quantitatif de la fonction B lymphocytaire, mais aussi 
par des anomalies de la fonction des polynucleaires et des 
monocytes-macrophages (avec, en particulier, une diminution du 
chimiotactisme des neutrophiles et des anomalies de l'opsonisation 
et de la phagocytose). 

Ainsi ont ete rapportees des folliculites acneiformes chroniques 
(visage, thorax, fesses), des folliculites axillaires, des folliculites plus 
banales des membres. Les biopsies mettent en evidence un infiltrat 
perifolliculaire mononuclee ou riche en polynucleaires. Les cultures 
isolent parfois Staphylococcus aureus, mais sont souvent negatives. 
Ces folliculites sont anormalement frequentes, profuses et 
recidivantes chez les seropositifs. Leur nature infectieuse n'est pas 
toujours prouvee, d'autant que les antibiotiques locaux et per os sont 
rarement tres efficaces. 

Des impetigos staphylococciques du cou et de la barbe ont ete 
egalement rapportes, ainsi que des recidives d'acne, plusieurs cas 



de botryomycose a Staphylococcus aureus, des abces et cellulites a 
staphylocoques, des ecthymas staphylococciques des membres, des 
intertrigos, une furonculose, des bacteriemies et septicemics a 
Staphylococcus aureus et meme deux cas de staphylococcie exfoliante 
[53, ioi] Certaines staphylococcies cutanees des plis et du pubis, tres 
vascularisees, peuvent ressembler a des lesions kaposiennes. 
Enfin, un certain nombre de folliculites a Staphylococcus aureus 
pourraient rendre compte de prurit ou de prurigo en apparence 
inexpliques chez les seropositifs pour le VIH [911 . 

■ Syphilis 

Les interrelations entre syphilis et infection par le VIH sont 
complexes. La syphilis est un marqueur de sexualite « a risque » 
aussi bien chez les homosexuels que chez les heterosexuels. Les 
homosexuels VIH positifs ont des antecedents de syphilis dans 50 % 
des cas contre environ 20 % chez les homosexuels VIH negatifs [89] . 
A exposition egale, l'existence d'une ulceration genitale, qu'elle soit 
syphilitique ou non, favorise la seroconversion VIH. Cela a ete 
montre chez les homosexuels et en Afrique noire [67] . 
S'il n'existe pas de preuve que la syphilis modifie l'histoire naturelle 
de I'infection par le VIH, en revanche I'infection par le VIH peut 
modifier l'histoire naturelle de la syphilis. Ainsi ont ete decrites des 
syphilis graves, neurologiques, oculaires ou cutanees (syphilis 
malignes), parfois tres precoces [21 ' 61] . Des echecs de traitement par 
la benzathine penicilline ont ete publies [61] . Des biais de publication 
sont certains et il est probable que la presentation ne soit pas 
differente de celle des patients VIH negatifs. Malgre ces incertitudes, 
beaucoup d'auteurs sont partisans d'une extreme prudence : 
schemas therapeutiques renforces, ponction lombaire des la phase 
secondaire. 

Sur le plan serologique, les seroreactivations illicites d'anciennes 
syphilis sont discutables (recontamination ?). Les seronegativations 
accelerees ou au contraire les syphilis avec titres anormalement 
eleves des tests non treponemiques (fausse negativite possible par 
phenomene de zone) sont exceptionnelles [43] . Une dizaine 
d'observations bien documentees de syphilis secondaires 
seronegatives ont ete rapportees chez des patients infectes par le 
VIH [491 . Enfin, revolution serologique sous traitement apparait dans 
la grande majorite des cas comme « reguliere » [43 - 55] . La seule 
exception a cette regie est la possibilite d'observer une seroreversion 
anormalement rapide du Treponema pallidum haemagglutination 
assay [551 . En pratique, il est indispensable de pratiquer (et de 
surveiller) les serologies treponemiques chez tous les patients 
infectes par le VIH et, inversement, de pratiquer une serologie VIH 
a tout patient ayant ou ayant eu une syphilis. 

Les modalites therapeutiques sont encore discutees, conditionnees 
pour beaucoup par les resultats de la ponction lombaire [34] . 

■ Autres maladies sexuellement transntissibles 

La transmission sexuelle est actuellement le mode principal 
d'acquisition de I'infection par le VIH (homosexuels, heterosexuels) : 
de 60 a 90 % selon les pays. VIH et autres agents responsables de 
MST, marqueurs de sexualite a risque, sont etroitement associes sur 
le plan epidemiologique et leur prevention doit etre commune [14] . 
Apres correction des autres facteurs de risque (type de sexualite, 
nombre de partenaires, ethnie, toxicomanie), les MST sont 
etroitement correlees a l'acquisition de I'infection par le VIH. Ceci 
est surtout vrai pour les ulcerations genitales qui favorisent la 
transmission du VIH par la breche muqueuse et par la reaction 
inflammatoire in situ avec afflux de cellules CD4 + , lymphocytes et 
macrophages. Ainsi, la syphilis, le chancre mou mais aussi l'herpes 
genital ou anal sont des portes d'entree importantes aussi bien en 
Afrique (chancre mou et syphilis) qu'en Occident (syphilis, herpes) 

[66, 96] 

La gravite particuliere des MST chez les patients VIH positif est bien 
demontree : syphilis neurologiques precoces, herpes graves, 
condylomes etendus, cancers du col uterin et hepatite B d'evolution 
cirrhogene. Enfin, des echecs therapeutiques ont ete publies : 
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benzathine penicilline dans la syphilis [61] , traitement minute par 
250 mg de ceftriaxone dans le chancre mou [991 , aciclovir dans 
l'herpes [861 . Les campagnes mediatiques contre le sida, enfin, ont eu 
pour consequence, en particulier dans la communaute 
homosexuelle, de faire diminuer l'incidence des MST classiques, 
particulierement de la syphilis et des gonococcies [f,6 >. Mais depuis la 
fin des annees 1990, on observe une reapparition des MST, 
notamment chez les patients infectes par le VIH, correlee a la reprise 
de comportements sexuels a risque, phenomene connu sous le nom 
de relapse. 

■ Angiomatose bacillaire 

La bacterie responsable (a Gram negatif), isolee a partir de sang 
hemolyse ou des biopsies, sur des milieux de culture speciaux 
cellulaires ou non, est une Bartonella {Bartonella henselae et 
B. quintana). B. henselae est transmise par les puces de chat et B. 
quintana par les poux de corps. L'angiomatose bacillaire survient le 
plus souvent, mais non exclusivement, chez des patients infectes par 
le VIH, souvent, mais pas toujours, a un stade avance. 

L'angiomatose bacillaire se caracterise par des papules ou des 
nodules angiomateux plus ou moins profonds, parfois ulceres, 
ressemblant a des botryomycomes, uniques ou multiples sur le 
tegument. L'atteinte muqueuse est possible. Histologiquement, les 
lesions sont constitutes par une proliferation cellulaire avec des 
cellules endotheliales turgescentes, d'aspect epithelio'ide et un 
infiltrat riche en neutrophiles. Des amas granuleux amorphes, 
correspondant aux bacilles de l'angiomatose bacillaire, sont mieux 
visualises par la coloration de Warthin-Starry ou la microscopie 
electronique. Une atteinte multiviscerale (fievre, alteration majeure 
de l'etat general, atteinte osseuse, pulmonaire, cerebrale, musculaire, 
hepatique nodulaire ou peliose), le plus souvent associee aux signes 
cutanes, est frequente. Elle est sensible a l'erythromycine, aux 
fluoroquinolones, aux aminosides, aux tetracyclines et a certains 
antituberculeux. 

■ Autres infections bacteriennes 

Les infections streptococciques cutanees sont egalement plus 
frequentes chez les patients infectes par le VIH : dans l'etude de 
Farley [36] , I'infection par le VIH est associee a un risque d'infection 
streptococcique B invasive 30 fois plus eleve que pour une 
population temoin non infectee par le VIH. Ces chiffres tres eleves 
depassent le risque observe chez les diabetiques et les cancereux. 
Quelques observations d'adenite inguinale a streptocoque A ont ete 
publiees [601 . 

Citons egalement des infections cutanees a Psendomonas aeruginosa 
(plusieurs cas d'ecthyma gangrenosum), Haemophilus influenzae, 
Rhodococcus equi, et des cas d'ulcerations perineales a EF4, d'arthrite 
purulente d'un orteil et de vascularite digestive a Neisseria 
gonorrhoeae, de diphterie cutanee a Corynebacterium diphteriae non 
toxinogene, de folliculite du visage a Clostridium perfringens, de 
gangrene synergistique de Fournier (association de streptocoques 
anaerobies et de divers bacilles a Gram negatif) et de 
meningococcemies chroniques. 

Des gingivites atypiques et des periodontopathies severes, parfois 
mutilantes, survenant a un stade tardif de la maladie et provoquees 
par des anaerobies, sont egalement decrites. 

■ Infections mycobacteriennes 

Tuberculose 

La tuberculose est l'une des infections opportunistes les plus 
frequentes chez les patients infectes par le VIH, mais les localisations 
cutanees sont rares. Les miliaires cutanees et les scrofulodermes 
semblent etre les formes les plus frequentes de tuberculose cutanee. 
Dans la plupart des cas, les biopsies cutanees sont peu specifiques, 
sans granulome tuberculeux, comportant seulement des microabces 
dermiques riches en neutrophiles. Le diagnostic repose sur les 
cultures a partir de prelevement cutane. 




4 Herpes anal et perianal 
chronique revele par des 
erosions et ulcerations chro- 
niques. 



Autres mycobacteries 

Tres peu de cas associant lepre et infection par le VIH ont ete publies 
malgre la superposition geographique de ces deux endemies dans 
les pays du tiers-monde. La prevalence de I'infection par le VIH est 
peut-etre augmentee chez les lepreux. Les reactions de reversion de 
type I sont plus frequentes chez les patients infectes par le VIH. 
Une quinzaine d'observations d'infections cutanees a Mycobacterium 
haemophilum a ete publiee chez les patients infectes par le VIH : il 
s'agit en regie de nodules violaces multiples, ulceres ou non, parfois 
douloureux, siegeant aux extremites pres des articulations et 
s'accompagnant volontiers d'arthrite, d'osteite ou osteomyelite, de 
tenosynovite. 

Les infections a Mycobacterium avium, tres frequentes au stade 
terminal de I'infection par le VIH, ne s'accompagnent 
qu'exceptionnellement de manifestations cutanees. 
D'autres formes d'infections cutanees ont ete rapportees a d'autres 
mycobacteries : Mycobacterium bovis, Mycobacterium marinum, 
Mycobacterium chelonae et Mycobacterium bovis variete bacille 
Calmette et Guerin (BCG). 

INFECTIONS VIRALES 

■ Herpes simplex 

Un deficit de l'immunite cellulaire est une cause classique d'herpes 
chronique et le sida en est un exemple de plus. Un herpes 
cutaneomuqueux chronique (durant plus de 1 mois) est d'ailleurs 
un critere de sida. Des herpes dissemines, cutanes ou 
exceptionnellement visceraux ont ete rapportes. Quant a l'herpes 
recidivant perioral, genital ou anal, il semble plus frequent chez les 
patients infectes par le VIH. 

Les herpes chroniques perianaux (fig 4) chez des homosexuels ont 
ete les premieres infections opportunistes (avec la pneumocystose) 
qui conduisirent a reconnaitre la nouvelle epidemie de deficits 
immunitaires plus tard rapportee au VIH. II s'agit d'ulcerations 
chroniques, multiples, confluentes, dans lesquelles l'herpes simplex 
virus (HSV) 2 est facilement isole par culture. Des tableaux similaires 
ont ete decrits sur la vulve, le gland, le visage, la jambe, la main, le 
cuir chevelu [171 . La survenue de ces lesions chroniques est pejorative, 
impliquant une immunodepression profonde (< 100 CD4/mm 3 ). 

Un herpes chronique justifie un traitement par aciclovir par voie 
intraveineuse (15 mg/kg/j), jusqu'a la guerison, obtenue en 8 a 15 
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5 Vaste ulceration chronique de lafesse liee a un herpes cutane resistant a Vaciclo- 



6 Recidive d'un zona thoracique an meme metamere revelant une infection par le vi- 
rus de I'immunodeficience humaine. 



jours. Un traitement indefini preventif par aciclovir ou valaciclovir 
est quelquefois necessaire pour eviter des recidives multiples, mais 
peut conduire a l'emergence de souches d'HSV resistantes a 
l'aciclovir (thymidine kinase deficient). De nombreuses observations 
d'herpes graves resistants a l'aciclovir (fig 5) ont ete publiees chez 
des patients infectes par le VIH. Ces souches restent le plus souvent 
sensibles au foscarnet, alternative therapeutique de choix i 861 . 

■ Varicelle 

La survenue d'une varicelle est une eventualite rare chez les adultes 
infectes par le VIH et le plus souvent immunises contre cette 
infection apres une varicelle de l'enfance. Quelques cas de varicelle 
grave, necrotique, ont ete publies. 

■ Zona 

Le zona thoracique ou ophtalmique est une manifestation tres 
frequente chez les patients infectes par le VIH. L'incidence du zona 
est 17 fois plus elevee chez les seropositifs que chez des sujets 
seronegatifs du meme age [8] . Le zona peut survenir tres tot dans 
l'histoire naturelle de I'infection par le VIH, en moyenne pour des 
taux de lymphocytes CD4 de 500/mm 3 . II peut etre, de maniere non 
exceptionnelle, la premiere manifestation clinique de la 
seropositivite, amenant a faire le diagnostic d'infection par le VIH. 
II s'agit le plus souvent de zonas banals, non compliques [801 . En 
revanche, les recidives dans le meme dermatome (fig 6) ou a distance 
sont plus frequentes et tres evocatrices d'infection par le VIH. 
Lorsque le deficit immunitaire est severe, des zonas extensifs, 
impetiginises (fig 7), graves et necrotiques sont possibles [19] . 

La dissemination cutanee ou viscerale est rare. Plusieurs 
observations de zonas dissemines chroniques ont cependant ete 
publiees, avec des lesions cutanees peu nombreuses, 
papulonodulaires, hyperkeratosiques, ulcerees, fourmillant de virus 
varicelle-zona (VZV), ces derniers pouvant etre resistants a 
l'aciclovir, en particulier chez des patients traites au long cours par 
aciclovir [52 - 571 . La serologic VZV est positive. 

Sur le plan therapeutique, il est difficile de distinguer les patients 
relevant de l'aciclovir intraveineux de ceux relevant de l'abstention 
therapeutique ou d'un traitement per os. Les indications de la voie 
intraveineuse sont : la varicelle, les zonas recurrents, severes, 
dissemines et ceux survenant chez des patients avec une diarrhee 
ou un syndrome de malabsorption [471 . II semble logique d'ajouter a 
ces indications le zona du trijumeau, le zona multimetamerique et 
le zona survenant chez un patient ayant moins de 200 lymphocytes 




7 Zona du trijumeau complique d'une surinfection bacterienne avec aspect de der- 
mohypodermite bacterienne aigu'e. 

CD4/mm 3 , car ces formes de zona exposent aux complications [17] . 
Le traitement repose alors sur l'aciclovir par voie intraveineuse, a la 
posologie de 30 mg/kg/j ou 500 mg/m 2 de surface corporelle trois 
fois par jour pendant 7 a 10 jours. Les autres formes de zona relevent 
de l'abstention therapeutique ou des derives de l'aciclovir per os. 
Aux Etats-Unis, l'aciclovir a ete recommande dans le traitement des 
zonas non compliques, a la posologie de 800 mg cinq fois par jour 
pendant 7 a 10 jours [471 , mais, du fait d'une mauvaise 
biodisponibilite par voie orale (20 %), ce mode d'administration 
expose a l'apparition de formes resistantes en cas d'immuno- 
depression severe [3 - 7I . Quant au famciclovir et au valaciclovir, 
aucune etude n'a pour l'instant documente leur efficacite sur ce 
terrain mais, quitte a prescrire un traitement per os, les avantages 
pharmacocinetiques du valaciclovir font recommander son 
utilisation plutot que celle de l'aciclovir. En cas de resistance a 
l'aciclovir, on recourt au foscarnet (120 a 200 mg/kg/j) intraveineux 
jusqu'a la guerison clinique qui peut prendre plusieurs semaines 

[3, 7]_ 

■ Molluscum contagiosum 

Les molluscum contagiosum profus sont tres frequents chez les 
patients infectes par le VIH lorsque le taux de lymphocytes 
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8 Molluscum contagio- 
sum profits du visage. 



CD4 s'abaisse en dessous de 200 par mm 3 [901 . II s'agit done d'une 
infection cutanee de pronostic tres defavorable. Ce sont des 
molluscum contagiosum typiques, mais particuliers par leur 
profusion (parfois des centaines) sur le tronc, le visage, le cuir 
chevelu et par leur caractere recidivant (fig 8). 

Ces molluscum profus s'opposent aux molluscum observes chez les 
adultes sains (peu nombreux, surtout localises aux regions genitales) 
et se rapprochent des molluscum vus chez les immunodeprimes 
seronegatifs pour le VIH. Le diagnostic est parfois difficile en cas de 
molluscum tres volumineux, profonds ou non ombiliques. Certaines 
cryptococcoses ou histoplasmoses peuvent simuler des molluscum 
contagiosum : en cas de doute diagnostique, un examen direct et 
une biopsie s'imposent. Le traitement local (curetage ou 
accessoirement cryotherapie) suffit le plus souvent, mais doit parfois 
etre repete indefiniment dans les formes chroniques. Le cidofovir en 
forme topique est peut-etre efficace. 

Les poxvirus (MCV 1 et 2) peuvent etre isoles en peau saine 
adjacente des lesions, expliquant les recidives. 

■ Infections a cytomegalovirus 

Les infections a CMV sont tres frequentes chez les patients VIH 
positifs ayant moins de 50 CD4/mm 3 et constituent un critere de 
sida. II s'agit le plus souvent d'infections disseminees neurologiques, 
retiniennes, pulmonaires ou digestives. En revanche, les localisations 
cutanees sont exceptionnelles. De plus, il est difficile d'en porter le 
diagnostic de certitude car le CMV peut etre retrouve en peau saine 
chez les malades viremiques pour le CMV ou dans des lesions 
cutanees provoquees par d'autres micro-organismes (en particulier 
HSV), dans des cicatrices ou au sein de lesions kaposiennes ou 
d'angiomatose bacillaire [51] . Mais les localisations muqueuses 
(buccales, genitales, perianales) sont plus classiques. 

■ Infections par les papilloma virus humains 

Plusieurs etudes montrent que les infections genitales et anales (plus 
rarement buccales) a PVH sont plus frequentes chez les patients 
seropositifs pour le VIH que chez des temoins de sexualite 
comparable, mais seronegatifs (condylomas genitaux chez rhomme 
et la femme, condylomes anaux chez les homosexuels). Les PVH 
impliques sont les PVH 6, 11, 16 et 18 le plus souvent. D'autres 
etudes ne retrouvent pas cette augmentation de frequence. 

La detection de PVH dans les voies genitales et l'anus, en l'absence 
de lesions cliniques, pourrait etre plus frequente chez les patients 
infectes par le VIH. Par voie de consequence, les carcinomes anaux, 
les dysplasies du col et les cancers du col seraient egalement plus 




9 Vegetations venerien- 
nes profuses du gland et du 
sillon balanopreputial. 




10 Leucoplasie orale che- 
velue. 



frequents. Les cancers invasifs du col uterin sont, actuellement, 
considered comme un critere de sida. Les condylomes genitaux des 
seropositifs sont volontiers plus profus et plus difficiles a traiter 
(fig 9). Condylomes et infection par le VIH sont deux MST 
etroitement liees sur le plan epidemiologique. Les lesions 
muqueuses provoquees par les PVH favorisent egalement la 
dissemination du VIH dans la population heterosexuelle et 
homosexuelle. 

Par ailleurs, quelques observations de verrues disseminees 
(vulgaires ou planes), de papuloses bowenoides et 
d'epidermodysplasies verruciformes ont ete publiees, avec de rares 
transformations en carcinome spinocellulaire. 

■ Leucoplasie orale chevelue 

Decrite par Greenspan en 1984 chez des homosexuels seropositifs 
de San Francisco [451 , la LOC n'etait pas connue avant l'epidemie de 
sida. Depuis 1988, une dizaine d'observations de LOC (EBV positif) 
ont ete decrites chez des immunodeprimes non infectes par le VIH 
(transplantes renaux surtout, greffes de moelle). De rares cas de 
pseudo-LOC (EBV negatif) ont aussi ete rapportes chez des sujets 
non infectes par le VIH, immunodeprimes ou non [3SI . Elle peut 
atteindre tous les patients infectes par le VIH et temoigne d'une 
immunodepression relativement importante (en moyenne 300 
lymphocytes CD4/mm 3 ). 

La LOC est constituee par des lesions blanchatres, mal limitees, 
irregulieres, disposees verticalement sur les bords lateraux de la 
langue (fig 10), s'etendant rarement sur les faces dorsale et ventrale 
de celle-ci, exceptionnellement sur la muqueuse jugale m . Les lesions 
sont adherentes, indolores, a disposition lineaire, filiformes et 
s'epaississent progressivement avec un aspect herisse (chevelu). 
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11 Forme psendomenbraneuse de candidose buccale avec gingivite recouverte 
de lesions blanchatres de mnguet. 

Elles sont facilement differenciees d'un muguet. En regie chroniques, 
elles peuvent cependant subir des fluctuations, voire disparaitre 
spontanement. 

L'aspect histologique est assez particulier, proche de celui des 
verrues planes (acanthose, hyperkeratose parakeratosique 
exophytique, papillomatose) avec de nombreux koilocytes (non lies 
a des PVH) et peu d'infiltrat inflammatoire. L'element capital est la 
presence de tres nombreux virus EBV au sein des cellules 
epitheliales, detectes par immunohistochimie, microscopie 
electronique et surtout hybridation in situ qui est la technique de 
reference. L'EBV est present dans les noyaux (et/ou dans le 
cytoplasme) des cellules epitheliales sous forme du virion complet 
en replication, fait unique dans le cadre des tumeurs liees a l'EBV. 
Accessoirement, on peut trouver de maniere contingente des PVH 
et plus rarement des levures (Candida albicans) [1 - 451 . 
Le plus souvent, aucun traitement n'est necessaire car les lesions 
sont peu genantes et regressent avec le traitement antiretroviral 
efficace. 



MYCOSES 



Candidoses 



Muguet 

Decrit des 1981 par Gottlieb, dans les premieres publications sur le 
sida, il s'agit de l'une des manifestations les plus banales de 
I'infection par le VIH des lors que le chiffre de lymphocytes 
CD4 s'abaisse en dessous de 200 par mm 3 . Une candidose 
cesophagienne, symptomatique ou non, lui est associee dans la 
majorite des cas. Cette derniere est un critere de sida alors que le 
muguet n'est classe que dans les infections mineures. II n'est pas 
utile en pratique de realiser une fibroscopie cesophagienne, sauf s'il 
existe des symptomes cesophagiens resistants aux traitements 
antifongiques. 

Le diagnostic de muguet (ou candidose pseudomembraneuse) est 
clinique (fig 11) et n'a de valeur veritable qu'en l'absence 
d'antibiotherapie ou de corticotherapie generale. L'interpretation des 
resultats des prelevements mycologiques de la bouche est difficile, 
Candida albicans etant une levure saprophyte de la muqueuse 
buccale. La quantification par numeration des colonies a un interet, 
de meme que l'existence de pseudofilaments a l'examen direct [301 . 
Plus rarement, d'autres levures que Candida albicans sont identifiees 
en culture : Candida krusei, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis principalement. Des candidoses erythemateuses de 
diagnostic plus difficile ont egalement ete decrites, de meme que 
des candidoses muqueuses hypertrophiques et des perleches. 
Le traitement associe diversement les topiques antifongiques 
(nystatine, amphotericine B, itraconazole), le ketoconazole et surtout 




12 Papules, pustules, erosions et ulcerations du visage en rapport avec une crypto- 
coccose cutanee. 

le fluconazole [30] . Les recidives sont la regie a l'arret des traitements 
au fur et a mesure de la progression du deficit immunitaire. 
L'amphotericine B intraveineuse est le recours le plus efficace en cas 
d'echec des autres therapeutiques. Le traitement au coup par coup 
est preferable au traitement prophylactique. Une resistance aux 
traitements est possible, en particulier, pour Candida krusei, Candida 
glabrata et Candida tropicalis, especes naturellement resistantes au 
fluconazole [30] . Cela illustre l'interet des prelevements locaux. 

Autres infections a « Candida albicans » 

Au cours des infections severes a Candida albicans, aucun cas de 
localisation cutanee metastatique n'a ete decrit, ni de septicemie. De 
rares observations de pustulose du cuir chevelu ou de 
spondylodiscite ont ete publiees chez des heroi'nomanes seropositifs 
pour le VIH mais la seropositivite semble contingente. 
Citons egalement des observations de candidoses cutanees 
superficielles (onychomycoses, intertrigos, vaginite et balanite), 
d'infection du cuir chevelu a Scopulariopsis brevicaulis, des onyxis a 
Candida glabrata. 

■ Cryptococcose 

Les localisations cutanees des cryptococcoses, bien qu'elles soient 
rares au cours des infections disseminees a Cryptococcus neoformans 
(10 %), sont bien documentees, polymorphes, a type de papules, 
nodules, eruptions pustuleuses, vesicules herpetiformes, lesions 
acneiformes du visage, papules a type de molluscum contagiosum, 
ulcerations, cellulite, panniculite, vegetations, purpura ou abces 
sous-cutanes siegeant en regie sur les membres, la tete (fig 12) ou le 
cou [24] . Le diagnostic repose sur la mise en evidence des levures 
encapsulees, a l'examen direct d'un prelevement cutane, sur la 
biopsie, sur le cytodiagnostic de Tzanck, sur les cultures sur milieu 
de Sabouraud (peau, sang, liquide cephalorachidien) et la positivite 
de l'antigenemie cryptococcique. Le diagnostic est facilite par le 
contexte d'atteinte viscerale, en particulier neurologique et 
pulmonaire, chez des patients ayant moins de 100 CD4/mm 3 . 
Exceptionnellement, l'atteinte cutanee est isolee et revelatrice. La 
cryptococcose disseminee est un critere de sida et sa mortalite est 
lourde malgre les traitements (amphotericine B, 5-fluorocytosine, 
fluconazole). Le foyer initial est le plus souvent pulmonaire ; le 
reservoir de Cryptococcus neoformans var neoformans semble etre 
constitue par les fientes de pigeons. Une prophylaxie secondaire a 
vie par le fluconazole est indispensable tant que persiste 
l'immunodepression. 

■ Histoplasmose 

Au cours des histoplasmoses disseminees (infections opportunistes 
majeures) essentiellement americaines du fait de la repartition 
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13 Papules inflammatoi- 
res et ulcerations du visage 
en rapport avec une histo- 
plasmose cutanee. 




14 Onyxis de tous les ongles avec atteinte subtotale realisant un aspect d'ongles 
blancs, forme revelant une infection par le virus de I'immunodeficience humaine. 

geographique de Histoplasma capsulatum, les localisations cutanees 
surviennent dans environ 10 % des cas, a type de papules, nodules, 
macules, plaques, folliculites, pustules, lesions acneiformes, 
vegetations, lesions herpetiformes, en regie situees sur le visage 
(fig 13), le tronc ou les bras [25] . Les lesions viscerales sont, le plus 
souvent, des adenopathies, une splenomegalie avec pancytopenie, 
accompagnee de fievre et d'alteration de l'etat general, plus 
rarement de lesions pulmonaires, bien que le poumon soit la porte 
d'entree habituelle de I'infection. 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence des corps levuriformes 
(seul l'examen direct permet l'identification de l'espece), les cultures 
(lentes, de 2 a 6 semaines) sur milieu de Sabouraud, a partir de 
prelevements sanguins, cutanes (frottis, biopsie), medullaires et 
l'antigenemie histoplasmique. Les serologies peuvent etre negatives. 
Le pronostic est tres severe malgre le traitement par amphotericine B 
(relaye ou non par ketoconazole ou itraconazole). 

■ Dermatophyties 

Les dermatophyties, principalement a Trichophyton rubrnm, 
Trichophyton interdigitale et Epidermophyton floccosum, semblent plus 
frequentes chez les patients seropositifs pour le VIH que dans la 
population generale. Vingt a 40 % des patients infectes par le VIH 
sont concernes [33 - 98J . II s'agit le plus souvent d'intertrigos interorteils 
banals mais aussi d'onyxis avec ongles blancs (fig 14), plus rarement 



de dermatophytie de la peau glabre, exceptionnellement de formes 
profuses ou severes : teignes du cuir chevelu en particulier a 
Microsporum canis, folliculites a Trichophyton rubrum ou Microsporum 
canis, perionyxis, keratodermies palmoplantaires a Trichophyton 
rubrum, trichophyties disseminees [33] . 

Les dermatophyties peuvent survenir tres precocement dans 
l'histoire naturelle de I'infection par le VIH, en moyenne pour un 
taux de lymphocytes CD4 de 500 /mm 3 . En revanche, les formes 
severes temoignent en regie d'un deficit immunitaire important. 
La resistance aux traitements antifongiques locaux et generaux 
et/ou les rechutes a l'arret du traitement seraient frequentes. 

■ Infections a « Malassezia furfur » 

Les infections cutanees a Malassezia furfur sont rares au cours de 

I'infection par le VIH, constatation particulierement etonnante 

concernant cette levure saprophyte de la peau. 

Malassezia furfur est regulierement absente des folliculites des 

seropositifs. Le pityriasis versicolor n'est pas non plus frequent ou 

grave sur ce terrain. 

Quant a la DS, chez les patients infectes par le VIH, elle est non 

correlee a la presence de Malassezia furfur. 

■ Infections a « Penicillium marneferii » 

De nombreux cas d'infection disseminee a Penicillium marneferii ont 
ete observes, principalement en Thailande et en Asie du Sud-Est [97] . 
Elles s'accompagnent, dans la majorite des cas, de lesions cutanees : 
papules, lesions a type de molluscum contagiosum, ulcerations 
genitales et buccales. 

■ Autres mycoses 

Ont ete decrites d'exceptionnelles localisations cutanees de 
sporotrichose disseminee a Sporothrix schenckii, de coccidioido- 
mycose a Coccidioides immitis, de chromomycose a Cladosporium 
cladosporioides, d'alternariose, d'aspergillose disseminee, de 
mucormycose, d'infection a Emmonsia pasteuriana, Trichosporon 
beigelii, de zygomycose. 



PARASITOSES 



Gale 



Une dizaine de cas de gale profuse ont ete rapportes au cours du 
sida, volontiers baptises gale « exageree » ou « crouteuse ». Les 
lesions predominent sur le tronc, sont erythematosquameuses, 
papulosquameuses, avec une hyperkeratose considerable des 
coudes, des genoux, du scrotum, mais les paumes sont epargnees et 
le prurit est tres intense [85] . 

Tous les patients sont severement immunodeprimes. Le diagnostic 
est en regie difficile, le tableau evoquant un eczema, une maladie de 
Darier, voire un pityriasis rose de Gibert. Beaucoup de ces cas sont 
extremement difficiles a traiter par voie locale ; des traitements 
multiples sont souvent necessaires par lindane ou benzoate de 
benzyle. Mais l'apparition de l'ivermectine a enormement facilite le 
traitement de la gale. 

■ Infections a « Demodex folliculorum » 

Demodex folliculorum est responsable de folliculites du seropositif 
p, 32] predominant sur le visage et le cou, prurigineuses, pustuleuses. 
L'infiltrat perifolliculaire est volontiers riche en eosinophiles. Cinq 
pour cent des folliculites des patients infectes par le VIH seraient 
dues a D. folliculorum. Le traitement repose sur les antiparasitaires 
externes (hexachlorobenzene, benzoate de benzyle, crotamiton, 
sulfure de selenium, lindane, soufre etc) et l'ivermectine est peut- 
etre efficace. 

■ Autres parasitoses 

D'exceptionnelles localisations cutanees de pneumocystose a 
Pneumocystis carinii, a type de nodules polypo'ides du conduit 
auditif externe, de lesions simulant des molluscum contagiosum ou 
de taches bleuatres ont ete rapportees. 
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Tableau II. - Desensibilisation au cotrimoxazole (trimethoprime- 
sulfamethoxazole [TMP-SMX]) dans la prophylaxie de la pneumo- 
cystose (d'apres [20i ). 



15 Exantheme maculopapuleux d'une toxidermie au cours de I'infection par le virus 
de I'immunodeficience humaine. 

Une seule observation de lesions cutanees papuleuses, au cours 
d'une toxoplasmose disseminee, a ete publiee. D'exceptionnelles 
amibiases cutanees (a Acanthamoeba culbertsoni et Acanthamoeba 
castellani), bilharzioses cutanees, cysticercoses cutanees, 
protothecoses (algues) et leishmanioses cutaneomuqueuses doivent 
egalement etre signalees. 



Intolerance medicamenteuse 



TOXIDERMIES 

■ Toxidermies aux sulfamides 

Des 1983, Mitsuyasu rapportait une frequence particulierement 
elevee (proche de 70 %) de toxidermies au trimethoprime- 
sulfamethoxazole (TMP-SMZ) chez des patients traites pour 
pneumocystose pulmonaire [761 . Ces chiffres ont ete confirmes 
ulterieurement (voisins de 50 %) et sont tres superieurs aux 5 a 15 % 
de toxidermies classiquement observees au cours des traitements par 
TMP-SMZ a forte dose chez les patients immunodeprimes non VIH 
positifs [42] . Une frequence elevee de toxidermie a egalement ete 
decrite avec d'autres sulfamides (sulfadoxine, sulfadiazine), avec les 
sulfones et avec le TMP seul, bien que le SMZ soit le plus souvent 
responsable de toxidermies au TMP-SMZ [27] . 

II s'agit, le plus souvent, d'un exantheme maculopapuleux (fig 15), 
prurigineux ou non, survenant vers le dixieme jour du traitement [151 . 
Dans environ deux tiers des cas, l'eruption disparait spontanement 
malgre la poursuite du traitement. Cette eruption s'accompagne 
diversement de fievre parfois elevee, de leucopenie, de 
thrombopenie et d'une cytolyse hepatique qui peuvent obliger a 
interrompre le traitement. 

Des cas de toxidermie grave ont ete publies, en particulier des 
syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell dont la frequence est 
superieure a celle observee en dehors de I'infection par le VIH [87] . 
L'apparition de signes muqueux, d'un decollement cutane, d'une 
toxicite hematologique ou viscerale doivent imperativement faire 
interrompre le TMP-SMZ. 

Le risque de toxidermie est l'une des preoccupations majeures chez 
les patients infectes par le VIH conduisant a des difficultes 
therapeutiques lorsqu'il n'y a pas d'alternative simple. Les 
toxidermies multiples et concomitantes ne sont pas rares chez ces 
patients polymedicamentes. 

Les facteurs predisposant a ce risque accru de toxidermie pourraient 
etre le VIH lui-meme, la diminution des lymphocytes CD4 + , 
l'augmentation des lymphocytes CD8 + [13 - 27] . L'importance du deficit 
immunitaire (< 200 CD4/mm 3 ) est correlee a un risque accru de 







TMP-SMX 


jl 


HO (9 h) : 0,1 mL* 
H2 (11 h) : 0,2 mL* 
H4 (13 h) : 0,5 mL* 
H8(17h): 1ml" 


0,8-4 mg 
1,6-8 mg 
4-20 mg 
8-40 mg 


]2 


H24 (9 h) : 2 mL* 
H30 (15 h) : 4 mL* 
H36 (21 h) : 5 mL* 


16-80 mg 
32-160 mg 
40-200 mg 



* Suspension buvable pediatrique. A partir de ]3, 1 comprime du dosage faible (80 mg TMP-400 mg SMX) tous les 
matins ; ne pas interrompre puis reintroduire sans avis medical. 



Tableau III. - Toxidermies et antiretroviraux. 



Classe 


Medicaments 


Toxidermies* 


INNTI 


Nevirapine > 
Delavirdine > 
Efavirenz 


Exanthemes banals 
SJS, syndrome de Lyell 
Hypersensibilite medicamenteuse 


INTI 


Abacavir > ddC > AZT = ddi = 
d4T 

= 3TC 


Exantheme, hypersensibilite 


IP 


Nelfinavir > indinavir = rito- 
navir = saquinavir 


Exanthemes banals 



> : Frequence des toxidermies superieures ; * : les differentes formes de toxidermies sont associees aux medicaments 
de la meme classe avec des frequences variables ; = : frequence des toxidermies egale ; INNTI : inhibiteurs non 
nucleosidiques de la transcriptase inverse ; INTI : inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse ; IP : 
inhibiteurs de proteases ; SJS : syndrome de Stevens-Johnson. 



toxidermie pour le TMP-SMZ (et l'amoxicilline-acide clavulanique). 
Le plus souvent, ces toxidermies sont sans gravite et disparaissent a 
l'arret du traitement responsable et dans deux tiers des cas meme si 
le traitement est poursuivi. 

La reintroduction d'un medicament inducteur de toxidermie ne 
s'accompagne pas toujours d'un nouvel accident cutane, mais une 
telle attitude demeure discutable. Elle peut se compliquer de 
toxidermie grave, de pneumopathie interstitielle ou d'un etat de 
choc (simulant un sepsis grave) avec complications viscerales qui 
mettent en jeu le pronostic vital. Si elle a lieu, la reintroduction doit 
se faire a faibles doses. 

Compte tenu de leur caractere irremplacable dans certains cas, une 
desensibilisation aux sulfamides ou aux penicillines peut etre 
discutee ; elle consiste a augmenter progressivement les doses sur 2 
a 10 jours. Le schema que nous proposons avec le cotrimoxazole 
figure dans le tableau II. Dans notre experience, le taux de succes a 
3 mois est de 77 % chez 48 patients [201 . Les echecs sont le plus 
souvent observes le premier jour : leur gravite potentielle incite a la 
prudence et justifie la realisation de ce traitement en milieu 
hospitalier. Dans la litterature, le taux de succes varie de 33 a 100 % 
et le principe de la desensibilisation est considere comme peu 
risque [16 >. 

Dans le domaine de la prevention des exanthemes medicamenteux, 
aucun medicament ne permet, a l'heure actuelle, de prevenir les 
toxidermies. 

■ Toxidermies aux antiretroviraux 

Les principaux antiretroviraux pourvoyeurs de toxidermies sont les 
inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse [12] . Mais 
des toxidermies ont egalement ete observees avec certains 
inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (zalcitabine, 
abacavir) et les inhibiteurs de proteases (tableau III). 

Parmi les inhibiteurs de proteases (IP), une etude italienne montre 
que les frequences respectives des exanthemes maculopapuleux sont 
de 12% (sept patients sur 56) avec le ritonavir, 4% (6/132) avec 
l'indinavir et % (0/50) avec le saquinavir. Les exanthemes 
medicamenteux apparaissent egalement frequents avec le nelfinavir, 
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observes chez dix enfants sur 42 (24 %) et d'evolution favorable en 
depit de la poursuite du traitement. Les toxidermies graves 
apparaissent tres rares. Certains effets indesirables cutanes retinoide- 
like sont particuliers aux inhibiteurs de proteases (et notamment a 
l'indinavir) : xerose, ongle incarne et parfois alopecie. 

Les inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ne 
sont pas de grands pourvoyeurs de toxidermies, exception faite de 
l'abacavir. Deux cas de syndrome d'hypersensibilite 
medicamenteuse a la ddC (zalcitabine) ont ete rapportes. Dans une 
etude, l'abacavir est responsable d'exanthemes chez huit patients sur 
79 (10 %) et de reactions d'hypersensibilite (exantheme diffus, fievre, 
nausees, malaise) chez trois patients sur 79. Une compilation de neuf 
essais differents avec l'abacavir estime a 4 % le taux de reactions 
d'hypersensibilite chez 1 135 patients traites. La reintroduction 
accidentelle de l'abacavir peut entrainer un deces. Citons egalement 
les rares toxidermies a la zidovudine (rash en pelerine), les 
frequentes et dose-dependantes toxidermies a la ddC (rash et 
erythrodermies) accompagnees souvent d'ulcerations buccales et 
d'aphtes. Enfin, de nombreuses observations de pigmentations a la 
zidovudine ont ete publiees : le plus souvent a type de 
melanonychie longitudinale, plus rarement de pigmentation 
muqueuse ou cutanee, survenant en regie chez des sujets noirs ou 
mediterraneans [44] . 

Parmi les antiretroviraux, les inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse (INNTI) sont les plus grands pourvoyeurs de 
toxidermies et, parmi les INNTI, c'est la nevirapine qui a ete la 
mieux etudiee de ce point de vue. Les toxidermies observees avec 
les INNTI sont des exanthemes maculopapuleux benins, des 
syndromes de Lyell et de Stevens-Johnson, et des syndromes 
d'hypersensibilite medicamenteuse. En compliant les resultats des 
quatre essais controles avec la nevirapine, la frequence des 
exanthemes, quelle que soit leur gravite, est de 35 % chez les 350 
patients traites par nevirapine, comparee a 19 % chez les 308 patients 
controles. Dans la meme population, la frequence des toxidermies 
severes est de 6,6 % chez les patients sous nevirapine versus 1,3 % 
chez les patients controles [4] . Le risque de syndrome de Stevens- 
Johnson ou de syndrome de Lyell chez les patients traites par 
nevirapine a ete evalue en Europe a 0,3 % (sur 2 800 patients ayant 
regu de la nevirapine). Avec l'efavirenz, la survenue d'une 
toxidermie a ete estimee a 32 % chez des patients conjointement 
traites par l'indinavir. La survenue d'une toxidermie sous nevirapine 
ne signifie pas necessairement que le risque est croise avec 
l'efavirenz. Le taux de reactions croisees a ete estime a 10 % environ. 

■ Autres medicaments imputables 

L'amoxicilline est egalement tres frequemment imputee dans les 
exanthemes medicamenteux des patients infectes par le VIH. Plus 
rarement ont ete incrimines la clindamycine, la pyrimethamine, le 
phenobarbital, la chlormezanone, la 5 fluorocytosine, le ganciclovir, 
le trimetrexate, la fluoxetine, l'acide valproique, le chloral, le 
foscarnet, le miconazole, le danazol, l'erythromycine, les 
hydanto'rnes, les antituberculeux (isoniazide, rifampicine, rifabutine, 
thiacetazone), la pentamidine, la suramine, l'atovaquone, le 
ketoconazole, les quinolones, le glucane (keratodermie 
palmoplantaire), le thalidomide et la griseofulvine [15 - 28 - S7] . 

Des hyperpigmentations cutanees medicamenteuses ont ete decrites 
avec la bleomycine, Yadrenocorticotrophic hormone, le ketoconazole, 
la clofazimine. 

Citons egalement l'aggravation des psoriasis et les ulcerations 
buccales sous interferon a, les abces steriles aux points d'injection 
de pentamidine, les erosions balaniques et exceptionnellement 
vulvaires au foscarnet (erosions balaniques non bulleuses dues a la 
causticite du produit elimine dans les urines, survenant chez des 
hommes non circoncis ; elles peuvent etre prevenues par des lavages 
abondants apres chaque miction) [ls - 37 \ enfin les flagellations et les 
phenomenes de Raynaud a la bleomycine [22J . 




16 Association d'une hypertrophic graisseuse du dos (bosse de bison) et d'une fonte 
graisseuse du visage (pseudocachexie) compliquant un traitement antiretroviral. 

SYNDROME LIPODYSTROPHIQUE 

Le syndrome lipodystrophique est une complication probable des 
traitements antiretroviraux. Son apparition est correlee a la duree 
du traitement antiretroviral, a un traitement par IP ou INTI, a 
l'intensite de la reponse immunitaire, a la duree de la reponse 
immunitaire, au sexe feminin et a un age plus avance [121 . 
II associe a des degres divers une atrophie peripherique, une 
hypertrophie centrale, et des anomalies metaboliques diverses. 
L'atrophie peripherique est marquee par la presence d'un aspect 
pseudocachectique du visage (fonte des boules de Bichat) (fig 16), 
une atrophie des fesses et des cuisses (avec aspect de 
pseudoveinomegalie) (fig 17). L'hypertrophie centrale associe un 
ballonnement abdominal (fig 18), une hypertrophie mammaire, des 
lipomes de localisation tronculaire, une bosse de bison (fig 16). 
L'aspect exterieur confere par ce syndrome constitue un prejudice 
esthetique important qui peut etre une source d'abandon du 
traitement. II peut s'y associer un perionyxis, responsable de 
paronychie et localise aux ongles des pieds (fig 19). Les anomalies 
metaboliques sont une intolerance aux hydrates de carbone, une 
hypertrygliceridemie, une hypercholesterolomie, une resistance a 
l'insuline. Ces anomalies metaboliques constituent des facteurs de 
risque d'atheromatose dont les consequences a long terme sont 
certainement a prendre en consideration. Les traitements potentiels 
sont en cours d'evaluation. 



RESTAURATION IMMUNITAIRE 

L'instauration d'un traitement antiretroviral hautement efficace peut 
induire des maladies consecutivement a la restauration 
immunitaire : reactivation in situ de zona, abces sous-cutane a 
Mycobacterium avium, photodermatoses, piqures d'insecte, 
folliculites |61 , dermatite atopique, sarcoidose. 



Manifestations cutanees non 
infectieuses, non tumorales, 
non iatrogenes 



DERMATITE SEBORRHEIQUE 

Les premiers cas de DS chez les patients seropositifs pour le VIH 
ont ete publies en 1984 par Eisenstat. Sa prevalence varie de 10 a 
80 % selon les series, augmentant avec la progression du deficit 
immunitaire, chiffres tres superieurs a ceux de la population 
generale qui sont proches de 5 % [261 . La DS est quelquefois atypique : 
lesions tres inflammatoires, frequence des lesions papuleuses, 
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17 Fonts graisseuse desjambes et des cuisses (pseudoveinomegalie) compliquant un 
traitement antiretroviral. 



18 Hypertrophic grais- 
seuse de V abdomen compli- 
quant un traitement antire- 
troviral. 




diffusion possible a l'ensemble du corps, erytheme pseudolupique 

du visage, cuir chevelu volontiers epargne mais au total un aspect 

clinique tres proche de la DS du sujet immunocompetent [74] . 

II peut s'agir de la premiere manifestation clinique de I'infection par 

le VIH (taux moyen de lymphocytes CD4 : 450/mm 3 ). 

Soeprono [95] , se basant sur des atypies histologiques (parakeratose 

plus importante, obscurcissement de la jonction dermoepidermique 




19 Perionyxis des orteils compliquant un traitement antiretroviral. 

par une exocytose lymphocytaire, necroses keratinocytaires, discrete 
leucocytoclasie, richesse plasmocytaire de l'infiltrat dermique), en 
fait une entite a part et evoque une reaction du greffon contre l'hote 
(graft versus host) a minima, ce qui n'a pas ete confirme par d'autres 
auteurs. 

Si tant est que la DS du sujet immunocompetent soit correlee 
directement ou indirectement a la presence de Malassezia furfur, 
toutes les etudes faites dans les DS du sida excluent la responsabilite 
de Malassezia furfur [1001 . Ceci est conforte par la mediocre efficacite 
therapeutique des antifongiques locaux et oraux pour beaucoup 
d'auteurs [95] . Seules quelques etudes sont en faveur de leur 
efficacite [92] . En revanche, les dermocortico'ides en monotherapie 
sont regulierement efficaces [951 . 

II pourrait s'agir d'une forme mineure de psoriasis, comme 
l'attestent les formes de passage entre ces deux affections et, en 
particulier, les frequentes DS des plis des patients VIH positifs. 



PSORIASIS 

L'incidence du psoriasis ne semble pas augmentee chez les patients 
infectes par le VIH mais de multiples observations font etat d'une 
severite particuliere du psoriasis sur ce terrain [78] . II s'agit de 
psoriasis severes en plaques ou en gouttes, d'erythrodermies, de 
psoriasis pustuleux acraux ou generalises, survenant de novo ou 
s'aggravant lors de I'infection par le VIH. 

La majorite des malades ont une DS severe du visage et beaucoup 
une atteinte des plis. La colonisation des lesions par Staphylococcus 
aureus semble tres frequente, associee quelquefois a une evolution 
defavorable. Quelques cas semblent declenches par une infection 
streptococcique pharyngee. 

Les formes severes concernent environ 25 % des psoriasis des 
patients VIH positifs et semblent correlees, de maniere encore 
discutee, a un deficit immunitaire important (CD4 < 200/mm 3 ) I7al . 
Des exacerbations ont ete provoquees par l'interferon, les 
chimiotherapies (bleomycine, alcalo'ides de la pervenche). 

La therapeutique est compliquee par le caractere potentiellement 
immunosuppresseur de la plupart des traitements 
(dermocorticoides, ultraviolets [UV] B, PUVA, methotrexate, 
ciclosporine). Si le methotrexate doit etre clairement evite, les UV, 
en revanche, semblent relativement anodins, quoique d'efficacite 
peut-etre limitee sur ce terrain [75 - 7SI . Les UVA seraient 
experimentalement moins susceptibles d'augmenter la replication 
du VIH que les UVB. Si quelques cas de MK sont apparus sous 
PUVA, il n'existe pas actuellement d'argument solide pour interdire 
les UV chez les patients VIH positifs, au moins lorsque le deficit 
immunitaire n'est pas trop severe. 

Le ketoconazole est inefficace, le calciprotriol potentiellement 
dangereux (augmentation de la replication du VIH), la ciclosporine 
d'utilisation « acrobatique ». L'etretinate a donne de bons resultats 
mais son utilisation est souvent difficile sur ce terrain (nombreuses 
contre-indications, tolerance mediocre) [7SI . Le traitement 
antiretroviral, surtout de type HAART, ameliore considerablement 
les psoriasis. La physiopathologie des aggravations du psoriasis 
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Tableau IV. - Prise en charge du prnrit chez les patients infectes 
par le VIH 



Dermatoses 


Intervention 


Pas de lesion cutanee 




- xerose 


Emollients 


Lesion non folliculaire 




- toxidermie 


- Arret des medicaments 


-gale 


- Benzoate de benzyle, ivermectine 


- prurit-prurigo 




- lichen plan 


- Corticoides locaux ou per os 


- mucinose papuleuse 


- Biopsie 


- maladie de Grover 


- Biopsie 


Lesion folliculaire 




- Staphycoccus aureus 


- Antisepsie, antibiotherapie 


- Demodex follicidoriim 


- Lindane, ivermectine per os, hexachlorobenzine 


- Malassezia furfur 


- Ketoconazole local 



chez les patients VIH positifs est encore largement inconnue : role 
du deficit immunitaire ? Desequilibre des sous-populations 
lymphocytaires ? Facteurs de croissance epidermiques ? role de la 
disparition des cellules de Langerhans ? Role direct du VIH ? Role 
des surinfections bacteriennes ? 

SYNDROME DE FIESSINGER-LEROY-REITER 

Une vingtaine d'observations de syndrome de Fiessinger-Leroy- 
Reiter ont ete publiees au cours du SIDA, avec ou sans 
manifestations cutanees, chez des patients en regie human leukocyte 
antigen B27 (80 %), souvent apres une diarrhee infectieuse (Shigella 
flexneri, Campylobacter fetus et Giardia lamblia). Dans tous les cas, le 
deficit immunitaire etait severe. Deux patients traites par le 
methotrexate ont developpe une MK. 




20 Prurit-prurigo, forme frequente de revelation de I'infection par le virus 
de I'immunodeficience humaine en Afrique et aux Caraibes. 

Ces eruptions prurigineuses sont particulierement frequentes en 
Haiti et en Afrique [711 . Leur prevalence dans les pays occidentaux 
est beaucoup plus faible. 

Une certain consensus existe sur la denomination generique 
d'« eruption papuleuse prurigineuse du VIH », moins 
compromettante que celle de folliculite pustuleuse ou pustulose a 
eosinophiles (l'aspect etant souvent tres different de celui de la 
maladie d'Ofuji). 



PITYRIASIS RUBRA PILAIRE 

Huit observations de pityriasis rubra pilaire ont ete publiees chez 
des patients infectes par le VIH. Certains de ces pityriasis rubra 
pilaires sont associes a une acne severe. L'effet des retinoides est 
mediocre. 



PRURIT. PRURIGO 

Le prurit est un symptome frequent chez les patients VIH positifs, 
plus particulierement en region tropicale ou il est un bon marqueur 
clinique d'infection par le VIH [71] . La prise en charge est orientee 
par les signes cutanes (tableau IV). Le prurit peut etre du a des 
dermatoses bien individualisees (gale, dermatophyties, toxidermies, 
DS, lichen plan). II peut egalement etre du a la xerose cutanee, 
frequente au stade terminal de la maladie. Mais bien souvent, le 
prurit reste inexplique le plus souvent avec des lesions cutanees non 
specifiques [501 . Ces lesions cutanees sont peu specifiques (fig 20) : 
papules, papulopustules, folliculaires ou non folliculaires, lesions 
acneiformes, excoriations, lesions eczematiformes ou lichenifiees, 
pigmentations, lesions lichenoides, lesions urticariennes, rarement 
erythrodermie ou photodistribution. Elles siegent sur le tronc et les 
membres (surtout les regions proximales), plus rarement sur le 
visage. Les differentes lesions elementaires citees sont souvent 
associees. Histologiquement, il s'agit de lesions souvent folliculaires, 
avec un infiltrat polymorphe, surtout mononuclee et, en regie, riche 
en eosinophiles, plus rarement en neutrophiles, exceptionnellement 
granulomateux. La recherche de Pityrosporon est regulierement 
negative. En revanche, les recherches de Demodex et/ou de 
Staphylococcus aureus sont assez souvent positives (dans environ 
20 % des cas) [91] . Un certain nombre de ces eruptions serait du a une 
hypersensibilite aux piqures d'insecte [71 - 93] . 

Des poussees et des remissions spontanees sont possibles. Les 
traitements proposes sont multiples, souvent decevants : 
dermocortico'ides, antiparasitaires, antibiotiques antistaphylo- 
cocciques, dapsone, antihistaminiques, metronidazole, itraconazole 
et surtout PUVA et UVB qui semblent etre le traitement de choix [91 . 
Mais les traitements antiretroviraux de type HAART sont tres 
efficaces. 



AUTRES DERMATOSES 



Vascularites 



Les stimulations antigeniques repetees occasionnees par les micro- 
organismes infectant les patients VIH positifs rendent compte de la 
frequence des complexes immuns circulants chez ces malades et de 
la possibilite de vascularites. Des vascularites articulaires, 
musculaires, du systeme nerveux central et peripherique ont ete 
rapportees [nl , avec des aspects de periarterite noueuse ou de 
granulomatose lymphoma to'ide. Plus rarement ont ete publiees des 
vascularites cutanees a type de purpura infiltre, lequel a quelquefois 
les caracteristiques d'un purpura rhumato'ide, ou un renforcement 
folliculaire et d'exceptionnels cas d'erythema elevatum diutinum. 
Dans un cas, le VIH fut identifie dans les vaisseaux du derme en 
immunofluorescence comme il le fut dans le systeme nerveux. 

■ Photodermatoses 

Une diminution des cellules de Langerhans en peau saine chez des 
malades atteints de sida a ete rapportee. L'exposition solaire et la 
PUVA pourraient, de ce fait, etre dangereuses chez ces patients. Des 
cas de survenue ou d'aggravation de MK sous PUVA ont par ailleurs 
ete publies. 

Certains contre-indiquent toute exposition solaire chez les 
seropositifs, ce qui est probablement excessif, le risque etant 
probablement tres faible. Des photodermatoses ont ete decrites : 
eruption debutant au visage et sur le dos des mains, parfois 
lichenoide, hypersensibilite aux UVA et aux UVB, evolution vers une 
erythrodermie. 

■ Porphyrie cutanee tardive 

L'incidence de la porphyrie cutanee tardive semble augmentee chez 
les patients infectes par le VIH, quel que soit le mode de 
contamination, avec cependant un risque accru chez les 
toxicomanes. La plupart de ces patients avaient une hepatite B ou C 
ou un alcoolisme. La porphyrie cutanee tardive se presente comme 
une porphyrie cutanee tardive habituelle et peut survenir a 
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n'importe quel stade de I'infection par le VIH [35J . Les roles de 
l'anemie, du deficit immunitaire, des medicaments, du VIH lui- 
meme sont encore hypothetiques. 

■ Aphtes 

Des ulcerations buccales, pharyngees, voire cesophagiennes, ont ete 
decrites au cours du sida chez des patients ayant un deficit 
immunitaire profond (< 200 CD4/mm 3 ) et chez lesquels une origine 
virale (HSV et CMV) etait eliminee [1021 . Ces aphtoses ont une 
evolution recidivante, chronique, voire mutilante. Le thalidomide en 
est le traitement de choix [102] avec un risque anormalement eleve de 
toxidermie. De rares cas resistants au thalidomide doivent etre 
traites par corticotherapie generale. 
Des ulcerations genitales aphtoides ont egalement ete observees. 

■ Dermatoses bulleuses auto-immunes 

II n'existe que quelques publications anecdotiques de dermatite 
herpetiforme et de pemphigo'ide bulleuse, mais la presence 
d'autoanticorps circulants de type pemphigo'ide est frequente chez 
les patients VIH positifs. 

■ Pseudophlebites hyperalgiques 

La publication d'Abramson et al sur cinq cas de « pseudophlebites 
hyperalgiques » febriles chez les homosexuels est restee isolee. Le 
tableau est constitue par une grosse jambe rouge sans thrombose 
veineuse associee, regressant spontanement ou sous anti- 
inflammatoires non steroidiens en quelques semaines. Quatre 
patients sur cinq avaient une MK (cedeme kaposien ? cellulite ?). 
Signalons egalement la frequence des anticoagulants circulants, des 
anticorps anticardiolipine et du deficit en proteine S chez les patients 
VIH positifs avec possibilite de thrombose veineuse. 

■ Purpura thrombopenique 

De nombreux cas de thrombopenie peripherique ont ete decrits chez 
les patients VIH positifs. 

■ Vaccinations 

Quelques cas de vaccine generalisee necrotique ont ete publies ainsi 
que des complications du BCG (becegite, abces sous-cutane). Ces 
deux vaccins vivants doivent etre evites chez les patients infectes 
par le VIH positifs. 

■ Granulomes annulaires 

Une dizaine d'observations de granulomes annulaires profus a ete 
publiee. 

■ Hidradenite eccrine neutrophilique 

Trois cas d'hidradenite eccrine neutrophilique et des cas de necrose 
sudorale en plaques ont ete rapportes. 

■ Deficits vitantiniques 

Quelques cas de scorbut, pellagre et acrodermatite enteropathique 
ont ete observes. 

■ Pigmentations 

Des hyperpigmentations cutaneomuqueuses non medicamenteuses 
ont ete decrites chez des malades infectes par le VIH, le plus souvent 
a un stade avance, a type de melanodermie diffuse, melanonychie, 
macules pigmentees muqueuses ou acrales et de mecanisme non 
univoque : insuffisance surrenalienne, carences nutritionnelles et 
vitaminiques (en particulier en folates et en vitamine B 12 , 
hemochromatose post-transfusionnelle, erythrodermie pigmentee 
CD8, hyperproduction d'alphz-melanocytic stimulating hormone [401 . 

■ Lesions muqueuses buccales 

Outre les erosions muqueuses de la primo-infection (buccales et 
genitales), citons la MK et les lymphomes de la cavite buccale, les 



carcinomes epidermoides de la cavite buccale, l'angiomatose 
bacillaire, la syphilis, l'herpes buccal, les ulcerations buccales dues 
au CMV, la LOC, les condylomes buccaux, les candidoses buccales, 
les erosions buccales des toxidermies, les pigmentations buccales. 

Citons egalement le syndrome sec ainsi que les gingivites et 
periodontopathies parfois mutilantes survenant a un stade tardif de 
la maladie et probablement dues a des anaerobies mais parfois aussi 
au CMV. 

■ Lesions des phaneres 

Depuis 1987, plus de dix cas d'hypertrichose ciliaire acquise du sida 
sont colliges. II s'agit d'une pousse anormalement longue des cils, 
plus rarement d'une hypertrichose plus diffuse des sourcils et des 
tempes. Le mecanisme en est encore mysterieux (equivalent 
d'hypertrichose lanugineuse acquise ? Hyperinterferonemie ? 
Denutrition ?). Tous les patients decrits etaient profondement 
immunodeprimes [591 . 

Le syndrome des doigts rouges (red fingers syndrome) est caracterise 
par un erytheme periungueal et pulpaire des doigts et des orteils, 
associe a de multiples telangiectasies distales et parfois a un 
erytheme palmaire. II n'y a pas d'acrosyndrome ni de syndrome de 
Raynaud et la capillaroscopie est normale. La plupart des patients 
sont egalement infectes par le virus de l'hepatite C et certains ont 
une cryoglobulinemie associee [79] . 

Un aspect tres particulier de cheveux defrises soyeux a ete decrit chez 
les Noirs americains et africains (il pourrait concerner 10 % des 
seropositifs africains) [88] . Son mecanisme est inconnu. Ont egalement 
ete observes des effluvium telogenes, une canitie precoce, des 
trichorrhexies noueuses [841 . 

Quelques patients ont presente une coloration jaune des ongles, en 
regie distale, le plus souvent associee a une pneumocystose [23] . 

■ Signes cutanes observes chez les enfants 

Les manifestations dermatologiques les plus frequentes chez les 
enfants sont les candidoses buccales, l'erytheme fessier, des 
paronychies candidosiques, la DS, les toxidermies, les 
dermatophyties, les infections bacteriennes, la gale, l'herpes, la 
varicelle grave, le zona, les molluscum contagiosum [81 >. MK et 
leucoplasie orale chevelue sont exceptionnelles. 

■ Autres dermatoses 

Citons enfin quelques observations anecdotiques de vitiligo, 
anetodermie, pelade, maladie de Grover, pityriasis rose de Gibert, 
calciphylaxie, mucinose papuleuse, erytheme noueux, 
myospherulose, polychondrite chronique atrophiante, pyoderma 
gangrenosum, dermatomyosite, lupus, urticaire au froid et 
aquagenique, maladie de Kawasaki, histiocytofibromes, 
angiolipomes, telangiectasies thoraciques anterieures, eruptions 
lichenoides, syndrome de Gianotti-Crosti, porokeratoses, maladie de 
Degos, malacoplachie, rosacee. 



Conclusion 

L'histoire des manifestations dermatologiques de I'infection par le VIH 
a ete transformee par Y apparition des traitements antiretroviraux 
hautement efficaces. Les dermatoses infectieuses les plus opportunistes 
(candidoses, dermatophyties, herpes recurrent, MK, LOC) diminuent, 
mais la frequence a" autres infections ne diminue pas, voire augmente 
(molluscum, zona, vermes, vegetations veneriennes) [48] . Par ailleurs, 
ces traitements comportent leurs propres effets indesirables 
(toxidermies, syndrome lipodystrophique, secheresse cutanee) et la 
reconstitution immunitaire qu'ils induisent peut avoir des effets 
pervers d 'expression dermatologique (zona, reaction paradoxale 
antituberculeuse, folliculite, prurigo, photodermatoses, dermatite 
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Resume. - La syphilis, maladie sexuellement transmissible bacterienne due a Treponema pallidum a fait son 

apparition a la fin du xv e siecle et continue de susciter un grand interet apres plus de 5 siecles. 

Apres avoir quasiment disparu dans les pays occidentaux dans les annees 1 990 du fait de la prevention de 

I'infection par le virus de I'immunodeficience humaine (VIH), elle est en forte recrudescence actuellement dans 

la communaute homosexuelle, a la faveur d'un relachement de la prevention. 

L'histoire naturelle de la maladie est stereotypee avec une evolution en trois phases : primaire (chancre), 

secondaire (septicemie treponemique) et tertiaire (complications neurologiques et cardiovasculaires). 

Le treponeme n'est toujours pas cultivable ; son genome est sequence. Les serologies permettent une 

approche indirecte ; leur interpretation n'est pas toujours aisee. 

Les rapports entre infection VIH et syphilis sont etroits et complexes. 

La prise en charge therapeutique globalement bien codifiee (penicilline G retard) chez le sujet non 

immunodeprime n'est pas consensuelle chez le patient infecte par le VIH. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : syphilis, treponeme pale, VIH, TPHA, VDRL. 



Introduction 



La syphilis est une maladie sexuellement transmissible. La 
transmission transplacentaire est possible. L'expression de la syphilis 
ne s'est pas modifiee ces dernieres annees sauf, rarement, chez des 
patients infectes par le virus de I'immunodeficience humaine (VIH). 
La terminologie anglo-saxonne de syphilis recente et tardive s'est 
progressivement substitute a la terminologie francaise classique de 
syphilis primaire, secondaire, latente et tertiaire. Cette distinction est 
justifiee par une approche therapeutique differente. Enfin, le 
diagnostic serologique a beaucoup gagne en simplicite et fiabilite et 
le traitement a base de penicilline retard est maintenant accepte par 
la majorite des auteurs en l'absence de neurosyphilis. 



Historique 



L'histoire de la syphilis a fait l'objet d'un ouvrage recent [711 . Cette 
maladie a ete decrite pour la premiere fois fin 1494-debut 1495 en 
Espagne ou elle aurait ete introduite par Christophe Colomb en 1493 
ou par Antonio de Torres en 1494 au retour du Nouveau Monde. En 
1494, les troupes de Charles VIII, roi de France, vont rejoindre l'ltalie 
pour lutter contre le roi de Naples soutenu par l'armee espagnole 
avec aussi son cortege de mercenaires et de prostituees. L'epidemie 
de syphilis fait son apparition en 1495, apres la prise de Naples par 
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l'armee francaise puis va se disseminer rapidement dans toute 
l'Europe au gre de la dispersion des mercenaires des armees 
francaises et espagnoles. Ainsi, la syphilis etait denommee mal de 
Naples par les Francais, et mal frangais (morbus gallicus) par les 
Italiens. A la fin du XV s siecle, la syphilis est une maladie severe 
dont la forme clinique la plus frequente evoque la syphilis maligne 
actuelle. Au cours des siecles, l'expression semiologique de la 
syphilis et son evolution naturelle se sont modifiees pour aboutir a 
un etat d'equilibre entre l'hote et la bacterie. Aux XVl e et XVll e siecles, 
la syphilis est denommee grande verole (great pox) par opposition 
avec la variole ou petite verole (small pox). La denomination de 
syphilis s'imposera a la fin du XVIII* siecle par analogie au berger 
Syphilus, protagoniste d'un poeme de Jerome Fracastor, medecin et 
philosophe italien (Syphilus sine Morbus gallicus, 1530). 

Jusqu'au debut du XX e siecle, la syphilis a domine la pathologie et 
les preoccupations medicales et sociales de l'epoque avec son 
cortege moralisateur et culpabilisant [461 . Les grands noms de la 
syphiligraphie sont Ricord (1800-1889) et Fournier (1832-1914). Le 
mercure, utilise depuis le XVl e siecle, a ete employe jusqu'au milieu 
du XX e siecle [461 . Le treponeme pale est mis en evidence a Berlin en 
1905 par Schaudinn et Hoffmann, et les anticorps anticardiolipides 
par Wassermann et Meisser en 1907 grace a la technique de 
deviation du complement de Bordet. En 1910, Ehrlich a Francfort 
met au point un derive arsenical organique trivalent (l'arsenobenzol) 
qui est utilise avec succes par voie parenterale en association avec 
les sels de bismuth. Mais il faudra attendre 1943 pour que Mahoney 
Arnold et Harris demontrent l'efficacite et l'innocuite de la 
penicilline dans le traitement de la syphilis. Depuis cette date, cette 
efficacite ne s'est jamais dementie, et a l'heure actuelle, aucune 
resistance du treponeme pale a la penicilline n'a ete mise en 
evidence. 
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Epidemiologic 



1/ epidemiologic de la syphilis est plus ou moins bien connue selon 
les pays. Les enquetes epidemiologiques prospectives ou 
retrospectives sont d'efficacite variable. Meme aux Etats-Unis ou le 
rapport des cas est correct et ou l'incidence annuelle est suivie 
depuis de nombreuses annees, on estime que moins de 50 % des cas 
sont en fait rapportes. 

Aux Etats-Unis, l'incidence de la syphilis precoce (primaire et 
secondaire) a regulierement baisse de 1947 (66,4 cas pour 100 000 
habitants) a 1956 (3,9 cas pour 100 000), probablement en grande 
partie du fait de l'utilisation de la penicilline. A partir de 1956, 
l'incidence a subi des variations a la hausse et a la baisse (avec 
cependant une tendance globale a la hausse). L'epidemie la plus 
recente s'est produite en 1990 (incidence 20 pour 100 000), soit une 
augmentation de 59 % depuis 1985. L'utilisation du crack semble 
rendre compte en partie de cette augmentation [85] . Depuis 1991, 
l'incidence a de nouveau baisse avec un nadir historique de 3,2 cas 
pour 100 000 en 1997. L'incidence est actuellement a la hausse, en 
particulier chez les homosexuels. II existe des differences 
importantes selon la race (80 % des cas survenant chez des Noirs en 
1990, soit une incidence 50 fois plus importante que chez les Blancs), 
le sexe (plus souvent des hommes) et la region geographique 
(surtout les villes du Sud, de la cote Ouest et du Nord-Est). La 
syphilis congenitale a augmente jusqu'en 1988 (357 cas pour 100 000) 
puis baisse (30 cas pour 100 000 en 1996) avec une tres nette 
predominance des cas chez les Noires (350 cas pour 100 000 contre 
six cas pour 100 000 chez les Blanches). La syphilis neurologique a 
regulierement baisse depuis 1945 (moins de dix cas pour 100 000 
depuis le debut des annees 1980). Globalement, la syphilis est 
fortement liee a l'homosexualite, la prostitution, l'utilisation de 
drogues (prostitution pour s'approvisionner en crack) et la pauvrete. 

Dans les pays en developpement, en Afrique notamment, l'incidence 
de la syphilis est inconnue car les etudes disponibles sont des 
enquetes de seroprevalence conduites dans des populations 
particulieres (femmes enceintes, donneurs de sang, malades 
hospitalises) ou a risque (prostituees). Une revue de la litterature en 

1990 colligeait une cinquantaine de ces etudes ; les taux de 
prevalence de la seropositivite d'un test treponemique (fluorescent 
treponemal antibody on absorbed serum [FTA-abs], Treponema pallidum 
haemagglutination assay [TPHA]) varient de 2 a 33 % et d'un test non 
treponemique (rapid plasma reagin test [RPR], venereal disease research 
laboratory [VDRL]) de a 37 %. Aucune conclusion ne peut etre tiree 
de telles etudes dans des pays ou les treponematoses non 
veneriennes ont sevi a l'etat endemique. Les enquetes de 
seroprevalence effectuees au cours des dernieres annees sont censees 
etre plus fiables, surtout en milieu urbain, depuis les campagnes 
d'eradication des treponematoses non syphilitiques. Les taux de 
seroprevalence (TPHA + et VDRL +) en Afrique centrale sont 
estimes a 4,45 % a Brazzaville (Congo), 13,3 % en zone rurale et 
19,4 % en zone urbaine au Gabon. A Nairobi, Kenya, on observe 
une augmentation de seroprevalence de 2,9 a 5,3 % entre 1989 et 

1991 chez 4 883 femmes enceintes [86J . On estime a pres de 4 millions 
le nombre de cas de syphilis en Afrique subsaharienne [85] et pres de 
6 millions en Asie du Sud-Est [85] . 

En Russie et dans l'ensemble des pays de l'ancien bloc communiste, 
l'incidence a subi une augmentation explosive (280 cas pour 100 000 
en Russie en 1997, soit une augmentation d'un facteur 43 depuis 
1989) m. 

En France, l'incidence est inconnue. Depuis juin 2000, la syphilis ne 
fait plus partie des maladies a declaration obligatoire. Le depistage 
systematique d'une seropositivite treponemique n'est plus 
obligatoire en prehuptial depuis le 14 fevrier 1992 non plus que pour 
les femmes enceintes ou il est seulement conseille. Quant au 
depistage systematique en milieu hospitalier, il est considere comme 
inutile sauf dans les populations a risque (services de dermatologie, 
de neurologie, de maladies sexuellement transmissibles). L'evolution 
de la syphilis, comme celle des autres maladies sexuellement 
transmissibles, est appreciee en France a partir de systemes de 



surveillance peu representatifs : medecins de villes et laboratoires 
regroupes en reseau sentinelle, dispensaires antiveneriens. 
L'extrapolation de ces donnees ne permet pas de calculer l'incidence, 
mais indique seulement une tendance evolutive. 

La syphilis precoce avait pratiquement disparu en France entre 1990 
et 1997. Depuis 1998, on assiste a une recrudescence indiscutable 
avec une acceleration rapide en 2001, surtout a Paris. En Janvier 
2000, une etude prospective a ete organisee a rinitiative de l'lnstitut 
national de veille sanitaire (InVS) [12] . De Janvier 2000 a mai 2002, 
199 cas de syphilis precoce ont ete colliges (contre quatre cas en 
1998 et neuf en 1999) ; 98 % des patients sont des hommes, 
homosexuels pour 84 % d'entre eux et 53 % sont seropositifs pour le 
VIH (la plupart deja sous tritherapie). L'epidemie a ete jugee 
suffisamment preoccupante en termes de relachement de la 
prevention pour qu'une alerte nationale soit lancee en mai 2002, en 
particulier en direction de la communaute homosexuelle. Des 
epidemies semblables sont constatees dans toute l'Europe [53] . 



Agent pathogene 

II s'agit de Treponema pallidum variete S, bacterie cosmopolite, 
spiralee, mobile, appartenant a l'ordre des Spirochaetales avec les 
bacteries des genres Borrelia et Leptospira. Treponema pallidum n'est 
pas cultivable in vitro ; son metabolisme est done peu connu et il est 
impossible d'etablir un antibiogramme, et contrairement aux autres 
bacteries, d'evaluer la sensibilite aux antibiotiques in vitro. Aucune 
resistance a la penicilline n'a encore ete rapportee. Treponema 
pallidum est sensible a l'ensemble des betalactamines, aux cyclines 
et dans une moindre mesure aux macrolides. Le temps de division 
de Treponema pallidum est long, de 33 heures dans la syphilis precoce 
a plusieurs jours dans la syphilis tardive. 

Treponema pallidum variete S est proche de Treponema pallidum 
variete M (agent du bejel), de Treponema pertenue (agent du pian) et 
de Treponema carateum, agent de la pinta ou carate. Le bejel (ou 
syphilis endemique) et le pian sont des treponematoses non 
veneriennes qui sevissent en Afrique et dans une moindre mesure 
en Amerique latine et en Asie pour le pian. La pinta est confinee a 
de rares foyers en Amerique latine. II n'est pas possible au 
laboratoire de distinguer les treponemes responsables de ces 
maladies, ni par leur morphologie, ni par l'inoculation a l'animal, ni 
par les techniques d'immunofluorescence, ces treponemes ayant en 
commun une grande homologie de leur acide desoxyribonucleique 
(ADN) [B7] . Par ailleurs, il existe des treponemes saprophytes des 
muqueuses digestives chez l'homme, et dans l'environnement. Les 
quatre treponematoses positivent de maniere identique le 
serodiagnostic des treponematoses. Ainsi, une serologie 
« syphilitique » positive chez un sujet originaire d'un pays tropical 
n'est pas synonyme de syphilis venerienne. 

Treponema pallidum est un germe de forme allongee, spiralee de 0,10 
a 0,18 um de large sur 6 a 20 um de long, avec 6 a 12 tours de spires. 
Au microscope standard, on ne peut le voir que sur fond noir, les 
colorations etant difficiles. L'examen au microscope a fond noir 
montre un germe mobile (il se deplace majestueusement dans le 
champ du microscope) et rigide (il ne se replie pas sur lui-meme). 
Au microscope electronique, il existe sur l'enveloppe des fibrilles 
fixees a chaque extremite du germe et qui sous-tendent les spires de 
la bacterie. Le germe est inoculable au testicule de lapin qui 
developpe en moyenne 8 jours apres l'inoculation (avec des 
extremes de 2 jours a 6 mois, en fonction de la taille de rinoculum) 
une orchite aigue dans laquelle pullulent les treponemes. Les 
testicules, une fois preleves, sont broyes et les treponemes, extraits 
dans le serum physiologique, peuvent etre etudies, mais cette 
technique est trop couteuse et trop longue pour etre utilisee en 
pratique courante. 

Le genome complet de Treponema pallidum (1,14 million de paires de 
bases) a ete sequence en 1998 par une equipe de Rockville 
(Maryland) P 3 '. 
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Histoire naturelle, itntnunite 
et classification 

HISTOIRE NATURELLE 

L'histoire naturelle est bien connue grace a l'existence de deux 
grandes etudes de syphilis non traitee. Elle conditionne les 
differentes classifications utilisees selon que Ton se place d'un point 
de vue clinique, epidemiologique ou pronostique. L'etude d'Oslo 
(Norvege) reprend 1 404 cas issus d'une serie prospective de 2 181 
patients atteints de syphilis precoce symptomatique en 1890-1910 et 
non traites [nI ; 23 % des patients avec syphilis precoce presentent 
des recurrences cutaneomuqueuses, lesions potentiellement 
contagieuses ; celles-ci surviennent dans 86 a 92 % des cas dans 
l'annee, 93 a 96 % dans les 2 ans, et 100 % dans les 5 ans. 
Consecutivement a ces donnees, les Centers for Disease Control 
(CDC) definissent la syphilis latente precoce (contagieuse) comme 
evoluant depuis moins de 1 an, et la syphilis latente tardive (non 
contagieuse) comme evoluant depuis plus de 1 an. En revanche, 
reorganisation mondiale de la sante (OMS) situe la barre a 2 ans. 
Soixante-douze pour cent des cas, dans l'etude d'Oslo, evoluent sans 
complication tardive ; 14 a 16 % evoluent vers une syphilis tertiaire 
benigne apres une duree moyenne de 15 ans (1 a 46 ans) avec 70 % 
de lesions cutanees, 11 % de lesions muqueuses et 5 % de lesions 
osseuses ; 7 a 13 % evoluent vers une syphilis cardiovasculaire apres 
une duree superieure a 15 ans, en moyenne 30 a 40 ans ; 5 a 9 % 
evoluent vers une neurosyphilis, syphilis meningovasculaire apres 
15 a 18 ans, paralysie generale apres 20 a 25 ans, tabes apres 30 ans. 
Enfin, la mortalite de la syphilis etait estimee a 17,1 % chez les 
hommes et 8 % chez les femmes [nI . 

Treponema pallidum se transmet apres un contact avec des lesions 
contagieuses ; il penetre au travers d'un epithelium genital siege de 
microlesions a l'occasion de traumatismes mineurs survenus au 
cours de Facte sexuel. La contagiosity est variable. L'etude des 
partenaires sexuels de patients syphilitiques montre un risque 
variant dans les couples heterosexuels de 18,1 % en milieu rural au 
Gabon a 58 % en milieu urbain au Royaume-Uni [sl - 821 . En pratique, 
on estime le risque de transmission a un tiers des personnes 
exposees a une syphilis precoce [34] . Ce risque est plus eleve au 
contact de patients atteints de syphilis primaire que de syphilis 
latente. Un autre mode de transmission potentielle est parenteral ; la 
transmission sanguine est exceptionnellement en cause depuis le 
depistage treponemique systematique des dons du sang ; et le 
partage des seringues chez les toxicomanes intraveineux reste un 
mode de transmission hypothetique. La syphilis peut egalement se 
transmettre par voie transplacentaire rendant compte des syphilis 
congenitales. 

La periode d'incubation varie, en fonction de la taille de l'inoculum, 
de 10 a 90 jours. En 1953, une etude (aujourd'hui ethiquement 
impossible) faite chez des prisonniers americains a montre que ceux 
inocules avec dix spirochetes developpaient un chancre en 28,7 jours 
de moyenne contre 18,6 jours pour ceux inocules avec 10 4 
spirochetes [57] . Une antibiotherapie prealable allonge la duree 
d'incubation. 



IMMUNITE 

L'immunite de la syphilis est mal connue. Elle est surtout d'origine 
cellulaire [701 . Au cours de la syphilis primaire, on observe une 
diminution du nombre et du taux de lymphocytes CD4 et au cours 
de la syphilis secondaire une diminution des lymphocytes CD8 [4SI . 
Les determinants antigeniques (proteines) de la membrane de 
Treponema pallidum ou Treponema pallidum rare outer membrane 
proteins (TROMP) sont peu nombreux : 70 pour Treponema pallidum, 
700 pour Treponema phagedenis reiteri, 8 000 pour Borrelia burgdorferi. 
Mais ces antigenes sont profondement ancres dans les lipides de la 
membrane interne (proteines de 15, 17, 23, 33, 35, 38, 47 et 57 kDa) ; 
ils sont done inaccessibles aux anticorps et sont particulierement 
difficiles a doner. En revanche, les antigenes de la subsurface 
(proteines de 37, 31, 33, et 34 kDa de l'endoflagelle) sont exteriorises 




1 Chancre syphilitique 
balanopreputial. 



et suscitent l'apparition d'anticorps treponemicides. Seuls les 
patients vierges de toute infection ou ayant eu une syphilis 
anterieure traitee precocement (chancre) sont receptifs a Treponema 
pallidum, les autres non [571 . 

CLASSIFICATION 

II existe plusieurs classifications qui se superposent en partie. La 
classification clinique distingue differents stades successifs : syphilis 
primaire, syphilis secondaire (et ses recidives jusqu'a la cinquieme 
annee), syphilis latente asymptomatique et syphilis tertiaire 
(cutaneomuqueuse, neurologique, cardiovasculaire). La classification 
therapeutique distingue la syphilis recente (ou precoce), la syphilis 
tardive, et la neurosyphilis. La syphilis recente regroupe la syphilis 
primaire, la syphilis secondaire, et la syphilis latente de moins de 1 
an pour le CDC et de moins de 2 ans pour l'OMS. La syphilis tardive 
regroupe la syphilis tertiaire et la syphilis latente de plus de 1 an ou 
2 ans. 



Semiologie 



La semiologie de la syphilis recente ne s'est pas beaucoup modifiee 
ces dernieres annees. Les etudes les plus recentes sont peu 
nombreuses [631 . Elles ne remettent pas en cause les descriptions 
classiques. 



SYPHILIS PRIMAIRE (fig 1) 

La syphilis recente, stade le plus precoce, est marquee par 
l'apparition du chancre au point d'inoculation, accompagne de son 
adenopathie satellite. 

Le chancre apparait 10 a 90 jours apres le contage (en moyenne, 3 
semaines). Classiquement, il realise une exulceration de 5 a 10 mm 
de diametre, unique, propre, indolore et induree a la palpation 
protegee. L'induration se traduit par l'impossibilite de plisser entre 
deux doigts la surface de l'ulceration qui fait bloc avec l'induration 
sous-jacente. Le chancre cicatrise en 10 a 14 jours sous traitement, en 
3 a 6 semaines sans traitement au prix d'une pigmentation residuelle 
dans un tiers des cas. En fait, l'aspect du chancre est rarement aussi 
caracteristique ; on decrit ainsi des chancres multiples, nains (< 
5 mm de diametre), geants (> 20 mm de diametre) douloureux et 
inflammatoires (en cas de surinfection), mixtes (avec chancre mou). 
L'analyse discriminante des signes cliniques classiques de 
l'ulceration syphilitique (taille, induration, siege, nombre) et de 
l'adenopathie satellite (presence ou pas, taille, douleur) 
comparativement aux signes de l'herpes genital et du chancre mou 
a revele l'absence de correlation clinicodiagnostique [44J . Ainsi, une 
ulceration induree, signe considere comme le plus evocateur de 
syphilis primaire, est observee a Paris dans 58 % des syphilis, 42 % 
des chancres mous, et 26 % des herpes ; une adenopathie satellite 
est presente dans 95 % des syphilis, 63 % des chancres mous et 74 % 
des herpes ; les differences ne sont pas significatives [72] . La frequence 
des surinfections microbiennes, par Neisseria gonorrhoeae, 
Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus et le streptocoque, 
chez plus d'un tiers des patients fait discuter leur responsabilite 
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dans les modifications des signes cliniques. Dans la litterature, 
Neisseria gonorrhoeae surinfecte de 2 a 10 % des ulcerations 
geni tales [72] . 

La localisation du chancre est habituellement genitale. Chez 
l'homme, les localisations sont le sillon balanopreputial, le frein de 
la verge, le meat et le gland. Le chancre sous-preputial peut 
s'associer a un phimosis inflammatoire ou a une lymphangite 
dorsale du penis. Plus rarement, on observe un chancre de la base 
de la verge, du pubis, ou du scrotum. Chez la femme, le chancre 
passe le plus souvent inapercu sauf quand il siege sur les organes 
genitaux externes : grandes levres, petites levres, clitoris, 
commissure posterieure, et fourchette. Le chancre du vagin est rare, 
celui du col frequent et souvent meconnu. La localisation anorectale 
est frequente chez l'homosexuel et passe volontiers inapercue. Le 
chancre anal se presente comme une fissure anale, le chancre rectal 
comme une rectite douloureuse. La localisation buccopharyngee 
(labiale, buccale, amygdalienne) est rare. Les autres localisations 
(doigt, mamelon, autres localisations cutanees) sont presentes dans 
au moins 5 % des cas. 

L'adenopathie satellite apparait 4 a 7 jours apres le chancre et est le 
plus souvent unilaterale. Ce sont des ganglions multiples, petits et 
durs, parfois centres par un ganglion plus volumineux (le « prefet » 
de l'aine dans le creux inguinal), mobiles, indolores, sans 
periadenite. En l'absence de traitement, l'adenopathie persiste 
plusieurs mois ; traitee elle disparait apres le chancre. Le siege des 
adenopathies depend de la localisation du chancre : inguinal 
(organes genitaux externes masculins et feminins), pelvien profond 
(organes genitaux internes feminins), inguinocrural (anal), sous- 
mentonnier (labial), sous-maxillaire (amygdalien). 

Une syphilis primaire peut s'associer a d'autres maladies 
sexuellement transmissibles : infection gonococcique (uretrite, ou 
surinfection du chancre) dans 2 a 10 % et uretrite a Chlamydia 
trachomatis dans 11 % des ulcerations genitales [451 . 

SYPHILIS SECONDAIRE (fig 2, 3, 4, 5, 6, 7) 

La syphilis secondaire, phase de dissemination septicemique de 
Treponema pallidum, apparait environ 6 semaines apres le chancre 
soit a peu pres 2 mois apres le contage. Elle peut coexister avec le 
chancre d'inoculation (on parle alors de syphilis primosecondaire). 
Elle peut persister jusqu'a 6 mois et les recurrences 
cutaneomuqueuses surviennent dans l'annee suivante (cf Histoire 
naturelle). Elle est marquee par une eruption cutanee polymorphe 
(« la grande simulatrice ») quasi constante (90 %), des signes 
generaux et locaux. 

L'eruption cutanee evolue en deux phases plus ou moins intriquees : 
roseole (premiere floraison) puis syphilides (deuxieme floraison). La 
roseole syphilitique marque le debut de la phase secondaire ; elle 
survient entre la septieme et la dixieme semaine, pouvant done 




4 Syphilis secondaire 
maligne. 




5 Condyloma lata. 



s'associer au chancre, et dure de 1 a 2 mois. L'eruption est faite de 
macules erythemateuses, de 5 a 15 mm de diametre, disseminees sur 
le tronc et la racine des membres, non confluentes, non 
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6 Syphilides du visage et 
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7 Syphilides erosives du 
palais. 



prurigineuses ; la couleur rose pale (fleur de pecher), l'absence de 
signes fonctionnels et la regression spontanee expliquent que 
l'eruption passe le plus souvent inapercue. Les syphilides 
surviennent du deuxieme au quatrieme mois, pouvant done 
coexister avec la roseole, et durent de 1 a 6 mois ; des recurrences 
sont possibles. Les syphilides sont des papules rouge cuivre, non 
prurigineuses, indolores, de quelques millimetres de diametre, non 
confluentes, disposees de maniere symetrique sur le tronc, les 
membres et le visage, parfois recouvertes d'une fine squame ou 
entourees d'une desquamation circulaire perilesionnelle (ni 
constante, ni specifique) : la collerette de Biett. La localisation 
palmoplantaire, la plus caracteristique, est inconstante ; les 
syphilides palmoplantaires ne sont pas papuleuses mais infiltrees ; 
elles siegent a cheval sur les plis palmaires ou plantaires ce qui 
permet de les distinguer des taches hyperpigmentees physiologiques 
chez les non-Caucasiens. Sur le visage, les papules peuvent se 
regrouper, dessinant des corymbes, des circinations, des S, tout 
particulierement sur les joues et le menton : ce sont les syphilides 
elegantes de Brocq. L'atteinte des sillons nasogeniens evoque une 
dermatite seborrheique et celle du menton une acne. L'atteinte des 
plis est volontiers erosive ; les syphilides perineales et genitales sont 
multiples, papuloerosives, souvent macerees donnant lieu a un 
aspect vegetant (condyloma lata). Le polymorphisme clinique est 
important et la lesion peut se presenter sous forme de squames, de 
croutes, d'ulcerations ou de necroses mais on trouve toujours, par 
dessous, la papule et jamais de vesicules. Le regroupement 
perifolliculaire et l'aspect circine des lesions est plus frequemment 
retrouve dans la race noire. 

L'atteinte des muqueuses realise les plaques muqueuses. II s'agit de 
lesions maculopapuleuses, arrondies, a limites nettes, indolores, qui 
peuvent devenir erosives ou vegetantes selon la localisation. Elles 
sont contemporaines de la roseole et des syphilides papuleuses ; 
elles sont tres contagieuses et peuvent durer plusieurs mois. Elles 
touchent la langue (« plaques fauchees » car les papilles y sont 
abrasees comme fauchees), le pharynx et le larynx (raucite de la 
voix), la commissure labiale (fausse perleche avec papule 



paracommissurale fendue en deux et non simple fissure sans relief 
du fond du pli), les organes genitaux externes. 

L'atteinte des phaneres est classique mais rare. L'alopecie en clairiere 
survient au troisieme-sixieme mois ; elle realise une chute des 
cheveux en plaques incompletement deglabrees circonscrites de 2 a 
4 cm, temporo-occipitales sur un cuir chevelu intact ; l'alopecie 
diffuse est tres rare. Les sourcils, les cils et la barbe peuvent 
egalement etre atteints. Un perionyxis, avec atteinte du rebord 
ungueal, est possible. 

Ces signes temoignent de la dissemination de l'infection et peuvent 
done s'accompagner de polyadenopathies et de signes generaux 
parfois severes : fievre, cephalees, syndrome meninge, 
polyarthralgies, douleurs lancinantes osseuses, alteration profonde 
de l'etat general. Les ganglions fermes et indolores sont petits ; 
toutes les aires ganglionnaires sont atteintes avec une predilection 
pour les aires occipitales, cervicales posterieures, et epitrochleennes. 
lis persistent pendant plusieurs mois. L'hepatosplenomegalie est 
rare mais l'hepatite syphilitique frequente. Une etude de 70 syphilis 
secondaires retrouve six cas d'hepatite soit 8,6 % [i7] ; l'atteinte 
hepatique est marquee par une cholestase avec augmentation des 
gammaglutamines transpeptidases (gamma GT) et des phosphatases 
alcalines ; la cytolyse est plus rare et moins importante ; elle s'associe 
a un net syndrome inflammatoire et a une serologie treponemique 
positive et evolue rapidement vers la guerison sous traitement 
specifique [471 . 

L'atteinte osteoarticulaire, rare, realise une periostite des os longs et 
une lyse osseuse localisee (geode radiologique) preferentiellement 
dans le sternum et le crane. Synovite, bursite, tenosynovite, myosite 
peuvent etre a l'origine d'arthralgies et de myalgies. Les 
manifestations articulaires de la syphilis secondaire peuvent 
egalement revetir l'aspect d'une monoarthrite inflammatoire ou 
d'une polyarthrite inflammatoire subaigue. Le diagnostic peut etre 
retenu si sont associees une atteinte inflammatoire objective (avec 
presence de liquide ou synovie palpable) d'une ou plusieurs 
articulations, une syphilis recente, l'absence d'autres causes 
d'arthrite et une efficacite rapide et totale de la 
penicillinotherapie [501 . 

On peut egalement observer orchiepididymite, glomerulonephrite, 
gastrite et hemoglobinurie paroxystique a frigore. 

L'atteinte du systeme nerveux central est frequente des ce stade. Elle 
est quasi asymptomatique et ne remet pas en cause les schemas 
therapeutiques classiques (cf Neurosyphilis). On en rapproche les 
atteintes oculaires a type d'uveite, d'iridocyclite et de chorioretinite. 

SYPHILIS LATENTE 

Une phase latente asymptomatique, de longue duree, fait suite a la 
phase secondaire. Dans l'etude d'Oslo, 23 % des patients avec 
syphilis precoce presentent des recurrences cutaneomuqueuses, 
lesions potentiellement contagieuses, dont environ 90 % surviennent 
dans la premiere annee (cf Histoire naturelle). Consecutivement a 
ces donnees, le CDC definit la syphilis latente precoce (contagieuse) 
comme evoluant depuis moins de 1 an et la syphilis latente tardive 
comme evoluant depuis plus de 1 an. En revanche, l'OMS situe la 
barre a 2 ans pl . 

Le CDC classifie la syphilis latente comme latente precoce si un des 
evenements suivants est observe dans les 12 mois precedents : 

- une seroconversion ou une ascension de 4 fois le titre du VDRL ; 

- une histoire de syphilis primaire ou secondaire non traitee ; 

- un contact sexuel avec une personne atteinte de syphilis precoce 
confirmee ou presumee. 

Si aucun de ces criteres n'est reuni, la syphilis latente est classee 
comme syphilis latente tardive. 

En pratique, cette distinction est de peu d'interet car en l'absence de 
serodiagnostic treponemique dans l'annee ou les 2 ans precedents, 
on ne peut distinguer le caractere recent ou tardif d'une syphilis 
latente. En effet, dans la plupart des cas, la date de contamination 



98-445-A-10 



Syphilis 



Dermatologie 




8 Syphilis tertaire du pa- 
lais. 



n'est pas connue, les patients n'ont pas le souvenir d'une 
symptomatologie evocatrice de syphilis primaire ou secondaire, et 
le titre des anticorps ne permet pas de dater l'anciennete de 
l'infection. 

Vingt-cinq pour cent des syphilis latentes non traitees evoluent vers 
une syphilis tertiaire, ce risque etant plus frequent apres 1 an 
d'evolution mais l'indication de la ponction lombaire reste 
controversee dans la syphilis latente tardive en l'absence de 
manifestations neurologiques t39] . Une etude evaluant la pratique 
systematique de la ponction lombaire dans la syphilis latente tardive 
a montre que cette attitude permettait d'obtenir un taux de guerison 
un peu superieur (0,2 %), mais la frequence des complications 
(0,3 %) excedait le benefice potentiel [901 . Les auteurs concluaient que 
la ponction lombaire de routine, meme en cas de syphilis latente 
tardive, n'est pas justifiee et cette conclusion est partagee par 
d'autres B1) . Quant au CDC, meme s'il conseille la pratique d'une 
ponction lombaire dans tous les cas de syphilis tardive, il ne la 
recommande formellement que dans les cas suivants : presence de 
signes neurologiques, echec therapeutique, titre du VDRL quantitatif 
superieur a 32 unites, autre lesion syphilitique active (aortite, 
gomme, uveite), allergie a la penicilline, seropositivite pour le VIH. 



SYPHILIS TERTIAIRE (fig 8) 

La syphilis tertiaire associe a des degres divers des lesions 
cutaneomuqueuses, osseuses, cardiovasculaires et neurologiques (cf 
Neurosyphilis), ces deux dernieres faisant toute la gravite de la 
maladie. Ces lesions associant destruction et sclerose evoquent plus 
une reaction d'hypersensibilite retardee et sont non contagieuses. 
La plupart sont des lesions granulomateuses avec endarterite, 
necrose caseeuse, destruction et fibrose. Le passage de la syphilis 
secondaire precoce a la syphilis secondaire tardive puis a la syphilis 
tertiaire se caracterise par la diminution du nombre de lesions (qui 
deviennent annulaires), l'apparition d'un infiltrat granulomateux, la 
diminution du nombre de Treponema pallidum et une contagiosity de 
plus en plus faible. 

■ Syphilis tertiaire benigne 

Les lesions cutaneomuqueuses et osseuses de la syphilis tertiaire 
benigne surviennent chez 14 % des hommes et 16 % des femmes, en 
moyenne apres 11 a 12 ans d'evolution avec des extremes allant de 
1 a 46 ans [11] . Les lesions cutanees sont observees chez 70 % des 
patients, les lesions muqueuses chez 10 % et les lesions osseuses 
chez 9 %. Les tubercules cutanes sont des nodules dermiques 
indolores, non prurigineux, de couleur rouge cuivre, de 5 a 30 mm 



de diametre, disposes a l'emporte-piece sur le dos, la face, les bras, 
lis evoluent vers l'affaissement ou une ulceration puis une atrophie 
centrale. Les lesions cutanees peuvent se regrouper et prendre une 
configuration arciforme, circinee ou serpigineuse. Les gommes 
cutanees sont des nodules hypodermiques, indolores, non 
prurigineux, de couleur rouge cuivre, de 2 a 10 cm de diametre, 
unique ou peu nombreux. L'evolution se fait vers une ulceration 
granulomateuse, avec elimination d'un materiel caseeux, et 
constitution d'une cicatrice retractile. Les gommes muqueuses se 
localisent dans la bouche, le pharynx, le larynx, et les muqueuses 
genitales. L'atteinte de la langue peut se compliquer d'un infiltrat 
gommeux diffus avec depapillation totale, atrophie muqueuse, 
fissures profondes et leucoplasies. L'atteinte de la muqueuse buccale 
peut aboutir, en association aux lesions d'osteochondrite nasale, a 
un effondrement des structures nasales avec nez en « pied de 
marmite ». La gomme genitale peut provoquer une ulceration 
appelee chancre redux. 

Les lesions osseuses realisent une osteochondrite des os longs (tibia 
en « lame de sabre », atteinte claviculaire), une osteite gommeuse 
des os plats (voute cranienne), une osteite sclereuse (os ivoire). On 
decrit egalement arthrite, bursite, synovite, nodules fibreux 
j uxta-articulaires . 

Gommes et fibrose peuvent s'observer dans de nombreux organes : 
foie, pancreas, estomac, intestins, cceur, poumons, glandes parotides, 
testicules, etc. 

■ Syphilis cardiovasculaire 

La syphilis cardiovasculaire est devenue rare depuis 
l'antibiotherapie [38] . Dans l'etude d'Oslo, elle complique 13 % des 
syphilis chez l'homme et 7 % chez la femme ; elle est decouverte 
apres une evolution tres prolongee d'au minimum 20 ans, le 
diagnostic etant habituellement porte apres 40 ans d'evolution [nI . 
Des etudes ulterieures ont montre que cette atteinte etait plus 
souvent observee chez les hommes, les Noirs, et les patients 
autopsies. Elle touche l'aorte et se complique, par ordre decroissant, 
d'insuffisance aortique, d'anevrisme calcifie de l'aorte thoracique, et 
de coronarite. Histologiquement, c'est une panarterite avec 
adventice fibreux et siege de gommes miliaires, fragmentation 
elastique de la media siege d'une endarterite des vasa vasorum et 
calcification en « coquille d'ceuf » de l'intima. 



NEUROSYPHILIS 

Le fait que la contamination du systeme nerveux central soit en fait 
presente a tous les stades de la maladie justifie que la neurosyphilis 
soit traitee en dehors de la syphilis tertiaire a laquelle elle est 
classiquement rattachee [341 . La neurosyphilis souleve des questions 
concernant la signification de la neurosyphilis asymptomatique, le 
diagnostic et le traitement de la neurosyphilis, questions aujourd'hui 
encore sans reponse. 

■ Neurosyphilis asymptomatique 

La necessite de definir la neurosyphilis asymptomatique apparait 
discutable si ce diagnostic n'implique pas un risque accru 
d'evolution vers la neurosyphilis symptomatique ou la necessite 
d'un traitement different. Or les criteres biologiques actuels de 
neurosyphilis ne permettent pas de definir un risque accru 
d'evolution vers la neurosyphilis. Pour d'autres, la presence 
d'anomalies du liquide cephalorachidien (LCR) constitue un facteur 
de risque d'apparition ulterieure d'une neurosyphilis 
symptomatique [34] . 

Avant l'ere de l'antibiotherapie, des anomalies telles qu'une 
hypercellularite, une hyperproteinorachie (avec augmentation des 
immunoglobulines [Ig] de classe IgG), une positivite des tests 
treponemiques dans le LCR etaient frequemment observees au cours 
de la syphilis recente : 10 a 20 % des patients atteints de syphilis 
primaire et 30 % a 70 % de ceux atteints de syphilis secondaire 
presentent une hypercellularite et une hyperproteinorachie et 
Treponema pallidum pouvait etre isole du LCR chez 15 a 30 % de 
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patients n'ayant aucune anomalie du LCR [341 . Ces constatations ont 
ete recemment confirmees par Lukehart et al qui ont isole du LCR 
Treponema pallidum chez 12 (30 %) parmi 40 patients avec une 
syphilis precoce (2/7 syphilis primaires et 10/33 syphilis 
secondaires) et chez aucun de ceux avec une syphilis latente. Le LCR 
etait normal dans un tiers des cas ; une pleiocytose (> 5 
leucocytes /mm 3 ) etait presente chez 16 (41 %) parmi 39 patients 
etudies avec une syphilis primaire et secondaire ; huit (24 %) parmi 
33 patients avec syphilis secondaire ont un VDRL positif dans le 
LCR contre aucun des sept patients ayant une syphilis primaire [561 . 
La presence de treponemes dans le LCR n'est pas predictive de 
l'echec therapeutique [75] . 

Au cours de la syphilis latente, les anomalies du LCR sont plus 
rares. Graman et al ont examine le LCR de 47 patients 
asymptomatiques dont 20 ont une syphilis de plus de 1 an 
d'evolution et 27 une syphilis de duree d'evolution inconnue ; 32 % 
des patients ont une anomalie du LCR ; neuf (19 %) ont une 
hyperproteinorachie, six (13 %) une pleiocytose et trois (6 %) un 
VDRL positif dans le LCR. Parmi les huit patients dont les titres du 
test RPR etaient superieurs au 1/128% trois (38 %) avaient un VDRL 
positif dans le LCR [27] . Ces resultats ont conduit les auteurs a 
recommander une ponction lombaire pour toute syphilis tardive ou 
de duree inconnue. L'indication de la ponction lombaire reste 
pourtant controversee a ce stade de l'infection (cf Syphilis latente). 
Les anomalies du LCR constatees au cours de la syphilis precoce ne 
remettent pas en cause les schemas therapeutiques classiquement 
recommandes. 

■ Neurosyphilis symptomatique 

Historiquement, 9,4 % des hommes et 5 % des femmes avec une 
syphilis non traitee evoluent vers une neurosyphilis [nI . La 
neurosyphilis symptomatique peut etre divisee en plusieurs 
syndromes qui peuvent survenir n'importe quand apres une syphilis 
primaire et peuvent se superposer en partie [34] . Classiquement, on 
distingue la meningite, la syphilis vasculaire cerebrale, et la 
neurosyphilis parenchymateuse qui comprend la paralysie generale, 
le tabes et les gommes cerebrales. 

La meningite aigue est contemporaine de la phase secondaire ; rare, 
elle survient en moyenne pendant la premiere annee d'evolution I841 . 
Elle associe signes meninges (cephalees, nausees, vomissements, 
raideur de nuque) et le plus souvent signes basilaires temoignant 
d'une atteinte du tronc cerebral. Les paires craniennes les plus 
frequemment atteintes sont le VII (23 %), le VIII (23 %), le II (15 %), 
le III (12 %) et le VI (12 %) [84] . Plus rarement sont observees 
meningoencephalite, convulsions, hypertension intracranienne [43] . 
La meningite chronique survient de 3 a 10 ans apres l'infection ; elle 
est marquee par des signes d'atteinte des nerfs craniens et 
d'hypertension intracranienne. 

La syphilis vasculaire cerebrale survient en moyenne entre 1 et 5 ans 
apres la syphilis primaire [841 . C'est une endarterite obliterante des 
vaisseaux cerebraux. Elle se manifeste par des accidents vasculaires 
cerebraux ischemiques : hemiplegie, aphasie, convulsions, alteration 
des reflexes pupillaires. On en rapproche l'atteinte medullaire : 
meningomyelite syphilitique (paraplegie spastique progressive), 
syphilis vasculaire spinale (paraplegie brutale). 
La paralysie generale survient en moyenne entre 10 et 15 ans apres la 
syphilis primaire [84] . Elle est dominee par des troubles des fonctions 
superieures d'apparition progressive et de gravite croissante : defaut 
de concentration, troubles de memoire, insomnie, irritabilite, 
alteration des capacites intellectuelles. L'evolution se fait vers une 
demence. Le tableau s'enrichit de manifestations psychiatriques 
(agitation, hallucinations, depression, delire megalomaniaque, acces 
parano'iaques) et neurologiques (abolition des reflexes 
osteotendineux, signe d'Argyll Robertson avec anisocorie, myosis, 
abolition des photomoteurs, dysarthrie, troubles de la prononciation 
et de l'ecriture, tremblements, convulsions). L'evolution spontanee 
se fait vers la mort dans les 5 ans chez 90 % des patients. 
Le tabes ou ataxie locomotrice progressive survient en moyenne entre 
15 a 20 ans apres la syphilis primaire [84] . Elle est la consequence 



d'une sclerose des cordons posterieurs de la moelle. Elle se manifeste 
par les signes suivants : anomalies pupillaires, perte des reflexes 
achilleens et rotuliens, douleurs fulgurantes, signe de Romberg, 
signe d'Argyll Robertson, troubles de la sensibilite profonde 
(diapason, sens de position des orteils), ataxie, troubles vesicaux, 
paresthesies, atrophie optique, incontinence fecale, troubles de la 
sensibilite superficielle (douleur, toucher), troubles neurotrophiques 
avec arthropathies de Charcot et maux perforants plantaires. 
Les gommes du systeme nerveux central sont rares et se manifestent 
par un syndrome tumoral. 

Uveite, retinite et nevrite optique peuvent apparaitre isolement ou 
en association avec une meningite aigue ou chronique alors que 
l'atrophie optique apparait plus souvent chez les patients atteints de 
tabes. Sur une serie de 20 cas d'uveite posterieure syphilitique 
(chorioretinite, vascularite retinienne, panuveite, retinite necrosante, 
neuroretinite), 50 % des patients ont une meningite syphilitique [89] . 

Avant l'ere de l'antibiotherapie, paralysie generale et tabes etaient 
les formes le plus frequemment observees. Certains auteurs ont note, 
depuis l'apparition de l'antibiotherapie, une plus grande frequence 
des formes frustes et de la syphilis vasculaire cerebrale et meningee 
alors que tabes et paralysie generale semblent aussi frequents [35! . En 
1972, Hooshmand et al ont publie 241 cas de neurosyphilis 
diagnostiques en Virginie (Etats-Unis) entre 1965 et 1970 ; l'examen 
neurologique est anormal chez 75 % des patients mais ces anomalies 
sont le plus souvent non caracteristiques : areflexie osteotendineuse 
rotulienne (66 %), anomalies pupillaires (44 %), troubles sensitifs 
profonds (33 %), retinopathie (12 %) [351 . Les auteurs concluaient que 
ces formes atypiques etaient le resultat d'une exposition anterieure 
a une antibiotherapie inadaptee. 

Dans le LCR, on observe une hypercellularite variable, en regie 
moderee (souvent inferieure a 10 elements/mm 3 ), a predominance 
lymphocytaire (60 % des cas) ou de polynucleaires neutrophiles 
(40 % des cas) ; la presence de nombreux plasmocytes est classique 
mais rare ; une eosinophilic est exceptionnelle [43] . 
L'hyperproteinorachie, observee dans 40 a 45 % des cas, varie de 
0,45 a 1 g/L ; une hypergammaglobulinemie de distribution 
oligoclonale est plus frequente (environ deux tiers des cas). 
L'hypoglycorachie est tres rare [431 . 

SYPHILIS CONGENITALE 

L'augmentation de la syphilis chez les femmes, toxicomanes 
notamment, rend compte d'une augmentation de la syphilis 
congenitale aux Etats-Unis. La syphilis congenitale est la 
consequence du passage transplacentaire de Treponema pallidum, 
passage qui devient possible pendant les deux derniers trimestres 
de la grossesse. Le risque de contamination fcetale est d'autant plus 
important que la syphilis maternelle est recente et que Ton approche 
de l'accouchement. Le risque est considere comme nul avant la 
neuvieme semaine de gestation (ll e semaine d'amenorrhee) et en 
cas de syphilis tardive de plus de 8 ans d'evolution. En cas de 
syphilis symptomatique recente maternelle, la mortalite (in utero, 
neonatale) est de 50 %, et parmi les nouveau-nes, 50 % font une 
syphilis congenitale symptomatique et 25 % se seronegativent. En 
cas de syphilis latente recente maternelle, la mortalite est de 20 % et 
parmi les nouveau-nes, on observe 40 % de syphilis congenitale et 
20 % de prematurite. En cas de syphilis tardive maternelle, la 
mortalite est nulle mais on observe quand meme 10 % de 
prematurite et 10 % de syphilis congenitale, le risque diminuant 
progressivement pour devenir negligeable apres la huitieme annee 
d'evolution. On distingue la syphilis congenitale precoce, la syphilis 
congenitale tardive, la syphilis fcetale et les stigmates, lesions 
sequellaires I62] . Dans une etude portant sur 694 cas de syphilis 
congenitale, 87 % des nouveau-nes etaient asymptomatiques a la 
naissance [74] . 

■ Syphilis congenitale precoce 

La syphilis congenitale precoce se revele de la naissance a 2 ans, 
80 % des cas etant diagnostiques avant l'age de 1 an. C'est 
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l'equivalent congenital de la syphilis secondaire ; elle associe de la 
meme maniere, signes cutaneomuqueux, osseux, meninges et 
atteintes viscerales diverses. L'atteinte cutaneomuqueuse, la plus 
frequente, ressemble a celle de la syphilis secondaire : roseole, 
syphilides papuleuses, plaques muqueuses, perionyxis. Plus 
particuliers sont le pemphigus palmoplantaire, les bulles sous- 
cornees palmoplantaires (riches en treponemes) et la rhinite 
crouteuse, intense, bilaterale, precedant l'apparition de l'eruption 
cutanee, riche en treponemes et tres destructrice a l'origine de 
sequelles importantes. 

L'atteinte osseuse associe osteochondrite des os longs, le plus 
souvent latente, frequente des la naissance et de decouverte 
radiologique, et periostite, plus rare et plus tardive. L'image 
radiologique de l'osteochondrite epiphysaire est caracteristique : 
epaississement et densification de la ligne epiphysaire, hypodensite 
de la zone sous-jacente (aspect bande foncee/bande claire). L'image 
radiologique de la periostite montre un epaississement perioste 
parfois pluristratifie visible sur les tibias, clavicules, et os du crane. 
Ces anomalies osseuses sont spontanement resolutives avant 1 an. 
L'hepatosplenomegalie est frequente et precoce comme les 
adenopathies ; elle peut s'associer a une hepatite plutot 
cholestatique, et a une pancytopenie. 

L'atteinte meningee est frequente et rarement symptomatique, 
depistee par la ponction lombaire systematique. 
Plus rarement, on peut observer une atteinte renale 
(glomerulopathies pulmonaire, oculaire ou genitale. 

■ Syphilis congenitale tardive 

La syphilis congenitale tardive se revele apres l'age de 2 ans. C'est 
l'equivalent congenital de la syphilis tertiaire ; 40 % des formes sont 
symptomatiques et 60 % asymptomatiques depistees par un 
seriodiagnostic des treponematoses. Les lesions oculaires sont 
frequentes a type de keratite, iridocyclite, chorioretinite et pouvant 
evoluer en l'absence de traitement vers la cecite. Les manifestations 
neurologiques sont dominees par une meningite biologique, la 
meningite symptomatique etant plus rare ; paralysie generale, tabes, 
syphilis vasculaire cerebrale et myelite sont exceptionnels. L'atteinte 
de l'oreille interne, rare et tardive, se traduit par des vertiges et peut 
se compliquer de surdite. Plus rarement, on observe : gommes 
cutaneomuqueuses, hydarthrose du genou, hepatosplenomegalie, 
nephrite subaigue, aortite, pneumonie interstitielle, hemoglobinurie 
paroxystique a frigore. 

■ Syphilis faztale 

La syphilis fcetale se revele des la naissance ; elle correspond a une 
forme septicemique. Elle associe hepatosplenomegalie, 
osteochondrite, hydrocephalic, pneumonie interstitielle, 
pancytopenie, hyperplasie medullaire et revolution est 
habituellement mortelle. 

■ Stigmates 

Les stigmates sont les sequelles des lesions observees au cours de la 
syphilis congenitale ; les plus caracteristiques sont les rhagades et 
les anomalies dentaires. La rhinite destructrice se complique de 
rhagades, nez en « lorgnette », maxillaire court, palais ogival. La 
periostite se complique de la bosse frontale de Parrot, de 
l'elargissement claviculaire parasternal d'Higoumenakis, de 
deformation du tibia en « lame de sabre ». Les gommes muqueuses 
peuvent entrainer une perforation palatine. Les anomalies dentaires 
observees sont les dents de Hutchinson (incisives courtes, a bord 
libre echancre) et de Fournier (molaires en dome). La triade de 
Hutchinson associe alterations dentaires, keratite interstitielle et 
surdite. 

SYPHILIS ET INFECTION PAR LE VIRUS 
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

Du fait de la peur du syndrome de l'immunodeficience acquise 
(sida), on pouvait esperer une diminution de l'incidence de la 
syphilis mais il semble qu'il n'en soit rien, du moins aux Etats-Unis 



ou la syphilis ne decroit que chez les homosexuels et augmente chez 
les toxicomanes et les prostituees (cf Epidemiologic). De meme, a 
Nairobi (Kenya), on observe une augmentation de la seropositivite 
VIH de 6,5 % a 13 %, et de la seroreactivite treponemique de 2,9 a 
5,3 % entre 1989 et 1991 chez des femmes enceintes [S6] . 
La syphilis est un facteur de risque de l'infection par le VIH. Toute 
ulceration muqueuse genitale, syphilitique ou d'autre origine, 
favorise la penetration du VIH. Ainsi, dans une cohorte de 124 
prostituees africaines seronegatives suivies prospectivement, la 
survenue d'une seroconversion VIH chez 83 (67 %) d'entre elles est 
significativement associee au nombre annuel moyen d'episodes 
d'ulceration genitale : 1,32 ± 0,55 parmi les seroconversions versus 
0,48 ± 0,21 parmi les seronegatives (p < 0,02). De meme Cameron et 
al ont suivi prospectivement 293 Africains seronegatifs qui 
frequentent des prostituees infectees, pour 85 % d'entre elles, par le 
VIH ; la seroconversion VIH survenue chez 24 (8,2 %) d'entre eux 
est plus frequente (risk ratio : 4,7 ; intervalle de confiance 1,3-17) chez 
ceux ayant une ulceration genitale pendant l'etude. 

Les ulcerations genitales en Afrique favorisent la seroconversion 
VIH quelle que soit leur cause : chancre mou (etiologie la plus 
frequente en Afrique) mais aussi syphilis [28] . L'ulceration genitale 
facilite la penetration du VIH par disparition de la barriere 
muqueuse et/ou par l'afflux local de cellules immunocompetentes 
qui sont autant de cellules cibles receptrices pour le VIH. 
La relation syphilis-infection par le VIH concerne aussi l'expression 
semiologique de la syphilis acquise par un sujet prealablement 
seropositif pour le VIH. Des cas de neurosyphilis precoce ont 
d'abord ete rapportes [51] . La symptomatologie evoquait celle d'un 
accident vasculaire cerebral avec hemiplegie, troubles de la 
conscience, paralysie des paires craniennes. L'atteinte du systeme 
nerveux central etait precoce. La neurosyphilis vasculaire cerebrale 
pourrait meme survenir en meme temps que le chancre et se 
compliquer precocement d'une encephalite syphilitique mortelle. 
Ces observations sont anecdotiques mais l'infection par le VIH 
pourrait accelerer revolution de la syphilis precoce vers la 
neurosyphilis. On en rapproche les complications oculaires 
syphilitiques a type d'iridocy elite, d'uveite ou de chorioretinite [59] . 
La neurosyphilis peut survenir apres traitement classique de syphilis 
precoce par la penicilline [25 - 5X1 . 

Les memes atypies cliniques ont ete signalees par les 
dermatologistes : syphilis primaire avec chancre d'inoculation geant 
nodulaire, ou a type d'ulceration tres profonde ; syphilis secondaire 
dite « maligne » ; keratodermie palmoplantaire isolee ; orchite 
syphilitique chronique ; syphilides ulcerees ; syphilis tertiaire 
benigne gommeuse [7 - 29] . La publication de cas epars ne permet pas 
de conclure que la syphilis cutanee est plus atypique au cours de 
l'infection par le VIH qu'en dehors. En fait, deux etudes 
comparatives prospectives faites a Baltimore et a New York sur 
respectivement 341 et 51 patients suggerent que la symptomatologie 
clinique de la syphilis cutanee chez les patients infectes par le VIH 
est semblable a celle observee chez les patients seronegatifs pour le 
VIH [26i . Tout au plus, constate- t-on une tendance vers une plus 
grande frequence chez les patients seropositifs des chancres 
multiples [7S1 et des chancres persistants lors de la phase 
secondaire [78] ainsi qu'une predominance de syphilis secondaire [361 . 
Toutes les formes « atypiques » observees chez les patients VIH + 
avaient deja ete decrites par les anciens auteurs. 

Diagnostic biologique 

METHODES DIAGNOSTIQUES 

■ Examen direct 

L'examen direct se fait au microscope a fond noir (cf Bacteriologie). 
II porte sur la serosite obtenue par raclage du fond du chancre ou 
de syphilides papuleuses erosives comme celles que Ton trouve dans 
les plis et la region perineogenitale, parfois sur la peau. En revanche, 
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Tableau I. - Causes defausse positivite des tests treponemiques etnon treponemiques (d'apres l34] ). 





Causes infectieuses 


Causes non infectieuses 


Test non treponemiques ou reaginiques {VDRL, 
RPR) 


- pneumopathie a pneumocoque, scarlatine, lepre, donova- 
nose, fievres recurrentes, endocardite lente, rickettsioses, psit- 
tacose, leptospirose, chancre mou, tuberculose, infections a 
mycoplasmes 

- trypanosomiase, paludisme 

- vaccine, varicelle, rougeole, oreillons, mononucleose infec- 
tieuse, hepatite virale, infection par le VIH 


- grossesse 

- hepatopathie chronique 

- cancer en phase terminale 

- toxicomanie intraveineuse 

- myelome 

- age avance 

- connectivite 

- multitransfusions 


Tests treponemiques (FTA, TPHA) 


- maladie de Lyme, leptospiroses, fievres recurrentes, lepre 

- paludisme 

- mononucleose infectieuse 


- lupus erythemateux systemique 



TPHA : Treponema pallidum haemagglutination assay ; FTA : fluorescent treponemal antibody ; VDRL : venereal disease research laboratory ; RPR : rapid plasnia reagin test ; VIH : 



s de l'immunodetidence humaine. 



la presence de spirochetes saprophytes de la cavite buccale rend 
inutile un prelevement buccal meme si les spirochetes saprophytes 
sont theoriquement distinguables de Treponema pallidum car leurs 
spires sont plus irregulieres, ils sont parfois plus longs, et ont une 
mobilite moindre que Treponema pallidum [341 . Le treponeme peut 
egalement etre observe en microscopie a contraste de phase. La 
ponction ganglionnaire n'a plus d'interet depuis les progres de la 
serologie. Le fait de repeter cet examen trois fois a 3 jours 
d'intervalle est inutile si le frottis est lu attentivement par un 
biologiste d'experience. L'examen direct au microscope a fond noir 
est le seul argument du diagnostic dans les circonstances ou la 
serologie n'est pas contributive : chancre de la syphilis primaire, 
secretions nasales et lesions cutanees erosives de la syphilis 
congenitale precoce. 

L'immunofluorescence a l'aide d'anticorps monoclonaux sur la 
serosite du chancre est une alternative utile quand les microscopes a 
fond noir ne sont pas disponibles. Dans une etude comparative 
portant sur 128 patients, l'utilisation des anticorps monoclonaux 
permettait le diagnostic de syphilis primaire dans 73 % des cas 
contre 79 % pour l'examen au microscope a fond noir et 92 % pour 
le FTA-abs l 7 «. 

■ Serodiagnostics 

Le serodiagnostic treponemique est aujourd'hui bien standardise, 
simple, peu couteux et fiable ; il repose sur l'association d'un test 
non treponemique (non specifique) et d'un test treponemique 
(specifique). De nouvelles techniques sont en cours d'investigation. 

Tests non treponemiques 

Les tests non treponemiques ou non specifiques ou 
anticardiolipidiques utilisent un antigene cardiolipidique 
ubiquitaire, present dans de nombreuses cellules animales ou 
vegetales. Les anticorps anticardiolipides sont diriges contre un 
phospholipide libere par l'endothelium vasculaire au cours de la 
vascularite syphilitique (et de vascularites d'autres causes) et non 
pas contre un antigene treponemique. Les tests utilises acruellement 
sont des reactions d'agglutination (ou microfloculation) : VDRL et 
RPR. Les anciens tests non standardises (Kahn, Kline, Meinicke) et 
les tests de deviation du complement (Kolmer, Bordet-Wassermann) 
ne sont plus utilises. Les avantages du VDRL et du RPR sont d'etre 
simples, peu onereux, rapides et de se positiver precocement (des la 
quatrieme semaine soit dans les 5 a 10 jours qui suivent le chancre) ; 
un autre avantage est d'obtenir un titre d'anticorps en diluant le 
serum du malade ; le titre est l'inverse de la derniere dilution 
consideree comme positive ; il se chiffre de 1 a 1 024 unites avec 
raison 2. II reflete assez fidelement revolution de la maladie (en 
atteignant un titre maximal en phase secondaire ou latente precoce) 
et l'anciennete de la contamination (en diminuant progressivement 
meme en l'absence de traitement jusqu'en phase latente tardive). 
Surtout la decroissance du titre du VDRL (ou du RPR) quantitatif 
est le principal critere de surveillance serologique apres traitement. 
La negativation spontanee du VDRL etant tres rare, e'est 
actuellement le meilleur critere serologique de guerison d'une 



syphilis. La positivite du VDRL peut etre si elevee qu'aux dilutions 
standards, la serologie apparait negative, seules les dilutions 
successives du serum finissant par faire apparaitre cette positivite : 
e'est le phenomene de zone qui concerne 2 % des syphilis 
secondaires et serait plus frequent en cas de grossesse et au cours de 
l'infection par le VIH. Si le clinicien suspecte une fausse negativite 
du VDRL (ou du RPR), il doit en informer le laboratoire. 
L'inconvenient de ces tests est leur manque de specificite et les 
causes de faux positifs (titre du VDRL neanmoins rarement 
superieur a 8 unites) sont nombreuses (tableau I). Du fait de leur 
sensibilite et de leur faible cout, les tests non treponemiques sont 
utilises pour le depistage, leur positivite etant alors confirmee par 
des tests treponemiques. 

Tests treponemiques 

Les tests treponemiques ou specifiques utilisent un antigene 
treponemique. Ils sont plus sensibles et plus specifiques que les tests 
reaginiques. Le TPHA n'est pas couteux et est utilise en routine sauf 
dans les pays en developpement ; en revanche le FTA est cher. Ils se 
positivent un peu avant les tests reaginiques. 

• TPHA 

C'est une reaction d'agglutination obtenue en mettant en presence 
le serum du malade et un ultrasonat de treponemes pales 
prealablement fixes sur les hematies de mouton. La presence 
d'anticorps seriques antitreponemiques forme un complexe qui 
agglutine les hematies. Les avantages de cette technique sont sa 
simplicite (kit), sa sensibilite et sa tres bonne specificite. Sauf dans 
les cinq premiers jours du chancre, un TPHA negatif elimine une 
syphilis (en dehors d'une erreur materielle). Un TPHA positif 
affirme, en dehors de rares fausses positivites (tableau I), une 
treponematose recente ou ancienne mais il n'existe pas de 
correlation entre le titre des anticorps et l'evolutivite de la maladie. 
II existe des variantes du TPHA : microhaemagglutination assay 
(MHA-TP) et IgM solid phase hemabsorption (IgM-SPHA) qui permet 
de detecter les IgM seriques ; il est moins sensible que le 19S-FTA- 
abs IgM mais il est moins couteux, automatisable, et utilisable pour 
le LCR. 

• FTA 

C'est un test d'immunofluorescence indirecte. II met en presence le 
serum dilue du malade et une suspension de treponemes pales tues, 
souche Nichols, la reaction etant revelee par l'adjonction d'un serum 
animal anti-Ig humaine marque a la fluoresceine. La lecture se fait 
au microscope a ultraviolet et necessite done un laboratoire bien 
equipe. La fluorescence des treponemes signe la presence dans le 
serum du malade d'anticorps specifiques, mais le FTA simple est 
considere comme peu specifique. Pour augmenter la specificite de 
cette technique, il a ete mis au point le FTA-abs ; dans un premier 
temps, le serum du malade est absorbe sur un ultrasonat de 
treponemes saprophytes de Reiter, ce qui neutralise les anticorps 
non treponemiques sources de faux positifs. Les avantages du FTA- 
abs sont sa precocite (des la troisieme semaine, e'est-a-dire presque 
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contemporain du chancre), sa grande sensibilite, sa specificite et la 
possibilite de depister des anticorps de classe IgM (interet chez le 
nourrisson ne avec une serologic positive). Les inconvenients sont 
une technique lourde et son manque d'interet pour suivre 
revolution apres traitement et diagnostiquer une neurosyphilis, la 
specificite et la sensibilite du FTA-abs-LCR etant moins bonnes que 
le FTA-LCR [401 . En effet, si un titre eleve temoigne certainement 
d'une infection recente et done d'une maladie active, en revanche la 
decroissance du titre des anticorps ne permet pas de juger de la 
reussite ou de l'echec du traitement. 

Le FTA-IgM est peut-etre un marqueur de syphilis evolutive mais 
pas de syphilis recente [601 ; il est peu sensible et peu specifique et 
peut etre positif en cas de syphilis tertiaire et negatif en cas de 
syphilis recente. Le FTA-abs-IgM utilise un serum fluorescent anti- 
IgM qui manque de sensibilite et de specificite. La specificite est 
amelioree en purifiant 1'IgM serique par separation de la fraction 19 
S par filtration sur gel ; e'est le 19 S-FTA-abs-IgM, couteux mais utile 
dans le diagnostic de syphilis congenitale. 

• Test d 'immobilisation du treponeme (TPI) ou test de Nelson 

II est abandonne ; il necessite la manipulation de treponemes 
vivants, ne se positive qu'a la fin de la phase primaire, et ne permet 
pas de juger de l'echec ou de l'efficacite du traitement. 

Autres serodiagnostics 

• « Enzyme-linked immunosorbent assay » (Elisa) 

II utilise un ultrasonat de treponeme pale (TP-Elisa) ou un antigene 
flagellaire de treponeme Reiter. II met en presence l'antigene avec 
successivement le serum a tester puis des anticorps antiglobulines 
lies a une enzyme, enfin le substrat de l'enzyme permettant 
d'obtenir un changement de couleur en cas de positivite. II a de 
nombreux avantages : sensibilite et specificite equivalentes a celles 
du FTA, possibilite de detecter les IgM, applicable sur le LCR, 
automatisable, peu couteux et quantitatif (intensite de lecture 
photometrique). La sensibilite du test Elisa est de 93 % si Ton utilise 
un anticorps monoclonal dirige contre l'antigene de 47 kDa, de 79 % 
si l'anticorps est dirige contre l'antigene 42 kDa, et de 97 % si Ton 
combine les deux techniques ; la specificite est de 99,5 % si Ton 
utilise la premiere technique, de 98,8 % pour la deuxieme technique 
et de 98,4 % si les deux techniques sont associees [37] . 

• Tests rapides 

lis utilisent des particules de polystyrene ou de latex recouvertes 
d'antigenes treponemiques recombinants (card test, syphilis fast). lis 
sont en developpement. 

• Western blot 

La technique d'immunoblot, courante dans le diagnostic des 
retroviroses, a ete appliquee a celui de la syphilis. Dans une etude 
comparative, la sensibilite du western blot egale 93,8 % et la 
specificite 100 % contre respectivement 91,7 % et 92 % avec le FTA- 
abs ; le test etait considere comme positif en presence d'une reaction 
vis-a-vis de trois parmi quatre antigenes majeurs de Treponema 
pallidum de 15, 17, 44 et 47 kDa. L'antigene TpN15 semble le plus 
sensible et specifique [3] . Le fractionnement des anticorps IgM et IgG 
est possible. Cette technique a ete appliquee au sang fcetal pour le 
diagnostic de la syphilis congenitale : la reactivite des IgM vis-a-vis 
de l'antigene de 47 kDa apparait comme un nouveau marqueur 
biologique de syphilis congenitale [801 . 

■ Reaction d' amplification genomique 

De nouveaux tests utilisant la reaction de polymerase en chaine 
(PCR) sont prometteurs. lis permettent de mettre en evidence des 
fragments d'ADN de Treponema pallidum dans des liquides 
biologiques, mais ne sont pas de pratique courante. La PCR s'est 
ainsi averee d'une sensibilite egale a 100 % pour la detection d'une 
syphilis congenitale quand le prelevement porte sur le liquide 
amniotique mais la sensibilite est moindre sur le serum ou le LCR. 



Serodiagnostics 




9 Evolution des syphilis non traitees. E : syphilis ; I : primaire ; 77 : secondaire ; Ilf : 
secondaire de premiere flomison ; IIf 2 : secondaire de deuxieme floraison ; 777 : tertiaire ; 
p : precoce ; t ; tardive ;j0 : premier jour du chancre ; TPHA : Treponema pallidum hae- 
magglutination assay ; FTA : fluorescent treponemal antibody ; VDRL : venereal di- 
sease research laboratory. 



Tableau II. - Interpretation schematique de la serologie standard Tre- 
ponema pallidum haemagglutination assay (TPHA)-venereal disease 
research laboratory (VDRL). 



Reactions 


Interpretation 


TPHA- 
VDRL- 


- absence de treponematose 

- syphilis en incubation 

- syphilis primaire dans les 5 a 10 pre- 
miers jours du chancre 

- syphilis guerie traitee precocement 


TPHA- 

VDRL ++ a +++ 


- faux positif (cf tableau i) 


TPHA + 
VDRL- 


- sequelle serologique d'une treponema- 
tose non venerienne 

- syphilis a priori guerie 

- syphilis tertiaire (rare) 


TPHA + 

VDRL + a +++ (ou titre eleve 
d 'anticorps) 


- treponematose non venerienne (zone 
d'endemie) ou venerienne, traitee ou non, 
guerie ou non 



VDRL- : < 1 unile ; VDRL+ : 1 unite ; VDRL++ : 1 unite ; VDRL+++ : > 1 unite. 

Les PCR multiplex, permettant la detection a la fois de Treponema 
pallidum, Haemophilus ducreyi et herpes simplex virus type 2 sur un 
seul prelevement, sont de plus en plus utilisees. La sensibilite de la 
PCR est meilleure que celle du microscope a fond noir [6SI . 

■ Histologic 

L'histologie de la syphilis est peu specifique. L'image la plus 
caracteristique de la syphilis secondaire associe un infiltrat 
inflammatoire plus ou moins dense du derme ou predominent les 
lymphocytes et les plasmocytes avec atteinte des vaisseaux ; 
l'atteinte epidermique la plus frequente est l'exocytose [69i . La 
technique de Whartin-Starry peut permettre la mise en evidence de 
spirochetes dans la lesion cutanee (coloration argentique). 

DIAGNOSTIC POSITIF 

■ Syphilis commune 

La conjonction d'un test treponemique (TPHA ou FTA) et non 
treponemique (VDRL) est suffisante dans la grande majorite des cas 
pour affirmer ou eliminer le diagnostic de syphilis. La chronologie 
de la seroconversion et la seropositivite aux differents stades sont 
dessinees (fig 9). L'interpretation schematique des serologies 
standards figure au tableau II. 

Le diagnostic de la syphilis primaire repose sur l'examen direct. Le 
FTA se positive en premier ; le FTA-IgM serique est beaucoup moins 
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sensible que le FTA. Le VDRL se positive le plus souvent apres le 
TPHA mais pas toujours. En l'absence de traitement, le titre des 
anticorps augmente rapidement et ces reactions sont positives 
durant toute la periode secondaire. Dans la syphilis latente precoce, 
TPHA, FTA et VDRL restent positifs ; les deux premiers seront 
positifs dans la syphilis latente tardive et dans la syphilis tertiaire 
alors que le VDRL se negative spontanement dans un quart des cas, 
la positivite persistante du TPHA et du FTA contrastant avec la 
tendance spontanee a la negativation du VDRL. 
La negativation du VDRL depend de la precocite du traitement ; 
dans la syphilis precoce, la negativation peut etre obtenue ; dans la 
syphilis tardive, la negativation est plus aleatoire ; la surveillance 
therapeutique se fait sur la decroissance du titre du VDRL mais la 
persistance d'une serologic positive ne doit pas etre interpretee 
comme un echec. Le TPHA se negative rarement, meme en cas de 
traitement tres precoce. 

■ Neurosyphilis 

Le diagnostic de la neurosyphilis repose sur la clinique et les 
resultats de la ponction lombaire et des serodiagnostics dans le sang 
et le LCR. 

Avant l'ere des antibiotiques, une neurosyphilis asymptomatique, 
diagnostiquee par la positivite du VDRL dans le LCR, etait presente 
chez 6 a 10 % des patients avec syphilis latente tardive [27] . 
Au cours de la neurosyphilis, TPHA et FTA sont presque toujours 
positifs dans le sang alors que le VDRL peut etre exceptionnellement 
negatif dans les syphilis tres anciennes. Dans le LCR, le VDRL est 
considere comme tres specifique mais peu sensible, sa sensibilite 
variant de 27 % a 70 % selon les etudes [15 - 56J . On admet que le 
VDRL-LCR est negatif chez 30 a 50 % des patients ayant une 
neurosyphilis active symptomatique. II est toujours negatif quand le 
VDRL dans le sang est negatif [321 . Le manque de sensibilite du VDRL 
dans le LCR a conduit certains auteurs a remettre en cause l'interet 
de ce test pour eliminer une neurosyphilis. Meme en cas de forte 
positivite du VDRL dans le serum, le VDRL n'est faussement positif 
dans le LCR que si ce dernier a ete contamine par une quantite 
importante de sang lors de la ponction lombaire. Ainsi, un VDRL 
positif dans le LCR est suffisant pour porter le diagnostic de 
neurosyphilis mais un test negatif n'elimine pas ce diagnostic [341 . 
Le manque de sensibilite du VDRL dans le LCR en cas de 
neurosyphilis a conduit a etudier d'autres techniques 
serologiques [52] . Le FTA apparait tres specifique puisqu'il est positif 
chez un sur 177 patients non syphilitiques testes par Jaffe [40] . Surtout 
ce test est considere comme plus sensible que le VDRL, positif chez 
16 sur 18 patients avec neurosyphilis symptomatique contre quatre 
positivites sur 18 pour le VDRL. En revanche, en cas de positivite 
du FTA dans le serum, le LCR peut apparaitre faussement positif du 
fait d'une contamination du LCR par une quantite de sang si infime 
que celle-ci n'apparait pas a la vue M . TPHA-LCR, MHA-LCR, et 
FTA-LCR sont consideres comme etant de sensibilite et de specificite 
egales ; leur negativite permet done d'eliminer une neurosyphilis. 
En revanche, la positivite de ces tests dans le LCR chez un patient 
syphilitique sans evidence clinique de neurosyphilis reste de nos 
jours ininterpretable. De meme le calcul des index IgG et TPHA, 
censes refleter la production locale d'anticorps plutot qu'une simple 
transsudation du sang vers le LCR, est complexe et sujet a caution. 
La presence de Treponema pallidum dans le LCR (par inoculation au 
lapin) n'est pas forcement un meilleur critere car l'invasion du 
systeme nerveux central par Treponema pallidum ne signifie pas 
necessairement neurosyphilis. Pour Lukehart, le diagnostic de 
neurosyphilis repose sur la presence de deux des trois anomalies 
suivantes dans le LCR : hyperproteinorachie (> 0,4 g/L), pleiocytose 
(> 5 cellules/mm 3 ), positivite du VDRL ,56] ; mais chez quatre des 
12 patients qui ont Treponema pallidum dans le LCR, le LCR est par 
ailleurs normal. 

Pour Rolfs [75] , 24 % des patients (32/131) ayant une syphilis precoce 
(primaire ou secondaire) ont Treponema pallidum dans le LCR 
detectable par PCR ou par inoculation au lapin, sans difference 
significative entre les patients VIH+ et VIH- et sans que cette 



detection soit correlee avec une plus grande frequence d'echec 
therapeutique. De plus, la persistance de Treponema pallidum apres 
traitement n'est pas non plus indicatrice d'une mauvaise reponse 
therapeutique. 

L'activite de la neurosyphilis est habituellement evaluee sur la 
proteinorachie et la cellularite du LCR qui sont inconstantes. 
Quarante-neuf pour cent des 241 patients ayant une neurosyphilis, 
etudies par Hooshmand, ont une hyperproteinorachie et 31 % 
seulement une hypercellularite l35] . Six (46 %) des 13 patients ayant 
une neurosyphilis etudiee par Luger ont plus de 10 cellules/mm 3 
dans le LCR, contre 22 % des patients ayant une syphilis sans aucun 
signe clinique ou biologique de neurosyphilis [54] . 
Sous traitement, une normalisation progressive et lente de la 
pleiocytose et de l'hyperalbuminorachie est observee ; la pleiocytose 
disparaissant plus rapidement que l'hyperalbuminorachie ; 80 % des 
patients a 6 mois et 90 % des patients a 12 mois voient une 
normalisation de la cellularite du LCR [14] . L'absence de 
normalisation a 2 ans est un critere d'echec therapeutique. 
L'albuminorachie doit egalement se normaliser completement a 2 
ans [52] . Ces schemas reposent sur des etudes deja anciennes [141 . II 
semble egalement, d'apres l'etude de Marra, que la proteinorachie 
et la cellularite du LCR se normalisent plus lentement chez les 
patients VIH positifs [58J bien que dans ce cas les anomalies du LCR 
puissent etre dues aussi a l'infection VIH elle-meme. La 
reaugmentation est un critere d'echec therapeutique sauf au tout 
debut du traitement ou elle peut etre considered comme une reaction 
d'Herxheimer biologique, d'ou l'interet de ne pas controler trop tot 
le LCR (une ponction lombaire a 6 semaines semble raisonnable). 

■ Syphilis congenitale 

Le CDC classifie la syphilis congenitale en trois categories : 

confirmee, compatible, et incompatible [SI . 

La confirmation de la syphilis congenitale repose sur l'identification 

de Treponema pallidum par examen au microscope a fond noir ou a 

l'aide d'anticorps monoclonaux par immunofluorescence a partir de 

lesions cutanees, du cordon ombilical, du placenta ou de materiel 

autopsique. 

La compatibilite avec le diagnostic de syphilis congenitale est 

certaine quand il existe une des anomalies suivantes : 

- positivite de la serologie syphilitique (tests treponemiques et non 
treponemiques) chez le nouveau-ne ; 

- positivite des tests treponemiques et non treponemiques chez un 
enfant dont la mere a eu une syphilis insuffisamment traitee pendant 
la grossesse ; 

- positivite du VDRL dans le LCR ; 

- positivite de la serologie syphilitique chez un enfant ayant par 
ailleurs l'un quelconque des signes suivants : rhinite, condyloma 
lata, osteite, periostite ou osteochondrite, ascite, lesions 
cutaneomuqueuses, hepatite, hepatomegalie, splenomegalie, 
syndrome nephrotique, syndrome nephritique, anemie 
hemolytique ; 

- ascension d'au moins 4 fois du titre du VDRL ou du RPR a 3 mois 
d'intervalle associee a la positivite du FTA-abs ou du MHA-TP ; 

- absence de negativation des tests treponemiques et non 
treponemiques au sixieme mois. 

Le diagnostic de syphilis congenitale est considere comme 
improbable dans les circonstances suivantes : 

- negativite de la serologie syphilitique ; 

- negativation des tests treponemiques en 6 mois ; 

- absence de symptome chez un enfant dont la mere, traitee pour 
une syphilis pendant la grossesse, a eu une diminution d'au moins 
4 fois du titre de la serologie non treponemique et dont le titre de la 
serologie est aussi inferieur a au moins 4 fois celui de la mere. 

Le diagnostic de la syphilis congenitale peut aussi beneficier de la 
recherche d'lgM sur le sang du cordon car celles-ci ne passent pas la 
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barriere placentaire et leur presence temoigne done d'une 
contamination de l'enfant ; mais des faux negatifs sont possibles si 
la contamination est survenue tard dans la gestation de meme que 
des faux positifs en cas de contamination par le sang maternel 
pendant l'accouchement ou de presence de facteur rhumato'ide [61] . 
Le diagnostic de la syphilis congenitale est facilite par de nouvelles 
techniques diagnostiques ; la technique de la PCR appliquee au 
serum, au LCR et au liquide amniotique et l'etude en western blot 
des IgM du serum et du LCR de nouveau-nes avec syphilis 
congenitale semblent prometteuses [62 ' 801 . 

■ Syphilis au cours de Vinfection par le VIH 

Au cours de l'infection par le VIH, certains patients avec syphilis 
secondaire ont une serologic negative ou une ascension retardee des 
anticorps [29] . Au contraire parfois, la reponse anticorps apparait plus 
importante ; dans les etudes de Baltimore et de New York, les 
patients infectes par le VIH ayant une syphilis secondaire ont des 
taux significativement plus eleves des tests non treponemiques 
comparativement aux patients seronegatifs pour le VIH [26 - 751 . En cas 
de VDRL negatif, la possibilite d'un phenomene de zone doit etre 
consideree. Ailleurs, la reponse anticorps ne parait pas modifiee ni 
dans le temps, ni dans son intensite, par l'infection par le VIH [341 . 
Ces differences, apparemment contradictoires, ne sont peut-etre que 
le reflet de revolution de la reponse immunitaire au cours de 
l'infection par le VIH ; les patients ayant une reponse anticorps 
retardee ou absente semblent etre a un stade avance de l'infection 
par le VIH et ceux presentant une reponse anticorps anormalement 
elevee tendent a etre asymptomatiques ou a un stade moins avance 
de l'infection par le VIH [341 . 

Les patients infectes par le VIH ont plus frequemment une fausse 
positivite des anticorps anticardiolipidiques probablement du fait de 
l'activation polyclonale des lymphocytes B propre a l'infection par 
le VIH [42] . Cette reaction peut positiver les tests non treponemiques 
comme le VDRL [18] . Mais cette fausse positivite n'est pas assez 
frequente pour remettre en cause l'interet de ces tests dans le 
diagnostic (en conjonction avec les tests treponemiques) et le suivi 
therapeutique. D'autres etudes ont montre qu'il existait une 
tendance accrue a la perte de la reactivite treponemique (TPHA, 
MHA-TP, FTA-abs) chez les patients infectes par le VIH &■ «- 49 i ; cette 
perte ne semble pas correlee au degre d'immunodepression [26 - 421 . 

■ Serologie treponemique positive 

Cette situation est courante dans les pays d'endemie de 
treponematoses non veneriennes ; aucun test (pas meme le test de 
Nelson) ne permet de differencier syphilis et pian, bejel ou pinta. En 
cas de decouverte fortuite d'une serologie treponemique positive 
(positivite du TPHA et/ou du FTA) et en l'absence d'antecedents 
indiscutables, l'hypothese la plus defavorable au patient doit etre 
envisagee : syphilis plutot que treponematose non venerienne, 
tardive plutot que precoce. Seule la certitude d'un traitement efficace 
et d'un suivi serologique regulier justifie l'abstention therapeutique. 
La negativite du VDRL et du FTA-IgM plaide en faveur de l'absence 
d'evolutivite d'une syphilis serologique mais n'est pas un argument 
formel. 



Diagnostic differential 



Au stade de chancre genital, e'est discuter les autres causes 
d'ulcerations genitales : neoplasiques, caustiques, infectieuses et 
generates (maladie de Behcet, toxidermies). En France, les 
principales maladies sexuellement transmissibles a l'origine d'une 
ulceration genitale sont l'herpes genital et le chancre mou. Une etude 
microbiologique menee a Paris, entre novembre 1986 et juin 1987, 
chez 75 hommes consultant pour une ulceration genitale, a montre 
que celle-ci etait due au chancre mou chez 18 patients (24 %), a 
l'herpes chez 19 (25 %) et a la syphilis chez 19 (25 %) ; aucun agent 
pathogene n'etait isole chez 19 (25 %) et aucun cas de maladie de 
Nicolas-Favre n'etait diagnostique. La preponderance de ces trois 



etiologies principales reflete la situation mondiale avec une place 
plus importante pour le chancre mou dans les pays tropicaux, et 
pour l'herpes dans les pays occidentaux. L'absence de correlation 
entre les signes cliniques et les trois etiologies principales des 
ulcerations genitales explique que le diagnostic precis de celles-ci ne 
peut se faire sans l'apport des examens complementaires [44 - n \ Seule 
une adenopathie inguinale a type de bubon est tres evocatrice de 
chancre mou, le bubon n'etant pas habituellement associe a une 
ulceration syphilitique ou herpetique [72] . 

Le chancre mou s'en distingue par la notion de contage aupres d'une 
population exposee (prostitution, sejour en pays tropical), la duree 
d'incubation courte (< 7 jours), les caracteres du chancre (non 
indure, sale, multiple, douloureux), et l'association a une 
adenopathie inguinale unilaterale tres inflammatoire fistulisant a la 
peau en un seul pertuis. Chancre mou et syphilis peuvent etre 
associes (chancre mixte). 

L'herpes genital realise une exulceration douloureuse 
postvesiculeuse regroupee en bouquet, la notion de poussee 
anterieure est un argument supplementaire du diagnostic. 

La donovanose (ou granulome inguinal) est surtout observee dans 

certains pays tropicaux et peut se rencontrer en France chez les 

voyageurs. 

L'ulceration de la maladie de Nicolas-Favre passe le plus souvent 

inapercue et le diagnostic est habituellement evoque devant une 

adenopathie inguinale inflammatoire fistulisant a la peau en 

« pomme d'arrosoir ». 

Au stade d'eruption cutanee, le grand polymorphisme clinique de 
la syphilis secondaire explique que ce diagnostic doit etre evoque 
systematiquement devant toute eruption cutanee, notamment si la 
lesion elementaire est une papule. Les principaux diagnostics 
differentiels d'une eruption papuleuse diffuse sont les exanthemes 
viraux, les toxidermies, certaines formes de psoriasis, le lichen plan 
et les hematodermies. La variabilite de l'image histologique explique 
que les diagnostics histologiques discutes soient l'eczema, le 
psoriasis, le lichen plan, l'erytheme polymorphe, une toxidermie, 
une hematodermie [69] . 

Le polymorphisme clinique de la syphilis neurologique peut faire 
discuter de tres nombreux diagnostics dont toutes les causes de 
demences, d'accidents vasculaires cerebraux, de myelite. Le signe 
d' Argyll Robertson n'est pas specifique ; il correspond a une atteinte 
du noyau d'Edinger-Westphal et peut etre rencontre au cours 
d'autres maladies comme la sarcoidose, la sclerose en plaques, le 
diabete ou la maladie de Lyme [13] . 

Sur le plan biologique, les anomalies du LCR peuvent faire discuter 
les meningites virales, la sclerose en plaques, la sarcoidose, la 
maladie de Behcet en cas de plasmocytose, les meningonevraxites 
virales, la panencephalite sclerosante subaigue, la trypanosomiase 
africaine et certaines tumeurs malignes en cas 
d'hypergammaglobulinorachie de distribution oligoclonale [431 . 



Traitement 

Le but du traitement est de prevenir la transmission et d'eviter 
l'apparition des complications tardives de la syphilis. Compte tenu 
du temps de division du treponeme (de 33 h en cas de syphilis 
precoce a plusieurs jours dans les syphilis tardives), les schemas 
therapeutiques doivent assurer un taux treponemicide pendant 10 
jours (syphilis precoce) et jusqu'a 30 jours (syphilis tardive) pour 
offrir toutes les garanties [34] . Seules les formes retard de penicilline 
en traitement-minute ou les traitements longs par cyclines ou 
macrolides permettent d'obtenir de tels taux pendant une duree 
suffisante. Le traitement des syphilis tardives est plus difficile. Les 
raisons en sont le petit nombre de germes, leur division lente, la 
modestie de la reaction inflammatoire, le caractere plus immunitaire 
qu'infectieux des lesions et la difficulte d'acces de la penicilline aux 
organes cibles. 

Un autre imperatif propre aux maladies sexuellement transmissibles 
est de briser la chaine de contamination. Ceci justifie le depistage et 
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le traitement des partenaires sexuels, et la prescription d'un 
traitement rapidement et surement efficace. C'est l'avantage du 
traitement-minute, par la benzathine-penicilline. 
Le traitement d'une infection associee par Chlamydia trachomatis doit 
etre d'indication large si la recherche de Chlamydia trachomatis par 
une methode fiable est impossible. 

DIFFERENTS TRAITEMENTS POSSIBLES 

Faute de pouvoir cultiver Treponema pallidum, l'efficacite des 
differents antibiotiques est evaluee chez le lapin (orchite 
experimentale) et chez l'homme sur la clinique (absence de rechutes) 
et la serologic (mise en evidence d'une seroreversion). Dans tous les 
cas, un suivi prolonge des patients est necessaire et les resultats 
peuvent etre fausses par la possibilite de reinfestations. Seul un 
nombre limite d'etudes repond a ces criteres et a permis de juger de 
l'efficacite des differents traitements. Les experts frangais et 
internationaux de l'OMS et des CDC s'en tiennent habituellement 
aux schemas classiques a base de penicilline et accessoirement de 
cyclines [2 - 9I . 

■ Penicilline 

C'est le traitement de choix de la syphilis, car il est facile, possible 
en traitement-minute, peu onereux et efficace. Aucun autre 
antibiotique n'a montre une efficacite similaire et n'a ete evalue par 
l'etude d'un nombre aussi important de patients. Aucune resistance 
du treponeme a la penicilline n'a ete rapportee meme si un plasmide 
a ete identifie [6?1 . Une souche resistante a l'erythromycine a ete 
isolee. Sur les modeles animaux, les concentrations seriques 
treponemicides sont de 0,1 ug/mL mais des concentrations 
inferieures sont tout aussi efficaces a condition d'etre maintenues 
pendant de longues periodes. Ainsi, le traitement de la syphilis 
precoce repose sur des doses faibles de penicilline assurant une 
concentration serique de penicilline superieure a 0,018 ug/mL 
pendant 7 a 10 jours, sans interruption de plus de 24 heures du 
traitement [341 . La meme concentration serait necessaire dans le LCR 
en cas de neurosyphilis. La penicilline G aqueuse donne des taux 
seriques superieurs a 0,018 ug/mL pendant quelques heures, la 
penicilline G procainee ou la benethamine-penicilline 
(Biclinocilline®) pendant 24 heures, et la benzathine-penicilline 
(Extencilline®) durant 3 semaines. De tels taux sont loin d'etre 
atteints dans le LCR avec la benzathine-penicilline, meme en 
repetant les injections [19] . 

L'utilisation systematique de la penicilline est cependant limitee par 
ses contre-indications d'ordre allergique. La plus frequente d'entre 
elles est l'urticaire survenant chez 5/1 000 patients [5] ; 51 % des 
reactions d'intolerance survierrnent dans les 24 premieres heures. En 
fait, les accidents mortels sont exceptionnels (1/100 000) [79] , et en 
cas d'allergie a la penicilline, un nouvel accident allergique ne 
surviendrait que dans 10 % des cas de reintroduction [51 . L'allergie a 
la penicilline, presente chez 6,6 % des patients [791 , necessite le 
recours a une autre antibiotherapie ou a une desensibilisation a la 
penicilline selon des protocoles bien etablis. 

Dans la syphilis recente, l'OMS et le CDC recommandent une 
injection intramusculaire unique de 2,4 millions d'unites de 
benzathine-penicilline (Extencilline*). Des rechutes ont ete 
rapportees [651 ainsi qu'une mauvaise reponse serologique. Pour 
Schroeter, le taux de retraitement, cumulant echecs therapeutiques 
et reinfections est, avec ce regime, de 5,1 % a 1 an et de 12 % a 2 
ans [831 . Les echecs cliniques et serologiques rapportes avec une 
injection unique expliquent l'attitude de certains auteurs qui 
recommandent deux injections intramusculaires a 1 semaine 
d'intervalle plutot qu'une seule [22] . En pratique, la possibilite 
d'echecs justifie non pas l'abandon de l'injection unique 
d'Extencilline® mais seulement la necessite d'une surveillance. 
Aucun autre schema therapeutique ne parait justifie. Les cures de 15 
jours de penicilline sous forme d'une association de benethamine- 
penicilline et de penicilline G (Biclinocilline®) n'ont jamais demontre 
une efficacite superieure. Les Britanniques utilisent encore la 
procaine-penicilline G, 1,8 g IM/j pendant 20 jours |241 car ils ne 
disposent pas de benzathine-penicilline. 



En cas de syphilis latente tardive ou tertiaire (en dehors de la 
neurosyphilis), l'OMS et le CDC recommandent trois injections de 
2,4 millions d'unites de benzathine-penicilline Gal semaine 
d'intervalle (en depit de l'absence d'etudes aussi larges que pour la 
syphilis recente) mais les modalites precises d'administration de la 
penicilline pendant cette periode restent controversees (cf Strategie 
therapeutique). 

En cas de neurosyphilis, le traitement par la benzathine-penicilline 
etait recommande par le CDC jusqu'en 1986 ; il a pour inconvenient 
majeur de ne pas dormer de taux treponemicides dans le LCR et des 
echecs cliniques, rares, sont rapportes [6S] . Une neurosyphilis 
asymptomatique est rarement exclue par la pratique systematique 
d'une ponction lombaire devant toute syphilis tardive (cf Syphilis 
latente). Le traitement de la neurosyphilis est de 4 millions d'unites 
intraveineuses de penicilline G aqueuse toutes les 4 heures durant 
14 jours [84] . La reponse clinique est habituellement favorable, 
puisque la guerison est obtenue dans 50 a 98 % des cas selon la 
gravite de l'atteinte neurologique initiale. Le CDC recommande 
egalement l'association de 2 a 4 millions de penicilline-procaine 
intramusculaire avec 2 g de probenecide oral pendant 14 jours ; en 
depit de resultats recents suggerant que ce traitement ne permet pas 
d'obtenir des taux treponemicides dans le LCR, aucun echec n'a ete 
encore rapporte. D'autres therapeutiques, administrables par voie 
orale, sont evaluees. Ainsi l'amoxicilline, a la posologie de 6 g/j en 
trois prises quotidiennes en association avec le probenecide a la dose 
de 1 g/j en deux prises quotidiennes, obtient dans le LCR des 
concentrations superieures a la concentration treponemicide 
minimale chez les 17 patients testes [641 . Ce schema therapeutique 
pendant 14 jours a aussi ete recommande par Tramont en cas de 
syphilis au cours de l'infection par le VIH. II a l'enorme inconvenient 
de prises multiples ne favorisant pas l'observance au traitement. 

■ Antibiotiques autres que la penicilline 

Cyclines 

Elles representent l'alternative de choix en cas d'allergie a la 
penicilline. Le chlorhydrate de tetracycline (tetracycline base) est la 
forme de cycline dont l'efficacite a ete la mieux etudiee dans le 
traitement de la syphilis precoce [41 >. Les taux de retraitement a 1 et 
2 ans sont respectivement de l'ordre de 9 et 12 %, comparables a 
ceux obtenus avec 1'Extencilline®, apres correction des 
reinfections [72] . La dose recommandee est de 2 g/j en quatre prises 
quotidiennes de 500 mg pendant 15 jours (dose cumulee : 30 g) dans 
la syphilis precoce, et pendant 30 jours (dose cumulee : 60 g) dans la 
syphilis tardive. Les cyclines de 2 e generation, dont la doxycycline, 
sont probablement aussi efficaces que la tetracycline ; meme si cette 
efficacite n'a jamais ete validee par l'etude controlee de nombreux 
patients, les comites d'experts conseillent maintenant la doxycycline 
au meme titre que la tetracycline. Un autre avantage de la 
doxycycline, a cote de ses proprietes pharmacocinetiques classiques, 
est de penetrer, en tres petite quantite, dans le LCR. Certains auteurs 
proposent done d'utiliser la doxycycline a fortes doses (400 mg/j) et 
pendant une duree prolongee (21 jours) dans le traitement de la 
neurosyphilis chez les personnes certainement allergiques a la 
penicilline. Cette alternative n'est pas recommandee par la majorite 
des auteurs. L'utilisation des cyclines au cours de la grossesse est 
contre-indiquee. Dans la syphilis de la femme enceinte, les cyclines 
ont l'avantage d'un bon passage transplacentaire (contrairement a 
l'erythromycine), mais pour inconvenient certain d'induire une 
dyschromie dentaire, surtout en cas de traitement apres la 
25 e semaine d'amenorrhee. Les comites d'experts preconisent done 
la desensibilisation a la penicilline. 

Macrolides 

Ils n'offrent pas les memes garanties que les cyclines ou la 
penicilline [41] . Ils ne sont plus indiques que pour l'OMS en cas 
d'allergie certaine a la penicilline et d'impossibilite d'administration 
des cyclines, chez la femme enceinte ou l'enfant avant la sortie de la 
deuxieme dentition. Le traitement alors recommande dans la 
syphilis precoce est 1'erythromycine base (ou un de ses sels) a la 
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posologie de 2 g/j en quatre prises quotidiennes pendant 15 jours 
(dose cumulee : 30 g). lis ne sont jamais indiques en cas d'atteinte 
neurologique. Avec une telle posologie, le taux de retraitement a 1 
an est de 10,9 % [83] et des echecs ont ete rapportes au cours de 
l'infection par le VIH et en prevention de la syphilis congenitale. 
Ces echecs expliquent la preference accordee par la plupart des 
experts pour une desensibilisation a la penicilline chez l'enfant et la 
femme enceinte allergique a la penicilline. L'azithromycine 
(500 mg/j pendant 10 jours) dans une petite etude preliminaire 
semble efficace dans la syphilis precoce chez des patients VIH 
seronegatifs [8S1 . D'autres etudes sont necessaires. 

Autres antibiotiques 

L'interet d'un traitement double syphilis-gonococcie explique que 
les antibiotiques couramment recommandes dans le traitement de la 
gonococcie, c'est-a-dire la spectinomycine et la ceftriaxone, ont fait 
l'objet du plus grand nombre d'etudes. 

L'activite treponemicide de la spectinomycine est probable mais 
faible. Clark et al ont etudie l'effet de la spectinomycine dans la 
syphilis experimentale du lapin a un dosage comparable a celui 
employe chez l'homme dans la gonococcie ; a la dose unique de 
20 mg/kg, il retarde l'apparition de la lesion primaire ou deguise 
les symptomes de la syphilis precoce. Meme un traitement long 
cumulant des doses de 16 a 32 g se solde par un echec dans 30 % 
des cas [411 . La progression de la resistance du gonocoque a la 
spectinomycine et sa moindre efficacite conduisent de plus en plus a 
recommander la ceftriaxone. Celle-ci a fait l'objet d'un plus grand 
nombre d'etudes. Elle est citee comme une alternative a la 
benzathine-penicilline et aux cyclines dans le traitement de la 
syphilis precoce des patients allergiques a la penicilline ; le CDC la 
recommande alors a la posologie de 250 mg par voie intramusculaire 
pendant 10 jours sous reserve d'un suivi regulier. Ce schema a 
l'inconvenient des injections multiples et du risque d'allergie croisee. 
A la dose de 3 g en une seule injection intramusculaire, elle est 
inefficace chez un patient sur cinq. De plus, aucune etude d'un 
grand nombre de patients n'est disponible. Ainsi, on considere 
qu'une dose de 250 a 500 mg de ceftriaxone, traitement recommande 
de la gonococcie, n'est pas efficace sur une syphilis en incubation. 
Le chloramphenicol a ete utilise en Inde (Roy, 1963) mais sa toxicite 
et les echecs de ce traitement dans la syphilis experimentale du lapin 
ne font pas des phenicols un traitement potentiel de la syphilis [34! . 
Les fluoroquinolones sont inefficaces. 

Aucune des alternatives a la penicilline n'a ete evaluee 
comparativement a la penicilline ou meme sur un aussi grand 
nombre de patients, ce qui conduit a ne pas recommander leur 
prescription en premiere intention. 

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

II existe de nombreux protocoles therapeutiques, dont deux officiels, 
etablis par des comites d'experts qui constituent une synthese de 
l'information disponible et de l'experience clinique. L'un a ete etabli 
par l'OMS en 1991 et l'autre par le CDC en 1993. Les deux se 
recoupent largement, mais c'est surtout celui du CDC qui est suivi. 
Le traitement de la syphilis depend de l'anciennete de la maladie 
(syphilis precoce, syphilis tardive), de l'existence d'une atteinte 
neurologique, voire d'une contre-indication a la penicilline qui est 
toujours le traitement de premiere intention. 

Le traitement de la syphilis est variable selon le stade evolutif. La 
classification recommandee a l'heure actuelle est la suivante : 

- syphilis precoce : syphilis primaire et secondaire, syphilis latente 
de moins de 1 an devolution pour le CDC et 2 ans pour l'OMS ; 

- syphilis tardive : syphilis tertiaire, neurosyphilis exclue, syphilis 
latente de plus de 1 an devolution pour le CDC et 2 ans pour 
l'OMS, ou indeterminee ; 

- neurosyphilis. 

■ Syphilis en incubation 

Les personnes sexuellement exposees a un patient atteint de syphilis 
precoce doivent faire un serodiagnostic. Si le contact a eu lieu dans 



les 90 jours precedents, avant la seroconversion attendue, ils doivent 
etre traites comme une syphilis precoce. Au-dela de 90 jours, ce 
traitement est indique chez les patients dont la serologic est positive 
ou non disponible. Toute maladie sexuellement transmissible doit 
conduire a pratiquer un serodiagnostic de treponematose. Le 
traitement-minute d'une gonococcie par la ceftriaxone est considere 
comme efficace contre une syphilis en incubation s'il est suivi d'un 
traitement long par la doxycycline ; le double traitement est de toute 
facon recommande du fait de la frequence des infections associees a 
Chlamydia trachomatis. L'azithromycine (1 g per os dose unique) 
semble etre efficace dans la syphilis en incubation [331 . 

■ Syphilis precoce 

Le CDC et l'OMS, recommandent une seule injection de benzathine- 
penicilline G de 2,4 millions d'unites intramusculaires 
(Extencilline®) ; etant donne le volume de la solution a injecter, la 
moitie de la dose peut etre administree dans chaque fesse mais il est 
preferable de faire une seule injection en association avec de la 
Xyloca'ine® pour limiter les douleurs locales. Certains auteurs 
conseillent deux injections de la meme dose de benzathine- 
penicilline a 1 semaine d'intervalle en cas de syphilis secondaire ou 
de syphilis latente precoce, voire en cas de syphilis primaire [22] . 
L'OMS recommande aussi la procaine benzylpenicilline aqueuse 1,2 
million d'UI par voie intramusculaire pendant 10 jours. 
L'alternative recommandee en cas d'allergie a la penicilline est la 
doxycycline (200 mg/j) ou la tetracycline (2 g/j) pendant 2 semaines. 
En cas d'allergie a la penicilline et de contre-indication aux cyclines, 
une desensibilisation a la penicilline est recommandee. 
Une ponction lombaire n'est recommandee qu'en cas de 
manifestations neurologiques ou ophtalmologiques, meme chez les 
patients infectes par le VIH. 

■ Syphilis tardive (a I'exclusion de la neurosyphilis) 

Les experts du CDC recommandent trois injections intramusculaires 
de 2,4 millions d'unites de benzathine-penicilline Gal semaine 
d'intervalle. Une allergie a la penicilline indique la ponction 
lombaire dont les resultats conditionneront le traitement. En 
presence d'un LCR normal, l'alternative recommandee est la 
doxycycline (200 mg/j) ou la tetracycline (2 g/j) pendant 4 semaines. 
S'il existe une meningite biologique, on traitera comme une 
neurosyphilis. Les indications de la ponction lombaire sont 
controversies et ont ete discutees precedemment (cf Syphilis 
latente). 

■ Neurosyphilis 

Elle est clinique ou purement biologique (neurosyphilis latente). 
En cas d'atteinte uniquement biologique, contemporaine de la 
syphilis precoce chez 30 % des patients, les traitements classiques 
ne doivent pas etre remis en cause, meme si cette constatation est 
un argument supplementaire en faveur de deux injections [22] et d'un 
traitement renforce en cas d'infection associee par le VIH [66J . 
En cas de neurosyphilis clinique, le CDC recommande la penicilline 
G a la dose de 12 a 24 millions d'unites /j intraveineuses pendant 10 
a 14 jours. Simon recommande la penicilline G a la dose de 24 
millions d'unites/j pendant 15 jours [841 . Seule la penicilline G 
intraveineuse assure avec certitude une concentration treponemicide 
dans le LCR et a fait l'objet d'un nombre d'etude important (cf 
Neurosyphilis). Alternativement, le CDC recommande la penicilline- 
proca'ine intramusculaire (2-4 millions d'unites) associee au 
probenecide oral (2 g/j) et d'autres l'amoxicilline (6 g/j) toujours 
associee au probenecide (1 g/j) pendant 14 jours [HI . En cas d'allergie 
a la penicilline, il n'existe aucun traitement de rechange ideal. La 
premiere chose est de s'assurer que l'allergie a la penicilline est 
certaine. Une desensibilisation doit etre proposee. La guerison se 
juge sur la diminution et la disparition de la pleiocytose au sixieme 
mois et a 2 ans. 

■ Syphilis chez la femme enceinte 

Le depistage de la syphilis doit etre fait le plus precocement possible 
au cours de la grossesse et repete au cours de celle-ci dans les 
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populations a risque. Le traitement repose sur la penicilline a une 
posologie adaptee au stade de la syphilis. Les cyclines sont contre- 
indiquees. L'erythromycine manque d'efficacite mais reste 
recommandee par l'OMS avec de nombreuses reserves. En cas 
d'allergie a la penicilline, une desensibilisation doit etre 
envisagee [101 . Au cours de la deuxieme moitie de la grossesse, la 
survenue d'une reaction de Jarisch-Herxheimer peut precipiter 
l'apparition d'un accouchement premature ou d'une souffrance 
fcetale, ce dont les femmes devront avoir ete prevenues. 
L'azithromycine pourrait etre une alternative tres interessante chez 
la femme enceinte allergique a la penicilline. 

■ Syphilis congenitale 

Un enfant est a risque de syphilis congenitale s'il est ne d'une mere 
dont la serologic de la syphilis (tests treponemiques et non 
treponemiques) est positive et si celle-ci a presente une des 
situations suivantes : 

- absence de traitement ; 

- traitement moins de 1 mois avant l'accouchement ; 

- traitement ne comprenant pas de penicilline ; 

- absence de decroissance significative du titre des tests non 
treponemiques apres traitement ; 

- traitement dont les modalites exactes sont inconnues ; 

- insuffisance du suivi serologique apres traitement. 
L'examen d'un enfant ne de mere a risque doit inclure : 

- un examen clinique complet a la recherche de signe de syphilis 
congenitale ; 

- un test non treponemique ; 

- une analyse du LCR ; 

- un examen radiologique des os longs ; 

- si possible un test FTA-abs-19 S-IgM. 

Les enfants doivent etre traites s'ils presentent une des anomalies 
suivantes : 

- n'importe quel signe clinique ou radiologique de syphilis 
congenitale ; 

- un VDRL positif dans le LCR ; 

- une hypercellularite (> 5 cellules/mm 3 ) ou une 
hyperproteinorachie (proteines > 0,5g/L) ; 

- un titre des tests non treponemiques superieur ou egal a 4 fois le 
titre de leur mere ; 

- un test FTA-abs-19 S-IgM positif. 

Les enfants dont la mere n'a pas ete traitee ou bien n'a pas ete suivie 
regulierement par des serologies successives doivent etre traites 
systematiquement meme si l'examen est normal. 

Pour le CDC, le traitement repose sur la benzylpenicilline cristallisee 
aqueuse (100 a 150 000 Ul/kg/j, repartis en deux a trois perfusions 
quotidiennes de 50 000 UI) ou la procarne-penicilline (50 000 Ul/kg/j 
en une injection intramusculaire) pendant 10 a 14 jours. 
L'interruption d'un seul jour de traitement impose de recommencer 
la cure. Pour l'OMS, les modalites therapeutiques dependent des 
resultats de la ponction lombaire, les enfants avec LCR anormal 
beneficient du regime recommande par le CDC, et tous les autres 
sont traites par une injection intramusculaire unique de benzathine- 
benzylpenicilline a la dose de 50 000 Ul/kg. Le CDC reserve ce 
dernier schema therapeutique aux seuls enfants a risque de syphilis 
congenitale mais n'ayant aucun critere clinique radiologique ou 
biologique imposant un traitement. En cas d'allergie a la penicilline, 
une desensibilisation est necessaire. 

■ Syphilis de I'enfant 

La decouverte d'une syphilis chez un enfant apres la periode 
neonatale impose la pratique d'une ponction lombaire. Tout enfant 



suspect de syphilis congenitale tardive ou d'atteinte neurologique 
doit etre traite par la benzylpenicilline cristallisee aqueuse (200 a 
300 000 Ul/kg/j repartis en quatre a six perfusions de 50 000 Ul/kg) 
pendant 10 a 14 jours. Les enfants plus ages dont l'examen 
neurologique est normal peuvent etre traites avec la benzathine- 
benzylpenicilline par voie intramusculaire a la dose de 50 000 Ul/kg 
jusqu'a 2,4 millions d'UI. En cas d'allergie a la penicilline, une 
desensibilisation est preferable. 

■ Syphilis acquise au cours de I'infection par le VIH 

La question d'une ponction lombaire systematique avant traitement 
est discutee. L'OMS ne la recommande pas. Le CDC la recommande 
seulement en cas de syphilis tardive ou de reponse serologique 
inhabituelle a un traitement classique de syphilis precoce. Pour de 
rares auteurs, elle doit etre systematique, les echecs des traitements 
classiques s'expliquant sur ce terrain par l'association conjuguee 
d'une invasion du systeme nerveux central et du deficit de 
l'immunite cellulaire [66] . En l'absence de criteres cliniques et/ou 
biologiques de neurosyphilis, les traitements classiques restent 
indiques dans la mesure ou une surveillance clinique et biologique 
(VDRL quantitatif) est possible. Le renforcement du schema 
classique (une injection intramusculaire de benzathine-penicilline) 
par l'association amoxicilline-probenecide (10 jours) n'a pas montre 
de superiorite dans la syphilis precoce du VIH [75] . En revanche, le 
moindre doute de neurosyphilis, le refus de la ponction lombaire ou 
l'impossibilite d'un suivi regulier exigent un traitement renforce de 
type neurosyphilis. Les perfusions intraveineuses de penicilline G 
sont alors theoriquement indiquees. Mais d'autres schemas 
therapeutiques, moins contraignants, ont ete recommandes d'emblee 
par certains auteurs sans pour autant avoir ete valides par de larges 
etudes : association procarne-penicilline 2,4 millions d'unites/j 
intramusculaires et probenecide 1,5 g/j per os pendant 14 jours ; 
association amoxicilline 3 g x 2/j et probenecide 1,5 g/j per os 
pendant 14 jours ; doxycycline 200 mg x 2/j per os pendant 21 jours. 
D'autres auteurs recommandent plus simplement d'augmenter a 
deux, voire trois injections de 2,4 millions d'UI de benzathine- 
penicilline pour le traitement de la syphilis primaire et secondaire 
chez les patients infectes par le VIH [341 . La ceftriaxone, 1 a 2 g/j 
pendant 10 a 14 jours, a ete mise en echec chez 23 % de 53 patients 
avec syphilis latente ou neurosyphilis asymptomatique [17] . 
L'erythromycine est a deconseiller. 

■ Reponse therapeutique 

En l'absence de criteres formels de guerison, la reponse 
therapeutique est appreciee cliniquement et serologiquement. 

Reponse clinique 

Sous traitement, les lesions de syphilis primaire et secondaire 
disparaissent tres rapidement (en regie, en moins de 8 jours) avec 
parfois des sequelles leucomelanodermiques ou anetodermiques, 
tres rarement une cicatrice de chancre lorsque celui-ci etait tres 
profond ou surinfecte. Les lesions de la syphilis tertiaire regressent 
beaucoup plus lentement et incompletement (tabes et paralysie 
generale constitues en particulier). 

Reponse serologique 

La surveillance s'effectue sur les serologies cardiolipidiques (VDRL, 
RPR...). Les titres du VDRL doivent diminuer d'un facteur 4 a 
3 mois [831 ou a 6 mois [301 et se negativer a 1 an (syphilis primaire), 
2 ans (syphilis secondaire) ou 4 ans (syphilis latente precoce) [22 - 421 . 
En fait, la decroissance des titres est souvent beaucoup plus lente et 
la seroreversion (negativation du VDRL) plus rare, sans qu'il s'agisse 
pour autant d'echecs therapeutiques evidents. Dans plusieurs 
etudes, la negativation du VDRL ne depasse pas 60 % plusieurs 
annees apres le traitement [42 - 77] . 

L'evolution des titres du VDRL dans la syphilis tardive est mal 
precisee, la decroissance etant d'autant plus lente que les titres 
initiaux sont faibles et la seroreversion semble rare [42] . Un VDRL 
negatif est un excellent critere de guerison d'une syphilis. 
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Quant aux serologies treponemiques (TPHA et FTA), elles se 
negativent rarement apres traitement d'une syphilis precoce [551 , 
entre 10 % et 70 % des patients selon les etudes, la precocite du 
traitement, la longueur du suivi et le test utilise (le FTA decroissant 
plus facilement que le TPHA) [42 - ""■ 831 . Aucune donnee fiable n'est 
disponible dans les syphilis tardives, les serologies treponemiques 
semblant rester indefiniment positives [42J . 

Dans la syphilis precoce, le suivi serologique recommande par le 
CDC comprend un test a 3 et 6 mois. La non-decroissance du titre 
du VDRL, voire son ascension ou la persistance de la 
symptomatologie doivent conduire a une ponction lombaire et a un 
nouveau traitement. Dans la syphilis tertiaire, le CDC recommande 
de controler la serologie aux sixieme et 12 e mois et de traiter comme 
une neurosyphilis en l'absence d'une reponse clinique ou 
serologique adaptee m . 

Dans la syphilis congenitale, le suivi serologique des enfants ayant 
des tests serologiques positifs se fait a 1, 2, 3, 6 et 12 mois. En 
l'absence d'infection, tous les anticorps non treponemiques transmis 
par la mere a son enfant doivent avoir diminue au troisieme mois et 
disparu au sixieme mois. Si les titres des tests non treponemiques 
restent stables, l'enfant doit etre evalue et traite comme ayant une 
syphilis congenitale. Quant aux tests treponemiques, ils peuvent etre 
positifs jusqu'a l'age de 1 an sans infection ; seule leur positivite 
au-dela de 1 an doit conduire a traiter. En cas de traitement pour 
une syphilis congenitale, la reponse serologique est jugee sur la 
decroissance du titre des tests non treponemiques qui doivent etre 
negatifs au sixieme mois. Les tests treponemiques peuvent rester 
positifs [73] . En cas d'atteinte neurologique, le LCR doit etre examine 
tous les 6 mois jusqu'a sa normalisation avant 2 ans. 

Chez les patients seropositifs pour le VIH, le comportement des 
serologies syphilitiques semble un peu different apres traitement. 
En particulier, la seroreversion des tests treponemiques (TPHA, 
MHA-TP et FTA) est plus frequente. Pour Haas I31] , la seroreversion 
a ete observee chez 13/90 patients VIH + contre 0/19 VIH -, plus 
frequemment en cas de deficit immunitaire patent (etude 
retrospective de syphilis d'anciennete non precisee). Pour Johnson [4 'J 
seulement une tendance a une plus frequente negativation des tests 
treponemiques etait notee. Pour Gourevitch [26] , la negativation du 
FTA ou MHA-TP etait seulement liee a un titre initial bas du VDRL 
mais ni au statut VIH, ni au stade de la syphilis, ni au taux de CD4. 
Dans cette meme etude, revolution du VDRL etait egalement 
independante du statut VIH. Pour Rolfs p5] , la seule difference notee 
au cours de la syphilis precoce etait un titre plus eleve du RPR et 
une decroissance plus faible de ce dernier apres traitement 
(constatee dans la syphilis primaire mais non dans la syphilis 
secondaire) chez les patients VIH+ . Enfin pour Janier [42] , la 
seroreversion du TPHA etait plus frequente chez les patients VIH + 



(sans correlation au stade de la syphilis, ni au taux de CD4), de 
meme que pour le FTA (correlee a un taux bas de CD4). En revanche, 
la decroissance du VDRL etait identique chez les patients VIH + et 
VIH -. II ressort de ces etudes que le VDRL reste un excellent 
examen pour la surveillance d'une syphilis traitee y compris chez 
les patients seropositifs pour le VIH ; la negativite du VDRL est le 
meilleur critere de guerison [66J . 

Evolution des serologies syphilitiques dans le LCR 

La surveillance porte ici aussi sur le VDRL. On propose une 
ponction lombaire de controle apres 6 semaines puis tous les 6 mois 
jusqu'a normalisation du LCR. La negativation du VDRL est 
considered comme critere de guerison. Elle doit se produire au plus 
tard a 2 ans et le titre doit avoir au moins diminue d'un facteur 4, a 
6 mois I52] . 

■ Prevention de la reaction de Jarisch-Herxheimer 

Cette reaction consiste en une aggravation des manifestations 
cliniques avec cephalees, myalgies, fievre elevee, et est independante 
de la dose. Sa physiopathologie est encore inconnue mais semble 
faire intervenir le tumor necrosis factor a [20] . Elle est plus frequente 
en cas de syphilis precoce. Elle est benigne sauf chez la femme 
enceinte, le nourrisson et exceptionnellement dans la phase tertiaire 
(surdite, rupture d'anevrisme aortique). Elle est peut-etre prevenue 
en partie par l'administration conjointe de prednisolone 
(0,5 mg/kg/j), la veille et les 3 premiers jours du traitement. Les 
traitements a doses progressives sont sans effet et retardent le 
traitement actif. Cette reaction consiste en une exacerbation febrile 
de la symptomatologie de la syphilis, souvent associee a des 
cephalees, un malaise, des frissons, et des myalgies. Si l'aggravation 
des signes cutaneomuqueux est frequente, une eruption cutanee 
vesiculeuse est plus rarement decrite. Une ascension transitoire des 
titres, voire une positivation des tests serologiques sont possibles, 
de meme une augmentation des anomalies cytologiques et 
biochimiques du LCR. La corticotherapie generale semble diminuer 
l'intensite de la reaction febrile plutot que la frequence de cette 
reaction [11 . 



Conclusion 

Meme si le diagnostic de la syphilis et son traitement ont beaucoup 
gagne en simplicite et en fiabilite au cours des dernieres decennies, en 
revanche de nombreuses interrogations demeurent quant au diagnostic 
et au traitement de la neurosyphilis asymptomatique et a I'immunite 
induite par la syphilis. Les annees futures seront marquees par la 
coexistence de la syphilis et de Vinfection par le VIH. 
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Resume. - L'uretrite est une inflammation de I'uretre masculin d'origine infectieuse, sexuellement transmise, 
definie par des criteres cytologiques. Les micro-organismes responsables sont le plus souvent Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis et Trichomonas vaginalis. Le role des mycoplasmes est controverse et 
les autres micro-organismes sont beaucoup plus rares. Peu d'etudes epidemiologiques existent et done la 
prevalence ainsi que I'incidence annuelle sont mat connues. Cependant, apres une forte diminution ces dix 
dernieres annees, on assiste actuellement a une reemergence en rapport avec un relachement de la protection 
individuelle contre les maladies sexuellement transmissibles. Les uretrites representent un important 
probleme de sante publique en termes de cout et de morbidite. Pour Chlamydia trachomatis, toute la difficulty 
reside dans /'existence de nombreux sujets asymptomatiques responsables de la dissemination silencieuse de 
I'infection avec des consequences parfois graves chez les jeunes femmes : grossesse extra-uterine et sterilite 
tubaire. Un effort reste a faire pour depister et traiter les sujets asymptomatiques afin de rompre les chaines de 
contamination. Le diagnostic biologique des uretrites s'est considerablement ameliore ces dernieres annees 
avec /'application des techniques de polymerase chain reaction (PCR) a la recherche de Chlamydia 
trachomatis. Les traitements antibiotiques se sont egalement ameliores avec I'avenement de nouvelles 
molecules en prise unique et bien tolerees, favorisant I'observance therapeutique. II faut cependant 
encourager la prevention par I'utilisation large du preservatif. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : uretrite, maladie sexuellement transmissible, prevention des MST, depistage des MST. 



Definition 



L'uretrite est une inflammation de I'uretre et des glandes 
periuretrales, le plus souvent d'origine infectieuse, sexuellement 
transmise. Elle se manifeste dans 50 % des cas environ par un 
ecoulement uretral qui peut etre purulent, mucopurulent, sereux, 
voire hemorragique. Lorsque l'inflammation est moins importante, 
il n'y a pas d'ecoulement et des symptomes moins specifiques 
traduisent egalement une uretrite : prurit canalaire, brulures 
mictionnelles, dysurie, pollakiurie [37] . 

L'uretrite est definie par des criteres cytologiques [9 ' ls - 67i : presence 
d'au moins dix polynucleaires neutrophiles a l'examen du premier 
jet d'urines centrifugees (au grossissement 400), ou presence d'au 
moins cinq polynucleaires neutrophiles sur le frottis uretral (au 
grossissement 1 000). II est important d'effectuer ces examens dans 
de bonnes conditions, le patient ne devant pas avoir urine depuis 
au moins 3 heures. Le frottis uretral sur un uretre sec est un examen 
douloureux et peu informatif. 

Cette definition cytologique est d'une tres grande specificite et 
permet d'eliminer les autres pathologies uretrales : anomalies 
urologiques, infections urinaires, pathologies mecaniques ou 
psychiatriques. Cependant, les infections urinaires avec pyurie sont 
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responsables de faux positifs et posent un probleme de diagnostic 
differentiel. En cas d'infection urinaire, les polynucleaires sont 
egalement presents dans les urines de fin de miction, contrairement aux 
uretrites oil Us ne sont retrouves que dans le premier jet, ou sont au 
moins plus nombreux dans le premier jet que dans le second jet. Cette 
caracteristique des uretrites est a l'origine du classique test des deux 
verres d'urine, peu utilise en pratique car trop subjectif [19] . 
Lorsqu'il existe un ecoulement uretral, la sensibilite de la cytologie 
est de l'ordre de 60 a 80 %, mais seulement de 30 a 40 % en l'absence 
d'ecoulement uretral l35] . 

En pratique, un ecoulement uretral chez un adulte traduit toujours 
une uretrite, mis a part les exceptionnelles uretrorragies et 
spermatorrhees. En revanche, chez l'enfant, il faut etre extremement 
vigilant puisqu'il existe des pathologies uretrales non infectieuses 
d'origine traumatique ou allergique qu'il faut distinguer d'une 
eventuelle uretrite infectieuse temoignant d'abus sexuel avec un 
adulte atteint [21] . 



Physiopathologie 



L'uretre masculin est un milieu en principe sterile, la colonisation 
ascendante par des micro-organismes de la flore cutanee, intestinale 
ou vaginale etant regulierement eliminee par les mictions. 
Cependant, on peut trouver dans I'uretre normal de l'homme sans 
activite genitale quelques colonies de bacteries saprophytes aerobies 
et anaerobies du premier groupe (tableau I) [141 . Chez l'homme ayant 
une activite sexuelle, d'autres bacteries et des mycoplasmes du 



Toute referenced cet article doit porter la mention : Chaine Bet janier M. Uretrites. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-440-A-10, 2002, 8 p. 



98 440 A 10 



Uretrites 



Dermatologie 



Tableau I. - Bacteries pouvant coloniser I'uretre mascnlin. 
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Premier groupe 


Bacteries saprophytes aerobies : lactobacilles, diphteroides, 

staphylocoques blancs et dores, enterocoques, strepto- 

coques alphahemolytiques et non hemolytiques, Gardnerella 

vaginalis 

Bacteries saprophytes anaerobies : Propionibacterium species, 

Actinomyces species, peptostreptocoaues, Veillonella pawula, bacte- 

ro'ides 


Deuxieme groupe 


Bacteries : streptocoques B, Haemophilus influenzae, Haemo- 
philus parainfluenzae, bacilles a Gram negatif, Fusobacterium 
species 

Mycoplasm.es : Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium 


Troisieme groupe 


Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas 
vaginalis 



deuxieme groupe sont regulierement trouves, potentiellement 
pathogenes en fonction du nombre de colonies, du caractere isole 
ou nettement predominant du micro-organisme retrouve, de 
l'absence de bacterie pathogene vraie associee, de la transmission 
aux partenaires et de la guerison sous traitement specifique I76] . 
Enfin, le troisieme groupe regroupe des micro-organismes fortement 
pathogenes, clairement responsables d'uretrites masculines. 
Cependant, on peut les trouver chez des sujets asymptomatiques 
cliniquement mais aussi cytologiquement. En effet, la reaction 
inflammatoire a ces micro-organismes est tres variable selon les 
bacteries et l'hote, ce qui pose le probleme du depistage de 
l'infection mais egalement celui de la validite des criteres de 
definition des uretrites. 

Epidemiologic 

L'incidence des maladies sexuellement transmissibles (MST) a 
fortement diminue dans les pays occidentaux ces dernieres annees 
du fait de modifications comportementales et, en particulier, de 
l'utilisation plus frequente du preservatif en rapport avec le sida [15] . 
Du fait de l'imperfection des systemes de donnees dans la plupart 
des pays du monde, a l'exception des Etats-Unis et de la Suede, 
nous n'avons qu'une idee tres fragmentaire de la realite du 
probleme. C'est encore plus vrai en France ou le systeme de prise en 
charge des MST est archaique. Ainsi, la tres grande majorite des 
patients consultent des medecins generalistes, des dermatologues ou 
des urologues le plus souvent dans le secteur prive et echappent 
ainsi au recueil de donnees. Les donnees des dispensaires 
antiveneriens sont fiables mais biaisees par leur recrutement 
particulier. Force est done de se contenter d'etudes de prevalence 
dans des populations ciblees, les chiffres obtenus etant souvent bien 
difficiles a generaliser a l'ensemble de la population [59 - 60J . 
Globalement, l'incidence des gonococcies a diminue de maniere 
exponentielle dans tous les pays d'Europe occidentale entre 1985 et 
1995. Ainsi, le nombre de gonococcies diagnostiquees dans les 
dispensaires antiveneriens de la ville de Paris est passe de 6 500 en 
1985 a 230 en 1995. Les gonocoques presents en Europe de l'Ouest 
sont, actuellement, hautement resistants aux antibiotiques avec des 
prevalences de Neisseria gonorrhoeae (NG) producteurs de 
penicillinase (NGPP) variant de 5 a 29 % selon les villes et de NG 
hautement resistants aux tetracyclines qui atteignent 20 %. Selon 
l'Organisation mondiale de la Sante, en 1995, il y a eu 60 millions de 
cas de gonococcies, temoignant plutot a l'echelle planetaire d'une 
forte augmentation (25 millions en 1990). L'incidence des 
gonococcies est repartie de maniere tres disparate, environ 500 cas 
pour 100 000 habitants par an dans les pays developpes contre plus 
de 6 000 en Afrique noire [36] . II semble que l'on assiste actuellement 
a un relachement de la protection et done a une recrudescence des 
uretrites a gonocoques, comme cela est le cas a l'hopital Saint-Louis 
depuis 1997 (fig 1). Ce relachement semble en rapport avec un 
phenomene de lassitude du « sexe sans risque », en particulier chez 
les patients seropositifs pour le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) et une moindre crainte du sida, peut-etre avec 
l'avenement de therapies antivirales efficaces contre le VIH, en 
particulier chez les homosexuels [23] . 
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1 Evolution des gonococcies a l'hopital Saint-Louis. 

Chlamydia trachomatis (CT) a ete encore peu touchee par la baisse 
d'incidence, sauf en Suede ou une politique extremement efficace de 
depistage et de tracage des sujets contacts a permis de faire 
diminuer de maniere significative la frequence des infections a CT. 
Cette politique un peu policiere, propre aux pays scandinaves, n'est 
probablement pas applicable aux autres pays, et en France en 
particulier. Selon l'OMS, en 1995, il y a eu 90 millions de cas de CT 
contre 50 en 1990. L'incidence des infections a CT est voisine dans 
tous les pays (entre 2 000 et 4 000 cas pour 100 000 habitants par 
an) [36] . En France, les infections a CT sont le diagnostic le plus 
frequent dans les dispensaires antiveneriens. 

II n'y a pas de chiffres disponibles concernant les autres micro- 
organismes responsables d'uretrite. 

II faut signaler la frequence particuliere des uretrites chez les 
adolescents sexuellement actifs [57] . 



Causes des uretrites 



PATHOGENES MAJEURS 

■ « Neisseria gonorrhoeae » 

NG est une bacterie a Gram negatif en forme de diplocoques surtout 
intracellulaires dans les polynucleaires. La transmission est 
uniquement sexuelle. L'incubation est courte, de 2 a 5 jours. Le 
gonocoque, qui est tres contagieux, provoque chez l'homme des 
uretrites aigues tres bruyantes avec ecoulement uretral purulent 
jaune verdatre (fig 2), une meatite cedemateuse, une dysurie 
marquee (vulgairement appelee « chaude-pisse »). II n'y a pas de 
fievre, mais il peut y avoir des adenopathies inguinales. Quatre- 
vingt-dix a cent pour cent des uretrites a gonocoques 
s'accompagnent d'un ecoulement uretral [491 plus souvent purulent 
(70 %) que clair (30 %). Dans moins de 10 % des cas, il n'existe que 
des signes fonctionnels sans ecoulement et exceptionnellement 
(moins de 1 % des cas) les patients sont totalement 
asymptomatiques [M1 . 

Le diagnostic repose sur Vexamen direct du frottis de Vecoulement 
uretral preleve avec un ecouvillon de coton ou une anse de plastique, 
etale sur lame et colore au bleu de methylene ou au Gram. Cet 
examen est tres facile a realiser. Sa sensibilite par rapport a la 
culture, qui reste l'examen de reference, est excellente, proche de 
100 %. La decouverte de diplocoques a Gram negatif extra- et 
surtout intracellulaires apporte une quasi-certitude d'infection a 
gonocoques p 37] . Cependant, elle peut traduire exceptionnellement 
la presence de meningocoques [24] . En revanche, la seule presence de 
diplocoques extracellulaires, qui peut traduire la presence de 
Neisseria saprophytes, n'apporte qu'un element de presomption. 

La culture sur gelose chocolat (milieu de Thayer-Martin au sang cuit, 
en atmosphere riche en C0 2 , avec et sans addition d'antibiotiques), 
examen de reference, confirme le diagnostic en 24 a 48 heures et 
permet de realiser un antibiogramme avec recherche de 
betalactamase [33J . Elle s'effectue a partir de l'ecoulement uretral ou, 
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2 Ecoulement uretral purulent chez un patient ayant une uretrite a « Neisseria go- 
norrhoeae » (collection du Pr Selim Aractingi, hopital Tenon). 

en l'absence d'ecoulement, par ecouvillonnage endo-uretral avec un 
ecouvillon de coton. La culture sur le premier jet d'urine n'est pas 
recommandable car elle est moins sensible [61] . 

En l'absence de diagnostic et de traitement, les uretrites a 
gonocoques peuvent se compliquer de prostatite aigue et 
d'orchiepididymite aigiie, plus rarement de septicemic subaigue I301 , 
parfois de cowperite, de tysonite et de balanite. La conjonctivite 
gonococcique n'est que le reflet du manuportage [36J . 

■ « Chlamydia trachomatis » 

Chlamydia trachomatis est une bacterie intracellulaire obligatoire dont 
les serotypes D a K sont responsables d'uretrites infectieuses a 
transmission sexuelle. Les Chlamydia se distinguent des autres 
bacteries par leur developpement intracellulaire obligatoire. Leur 
croissance dans le cytoplasme de la cellule hote s'effectue selon un 
cycle complexe, qui fait intervenir des formes differentes de la 
bacterie, corps elementaire et corps reticule. Au sein du genre 
Chlamydia, quatre especes sont individualisees. Seule CT intervient 
dans la pathologie infectieuse urogenitale. La transmission est 
uniquement sexuelle. L'incubation dure en moyenne 10 a 15 jours 
mais est en fait tres variable, de quelques jours a quelques mois et 
peut etre impossible a preciser. De 20 a 50 % des uretrites non 
gonococciques sont dues a CT [9 - 37 - 471 . 

Parmi les patients infectes, 50 % sont symptomatiques [3 - 29i . II existe 
alors le plus souvent un ecoulement transparent modere et 
intermittent (20 a 60 %) ou des symptomes uretraux sans ecoulement 
(25 a 50 %). II existe plus rarement un ecoulement purulent (15 a 
30 %) [381 . Le portage asymptomatique atteint 10 % dans certaines 
populations a risque (adolescents et adultes jeunes) [3 - 53 - 64] . Le 
diagnostic direct necessite des prelevements de bonne qualite, riches 
en cellules. L'ecouvillon et le milieu de transport doivent etre 
adaptes a la technique utilisee. 

L'examen de reference est la culture de CT sur cellules HeLa 229 ou 
Mac Coy. Bien que sa specificite soit de 100 %, cet examen long (3 a 
7 jours), difficile, couteux et douloureux (prelevement endo-uretral 
de 3 a 4 cm par grattage de l'epithelium a l'aide d'un ecouvillon en 
plastique) est reserve a des laboratoires specialises. De plus, la 
sensibilite de la culture ne depasse pas 80 a 90 % [71] . 
En pratique, les seuls examens rapides disponibles sont 
rimmunofluorescence directe sur lame (30 a 40 minutes) ou les 
examens immunoenzymatiques (3 a 4 heures). lis necessitent 
cependant un prelevement endo-uretral douloureux. Leur specificite 
est de l'ordre de 90 % et leur sensibilite de 70 a 80 % i 39 - 8 °i. Les 
techniques d'amplification genomique (polymerase chain reaction et 
ligase chain reaction [PCR et LCR]) sont tres interessantes du fait de 



leur sensibilite meilleure que celle de la culture [s - 75 - 7SI et de leur 
simple realisation sur le premier jet d'urine. Cependant, leur cout 
est eleve et la technique, difficile, doit etre rigoureuse |45] . En 
l'absence d'un laboratoire fiable, il est done indispensable de traiter 
tous les patients atteints d'uretrite par une antibiotherapie efficace 
contre CT. 

Les serologies de CT n'ont aucun interet dans le diagnostic des 
uretrites aigues non compliquees (mauvaise specificite, mauvaise 
sensibilite et reactions croisees avec Chlamydia pneumoniae) [71] . 

De 50 a 75 % des orchiepididymites du sujet jeune sont dues a CT, 
ce qui en fait la complication la plus frequente, probablement en 
raison de la forte prevalence des infections a CT et de leur caractere 
souvent asymptomatique [1] . Le syndrome de Fiessinger-Leroy- 
Reiter est une complication classique [61 , mais la prostatite est 
exceptionnelle [11 . Les consequences des infections a CT sur la fertilite 
masculine sont hypothetiques [21] . II faut noter la possibilite de 
proctite en cas de rapports anogenitaux. Le portage pharynge est 
possible chez les femmes et les homosexuels. Dans certains cas, la 
recherche et le traitement de CT doivent etre systematiques, meme 
sans signe d'appel : presence d'une ulceration genitale ou de 
condylomes et partenaires de femmes ayant une infection a CT. 

■ « Trichomonas vaginalis » 

C'est un protozoaire flagelle transmis quasi exclusivement par les 
rapports sexuels. II est responsable d'uretrites plutot subaigues 
qu'aigues, de balanoposthites et, tres exceptionnellement, de 
prostatites [44] . De 1 a 20 % des uretrites non gonococciques sont dues 
a Trichomonas vaginalis (TV) [52 ' 741 . Le portage asymptomatique est 
inferieur a 30 % i 44 '. 

Le diagnostic repose sur l'examen a l'etat frais entre lame et lamelle 
de l'ecoulement preleve avec un ecouvillon de coton et surtout sur 
les cultures sur milieux speciaux (Kupferberg, Diamond, Roiron) a 
partir de prelevements uretraux et surtout du premier jet d'urine [63! . 



AUTRES PATHOGENES 

■ Mycoplasmes 

« Ureaplasma urealyticum » 

Les mycoplasmes sont des micro-organismes procaryotes de la classe 
des mollicutes, proches des bacteries. lis se caracterisent par leur 
absence de paroi. Ureaplasma urealyticum (UU) ne semble plus 
actuellement considere comme un pathogene majeur des uretrites 
non gonococciques par la plupart des auteurs, bien que 
l'amelioration des symptomes et la guerison d'uretrites par un 
traitement selectif, inactif contre CT [101 , ainsi que la survenue d'une 
uretrite apres auto-inoculation de cultures d'UU [6SI plaident pour le 
caractere pathogene de ce micro-organisme. En effet, les donnees 
sont contradictoires et, alors que certaines etudes retrouvent une 
plus grande prevalence du portage d'UU chez les patients ayant une 
uretrite que chez les temoins [411 , d'autres etudes plus recentes ne 
retrouvent non seulement pas d'association significative entre UU et 
les uretrites aigues [31] , mais meme un portage plus important chez 
les sujets temoins que chez ceux atteints d'uretrite [73] . En revanche, 
il semble y avoir une association avec les uretrites chroniques. La 
colonisation uretrale par les mycoplasmes est fortement correlee a 
l'activite sexuelle et UU est associe a d'autres pathogenes dans 60 a 
70 % des cas. II est possible qu'UU ne soit pathogene que dans 
certaines circonstances : serotype particulier, premier contact, 
importance de la colonisation. En fait, seuls les mycoplasmes 
presents en grande quantite (superieure a 10 3 ou 10 4 unites 
changeant la couleur/mL) dans les prelevements genitaux sont 
habituellement pris en consideration. La mise en culture sur des 
milieux acellulaires speciaux prend quelques jours et se fait soit a 
partir du raclage de l'uretre, soit sur le premier jet d'urine [7] . 

UU n'est jamais responsable d'orchiepididymite et rarement de 
prostatite [70] . 
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« Mycoplasma genitalium » 

Mycoplasma genitalium (MG) est un mycoplasma de decouverte 
recente, de culture longue et difficile, identifiable en pratique 
uniquement par des techniques de PCR [4 °- 69i . 

MG est isole chez 9 a 25 % des patients ayant une uretrite contre 6 a 
9 % des temoins [37 - 401 . On le retrouve plus souvent chez les 
homosexuels, les Noirs, dans les uretrites aigues avec ecoulement, 
les uretrites non chlamydiennes et dans les uretrites recidivantes. La 
presence de MG est fortement correlee a la presence de 
polynucleaires dans l'uretre ou le premier jet d'urine [371 . Ces 
elements sont suffisamment solides pour penser que MG est un 
pathogene majeur de l'uretre masculin. Comme pour les autres 
mycoplasmes, la frontiere entre le portage saprophyte et la 
pathogenicite est cependant difficile a etablir. L'association entre les 
infections a MG et des rapports anaux actifs suggere la possibilite 
d'un reservoir anorectal [731 . 

■ Pathogenes rates 

Des bacteries habituellement non pathogenes peuvent 
exceptionnellement etre responsables d'uretrites : ainsi Haemophilus 
influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus milleri et Bacteroides ureolyticus [11 - 20 - 28 < 32 - 661 . 
Les streptocoques B, C, G, Gardnerella vaginalis, Clostridium difficile, 
les levures (Candida, Trichosporon), les virus herpes ou le 
cytomegalovirus ne semblent pas responsables d'uretrite [2 - 29 - 47 - 62 - 67] . 
En revanche, il semble que l'adenovirus puisse etre responsable 
d'uretrite apres rapports orogenitaux et dans un contexte d'infection 
de l'appareil respiratoire M . 

II existe des uretrites aigues a meningocoques apres rapports 
orogenitaux, surtout chez l'homosexuel [24 - 50] , ainsi que des uretrites 
a Escherichia coli apres rapports anaux [791 . 

Mycoplasma hominis n'est pas responsable d'uretrite masculine [70] . 
D'ailleurs, un portage asymptomatique est retrouve chez 15 a 40 % 
des temoins, plus frequemment qu'un cas d'uretrite [29 - 37 - 38 ' 70] . 
Certains auteurs suggerent que des uretrites seraient dues a certains 
composants de la flore vaginale des vaginoses bacteriennes par un 
mecanisme de stimulation immune [65] . 



Uretrites sans cause 

Meme dans les meilleurs laboratoires, avec des recherches 
microbiologiques exhaustives, apres exclusion des patients ayant 
urine depuis moins de 3 heures et de ceux ayant recu des 
antibiotiques, 25 a 35 % des uretrites masculines restent 
inexpliquees [37 - 47] et jusqu'a 50 % des uretrites sans ecoulement I37 ' 
461 . D'autres micro-organismes encore inconnus, voire des causes non 
infectieuses sont probables. Cependant, les classiques irritations 
uretrales d'origine allergique, toxique (cafeine, alcool) ou 
comportementale (trop ou trop peu d'activite sexuelle) restent a 
demontrer. 



Conduite a tenir devant une uretrite 

La conduite a tenir devant une uretrite doit etre systematique. Elle 
comprend trois volets : l'interrogatoire, l'examen clinique et les 
examens complementaires. 

INTERROGATOIRE 

II recherche tous les signes fonctionnels susceptibles d'orienter le 
diagnostic et les examens complementaires. La nature de 
l'ecoulement : spontane ou provoque, clair ou purulent, douloureux 
ou indolore, intermittent ou permanent ; la presence de brulures 
mictionnelles, de pollakiurie, de dysurie, d'un prurit canalaire, de 
fievre, de douleurs perineales ou scrotales, d'arthralgies. 
L'anciennete des symptomes permet de distinguer l'uretrite aigue, 




3 Materiel de prelevement uretral avec de haut en bas et de gauche a droite : 
arise de plastique sterile plate (1), lame et lamelle (2), milieu de culture pour Trichomo- 
nas vaginalis (Roiron) (3), ecouvillon sterile de coton (4), ecouvillon sterile d' alginate 
de calcium (5), milieu de culture pour gonocoques (gelose chocolat + VCAT2) (6), mi- 
lieu de culture pour germes banals (gelose chocolat isovitalex) (7), milieu de culture 
pour streptocoques (gelose Columbia au sang) (8), ecouvillon sterile de plastique type 
bactopick avec d'un cote spirale de prelevement et de I 'autre anse (9), milieu de trans- 
port 2 SP Chlamydia (10), pots steriles de plastique pour recueil des urines (11 et 12), 
milieu de transport pour M. genitalium (13), milieu Rl pour M. genitalium (14), mi- 
lieu de culture pour M. genitalium (15). 



qui dure depuis moins de 3 semaines, de l'uretrite subaigue 
chronique qui dure au-dela de cette duree ; la notion de rechutes ou 
de recidives est importante a connaitre. La duree supposee de 
l'incubation permet de se faire une idee du micro-organisme en 
cause. L'heure de la derniere miction permet d'evaluer la rentabilite 
des examens complementaires. Les antecedents generaux et de MST, 
les traitements en cours, antibiotiques en particulier, l'existence 
eventuelle d'une allergie medicamenteuse doivent etre connus. Le 
type de sexualite (hetero- ou homosexualite, nombre de partenaires, 
utilisation de preservatifs, rapports orogenitaux) renseigne sur la 
possibilite d'une infection pharyngee et/ou anale associee. La notion 
de symptomes chez le (la, les) partenaire(s) et la possibilite de les 
traiter permet de rompre la chaine de contamination. 

EXAMEN CLINIQUE 

II doit etre le plus systematique possible, recherchant les 
caracteristiques de l'ecoulement (spontane ou provoque, clair ou 
purulent, abondant ou non) ou, en l'absence d'ecoulement, l'aspect 
du meat (meatite, meat humide) ainsi que d'eventuels signes de 
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Tableau II. - Examens complementaires. 



Bilan exhaustif en cas d'ecoulement uretral au moment de l'examen 


1 : un prelevement de l'ecoulement avec un ecouvillon de coton ou une anse de plastique pour : 

- le frottis sur lame coloree par le bleu de methylene ou le Gram (compte des polynucleaires par 
grand champ, recherche de diplocoques a Gram negatif extra- et surtout intracellulaires, autres 
bacteries, TV mobiles) ; 

- l'examen a l'etat frais entre lame et lamelle dans une goutte de serum physiologique (levures, 
TV mobiles) 

2 : un second prelevement de l'ecoulement avec un ecouvillon de coton ou d'alginate pour mise 
en culture : 

- sur gelose chocolat avec et sans antibiotiques selectifs (isolement de gonocoques et de germes 
banals) ; 

- sur gelose au sang (isolement de strep tocoques) 

3 : un prelevement endo-uretral avec un ecouvillon de plastique insere a 3 cm dans l'uretre a 
mettre dans un milieu de transport pour : 

- inoculation rapide sur milieu de culture cellulaire par CT ; 

- recherche de MG ou de CT par PCR ; 

- detection d'antigenes de CT par des methodes rapides. 

4 : un examen du premier jet d'urines centrifugees pour numeration des leucocytes, culture de 
TV (milieu de Roiron), culture d'UU, PCR de CT 


Bilan exhaustif en l'absence d'ecoulement uretral au moment de l'examen 


1 : un prelevement endo-uretral avec un ecouvillon d'alginate insere a 3 cm dans l'uretre pour 
frottis uretral, examen a l'etat frais et cultures bacteriennes 

2 : un autre prelevement endo-uretral avec un ecouvillon de plastique insere a 3 cm pour culture 
de CT, PCR CT et MG ou methodes antigeniques de detection de CT 

3 : un examen du premier jet d'urine comme precedemment 

4 : un examen du second jet d'urine pour tests leucocytaires esterasiques avec si la bandelette est 
positive, 

5 : un examen cytobacteriologique des urines 


Dans tous les cas 


Serodiagnostic VIH, TPHA-VDRL, Ag HBs, voire AgP24 


Bilan minimal en l'absence de plateau technique performant 


- Recherche de diplocoques a l'examen direct du frottis de l'ecoulement 

- Examen a l'etat frais a la recherche de TV 

- Traitement probabiliste d'une infection a CT 



TV : Trichomonas vaginalis ; MG : Mycoplasma genitalnm ; CT : Chlamydia trachomatis ; PCR : polymerase 
hetnagghitination-Veneral disease research laboratory ; Ag HBs: antigene Australia 



iiain reaction ; UU : Ureaplasnia nreahjticnm ; VIH : virus de l'immunodeficience humaine ; TPHA-VDRL : Treponema pailidttai 



Tableau HI. - Traitement des uretrites gonococciques. 

Ceftriaxone (Rocephine®) : 500 mg IM DU 
ou cefixime (Oroken®) : 400 mg per os DU 
ou ciprofloxacine (Ciflox®) : 500 mg per os DU 
ou spectinomycine (Trobicine®) : 2 g IM DU 
et traitement antichlamydien systematique 

IM : intramusculaire ; DU : dose unique 

prostatite (fievre, toucher rectal), d'orchiepididymite (fievre, 
palpation des bourses), ou d'une autre MST associee (condylomes, 
ulceration, balanite, herpes). 



EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

L'ideal est de faire des examens complementaires exhaustifs 
lorsqu'on dispose d'un laboratoire performant et que Ton n'est pas 
limite par le cout (fig 3) (tableau II). Cela permet en particulier 
d'ameliorer la prise en charge des partenaires. Dans les autres cas, 
un bilan minimal est tout de meme souhaitable. Quoi qu'il en soit, 
cette recherche ne doit ni retarder le traitement, ni le faire 
interrompre en cas de negativite. 



Traitement 



URETRITES A « NEISSERIA GONORRHOEAE » 

De nombreux antibiotiques peuvent etre utilises dans le traitement 
des infections genitales a NG. Cependant, la sensibilite du 
gonocoque aux antibiotiques se modifie constamment et varie selon 
le lieu. Les recommandations therapeutiques varient done dans le 
temps et selon les pays, voire selon les villes. Elles doivent etre 
reactualisees regulierement. En France, en 1996, 10 a 20 % des 
gonocoques etaient des NG producteurs de penicillinase (NGPP), 
mais egalement resistants a d'autres antibiotiques. Le traitement 
ideal doit etre efficace a plus de 95 %, administrable en une prise, si 
possible orale, etre bien tolere et peu couteux. Les antibiotiques 
actuellement recommandes en France sont les suivants 
(tableau III) m : 



- la ceftriaxone : une injection unique intramusculaire de 
Rocephine® 500 mg. En fait, 125 mg sont suffisants, mais ce 
conditionnement n'existe pas en France car ce medicament n'y a pas 
recu d'AMM. Cette cephalosporine de 3 e generation est efficace dans 
98 a 100 % des cas [261 . C'est aussi l'antibiotique de choix en cas de 
gonococcie pharyngee associee [42] . La tolerance est excellente, mais 
il existe d'exceptionnels accidents anaphylactiques IM1 . Les autres 
cephalosporines injectables de 3 e generation (cefotaxime, 
ceftizoxime) n'ont pas d'avantage par rapport a la ceftriaxone et ont 
ete beaucoup moins largement etudiees sur les uretrites 
gonococciques. Les seules contre-indications sont la prise d'un 
traitement anticoagulant et l'allergie a la penicilline ; 

- le cefixime : une prise orale unique de 400 mg, soit deux 
comprimes d'Oroken® 200. Cette cephalosporine de 3 e generation 
est efficace dans 91 a 100 % des cas. Elle est bien toleree (10 a 20 % 
de troubles digestifs mineurs) [25J . Elle presente l'enorme avantage 
d'etre administrable par voie orale mais elle a ete incompletement 
etudiee sur les gonococcies pharyngees et sa biodisponibilite est 
moindre. 

- la ciprofloxacine : une prise orale unique de 500 mg, soit un 
comprime de Ciflox® 500. Cette fluoroquinolone est efficace dans 95 
a 100 % des cas [25 - 4SI et semble prometteuse dans les gonococcies 
pharyngees [5] . Les effets secondaires sont exceptionnels en dose 
unique. Quelques cas de resistance ont recemment ete rapportes. 
Certains proposent 250 mg seulement [17] . Les autres 
fluoroquinolones sont moins efficaces ; 

- la spectinomycine : une injection intramusculaire unique de 2 g 
de Trobicine®. Cet aminoside depourvu de toxicite a une efficacite 
un peu moindre, de l'ordre de 90 % [27] . II est inactif sur les 
gonococcies pharyngees [42] . Son avantage est son cout peu eleve ; 

- 1'azithromycine : une prise unique de 2 g, soit huit comprimes de 
Zithromax®. Ce nouveau macrolide n'est actif sur les gonococcies 
qu'a dose elevee, responsable de troubles digestifs importants. 
Pourtant, etant egalement efficace contre CT, son administration 
pourrait permettre un traitement minute des deux micro-organismes 
qui sont souvent associes. De plus, il est egalement efficace sur les 
gonococcies pharyngees et rectales ; 
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Tableau IV. - Traitement des uretrites a Chlamydia trachomatis. 

Doxycycline : 100 mg x 2/j per os pendant 7 jours 

ou Tetracycline base : 500 mg x 4/j per os pendant 7 jours 

ou Minocycline : 100 rng/j per os pendant 7 jours 

ou Azithromycine (Zithromax®) : 1 g per os DU 

ou Erythromycine : 1 g x 2/j per os pendant 7 jours 

ou Ofloxacine (Oflocet®) : 300 mg x 2/j per os pendant 7 jours 

DU : dose unique. 

- les penicillines, cephalosporines de l ere et 2 e generations, 
l'association amoxicilline-acide clavulanique, les cyclines, les 
macrolides et le thiamphenicol doivent etre evites en raison du taux 
eleve de resistances. 

Outre le traitement specifique du gonocoque, il faut 
systematiquement prescrire un traitement efficace contre CT, que 
Ton pratique ou non une recherche de CT. En effet, CT peut etre 
associee a NG dans 15 a 20 % des cas pl . 

URETRITES A « CHLAMYDIA TRACHOMATIS » 

Les antibiotiques efficaces in vitro contre CT sont les tetracyclines, 
qui sont le traitement de reference, mais aussi les macrolides et 
certaines fluoroquinolones I16] . 

Les schemas therapeutiques conseilles sont les suivants 
(tableau IV) m. 

- Les tetracyclines : 500 mg x 4/j pour la tetracycline base ou 100 mg 
x 2/j pour la doxycycline pendant 7 jours [12 - 13] . Dans les uretrites a 
CT non compliquees, un traitement de 7 jours est aussi efficace 
qu'un traitement plus long [431 . La doxycycline presente de nombreux 
avantages : moins de prises quotidiennes, possibilite d'une 
administration prandiale, meilleure tolerance digestive garante 
d'une meilleure observance therapeutique. La minocycline est aussi 
efficace que la doxycycline, mais ne necessite qu'une seule prise. II 
n'existe pas de souche resistante in vitro, mais certaines souches sont 
moins sensibles avec des concentrations minimales bactericides de 
cyclines plus elevees [12] . 

Les 5 a 10 % d'echecs therapeutiques sont dus a des 

recontaminations, a une mauvaise absorption digestive ou a une 

mauvaise diffusion des antibiotiques, mais surtout a une mauvaise 

observance therapeutique. 

Les effets secondaires des tetracyclines sont frequents (10 a 20 %) et 

consistent principalement en des troubles digestifs, mais egalement 

des toxidermies et des photosensibilisations. Signalons les rares mais 

graves syndromes d'hypersensibilite particulierement decrits avec 

la minocycline. 

Un controle microbiologique de guerison n'est utile qu'en cas de 

persistance des symptomes [7?1 . 

- L'azithromycine : une dose orale unique de 1 g d'azithromycine, 
soit quatre comprimes de Zithromax®. Ce nouveau macrolide 
(azalide), a demi-vie tres longue (62 heures) et a forte diffusion 
tissulaire et cellulaire est aussi efficace en dose unique que 7 jours 
de doxycycline [51 - 54 - 58] . De plus, a cette dose, la tolerance digestive 
est excellente puisqu'il n'y a que 10 % de troubles digestifs. Malgre 
un coiit eleve, ce type de traitement est une veritable revolution dans 
la prise en charge des uretrites a CT puisqu'il evite les problemes 
d'observance therapeutique [72] . 

- Les anciens macrolides (erythromycine, roxithromycine), qui 
gardent une place chez la femme enceinte et l'enfant, n'ont pas 
d'interet chez l'homme, sauf en cas d'impossibilite d'administration 
de traitements plus actifs (cyclines, azithromycine). 

- L'ofloxacine : 300 mg x 2/j pendant 7 jours est exceptionnellement 
prescrite car son activite est inferieure a celle des cyclines pour un 
cout plus eleve. 

URETRITES A « TRICHOMONAS VAGINALIS » 

Le traitement des uretrites a TV repose sur les nitro-imidazoles avec 
2 g en une seule prise de metronidazole (Flagyl®), de nimorazole 
(Naxogyn 1000®) ou de tinidazole (Fazigyne®). Les resistances a ce 
traitement sont exceptionnelles [13 - 44] . 



URETRITES A « UREAPLASMA UREALYTICUM » 

Le traitement de reference des uretrites a UU reste les tetracyclines 
(cyclines bases), la doxyxycline ou la minocycline. II existe 
cependant environ 10 % de souches resistantes aux cyclines m et 
jusqu'a 20 % des patients gardent une culture positive pour UU 
apres traitement [561 . De 5 a 7 jours de cyclines semblent suffire pour 
eradiquer UU de l'uretre, de facon durable en cas d'abstinence 
sexuelle [49] . La recolonisation est habituelle lors de la reprise des 
rapports sexuels. L'erythromycine, la josamycine, la spectinomycine 
et l'azithromycine, l'ofloxacine sont egalement efficaces et peuvent 
etre utilisees en seconde intention. 



URETRITES A « MYCOPLASMA GENITALIUM » 

Le traitement des uretrites a MG est encore totalement inconnu. Les 
cyclines semblent efficaces mais la duree du traitement doit etre 
evaluee. En l'absence de donnees precises, un traitement de 15 jours 
semble recommandable [55] . 



CONDUITE A TENIR THERAPEUTIQUE PRATIQUE 

En pratique, il faut distinguer les uretrites avec ecoulement (quel 
que soit l'aspect de celui-ci) des uretrites sans ecoulement (fig 4). 

Dans l'ideal, une recherche de CT est recommandee par une 
methode fiable (culture, PCR). Cette recherche ne doit pas retarder 
la mise en route du traitement antichlamydien, qui est quasi 
systematique en premiere intention. La negativite de ces recherches 
ne doit pas faire arreter le traitement antichlamydien. 

II faut toujours revoir le patient au bout de 1 semaine pour verifier 
la guerison. En cas d'echec clinique du premier traitement, un 
traitement antigonococcique ou antitrichomonas est prescrit si les 
cultures sont positives, mais egalement si les examens 
complementaires n'ont pas ete faits. 



Prevention 

La prescription du traitement doit s'accompagner de conseils de 
prevention personnalises et d'elements d'information sur les MST et 
le VIH. Une uretrite est clairement la preuve que les messages de 
prevention n'ont pas ete integres. II faut souligner que les MST sont 
souvent associees entre elles et au VIH et que la prevention 
commune repose sur le preservatif. II faut insister sur les risques 
encourus par les MST en general (sterilite et CT, cancer du col et 
condylomes, herpes genital, hepatite B) et par le VIH. II faut 
expliquer au patient la necessite d'examiner et de traiter les 
partenaires. L'uretrite peut etre l'occasion de proposer un premier 
depistage du VIH. II faut reconvoquer le patient apres 1 semaine 
afin de verifier la guerison de l'uretrite, lui remettre ses resultats et 
lui proposer systematiquement de refaire un serodiagnostic du VIH 
3 mois apres le present episode. Une vaccination contre l'hepatite B 
doit etre proposee si le patient n'est pas deja vaccine et s'il n'est pas 
porteur de l'Ag HBs. Meme chez les patients vaccines, une recherche 
d'Ag HBs est souhaitable, particulierement chez les patients 
originaires de pays endemiques, puisque en France, la vaccination 
se fait sans depistage systematique prealable. Ces visites de controle 
permettent en outre de responsabiliser le patient et d'affiner la 
prevention en la personnalisant, ce qui ne peut s'inscrire que dans 
la duree. La necessite d'utiliser des preservatifs en toutes 
circonstances, y compris pour les rapports orogenitaux, doit etre 
rappelee. 



Depistage 



Le cout humain et financier des infections a CT est preoccupant. Les 
complications chez les femmes jeunes sont graves (cervicites, 
salpingites, sterilites tubaires et grossesses extra-uterines, echec 
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4 Conduite a tenir therapeutique pratique. 
TV : Trichomonas vaginalis ; NG : Neisseria gonorrhoeae ; 
CT : Chlamydia trachomatis ; ECBU : examen cytobacte- 
riologique des urines. 
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frequent des tentatives de fecondation in vitro). Le depistage et le 
traitement des uretrites a CT chez des hommes asymptomatiques 
est done essentiel afin d'eviter la sterilite tubaire des partenaires 
feminines. L'ideal serait de pouvoir cibler au mieux les populations 
a risque, de leur proposer un depistage fiable evitant les faux 
negatifs, le facteur limitant essentiel etant de ne pas traiter si les 
examens sont faussement negatifs [I2] . 

En pratique, un depistage peut etre propose aux sujets de moins de 
25 ans, ayant des partenaires multiples, n'utilisant pas regulierement 
de preservatifs, ainsi qu'a ceux ayant un antecedent d'infection 
chlamydienne personnel ou chez la partenaire. 

Les frottis endo-uretraux avec culture sont trop desagreables pour 
etre proposes en depistage de masse. La PCR dans le premier jet 
d'urine est chere et reservee a quelques laboratoires. La recherche 
d'une pyurie dans le premier jet d'urine par une bandelette 
leucocytaire esterasique est tres peu couteuse, mais sa sensibilite est 
extremement faible (< 30 %) et ce test ne peut valablement etre 
propose en depistage de masse [37] . Les seuls tests utilisables en 
pratique sont les examens immunoenzymatiques effectues dans le 
premier jet d'urine, bien que leur sensibilite soit mediocre (60 a 
70 %). En cas de positivite, un traitement par azithromycine peut 
etre propose. Un depistage plus generalise couterait plus cher que 
les infections chlamydiennes elles-memes. 



Pour les uretrites a NG, le portage asymptomatique etant rare, le 
depistage des sujets porteurs ne s'impose pas. Quand aux autres 
micro-organismes, ils ne posent pas de problems de complications 
preoccupantes. 

Conclusion 

Les uretrites representent un reel probleme de sante publique en termes 
de cout et de morbidite, particulierement pour CT dont le portage 
asymptomatique explique I'incidence elevee. De plus, les uretrites sont 
parfois associees a V infection par le VIH et les efforts de prevention et 
d 'information doivent etre nos principales preoccupations. D'ailleurs, 
on assiste actuellement a un relachement de la protection individuelle 
par preservatif et done a une recrudescence des uretrites, en particulier 
a gonocoques. 

De nombreux progres ont ete realises ces dernieres annees dans le 
diagnostic biologique des infections a CT. L 'application des methodes de 
biologie moleculaire a la detection dans les urines devrait permettre un 
depistage beaucoup plus large et une prevention des complications liees 
a ces infections. L'arrivee des nouveaux macrolides permet, de plus, un 
traitement minute favorisant I'observance therapeutique. 
Pour ce qui est des mycoplasmes, la difficulte reside dans I' appreciation 
de leur pouvoir pathogene qui doit rester prudente et ne se faire 
qu'apres des bilans etiologiques complets. 
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Granulomes a corps etrangers exogenes 
et endogenes 
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T Hermanns-Le 
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Resume. - Un granulome a corps etranger est une lesion chronique constitute de maniere preponderante 
par des cellules de la lignee monocyte-macrophage. La fonction de phagocytose y est habituellement bien 
developpee. Cette reaction peut etre induite par diverses macrostructures xenobiotiques, des microparticules 
exogenes cristallines ou amorphes, ainsi que par quelques structures d'origine endogene. La frontiere entre 
une reaction purement xenique et un granulome a composante immunogene n 'est pas toujours aisee a definir 
dans certains contextes cliniques. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Definition histologique 



Un granulome est une lesion inflammatoire chronique faite de 
l'accumulation focale ou diffuse de cellules de la lignee monocyte- 
macrophage. II s'y associe en nombre variable d'autres cellules 
inflammatoires parmi lesquelles des lymphocytes, des plasmocytes, 
des cellules presentatrices d'antigene, ainsi que des polynucleaires 
neutrophiles et eosinophiles (fig 1). Diverses particules relativement 
insolubles et peu ou pas immunogenes peuvent provoquer la 
formation de granulomes contre corps etranger [2] . II peut s'agir de 
xenobiotiques inorganiques ou organiques, ou d'un materiel 
endogene (tableau I). 

Sur un plan conceptuel, le granulome contre corps etranger ne fait 
pas appel a une reaction allergique. Cependant, l'axiome separant 
les granulomes xeniques non immunologiques des granulomes 
allergiques n'est probablement pas entierement valable sur un plan 
clinique, car les particules introduites dans la peau ont souvent une 
nature chimique heterogene pouvant provoquer des reactions 
biologiques differentes. II existe ainsi des circonstances ou est 
implique un mecanisme complexe associant les deux pathogenies. 
Ceci est particulierement le cas dans l'induction de reactions 
sarco'idosiques en des sites renfermant des corps etrangers en partie 
phagocytes! 3 ' 9 ' 11 ' 13 ' 15 ]. 

MONOCYTES ET MACROPHAGES 

Les constituants majeurs des granulomes contre corps etrangers, 
c'est-a-dire les macrophages, les cellules epithelio'ides, et les cellules 
geantes plurinucleees, sont issus des monocytes circulants [2] . Ces 
cellules sont en partie caracterisees par la presence 
intracytoplasmique de proteine LI revelee par l'anticorps Mac 387 
(fig 2). Une fois arrivees sur le site du granulome en formation, une 
etape de developpement les transforme en macrophages actives ou 
en cellules epithelio'ides. Les macrophages actives sont richement 
pourvus en lysosomes. lis sont identifies par divers anticorps 
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1 Granulome xenique de type oleome, caracterise par la presence de lacunes ovalai- 
res dans des macrophages (1) et des cellules geantes plurinucleees (2). Quelques cellu- 
les lymphoides sont egalement presentes (3). 



Tableau I. 


- Granulomes contre corps etrangers. 


Xenobiotique 
inorganique 


Xenobiotique 
organique 


Endogene 


Materiel de suture 

Talc 
Silice 

Metaux 
Tatouages 

Silicone 

Huiles 
Par af fine 
Carbone 


Trichomes, epines vege- 

tales et fragments de bois 

Coton 

Epines animales 

Chitine (Demodex, tique...) 

Micro-organisme enkyste 

(helminthe...) 

Mycoses semi-profondes 

granulomateuses 


Cristaux de cholesterol, 

d'urate... 

Calcinose 

Corneocytes 

Poils inclus 

Pilomatricome 

Materiel elastotique 



(tableau LL). Ces cellules exercent une fonction de phagocytose 
particulierement developpee. Les cellules epithelio'ides sont de 



route reference a cet article doit porter la mention : Pierard G, Hermanns-Le J et Pierard-Franchimont C. Granulomes a corps etrangers exogenes et endogenes. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-460-A- 1 0, 
1999, 4 p. 
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2 Macrophages porteurs de la proteine LI (immunomarqnage par I'anticorps Mac 
387). 



Tableau II. - Marqueurs de monocytes-macrophages presents dans 
des granulomes contre corps etrangers I6] . 

Proteine LI 

Lysozyme 

CD13 

CD14 

CD33 

CD68 

al-antitrypsine 

AIM (activation inducer molecule) 

PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule) 



grandes cellules mononucleees atteignant pres de 20 |xm de 
diametre. Elles ont un abondant reticulum endoplasmique et 
appareil de Golgi. Leur fonction majeure est secretaire, alors que la 
phagocytose est pratiquement absente. 

La fusion de macrophages aboutit a la formation de deux types 
morphologiquement distincts de cellules geantes, qui sont appelees 
respectivement de type corps etranger (noyaux irregulierement 
groupes) ou de type Langhans (noyaux positionnes en « anneaux » 
ou en « croissants »). Ces cellules peuvent atteindre un diametre de 
pres de 300 (.im et renfermer plusieurs dizaines de noyaux. Les 
variantes morphologiques des cellules geantes sont parfois associees 
a des maladies particulieres, bien que ce critere ne soit en rien 
absolu. Certaines de ces cellules peuvent renfermer des structures 
inhabituelles, tels des corps asteroides, qui ne sont typiques 
d'aucune maladie. 



DENDROCYTES 

Les dendrocytes perivasculaires riches en facteur XHIa sont parfois 
impliques dans la phase initiale de phagocytose de microfragments 
de certains corps etrangers m . lis participent alors au mecanisme de 
retention de particules etrangeres dans la peau sans formation 
granulomateuse. Les exemples foisonnent. Les plus typiques sont 
les inclusions d'argent (argyrie), de fer (siderose), de sels de mercure 
(hydrargyrie), de graphite, d'encre de Chine, de morceaux de verre, 
ainsi que les sels metalliques utilises pour les tatouages artistiques. 

Ce n'est pas l'accumulation locale de dendrocytes qui forme les 
granulomes contre corps etrangers. Cependant, il n'est pas rare que 
ces cellules soient relativement nombreuses a la peripherie des 
granulomes, formant une sorte de capsule. Leur presence est 
probablement un element cle de la pathogenie des granulomes 
fibrosants. Ces lesions donnent finalement naissance a un tissu 
fibrose ressemblant a une cicatrice. 




3 Granulome extensif de 
la tempe faisant suite a une 
chute sur un cactus. 



Granulomes contre 

des macrostructures xenobiotiques 

Le temps de latence est tres variable entre l'inclusion d'un corps 
etranger dans la peau et l'apparition d'une induration, puis d'un 
nodule. Cela peut prendre parfois plusieurs annees. 



GRANULOMES CONTRE DES XENOBIOTIQUES 
INORGANIQUES 

Divers materiaux d'usage medical sont volontairement implantes 
dans la peau ou le tissu sous-cutane. II s'agit en particulier de 
certains fils de suture et de treillis destines a proteger la peau de 
distensions anormales (protheses contre les eventrations). Une 
reaction granulomateuse entoure ces structures xeniques qui, par 
leur taille et leur nature, ne sont ni phagocytees, ni degradees. Les 
cellules sont, dans leur grande majorite, des macrophages mono- et 
plurinuclees. Le materiel d'inclusion est facilement repere sur coupe 
histologique, particulierement lors de l'examen en fond noir ou en 
lumiere polarisee. 



GRANULOMES CONTRE DES XENOBIOTIQUES 
ORGANIQUES 

Une reaction similaire apparait apres inclusion de materiel xenique 
organique, tel que des fragments de vegetaux (epine de cactus, 
echarde de bois, fibres de cellulose et de coton, poudre d'amidon...), 
des particules chitineuses d'arthropodes (demodecidose 
granulomateuse, granulome sur hypostome de tique), des parties 
d'animaux comme les piquants d'oursins et des parasites (filaires) 
en voie d'enkystement intradermique (fig 3, 4). L'examen en lumiere 
polarisee, ainsi que les colorations au PAS et de Fite, sont utiles pour 
reveler certains de ces xenobiotiques organiques. Parfois, une 
composante allergique peut se developper. La reaction 
granulomateuse prend alors l'aspect d'un infiltrat tuberculoide 
comportant des cellules epithelioides avec ou sans foyers de necrose 
caseeuse. Bien souvent, Tissue du processus inflammatoire est la 
formation d'une coque fibreuse et compacte, transformant la 
macrostructure xenobiotique impossible a phagocyter en un 
sequestre inerte. 



Granulomes contre 

des microparticules exogenes 

cristallines ou amorphes 

GRANULOMES ENVERS LES METAUX 

Divers microfragments de metaux peuvent accidentellement etre 
enchasses dans la peau. Certains entrainent la formation de 
granulomes de pathogenie et d'aspects histologiques varies, en 
partie dependants de la nature du metal. Quelques affections de ce 
type ont une connotation historique et ne sont pratiquement plus 
observees de nos jours. II s'agit des granulomes a mediation 
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4 Granulotnes multiples developpes autour de Demodex. 

I 5 Granulome sarcoido- 
sique avec inclusion de sili- 

j • cate developpe dans line an- 
cienne cicatrice. 




allergique preponderante, d'allure sarcoi'dosique avec ou sans 
necrose caseeuse, induits par le zirconium et le beryllium. Des 
particules de chrome, de mercure inorganique, de baryum et de fer 
sont capables d'induire des granulomes non allergiques dans 
lesquels elles sont partiellement phagocytees. Avec le temps, on 
assiste a la formation de coques fibreuses qui les emprisonnent. 



GRANULOME SILICOTIQUE 

II se developpe lorsque du talc (silicate de magnesium) est introduit 
dans une plaie en voie de cicatrisation. Les cristaux incolores sont 
birefringents en lumiere polarisee. lis sont souvent phagocytes par 
les macrophages. C'est la liberation lente de silicates collo'idaux a 
partir des cristaux qui serait responsable du developpement des 
granulomes. Des microdebris de quartz, de laine de verre, et des 
fines particules en provenance du sol peuvent provoquer des lesions 
granulomateuses similaires [5] . Parfois, un granulome 
immunogenique d'allure sarco'idosique se developpe au site de ces 
inclusions. Un granulome silicotique developpe dans une ancienne 
cicatrice qui est devenue recemment exophytique et inflammatoire 
doit etre interprete comme une manifestation de la sarco'idose 
(fig 5, 6). 

GRANULOME DES TATOUAGES 

En regie generale, les pigments des tatouages artistiques sont en 
partie phagocytes par les dendrocytes intradermiques [1] . lis ne 




6 Sarco'idose cutanee 
profuse developpee chez le 
| meme patient que sur la 
figure 5. 



declenchent aucune reaction inflammatoire. Parfois, cependant, une 
reaction xenique avec ou sans composante allergique se developpe 
envers certains pigments C3] . Le sulfure de mercure de couleur 
vermilion, le vert de chrome, le bleu de cobalt et les sels jaunes de 
cadmium sont les plus frequemment impliques dans le mecanisme 
immunologique. L'aspect histologique est variable, allant du 
granulome a cellules epithelioides ressemblant a une sarco'idose, a 
une reaction plus polymorphe, riche en macrophages, avec ou sans 
foyers de necrose. 



PARAFFINOMES, OLEOMES ET SILICONOMES 

Les paraffinomes et oleomes sont consecutifs a l'injection d'huiles 
minerales telles que la paraffine et divers lubrifiants, ainsi que 
d'huiles vegetales (huile camphree, huile de sesame...). Les silicones 
sous forme liquide, elastomere ou en gel, qui sont utilises en 
chirurgie plastique, sont parfois responsables de siliconomes [4 - 12] . 
Ces lesions consistent en des indurations irregulieres, 
erythemateuses, qui peuvent s'ulcerer. 

L'aspect histologique est tres evocateur par la presence de multiples 
cavites rondes ou ovalaires de taille heterogene (fig 1). 11 est decrit 
sous le terme de structure en « fromage de gruyere ». Les espaces 
clairs correspondent a l'emplacement du materiel liquide perdu ou 
extrait lors de la preparation histologique. Dans le stade precoce des 
lesions, les travees tissulaires bordant les cavites sont formees 
principalement d'un granulome riche en macrophages et en cellules 
geantes. Par la suite, une fibrose s'installe progressivement. Dans le 
cas des siliconomes, des granulations brun fonce et birefringentes 
en lumiere polarisee peuvent etre presentes dans les cellules a 
potentialite phagocytaire. 



GRANULOMES CONTRE DES MACROMOLECULES 
ORGANIQUES 

L'injection intradermique de collagene bovin peut entrainer la 
formation de granulomes chez des individus prealablement 
sensibilises. II s'agit alors d'une reaction immunitaire de type 
tuberculinique. 



GRANULOMES INFECTIEUX 

Diverses affections virales, bacteriennes et fongiques, peuvent 
s'accompagner du developpement de granulomes au cours de leur 
evolution. Le plus souvent, un mecanisme immunitaire est implique. 
Cependant, dans certaines infections, une composante de type 
reaction a corps etranger ne peut etre exclue. Ceci concerne 
particulierement les mycoses semi-profondes dans lesquelles 
abondent des cellules geantes du type corps etranger ayant 
phagocyte des spores (fig 7). 
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sion de fragments de bois 
porteurs de spores de 
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Granulomes contre des structures 
endogenes 

GRANULOMES CONTRE DES STRUCTURES CORNEES 

Au cours de la maturation des keratinocytes de l'epiderme et de ses 
annexes pilaires, les cellules subissent un processus de keratinisation 
intracytoplasmique complete par un remaniement des autres 
structures macromoleculaires de leur paroi externe. La resultante de 
l'ensemble de ces modifications est couverte par le terme 
cornification. Lorsque de telles cellules sont incluses dans le derme, 
elles provoquent une reaction granulomateuse a corps etranger 
(tableau III) (fig 8). 



Tableau III. - Lesions cliniques dues a une reaction xenique contre des 
structures cornees. 

• Kyste infundibulaire rompu 

• Kyste trichilemmal rompu 

• Pilomatricome 

• Pseudofolliculite d'inclusion pilaire 

• Kyste pilonidal sacrococcygien 

• Folliculite fibrosante de la nuque 

• Folliculite sous-naevique 

• Rosacee granulomateuse 

• Trichosinus des coiffeurs 




8 Granulomes develop- 
pes autour de microkystes 
infundibulaires rompus. 



GRANULOMES CONTRE DES STRUCTURES 
CRISTALLINES 

Quelques affections metaboliques de surcharge aboutissent a la 
formation de depots cristallins dans le derme. C'est ainsi que des 
depos de cholesterol, d'urates ou de sels calciques peuvent etre 
identifies. Une reaction granulomateuse, le plus souvent discrete, 
faite principalement de cellules geantes, peut former un fin film 
accole aux cristaux. Une exception est la calcinose scrotale ou le 
gramilome peut etre volumineux. 



GRANULOME ACTINIQUE 

II ressemble histologiquement au granulome annulaire. Certains 
considerent qu'il s'agit d'une seule maladie. Cependant, dans la 
forme actinique, des fragments de materiel elastotique sont 
phagocytes par des cellules geantes plurinucleees [7 - 8 - 10 - 141 . Au cours 
de la progression centrifuge du granulome actinique, l'elastose est 
eliminee de maniere specifique et pratiquement totale. 



GRANULOME LIPOPHAGIQUE 

Dans le decours de certaines panniculites, ou a la suite de 
traumatismes et de phenomenes ischemiques, des macrophages 
peuvent infiltrer massivement des lobules adipeux. lis phagocytent 
les lipides liberes par les adipocytes. II peut en resulter un 
granulome lipophagique. 
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Resume. - Les dermatoses regroupees sous le terme de granulome palissadique sont definies par la presence 
d'une reaction inflammatoire granulomateuse dont les histiocytes torment des palissades autour de foyers 
d'alteration du tissu conjonctif. Elles sont de nature variee, les plus frequentes etant : le granulome annulaire, 
la necrobiose lipoi'dique, les nodules rhumatoides et la dermatite interstitielle granulomateuse. Evoque par la 
clinique, le diagnostic est pose ou confirme par la biopsie cutanee. 

Quatre types histologiques sont individualises, certains associes entre eux sur une meme lesion ou sur des 
lesions differentes. La reconnaissance par le pathologiste de ces differents sous-groupes est essentielle pour 
orienter le diagnostic et poser Vindication d'investigations complementaires. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : necrobiose, granulome, granulome annulaire, necrobiose lipoi'dique, nodule rhumatoide, 
nodules rhumatismaux, toxidermie, dermatite interstitielle. 



Introduction 



Definition 



Les granulomes palissadiques (GP) sont un cadre 
anatomopathologique rassemblant des affections de nature variee. 
Leur point commun est une image histologique appelee « granulome 
palissadique ». Les plus frequentes sont (tableau I) : 

- le granulome annulaire (GA) (et le granulome actinique) ; 

- la necrobiose lipo'idique (et la granulomatose disciforme de 
Miescher) ; 

- les nodules rhumatoides (et nodules rhumatismaux et ceux de la 
maladie de Still) ; 

- le xanthogranulome necrobiotique ; 

- la dermatite interstitielle granulomateuse ; 

- les granulomes necrosants extravasculaires. 

Certaines maladies granulomateuses, habituellement non 
palissadiques, peuvent exceptionnellement former des palissades : 
reaction a corps etranger, dermatoses infectieuses. 

Le diagnostic peut etre aise cliniquement, confirme par l'examen 
histologique. Dans bon nombre de cas, cependant, seule une 
confrontation des aspects histologiques observes aux lesions 
cliniques et au contexte pathologique permet une approche 
diagnostique satisfaisante. 
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Les dermatoses regroupees sous le terme de « granulome 
palissadique » sont caracterisees par la presence d'un infiltrat 
inflammatoire dermohypodermique majoritairement constitue 
d'histiocytes (« granulome histiocytaire » appele simplement 
« granulome » par les Anglo-Saxons). lis se regroupent et s'alignent 
pour former des « palissades » plus ou moins bien definies autour 
ou au contact de plages d'alteration du tissu conjonctif appelee 
« necrobiose » dont la nature exacte n'est pas connue. Ces plages 
montrent une deterioration des faisceaux collagenes (fragmentation, 
epaississement avec hyalinisation) et parfois elastiques, mais 
egalement une regeneration et une apparition de neofaisceaux. 

La disposition palissadique des histiocytes doit etre distinguee d'une 
simple disposition interstitielle, sans organisation particuliere, 
frequemment observee dans ces pathologies. Si celle-ci n'est pas 
associee a des alterations conjonctives, elle oriente alors vers d'autres 
affections. 

Quatre types de GP peuvent etre individualises en fonction de 
l'architecture de la lesion : 

- GP classique : les histiocytes s'alignent pour former une 
« palissade » entourant une plage de necrobiose (le plus souvent 
eosinophile) (fig 1A) ; 

- granulome tuberculide avec necrobiose : les histiocytes forment de 
veritables granulomes tuberculoides (ou epithelioides et 
gigantocellulaires) a proximite d'un tissu conjonctif le plus souvent 
peu altere (fig IB) ; 

- granulome interstitiel avec rosettes : les histiocytes prennent une 
disposition interstitielle sans organisation particuliere, entre les 
faisceaux collagenes dermiques, qui sont peu alteres et se regroupent 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Moguelet P et Vignon-Pennamen MD. Granulomes cutanes palissadiques. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), 
Dermatologie, 9S-475-A-10, 2003, 9 p. 
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Tableau I. - Criteres histologiques des principales dermatoses granulomateuses palissadiques. 





Epiderme 


Localisation 


Depots 


Type 
du granulome 


Cellules geantes 
(nombre 
et type) 


Autres elements 
inflammatoires 


Type de necrose 


Vascularite 
leucocytoclasique 


Granulomes 
annul aires 


Normal 

(sauf GA perfo- 

rant) 


DS, DM et DP 
HPD 

Plus abondant 
en surface 


Mucine 


Palissadique 
Inters titiel 

(en foyer) 

Tuberculoide 


Nombre variable 


Lymphocytes 
perivasculaires 


Eosinophile 




Necrobiose 
lipoi'dique 


Normal 
Atrophique 


DM 
DP 


Rares 

(lipides) 


Palissadique 


Nombreuses 

(C. Langhans/ 
Muller) 


Lymphocytes 


Eosinophile 


- 


Nodule 
rhumatoi'de 


Normal 


DP 
HPD 


Non 


Palissadique 


C. Muller 


Lymphocytes 
perivasculaires 


Tres eosinophile 


- 


Xanthogranulome 
necrobiotique 


Normal 


DP 
HPD 


Cristaux 

de cholesterol 


Interstitiel ++ 
Palissadique +/- 


C. Touton 
C. « Bizarre » 


Lymphocytes 
Plasmocytes 


Eosinophile pale 


- 


DIG 


Normal 

Alteration de la 
couche basale 
{si medicament) 


DM 

DP 

Plus abondant 

en profondeur 


Rares 
(mucine) 


Interstitiel avec 

rosette 

(infiltrat dense 
et diffus en 
« bandes ») 


Non 

(possibles si 

medicament) 


PNN et PNEo 

a proximite 

des foyers de 

degenerescence 

collagenique 

Lymphocytes 

perivasculaires 

(peu nombreux) 

(parfois atypi- 

ques) 


Basophile 




Granulomes 

necrosants 

extravasculaires 


Dermite d'inter- 
face possible 


DM 
DP 


Non 


Palissadique 


Non 


PNN et PNEo 


Basophile 


+ /- 



GA : granulome annulaire ; DIG : dermarite interstitielle granulomateuse ; DS : derme superficiel ; DM : derme moyen ; DP : derme profond ; HPD : hypoderme ; PNN : polynucleaires neutrophiles ; PNEo : polynucleaires eosinophiles ; C : 
cellules ; + : presence ; - : absence. 



parfois en petites palissades entourant un ou quelques faisceaux 
collagenes alteres (eosinophiles ou basophiles), appeles « rosettes » 
(fig lO ; 

- granulome necrosant extravasculaire : les histiocytes torment des 
palissades, souvent moins nettes que dans la forme classique, 
entourant une plage de necrose basophile, formant parfois des 
images en « flammeches » (fig ID). 

Ces types histologiques sont caricaturaux et correspondent aux 
aspects typiques qui, lorsqu'ils existent, permettent un diagnostic 
aise. Souvent l'aspect est moins caricatural et une disposition 
vaguement palissadique des histiocytes, l'existence de signes 
d'alterations du tissu conjonctif, doivent etre recherches avec soin 
au sein de tout infiltrat inflammatoire granulomateux interstitiel. 

Granulome annulaire 

Cette maladie inflammatoire cutanee benigne, decrite depuis plus 
d'un siecle, reste d'etiologie inconnue. Son evolution est 
spontanement regressive. L'eruption est, de facon caracteristique, 
papuloerythemateuse, annulaire, peu ou pas prurigineuse, touchant 
habituellement les mains et les pieds. 

EPIDEMIOLOGIE 

Plus frequente chez la femme (sex-ratio 3/1), cette dermatose peut 
toucher toutes les tranches d'age, l'enfant comme le sujet age. Elle 
est cependant preferentiellement observee chez les moins de 30 ans. 
Une predisposition familiale a ete suggeree devant des cas touchant 
des jumeaux ou plusieurs generations d'une meme famille. 

Dans 75 % des cas, le GA disparait spontanement en 2 mois a 2 ans 
apres son apparition. Cependant, 40 % des enfants peuvent 
presenter des recidives, souvent de meme localisation. Des pics 
saisonniers ont ete observes au printemps et a l'automne. II n'existe 
pas d'alteration biologique. 



ETIOLOGIE 

Son etiologie demeure obscure. Certains GA surviennent apres 
diverses infections (virales : virus de l'immunodeficience humaine 
[VIH], virus de l'hepatite C [VHC], virus Epstein-Barr, herpes 
simplex et varicelle ; fungiques ; mycobacteriennes ; borrelienne) 
apres des reactions d'hypersensibilite ou des traumatismes [20] . 
Le role d'un traumatisme initial avec necrobiose dermique 
secondaire est evoque dans les GA survenant apres piqures 
d'insectes, test a la tuberculine, irritation vestimentaire. 
Cette necrobiose pourrait etre egalement liee a la liberation anormale 
d'enzymes lysosomiales par les histiocytes. 

Une reaction d'hypersensibilite de type IV liee aux lymphocytes 
T-helper rencontres en peripheric de la lesion a ete evoquee. En effet, 
lorsqu'ils sont actives, ces lymphocytes T peuvent produire des 
cytokines intervenant dans la synthese du collagene (transforming 
growth factor [TGF]- (3, fibroblast stimulating interleukins [IL]1, immune 
modulating IL2) ou de sa destruction par des collagenases (immune 
modulating IL2). Ce type de mecanisme est envisage pour expliquer 
la survenue de GA au cours du syndrome de rimmunodeficience 
acquise (sida), en particulier dans d'anciens sites d'infections 
herpetiques. 

Chez l'enfant, il n'est pas associe a des pathologies systemiques. 
Chez l'adulte, une possible relation entre le GA dissemine et le 
diabete a ete suggeree par certains auteurs. Cette association reste 
controversee : les dernieres etudes epidemiologiques semblent 
ecarter toute relation avec le diabete de type 2 alors que la frequence 
du diabete insulinodependant pourrait etre augmentee, surtout dans 
les formes localisees de GA [15 - 271 . 

La survenue de GA apres une exposition solaire intense n'a pas pu 
etre reproduite en lumiere artificielle. 

CLINIQUE 

Quatre tableaux cliniques sont habituellement decrits : GA localise, 
generalise, perforant ou sous-cutane (tableau II). 
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Aspect histologique des granulomes palissadiques. 

A. Granulome palissadique classique : les histiocytes (bleu) s'alignent dans le 
derme pour former une « palissade » (fleche) au contact d'une plage de necrobiose 
(rouge). Hematoxyline-eosine-safran x 100. 

Diagnostics possibles : granulome annulaire ; nodule rhumatoide ; necrobiose li- 
poidique ; xanthogranulome necrobiotique ; nodules rhumatismaux et ceux de la 
maladie de Still. 

B. Granulome tuberculoide avec necrobiose : les histiocytes forment de veritables 
granulomes tuberculoids (fleches) au contact d'un tissu collagene le plus souvent 
peu altere. Hematoxyline-eosine-safran x 200. 

Diagnostic possible : granulome annulaire. 



C. Granulome interstitiel avec rosettes : les histiocytes se disposent entre les faisceaux col- 
lagenes peu alteres et se regroupent parfois en petites palissades entourant un ou quelques 
faisceaux collagenes alteres : « rosettes » (fleche). Hematoxyline-eosine-safran x 400. 
Diagnostics possibles : dermatite interstitielle granulomateuse : arthrite, medicament ; 
granulome annulaire. 

D. Granulome necrosant extravasculaire : les histiocytes forment des palissades (fle- 
che), souvent mains nettes que dans la forme classique, entourant une plage de necrose 
basophile (violet), formant parfois des images en « flammeches ». Hematoxyline-eosine- 
safran x 400. 

Diagnostics possibles : granulome necrosant extravasculaire ; vascularites cutanees 
systemiques, « connectivites », colites inflammatoires, syndromes lymphoproliferatifs. 
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Tableau II. - Formes cliniques dn granulotne annulaire. 


Type 


Localisation 


Type lesionnel 


Evolution 


Localise 


Extremites distales (mains, pieds), face 


Plaque arciforme ou annulaire 


Resolution spontanee 


Generalise 


Extremites, mains, cou, tronc 


Multiples petites papules erythemateuses, plaques 


Chronique 


Perforant 


Extremites 


Papules erythemateuses ombiliquees, croute ou cicatrice centrale 


Resolution spontanee 


Sous-cutane 


A proximite de tissu perioste : Avant-bras, coudes, jambes, 
mains, doigts, pieds, front, cuir chevelu, region periorbitaire 


Nodules fermes, croissance rapide 


Resolution spontanee 




2 Granulotne annulaire typique (collection professeur P Morel). 

■ Forme localisee 

C'est la plus frequente, avec la survenue d'un nombre limite de 
papules de 2 a 4 mm, de couleur peau normale, erythemateuse ou 
brune, de disposition arciforme ou annulaire, sans signe 
epidermique. Les papules solitaires existent mais les lesions sont 
habituellement multiples. Elles peuvent confluer pour former de 
larges plaques annulaires. Le centre des lesions annulaires peut etre 
deprime et pigmente. Les lesions sont non douloureuses et non 
prurigineuses. Elles sont localisees aux extremites (fig 2). Dans 60 % 
des cas, elles touchent les mains et les bras, les jambes et les pieds 
dans 20 %, les deux dans 7 % des cas. Epargnant habituellement les 
paumes, les plantes et les muqueuses, des atteintes buccales ont ete 
cependant rapportees au cours du sida. 

L'evolution spontanement resolutive survient chez environ 50 % des 
patients ; cependant, elles peuvent persister pres de 2 ans. 
De nombreuses dermatoses peuvent etre confondues avec le GA. 
Dans les formes localisees, les principaux diagnostics differentiels 
sont : le lichen plan annulaire, 1'erythema elevatum diutinum, la 
syphilis et certaines formes unilaterales de necrobiose lipoidique qui 
peuvent etre indiscernables d'un GA. 

■ Forme generalisee 

Plusieurs centaines de petites papules de 1 a 2 mm, isolees ou 
coalescentes, torment plus rarement de petites plaques annulaires, 
erythematoviolines ou lilacees a bordure a peine papuleuse, 
disseminees, de taille variable, interessant le tronc, le cou et la partie 
proximale des membres. Le cuir chevelu, les paumes et les plantes 
ne sont pas habituellement touches. Concernant presque 
exclusivement les adultes, sa regression spontanee est moins 
frequente, rare avant 3 a 4 ans. Cette forme semble etre liee a un 
groupe human leukocyte antigen (HLA) Bw35 ou A29. Elle est 
egalement la forme la plus frequemment rencontree chez le patient 
VIH i 25 i. 

Les formes papuleuses multiples et diffuses font discuter un lichen 
plan, une sarcoidose ou une syphilis. Une borreliose (erytheme 




3 Granulome annulaire 
profond chez un enfant (col- 
lection professeur P Morel). 



chronique migrateur), un erytheme annulaire centrifuge, des 
morphees debutantes au stade inflammatoire, un mycosis fongoide 
doivent etre elimines devant la presence de plaques. 

■ Granulome annulaire perforant 

II est rare, plus frequent chez l'enfant que chez l'adulte. II est 
caracterise par de petites papules superficielles ombiliquees, 
comportant une croute ou une cicatrice centrale, touchant surtout 
les doigts et les mains (penas). Les lesions s'aggraveraient pendant 
l'ete et s'amelioreraient en hiver. Un molluscum contagiosum et 
certaines dermatoses perforantes telles que l'elastose perforante 
serpigineuse, font partie du diagnostic differentiel. 

■ Forme sous-cutanee 

Elle est surtout rencontree chez l'enfant [26] . Elle comporte des lesions 
plus grandes, nodulaires, d'apparition rapide. Elles sont non 
douloureuses, fermes et non mobiles, mesurant de 1 a 5 cm. 
Touchant les extremites, particulierement les aires pretibiales, elles 
atteignent egalement les mains, le cuir chevelu, les regions 
periorbitaires et les fesses (fig 3). Certaines lesions apparaissent 
fixees au tissu perioste. Elles sont, de facon caracteristique, isolees 
ou parfois regroupees en petits amas. Un quart des patients ont aussi 
un aspect de GA localise. La resolution spontanee est la regie comme 
dans la forme localisee, mais les lesions peuvent recidiver apres 
plusieurs annees. Le diagnostic est cliniquement difficile, souvent 
confondu avec un processus tumoral. 
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HISTOLOGIE 

Le GA est caracterise par un infiltrat inflammatoire du derme 
superficiel et moyen, histiocytaire associe a quelques lymphocytes 
pericapillaires. Ces histiocytes se regroupent plutot en foyer. lis 
prennent, soit une disposition interstitielle sans organisation visible, 
soit torment typiquement des palissades autour d'un foyer de 
degenerescence eosinophile, generalement incomplete, du collagene 
dermique associe a des depots de substance mucineuse. Tous les 
intermediaries entre ces deux extremes sont possibles sur la meme 
biopsie ou sur des lesions differentes. Occasionnellement, les 
histiocytes peuvent former des granulomes tuberculoides. Les 
depots mucineux sont granuleux, basophiles, plus ou moins bien 
visibles sur les colorations standards. lis doivent etre recherches par 
une coloration speciale (exemple : bleu alcian). Rarement, quelques 
polynucleaires neutrophiles ou eosinophiles sont observes, parfois 
en leucocytoclasie. Les cellules geantes, lorsqu'elles sont presentes, 
sont peu nombreuses. Dans la forme perforante, la lesion est tres 
superficielle, s'accompagnant d'une ulceration epidermique. 
Dans la forme sous-cutanee, le granulome est typiquement 
palissadique, entourant une vaste plage de degenerescence 
collagenique. 

Des mitoses et atypies cytologiques des histiocytes ont ete 
rapportees par certains auteurs. 

II est a noter qu'il semble exister une certaine correlation entre les 
differentes formes cliniques de GA et les differents types 
histologiques : les GA localises, perforants et sous-cutanes sont le 
plus souvent typiquement palissadiques (seule leur situation plus 
ou moins profonde dans le derme differe). Les GA generalises en 
petites papules sont volontiers interstitiels avec des rosettes alors 
que ceux en petites plaques sont tuberculoides. 
Le diagnostic histologique des formes classiques ne pose pas de 
difficulty. Dans les formes interstitielles, une borreliose, une 
morphee ou meme une variete recemment individualisee de mycosis 
fongoide dite « interstitielle » peuvent se discuter [22] . La presence de 
plasmocytes est evocatrice d'une borreliose. Un infiltrat plus 
lymphocytaire qu'histiocytaire associe a une sclerose collagenique 
plus ou moins marquee sont des arguments en faveur d'une 
morphee. L'epidermotropisme lymphocytaire, meme s'il se limite 
parfois a un simple alignement des lymphocytes le long de la basale 
epidermique, represente l'argument diagnostique cle en faveur du 
mycosis fongoide. 

Les formes tuberculoides font discuter une sarcoidose (la disposition 
interstitielle du granulome, la presence de mucine permettent 
d'ecarter ce diagnostic) ou plus rarement une forme dite 
« granulomateuse » de mycosis fongoide, ou les lymphocytes 
tumoraux sont meles a un infiltrat histiocytaire interstitiel et 
tuberculoide I1DI . 

FORME PARTICULIERE 

Certains auteurs distinguent les GA des granulomes actiniques alors 
que d'autres considerent que les granulomes actiniques sont 
simplement des GA qui surviennent sur peau ensoleillee [9] . 
Le diagnostic de ces granulomes actiniques est anatomoclinique. 
Touchant l'homme et la femme de facon indifferente apres 30 ou 
40 ans, ils surviennent surtout sur le nez, la face, le thorax et les 
bras. Un phototype clair et l'age avance seraient des facteurs 
favorisants. Ils debutent par l'apparition d'une ou plusieurs petites 
papules erythemateuses qui evoluent pour former une plaque de 
plusieurs centimetres, parfois annulaire, dont le centre peut etre 
atrophique et hypopigmente. 
En histologic, la biopsie des berges permet de distinguer trois zones : 

- en dehors de la plaque : des signes d'heliodermie : une 
degenerescence elasceinique du derme papillaire et une atrophie 
epidermique ; 



- sur les berges : une reaction granulomateuse riche en cellules 
geantes avec elastophagie, sans necrobiose, sans palissade 
histiocytaire, associee a des plasmocytes et des depots mucineux ou 
lipidiques ; 

- au centre de la lesion : une absence de tissu elastique normal ou 
degenere. 

Survenant dans des zones ou il existe une degenerescence 
elasceinique (derme superficiel), ils se caracterisent par une 
elastophagocytose avec, pour consequence une disparition des fibres 
elastiques. 

Certains criteres permettraient une distinction entre les GA et les 
granulomes actiniques. Les granulomes actiniques surviennent 
volontiers dans le derme superficiel, au niveau de l'elastose solaire. 
Ils sont plus volontiers tuberculoides ou interstitiels que 
palissadiques. Ils ne s'accompagnent pas de depot de mucine et 
seraient plus riches en cellules geantes que le GA. 

TRAITEMENT 

Aucun traitement n'est habituellement necessaire. Le retentissement 
esthetique, la dissemination des lesions ont conduit a l'utilisation de 
diverses modalites therapeutiques, aucune n'ayant prouve son 
efficacite. Les traitements locaux : cryotherapie, laser, excision 
chirurgicale, injections intralesionnelles de corticoides ; les 
traitements generaux : anti-inflammatoires non stero'idiens (AINS), 
thalidomide, vitamine E, an tipaludeens... peuvent etre utilises en 
fonction de chaque cas particulier. 



Necrobiose lipo'idique 



DEFINITION 

Decrite en 1929 par Oppenheim sous le nom de dermatitis 
atrophicans diabetica, c'est Urbach, en 1932, qui rapporta ces lesions 
sous leur appellation definitive de necrobiosis lipoidica diabetorum. 

Cette dermatose d'etiologie inconnue est classiquement associee au 
diabete bien qu'elle reste rare dans la population diabetique puisque 
seuls 0,7 % des patients diabetiques sont egalement porteurs d'une 
necrobiose lipo'idique. 

En effet, il est communement admis qu'environ les trois quarts des 
patients porteurs d'une necrobiose lipo'idique vont developper un 
diabete [14] . Cette association, selon une etude recente, ne serait pas 
aussi forte puisque O'Toole et al signalent, en 1999, que seulement 
11 % de leur patients atteints d'une necrobiose lipo'idique sont 
diabetiques [161 . 

Des cas de necrobiose lipo'idique ont ete egalement rapportes au 
cours de maladie de Crohn, de rectocolite ulcerohemorragique, apres 
derivation jejunale chirurgicale {bypass jejunal) et au cours de 
pathologie thyroidienne auto-immune (thyroidite d'Hashimoto et 
maladie de Basedow). Elle touche l'adulte jeune, surtout les femmes 
(sex-ratio : 3/1). 

CLINIQUE 

Les lesions typiques se developpent sur les regions pretibiales. Des 
localisations plus inhabituelles aux chevilles, mollets, cuisses, creux 
poplites et pieds sont possibles. II s'agit d'une « dermite 
sclerodermiforme atrophiante ». Les lesions debutent sous forme de 
petites papules erythemateuses, fermes, qui progressivement 
confluent et s'elargissent pour former des plaques. Les plaques 
s'etendent lentement devenant ovo'ides, parfois squameuses a 
bordure violacee, induree, a centre atrophique jaunatre et 
telangiectasique [UI . Ces plaques sont habituellement multiples et 
bilaterales mais peuvent etre uniques et unilaterales (fig 4). 
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4 Necrobiose lipoidique (collection professeur P Morel). 

D'evolution chronique, elles peuvent adherer au plan osseux 
profond ou s'ulcerer apres un traumatisme minime. Ces ulcerations 
sont particulierement refractaires aux traitements medicaux et 
chirurgicaux. Elles s'accompagnent d'un risque de surinfection et 
de survenue de douleurs. 

Une remission survient dans 15 % des cas apres 1 a 35 annees 
d'evolution au prix de cicatrices atrophiques residuelles. 

Dans environ 15 % des cas, les lesions sont presentes dans d'autres 
localisations (dos des mains, doigts, avant-bras, tronc, visage, cuir 
chevelu), le plus souvent associees aux lesions pretibiales. Les 
lesions sont alors plus papuleuses et nodulaires sans atrophie, se 
rapprochant d'un GA. Des phenomenes de Koebner ont ete 
rapportes. 

La granulomatose disciforme de Miescher est consideree comme une 
variante clinique particuliere par son atteinte isolee du visage ou du 
cuir chevelu, chez des sujets habituellement non diabetiques. II s'agit 
d'une plaque erythemateuse ou brune a bordure annulaire ou 
serpigineuse, non infiltree. Cette forme a ete individualisee du fait 
de la relative absence de necrobiose en histologie. Elle pourrait etre 
egalement rapprochee du granulome de O'Brien. 

Le GA represente le principal diagnostic differentiel. Une sarcoidose, 
un xanthome, une morphee, un pyoderma gangrenosum, une 
syphilis tertiaire, une radiodermite, une mycobacteriose atypique 
peuvent etre egalement discutes. 

HISTOLOGIE 

L'epiderme est normal, atrophique ou hyperkeratosique. Toute 
l'epaisseur du derme ou ses deux tiers inferieurs sont occupes par 
un granulome palissadique typique ou degrade, une necrobiose et 
une sclerose a des degres variables. S'y associent quelques 
lymphocytes pericapillaires et parfois des plasmocytes en 
profondeur. 

L'aspect histologique est cependant fonction du stade evolutif des 
lesions et du site de la biopsie. II est souvent difficile a distinguer 
d'un GA. 

En faveur d'une necrobiose lipoidique, on retient : le caractere plus 
profond et diffus des lesions, pouvant atteindre l'hypoderme et 
respectant le derme superficiel, la tendance a l'etalement et a 
l'horizontalisation des foyers de necrobiose, l'absence ou la rarete 
des depots de mucine, la presence d'alterations vasculaires 
(turgescence endotheliale, fibrose de la paroi avec hyalinisation et 
presence de depots a acide periodique de Schiff [PAS] +), de depots 
lipidiques (extracellulaires ou intracellulaires sous forme 
d'histiocytes spumeux), la richesse de l'infiltrat en cellules geantes. 



TRAITEMENT 

L'evolution de la necrobiose lipoidique n'est pas liee au controle 
glycemique. Differents traitements semblent ameliorer revolution 
des lesions : la corticotherapie locale intralesionnelle ou occlusive, 
generale dont l'utilisation est limitee par les effets secondaires, la 
puvatherapie, ou la greffe dermique peuvent etre envisagees. 
Certains auteurs ont rapporte recemment des effets benefiques de la 
chloroquine. 

Nodules rhumatoides 

lis surviennent chez 20 a 30 % des patients atteints d'une 
polyarthrite rhumatoide ; ils sont plus volontiers associes aux formes 
severes, aux formes destructrices seropositives et aux vascularites 
rhumatoides. 

Ils siegent surtout sur les faces d'extension des membres, en regard 
des articulations metacarpophalangiennes et interphalangiennes 
proximales. L'atteinte histologique est dermique profonde et 
hypodermique recouvrant l'os, en particulier dans des zones de 
traumatismes mineurs repetes : olecrane, surface ulnaire de l'avant- 
bras, face d'extension des mains, epaules, tuberosites ischiatiques, 
sacrum, genoux, pieds, region posterieure du cuir chevelu (mais 
egalement arete nasale, pavilion de l'oreille, yeux, cceur, poumons, 
plevre, paroi abdominale, peritoine, capsule splenique et larynx). 
II s'agit de petits nodules sous-cutanes en relief, fermes, indolores, 
sans coloration particuliere, fixes ou mobiles, mesurant au maximum 
plusieurs centimetres de diametre. Parfois, la lesion s'ulcere, se 
surinfecte ou se draine. Rarement, l'os sous-jacent est erode ou un 
nerf comprime. Ces nodules peuvent preceder de plusieurs annees 
l'apparition des lesions articulaires. Ces nodules se developpent 
insidieusement, persistant de facon chronique, pouvant neanmoins 
regresser, surtout si le mecanisme irritatif disparait. 

Histologiquement, les nodules sont hypodermiques ou dermiques 
profonds, se caracterisant par trois zones distinctes : une zone 
centrale de necrose fibrinoide collagenique entouree par une 
palissade histiocytaire (avec quelques cellules geantes de type 
Muller) et enfin plus en peripheric, un tissu inflammatoire de 
granulation a type de bourgeon charnu, des infiltrats lymphoides 
pericapillaires et une fibrose [17] . 

Le diagnostic differentiel se pose surtout avec les formes profondes 
de GA (pseudonodules rhumatoides). L'absence de depots 
mucineux, la presence d'une fibrose d'enkystement et de 
nombreuses cellules geantes peuvent etre des arguments 
histologiques orientant vers un nodule rhumatoide. C'est surtout 
l'existence d'une polyarthrite rhumatoide qui permet de retenir le 
diagnostic. 

De multiples mecanismes pathogeniques, tels que des traumatismes, 
la liberation d'enzymes proteolytiques, une vascularite liee aux 
complexes immuns, une reponse immunitaire specifique liee aux 
cellules T ou une predisposition genetique ont ete suggeres comme 
possibles facteurs responsables de l'apparition des nodules 
rhumatoides. Rarement, ces nodules ont ete associes a certaines 
maladies systemiques : le lupus erythemateux systemique (5 %-7 % 
des patients porteurs d'un lupus), spondylarthrite ankylosante 
seronegative et syndrome de Jaccoud. 

Nodules rhutnatistnaux 

et ceux de la tnaladie de Still 

Les rhumatismes articulaires aigus touchent surtout les enfants des 
pays en voie de developpement et sont exceptionnels dans nos 
regions. Lies a une infection a streptocoque betahemolytique du 
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groupe A, les nodules rhumatismaux (ou nodules de Meynet) sont 
plutot observes dans les formes severes avec atteinte cardiaque. lis 
se presentent comme des nodules sous-cutanes, fermes, indolores, 
siegeant plus particulierement a proximite des articulations, au 
contact des preeminences osseuses (coude, genou) [13] . lis sont de 
plus petite taille et ont une evolution plus courte que les nodules 
rhumatoi'des. 

Histologiquement, ils se rapprochent egalement des nodules 
rhumatoi'des. Ils s'en distingueraient par une delimitation moins 
nette, l'intensite des depots fibrino'ides, l'existence de remaniements 
cedemateux, la discretion de la reaction inflammatoire, une 
disposition palissadique moins evidente, l'absence ou la discretion 
de la fibrose. 
Des nodules semblables ont ete rapportes dans la maladie de Still. 

Xanthogranulome necrobiotique 

Cette dermatose rare, decrite en 1980, se presente sous la forme de 
nodules et plaques infiltres, de coloration jaune a brune, parfois 
ulceres ou cicatriciels, atteignant de facon tres evocatrice les regions 
periorbitaires et plus rarement le tronc, la face et les membres [5 - 6I . 
Des cas exceptionnels d'atteinte cutanee generalisee ou d'atteinte 
systemique (poumon, myocarde, ovaire, rein, foie et rate) ont ete 
rapportes [21] . 

Elle s'accompagne dans plus de 80 % des cas d'une paraproteine de 
type immunoglobuline (Ig)G kappa de signification indeterminee ou 
dans le cadre d'un myelome, d'un syndrome lymphoproliferatif ou 
d'une cryoglobulinemie. Une leucopenie, une hypocomple- 
mentemie, une augmentation de la vitesse de sedimentation peuvent 
etre retrouvees. 

L'evolution est lentement progressive avec augmentation de la taille 
et du nombre des lesions ; leur regression spontanee est possible. 
Histologiquement, le derme et l'hypoderme sont le siege d'une 
reaction inflammatoire granulomateuse plurifocale separee par des 
zones de necrobiose du tissu conjonctif. Generalement interstitiel, le 
granulome peut parfois adopter ici une disposition palissadique au 
contact de ces plages de necrose. Le granulome est riche en 
macrophages spumeux, en cellules geantes de Touton (aux noyaux 
disposes en cercle dans un cytoplasme spumeux) ou de type Muller 
(a corps etranger : aux noyaux disperses dans un cytoplasme 
eosinophile) de forme parfois anguleuse « bizarre ». Des empreintes 
de cristaux de cholesterol sont frequemment observees au contact 
des plages de necrose. Des plasmocytes, lymphocytes et follicules 
lymphoides sont moins frequents. 

Les modalites therapeutiques ne sont pas definies : divers 
traitements ont ete tentes, cytotoxiques (chlorambucil, melphalan), 
plasmapherese ou corticotherapie orale a forte dose. 

Dertnatite inter stitielle 
granulomateuse 

La dermatite interstitielle granulomateuse (DIG) est un nouveau 
cadre anatomoclinique recemment individualise, caracterise par la 
presence d'un granulome interstitiel pouvant focalement adopter 
une disposition palissadique qui justifie ici sa description. 

Cette entite semble regrouper : 

- la dermatite interstitielle granulomateuse avec arthrite ; 

- la dermatite interstitielle granulomateuse liee aux medicaments. 
En 1993, Ackerman et al ont decrit une dermatose rare sous le terme 
de « dermatite interstitielle granulomateuse avec cordons cutanes et 
arthrite » [1 BI . Des lesions identiques avaient deja ete rapportees sous 



differentes appellations : « bande lineaire sous-cutanee dans la 
polyarthrite rhumatoide », « GA lineaire », « nodules rhumatoi'des 
lineaires », « dermatose en rails ». 

Touchant preferentiellement les femmes, elle se traduit par 
l'apparition progressive et asymptomatique de cordons verticaux, 
bilateraux et parfois symetriques (signe de la corde), des plis 
axillaires mais aussi des parois thoraciques laterales et de l'abdomen 
et serait pathognomonique. 

D'autres lesions moins evocatrices ont ete decrites sous le terme de 
« dermatite interstitielle granulomateuse avec plaques » : multiples 
nodules ou plaques violacees a brunes (mesurant jusqu'a 18 cm) 
annulaires, a bords nets, plus ou moins infiltres des parois 
thoraciques et des cuisses, bilateraux et parfois symetriques [2 - 24) . 

Cette eruption est associee a des polyarthralgies (atteinte symetrique 
des doigts, des poignets, des coudes ou des epaules) et survient dans 
un contexte auto-immun, le plus souvent mal etiquete. Facteurs 
rhumatoi'des et anticorps antinucleaires peuvent etre retrouves. 
Certains cas sont associes a une veritable polyarthrite rhumatoide, 
un lupus erythemateux systemique, un diabete ou une thyroidite. 
Ces arthrites accompagnent, precedent ou suivent les lesions 
cutanees. 

La frequence des differentes formes d'expression clinique et de leur 
association a des maladies auto-immunes n'est pas connue. 

L'evolution est marquee par une alternance de poussees et de 
remissions. Ces lesions disparaissent spontanement en 6 a 12 mois. 

L'histologie est caracterisee par la presence d'un infiltrat 
histiocytaire interstitiel diffus et dense du derme reticulaire, 
adoptant une disposition en « bande ». II s'y associe des 
lymphocytes pericapillaires, des polynucleaires neutrophiles ou 
eosinophiles. Ces derniers sont surtout abondants a proximite de 
GP particuliers appeles « rosettes » : les histiocytes forment de 
petites palissades autour d'un ou de quelques faisceaux collagenes 
alteres basophiles. Ailleurs, les alterations du collagene sont 
discretes. Des granulomes de type necrosant extravasculaire ont ete 
egalement rapportes [M] . Les cellules geantes sont generalement peu 
nombreuses. II n'existe pas de mucine, pas de vascularite. Les 
histiocytes ont un noyau souvent volumineux et pleomorphe. Des 
mitoses sont parfois observees ainsi que des lymphocytes atypiques. 

La dermatite interstitielle granulomateuse liee aux medicaments, 
decrite par Magro et al en 1998, semble etre une forme particuliere. 
Elle se distingue par son etiologie medicamenteuse prouvee par la 
disparition des signes cutanes apres arret du medicament causal et 
par quelques particularites cliniques et histologiques [12 - 19] . 

Les classes medicamenteuses incriminees ne different pas des classes 
habituellement en cause dans les toxidermies (inhibiteurs calciques, 
betabloquants, hypolipemiants, inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine...). Le delai d'apparition de l'eruption 
est tres variable (de 4 semaines a plusieurs annees). 

II s'agit de plaques asymptomatiques erythemateuses ou violacees 
des plis, des faces internes des avant-bras ou des regions 
intermammaires, evoquant cliniquement un GA ou un mycosis 
fongoide (fig 5). 

En histologie, le granulome interstitiel comporte des images en 
rosettes et egalement des granulomes necrosants extravasculaires. II 
presente la particularite d'etre associe, dans certains cas, a : 

- une alteration basale epidermique : dermatose vacuolaire 
d'interface, voire dermatose lichenoide (avec presence d'alteration 
keratinocytaire basale a type de vacuolisation ou de dyskeratose et 
exocytose lymphocytaire) ; 

- des images d'elastophagie, avec de nombreuses cellules geantes. 

Le diagnostic differentiel se pose sur le plan clinique et histologique 
avec une forme interstitielle de mycosis fongoide. Leur distinction 
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5 Dermatose interstitielle granulomateuse induite par {'interferon (collection pro- 
fesseur P Morel). 

est d'autant plus difficile que des lymphocytes sezariformes sont 
presents dans environ 50 % des cas de dermatite interstitielle 
granulomateuse. La disparition des lesions apres eviction du 
medicament responsable semble etre le critere le plus fiable pour 
distinguer ces deux entites. 



6 Dermatose papuleuse correspondant a tin gramrfome necrosant extravasculaire, 
accompagnant une polyarthrite rhumatoide (collection professeur P Morel). 

l'evolutivite des lesions, semblent neanmoins trop importantes pour 
pouvoir les regrouper. 



Autres causes 



Granulomes necrosants 
extravasculaires 



Ces granulomes, initialement decrits dans la granulomatose 
allergique sous le nom de « granulome de Churg et Strauss », ont 
ete egalement appeles : granulome allergique, granulome de 
Winkelmann, papule rhumatoide, necrobiose superficielle ulcerante, 
dermatite neutrophilique rhumatoide, phenomene de Churg et 
Strauss [41 . 

« Granulome necrosant extravasculaire » est un synonyme propose 
par Finan en 1983 pour eviter toute confusion avec la granulomatose 
de Churg et Strauss [7] . Des lesions identiques sont en effet observees 
dans d'autres maladies systemiques (lupus erythemateux, maladie 
de Wegener, periarterite noueuse, polyarthrite rhumatoide, 
endocardite bacterienne, hepatite chronique active, vascularite, 
syndromes lymphoproliferatifs, colite inflammatoire et sida). 

II s'agit de facon caracteristique de papules ou de petits nodules 
ombiliques, de couleur peau normale ou rouge violace, predominant 
sur les coudes et les doigts (fig 6). Les lesions sont en regie 
symetriques et multiples. 

Le mecanisme d'apparition de ces lesions n'est pas connu. Leurs 
localisations electives semblent suggerer une participation 
traumatique. 

En histologie, il existe un infiltrat histiocytaire plurifocal, formant 
des palissades entourant une zone de necrose basophile souvent 
riche en polynucleaires neutrophiles. II s'y associe volontiers une 
leucocytoclasie avec ou sans vascularite des petits vaisseaux 
dermiques. 

La corticotherapie generale est d'une efficacite variable. 

Certains auteurs ont considere que la dermatite interstitielle 
granulomateuse avec arthrite et les granulomes necrosants 
extravasculaires devaient etre integres dans un vaste groupe 
denomme dermatose neutrophilique et granulomateuse palissadique 
liees aux complexes immuns se basant sur la presence dans ces 
pathologies d'une necrose basophile [3) . Les differences cliniques et 
histologiques de ces pathologies, que les auteurs attribuent a 



CAUSES INFECTIEUSES 

Causes rares de GP [23] , les lesions infectieuses granulomateuses sont 
parfois tres necrosantes, s'accompagnant de plages de necrobiose 
riches en polynucleaires et en lymphocytes, particulierement chez 
les sujets immunodeprimes (et sideens). Son diagnostic repose sur 
la mise en evidence de l'agent pathogene par des colorations 
speciales (PAS, Ziehl, Gomori-Grocott) ou la culture de fragments 
biopsiques. Les etiologies sont bacteriennes (mycobacterioses, 
treponematoses, maladie des griffes du chat), mycologiques 
(sporotrichose, cryptococcose, coccidioidomycose), parasitaires 
(schistosomiase) . 

REACTIONS A CORPS ETRANGERS 

De tels GP, bien que rares, parfois rapportes sous le terme de 
reactions allergiques a corps etrangers, peuvent simuler un nodule 
rhumatoide ou un GA. Leur diagnostic repose sur la notion 
d'intervention anterieure ou de traumatismes locaux, l'absence 
d'etiologie evidente, la mise en evidence inconstante d'un corps 
etranger (justifiant l'examen systematique en lumiere polarisee de 
tout GP), tel que du fil de suture, du beryllium, du collagene 
bovin [2SI . 

CAUSES DIVERSES 

■ Sur cicatrice de zona 

Ces lesions apparaissent a la phase de guerison de la maladie ou 
parfois de facon retardee et correspondent a de petites papules 
strictement localisees au site des anciennes vesicules, sans 
disposition annulaire mais dont l'histologie est celle d'un GP 
classique ou en rosette. Elles pourraient etre la consequence d'une 
reaction d'hypersensibilite retardee secondaire a l'infestation virale. 

■ Association granulome annulaire-lymphome 

Des eruptions de type GA, atypiques par leur dissemination et leur 
caractere douloureux, ont ete rapportees au cours de lymphomes 
ganglionnaires (maladie de Hodgkin ou lymphome B). Si certaines 
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de ces associations apparaissent fortuites, d'autres semblent 
temoigner d'une reponse inflammatoire directement liee au 
lymphome, comparables aux reactions sarcoidosiques decrites dans 
les lymphomes T. 

■ Association granulotne annulaire-immunodepression 

Les GP de l'immunodepression congenitale ou acquise sont aussi 
rapportes sous le terme de GA atypique. lis en partagent le caractere 
annulaire et sont souvent dissemines, parfois prurigineux 
correspondant histologiquement, soit a un GP classique, soit 
interstitiel avec rosette. lis sont le plus souvent observes au cours 



des etats d'immunodepression lies au VIH. Quelques cas ont 
regresse sous traitement antiviral. 



Conclusion 

Les maladies et circonstances etiologiques caracterisees par un GP sont 
nombreuses. Si I'examen histologique est indispensable au diagnostic, 
celui-ci ne pent etre, dans bon nombre de cas, confirme que par une 
analyse clinique tres precise aidee d'une enquete a la recherche de 
maladies associees dont Vimpact est souvent determinant dans ce 
groupe d 'affections. 
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Manifestations cutanees de la sarcoidose 



V Descamps 
F Bouscarat 



Resume. - La sarcoidose est une affection systemique granulomateuse d'etiologie inconnue. Ses 
manifestations dermatologiques sont tres polymorphes. Elles sont classiquement separees en lesions 
specifiques car formees de granulomes, devolution le plus souvent chronique, et en lesions non specifiques, 
principalement I'erytheme noueux devolution aigu'e. Elles s'observent approximativement chez 25 % des 
patients atteints de sarcoidose. L'atteinte cutanee peut etre inaugurale. Le diagnostic de sarcoidose cutanee 
confronte le clinicien a trois problemes : la recherche d'une localisation viscerale de la maladie, /'evaluation 
du pronostic, la prise en charge au long cours associant une surveillance reguliere et, en cas de gene 
esthetique ou fonctionnelle, un traitement. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



La sarcoidose est une maladie systemique definie par sa lesion 
histologique : un granulome inflammatoire sans necrose caseeuse I34] . 
Son etiologie reste inconnue. Les manifestations cutanees sont 
presentes dans environ 25 % des cas. Elles ont historiquement 
permis l'identification de cette maladie, a partir des travaux de 
Hutchinson (1869), de Besnier (1889) et de Boeck (1897), puis de 
Schaumann (1914). Ce dernier a rattache les atteintes cutanees aux 
autres atteintes viscerales : pulmonaires, ganglionnaires, hepatiques, 
spleniques, oculaires et parotidiennes de la maladie. 
Les manifestations cutanees de la sarcoidose sont tres polymorphes 
et classiquement separees en lesions cutanees specifiques, 
histologiquement granulomateuses, et en lesions cutanees non 
specifiques (ery theme noueux principalement) [271 . Elles sont 
importantes a reconnaitre. Elles peuvent permettre le diagnostic de 
sarcoidose et inciter a faire realiser un bilan initial a la recherche de 
localisations viscerales. Certaines apportent un element de pronostic, 
favorable pour I'erytheme noueux, pejoratif pour le lupus pernio. 
Enfin, elles necessitent parfois un traitement en raison de leur gene 
esthetique ou fonctionnelle. 



Physiopathologie et epidemiologic 

L'etiologie de la sarcoidose demeure inconnue. L'heterogeneite des 
formes cliniques, l'absence de criteres diagnostiques precis, l'absence 
de specificite de certaines manifestations et le defaut de sensibilite 
et de specificite des tests diagnostiques employes genent une 
approche physiopathologique rigoureuse. Aussi certaines affections 
granulomateuses etiquetees a tort comme des sarcoidoses s'averent 
en fait relever d'autres causes : berylliose, pneumopathies 
d'hypersensibilite, infections mycobacteriennes ou fongiques, 
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maladie de Whipple ou maladie de Crohn. II existe probablement 
des formes frontieres avec certaines pathologies granulomateuses. 

La responsabilite d'un agent infectieux a l'origine de la sarcoidose 
est evoquee depuis de nombreuses annees [341 . Des observations de 
sarcoidose chez le personnel soignant, en particulier chez les 
infirmieres, ont fait suspecter la responsabilite d'un agent 
transmissible. La possibilite d'induire l'affection chez l'animal a 
partir du reactif de Kveim ou des observations de transmission de 
la maladie apres greffe de moelle ou transplantation d'organe ont 
conforte cette hypothese [5] . Les similitudes avec la tuberculose et 
l'existence de quelques observations de tuberculose associee a une 
sarcoidose ont fait evoquer le role possible d'une mycobacterie. 
Toutefois, les techniques recentes de biologie moleculaire ont 
apporte des resultats contradictoires qui ne permettent pas de 
conclure en faveur de cette hypothese [14 - 17 - 1SI . Recemment, des 
sequences genomiques de YHuman herpes virus 8, agent infectieux 
associe a la maladie de Kaposi, ou de variants de ce virus ont ete 
detectees dans plusieurs tissus sarco'idosiques (ganglions, peau, 
muqueuse) [11] . D'autres auteurs en reponse a ce travail ont 
cependant apporte des resultats contradictoires [3J . 

Un facteur d'environnement tel que d'autres composes organiques 
(champignons, proteines animales...) responsables de 
pneumopathies d'hypersensibilite ou des poussieres metalliques 
(berylliose) a ete evoque en raison de la similitude des tableaux 
cliniques et histologiques [361 . 

Sur le plan epidemiologique, la sarcoidose s'observe plus volontiers 
chez les sujets de moins de 40 ans, chez les femmes, et dans certains 
groupes ethniques. L'incidence chez les sujets americains noirs 
d'origine africaine est trois fois superieure a celle des sujets blancs 
caucasiens [36J . Ainsi, l'incidence aux Etats-Unis est estimee a 10,9 
pour 100 000 habitants chez les sujets blancs, et de 35,5 pour 100 000 
chez les sujets noirs. Les femmes ont un risque deux fois superieur 
aux hommes [361 . 

De plus la gravite de la sarcoidose est plus importante chez les sujets 
noirs, avec des formes cliniques a la fois plus aigues et plus severes. 
Les atteintes extrathoraciques semblent plus frequentes chez les 
sujets noirs americains, d'origine portoricaine et chez les sujets 
scandinaves. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Descamps V et Bouscarat F. Manifestations cutanees de la sarcoidose. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-4 70-A- 10, 1999, 7 p. 
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1 Sarcoides a petits no- 
dules. 

A. Atteinte palpebrale. 

B. Atteinte disseminee. 



Les facteurs genetiques sont probables, mettant en jeu plusieurs 
genes vraisemblablement impliques dans la reponse immunitaire 
cellulaire. Aucun gene specifique de predisposition a la sarcoidose 
n'est connu. Des etudes genetiques ont montre pour les groupes 
HLA une association aux HLA A1B8, HLA DR3 chez les sujets blancs 
avec un relatif bon pronostic et BW15 chez les Noirs americains. 
Le role de facteurs socioeconomiques n'est pas connu. 

Atteintes cutanees an cours 
de la sarcoidose 

Elles sont tres variees. Differentes presentations coexistent parfois 
chez le meme patient. Elles sont classiquement separees en lesions 
histologiquement specifiques et non specifiques [39] . 

ATTEINTES CUTANEES SPECIFIQUES 

Ces lesions sont generalement infiltrees, indolores, avec rarement 
une participation epidermique [12] . Elles ont a la vitropression une 
coloration particuliere jaunatre « gelee de coing », dite lupo'ide, avec 
la presence de grains « sucre d'orge ». 

■ Lesions maculopapuleuses 

Sarcoides a petits nodules 

Ce sont des petites papules fermes, indolores, hemispheriques, de 
coloration rose, orangee, erythemateuse ou violacee, en nombre 
variable, et d'une taille allant de celle d'une tete d'epingle a celle 




2 Sarcoidose cutanee : le- 
sion lupo'ide du nez. 



d'un pois (fig 1). Leur surface est lisse ou legerement squameuse. 
Elles siegent le plus souvent sur le visage (paupieres, sillon 
nasogenien, nuque), les epaules, les faces d'extension des membres. 
Leur apparition peut se faire par eruptions successives. Les lesions 
cutanees persistent ou s'affaissent, laissant place a des macules 
hypochromes ou telangiectasiques. Parfois, la regression debute par 
leur centre, dormant un aspect annulaire. 

Sarcoides a gros nodules 

A part leur taille plus importante et leur siege, plus volontiers sur le 
visage, elles partagent les memes caracteristiques que les 
precedentes (fig 2). La forme angiolupo'ide realise une plaque a 
contours nets, de coloration rouge, brun jaunatre ou violacee, de 
consistance molle, souvent recouverte de telangiectasies. Elle est 
surtout observee chez la femme et est localisee le plus souvent a 
Tangle interne de l'ceil ou sur les faces laterales du nez. 

■ Nodules dermohypodermiques 

Ces nodules dermohypodermiques (sarcoides de Darier-Roussy) 
sont surmontes d'un epiderme de coloration normale. lis sont 
indolores, non adherents aux plans superficiel et profond. lis sont 
localises le plus souvent sur le tronc et les extremites. lis se 
differencient facilement de l'erytheme noueux. 

■ lesions survenant sur des cicatrices 

La localisation des nodules de sarcoidose sur une cicatrice ancienne 
est classique. II est done important d'examiner des cicatrices 
anciennes en cas de suspicion de sarcoidose : leur modification avec 
l'apparition d'une infiltration et la prise d'une teinte violacee est 
caracteristique. 

■ Plaques 

Ces plaques sont erythematoviolacees. Elles ont volontiers une 
bordure serpigineuse. Elles siegent sur le visage, sur le dos des 
mains ou des doigts, et sur les hanches. Le lupus pernio est un 
placard violace de consistance pateuse ou dure, localise sur le nez et 
les extremites simulant des engelures (fig 3). Sur le visage, il peut 
s'etendre sur les deux joues en « ailes de papillon » ou sur les lobes 
des oreilles. II s'associe frequemment a une atteinte muqueuse sous- 
jacente infiltrant le nez, le pharynx, voire le larynx [401 . La localisation 
au niveau des doigts peut s'associer a une atteinte osseuse sous- 
jacente responsable d'une deformation des doigts qui deviennent 
renfles et boudines. Ces modifications s'accompagnent d'anomalies 
osseuses (kystes). Les formes en plaques s'associent frequemment a 
d'autres atteintes systemiques [401 . 

■ Autres lesions specifiques 

La sarcoidose est tres polymorphe dans ses manifestations 
dermatologiques. Elle a remplace pour le dermatologue la syphilis 
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3 Sarcoidose cutanee : 
lupus pernio. 



jadis considered comme la « grande simulatrice » par la grande 

variete de ses presentations cliniques. Ainsi de nombreuses autres 

formes cliniques ont ete decrites : formes erythrodermique, 

ichtyosiforme, alopecique, psoriasiforme, micropapuleuse 

lichenoide, pseudonecrobiose lipoidique, chalazodermique, 

dyschromique, hypo- ou hyperpigmentee, erosive ou ulceree, 

papulonecrotique. 

Les formes muqueuses sont rares realisant des nodules ou des 

plaques jaunatres sur les muqueuses buccales, nasales, le larynx. 

Une forme particuliere a connaitre est la macrocheilie. 

L'atteinte ungueale a type de dystrophie ungueale est rare et le plus 

souvent associee a une atteinte osseuse sous-jacente. 

D'autres formes cliniques peuvent indirectement interesser la peau. 

L'atteinte parotidienne peut s'associer a une atteinte des glandes 

lacrymales, une uveite et une fievre realisant le syndrome 

d'Heerfordt. L'atteinte parotidienne, dont l'hypertrophie 

parotidienne est parfois facilement reconnaissable cliniquement, 

peut entrainer une secheresse buccale. 

L'atteinte lacrymale, associee a l'atteinte des glandes salivaires, 

realise le syndrome de Mikulicz. Elle peut etre cliniquement evoquee 

sur une tumefaction en regard des glandes lacrymales. 

ATTEINTES CUTANEES NON SPECIFIQUES 

■ Erytheme noueux 

Associe aux adenopathies hilaires mediastinales bilaterales et aux 
polyarthralgies, il definit le syndrome de Lofgren [291 . C'est la forme 
la plus caracteristique de sarcoidose aigue. La sarcoidose et 
l'infection streptococcique sont aujourd'hui les deux premieres 
causes d'ery theme noueux [9] . Au cours de la sarcoidose, l'erytheme 
noueux n'a aucune specificite particuliere (fig 4). 

■ Autres atteintes non specifiques 

Les manifestations cutanees secondaires a l'hypercalcemie sont 
exceptionnelles au cours de la sarcoidose. 

Les anomalies ungueales a type d'hippocratisme digital traduisent 
l'atteinte pulmonaire. Cette manifestation est toutefois rare en regard 
de la frequence de l'atteinte pulmonaire. 



Evolution 




Sarcoidose cutanee : erytheme noueux. 



aspect annulaire. L'evolution se fait rarement vers l'ulceration. Les 
lesions papuleuses sont en general associees a un bon pronostic avec 
une regression spontanee dans les 2 annees suivantes : seulement 
28 % des patients de la serie de Mana gardaient des signes cliniques 
d'activite apres 2 ans [nI . Les lesions en plaques sont volontiers 
chroniques. Le lupus pernio a une evolution generalement 
prolongee (2-25 ans) I40] . Les 22 observations rapportees par Veien 
gardaient des signes d'activite apres 2 ans de suivi [431 . En cas de 
guerison, il laisse de toute facon place a une cicatrice. 
L'erytheme noueux du syndrome de Lofgren a une evolution 
comparable a celle de tout erytheme noueux. 



Diagnostic differential 



L'evolution des lesions cutanees, a l'exception de l'erytheme noueux, 
est volontiers chronique. Elles peuvent persister inchangees pendant 
des annees. Elles s'affaissent souvent en leur centre, prenant un 



Les manifestations cutanees de la sarcoidose, par leur 
polymorphisme, pretent a discussion avec de nombreuses autres 
dermatoses. D'ailleurs, certaines descriptions de sarcoidoses 
« historiques », en l'absence de criteres diagnostiques formels de 
sarcoidose et de recul suffisant dans les observations rapportees ont 
plus probablement leur place dans le diagnostic differentiel. De 
nombreux micro-organismes, des substances organiques et 
inorganiques sont capables d'induire la formation de granulomes 
chez l'animal ou chez l'homme. La formation de granulomes peut 
egalement s'observer au cours de neoplasies (lymphomes, tumeurs 
solides), d'affections auto-immunes (granulomatose de Wegener, 
cirrhose biliaire primitive, syndrome de Churg et Strauss). 

Les lesions papuleuses ne doivent pas etre confondues avec 
certaines acnes, le lichen plan (surtout dans les formes lichenoides), 
les syringomes, les trichoepitheliomes, la sclerose tubereuse de 
Bourneville, les syphilides et la rosacee. La presentation annulaire 
peut evoquer un granulome annulaire. 

Les formes nodulaires peuvent faire discuter une leishmaniose, un 
lupus erythemateux tumidus, un lymphome ou un 
pseudolymphome. 

Le lupus pernio localise aux extremites doit etre differencie de 
simples engelures. Un lupus erythemateux, un lymphome ou une 
lepre lepromateuse peuvent etre evoques cliniquement. 



Histopathologic cutanee 

L'image histologique est identique quel que soit l'aspect clinique des 
lesions specifiques de la sarcoidose. Au niveau du derme, surtout 
profond, sont presents des nodules bien limites, formes de cellules 
epithelioides parfois entourees de lymphocytes. II n'existe pas de 
necrose caseeuse, en revanche une necrose fibrinoide est possible. 
Les cellules epithelioides peuvent contenir des inclusions. 
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Ces lesions histologiques ne sont toutefois pas specifiques, mais 
certains elements histologiques peuvent aider a les distinguer des 
autres causes d'infiltrat tuberculoide. Au cours des atteintes cutanees 
de la tuberculose, l'infiltrat est souvent moins bien limite avec une 
necrose caseeuse centrale et parfois la mise en evidence du bacille 
de Koch. La mise en evidence de corps refringents peut permettre le 
diagnostic de granulomes a corps etranger. Les infiltrats 
tuberculoides de la lepre sont volontiers centres par les annexes 
(follicule pileux, nerfs). Les lymphocytes sont presents en grand 
nombre dans les lesions lupiques. 

Diagnostic et bilan d'une sarcoidose 
cutanee 

Le diagnostic de sarcoidose repose sur trois elements : un tableau 
clinique (± examens complementaires) compatible, l'examen 
histologique mettant en evidence le granulome tuberculoide sans 
necrose caseeuse, l'elimination d'autres affections responsables de 
lesions histologiques granulomateuses (en particulier lors de 
l'examen histologique par la realisation de colorations et d'une mise 
en culture des prelevements biopsiques sur differents milieux) [351 . 
Certains examens complementaires (enzyme de conversion, 
intradermoreaction a la tuberculine) peuvent apporter une aide sans 
etre determinants. 
Le bilan initial a proposer comporte [34] : 

- le recueil d'informations sur l'histoire de la maladie, les 
antecedents en insistant sur la recherche de facteurs d'exposition 
professionnelle ou d'environnement ; 

- l'examen clinique (pulmonaire, cutane, oculaire, hepatique, 
cardiaque) ; 

- l'intradermoreaction a la tuberculine ; 

- la radiographic pulmonaire ; 

- les epreuves fonctionnelles respiratoires avec mesure de la 
diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et des gaz du sang 
arteriel ; 

- l'electrocardiogramme ; 

- l'examen ophtalmologique avec examen a la lampe a fente ; 

- une biologie hepatique, renale, une calcemie. 

Les autres explorations seront orientees par les donnees cliniques 

[10, 34] 

Malgre l'intense recherche sur un test permettant de guider et 
predire une eventuelle rechute de la maladie qui s'observe a l'arret 
du traitement chez jusqu'a 25 % des patients des stades II 
(adenopathies hilaires et infiltrat pulmonaire) et III (atteinte 
parenchymateuse sans adenopathies hilaires), aucun examen 
n'apporte une reelle aide. Le taux de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine reflete l'existence et l'activite des granulomes. II 
presente une certaine specificite pour le diagnostic de sarcoidose, 
mais manque de sensibilite (50 %) et il n'est pas predictif de 
revolution. Genetiquement, les malades ont des taux variables 
d'enzyme de conversion ; ainsi des variations sont-elles plus 
importantes qu'un taux isole qui n'a de valeur que s'il est tres eleve. 
Sa baisse sous corticotherapie peut permettre une surveillance de la 
reponse therapeutique au niveau individuel. Seul son dosage dans 
le liquide de lavage bronchioloalveolaire serait correle a la severite 
de l'atteinte pulmonaire. Une hypercalcemie peut constituer un 
marqueur d'activite de la sarcoidose. Une hypergammaglobulinemie 
et une lymphopenie peuvent etre observees, certes non specifiques. 
C'est l'examen clinique regulier qui offre le meilleur resultat. 

Pronostic et relation 

entre les manifestations specifiques 

et l'atteinte systemique 

Les atteintes cutanees sont observees en moyenne chez 25 % (9 a 
37 %) des patients au cours de la sarcoidose [6 > 31] (tableau I). Elles 
peuvent etre presentes a tous les stades evolutifs de la maladie, mais 



Tableau L - Prevalence des differentes atteintes viscerales au cours 
de la sarcoidose (d' apres Newman [34] ). 


Type d'atteinte 


Prevalence 


Respiratoire 


Quasi constante au cours de revolution 
Atteinte rhinosinusienne : 2 a 18 % 


Ganglionnaire 


90% 


Cardiaque 


5 a 10 % (symptomatique) 
75 % sur serie autopsique 


Cutanee 


20 a 35 % 


Oculaire 


25% 


Neurologique 


5% 


Renale et endocrinienne 


Rares 


Hepatique 


Environ 30 % : hepatomegalie ou 

cholestase 

40 a 70 % : granulome sur biopsie 

hepatique 



elles sont souvent inaugurales ou presentes au moment du 
diagnostic [19 - 201 . Ceci illustre l'importance de l'examen 
dermatologique et la bonne connaissance de ces lesions cutanees par 
le dermatologue. Toutefois ces donnees sont difficilement 
quantifiables : il existe des biais evidents par le recrutement different 
des patients selon les specialties medicales interessees (pneumologie, 
dermatologie). Dans une etude espagnole recente, realisee dans des 
services de medecine interne et de dermatologie [321 , les lesions 
cutanees specifiques etaient presentes chez 37 % des patients au 
debut de la maladie avec pour 70 % d'entre eux la presence d'autres 
manifestations systemiques de sarcoidose. Pour les autres patients, 
les manifestations cutanees ont precede les manifestations 
systemiques de 6 mois a 3 ans. La recherche d'atteinte systemique 
doit done etre realisee de facon reguliere en cas d'atteinte cutanee 
isolee. A l'inverse, l'atteinte cutanee peut apparaitre de facon 
retardee : dans cette serie espagnole, chez 27 % des patients, les 
lesions cutanees sont apparues 6 mois a 9 ans apres le diagnostic 
initial. 

Le bon pronostic de l'erytheme noueux a deja ete evoque. II est a 
signaler que dans les facteurs cliniques reconnus comme de mauvais 
pronostic au cours de la sarcoidose figure l'absence d'erytheme 
noueux ; les autres facteurs sont la race noire, le debut de la maladie 
apres 40 ans, la persistance des symptomes pendant plus de 6 mois, 
la splenomegalie, l'atteinte de plus de trois organes, le stade III. 
Les atteintes dermohypodermiques sont le souvent observees 
tardivement au cours de revolution de la sarcoidose et le plus 
souvent associees a des atteintes systemiques. Toutefois elles ne sont 
pas considerees comme un marqueur de mauvais pronostic. 
Le lupus pernio est lui considere comme un marqueur de mauvais 
pronostic temoignant souvent d'une atteinte plus profonde avec, 
outre l'atteinte des muqueuses nasales, des localisations aux voies 
respiratoires superieures (54 %) avec atteinte pharyngee, laryngee et 
une evolution vers la fibrose. La presence de kystes osseux est elle 
aussi frequente (43 %). 

Traitements 



TRAITEMENTS DISPONIBLES 

L'absence d'etiologie connue ne permet aucune therapeutique 

specifique. 

Plusieurs facteurs concourent a rendre la decision therapeutique 

difficile au cours de la sarcoidose : l'heterogeneite des manifestations 

cliniques, le caractere imprevisible de son evolution, la possibilite 

de regressions ou d'ameliorations spontanees, la toxicite potentielle 

de certaines therapeutiques. 

II n' existe pas d'attitude consensuelle sur les indications precises du 

traitement et le moment ideal pour debuter celui-ci. 
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Tableau II. - Therapeutiques utilisees dans la sarcoidose [2, 7 - 8 - 16 - 38] . 

Traitements le plus largement cites 



Corticotherapie locale 
Corticotherapie generale 
Antipaludeens de synthese 
Immunosuppresseurs 

- Methotrexate 

- Ciclosporine 

- Chlorambucil 

- Cyclophosphamide 



Traitements anecdotiques 


Nombre de cas rapportes 


Thalidomide 


10 cas 


Allopurinol 


4 cas 


Isotretinoine 


2 cas 


Trimetoprime-sulfamethoxazole 


2 cas 


Tranilast 


2 cas 


PUVA-therapie 


1 cas 


Laser 


2 cas 


Melatonine 


2 cas 


Immi.mostimulants : levamisole, 




T-activine, thymopentine 





Ainsi, la multiplicite des therapeutiques employees au cours de la 
sarcoidose (tableau II) egale la multiplicite de ses presentations 
cliniques. Elle illustre en partie la pietre efficacite de la plupart des 
therapeutiques proposees. Le nombre de publications 
therapeutiques dans la sarcoidose est important, mais relativement 
ancien et l'immense majorite des donnees disponibles est issue 
d'etudes non controlees ou de cas cliniques ponctuels, mode de 
publications faisant par essence abstraction des echecs 
therapeutiques ou des resultats decevants, dans lesquels les donnees 
evolutives (suivi insuffisant) ou certains facteurs pronostiques 
desormais connus (origine ethnique par exemple) ne sont pas 
toujours mentionnes [381 . Les criteres de reponse au traitement ne 
concernent souvent qu'un symptome ou une atteinte particuliere, le 
plus souvent l'atteinte pulmonaire, et ne precisent pas l'effet du 
traitement sur d'autres atteintes viscerales eventuelles [3SI . 

■ Corticotherapie 

Corticotherapie generale 

Si l'indication de la corticotherapie generale n'est pas discutable en 
premiere intention dans les formes oculaires severes (risque de 
cecite), les atteintes neurologiques ou cardiaques, les hypercalcemies 
malignes, les atteintes pulmonaires de stade II symptomatiques ou 
evolutives et de stade III, des alternatives therapeutiques moins 
lourdes sont possibles au cours de certaines atteintes comme les 
formes cutanees [231 . 

Les formes cutanees pures ne constituent pas des indications a une 
corticotherapie generale de premiere intention. L'echec des 
traitements locaux et des antipaludeens de synthese (APS) peut 
cependant faire discuter l'opportunite d'instaurer une 
corticotherapie generale dans certaines atteintes cutanees 
particulieres sur la base de criteres decisionnels subjectifs ne faisant 
l'objet d'aucun consensus dans la litterature. 

Bien que l'on ne dispose pas de resultats d'etudes controlees 
demontrant l'effet benefique a long terme de la corticotherapie 
generale ' ' , celle-ci reste la pierre angulaire du traitement de la 
sarcoidose. Son effet immunosuppresseur et anti-inflammatoire 
genere un benefice a court terme chez les patients ayant une atteinte 
pulmonaire evolutive ou une atteinte extrapulmonaire grave [12] . En 
l'absence d'evolutivite majeure ou de risque vital motivant une 
therapeutique immediate chez 20 % des patients, Gibson et al, dans 
une etude multicentrique recente, ont observe une amelioration 
spontanee des manifestations chez 40 % des patients, tandis que 
40 % des patients non ameliores spontanement ont repondu 
ulterieurement au traitement institue [15 l En l'absence d'atteinte 
viscerale evolutive ou de signes de gravite, l'abstention 
therapeutique sur une periode de 6 a 12 mois, avec nouveau bilan a 



Tissue de cette periode d'observation, peut done constituer un bon 
moyen d'evaluer les potentialites evolutives au cas par cas. 

11 n'existe pas de consensus sur la dose employee qui varie selon les 
auteurs et differe en fonction du type d'atteinte viscerale 
predominante. L'interet de l'administration en doses alternees, 
pronee par certains, n'est pas etabli. La posologie habituelle varie 
de 0,5 mg/kg/j a des doses bien superieures pendant 8 a 

12 semaines de traitement d'attaque, suivie d'une decroissance 
progressive sur une periode de 6 a 12 mois jusqu'a etablissement de 
la dose minimale efficace. 

La duree moyenne de la corticotherapie generale est comprise entre 
12 et 24 mois. Le pourcentage important d'effets secondaires du 
traitement, la proportion elevee d'arrets de traitements dus a ces 
effets secondaires (plus de 20 % des patients traites pour certains 
auteurs) sont des arguments supplementaires en faveur d'une 
evaluation precise des besoins therapeutiques pour chaque patient. 
La decision d'un traitement par corticotherapie generale est, dans la 
grande majorite des cas, motivee par les atteintes extracutanees 
(viscerales) de la sarcoidose. Seules certaines atteintes cutanees 
severes (lupus pernio floride...) peuvent justifier une corticotherapie 
generale. Dans ces cas, d'ailleurs, l'effet du traitement est volontiers 
decevant. 

Corticotherapie locale 

Les dermocorticoides sont frequemment utilises dans le traitement 
des lesions cutanees sarcoidosiques, du fait de leur simplicite 
d'emploi et de leur innocuite relative. Aucune etude consequente 
n'est disponible. 

Les injections intralesionnelles de triamcinolone (5 a 10 mg/mL, une 
fois par mois) sont rapportees comme efficaces dans des 
observations ponctuelles de sarcoidoses cutanees localisees ou 
sarcoidoses sur cicatrices. Aucune publication de la litterature 
concernant les dermocorticoides de classe I sous pansement occlusif 
ou les dermocorticoides de classe II, largement employes en pratique 
quotidienne, ne permet de formellement conclure a l'efficacite de ce 
traitement, bien que celle-ci soit ponctuellement rapportee [28] . 

Le plus souvent, ils constituent un traitement d'appoint au 
traitement systemique par APS. Cependant, des lesions tres 
localisees peuvent constituer une bonne indication d'un traitement 
dermocorticoide. 

■ Antipaludeens de synthese 

II faut souligner que, malgre un usage large des APS au cours de la 
sarcoidose cutanee, ceux-ci sont assez peu presents dans les atteintes 
viscerales, en dehors de certaines formes hypercalcemiques ou leur 
efficacite est ponctuellement rapportee. Le mecanisme d'action des 
APS dans la sarcoidose est inconnu. Leur efficacite est limitee dans 
les formes viscerales, pulmonaires en particulier, ou le traitement 
cortisonique est la regie. Seule une etude en double aveugle contre 
placebo mentionne un benefice transitoire et un effet purement 
suspensif sur des sarcoidoses pulmonaires, sans benefice a long 
terme. Ces molecules n'ont fait l'objet d'aucune etude controlee en 
double aveugle contre placebo. Elles sont relativement anciennes. 
La plupart des etudes concernent l'utilisation de la chloroquine 
(Nivaquine®). Deux etudes concernent ^hydroxychloroquine 
(Plaquenil®) : les resultats de la premiere, retrospective sur 
15 patients, concluent a l'inefficacite du traitement, tandis que la 
seconde (17 patients) mentionne un effet benefique du traitement 
sur les lesions cutanees dans deux tiers des cas [2SI . Cependant, 
plusieurs etudes ouvertes, series retrospectives et observations ou la 
chloroquine est employee, suggerent son efficacite dans la 
prevention et le traitement des lesions cutanees sarcoidosiques, a 
l'exclusion du lupus pernio classiquement plus severe et resistant 
au traitement, pour lequel une association APS-corticotherapie 
generale est souvent prescrite d'emblee [45] . 

Les posologies employees dans les etudes sus-citees, tant pour la 
chloroquine (> 400 mg/j dans toutes les etudes) que pour 
^hydroxychloroquine (500 a 1 000 mg dans l'etude de 
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Brodthagen [201 ) sont souvent superieures a celles couramment 
employees en dermatologie (Nivaquine* comprimes a 100 mg, 
4 mg/kg/j ; Plaquenil® comprimes a 200 mg, 6,5 mg/kg/j), adaptees 
au poids du patient qui permettent, d'eviter les sous-dosages chez 
les sujets de fort poids et d'eviter le risque de retinopathie 
irreversible moyennant un examen ophtalmologique semestriel [4 - 37] . 
Employes seuls ou en association a une corticotherapie locale au 
cours des sarcoidoses cutanees evolutives ou en cas de contre- 
indication(s) a la corticotherapie generale, ils sont parfois associes a 
la corticotherapie generale dans un but d'epargne cortisonique. 
Rappelons que l'effet des APS est relativement lent et ne peut etre 
juge qu'apres 6 semaines de traitement environ. 
Le bilan initial avant traitement comprend une numeration de 
formule sanguine (NFS), un dosage de la creatininemie, un 
electrocardiogramme et un examen ophtalmologique complet. 
Aucun consensus n'est disponible concernant les modalites de 
surveillance oculaire des patients traites par APS, mais les 
publications disponibles permettent les commentaires suivants : 

- la survenue de retinopathies induites par les APS utilises a doses 
moderees (< 4 mg/kg/j de chloroquine et < 6,5 mg/kg/j 
d'hydroxychloroquine) est exceptionnelle ; dans une etude 
prospective (1980-1988), 1 500 patients traites par 
hydroxychloroquine sur 5 ans, Easterbrook mentionne 3 % de 
retinopathies ; dans deux tiers des observations, la dose rapportee 
au poids des patients, etait superieure a la dose preconisee de 
4 mg/kg/j ; 

- les complications retiniennes sont done essentiellement decrites 
chez des sujets ayant recu pendant plusieurs annees une posologie 
egale ou superieure a celle recommandee lors du traitement 
d'attaque, ou chez des sujets traites anterieurement par des 
posologies superieures a celles actuellement recommandees ; 

- les modalites des examens ophtalmologiques de surveillance ne 
font l'objet d'aucun consensus ; elles comprennent une mesure de 
l'acuite visuelle, un fond d'ceil, un champ visuel ; 
Felectroretinogramme est souvent utilise ; il doit etre interprete par 
un ophtalmologiste experimente, dans le meme centre pour le meme 
patient en cas d'examens repetes, et doit etre correle a la clinique ; 

- les rares accidents notes et confirmes par electroretinogramme 
sont frequemment precedes de troubles de la vision des couleurs ; 
certains auteurs soulignent Finteret de l'autosurveillance du malade 
par la grille d'Amsler et la necessite de pratiquer un 
electroretinogramme si le test d'Amsler est positif ; 

- l'examen initial doit etre pratique dans tous les cas ; la frequence 
des examens ophtalmologiques de surveillance doit etre adaptee a 
la duree du traitement anterieurement recu ; si celle-ci est inferieure 
ou egale a 3 ans, une surveillance annuelle est envisagee ; si le 
traitement dure depuis plus de 5 ans, un examen bisannuel est 
raisonnable ; aucune attitude univoque n'est recommandee chez les 
sujets ayant recu plus de 10 ans de traitement ; 

- en pratique une posologie adaptee et une surveillance 
ophtalmologique semestrielle clinique, associee a une surveillance 
par electroretinogramme dont la frequence est adaptee, permettent 
d'eviter les complications. 

■ Traitements immunosuppresseurs 

L'evaluation des effets des traitements immunosuppresseurs non 
cortisoniques au cours de la sarcoidose a fait l'objet de petites etudes 
ouvertes destinees a mesurer les effets therapeutiques sur des 
atteintes le plus souvent severes, done extracutanees. Ainsi, il est 
difficile dans la plupart des cas de conclure sur les effets 
specifiquement cutanes des therapeutiques citees ci-dessous. En 
general, les immunosuppresseurs non cortisoniques sont reserves a 
des atteintes severes ou evolutives pour lesquelles les regressions 
spontanees sont malheureusement plus rares que lors des atteintes 
pulmonaires moderees, moyennement severes, ou la plupart des 
atteintes cutanees (lupus pernio exclu). Ceci facilite Finterpretation 
des resultats, non faussee par une histoire naturelle eventuellement 
spontanement favorable. 



Methotrexate 

Le methotrexate semble etre rimmunosuppresseur le plus 
interessant au cours de la sarcoidose, soit dans les formes de la 
maladie resistant a la corticotherapie generale, soit en cas d'effets 
secondaires majeurs de celle-ci. Les etudes disponibles semblent 
indiquer une bonne efficacite du methotrexate sur les lesions 
cutanees sarcoidosiques, constatation deja faite par Veien en 1977 
dans une etude ouverte portant sur 15 patients ayant des lesions 
cutanees severes, traites par methotrexate a la posologie de 
25 mg/semaine [43] . L'efficacite du traitement etait notee chez les 
13 patients traites plus de 3 mois, mais une rechute lors de Farret ou 
de la diminution de posologie s'observait dans dix cas. Chez les 
50 patients traites pendant 2 ans par Lower, une epargne 
cortisonique a ete possible sous methotrexate a la dose de 

10 mg/semaine [30J . Une reponse complete des lesions cutanees 
(17 patients) a ete observee dans la grande majorite des cas (94 %). 
L'atteinte pulmonaire a, dans tous les cas, repondu a la 
therapeutique (46 % de reponses completes, 56 % de reponses 
partielles ou de stabilisations). Quinze pour cent des patients ont 
presente des perturbations du bilan hepatique. Les neutropenics 
observees ont ete controlees par la diminution des doses. Les memes 
auteurs, dans une etude plus restreinte (14 patients), rapportent 
deux reponses completes et deux reponses partielles chez les quatre 
patients de la serie qui presentaient une atteinte cutanee severe, 
s'integrant dans une sarcoidose pulmonaire chronique 
corticodependante ou corticoresistante traitee par l'association de la 
corticotherapie generale a 10 mg de methotrexate une fois par 
semaine. Des reponses therapeutiques au methotrexate a des 
posologies de 7,5 a 15 mg/semaine ont egalement ete decrites au 
cours de sarcoidoses musculaires, souvent refractaires au traitement 
cortico'ide, et, sous la forme d'observations ponctuelles, de formes 
laryngees et cutanees [21 < 26 - 33 - 41 - 42 - 441 . 

11 faut souligner qu'a cette posologie le methotrexate agit plus 
vraisemblablement par ses effets anti-inflammatoires (inhibition de 
Faction de certaines cytokines comme Finterleukine 1) que par ses 
effets antimetaboliques sur le metabolisme de Facide folinique 
(inhibition de la tetrahydrofolate reductase). Ainsi, la coprescription 
d'acide folique n'interfere pas avec les effets therapeutiques. En 
revanche, elle permet de limiter certains effets secondaires du 
traitement, les troubles digestifs en particulier. 

Autres traitements immunosuppresseurs 

Le chloraminophene a ete employe dans une etude ouverte chez 
31 patients atteints de sarcoidose pulmonaire corticoresistante ou 
corticodependante [22] . Une amelioration importante des criteres 
cliniques, radiologiques et des epreuves fonctionnelles respiratoires 
est mentionnee dans la moitie des cas, une absence de reponse chez 
10 % des patients. L'effet du traitement sur des lesions cutanees 
eventuellement associees n'est pas mentionne. 

Le cyclophosphamide, Fazathioprine et le chloraminophene ont 
egalement ete utilises, essentiellement dans des observations 
ponctuelles, mais egalement dans la litterature neurologique, dans 
des cas de neurosarcoidose resistant a la corticotherapie generale 
sans qu'il soit possible de determiner la ou les associations 
therapeutiques les plus pertinentes. 

Malgre de puissants effets immunosuppresseurs sur les lymphocytes 
T, les resultats des traitements de la sarcoidose par ciclosporine sont 
decevants ou contradictoires. Le rapport benefice/risque doit etre 
clairement evalue. 

Des observations ponctuelles de reponse therapeutique au cours de 
formes cutanees refractaires sont citees, mais des echecs de la 
ciclosporine a posologie elevee (6 mg/kg/j) sont egalement 
rapportes. Dans une petite serie neurologique (six cas), Stern 
mentionne quelques reponses transitoires [27] . Des reponses sont 
egalement mentionnees ponctuellement au cours d'atteintes neuro- 
ophtalmologiques. Au cours de ces formes, la ciclosporine avait 
permis un effet d'epargne cortisonique. Une amelioration clinique et 
paraclinique tranche a ete observee chez des patients transplantes 
hepatiques pour leur sarcoidose n' ayant pas presente de recidive 



Dermatologie 



Manifestations cutanees de la sarcoidose 



98-470- A- 10 



sous ciclosporine, tandis que des rechutes ou des cas de sarcoidose 
apparues apres transplantation cardiaque ou greffe de moelle sont 
signales [1] . 

Les therapeutiques utilisees de facon anecdotique au cours de la 
sarcoidose sont multiples. Elles sont mentionnees dans le tableau II. 
Dans aucun cas, elles ne font l'objet d'etudes controlees. Elles ne 
permettent aucune conclusion concernant leur interet eventuel. 



MANIFESTATIONS CUTANEES - INDICATIONS 
THERAPEUTIQUES 

Les interferences entre l'imprevisibilite de revolution de la 
sarcoidose et les effets eventuellement lies a Taction des traitements 
rendent toute tentative de standardisation therapeutique impossible. 

II faut aussi souligner le caractere suspensif des therapeutiques 
disponibles, grevees dans la plupart des cas de rechutes precoces ou 
tardives a l'arret du traitement. La decision therapeutique repose 
sur la prise en charge globale et pluridisciplinaire de chaque patient. 
Le traitement etant prolonge, 1'evaluation initiale du terrain et la 
prise en compte des effets secondaires potentiels de chacune des 
drogues utilisees sont fondamentales [22] . 



Malgre la multiplicite des traitements employes, seuls les APS, la 
corticotherapie generale et le methotrexate ont demontre un reel 
interet au cours de la sarcoidose. 

Les APS paraissent constiruer le traitement de premiere intention 
des formes cutanees isolees ou associees a des atteintes viscerales 
moderees peu ou pas evolutives. Leur association evenruelle a une 
corticotherapie locale, bien que non systematique, est envisageable 
du fait de la toxicite nulle ou minime de ce traitement adjuvant. 
Les atteintes cutanees associees a des formes viscerales evolutives ou 
severes, ou des localisations engageant le pronostic fonctionnel (atteintes 
oculaires segmentaires anterieures resistant au traitement local, atteintes 
segmentaires posterieures, atteintes neurologiques, atteintes 
cardiaques...) necessitent de recourir a une corticotherapie generale. 
Les atteintes cutanees associees a des formes viscerales, pulmonaires 
en particulier, sans evolutivite majeure peuvent justifier le recours a 
une surveillance pendant 6 a 12 mois, avec reevaluation semestrielle 
avant d'instaurer la corticotherapie generale. 

L'attitude therapeutique dans les formes cutanees severes ou resistant 
aux APS n'est pas codifiee. En particulier la place du methotrexate, 
qui semble donner de bons resultats sur les atteintes cutanees, 
meriterait d'etre evaluee plus largement dans cette indication. 
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Angio-cedemes hereditaires et acquis 
par deficit en CI inhibiteur 

J. Laurent, M.-T. Guinnepain, M.-A. Dragon-Durey, V. Fremeaux-Bacchi 

Les deficits en C1 inhibiteur sont a I'origine de manifestations particulieres par leur aspect clinique, 
associant cedemes sous-cutanes ou sous-muqueux iteratifs. La gravite tient a la localisation digestive 
responsable d'occlusion par obstacle et surtout glottique, mettant en jeu le pronostic vital. II s'agit d'une 
maladie rare touchant moins de 500 patients en France. L'incidence est estimee a 1/50 000 et 240 cas 
sont inscrits sur le Registre francais depuis sa creation en 1 988. Les deficits hereditaires (transmission 
autosomique dominante) sont lies a une anomalie sur le gene du C1 inhibiteur entrainant un deficit 
quantitatif ou qualitatif en CI inhibiteur (hereditary angio-edema [HAE] de type I et II). Plus de 
200 anomalies sur le gene du CI inhibiteur ont ete identifiees (mutations faux sens ou non-sens, 
deletions et insertions) et dans environ 25 % des cas ce sont des formes de novo (sans antecedents 
familiaux mais transmissibles). Les deficits acquis en CI inhibiteur sont rares et sont associes le plus 
frequemment a un syndrome lymphoproliferatif (type monoclonal gammapathy of undetermined 
significance, myelome ou lymphome). Ces formes ont pour point commun la perte de fonction du 
C1 inhibiteur. La moindre suspicion de ce deficit doit conduire au dosage des fractions du complement 
(CH50, C3, C4, dosage antigenique et fonctionnel du CI inhibiteur) qui permet d'etablir rapidement le 
diagnostic. Le traitement preventif et curatif repose sur des therapeutiques specifiques de mieux en mieux 
codifiees (danazol, steroTde anabolisant, et acide tranexanique, antifibrinolytique). Un suivi clinique et 
biologique regulier est toujours necessaire pour adapter la posologie du traitement preventif, ce dernier 
ayant fait considerablement reduire la frequence des crises. Le C1 inhibiteur, purifie a partir de plasma 
humain, est disponible (Berinert®) et actuellement utilisee en France chez les patients dont la crise 
menace le pronostic vital. 
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■ Introduction 

Les angio-cedemes (AO) hereditaires (OMIN 106100) ont ete 
decrits par Osier en 1888, leur transmission autosomique 
dominante n'a pu etre affirmee qu'en 1917 par Crowder, mais 
ce n'est qu'en 1963 que Donaldson montre sa relation avec une 
anomalie du complement serique : I'inhibiteur de la fraction du 
CI du complement (CI inhibiteur [Cl-Inh]) est diminue ou 
depourvu de valeur fonctionnelle chez les sujets atteints de 
cette maladie hereditaire. Stoppa-Lyonnet en 1987 a montre que 
le deficit etait lie a une anomalie du gene de cette glycopro- 
teine, gene situe sur le chromosome 11. Depuis, plus de 
200 mutations ou deletions ont ete decrites, touchant l'un des 
exons du gene, chaque famille etant caracterisee par une 
anomalie genetique propre. Les premiers cas de formes acquises 
associees a une hemopathie ont ete rapportes en 1972. Les cas 
d'cedeme angioneurotique acquis restent rares. 

Principales caracteristiques de I'inhibiteur 
de la CI esterase 

Le Cl-Inh est une glycoproteine de 105 kDa, formee d'une 
seule chaine polypeptidique de 478 acides amines, qui a la 
particularite d'etre riche en carbohydrates et hautement glyco- 
sylee. Le gene du Cl-Inh est situe sur le chromosome 11 
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(llqll-ql3.1) sur 17 kb et comporte huit exons. Le Cl-Inh est 
synthetise par le foie, les monocytes, les fibroblastes et les 
cellules endothelials. La concentration circulante est de 170 a 
240 mg/1. Comme l'alpha-1-antitrypsine, le Cl-Inh est un 
inhibiteur de proteases appartenant a la famille des serine 
proteases. Dans cette famille, la proteine inactive son substrat 
en formant un complexe stable avec lui. Le Cl-Inh est la 
principale proteine de regulation de la voie classique du 
complement initiee par des complexes antigenes-anticorps P< 2 L 
Le Cl-Inh empeche l'autoactivation de CI, dissocie le CI de 
l'activateur de la voie classique en se combinant a Clr et a Cls 
pour former un complexe Clr-Cls (Cl-Inh) 2 PI. L'activite de la 
proteine Cl-Inh n'est cependant pas limitee a la regulation de 
la voie classique du complement. Cette proteine regule aussi 
l'activation des systemes de la coagulation et de la fibrinolyse. 
II est l'inhibiteur plasmatique principal de la kallicreine, du 
facteur XII et aussi du facteur XI. La kallicreine agit sur la 
liberation de kinines en formant un peptide actif pharmacolo- 
giquement, la bradykinine, a partir du kininogene de haut poids 
moleculaire, participe a la fibrinolyse en activant le plasmino- 
gene et agit sur la phase contact de la coagulation en amplifiant 
l'activation du facteur XII M. 

Mecanismes physiopathologiques 

Le deficit en Cl-Inh a pour consequence une augmentation 
de la kallicreine, qui a son tour augmente la production de 
bradykinine, mediateur extremement labile. Ces phenomenes 
aboutiraient a une augmentation de la permeabilite vasculaire, 
responsable de l'apparition de l'AO. Ces hypotheses physiopa- 
thologiques sont confortees par les etudes realisees sur la souris 
invalidee pour le gene du Cl-Inh. Celle-ci presente une aug- 
mentation de la permeabilite vasculaire mise en evidence par 
une perfusion de bleu Evans, et regressive par traitement par du 
Cl-Inh ou par inhibiteur de la kallikreine, ou encore par un 
agoniste du recepteur de la bradykinine de type 2 (Bk2R). Les 
souris doublement invalidees Cl-Inh-/- et Bk2R-/- ont une 
permeabilite capillaire normale Kl. 

Classification des angio-cedemes par deficit 
en CI inhibiteur 

Deficit hereditaire en CI inhibiteur 

Le deficit, lorsqu'il est hereditaire (hereditary angioedema 
[HAE], cedeme angioneurotique hereditaire [OANH]), est trans- 
mis selon un mode autosomique dominant, mais des mutations 
de novo sont retrouvees dans presque 25 % des cas W. La 
prevalence de la maladie a ete estimee a 1/50 000. En France, 
plus de 200 families ont ete repertoriees. Les manifestations 
cliniques surviennent le plus souvent avant l'age de 15 ans et 
sont identifiees d'autant plus precocement que des antecedents 
familiaux existent. Le diagnostic biologique repose sur les 
dosages antigenique et fonctionnel du Cl-Inh aides du dosage 
du C4 dont le taux est effondre par consommation du fait de 
l'activation permanente de la voie classique. Le deficit est le 
plus frequemment de type quantitatif (type I), mais il existe 
aussi des deficits fonctionnels (type II), ou la proteine est 
synthetisee mais n'est pas active. Un diagnostic genetique peut 
etre propose ; plus de 200 mutations differentes ont ete rappor- 
tees. Elles sont differentes d'une famille a l'autre. Les anomalies 
genetiques qui induisent un deficit quantitatif (type I) se 
rattachent a toutes les classes de mutations trouvees dans 
d'autres genes : substitutions nucleotidiques, anomalies tou- 
chant l'epissage, deletions ou insertions de petite taille qui 
modifient le code de lecture de la proteine aboutissant le plus 
souvent a un codon stop premature ' 71 °l. La richesse en 
sequences Alu pourrait rendre compte, parmi les anomalies 
genetiques, de la presence de grandes deletions qui peuvent 
concerner un ou plusieurs exons du gene du Cl-Inh. La carac- 
terisation de ce mecanisme moleculaire est actuellement 
difficile, mais des donnees recentes indiquent que la frequence 
de ce mecanisme est de moins de 20 % [u1 . Les deficits fonc- 
tionnels (type II) sont le plus souvent associes a des mutations 
touchant des acides amines du site actif de la proteine, qui 
alterent les proprietes enzymatiques de la proteine (comme l'Arg 
en position 444 de la proteine) [8 - 12 - 13 L 



Deficits acquis en CI -inhibiteur 

Les formes acquises de deficit en Cl-Inh, sans anomalie du 
gene (acquired angioedema [AAE]) sont caracterisees par un debut 
tardif des signes cliniques qui surviennent generalement apres 
40 ans. Environ 100 cas sont rapportes dans la litterature, dont 
la plupart ont la particularite d'etre associes a des syndromes 
lymphoproliferatifs f6 - 14 * 15 L Deux types s'individualisent. Le 
deficit acquis de type II est associe a la presence d'un autoanti- 
corps dirige contre le Cl-Inh d'isotype G, A ou M. Une hemo- 
pathie lymphoide maligne ou une immunoglobuline 
monoclonale de signification indeterminee (monoclonal gamma- 
pathy of undetermined significance [MGUS]) sont frequemment 
retrouvees. Les anticorps anti-Cl-Inh se lient a la forme active 
de la proteine, modifient sa conformation et entrainent une 
destabilisation du complexe intermediaire CI inhibiteur/Cls. La 
protease Cls induit le clivage du Cl-Inh I 16 '. Le Cl-Inh circulant 
est alors sous une forme clivee de 95 kDa (au lieu de 105 kDa), 
non fonctionnelle [171 . Les anticorps anti-Cl-Inh ne sont pas 
mis en evidence dans les deficits acquis en Cl-Inh de type I, qui 
sont exceptionnels, mal caracterises, mais associes le plus 
souvent a des proliferations lymphoi'des malignes B ' 18 '. 



Aspects cliniques 



En dehors de l'age de debut, le plus souvent dans l'enfance 
dans les formes hereditaires et apres 40 ans dans les formes 
acquises, le tableau clinique est similaire quel qu'en soit le type. 
Les cedemes peuvent survenir a la face, aux membres superieurs, 
dans le systeme digestif, mais aussi toucher les voies respiratoi- 
res hautes ' 14 ' 19 L De nombreuses circonstances sont incriminees 
a l'origine des crises comme les traumatismes (en particulier 
toute chirurgie, notamment dentaire ou pharyngee, les 
manoeuvres endoscopiques ou contention par platre), les 
infections notamment dentaires, les medicaments (comme les 
cestrogenes, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les 
antagonistes de l'angiotensine II). Le stress est un facteur 
precipitant souvent invoque, mais difficile a affirmer. L'examen 
clinique entre les crises est normal l 2 °l. 

CEdemes peripheriques 

Les cedemes sont localises, sous-cutanes, de frequence et 
d'importance variables. Leur topographie est aleatoire, depassant 
rarement un segment de membre, leur apparition rapide, 
atteignant un maximum en quelques heures. La deformation est 
parfois tres importante (visage, organes genitaux), sans modifi- 
cation de l'epiderme. Les cedemes ne sont accompagnes ni de 
douleur, ni de prurit : les signes fonctionnels se resument a une 
sensation de tension. Ces cedemes ne sont pas associes ni 
n'alternent avec de l'urticaire, mais des prodromes cutanes sont 
parfois observes a type d'erythemes reticules transitoires. 
L'evolution se fait spontanement vers la resolution sans sequel- 
les en 48 heures. 

Atteintes sous-muqueuses 

Elles surviennent parfois isolement, rendant le diagnostic 
difficile. Le plus souvent, elles alternent avec les localisations 
sous-cutanees ou leur sont associees lors d'une meme crise. Elles 
font toute la gravite de la maladie et justifient les mesures de 
prevention. 

Atteinte laryngee 

Elle est toujours preoccupante, associee souvent a une 
atteinte faciale, voire endobuccale. Les signes d'alerte sont une 
dysphonie (modification du timbre de la voix, voix cassee ou 
eteinte), des sifflements inspiratoires, une accumulation salivaire 
difficile a deglutir et un oedeme pharynge extensif. L'asphyxie 
menacante par obstruction des voies aeriennes superieures peut 
necessiter le recours d'urgence a l'intubation, voire a la tracheo- 
tomie. L'utilisation immediate du traitement substitutif par 
Cl-Inh concentre en a transforme le pronostic : toute suspicion 
d'atteinte laryngee doit done conduire a ^hospitalisation ' 21 * 22 '. 

Atteinte digestive 

Elle realise typiquement un syndrome pseudo-occlusif. Le 
meteorisme abdominal est souvent impressionnant, avec 
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Tableau 1 . 

Profil des anomalies du complement en fonction du type d'angio-cedeme (AO). 



Type AO 



CI -inhibiteur 
antigenique (%) 



Cl-inhibiteur CH50 
fonctionnel (%) 



C3 



C4 



Clq 



Complement 
d'exploration 



<30 



Acquis types I et II 



<30 

(parfois normal) 



Medicamenteux 



Normal 



<30 



Hereditaire type I 

Hereditaire type II Augmente (parfois < 30 
normal) 



<30 



40-70 c 



Normal ou diminue Normal 
Normal ou diminue Normal 



Diminue 



Normal 



Normal 



Normal 



Effondre Normal 
Effondre Normal 

Effondre Diminue 

(parfois normal) 



Normal 



Normal 



Etude genetique 
Etude genetique 

Anticorps anti-Cl- 
inhibiteur (isotypes 
G, A et M) 
Forme clivee du Cl- 
inhibiteur (western- 
blot) 

Bilan de lympho- 
proliferation 



douleurs aigues, nausees, vomissements et alteration rapide de 
l'etat general. La radiographic d'abdomen sans preparation et 
l'echographie montrent de volumineuses images aeriques et 
hydroaeriques. La constatation d'une lame d'ascite disparaissant 
en quelques heures ou jours est un signe evocateur de cette 
maladie. Les complications intestinales sont exceptionnelles, 
mais toujours a redouter si l'occlusion se prolonge, ce qui 
impose une surveillance chirurgicale. Les attaques digestives 
mineures se resument a des douleurs a type de coliques, 
diarrhees ou signes d'atteinte gastrique (douleurs epigastriques, 
nausees, vomissements). 

Localisations plus rares 

Peuvent etre observes : retention aigue d'urine, obstruction 
biliaire transitoire, cephalees et vertiges qui seraient lies a une 
atteinte du systeme nerveux central, ou plus rarement des 
douleurs thoraciques aigues [19 L 



Diagnostic differential 



Diagnostic biologique 



Le diagnostic repose sur des dosages immunochimiques et 
fonctionnels des proteines du complement I 23 !. Des techniques 
immunochimiques par nephelemetrie permettent de determiner 
la concentration plasmatique de la plupart des proteines du 
complement (C3, C4, Cl-Inh et Clq). Le dosage fonctionnel du 
Cl-Inh repose sur un test chromogenique dont le principe est 
une competition entre la liaison du Cl-Inh du plasma avec du 
Cls active et un substrat chromogenique. Le profil biologique 
du deficit en Cl-Inh est marque par des taux effondres de 
C4 contrastant avec un C3 antigenique toujours normal 
(Tableau 1). Les dosages antigenique et fonctionnel du Cl-Inh 
permettent le diagnostic. Le dosage de Clq est toujours normal. 
Dans l'OANH de type I, l'abaissement du taux plasmatique du 
Cl-Inh (comme celui du C4) est en general tres inferieur a 30 a 
40 % des valeurs normales. Dans l'OANH de type II (caracterise 
par la presence d'une proteine dysfonctionnelle), le Cl-Inh est 
present a des taux normaux ou eleves dans le serum, mais 
l'activite de la proteine est effondree. L'etude genetique permet 
de porter un diagnostic de certitude d'une forme hereditaire en 
absence d'antecedents familiaux ou en presence d'une forme 
clinique a revelation tardive. La mise en evidence du meca- 
nisme moleculaire favorisera un depistage precoce a partir de 
sang de cordon (les dosages sont souvent peu informatifs du fait 
de la grande variabilite de la maturite hepatique chez les 
nouveau-nes). 

Le profil biologique du deficit acquis en Cl-Inh est sensible- 
ment identique, avec un effondrement du Cl-Inh fonctionnel 
(a noter que le dosage antigenique peut parfois etre normal) et 
du C4, mais le plus souvent le Clq est indosable. Le diagnostic 
de deficit acquis en Cl-Inh de type II repose sur la mise en 
evidence d'un autoanticorps circulant dirige contre le Cl-Inh, 
associe a la presence dans le plasma de ces patients d'une forme 
de Cl-Inh de 95 kDa. Le diagnostic de deficit en Cl-Inh de type 
I est plus difficile en l'absence de marqueurs biologiques. 
L'absence d'antecedents familiaux et l'apparition tardive de la 
maladie apres 40 ans sont en faveur d'une forme acquise. 



A cote de ces AO par deficit en Cl-Inh, il existe des tableaux 
cliniques tres voisins dans lesquels une anomalie permanente 
du complement n'a pu etre authentifiee. Des medicaments tels 
les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ou les antagonistes du 
recepteur de l'angiotensine II, les cestrogenes, sont frequemment 
en cause. II faut noter que, chez les patients qui presentent des 
AO cestrogene-sensibles, le dosage fonctionnel du Cl-Inh est 
parfois diminue de maniere isolee, sans diminution du C4 dans 
le plasma I 24 '. Beaucoup d'autres causes d'angio-cedemes doivent 
aussi etre discutees : allergie, trouble generalise de la permeabi- 
lite capillaire (syndrome de Clarkson, cedemes cycliques, 
syndrome de Gleich) et agents physiques. Des donnees recentes 
suggerent l'existence d'une nouvelle forme d'AO hereditaire 
dont le gene responsable est inconnu (AO de type III). Aucune 
anomalie de l'exploration des proteines du complement n'est 
retrouvee dans cette forme. II n'existe actuellement aucune 
donnee sur la frequence ni sur les outils diagnostiques [ 25 L 

■ Traitement 

Un document de consensus sur la prevention et le traitement 
des crises du deficit en Cl-Ihn a recemment ete propose par un 
groupe de travail multidisciplinaire a partir d'une etude critique 
des donnees de la litterature [26, 27 '. 

Traitement prophylactique a long terme 

II est important, dans la prise en charge des patients, de 
rechercher les facteurs declenchant les crises afin de les prevenir 
et, le cas echeant, de les traiter rapidement. L'emploi des 
cestrogenes ainsi que celui des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion et des antagonistes de l'angiotensine II est formelle- 
ment contre-indique. Le plus souvent, aucun facteur declen- 
chant n'est decouvert. 

Le traitement de chaque patient doit etre guide par la severite 
de la maladie (frequence et intensite des crises, atteinte 
glottique). 

Steroides anabolisants 

Les androgenes a activite hormonale moderee augmentent la 
biosynthese de nombreuses proteines et activent notamment la 
production hepatique de Cl-Inh. L'efficacite du danazol 
(androgene alkyle en 17-a) dans la prevention a ete demontree 
en 1976 par Gelfand et al. [28 l La posologie doit etre etablie sur 
les donnees cliniques. Elle est de 200 mg tous les 2 ou 3 jours 
dans notre experience, ce qui permet en regie une bonne 
tolerance au long cours [291 . La prolongation du traitement peut 
cependant faire craindre des complications hepatiques comme 
l'ictere cholestatique, la peliose (depistees sur l'augmentation 
des gamma glutamyl transferases) ou des adenomes hepatocel- 
lulaires, des complications musculaires a type de myalgies ou 
renales, beaucoup plus rares, revelees par une proteinuric Chez 
la femme en periode d'activite genitale, la tolerance du danazol 
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est mediocre, avec parfois des troubles menstruels, une hyper- 
trichose et une raucite de la voix, obligeant a l'arret du 
traitement. 

Antifibrinolytiques 

Le mode d'action des antifibrinolytiques est l'inhibition de 
l'activation du plasminogene. L'acide e-aminocaproique a une 
efficacite indiscutable a la dose de 8 a 10 g/j, mais presente de 
nombreux effets secondaires de type hypotension orthostatique, 
nausees, diarrhee, cephalees, douleurs musculaires avec eleva- 
tion du taux des creatine phosphokinases P°L Les antifibrinoly- 
tiques par voie injectable exposent au risque de thromboses 
veineuses. L'acide tranexanique (Exacyl®) demeure largement 
utilise. Leur prescription est deconseillee pendant la grossesse et 
un suivi ophtalmologique et hepatique est recommande lors des 
traitements au long cours. 

Norgestrienone 

L'effet favorable de la norgestrienone, progestatif utilise pour 
la contraception, reste discute. Une efficacite clinique et 
biologique a ete rapportee chez quelques patientes traitees P 1 !, 

Indications et regies de prescription 

L'indication du traitement, le choix du derive, dependent 
essentiellement de la gravite, de l'age, du sexe et du seuil 
efficace. Le traitement prolonge n'est en effet pas indique chez 
tous les patients. Chez l'enfant, la question de la prophylaxie a 
long terme doit etre adaptee au cas par cas avec utilisation des 
antifibrinolytiques ou des androgenes a doses minimales 
efficaces. Le risque d'effets hormonaux, notamment sur la 
croissance, est tres grand, et les steroides anabolisants ne sont 
utilises au long cours qu'en cas d'acces frequents et de localisa- 
tions laryngees. Chez la femme avant la menopause, la tole- 
rance du danazol, meme a des faibles doses, est souvent 
mauvaise ; il est alors possible de proposer la norgestrienone 
seule ou en association avec des doses reduites de danazol. Chez 
la femme menopausee et chez l'homme, le danazol a faible dose 
est le plus souvent bien tolere. 

Traitement prophylactique a court terme 

Avant toute intervention chirurgicale (en particulier soins 
dentaires et surtout intervention oto-rhino-laryngologique), 
geste traumatisant (fibroscopie, biopsie, etc.) ou lors d'une 
contention par platre, un traitement par androgenes, antifibri- 
nolytiques ou meme parfois par le concentre de Cl-Inh doit 
etre mis en place avant l'intervention dans tous les cas, meme 
dans les formes minimes ou asymptomatiques, etant donne le 
risque de crise laryngee mortelle. De meme, il faut proposer un 
traitement preventif aux patients qui voyagent dans des pays ou 
les soins d'urgence risquent d'etre aleatoires. La tolerance de ces 
traitements courts est excellente. 

Traitement specifique des formes acquises 

Les formes acquises sont ameliorees par le traitement de 
l'affection responsable. Celle-ci determine en regie le pronostic. 
Le traitement n'est pas codifie, mais les antifibrinolytiques sont 
souvent utilises. 

Traitement curatif des crises 

Traitement par du CI inhibiteur concentre 

L'efficacite du traitement par du Cl-Inh concentre a ete 
confirmee par plusieurs series de cas et dans un essai controle 
(etude contre placebo en double aveugle), tant en prevention 
des crises que lorsque celles-ci ont debute : l'amelioration 
clinique est constatee en moins de 1 heure P 2 L Ce traitement 
est disponible en France (Berinert® ZLB Behring), delivre 
uniquement par les pharmacies hospitalieres (en autorisation 
temporaire d'utilisation de cohortes). Le mode d'administration 
est la voie intraveineuse. Son utilisation a transforme revolution 
des crises graves. Le malade doit etre informe de l'origine 
humaine du medicament. 

Antifibrinolytiques 

Les antifibrinolytiques ont un effet demontre sur les crises, 
mais cet effet est inconstant et necessite des doses elevees qui 



font courir le risque de complications thromboemboliques, en 
particulier avec les formes injectables. Les glucocorticoi'des 
peuvent etre actifs a condition d'utiliser de fortes posologies (de 
500 a 1 000 mg de methylprednisolone par voie intraveineuse). 
Aucune etude controlee n'a cependant evalue cette efficacite. 

Indications et regies de prescription 

Crises legeres ou sous-cutanees 

Le plus souvent, aucun traitement n'est necessaire ; les 
antifibrinolytiques per os peuvent etre actifs, a condition d'etre 
utilises tres precocement. 

Crises graves, digestives ou surtout glottiques 

La surveillance en milieu hospitalier (ou peuvent etre realisees 
en urgence intubation, tracheotomie, voire intervention 
chirurgicale) est indispensable. Le traitement repose sur l'admi- 
nistration de concentre de Cl-Inh par voie intraveineuse 
(Berinert® pour la France). Trois ampoules de 10 ml de Cl-Inh, 
chaque ampoule contenant 500 U, sont injectees tres lentement 
(5 minutes) dans la tubulure d'une perfusion, avec 2 minutes 
d'intervalle entre chaque ampoule. La quantite injectee corres- 
pond a celle contenue dans 1 500 ml de plasma normal (soit 
1 500 unites, environ 450 mg de proteine active). Les corticoi- 
des par voie veineuse a dose elevee ont ete souvent utilises, avec 
un effet moins rapide et moins constant. 

Le traitement des formes acquises n'est pas codifie. L'utilisa- 
tion des antifibrinolytiques per os est souvent efficace en 
prevention. 

■ Nouvelles perspectives 
therapeutiques 

Detention de concentre de CI inhibiteur 
par le patient 

Le traitement a domicile implique de delivrer le concentre et 
d'assurer une formation a tous les patients concernes. Un audit 
britannique a montre que la detention a domicile de Cl-Inh 
permettrait de reduire le nombre des effets indesirables evita- 
bles. Pour que cette mesure soit efficace, il est essentiel de 
disposer d'une bonne liaison avec un service d'urgences et d'un 
plan de soins. Cette possibilite therapeutique permettrait en 
outre de proposer le concentre de Cl-Inh comme traitement 
preventif lorsque l'acide tranexamique ou les steroides sont 
inefficaces, mal toleres ou contre-indiques (Fig. 1). 

CI inhibiteur recombinant 

Un Cl-Inh recombinant a ete developpe (Pharming Group, 
Leiden, Pays-Bas) et les premiers essais semblent prometteurs. 

Nouvelles molecules 

Les nouvelles molecules comme le DX88, un inhibiteur de la 
kallicreine, et l'icatibant, un inhibiteur du recepteur B2 de la 
bradykinine pourraient etre des alternatives therapeutiques 
interessantes. Leur efficacite et leur tolerance sont en cours 
d'evaluation. 



Complement 



C1retC1s 



Voie des kinines 



Kallicreine 




C1 inhibiteur ■ 
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Figure 1. Le CI inhibiteur controle plusieurs serines proteases cibles 
dont la kallicreine et le C1 s. L'absence de C1 inhibiteur entraTne un clivage 
permanent de la proteine C4 et la generation incontrolee de bradykinine 
generatrice d'cedemes. 
HMWK : high molecular-weight kininogen. 
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■ Conclusion 

L'cedeme angioneurotique par deficit en Cl-Inh exige un 
diagnostic precoce offrant la possibilite d'un traitement preven- 
tif et curatif efficace. La diversite des formes cliniques familiales 
ou acquises explique les difficultes diagnostiques et la regie d'un 
dosage des fractions du complement a la moindre suspicion. 
Une prise en charge clinique specialised est necessaire pour 
guider les choix therapeutiques, mais aussi pour la surveillance 
clinique au long cours. 
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Resume. - La dermatomyosite (DM) est une maladie inflammatoire rare qui comporte une atteinte cutanee 
constante, et une atteinte musculaire inconstante predominant aux ceintures. La DM pose des problemes 
diagnostiques, nosologiques, therapeutiques. Si la symptomatologie musculaire avec une atteinte 
predominant aux ceintures est similaire dans la dermatomyosite et la polymyosite (PM), il existe des 
differences cliniques, histologiques et physiopathologiques, entre DM et PM. De plus le risque de cancer, assez 
nettement majore dans la DM, est peu ou pas augmente dans la PM. Dans cet article, une revue systematique 
de la litterature des 10 dernieres annees a ete effectuee. Les differentes formes cliniques de la DM (DM 
juvenile, DM amyopathique, DM associees a un cancer, DM associees aux connectivites, syndrome des 
antisynthetases), les complications, les possibilites therapeutiques sont discutees. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : dermatomyosite, polymyosite, myosite, cortico'ides, immunosuppresseurs, immunoglobulines 
intraveineuses, hydroxychloroquine. 



Introduction 



La dermatomyosite (DM) stricto sensu associe une atteinte cutanee 
assez caracteristique a une atteinte musculaire inflammatoire, 
predominant aux ceintures I9 - 34 - 73] . C'est une maladie rare, 10 
nouveaux cas par million d'habitants aux Etats-Unis chez l'adulte et 
trois chez l'enfant, qui comporte une predominance feminine (sex- 
ratio femme/homme : 2/1) [341 et dont l'etiologie est inconnue. La 
DM est grave a la fois par son evolution spontanee, par son 
retentissement fonctionnel, et par les complications induites par le 
traitement. La polymyosite (PM), responsable d'une atteinte 
musculaire superposable a celle de la DM mais qui ne comporte pas 
par definition d'atteinte cutanee, est plus frequente (10 a 60 
nouveaux cas par million d'habitants) [73] . 

La DM pose des problemes diagnostiques, nosologiques, et 
therapeutiques. Des criteres diagnostiques de la DM et de la PM ont 
ete proposes pl ainsi qu'une classification des differentes formes de 
myosites inflammatoires (tableaux I, LI). 

En utilisant ces criteres, l'atteinte musculaire est obligatoire, et la 
polymyosite (PM) pourrait etre consideree comme une 
dermatomyosite sans dermatose, qu'on pourrait appeler 
polymyosite sine dermatitis. Le terme de dermato/polymyosite 
(DM/PM) est d'ailleurs couramment utilise pour englober dans des 
series des patients atteints des deux maladies. Mais il existe des 
differences qui font qu'il est preferable de separer la DM de la PM. 
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Tableau I. - Criteres diagnostiques de Bohan et Peter 



i'»] 



Deficit musculaire proximal avec ou sans dysphagie, avec ou sans atteinte des mus- 
cles respiratoires 

Elevation des enzymes musculaires 

Biopsie musculaire compatible : necrose des fibres musculaires, infiltrat mononuclee 
Electromyogramme : potentiels d'unites motrices courts, polyphasiques, fibrillations 
Atteinte cutanee typique 

Diagnostic de DM Diagnostic de PM 

- Certain : si atteinte cutanee et 3 autres - Certain : 4 premiers criteres 
criteres 

- Probabe : si atteinte cutanee et 2 crite- - Probable : 3 des 4 premiers criteres 
res 

- Possible : si atteinte cutanee et 1 critere - Possible : 2 des 4 premiers criteres 



Tableau II. - Classification des myosites inflammatoires idiopathi- 



qnes ' 



Dermatopolymyosite 

Groupe 1 Polymyosite (PM) 
Groupe 2 Dermatomyosite (DM) 
Groupe 3 PM ou DM associee a un cancer 
Groupe 4 DM juvenile 

Groupe 5 DM ou PM associee a une autre maladie inflammatoire (lupus, sclero- 
dermic...) 
Groupe 6 DM amyopathique 



Myosite a inclusion 



A cote de la dermatomyosite et de la polymyosite, trois autres 
groupes de myosites ont ete individualises : les DM/PM associees a 
un cancer, les formes juveniles, les formes survenant au cours 
d'autres maladies inflammatoires (lupus et sclerodermic systemique 
principalement) (tableau LL) . La place du syndrome des 
antisynthetases, inclus dans ce dernier sous-groupe ou a classer a 
part, reste a definir (tableau LLL) [77 - 791 . Puis le terme de DM sine 
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Tableau III. - Syndrome des antisynthetases : association de signes 
cliniques non specifiques et d'autoanticorps antisynthetases [77 - 79] . 



Sex-ratio 


2,7 


Age moyen 


41 


Survenue des signes 


Brutale 


Signes cliniques 


Phenomene de Raynaud (62 a 93 %) 




Dyspnee (30 a 94 %), toux, pneumopa- 




thie interstitielle {75 a 89 %) 




Fievre (87 %) 




Polyarthralgies (50 a 94 %) 




Atteinte des mains a type de dermite 




irritative mecanique {71 %) 




Myalgies {70 a 84 %), deficit musculaire 




(4%) 


Autoanticorps 


anti Jol (PM > DM), anti-PL7, anti-PL12, 




anti-OJ, anti-EJ (DM > PM) 


Pronostic 


Reponse aux corticoi'des moderee 




Rechute lors de la decroissance 




Mortalite 21 % 



DM : dermatomyosite ; PM : polymyosite. 

myositis ou amyopathique a ete introduit, pour integrer un groupe 
de patients ayant une atteinte cutanee typique, mais une atteinte 
musculaire inexistante ou infraclinique se manifestant par une 
elevation discrete des enzymes musculaires, ou des anomalies a 
l'electromyogramme ou a l'imagerie par resonance magnetique sans 
deficit musculaire t 13 - 2i - 35 - 40 - 66 - 7i - wi - U3T . Enfin, en 1992, le groupe des 
myosites a inclusions a ete decrit. Cette maladie inflammatoire est la 
myopathie la plus frequente apres 60 ans. L'atteinte musculaire 
concerne les muscles proximaux et distaux, la corticotherapie est 
moins efficace. Cette entite est clairement differente de la 
dermatomyosite avec ou sans myosite, et de la polymyosite [52] . 

Atteinte cutanee 

Elle n'est pas au depart toujours typique, le diagnostic peut etre 
retarde tant qu'il n'y a pas de signes musculaires ou de signes 
cutanes specifiques [65 ' 1041 . 

CLINIQUE 

Le caractere photodistribue des lesions est habituel, avec une atteinte 
du visage et des mains, le respect des zones couvertes (signe de la 
montre, respect de la zone sous-mentonniere) ; le caractere 
photodeclenche ou photoaggrave des lesions est present dans la 
moitie des cas [16] . Une atteinte plus profuse des zones non exposees 
a la lumiere est possible. Les lesions peuvent etre prurigineuses ou 
douloureuses. 

Plusieurs aspects cliniques tres caracteristiques de la maladie sont 
presents dans 70 % des cas, et permettent a eux seuls d'affirmer le 
diagnostic meme sans atteinte musculaire [34 - 52 - 73 - 113 - 1151 : 

- l'erytheme cedemateux, plus ou moins violace des paupieres (rash 
heliotrope) (fig 1) ; 

- l'erytheme maculeux en bande du dos des mains (fig 2), avec en 
regard des articulations metacarpophalangiennes et 
interphalangiennes des lesions plus papuleuses (papules de Gottron) 
(fig 3). Ces papules peuvent survenir en regard d'autres articulations 
(chevilles, genoux, coudes) ; 

- l'atteinte de la sertissure de l'ongle, douloureuse (signe de la 
manucure), avec un epaississement de la cuticule et des 
megacapillaires visibles a l'ceil nu (fig 4) ou a l'aide du 
capillaroscope. Ce signe peut etre observe dans le lupus cutane, mais 
le plus souvent de maniere beaucoup moins marquee que dans la 
DM; 

- l'erytheme flagelle, realisant un aspect en bandes lineaires sur le 
tronc et la racine des membres, est tres rarement observe, mais serait 
egalement specifique de la DM [931 . 




1 En/theme cedemateux des paupieres. 




2 Erytheme en bande des deux mains. 



D'autres aspects sont observes, mais sont moins specifiques de la 
maladie : 

- un erytheme etendu de l'ensemble du visage, sans atteinte 
cedemateuse des paupieres pouvant faire discuter en l'absence de 
myosite une dermite de contact, une photodermatose, ou encore un 
lupus (qui peut comporter une atteinte musculaire) (fig 5) ; 

- un erytheme en forme de V du decollete (fig 6) ; 

- des lesions poikilodermiques associant un erytheme 
telangiectasique, des macules hyper- et hypopigmentees, et une 
atrophie, en particulier sur le haut du dos, le decollete anterieur, les 
avant-bras (fig 7) ; 

- des lesions erythematosquameuses, avec des squames plus ou 
moins epaisses du visage, du scalp, ou des mains (fig 8). On peut 
ainsi observer des aspects ressemblant a un psoriasis, une dermite 
seborrheique, un pityriasis rubrapilaire [82] ; 

- un aspect de dermite irritative des mains avec une hyperkeratose 
fissuraire des doigts, decrit dans la litterature anglo-saxonne sous le 
terme de main mecanique ; 
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6 Erythime en V du de- 
collete. 




A. Poikilodermie avec erythime, te- 
langiectasies, depigmentation et atro- 
phic. On observe une necrose epider- 
mique. 
Details. 



- une erythrodermie ; 

- des lesions vesiculeuses, bulleuses, ulcerees ou necrotiques 
(fig 7B), plus frequentes quand la DM est associee a un cancer [6 - i6] ; 

- des lesions de panniculite [4S - W9i , qui peuvent se calcifier ; 

- des lesions de lipoatrophie sans lesion clinique de panniculite 
prealable plus frequentes chez l'enfant [23 - 601 ; 

- des lesions infiltrees et sclereuses rapportees sous le terme de 
mucinose en plaques [67] ou de scleromyxcedeme |77] . 



HISTOLOGIE 

L'aspect histologique des lesions n'est pas specifique (hyperkeratose, 
atrophie epidermique, cedeme dermique superficiel, dilatation des 
capillaires, vacuolisation de l'assise basale, boules colloides, 
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8 Hyperkeratose en ilots des doigts chez unefemme ayant une DM associee a un 
syndrome des antisynthetases, avec atteinte pulmonaire tres severe. 

incontinence pigmentaire, depots de murine) et peut se voir dans 
d'autres pathologies inflammatoires comme le lupus [34] . L'infiltrat 
inflammatoire perivasculaire est compose de lymphocytes CD4+, et 
de macrophages exprimant HLA-DR [551 . Parfois on peut observer 
des images de vascularite leucocytoclasique, le risque d'association 
a un cancer serait alors majore : quatre cancers chez cinq patients 
ayant une vascularite versus trois chez 18 patients n'ayant pas de 
vascularite [61] . ^immunofluorescence directe peut avoir un interet 
quand le diagnostic de lupus est evoque : il n'y a pas (ou rarement) 
de depots de C3 ou d'immunoglobuline G le long de la jonction 
dermoepidermique dans les lesions cutanees au cours de la DM, 
alors que l'immunofluorescence directe est positive en peau lesee 
dans 60 a 100 % des lupus subaigus ou aigus. En revanche, la 
presence du complexe membranaire d'attaque C5b-9 a ete mise en 
evidence dans la DM le long de la jonction dermoepidermique ou 
de la paroi des vaisseaux [25 - 851 . 

Atteinte musculaire 

Elle est par definition constante dans la PM, et est cliniquement 
parlante dans la moitie des DM au moment du diagnostic : dans la 
serie de 153 patients de Bohan, la force musculaire etait normale a 
l'examen initial dans 31 % des cas [9] ; elle apparait dans 30 % des 
cas dans les mois qui suivent l'apparition des signes cutanes [104J . Le 
groupe des DM sans atteinte musculaire apres un delai de 2 ans, 
appelees DM amyopathiques [35 - 40J , representent les 10 % restants [65] ; 
mais l'atteinte musculaire peut se manifester encore plus tard [73] . 

CLINIQUE 

L'atteinte musculaire peut etre inaugurale de la maladie, parfois 
d'emblee tres severe et brutale avec une impotence fonctionnelle 
majeure des muscles proximaux, empechant la marche, mais le plus 
souvent d'installation beaucoup plus progressive [34 - 73] . II n'y a pas 
au depart d'atrophie musculaire, mais au contraire un cedeme 
musculaire, puis secondairement l'amyotrophie peut apparaitre. Le 
delai entre l'apparition des signes cutanes et musculaires peut varier 
de quelques mois jusqu'a 2 a 3 ans. II existe souvent des signes 
fonctionnels (asthenie, fatigue a l'effort, myalgies spontanees ou a la 
pression des masses musculaires) meme sans deficit musculaire 
franc. Lorsque l'atteinte cutanee est discrete ou absente, des 
diagnostics de syndrome de fatigue chronique peuvent etre portes a 
tort [42] . Puis lorsque le deficit musculaire devient cliniquement 
parlant, il predomine alors de facon symetrique aux ceintures 
scapulaires et pelviennes, entrainant une difficulte voire une 
impossibilite a l'elevation des epaules, a se peigner, a se lever d'un 
siege sans l'aide des bras (signe du tabouret), alors que la force 
distale est conservee [52] . Puis avec revolution, et en cas de resistance 
au traitement, on peut observer une atteinte musculaire plus 
profuse, axiale, empechant meme la position assise, et une atrophie 
musculaire parfois majeure. 



Une atteinte des muscles stries pharynges et cesophagiens se 
manifestant par une dysphonie et une dysphagie proximale, peut 
etre observee, des le debut de la maladie ou en cours devolution [73 - 
831 . Cette atteinte est de mauvais pronostic, d'une part en raison des 
complications infectieuses (pneumopathie d'inhalation), d'autre part 
parce que revolution est souvent plus agressive avec une atteinte 
systemique (cf infra). Une atteinte plus distale de l'cesophage, 
touchant les muscles lisses, est possible, elle est plus frequente dans 
le sous-groupe des DM associees a la sclerodermic 
(sclerodermatomyosite) . 

Une atteinte des muscles impliques dans la mecanique ventilatoire 
(diaphragme, intercostaux) est possible, pouvant necessiter une 
ventilation assistee [107] . 

BIOLOGIE 

Les enzymes musculaires peuvent etre normales ou moderement 
augmentees dans la DM amyopathique [24] , mais sont parfois tres 
elevees. On doit doser les creatine phosphokinases (CPK) 
principalement : le sous-type MM des CPK est le plus specifique de 
l'atteinte des muscles stries mais le sous-type MB, plus specifique 
d'une atteinte cardiaque, peut lui aussi etre augmente sans pour 
autant signifier une atteinte cardiaque. Le dosage de la troponine 
cardiaque, enzyme musculaire plus specifique du cceur, est alors 
utile. Recemment, le dosage de deux sous-types de troponine 
cardiaque a ete evalue dans une serie de 39 patients atteints de 
DM/PM sans atteinte cardiaque |3SI . La troponine cardiaque I etait 
undetectable chez 38 des 39 patients, tandis que les CPK MB et la 
troponine cardiaque T etaient augmentees chez la moitie et 40 % des 
patients respectivement. II existait un parallelisme entre la severite 
de l'atteinte musculaire et l'augmentation de la troponine 
cardiaque T. 

D'autres enzymes peuvent etre augmentees : aldolase, 
lactodeshydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (ASAT), 
alanine aminotransferase (ALAT), les trois dernieres etant moins 
specifiques. Elles peuvent neanmoins etre utiles a la phase de 
chronicite de la maladie, et temoigner de la persistance d'une 
atteinte musculaire alors meme que les CPK sont normales [14] . 

ELECTROMYOGRAMME 

II doit etre realise de preference sur un muscle cliniquement atteint, 
et montre alors dans 90 % des cas une atteinte myogene caracterisee 
par des potentiels d'unites motrices courts et polyphasiques [73] . Cet 
aspect n'est pas specifique, mais permet de differencier une atteinte 
neurogene d'une atteinte myogene. 

IMAGERIE 

Quand l'atteinte musculaire est cliniquement inexistante, l'imagerie 
par resonance magnetique (IRM) peut montrer des anomalies a type 
d'cedeme et d'hypersignaux en sequence T2 dans les masses 
musculaires [69] , confirmant qu'il y a un spectre continu entre la DM 
sans myosite, la DM avec myosite infraclinique, et la DM avec 
myosite clinique. Certains auteurs ont propose une IRM pour aider 
a localiser la zone ou realiser relectromyogramme (EMG) et la 
biopsie musculaire dans les DM amyopathiques. Ceci n'a en 
pratique aucun interet quand le diagnostic est certain sur la clinique 
cutanee, mais peut etre propose quand l'atteinte cutanee n'est pas 
suffisamment typique. L'IRM est egalement utile pour differencier 
au cours du traitement, devant une reapparition d'une faiblesse 
musculaire, une poussee evolutive de myosite inflammatoire 
(cedeme musculaire et hypersignaux) d'une myopathie cortisonique 
(infiltration graisseuse) [87] . 

HISTOLOGIE 

C'est un des criteres diagnostiques de Bohan et Peter [91 . Elle est 
necessaire lorsqu'il n'y a pas d'atteinte cutanee, pour differencier les 
differents types de myosite. Le site choisi est habituellement le 
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triceps ou le quadriceps. Des differences ont ete observees entre DM 
et PM : les atteintes des capillaires musculaires sont plus frequentes 
et plus intenses dans la DM [39] . II existe un infiltrat inflammatoire 
essentiellement lymphohistiocytaire, une necrose des fibres 
musculaires, des zones de regeneration. 

Dans la DM, les anomalies histologiques sont, de facpn attendue, 
plus souvent observees lorsqu'il existe une atteinte musculaire 
clinique (anomalies de la biopsie musculaire presentes dans 75 % 
des DM avec myosite, contre 50 % dans le groupe des DM 
amyopathiques ou hypomyopathiques) [24 \ En revanche, lorsque la 
biopsie est anormale, il n' y a pas de difference notable entre les 
deux groupes, sauf pour la presence de foyers ischemiques [24] . 
Quand l'atteinte cutanee est suffisamment evocatrice, la biopsie 
musculaire est inutile : la clinique, la biologie et l'EMG sont en effet 
suffisants pour affirmer la DM, et apprecier le degre d'atteinte 
musculaire (DM amyopathique ou DM « classique » avec myosite 
clinique). 



Atteinte systemique 

ATTEINTE ARTICULAIRE 

Elle concerne 25 % des patients, et se manifeste par des arthralgies, 
ou plus rarement des arthrites, de topographie distale, avec un 
enraidissement et un derouillage matinal [9 ' 12 - 73 '. On trouve un 
syndrome du canal carpien dans un quart des cas. La survenue 
d'arthrite erosive et de deformations articulaires est rare, mais est 
sans doute plus frequente dans le groupe des patients ayant des 
anticorps anti-Jol [32] . 

ATTEINTE CARDIAQUE 

Elle peut etre mortelle, en particulier en raison des troubles du 
rythme. Sa frequence varie selon les series de 10 a 70 %, et depend 
de la sophistication des moyens mis en ceuvre pour la depister, et 
de la gravite de la maladie : l'autopsie des patients atteints de DM, 
quelle que soit la cause du deces, montre une atteinte cardiaque 
dans plus de 70 % des cas, avec des lesions d'insuffisance cardiaque 
congestive, de myocardite, de pericardite avec ou sans tamponnade, 
de fibrose myocardique, d'atteinte coronarienne [54] . Mais le deces 
est rarement secondaire a l'atteinte cardiaque. 

L'electrocardiogramme, eventuellement complete d'un Holter, peut 
montrer des troubles conductifs varies, des troubles de l'excitabilite 
allant d'extrasystoles jusqu'a la fibrillation ventriculaire, des signes 
d'hypertrophie auriculaire ou ventriculaire [117] . L'echocardiographie 
peut quantifier le retentissement de l'atteinte cardiaque sur la 
fonction contractile du ventricule gauche. La scintigraphie au 
thallium, 1'IRM peuvent montrer des anomalies chez des malades 
asymptomatiques. Le dosage de la troponine cardiaque est utile (cf 
supra). 

ATTEINTE PULMONAIRE 

Elle est de mauvais pronostic. Elle peut resulter de l'atteinte 
musculaire : pneumopathies d'inhalation en cas d'atteinte pharyngee 
(potentiellement graves chez des patients souvent traites par 
corticoi'des et immunosuppresseurs), ou troubles ventilatoires en cas 
d'atteinte diaphragmatique et des muscles respiratoires accessoires, 
pouvant necessiter une ventilation assistee. II peut aussi s'agir de 
complications infectieuses favorisees par le traitement 
immunosuppresseur, ou d'une pneumopathie d'hypersensibilite 
induite par le methotrexate ll2 \ 

L'atteinte inflammatoire du parenchyme pulmonaire survient dans 
5 a 80 % des cas, selon les series, et les moyens employes [52] . Elle 
peut etre inaugurate de la maladie, et elle constitue par elle-meme 



un facteur de gravite : la mortalite a 1 an est comprise entre 31 % et 
69 % [91] . L'atteinte pulmonaire dans une serie 111 patients est 
correlee negativement a la severite de l'atteinte musculaire [91] . De 
plus, lors du traitement par corticotherapie, l'amelioration de 
l'atteinte musculaire n'est pas correlee necessairement avec 
l'amelioration de l'atteinte pulmonaire [72J : il ne faut done pas dans 
ce cas de figure diminuer le traitement en se guidant sur la seule 
amelioration de l'atteinte musculaire. Les pneumopathies 
interstitielles sont plus frequentes dans le groupe des patients qui 
ont des autoanticorps antisynthetases (tableau III) dont l'anti-Jol, et 
des anticorps anticellules endotheliales [29] . Elle est plus frequente 
chez les Japonais. Elle se voit egalement dans les DM juveniles (cinq 
patients d'une serie de 12) [119J , mais n'est pas habituellement 
observee dans le sous-groupe des DM associees au cancer. 
Cliniquement, la pneumopathie interstitielle peut etre revelee par 
une toux seche, une dyspnee d'effort, des rales sees a l'auscultation 
pulmonaire. La radiographic pulmonaire peut montrer un syndrome 
interstitiel ou etre normale. Les explorations fonctionnelles 
respiratoires, et l'examen tomodensitometrique en coupes 
millimetriques sont plus sensibles pour detecter une atteinte 
interstitielle. Le dosage serique d'une glycoproteine secretee par le 
pneumocyte (KL-6/MUC1) est correle a la severite de l'atteinte 
pulmonaire [71] , toutefois son elevation n'est pas specifique a 
l'atteinte interstitielle de la DM. L'etude cytologique du lavage 
bronchoalveolaire montre un infiltrat soit a predominance de 
lymphocytes avec un abaissement du rapport CD4/CD8 (qui serait 
de meilleur pronostic) soit de polynucleaires neutrophiles. La 
biopsie chirurgicale peut etre proposee. 

ATTEINTE DES AUTRES ORGANES 

L'atteinte du tube digestif est possible (atteinte de la musculature 
lisse) mais rarement problematique. Les autres organes peuvent etre 
atteints, par un mecanisme de vascularite le plus souvent. On a ainsi 
decrit des atteintes hepatiques (cholestase et hepatites auto- 
immunes) [105] , des glomerulopathies, des vascularites cerebrales 
confirmees par la biopsie [1031 . Cela est probablement plus frequent 
dans les DM/PM associees aux autres « connectivites » 
(sclerodermic lupus, cirrhose biliaire primitive, Gougerot-Sjogren, 
etc). 

Formes cliniques 

DM AMYOPATHIQUE OU DM SINE MYOSITIS. 
DM HYPOMYOPATHIQUE 

Cette forme represente environ 5 a 10 % des patients [13 - 24 ' 35 - 40 - 66 - 74 > 
io5, ii4j L'atteinte musculaire est cliniquement absente ou se manifeste 
seulement par des signes subjectifs, et les enzymes musculaires sont 
normales ou moderement elevees, mais sans retentissement clinique. 
De meme, l'electromyogramme, l'echographie musculaire ou l'IRM 
peuvent montrer une atteinte infraclinique. Cette forme clinique a 
ete discutee car la DM est souvent revelee par la peau, puis les 
signes musculaires apparaissent, des mois a des annees plus tard. 
Dans une serie de 50 patients ayant une DM, le delai entre 
l'apparition des signes cutanes et musculaires etait de 1,75 an pour 
six patients (soit 12 % des patients) [1041 . Mais il existe bien un groupe 
de malades ayant une atteinte cutanee isolee, qui n'evolueront pas 
vers une myosite malgre un recul prolonge (DM amyopathique) [65 - 
66] , un groupe ayant une atteinte musculaire infraclinique (DM 
hypomyopathique) [24 - "• 74] et des malades qui ont une DM 
« classique », mais qui ont pendant plusieurs mois une atteinte 
cutanee isolee [1041 . Le risque de l'association a un cancer n'a pas ete 
evalue par des grandes series, mais il a ete observe chez certains 
patients [5 °- 126 \ avec une frequence de 13 % dans une serie de 37 cas 
de DM amyopathique [351 . 
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9 Calcifications muscu- 
laires au cours d'une der- 
matomyosite juvenile. 



L'interet de distinguer ces differentes formes est essentiellement 
therapeutique : les DM avec myosite infraclinique ne necessitent pas 
un traitement agressif [13 - 24 - 65 - 66 - 73 - 74] . 

DERMATOMYOSITE JUVENILE 

La DM est plus frequente que la PM chez l'enfant et l'adolescent. 
L'atteinte cutanee est la meme que celle observee chez l'adulte [9SI , 
avec une frequence plus elevee de survenue de calcifications 
cutanees et musculaires (fig 9), 30 a 70 % des cas pediatriques contre 
10 % des adultes PI , incitant a un traitement plus agressif pour tenter 
de les prevenir pl . Les formes amyopathiques existent egalement 
chez l'enfant, l'imagerie par resonance magnetique peut, comme 
chez l'adulte, mettre en evidence des atteintes cutanees ou sous- 
cutanees infracliniques I69] . 

L'atteinte articulaire est habituelle. La survenue de retractions 
articulaires est un probleme qui doit etre prevenu par la 
kinesitherapie. 

La frequence de l'association d'un cancer a la DM juvenile est 
beaucoup plus faible que chez l'adulte, toutefois le risque relatif par 
rapport aux enfants du meme age est eleve (32, intervalle de 
confiance 3,9-117) dans une etude australienne [11] . 

DERMATOMYOSITE ASSOCIEE A UN CANCER 

Cette association a fait l'objet de nombreuses publications 
principalement retrospectives, avec des chiffres surestimes allant 
jusqu'a 60 % [12] . Elle est plus frequente chez les sujets ages [84] mais 
l'incidence du cancer dans la population generale egalement, et le 
cancer est habituellement decouvert au moment du diagnostic de la 
DM. Elle est rarement reellement paraneoplasique (en ce sens que 
revolution de la dermatomyosite est generalement independante de 
celle du cancer associe), mais parfois la DM rechute quand le cancer 
recidive [50] . Quand le cancer survient quelques annees apres la DM, 
le role des immunosuppresseurs peut etre discute. 
Une etude multicentrique retrospective francaise de 118 DM avait 
estime la frequence de l'association a 28 % des cas, le diagnostic de 
cancer etant soit anterieur (moins de 1 an, sept cas), soit concomitant 
(22 cas), soit posterieur (moins de 1 an, cinq cas) [101 . Une etude plus 
recente provenant de la meme equipe, retrospective et 
monocentrique, rapportant une serie de 40 patients ayant une 
DM/PM dont 33 DM, avec une moyenne d'age de 57 ans, a montre 
une proportion elevee de cancers (40 %), non correlee avec l'age, 
mais correlee avec l'absence de phenomene de Raynaud, et la 
rapidite et la severite de l'atteinte musculaire [mI . Une meta-analyse 
publiee en 1994 avait conclu a un risque multiplie par 4,4 (intervalle 
de confiance entre 3 et 6,6) dans la dermatomyosite, et 2,1 (intervalle 
de confiance entre 1,4 et 3,3) dans la PM [12SI . Deux etudes recentes 
en Ecosse [112] et en Australie [11] , totalisant plus de 1 200 patients 
ayant une DM ou une PM, donne des resultats assez similaires : 
risque relatif entre 6 et 8 dans la DM et autour de 2 dans la PM. Une 
autre etude scandinave totalisant 618 DM et 916 PM trouve un 
risque plus faible (entre 2,5 et 3,6 pour la DM, et 1 et 1,6 pour la 



PM), mais avec une augmentation nette du risque de survenue de 
certains cancers, en particulier cancer de l'ovaire (risque relatif : 10), 
du poumon (risque relatif : 7) alors que le risque est plus faible pour 
le pancreas et l'estomac (risques relatifs a 3,8 et 3,5) et les 
lymphomes (risque relatif de 3,6) [5SI . Le risque de cancer colique est 
eleve dans la population agee atteinte de DM [84 l 
Certains criteres cliniques ou biologiques sont statistiquement lies a 
l'association a un cancer : les necroses cutanees, l'existence d'une 
vascularite a l'histologie, et l'acceleration de la vitesse de 
sedimentation [6 - 46 - 61] . L'age eleve, le sexe masculin, et l'importance 
de l'atteinte musculaire, sont des criteres associes au risque de 
cancer dans certaines etudes [15J mais pas dans d'autres [mI . 
L'utilite du depistage du cancer et les moyens a mettre en ceuvre 
chez les patients atteints de DM restent debattus, mais il existe un 
consensus pour orienter la recherche par un signe d'appel clinique, 
un facteur de risque personnel ou familial ou un sur-risque 
particulier [12 - 34 - 73] . On propose done un examen clinique complet, 
une radiographic pulmonaire, une echographie abdominopelvienne, 
le dosage de l'antigene CA-125 [1251 , une recherche de sang dans les 
selles et une mammographie chez les femmes. Le dosage 
systematique, initial puis repete des autres marqueurs tumoraux, est 
discutable [95] . La pratique systematique d'un scanner est proposee 
par certains ImI mais tres discutable quand il n'y a pas de signes 
associes ou de facteurs de risques. Les autres examens ne sont pas 
systematiques, mais guides par l'existence de symptomes ou par 
l'existence de facteurs de risques personnels (tabac, ou antecedent 
personnel de polypes dysplasiques par exemple), familiaux (cancer 
du colon par exemple), geographiques (cancer du nasopharynx en 
Asie) [15] , lies a l'age (cancer du testicule plus frequent chez les 
hommes jeunes, de la prostate plus frequent chez les hommes ages). 
Le deuxieme probleme non resolu est la frequence a laquelle repeter 
ces examens. En effet, les etudes scandinaves et australiennes 
montrent que le risque est maximum la premiere annee, mais qu'il 
persiste a 5 ans [n - 58] . Et nous connaissons tous des patients, auxquels 
un bilan « complet » a ete initialement realise, et auxquels 6 mois ou 

I an plus tard, on decouvre un cancer revele par une metastase. 
Dans la PM, le risque de cancer etant faible voire inexistant, la 
surveillance clinique est suffisante, les examens seront a nouveau 
realises en cas de modification des signes cliniques [12] . 

DERMATOMYOSITES ASSOCIEES AUX MALADIES 
INFLAMMATOIRES SYSTEMIQUES 

Les maladies associees sont le lupus erythemateux systemique, le 
syndrome de Gougerot-Sjogren, la sclerodermic, la polyarthrite 
rhumatoide, la periarterite noueuse. Ce groupe represente 10 a 40 % 
des series, et il existe une nette preponderance feminine (sex-ratio 
9/1) [73] . Les signes cliniques frequemment presents dans ce groupe 
de patients et qui habituellement precedent la DM/PM sont : des 
arthralgies ou arthrites, un phenomene de Raynaud, un syndrome 
sec, une sclerodactylie. Les anticorps antinoyaux sont frequemment 
eleves, avec des anticorps anti-acide desoxyribonucleique (ADN), 
anti-SSa, anti-SSb, anti-Scl 70, anti-PM-Scl, anti-RNP, anti-Ku i i3 \ Ces 
myosites sont souvent moins intenses, repondent mieux au 
traitement, et sont de meilleur pronostic que les DM/PM 
« idiopathiques » [73] . 

SYNDROME DES ANTISYNTHETASES 

II associe une atteinte musculaire souvent discrete ou absente, un 
phenomene de Raynaud, des arthralgies, de la fievre, une atteinte 
pulmonaire interstitielle et des anticorps, dont les plus faciles a 
obtenir en routine sont les anti-Jol (tableau III). Son autonomisation 
peut etre discutee, mais elle a un interet pronostique : la discretion 
de l'atteinte musculaire ne doit pas conduire a sous-estimer la 
gravite, avec une mortalite de 21 % a 5 ans. L'atteinte pulmonaire 
necessite un traitement agressif [44 - 77J . 
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10 Pseudodermatomyosite secondaire a VHydrea®, prise depnis 5 ans. 

DERMATOMYOSITES ET PSEUDODERMATOMYOSITES 
INDUITES PAR DES MEDICAMENTS 

Si de nombreux medicaments sont inducteurs de myosites (fibrates, 
statines, antiretroviraux), peu sont a l'origine d'une authentique DM. 
L'hydroxyuree est responsable d'un erytheme en bande des mains 
assez caracteristique de la DM [108] (fig 10) mais il n'y a pas d'atteinte 
musculaire associee. D'ou le terme de pseudodermatomyosite 
employe pour decrire cet effet secondaire, qui est present chez 
environ 5 % des patients traites au long cours par hydroxyuree 
(Hydrea®) [1201 . La D-penicillamine (Trolovol®) a ete rapportee 
comme pouvant etre responsable de dermatomyosite ou de 
polymyosite dans quelques cas, mais la DM compliquait revolution 
d'une connectivite preexistante (polyarthrite rhumatolde) [64 - 801 . 
L'atorvastatine a ete incriminee de facon assez convaincante dans 
l'apparition d'une DM avec atteinte cutanee typique, myosite 
clinique et biologique, car tout a regresse rapidement avec l'arret du 
medicament sans corticoides associes [92] . Deux autres cas ont ete 
rapportes apres la prise de statines, un cas avec la phenytoihe [33] , 
un cas avec la phenylbutazone, un cas avec l'acide niflumique [51] et 
un cas avec l'alfuzosine [mI sans certitude sur la causalite du 
medicament. 



Itntnunopathologie 

La destruction des fibres musculaires et l'atteinte cutanee sont liees 
a l'infiltrat inflammatoire. Le mecanisme initial n'est pas connu : 
modification prealable des fibres musculaires striees, modification 
du muscle lisse de la paroi vasculaire, ou activation premiere des 
cellules endotheliales [37] ? II existe probablement un facteur 
declenchant (infection, toxique, medicament, cancer ?) entraihant 
une activation des cellules endotheliales et l'expression par les fibres 
musculaires striees des antigenes d'histocompatiblite de classe I, 
associees a une susceptibilite genetique, conduisant a un 
emballement du systeme immunitaire avec la secretion de 
nombreuses cytokines (interleukine [IL] 1-alpha, IL 1-beta, tumor 
necrosis factor [TNF]-alpha, IL 15), une cytotoxicite cellulaire et 
humorale, et a la perennisation des destructions musculaires [73 - 81 - 114 - 

118] 

ATTEINTE VASCULAIRE 

Dans la peau comme dans le muscle, on observe un infiltrat 
inflammatoire perivasculaire, le plus souvent lymphohistiocytaire, 
sans image de vascularite leucocytoclasique. En revanche, on 



observe souvent une turgescence de l'endothelium vasculaire, des 
dilatations vasculaires, des depots de fibrine dans la paroi 
vasculaire. Des depots de fractions du complement (complexe 
membranaire d'attaque C5b-9) sont frequemment observes chez 
l'adulte [25 - 70] et l'enfant [49] , et constituent la base rationnelle de 
l'efficacite des immunoglobulines pi dans la DM. Ceci etant, la 
survenue de lesions cutanees et musculaires est possible meme en 
cas de deficit congenital en C9 [621 . 

L'activation des cellules endotheliales, peut-etre declenchee par le 
complexe membranaire d'attaque, est egalement authentifiee par la 
forte expression de la chemokine MCP-1 dans les capillaires et les 
arterioles musculaires, aussi bien en zone lesee qu'en zone 
histologiquement normale (sans infiltrat, sans lesion vasculaire ou 
musculaire). Le profil d'expression de la MCP-1 est d'ailleurs 
different dans la PM : l'expression est directement visible sur les 
cellules inflammatoires au contact des fibres musculaires, alors que 
l'expression des vaisseaux dans les zones musculaires epargnees par 
l'infiltrat et la necrose est normale [301 . La DM serait done une 
maladie primitivement vasculaire, alors que la PM serait secondaire 
a une anomalie premiere de la fibre musculaire. Mais pour d'autres, 
il n'y a pas de difference entre PM et DM, d'une part avec des 
images identiques de l'expression anormale d'HLA de classe I par 
les fibres musculaires, d'autre part un meme profil d'activation des 
cellules endotheliales [3?I . 

Des anticorps anticellules endotheliales ont ete mis en evidence I29] 
et sont plus frequents en cas d'atteinte interstitielle pulmonaire. 
L'activation des cellules endotheliales, authentifiee par l'expression 
d'interleukine 1-alpha, a egalement ete mise en evidence dans des 
zones depourvues d'infiltrat cellulaire [371 . 

AUTOANTICORPS 

Des autoanticorps sont presents, mais ni leur caractere pathogene ni 
leur utilite pratique ne sont etablis [121 . 

Des autoanticorps antinoyaux sont presents dans au moins la moitie 
des cas [65] sans qu'il s'agisse necessairement d'une DM/PM associee 
a une autre connectivite. De meme, on trouve dans 10 % des cas des 
anticorps anti-Ro, qui sont souvent associes chez ces malades a la 
presence d'un anticorps anti-Jol. Un syndrome des anticorps 
antiphospholipides a ete rapporte associe a trois cas de DM/PM [1091 . 
Des anticorps anti-RNP, anti-PM/Scl, et anti-Ku sont en revanche 
associes aux syndromes de chevauchement, qui comportent souvent 
une myosite [43 - n6i . 

Des anticorps specifiques des myosites (myositis specific 
autoantibodies) sont presents dans un tiers des cas des DM/PM [56 - 79 - 
" 6I . II s'agit principalement des autoanticorps antisynthetases (anti- 
Jol, anti-PL7, anti-PL12, anti-OJ, anti-EJ), dont le pronostic est lie a 
l'atteinte pulmonaire (tableau III). D'autres autoanticorps sont plus 
rarement presents : les anticorps anti-Mi2 (5 % a 15 % des cas) sont 
de bon pronostic avec une survie a 5 ans de plus de 90 %, alors que 
les anti-SRP sont tres rares (5 %) mais de mauvais pronostic (survie 
de 25 % a 10 ans) ™. 

FACTEURS PREDISPOSANTS OU DECLENCHANTS 

La frequence de certains haplotypes est anormalement elevee dans 
la DM et la PM par rapport a la population temoin, et encore plus 
en cas d'atteinte interstitielle pulmonaire associee [59] . Mais les 
groupages HLA comportant une sur-representation au cours de la 
DM sont variables selon les populations etudiees (caucasoides 
versus asiatiques par exemple), et ils n'ont aucun interet en pratique. 

Le role d'agents infectieux en particulier viraux a ete soupconne 
dans le declenchement, puis eventuellement l'entretien de la maladie 
inflammatoire chronique. Les virus coxsackies Bl et B2 ont tout 
d'abord etes suspectes, et un modele animal murin decrit [129] . La 
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responsabilite du parvovirus B19 a ete mise en avant plus 
recemment, en raison de la survenue d'un cas pediatrique apres 
l'infection virale [7S1 et en raison de la presence de particules virales 
de parvovirus B19 chez quelques malades ayant une DM, dans la 
biopsie musculaire et cutanee [21 - 26] . Cette hypothese n'a pour 
l'instant pas ete verifiee, meme si des arguments ont recemment 
etaye l'hypothese d'un facteur declenchant viral, survenant chez un 
individu genetiquement predispose DQA1*0501 [11SI . Le 
polymorphisme genetique pour le TNF-alpha pourrait aussi 
expliquer l'autonomisation du processus de destruction musculaire, 
et il est associe a la survenue de la calcinose chez l'enfant [97] . 
Dans une serie de 15 DM juveniles, la recherche d'un 
microchimerisme etait positive dans le sang chez 11 enfants contre 
cinq chez 17 temoins. Dans le muscle, la difference etait plus 
marquee (12 sur 15 versus deux sur 10), ce qui suggere un possible 
role du microchimerisme dans cette maladie [401 comme dans 
d'autres maladies inflammatoires (sclerodermic, syndrome de 
Sjogren). 

Enfin, exceptionnellement, un medicament pourrait declencher une 
DM (cf supra). 

Traitement 

Le choix du traitement dans la DM est lie a la severite de la maladie. 
Si l'atteinte musculaire est infraclinique, et en l'absence d'atteinte 
viscerale en particulier cardiaque ou pulmonaire, il n'y a pas 
d'urgence. Si l'atteinte musculaire est severe, ou s'il existe une 
atteinte viscerale, il faut traiter rapidement et efficacement |s - 12 - 52 - 73 \ 

L'evaluation de l'efficacite du traitement est d'abord centree sur 
l'atteinte musculaire : 

- clinique, avec la realisation d'un testing musculaire, et si possible 
par le meme operateur a chaque evaluation ; 

- biologique, avec le dosage des enzymes musculaires (CPK 
principalement) . 

L'amelioration biologique precede souvent de plusieurs semaines 
l'amelioration clinique, et a l'inverse, une elevation des CPK peut 
annoncer une aggravation clinique. D'autres moyens de surveillance 
(electromyogramme, IRM) ont ete proposes mais ne sont pas 
employes en routine. 

Le but du traitement est de permettre au malade de reprendre des 
activites normales, en retrouvant sa force musculaire habituelle, et 
en essayant d'etre le moins iatrogene possible. Or, une etude 
prospective multicentrique de 257 malades atteints de DM ou de 
PM a montre que les complications etaient frequentes, puisque 19 % 
d'entre eux ont souffert de tassements vertebraux ou de necrose de 
la tete femorale [22] . Ceci est rapporte principalement a la 
corticotherapie. La frequence de ces complications en particulier 
chez les sujets ages, incite a ameliorer les modalites des traitements 
de la dermatomyosite pour en diminuer les inconvenients, en 
essayant de reduire la posologie des corticoi'des [941 , ou en 
introduisant plus precocement un immunosuppresseur. Chez 
l'enfant, la corticotherapie peut en outre freiner la croissance. 

TRAITEMENT DES ATTEINTES MUSCULAIRES 
ET VISCERALES 

II existe actuellement un consensus pour la corticotherapie de 
premiere intention, mais differentes options coexistent lorsque les 
cortico'ides sont insuffisants ou mal toleres. 

■ Corticoi'des 

lis ont revolutionne le pronostic, avec une mortalite reduite de 50 % 
a 14 % et une efficacite suffisante dans 70 a 75 % des cas [SI . La 



posologie initiale habituelle est de 1 mg/kg/j d'equivalent 
prednisone par voie orale, augmentee a 1,5 ou 2 mg a j8 ou jl5 en 
l'absence de reponse au minimum biologique. Cette dose est 
maintenue au moins 1 mois apres la normalisation des enzymes 
musculaires. La decroissance est lente, de 10 % par mois sur 18 mois. 
Les rechutes surviennent dans au moins la moitie des cas pendant 
la decroissance ou apres l'arret [99i . La frequence des rechutes n'est 
pas correlee avec la gravite de l'atteinte initiale. Le traitement 
preventif de l'osteoporose cortisonique est imperatif, comportant 
actuellement un traitement sequentiel par diphosphonates 14 jours 
tous les 3 mois, et calcium associe a la vitamine D les 2 mois et demi 
restants, meme si la question du risque de survenue de calcifications 
cutanees ou musculaires reste posee [sl . 

La corticotherapie intraveineuse a forte dose (bolus de 10 a 
20 mg/kg de methylprednisolone, 3 jours consecutifs) a 
probablement une efficacite plus rapide (diminution des CPK en 
quelques jours) pl . Elle est proposee si l'atteinte est d'emblee grave, 
souvent associee a un immunosuppresseur, mais cette attitude n'a 
pas ete comparee a la corticotherapie orale a dose habituelle. 

■ Imntunosuppresseurs et immunomodulateurs 

lis doivent etre proposes en cas d'echec des cortico'ides apres un 
delai de 2 a 4 mois [8 - 73] , ou en cas d'effets secondaires des 
cortico'ides, ou encore d'emblee dans les formes severes. La reticence 
a les employer provient probablement du risque d'apparition d'un 
cancer ou d'un lymphome secondaire a l'immunosuppression. 
Cependant, l'iatrogenese induite par les cortico'ides, dont l'atrophie 
musculaire, et la severite de la maladie, incitent de plus en plus a 
introduire tot les immunosuppresseurs. Des essais ouverts sur des 
petites series ont donne des resultats favorables sur le controle de la 
maladie et sur la reduction des effets indesirables [94] , mais aucun 
essai randomise n'a compare la corticotherapie seule a la 
corticotherapie associee a un immunosuppresseur. 

Le methotrexate est l'immunosuppresseur le plus employe, a la dose 
de 25-30 mg/semaine, per os ou par voie intraveineuse (la voie 
intramusculaire peut augmenter le taux des CPK) [731 . Son action est 
assez lente a se manifester (10 semaines en moyenne) [8] . II doit 
probablement etre rapidement introduit dans les formes severes 
notamment chez l'enfant [891 , ou le traitement precoce par corticoi'des 
associe au methotrexate pourrait avoir un effet preventif sur la 
survenue de la calcinose [3) . La toxicite du methotrexate est 
principalement hepatique, hematologique (neutropenic, 
agranulocytose), pulmonaire. 

Le cyclophosphamide (Endoxan®) est employe en bolus intraveineux 
(500 mg/m 2 /mois, avec un relais oral) en particulier en cas 
d'atteinte pulmonaire [12?I . Les effets secondaires principaux sont la 
cystite hemorragique par toxicite directe du produit lors de son 
elimination urinaire, la toxicite hematologique (lymphopenie, 
anemie macrocytaire, aplasie) et les neoplasies. 

Uazathioprine (Imurel®) a la dose de 1,5 a 3 mg/kg/j par voie orale 
a une action tres lente, et est employee pour diminuer la posologie 
de la corticotherapie [SI . 

La ciclosporine (Neoral®) est employee a la dose de 2,5 a 
7,5 mg/kg/j. Une revue de 59 cas a ete publiee : l'amelioration 
clinique et biologique etait observee chez 81 % des patients tl00] . Son 
efficacite a la dose moyenne de 3,4 mg/kg/j est globalement 
comparable a celle du methotrexate employe a la dose moyenne de 
10 mg dans une etude randomisee de 36 patients [1221 . Elle est efficace 
sur les atteintes interstitielles pulmonaires corticoresistantes [911 . Les 
effets secondaires principaux sont la survenue d'une hypertension 
arterielle, la toxicite renale, les lymphoproliferations. 
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Le mycophenolate mofetil (Cellcept®) a ete employe avec succes dans 
quatre cas {i7] chez des malades insuffisamment ameliores par des 
corticoi'des oraux associes a l'hydroxychloroquine ou au 
methotrexate. 

La fludarabine a ete employee en troisieme ligne chez 16 patients 
refractaires aux corticoi'des et au moins un immunosuppresseur. Au 
bout de six cycles mensuels (20 mg/m 2 /j, 3 jours/mois par voie 
intraveineuse), quatre patients etaient ameliores, sept inchanges et 
cinq etaient en echec m . Les effets secondaires sont une lymphopenie 
prolongee, des paresthesies, des troubles visuels, une chute des 
cheveux, des nausees. 

La place de l'etanercept, de rinfliximab et d'un anticorps 
monoclonal anti-C5 n'est pas encore etablie [41J . 

■ Immunoglobulines intraveineuses (IglV) 

L'efficacite des IglV a ete evoquee dans plusieurs etudes ouvertes 
chez l'enfant et l'adulte, et confirmee par une etude controlee chez 
l'adulte. Elle est parfois spectaculaire dans des formes severes avec 
atteinte pharyngienne [S3i . La serie la plus importante comportait, en 
1994, 35 adultes [1SI . Les malades etaient insuffisamment ameliores 
par la corticotherapie seule ou associee a d'autres therapeutiques 
(methotrexate 0,5-0,8 mg/kg/semaine dans 17 cas, azathioprine 
2-3 mg/kg/j dans 13 cas, cyclophosphamide 0,75 g/m 2 en bolus 
mensuels dans six cas, ciclosporine 5-7 mg/kg/j dans quatre cas, 
echanges plasmatiques dans 11 cas, leucopherese dans un cas et 
irradiation corporelle dans un cas). Une amelioration significative 
mais modeste a ete observee chez 24 des 35 malades. Un malade 
s'est aggrave, et les 10 autres n'ont pas ete ameliores. L'amelioration 
clinique etait observee au bout des deux premieres cures et elle etait 
maximale au bout de quatre cures. Ceci a ete accompagne d'une 
reduction des CPK (1 540 ± 1 700 avant, 710 ± 1 270 apres). Les 
corticoi'des ont ete diminues chez 20 malades (38,7 ± 22,1 a 24,9 ± 
19,5), les immunosuppresseurs ont ete arretes chez trois malades et 
les echanges plasmatiques chez un autre. Chez l'enfant, les effets 
secondaires de la corticotherapie sur la croissance etant 
particulierement genants, plusieurs essais ouverts ont donne des 
resultats encourageants permettant une reduction de la posologie 
des corticoides [4 - 106J . 

Une etude controlee en double aveugle avec cross-over a ete realisee 
chez 15 malades adultes traites par prednisone (dose moyenne 
25 mg), qui, apres randomisation, ont recu des IglV (2 g/kg par cure 
mensuelle pendant 3 mois) ou un placebo, avec la possibilite d'un 
cross-over pour encore 3 mois [27] . L'amelioration a ete jugee 
essentiellement sur l'augmentation de la force musculaire. Au total, 
12 malades ont recu au terme de l'etude des IglV, et neuf d'entre 
eux ont ete significativement ameliores par rapport au placebo (score 
moyen de force musculaire passant de 74,5 a 84,7). Onze malades 
ont recu le placebo : trois ont ete legerement ameliores, trois n'ont 
pas eu de modification et cinq ont ete aggraves. Les biopsies 
musculaires, realisees a plusieurs reprises a cinq malades 
repondeurs, ont montre une augmentation du diametre des fibres 
musculaires, une diminution de la fixation de la fraction 
membranaire d'attaque du complement dans les capillaires et une 
reduction de l'expression des molecules d'adhesion a la surface des 
cellules endotheliales [7 - 27] . L'atteinte cutanee a egalement ete 
amelioree. Cette etude demontre done l'efficacite des IglV en 
traitement de deuxieme intention dans la DM. Cependant, le nombre 
de malades traites est petit et l'amelioration observee est moderee 
(score augmente de 10 points). Une etude ouverte utilisant les IglV 
comme traitement de premiere intention n'a pas donne de bons 
resultats (trois malades cliniquement ameliores sur 11) [201 . II s'agit 
d'un traitement de deuxieme ou de troisieme intention, dont 
certaines modalites restent a preciser : cure unique ou traitement 



d'entretien, comparaison avec les immunosuppresseurs. Enfin 
l'amelioration est transitoire, puisque la moitie des malades 
repondeurs rechutent apres l'arret des IglV 

Le traitement est bien tolere : effets secondaires dans moins de 5 % 
des cas (fievre, nausees, vomissements, myalgies, cephalees, 
reactions meningees, tachycardie). Exceptionnellement, un choc 
anaphylactique peut survenir chez les malades ayant un deficit 
congenital en IgA avec anticorps anti-IgA. Enfin, le traitement est 
cher, 6 000 euros environ par cure chez un adulte de 60 kg pour une 
posologie standard de 2 g/kg et par cure. 

■ Echanges plasmatiques 

L'efficacite des echanges plasmatiques a ete evoquee dans plusieurs 
etudes ouvertes chez l'adulte [17 - 28 - 57] . Une etude prospective ouverte 
de 26 malades atteints de DM ou de PM avait conclu a un effet 
favorable des echanges plasmatiques (EP) hebdomadaires associes a 
un traitement immunosuppresseur quotidien (cyclophosphamide ou 
chlorambucil) chez 23 malades [28] . Une autre etude retrospective 
multicentrique de 57 cas, en 1995, avait montre une amelioration 
chez 31 malades [171 . L'amelioration n'etait obtenue qu'a la phase 
aigue de la maladie, le traitement etait inefficace aux phases 
subaigue et chronique. Dans ces etudes, l'absence de groupe temoin 
permettait difficilement de savoir quel a ete le traitement efficace 
(EP ou traitement associe par corticoi'des plus ou moins 
immunosuppresseurs). Pour repondre a cette question, une etude 
controlee, randomisee et en double aveugle, a ete conduite chez 39 
malades comparant les EP et les leucophereses au placebo. Aucune 
difference significative quant a l'efficacite n'a ete notee dans les trois 
groupes [88] : ce traitement ne doit plus etre propose dans la DM [651 . 

■ Autres 

La radiotherapie a parfois ete essayee dans des cas isoles quand tout 
avait echoue auparavant. Une malade traitee par corticoi'des a ete 
admise en reanimation pour une detresse respiratoire necessitant 
une ventilation assistee. Une irradiation corporelle totale (150 rd en 
5 semaines) a ete pratiquee peu apres l'augmentation des corticoi'des 
et la prescription de cyclophosphamide (2 mg/kg/j). L'amelioration 
a ete rapide et imputee par les auteurs a l'irradiation [361 . Un autre 
cas assez semblable est rapporte [1(nl . Mais des echecs ont egalement 
ete rapportes [19] . Les effets secondaires de ce traitement sont 
potentiellement graves (pancytopenies, deces). II s'agit d'un 
traitement de dernier recours [681 . 

La photochimiotherapie extracorporelle a ete essayee dans un cas 
en association avec le methotrexate : l'atteinte cutanee n'a pas ete 
modifiee, tandis que l'atteinte musculaire biologique a ete 
amelioree [311 . 

TRAITEMENT DE L'ATTEINTE CUTANEE 

Elle peut etre au premier plan sans atteinte musculaire ou viscerale 
preoccupante : les corticoi'des par voie generale ou les 
immunosuppresseurs ne sont alors pas necessaires. Le traitement 
des signes cutanes est en premiere intention analogue au traitement 
du lupus cutane : photoprotection externe, dermocortico'ides et 
antipaludeens de synthese. 

■ Antipaludeens de synthese 

L'hydroxychloroquine (Plaquenil*) est la molecule la plus utilisee. 
A la dose de 200 a 400 mg/j, elle permet une amelioration des 
lesions cutanees (cinq remissions completes, quatre ameliorations, 
trois echecs) lorsqu'elle est employee seule ou associee aux 
dermocortico'ides I241 . L'hydroxychloroquine a probablement d'autres 
avantages : amelioration des symptomes articulaires, diminution de 
la corticotherapie generale par un effet d'epargne des corticoi'des [96] . 
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Elle peut etre associee a la quinacrine [65J . La chloroquine 
(Nivaquine®) peut egalement etre prescrite a la dose de 100 a 
250 mg/j 0*1. 

■ Photoprotection et dermocorticoides 

La photoprotection vestimentaire et les photoprotecteurs externes 
sont prescrits pour ameliorer les lesions cutanees de la 
dermatomyosite lorsqu'elles siegent dans les zones photoexposees. 
Les signes cutanes peuvent egalement etre ameliores par les 
dermocorticoides [24 ' Mi 65i . 

■ Autres 

La dapsone, le thalidomide, le mycophenolate mofetil [471 , et le 
methotrexate a faible dose sont des alternatives en cas d'echecs des 
precedents [6S1 . 

TRAITEMENT DE LA CALCINOSE 

La calcinose est plus frequente dans la DM juvenile, pouvant 
atteindre jusqu'a 70 % des patients [5] . Un traitement precoce et 
intensif de la DM par bolus de corticoides et methotrexate pourrait 
prevenir partiellement la frequence et la severite de la calcinose [3 - 
12] , qui occasionne des douleurs et une gene fonctionnelle parfois 
majeure. Lorsque la calcinose est constitute, le traitement est 
difficile [12] . Differents traitements ont ete essayes sur des cas isoles. 
La colchicine (1 mg/j) a diminue dans un cas les signes 
inflammatoires locaux sans faire regresser les calcifications I45J . La 



warfarine a ete employee, avec succes dans quelques cas [S61 , mais 
n'a eu aucun effet dans d'autres cas I75] . L'hydroxyde d'alumine a 
semble donner de bons resultats [1241 . Le probenecide [531 , le 
diltiazem |63 - 1231 , l'alendronate [901 ont ete juges efficaces sur des cas 
isoles. Parfois, la chirurgie peut etre proposee [s - 34] . 

NUTRITION 

Un regime riche en protides est necessaire pour favoriser la 
recuperation musculaire et eviter la myopathie cortisonique. Une 
supplementation en calcium et vitamine D (associee aux 
diphosphonates) est egalement recommandee du fait de la 
corticotherapie prolongee. En cas de dysphagie, secondaire a 
l'atteinte des muscles pharynges ou a une atteinte cesophagienne, le 
risque de fausse route et de pneumopathies d'inhalation devient 
majeur, necessitant un regime mixe semi-liquide, voire le recours a 
une nutrition enterale. 

REEDUCATION 

A la phase aigue de la maladie, les retractions osteotendineuses 
doivent etre prevenues au maximum par une reeducation douce 
comprenant des gestes de mobilisation passive. Des que l'atteinte 
musculaire est stabilisee, et a fortiori en cas de myosite peu severe, 
des exercices de contractions isometriques et contre une resistance 
sont recommandes, ainsi qu'une activite physique douce (marche, 
bicyclette d'appartement) pour maintenir ou augmenter la force 
musculaire sans elever les CPK [21 . 
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Resume. - Les hypodermites se presentent comme des lesions nodulaires ou en plaques, sensibles a la 
palpation, pouvant etre ou non inflammatoires, touchant avec predilection les membres inferieurs. L'analyse 
clinique est souvent decevante. Seul I'erytheme noueux a une semeioloqie et une evolution caracteristiques. 
Des examens complementaires sont indispensables, en particulier une biopsie cutanee interessant la totalite 
de I'epaisseur de I'hypoderme. Les hypodermites septales sont caracterisees par une atteinte preferentielle des 
septums interlobulaires, sans vasculite ni panniculite. tiles comprennent deux affections : I'erytheme noueux 
et I'hypodermite nodulaire subaique migratrice ou maladie de Vilanova-Pihol qui correspond a une capillarite 
des septums interlobulaires. Les hypodermites lobulaires comportent une atteinte primitive du lobule 
qraisseux. II s'agit d'un qroupe heteroqene comptant une dizaine d'affections dont les plus frequentes sont la 
cytosteatonecrose pancreatique et la maladie de Weber-Christian. Dans les hypodermites vasculaires, 
I'atteinte des vaisseaux est primitive. II existe trois situations : les vasculites systemiques (periarterite 
noueuse, vasculites allergiques, vasculites qranulomateuses), la vasculite nodulaire et les thrombophlebites 
nodulaires. Enfin, dans bon nombre de cas, les lesions anatomopatholoqiques sont globales, interessant les 
lobules et les septums, sans que Von puisse preciser les lesions initiales : on parle alors d'hypodermites mixtes. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Generalites 



TERMINOLOGIE I" « «>I 

L'hypoderme ou pannicule adipeux constitue la troisieme couche 
du revetement cutane, ponderalement la plus importante. Le tissu 
graisseux dans son ensemble incluant la graisse mesenterique et 
retroperitoneale represente 15 a 22 % du poids corporel. La graisse 
cutanee est en contact avec le derme en haut et l'aponevrose 
superficielle en profondeur. Elle comporte des lobules adipocytaires 
delimites par des cloisons conjonctives (septums interlobulaires) 
dans lesquelles cheminent les vaisseaux et les nerfs destines a la 
vascularisation et a l'innervation de la graisse elle-meme et du 
derme sus-jacent. La vascularisation du lobule adipeux est de type 
terminal avec une arteriole centrolobulaire, sans reseau 
anastomotique entre deux lobules contigus. L'obstruction de cette 
arteriole unique est done capable d'entrainer une necrose 
ischemique lobulaire. 
Dans la terminologie medicale francaise, on distingue : 

- les hypodermites septales avec atteinte primitive des septums 
interlobulaires ; le prototype en est I'erytheme noueux (tableau I) ; 

- les hypodermites ou panniculites lobulaires avec atteinte primitive 
du lobule graisseux ; 

- les hypodermites septales avec atteinte primitive des vaisseaux 
qui y cheminent ; 

- les hypodermites (panniculites) mixtes touchant les septums 
interlobulaires et les lobules. 
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Christian Chartier : Praticien hospitaiier. 
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Tableau I. - Classification des hypodermites. 


Hypodermites septales 


• erytheme noueux 


Hypodermites lobulaires (panniculites) 


• cytosteatonecrose pancreatique 

• maladie de Weber-Christian 

• deficit en alpha-1-antitrypsine 

• panniculite de Rothmann-Makai 

• cytosteatonecrose du nouveau-ne 

• panniculite a frigore 

• panniculite traumatique 

• panniculite poststeroidienne 

• panniculite histiocytaire cytophagique 


Vasculites septales 


• thrombophlebite 

• periarterite noueuse 

• vasculite nodulaire 

• erytheme indure 


Hypodermites mixtes 


• lupus erythemateux profond 

• panniculite des sclerodermies 

• hypodermites lipoatrophiantes 

• dermohypodermite sclerodermiforme 

• hypodermites diverses 

• dermohypodermites infectieuses 
et parasitaires 



Dans la terminologie medicale anglo-saxonne, le terme de 
panniculite est utilise en premiere intention quelle que soit la 
structure primitivement touchee. 



ASPECTS SEMEIOLOGIQUES 
ET ANATOMOPATHOLOGIQUES GENERAUX I10 431 

L'analyse clinique des lesions d'hypodermite est generalement 
decevante. Seul I'erytheme noueux a une semeiologie et une 
evolution tres evocatrices. Le recours a des examens 
complementaires est indispensable. II s'agit d'une pathologie rare. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Heid E et Chartier C Hypodermites aigues et chroniques. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 
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Les hypodermites se presentent comme des lesions nodulaires ou 
en plaques, sensibles a la palpation, pouvant etre ou non 
inflammatoires. La peau de recouvrement peut etre rouge et 
inflammatoire ou d'apparence saine. La lesion nodulaire est ferme 
ou au contraire peut devenir fluctuante et avoir tendance a la 
fistulisation. En fonction de leur etiologie, l'evolution est aigue ou 
torpide, leur resolution peut s'accompagner d'une fibrose ou d'une 
lipoatrophie. Les membres inferieurs et surtout les jambes sont le 
site de predilection. La difficulte de l'analyse clinique pour orienter 
le diagnostic etiologique necessite des examens complementaires 
dont le plus important est l'examen anatomopathologique. Celui-ci 
n'est en mesure d'apporter des informations que lors d'une biopsie 
au bistouri interessant la totalite de l'epaisseur de l'hypoderme 
jusqu'a l'aponevrose en profondeur et mesurant 1,5 cm de grand 
axe et 1 cm de largeur. Dans ces conditions, la totalite des structures 
hypodermiques, a savoir le lobule et les septums, est representee : 
on estime en effet que le diametre de la sphere ou du cylindre que 
represente le lobule graisseux est de l'ordre de 1 cm. 

L'autre exigence anatomopathologique est la biopsie d'une lesion 
recente ou les lesions inaugurales restent analysables. En effet, tres 
rapidement, les degats adipocytaires et l'atteinte vasculaire avec 
necrose graisseuse secondaire vont entrainer l'apparition d'une 
reaction granulomateuse secondaire. Celle-ci, lipophagique, 
gigantocellulaire, manque totalement de specificite. 

Le prelevement mycobacteriologique n'est pas systematiquement 
demande en premiere intention. 



Hypodermites septales 

Elles sont caracterisees par une atteinte preferentielle des septums 
interlobulaires, sans vasculite ni autre alteration vasculaire, sans 
panniculite. Elles comprennent deux affections : 

- l'erytheme noueux ; 

- l'hypodermite nodulaire subaigue migratrice ou maladie de 
Vilanova-Pinol. 



ERYTHEME NOUEUX 

II s'agit d'une hypodermite septale sans vasculite, de description 
ancienne (Willan, 1798), caracterisee par la presence de nouures 
touchant les faces d'extension des jambes, plus rarement les cuisses 
et les avant-bras, evoluant sur 3 a 6 semaines en ne laissant aucune 
sequelle dermatologique. 

Sa survenue serait mediee par une reponse immune a divers 
antigenes comme en temoigne, a la phase precoce, une reaction 
inflammatoire limitee aux septums avec depots d'immunoglobulines 
et de complement en perivasculaire. 

■ Incidence, prevalence 

Cette affection n'est pas tres frequente avec une prevalence de 2 a 
3 pour 10 000 habitants par an. La prevalence est correlee a celle des 
principales etiologies : par exemple, en Coree, l'erytheme noueux 
est rare en raison de la rarete de la sarcoidose. L'erytheme noueux 
survient le plus souvent chez la femme ; toutes les series publiees 
retrouvent un sex-ratio de 3/1 a 7/1 [231 . L'age de survenue est 
compris entre 20 et 45 ans avec un pic entre 20 et 30 ans. II existe 
une incidence saisonniere avec une plus grande frequence de 
l'erytheme noueux au cours du premier semestre. 

■ Signes cliniques [+4] 

L'evolution est toujours stereotypee et comporte trois phases 
successives. 

Phase prodromique 

L'erytheme noueux est parfois precede par une infection oto-rhino- 
laryngologique (ORL) ou respiratoire haute 1 a 2 semaines avant 



l'eruption cutanee. Le plus souvent, on retrouve uniquement un 
tableau non specifique de 3 a 6 jours, comportant de la fievre, des 
arthralgies, parfois des douleurs abdominales, une legere alteration 
de l'etat general. 

Phase d'etat 

Les nouures s'installent en 1 a 2 jours sur les faces d'extension des 
jambes et des genoux, plus rarement des cuisses et des avant-bras. 
Elles sont de taille variable (1 a 4 cm), peu nombreuses (3 a 
12 lesions), bilaterales mais non symetriques, douloureuses 
spontanement. Elles sont chaudes, fermes, mobiles par rapport aux 
plans profonds, douloureuses a la palpation. II existe souvent un 
cedeme declive des chevilles. La douleur est exacerbee par 
l'orthostatisme. De nouvelles lesions peuvent apparaitre pendant 
une dizaine de jours. Le syndrome general de la phase prodromique 
persiste ou s'accentue a la phase d'etat. 

Phase regressive 

Elle est acceleree par le repos et le traitement. Chaque nouure evolue 
en une dizaine de jours en prenant des aspects contusiformes bleus 
et jaunatres. Les lesions disparaissent sans sequelle. II n'y a jamais 
de necrose, ni d'ulceration, ni de cicatrice. L'erytheme noueux peut 
comporter plusieurs poussees sur 1 a 2 mois, favorisees par 
l'orthostatisme. L'eruption devient alors polymorphe avec des 
elements d'age different. Les arthralgies persistent parfois plusieurs 
semaines apres la fin de l'eruption. 

■ Anatomie pathologique 

II n'est pas necessaire d'effectuer une biopsie cutanee qui confirme 
le diagnostic d'erytheme noueux mais n'apporte aucune information 
sur le plan etiologique. 

Dans la phase precoce, il existe un cedeme des septums avec un 
infiltrat lymphohistiocytaire pouvant comporter des neutrophiles et 
des eosinophiles. On note parfois des depots de fibrine et une 
extravasation d'hematies. L'infiltrat peut s'etendre a la peripherie 
des lobules adipeux. Adame rapporte des images de panniculite 
eosinophile au cours de l'erytheme noueux m . Tres souvent, l'infiltrat 
est a renforcement perivasculaire avec cedeme et exocytose dans la 
paroi des veinules. La necrose fibrinoide des parois vasculaires est 
exceptionnelle. 

Dans les lesions tardives, les septums s'elargissent et deviennent 
fibreux. Les neutrophiles sont absents. II existe des granulomes 
macrophagiques comportant des cellules geantes. A la peripherie 
des lobules, on note des images de phagocytose lipidique. 

■ Etiologies (tableau II) I231 

Infection a streptocoque beta-hemolytique 

II s'agit le plus souvent d'une angine 3 semaines auparavant, parfois 
d'une infection respiratoire haute, voire d'une infection dentaire. 
Classiquement, l'erytheme noueux serait tres inflammatoire, 
recidivant et comporterait une phase desquamative. L'evolution est 
raccourcie par une antibiotherapie adaptee. 

Sarcoidose [59] 

C'est une etiologie tres frequente chez la femme jeune, dans le cadre 
d'un syndrome de Lofgren caracterise par l'association adenopathies 
mediastinales, fievre, arthralgies, erytheme noueux et vitesse de 
sedimentation (VS) acceleree. II existe parfois une splenomegalie et 
une atteinte amygdalienne (fig 1). 

L'erytheme noueux au cours d'une sarcoidose est un marqueur de 
bon pronostic. Recemment, plusieurs equipes japonaises ont 
rapporte des cas de sarcoidose systemique avec des lesions des 
membres inferieurs a type d'erytheme noueux mais avec une 
histologie de sarcoidose. Ces formes rares comporteraient souvent 
une atteinte oculaire. 

Yersiniose 

C'est une etiologie frequente en Europe, en particulier en France. La 
phase prodromique comporte des douleurs digestives (douleurs 
abdominales, syndrome pseudoappendiculaire), la phase d'etat des 
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Tableau II. - Etiologies de V erytheme noueux. 


Infections bacteriennes 


Infections mycosiques 
et parasitaires 


Affections malignes 


Brucellose 
Campylobacteriose 
Chlamydiase 
Fievre Q 
Leptospirose 


Blastomycose 

Coccidioidomycose 

Histoplasmose 

Trichophytose 

Amibiase 

Ascaridiose et taeniasis 

Toxoplasmose 


Maladie de Hodgkin 
Leucemies 
Lymphomes 
Cancers 


Maladies des griffes du chat 


Medicaments 


Mononucleose infectieuse 
Mycobacteriose 


Antibiotiques 
CEstrogenes 


Mycoplasmose 


Affections generates 


Omeprazole 


Rickettsiose 
Salmonellose 


Maladie de Behcet 
Enteropathies 
Maladie cceliaque 
Diverticulose 
Cirrhose biliaire primitive 
Maladie de Horton 
Nephropathie a IgA 
Lupus erythemateux 
Sarcoi'dose 
Syndrome de Sweet 
Maladie de Takayasu 
Mastite granulomateuse 
Maladie de Still 
Cryoglobulinemie 


Sulfamides 
Vaccin hepatite B 


Shigellose 


Divers 


Streptococcie 
Syphilis 
Tularemic 
Yersiniose 


Acne fulminans 


Infections virales 




CMV 

Hepatites B et C 
Nodule des trayeurs 
Virus d'Epstein-Barr 
VIH 





CMV : cytomegalovirus ; VIH : virus de l'immunodeficience humaine ; Ig : immunoglobuline. 




1 Erytheme noueux (dans le cadre d'un 
syndrome de Lofgren). 



diarrhees. Les bacilles en cause sont Yersinia enterocolitica chez 
1'adulte et Yersinia pseudotuberculosis chez l'enfant et l'adolescent. 
Les coprocultures et les serodiagnostics permettent de confirmer le 
diagnostic. 

Autres agents infectieux I23 - 29] 

La tuberculose etait une etiologie classique de l'erytheme noueux ; 
elle est devenue rare en Europe et aux Etats-Unis. La liste des causes 
infectieuses est de plus en plus longue (tableau II). Certaines 



etiologies sont des observations uniques. Les serodiagnostics 
bacteriens, viraux, parasitaires et fongiques doivent etre cibles en 
fonction du contexte. L'erytheme noueux peut survenir au cours 
d'une infection par le virus de 1'immunodeficience humaine (VIH), 
soit isolement, soit revelant une tuberculose [32] ou une autre 
infection. Lors d'une hepatite C, on peut observer un erytheme 
noueux au cours de la phase aigue initiale et au stade de l'hepatite 
chronique active [83] . II est cependant difficile d'etablir un lien entre 
l'erytheme noueux et ces deux affections virales caracterisees par 
une replication virale permanente. 

Medicaments et vaccins 

L'origine medicamenteuse est difficile a prouver et de nombreux 
medicaments ont ete incrimines a tort. Des observations sont 
rapportees lors de traitements par sulfamides, antibiotiques 
(minocycline, cefixime) [13] , omeprazole, facteur de croissance 
(macrophage colony stimulating factor [MCSF]), au decours d'une 
vaccination contre l'hepatite B. Les cestrogenes peuvent egalement 
induire des erythemes noueux ; la contraception cestroprogestative 
semble plutot favoriser la survenue de syndrome de Lofgren. Des 
erythemes noueux sont observes lors de la grossesse [611 et du 
traitement substitutif hormonal de la menopause. 

Enteropathies chroniques et affections digestives I751 

L'erytheme noueux peut survenir lors d'une rectocolite 
hemorragique, plus rarement lors d'une maladie de Crohn. II peut 
etre revelateur ou survenir lors des poussees evolutives. D'autres 
etiologies, plus rares, sont rapportees dans la litterature : maladie 
cceliaque, diverticulite [7S1 , cirrhose biliaire primitive. 

Affections malignes 

Les leucemies et les cancers visceraux sont des causes rares 
d'erytheme noueux [3 - 9i \ Les observations sont plus nombreuses et 
mieux documentees en ce qui concerne les lymphomes malins 
hodgkiniens et non hodgkiniens [631 . 

Mastite granulomateuse I102] 

C'est une affection benigne, d'individualisation recente, qui simule 
un cancer du sein. Elle touche la femme jeune ayant deja procree et 
se presente comme une masse dure, adherente, parfois douloureuse. 
Histologiquement, il s'agit d'une inflammation interlobulaire, 
granulomateuse. De nombreuses associations sont decrites, en 
particulier l'erytheme noueux. La mastite granulomateuse pourrait 
etre une forme particuliere de sarco'idose. 

Syndrome de Sweet [401 

L'association syndrome de Sweet et erytheme noueux est rare. Tres 
souvent, une troisieme affection est associee, pouvant etre egalement 
a l'origine d'un erytheme noueux (sarcoi'dose, maladie de Crohn). 
Dans ces observations, l'erytheme noueux est documente sur le plan 
histologique et permet de confirmer qu'il ne s'agit pas d'un 
syndrome de Sweet prenant un aspect d'erytheme noueux aux 
membres inferieurs. 

Autres etiologies [15 - 23 - 341 

De nombreuses etiologies sont rapportees dans la litterature. Elles 
figurent dans le tableau II. 

■ Bilan d'un erytheme noueux 

Examens non specifiques 

II existe toujours un syndrome inflammatoire non specifique 
(acceleration de la VS, elevation du fibrinogene, de la C reactive 
protein [CRP]) et parfois une hyperleucocytose avec polynucleose 
neutrophile. Une biopsie cutanee est realisee en cas de doute quant 
a la nature de l'hypodermite. 

Bilan etiologique 

II convient de realiser un bilan minimal : transaminases, 
antistreptolysine O (ASLO) et antistreptodornases, tests 
tuberculiniques, dosage de l'enzyme de conversion de 
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l'angiotensine, serodiagnostic des yersinioses et coproculture pour 
la recherche de Yersinia, radiographic de thorax. Ce bilan est 
complete en fonction des premiers resultats et des donnees 
chroniques et anamnestiques. 

■ Formes particulieres 

Erytheme noueux lepreux I9SI 

Ce n'est pas un erytheme noueux mais une vasculite allergique a 
complexes immuns. C'est une reaction lepreuse habituellement 
secondaire au traitement specifique de la lepre lepromateuse ou 
borderline lepromateuse et parfois en dehors de tout traitement. 

Erytheme noueux plantaire 

Recemment, plusieurs auteurs ont rapporte des observations de 
« nodules plantaires douloureux de l'enfant ». Le tableau est souvent 
stereotype : il s'agit d'une eruption papulonodulaire erythemateuse, 
tres douloureuse, rendant la marche impossible, pouvant 
s'accompagner de fievre et evoluant souvent par poussees. Cette 
entire peut correspondre a differentes affections : erytheme noueux, 
hidradenite plantaire, urticaire retardee a la pression, vasculite et 
panniculite au froid [42 - 721 . 

■ Traitement symptomatique 

Le repos alite est la principale mesure therapeutique. Differents 
medicaments peuvent etre administres pour attenuer les douleurs 
et le caractere inflammatoire des nouures : 

- paracetamol ; 

- indomethacine ; 

- iodure de potassium (trois gelules a 300 mg/j pendant une dizaine 
de jours). 

Les corticoides ne sont pas indiques. Plusieurs auteurs ont signale 
l'interet de l'hydroxychloroquine a la posologie de 200 mg deux fois 
par jour m . 



HYPODERMITE NODULAIRE SUBAIGUE MIGRATRICE 

C'est la maladie de Vilanova-Pinol [28J . On parle parfois d'erytheme 
noueux persistant ou d'erytheme noueux migrant. Cette affection 
touche surtout la femme adulte et atteint exclusivement les membres 
inferieurs. Elle debute par un nodule unique jambier anterolateral. 
Celui-ci s'etend de fagon centrifuge et forme un placard infiltre 
jaune-rouge, parfois adherent, mesurant plus de 10 cm de diametre, 
parfois indolore. D'autres nodules peuvent apparaitre, le plus 
souvent d'un seul cote. Les lesions regressent en quelques semaines 
a quelques mois. L'etat general est conserve. II existe parfois des 
arthralgies. Rarement, l'affection evolue sans arret pendant des 
annees ; elle est souvent recidivante. L'etiologie est inconnue. 
L'examen histologique montre une capillarite des septums 
interlobulaires. L'infiltrat inflammatoire est modere, mais comporte 
de nombreuses cellules geantes. II existe une importante 
proliferation vasculaire. L'atteinte lobulaire de voisinage est rare. Cet 
aspect histologique est proche de celui de la forme tardive de 
l'erytheme noueux. La guerison est acceleree par le repos et par 
l'administration de iodure de potassium. 



Hypodermites lobulaires 



CYTOSTEATONECROSE PANCREATIQUE (fig 2) [25 3S1 

II s'agit d'une necrose adipocytaire brutale survenant en association 
avec une affection pancreatique et dans l'immense majorite des cas 
avec augmentation de l'amylasemie et de la lipasemie. Beaucoup de 
ces cytosteatonecroses (CNS) ont ete rapportees sous la 
denomination de maladie de Weber-Christian due ou associee a une 
cause pancreatique. Cette denomination ne doit plus etre utilisee en 




2 Cytosteatonecrose associee a un can- 
cer du pancreas. 





cas de panniculite lobulaire necrosante associee a des anomalies 
enzymatiques et a une pathologie pancreatique. La seule appellation 
correcte est celle de « CSN pancreatique ». 

La pathologie pancreatique associee a cette CSN est variable. II s'agit 
de pancreatites aigues (17 %), de pancreatites chroniques (38 %), de 
faux kystes du pancreas, en particulier lors de fissuration de ceux- 
ci, de cancers du pancreas (30 %), de malformations pancreatiques 
(pancreas divisum) generatrices de pancreatites. 

La CSN pancreatique touche avec predilection l'homme entre 40 et 
70 ans. Les lesions cutanees sont des nodules ou des plaques 
inflammatoires, dermohypodermiques, pouvant evoluer vers la 
fistulisation. Cette eruption s'accompagne de fievre, d'arthralgies, 
de douleurs osseuses avec lesions osteolytiques, d'une eosinophilie 
sanguine, parfois d'epanchements sereux. Les signes abdominaux 
evocateurs de pancreatite peuvent etre absents au debut et 
apparaitre ulterieurement ; ils peuvent manquer en cas de cancer du 



pancreas 



[N] 



■ Bilan 

Les elements du bilan permettent de suspecter une CSN d'origine 
pancreatique. II existe une augmentation souvent nette de 
l'amylasemie et de la lipasemie avec excretion urinaire accrue 
(lipasurie et amylasurie). Le dosage de l'a-1-antitrypsine est normal. 
Une eosinophilie sanguine aurait egalement une valeur 
d'orientation. La biopsie d'une lesion nodulaire recente montre une 
image tres particuliere de necrose des cellules graisseuses dont on 
voit persister des fragments de membrane avec parfois des 
microcalcifications extremement precoces (cellules « fantomes »). 
Cette image est tres evocatrice, l'infiltrat inflammatoire est souvent 
localise en bordure de foyers de necrose graisseuse et il comporte 
initialement des polynucleaires et devient secondairement 
granulomateux. La phase granulomateuse montre surtout d'intenses 
images lipophagiques. Le mecanisme de la necrose adipocytaire est 
mal compris, les enzymes pancreatiques pourraient penetrer le 
cytoplasme des adipocytes qui ont des connexions intimes avec la 
lumiere des capillaires sanguins. La graisse intra-adipocytaire serait 
ainsi tres vite degradee et digeree, alors que les membranes 
adipocytaires sont plus resistantes a la digestion enzymatique. Les 
depots de calcium sont favorises par la presence d'acides gras 
libres [431 . 

Le pronostic de la CSN d'origine pancreatique est fonction de 
l'atteinte pancreatique initiale. En cas de cancers du pancreas, 
ceux-ci sont souvent metastatiques d'emblee et de tres mauvais 
pronostic. II n'y a pas de parallelisme entre l'importance des 
modifications enzymatiques et la severite des manifestations 
cutanees. Cependant, la regression de l'atteinte pancreatique 
s'accompagne de la disparition des lesions cutanees. Le traitement 
est celui de la cause pancreatique declenchante. 
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■ Nosologic 

Dans la litterature medicale francaise ou francophone, on retrouve 
de nombreuses references faisant allusion a des maladies de Weber- 
Christian d'origine pancreatique. Cette denomination abusive peut 
resulter de similitudes cliniques entre la maladie de Weber-Christian 
et la CSN pancreatique qui ont en commun l'eruption nodulaire 
predominant sur les membres inferieurs, la fievre, les arthralgies. 
Cependant, l'aspect anatomopathologique est bien different, avec la 
necrose particuliere des adipocytes dans la CSN pancreatique, la 
presence de membranes adipocytaires, les depots calciques precoces 
et la lipophagie intense secondaire. II existe en outre 
d'exceptionnelles observations de CSN avec anomalies 
enzymatiques sanguines (lipasemie) ou cutanees (amylase et lipase 
dans les lesions cutanees) sans pathologie pancreatique associee. 

PANNICULITE NODULAIRE RECIDIVANTE FEBRILE 
(MALADIE DE WEBER-CHRISTIAN) 

Elle touche surtout les femmes entre 30 et 60 ans. Des cas 
pediatriques sont rapportes [85] . 

II n'y a pas de prodrome. Les lesions sont des nodules de 1 a 2 cm 
de diametre, formant parfois des placards de plus grande taille. Ces 
nodules sont chauds, inflammatoires, douloureux a la palpation. La 
peau en regard est erythemateuse. lis siegent sur les membres 
inferieurs, les fesses, la face posterieure des bras. La face est 
respectee. Ces nodules evoluent vers un ramollissement, voire une 
liquefaction, avec evacuation par un orifice cutane d'un liquide 
huileux, jaunatre. Puis les lesions disparaissent, laissent une atrophie 
cupuliforme sequellaire, parfois une hyperpigmentation 
postinflammatoire. La maladie de Weber-Christian comporte des 
signes generaux : fievre, malaise, arthralgies, myalgies, voire 
douleurs abdominales, thoraciques, osseuses en cas d'extension 
viscerale ou medullaire. Elle evolue par poussees ; les recidives 
attirent l'attention dans les formes discretes. Le pronostic est 
fonction du degre d'extension, bon en cas d'atteinte purement 
cutanee, plus sombre dans les formes viscerales [1031 . La panniculite 
nodulaire liquefiante est a rapprocher de la maladie de Weber- 
Christian. Cependant, dans cette affection, l'etat general est 
conserve, les lesions peu nombreuses, revolution benigne [9] . 
Le bilan biologique note une acceleration de la VS, une 
hyperleucocytose. D'autres anomalies s'observent en cas d'atteinte 
systemique : leucopenie, anemie (atteinte medullaire), perturbations 
des tests hepatiques, elevation des enzymes musculaires. 
Les autres examens a mettre en ceuvre visent surtout a eliminer des 
affections dont l'allure clinique est voisine. Ce sont : 

- le dosage des enzymes pancreatiques dans le sang et l'urine qui 
est normal ; 

- le dosage de l'a-1-antitrypsine, egalement normal ; 

- le dosage des marqueurs de la panniculite histiocytaire 
cytophagique. 

L'examen histopathologique permet de decrire trois stades 
evolutifs [371 : 

- phase aigue : panniculite lobulaire, avec infiltration 
centrolobulaire de polynucleaires neutrophiles, absence de CSN ; 

- puis constitution d'un granulome lipophagique histiocytaire, 
comportant quelques cellules geantes ; ce granulome peut presenter 
une evolution liquefiante ; 

- en fin devolution, on note une fibrose qui remplace le tissu 
adipeux. 

Le pronostic de cette panniculite nodulaire recidivante est bon avec 
des poussees qui peuvent s'echelonner sur 4 a 5, voire 10 annees [5SI . 
II n'y a pas de traitement bien codifie, ni regulierement efficace. La 
colchicine, la dapsone (Disulone®) meritent d'etre essayees. Les 
antipaludeens de synthese ont egalement ete preconises. Dans les 
formes tres severes ou avec atteinte viscerale, le recours a la 
corticotherapie generale est recommande (1 a 1,5 mg/kg/j de 
prednisone en traitement d'attaque), avec des cures de l'ordre de 
6 semaines [nI . 



PANNICULITE PAR DEFICIT 
EN a-1-ANTITRYPSINE [47 < 88 ' 89] 

Le tableau clinique est le plus souvent celui d'une maladie de 
Weber-Christian. Le debut se fait a n'importe quel age de la vie par 
des lesions nodulaires ou des plaques inflammatoires, profondes, a 
evolution fluctuante et fistulisante. 

Certaines lesions peuvent etre declenchees par des traumatismes ou 
aggravees par le debridement chirurgical pour evacuer la graisse 
necrosee [5?I . 

Le tableau anatomopathologique est celui d'une panniculite 
lobulaire neutrophilique. Cependant, certains signes sont particuliers 
et ont une valeur d'orientation : il existe souvent une necrose 
associee des septums interlobulaires et du derme profond, les 
hemorragies sont importantes et Ton note parfois des images de 
thrombose vasculaire. La presence de polynucleaires neutrophiles 
entre les fibres de collagene dermique serait un signe precoce et 
evocateur [39] . De fagon tres particuliere, on note la proximite de 
lobules detruits par la necrose hemorragique avec des lobules sains 
au voisinage immediat. 

Les panniculites par deficit en a-1-antitrypsine representent 15 a 
20 % de l'ensemble des panniculites nodulaires neutrophiliques. 
Le syndrome de Marshall se caracterise par l'association d'un 
syndrome de Sweet laissant des sequelles a type de cutis laxa associe 
a un deficit en a-1-antitrypsine [51] . 

L'a-1-antitrypsine est une glycoproteine a activite antiproteasique, 
synthetisee par les hepatocytes et les macrophages. La concentration 
serique augmente au cours des reactions inflammatoires, de la 
grossesse, lors de l'administration d'cestrogenes. Pour un individu 
donne, on peut definir un phenotype PI (protease inhibitor) 
determinant le taux serique. La transmission genetique du deficit 
est autosomique dominante. Plusieurs maladies y sont associees : 
emphyseme, hepatite, cirrhoses infantiles, urticaires, 
angio-cedeme [501 . 

Les lesions cutanees se voient avec predilection lorsque le taux 
serique est le plus faible (10 a 20 %) (phenotype PZZ). Les autres 
phenotypes sont rarement en cause [37J . 

Le traitement repose sur les inhibiteurs des polynucleaires 
neutrophiles : anti-inflammatoires non stero'idiens, dapsone, 
colchicine, tetracycline [481 . 

En cas de manifestations viscerales severes, l'administration d'cc-1- 
antitrypsine peut etre realisee. La transplantation hepatique, quand 
elle est necessaire, entraine la remission des lesions cutanees [71] . 



ADIPONECROSE MULTINODULAIRE DISSEMINEE 
AIGUE DE L'ENFANT I 78 l 

II s'agit d'une entite exceptionnelle, survenant chez l'enfant avec 
eruption de lesions nodulaires sous-cutanees, sans atteinte de l'etat 
general ni arthralgies. 

La biopsie montre une image de panniculite granulomateuse sans 
image de cristallisation des graisses. Cette affection non recidivante 
doit etre distinguee des panniculites type Weber-Christian de 
l'enfant, qui ont volontiers une evolution recidivante et comportent 
des signes generaux et de la lipogranulomatose de 
Rothmann-Makai. 



LIPOGRANULOMATOSE DE ROTHMANN-MAKAI [43 64] 

II s'agit d'une entite controversee : simple stade evolutif d'une 
panniculite lobulaire ou authentique affection autonome caracterisee 
par l'absence de signes systemiques, la localisation preferentielle des 
lesions sur les jambes et le petit nombre de lesions nodulaires 
souvent solitaires mais susceptibles d'evoluer par poussees. 
L'aspect anatomopathologique est celui d'une panniculite lobulaire 
granulomateuse avec images de pseudokystes resultant de la 
necrose contigue de plusieurs adipocytes. 

Le bilan etiologique est negatif ; on ne connait pas de traitement 
efficace. Certains rapprochent cette affection des panniculites 
lipoatrophiantes [UI . 
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3 Cytosteatonecrose 
du nouveau-ne. 
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4 Cytosteatonecrose du nouveau-ne : images de cristallisation intra-adipocytaire des 
graisses. 

CYTOSTEATONECROSE DU NOUVEAU-NE (fig 3, 4) & 96 1 
Synonyme : necrose de la graisse hypodermique du nouveau-ne. 
Elle est rare et a surtout un bon pronostic. Elle survient chez des 
nouveau-nes a terme ou postmatures avec des facteurs declenchants 
divers tels que traumatisme obstetrical, hypothermic, anoxie 
perinatale et plus rarement diabete maternel ou preeclampsie. 
La lesion elementaire est un nodule ou une plaque, mobilisable par 
rapport aux plans profonds, surmontee par une peau rouge ou 
violacee. Le nombre de lesions et leur taille sont variables. Elles 
siegent souvent sur des regions soumises a des traumatismes ou a 
une pression : dos, regions deltoidiennes, fesses, faces externes des 
cuisses. 

Ces lesions ne genent pas les mouvements et leur regression 
spontanee en l'espace de quelques semaines est de regie. Plus 
rarement, les nodules deviennent fluctuants et menacent de 
fistuliser, les aspirations evacuatrices sont alors indiquees. 
La biopsie montre l'image caracteristique d'une cristallisation des 
graisses a l'interieur des adipocytes ou au sein de cellules geantes 
avec une image de fentes lanceolees a disposition radiaire dans le 
cytoplasme des cellules. Des foyers de microcalcifications peuvent 
etre observes dans les adipocytes necroses. Cette cristallisation intra- 
adipocytaire des graisses est due a une anomalie de repartition des 
lipides avec teneur elevee en acides gras satures (acide palmitique) 
et teneur normale ou basse en acides gras insarures (acide oleique). 




5 Panniculite afrigore : localisation a la 
face interne de la cuisse, survenue apres 
exposition aufroid en montagne. 



Ceci entraine une elevation du point de solidification pouvant etre a 
l'origine de la cristallisation, en particulier sous l'influence du 
froid I951 . 

L'etendue des lesions peut etre favorisee par la severite des causes 
declenchantes. Outre la fistulisation spontanee, on a pu observer des 
complications resultant d'hemorragies intralesionnelles, de 
surinfections. La complication la plus originale semble etre 
rhypercalcemie secondaire pouvant survenir de facon retardee. Elle 
se manifeste par des troubles digestifs (anorexie, vomissements, 
constipation), de l'adynamie et l'absence de prise ponderale [53] . 

De facon plus recente, on a signale des CSN du nourrisson 
survenant apres chirurgie cardiaque sous hypothermic [87] . Ces 
observations, ou l'hypothermie semble jouer un role essentiel, sont 
des intermediaires entre les CSN multifactorielles et les panniculites 
a frigore. La regression spontanee sans sequelles ou avec une 
discrete fibrose est de regie. 

II ne semble pas exister de traitement efficace ; on evite la 
prescription de vitamine D en raison de la survenue secondaire 
d'hypercalcemies [70J . Celles-ci pourraient etre dues a la secretion de 
vitamine D par les cellules du granulome. 

Elle doit etre distinguee du sclereme neonatal exceptionnel, touchant 
les prematures et associe a une maladie grave au pronostic reserve 
(etat de choc, cardiopathie...). II existe une infiltration cireuse de la 
peau debutant aux membres inferieurs, se generalisant en quelques 
jours en respectant les paumes, les plantes et les organes genitaux. 
La biopsie cutanee montre un epaississement des septums 
interlobulaires sans panniculite associee et sans necrose 
graisseuse [35] . 

Les degats dus au froid de la periode neonatale sont parfois difficiles 
a distinguer du sclereme. lis sont devenus exceptionnels [5] et 
surviennent chez des nouveau-nes hypotrophiques. 



PANNICULITES LIEES AU FROID I 4 - 46 1 (fig 5) 

Elles ont ete decrites par Haxthausen et touchent l'enfant et le 
nourrisson apres une exposition au froid. Les lesions siegent souvent 
sur les regions malaires ou les extremites, apparaissent dans un delai 
court apres l'exposition (1 a 2 jours, au maximum 1 semaine). II 
s'agit de lesions nodulaires ou de plaques, infiltrees, rouges, 
inflammatoires, non flucruantes. L'ingestion de cremes glacees est 
un autre facteur declenchant classique avec localisation des lesions 
sur les joues. Les lesions peuvent etre reproduites par application 
d'un cube de glace sur la peau. Elles disparaissent spontanement 
sans laisser d'atrophie cicatricielle en l'espace de 3 a 6 semaines. 
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Des panniculites a frigore ont ete decrites dans la periode neonatale 
chez des enfants exposes au froid avec des lesions cedemateuses, 
infiltrees, qu'il convient de differencier de la CSN neonatale i5] . 

Chez l'adulte, des panniculites au froid surviennent chez des 
personnes exposees au froid avec une protection vestimentaire 
insuffisante (livreurs de lait en Grande-Bretagne, cavaliers...) pi . La 
graisse des regions superoexternes des cuisses est le site le plus 
classique, mais on a decrit des atteintes des fesses, des genoux, des 
chevilles. La biopsie montre un cedeme des cloisons interlobulaires 
et un infiltrat mononuclee des lobules graisseux, sans image de 
cristallisation des graisses, avec quelques necroses adipocytaires. 
L'infiltrat mononuclee se trouve egalement autour des vaisseaux et 
peut affecter le derme reticulaire, associe a un cedeme, une 
souffrance vasculaire avec turgescence endotheliale pouvant aller 
jusqu'a la thrombose. Le bilan biologique est toujours normal. Leur 
traitement est surtout prophylactique. 

HYPODERMITES PHYSIQUES TRAUMATIQUES 

Elles constituent un ensemble heterogene avec des images 
anatomopathologiques diverses en fonction des etiologies que Ton 
peut determiner. 



Hypodermites pathomimiques post-traumatiques 



|1()4] 



Elles surviennent plus souvent chez la femme sans effraction 
cutanee, apres traumatismes repetes d'une zone cutanee par des 
objets mousses. Les lesions siegent sur des regions du corps 
facilement accessibles et se manifestent par des plaques ou des 
nodules violaces a evolution contusiforme, pouvant etre sensibles a 
la palpation. Le bilan etiologique a la recherche d'une cause 
pancreatique, infectieuse ou d'un deficit en a-1-antitrypsine est 
negatif. II n'y a en regie pas de syndrome inflammatoire ni 
d'anomalies biologiques. 

La biopsie montre des lesions de necrose adipocytaire avec un 
infiltrat a polynucleaires dans les formes recentes associees a des 
suffusions hemorragiques lobulaires et septales laissant 
secondairement des depots d'hemosiderine dans les macrophages. 

De telles lesions guerissent le plus souvent sans sequelle ou avec 
une fibrose discrete residuelle sous occlusion platree. Le caractere 
autoprovoque de ces panniculites traumatiques est souvent difficile 
a prouver, meme apres un examen psychiatrique. 

■ Hypodermites post-traumatiques accidentelles 

Elles surviennent apres un traumatisme connu ou encore apres des 
traumatismes legers, oublies ou non reconnus. La femme est 
preferentiellement atteinte et les lesions siegent dans des zones de 
pannicule adipeux important et exposees a des traumatismes 
(cuisses, fesses, seins, regions posterieures des bras). 

L'allure clinique est celle d'une lesion nodulaire de taille variable, 
de consistance ferme, enchassee dans la peau, non adherente aux 
plans profonds, avec un phenomene de peau d'orange en surface. 
Cette lesion solitaire est le plus souvent asymptomatique et 
decouverte par la malade lors de la toilette. Au niveau du sein, le 
diagnostic differentiel essentiel est celui du cancer. La survenue chez 
l'homme est exceptionnelle [41] . 

A la phase aigue, la biopsie montrerait des images de necrose 
graisseuse, des foyers hemorragiques et un infiltrat inflammatoire 
polymorphe. A la phase tardive, on note la presence d'un granulome 
lipophagique, de pseudokystes et une fibrose des zones atteintes, 
sans cristallisation des graisses et sans materiel etranger. 

Le diagnostic est base sur l'anamnese, l'absence des etiologies 
classiques et l'aspect anatomopathologique. 

■ Necroses graisseuses nodulokystiques 

II s'agit de lesions indolores, uniques ou multiples, siegeant sur les 
jambes des adolescents ou de jeunes femmes avec une notion de 
traumatisme prealable dans un tiers des cas. 



L'exerese chirurgicale montre des formations kystiques bien 
encapsulees avec, a l'examen anatomopathologique, une formation 
kystique contenant des restes de membranes adipocytaire, parfois 
des foyers de microcalcifications et une paroi fibreuse [49] . 

■ Necrose graisseuse membranokystique 
(ou Hpomembraneuse) 

Elle n'a pas de lesion clinique evocatrice et se manifeste par des 
nodules ou des plaques infiltrees des jambes ou des chevilles de 
femmes avec une surcharge ponderale. C'est a la biopsie que Ton 
decouvre des cavites anfractueuses bordees par des membranes 
hyalinisees PAS-positives. 

L'association a des troubles vasculaires des membres inferieurs est 
frequente, mais la survenue de cette necrose n'est pas specifique 
d'une pathologie donnee. Elle a ete signalee en association avec 
l'erytheme noueux, avec une sclerodermic localisee... [91] 

■ Hypodermites provoquees par des injections 

L'aspect est fonction des substances injectees. II peut s'agir 
d'hypodermites aigues suppuratives apres injection de matieres 
organiques (selles, lait...) ou de substances medicamenteuses 
(pentazocine [Fortal®], buprenorphine [Subutex®, Temgesic®], 
apomorphine [Apokiron®], meperidine, interleukine 2, gahexate 
mesilate. En revanche, les injections de silicone ou de paraffine 
donnent naissance a des reactions granulomateuse chroniques avec 
presence de vacuoles entourees de fibrose [nl . 

La presence de depots amorphes, de cristaux birefringents en 
lumiere polarisee ou de vacuoles optiquement vides permettent de 
suspecter la presence d'une substance injectee. Son identification 
plus precise necessite le recours a des moyens plus sophistiques 
(spectroscopic..). 

PANNICULITE POST-STEROIDIENNE I 54 86 1 

Elle survient exclusivement chez le nourrisson et l'enfant au cours 
de la decroissance rapide d'une corticotherapie generale instiruee 
pour des pathologies variees (syndrome nephrotique, leucemie, 
rhumatisme inflammatoire...). II s'agit de l'eruption de nodules ou 
de plaques dermohypodermiques, infiltres, rouges, parfois sensibles 
a la palpation, siegeant sur les joues, les membres. Les lesions 
surviennent volontiers dans le pannicule adipeux developpe sous 
1'influence de la corticotherapie. Leur evolution est spontanement 
resolutive en l'espace de quelques semaines ou mois, meme en 
l'absence de reprise de la corticotherapie aux doses anterieures. Elle 
n'est pas decrite chez l'adulte. 

L'examen anatomopathologique montre une panniculite 
granulomateuse avec cellules geantes, reaction lipophagique et 
images de cristallisation des graisses comme dans la CSN neonatale. 
Le diagnostic differentiel se fait avec les panniculites a frigore. 

PANNICULITE HISTIOCYTAIRE CYTOPHAGIQUE (fig 6) M 

II s'agit d'une entite tres rare dont les aspects ont fait l'objet d'une 
mise au point recente [58] . Le tableau clinique est celui d'une eruption 
de nodules hypodermiques, parfois ecchymotiques. Cette eruption 
est la localisation cutanee d'un syndrome d'activation 
macrophagique (SAM) Celui-ci se caracterise par de la fievre, une 
alteration de l'etat general, une hepatosplenomegalie, une 
pancytopenie (75 % des cas), une cytolyse hepatique (100 %). Les 
signes cutanes sont presents dans 20 % des cas. L'aspect 
anatomopathologique est caracteristique avec presence d'un infiltrat 
histiocytaire avec hemo- et lymphocytophagocytose au niveau de 
l'hypoderme. Les facteurs declenchants et favorisants sont les 
infections bacteriennes (tuberculose...) et virales (virus de l'herpes, 
parvovirus B19, VIH...) et l'existence d'un deficit immunitaire 
associe t90) . 

La recherche d'un lymphome doit etre systematique, mais la 
population cellulaire lymphomateuse peut etre masquee par la 
proliferation reactionnelle histiocytaire [66 - "'. 
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6 Panniculite histiocytaire cytophagi- 
que : lesions nodulaires ulcerees. 



L'histiocytose maligne a une situation nosologique controversee : 
pour certains, il pourrait s'agir d'une forme fulminante d'un SAM. 



LYMPHOMES A LOCALISATION HYPODERMIQUE 

lis peuvent etre associes a une panniculite histiocytaire 
cytophagique. II existe egalement une variete hypodermique de 
lymphome T peripherique caracterisee par la survenue de nodules 
inflammatoires se multipliant rapidement et pouvant s'accompagner 
d'une atteinte leucemique [99J . Ce lymphome est homologue dans la 
classification de Kiel (subcutaneous panniculitic T-cell lymphoma) [1001 . 
Dans de nombreux autres lymphomes cutanes B ou T, l'atteinte de 
l'hypoderme n'est pas isolee et s'accompagne d'une atteinte 
dermique [211 . 

Hypodermites vasculaires 

Elles comportent trois situations : 

- les vasculites systemiques ; 

- la vasculite nodulaire et l'erytheme indure de Bazin ; 

- les thrombophlebites nodulaires. 

VASCULITES SYSTEMIQUES 

Elles comprennent les affections suivantes : 

- la periarterite noueuse ; 

- les vasculites allergiques ; 

- les vasculites granulomateuses : maladie de Churg et Strauss, 
granulomatose de Wegener, vasculite lymphomatoide de Liebov. 
Outre les lesions nodulaires hypodermiques, ces maladies sont 
caracterisees par la presence d'autres manifestations cutanees : 
livedo inflammatoire, purpura, plaques de gangrene, ulcerations. 
Elles sont decrites dans d'autres chapitres de l'Encyclopedie 
Medico-Chirurgicale. 



VASCULITE NODULAIRE ET ERYTHEME INDURE 
DE BAZIN (fig 7, 8) 

■ Nosologie 

La nosologie de ces affections a ete recemment developpee par 
Cribier et al [241 . 




7 Vasculite nodulaire ul- 
ceree (erytheme indure de 
Bazin). 




8 Vasculite nodulaire, thrombose vasculaire avec inflammation granulomateuse 
perivasculaire. 

L'erytheme indure a ete decrit par Bazin en 1855 : ce sont des lesions 

nodulaires, parfois en placards, profondes, fermes a la palpation. 

Dans la description initiale, ces lesions ne sont pas rattachees a la 

tuberculose ; cependant des lesions identiques ont ete observees chez 

des patients presentant une tuberculose. De ce fait, progressivement, 

la notion d'erytheme indure de Bazin d'origine tuberculeuse 

apparait dans la litterature. 

En 1945, Montgomery et al decrivent des lesions similaires sous le 

terme de vasculite nodulaire, sans rapport avec la tuberculose, peut- 

etre dues a une hypersensibilite a un ou a des antigenes le plus 

souvent inconnus. La vasculite nodulaire et l'erytheme indure de 

Bazin sont deux affections identiques sur les plans clinique, 

histologique et evolutif. 

Dans un souci de clarification, Cribier propose de retenir le terme 

de vasculite nodulaire, l'etiologie tuberculeuse etant possible mais 

exceptionnelle. 

L'origine tuberculeuse de cette affection est cependant regulierement 

discutee [18J . 

- II existe des associations tuberculose et erytheme indure de 
Bazin i 33 i. 

- Dans certaines observations, l'erytheme indure de Bazin regresse 
sous tritherapie antituberculeuse [33 - 73 \ 

- Enfin, pour « relancer le debat », de l'acide desoxyribonucleique 
(ADN) de Mycobacterium tuberculosis a ete mis en evidence par 
polymerase chain reaction (PCR) dans de telles lesions [6 - 1051 . 
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Cependant, a ce jour, aucun bacille tuberculeux n'a pu etre isole en 
culture dans ces lesions. 

■ Aspects cliniques 

La vasculite nodulaire est une affection peu frequente, atteignant 
presque exclusivement les femmes d'age moyen (30 a 40 ans). II 
existe rarement des anomalies vasculaires cliniquement decelables. 
Cependant, on note souvent une surcharge ponderale, avec des 
jambes ayant un aspect en « poteau ». II y a une perte du relief des 
chevilles et parfois une keratose folliculaire. II n'y a pas de facteur 
declenchant, parfois des prodromes : sensations inhabituelles de 
lourdeur des jambes, asthenie moderee. Les lesions siegent sur les 
jambes, de maniere bilaterale, mais rarement symetrique. II s'agit de 
nodules plus ou moins inflammatoires, cyanotiques, fermes, indures. 
Le nombre d'elements est variable (en moyenne une dizaine). Les 
lesions mesurent 0,5 a 3 cm. Ces nodules sont soit bien delimites, 
soit entoures d'une gangue inflammatoire ; ils sont rarement 
confluants. La coloration est homogene, du rouge au violet. 
L'ulceration des nodules est possible, surtout au centre des lesions. 
Ils sont sensibles spontanement et douloureux a la palpation. Apres 
quelques jours ou quelques semaines, les signes inflammatoires 
regressent, la douleur diminue, les nodules se resorbent lentement. 
II n'y a pas de liquefaction, ni de ramollissement. En cas 
d'ulceration, les lesions laissent des cicatrices hyperpigmentees le 
plus souvent. 

Le repos accelere la disparition des lesions. Les recidives sont 
extremement frequentes. L'etat general est toujours parfaitement 
conserve, sans fievre, avec parfois une discrete asthenie. 

■ Histologie 82 i 

L'aspect clinique etant parfois peu specifique, le diagnostic est 
histologique, necessitant des biopsies profondes avec de nombreuses 
recoupes. L'atteinte est hypodermique avec parfois une extension 
au derme reticulaire. Les lesions vasculaires sont multifocales, 
touchant surtout les veines, plus rarement des arteres, des septums 
interlobulaires, parfois de la jonction dermohypodermique. II s'agit 
d'une endothelite, avec epaississement parietal, thrombose 
vasculaire et presence de granulomes tuberculoides intra- ou 
perivasculaires. Ces granulomes sont souvent riches en histiocytes 
langerhansiens. Dans les stades precoces, on peut observer une 
necrose fibrino'ide de la paroi des vaisseaux. II existe egalement une 
atteinte lobulaire avec infiltrat granulomateux, necrose adipocytaire 
et lipophagie. 

Les immunomarquages montrent un contingent (environ 10 %) de 
cellules dendritiques exprimant la proteine S100 au sein des 
granulomes [22] . II pourrait s'agir de cellules interdigitees ayant une 
fonction de presentation antigenique aux lymphocytes T. 

■ Traitement 

Le repos ameliore les lesions. La dapsone (Disulone® 100) est 
souvent efficace. Les sels d'or ont parfois ete proposes [84] . 

THROMBOPHLEBITES NODULAIRES 

■ Thrombophlebite recidivante migratrice de Barker [67] 

Elle touche surtout les adultes de sexe masculin et se manifeste sous 
forme de nodules douloureux, oblongs, d'apparition rapide, sur les 
membres inferieurs, le long d'un trajet veineux. L'evolution se fait 
en 2 ou 3 semaines vers une resorption sans necrose. La recidive est 
frequente. Sur le plan histologique, il s'agit d'une endothelite avec 
obliteration complete de la veine. On note une infiltration des parois 
par des cellules inflammatoires mononucleees, puis une fibrose. 
L'etiologie est inconnue ; il n'y a aucune pathologie generale 
associee. 

■ Phlebites superficielles 

Elles surviennent sur des lesions variqueuses et ne posent aucun 
probleme diagnostique ou therapeutique. 



■ Thromboses superficielles recidivantes [79 801 

Elles affectent un trajet veineux superficiel assez court sur les 
membres inferieurs, mais aussi dans d'autres localisations (thorax, 
membres superieurs, cou). Elles evoluent par poussees, laissant en 
quelques semaines un cordon indure en « fil de fer ». 
Elles imposent la recherche : 

- d'une maladie de Behget ; 

- d'une periarterite noueuse a debut veineux ; 

- d'une neoplasie (gastrique, pulmonaire, pancreatique, colique, 
mammaire) ; 

- d'une hemopathie (maladie de Vaquez, leucemie myeloide, 
thrombocytemie) ; 

- d'un deficit en antithrombine III, en proteine C, en proteine S, 
d'une activite fibrinolytique anormale, d'une dysfibrinogenemie, 
d'un anticoagulant circulant, d'un anticorps anticardiolipides. 

Hypodermites tnixtes ou globules 

Dans bon nombre de situations, les lesions anatomopathologiques 
sont globales, interessant les lobules et les septums sans que Ton 
puisse se prononcer sur la lesion initiale. 

LUPUS ERYTHEMATEUX PROFOND 

Synonyme : panniculite lupique, lupus erythemateux (LE) type 
Irgang-Kaposi [31 - 561 . 

II represente l'extension a l'hypoderme de la maladie lupique. II 
s'agit d'une eventualite rare survenant chez environ 1 a 3 % des 
malades atteints de LE de type discoide ou systemique [17 - 101] . II 
touche surtout la femme d'age moyen et reste exceptionnel chez 
l'enfant [541 . La panniculite lupique peut etre inaugurate de la 
maladie (30 %) et parfois preceder de quelques mois ou annees les 
signes de la maladie lupique. L'aspect clinique est celui d'une 
plaque induree, de taille variable, souvent mieux palpable que 
visible a l'examen clinique. La peau en surface peut etre entierement 
normale, ou erythemateuse, ou encore montrer les signes de lupus 
discoide. Les lesions nodulaires infiltrees peuvent sieger au niveau 
de la tete (joues, cuir chevelu) accompagnant un LE discoide, ou sur 
une region du corps avec une predilection pour le tissu graisseux 
des bras ou des cuisses. Elles sont le plus souvent indolentes. 
L'evolution d'une lesion est chronique ; elle peut en revanche 
devenir atrophique en laissant comme sequelle une cupule 
deprimee. L'apparition d'une ulceration est exceptionnelle [93] . Des 
traumatismes peuvent etre incrimines en tant que facteurs de 
localisation. Le diagnostic est facile lorsque la panniculite survient 
dans le contexte d'une maladie lupique discoide ou disseminee. En 
cas de panniculite inaugurate, solitaire, le recours aux examens 
complementaires est indispensable. La panniculite peut 
s'accompagner d'une fasciite. 

La biologique lupique, avec presence d'anticorps antinucleaires (Ac 
An) est positive dans deux tiers des cas environ. Les Ac An retrouves 
sont divers selon le type de maladie qui se revele (Ac anti-ADN, 
antiRo...) 

L'examen en immunofluorescence directe peut etre d'un apport 
decisif en montrant la presence d'une bande lupique au niveau de 
la jonction dermoepidermique, meme en l'absence de toute 
modification inflammatoire du derme en regard du nodule 
hypodermique. 

La biopsie peut montrer des aspects evocateurs associant la presence 
d'un infiltrat inflammatoire lymphocytaire du derme reticulaire et 
une panniculite globale ; celle-ci est caracterisee par un infiltrat 
lymphocytaire perivasculaire et surtout lobulaire, dissociant les 
adipocytes et formant parfois de petits foyers lymphadeno'ides. Les 
lobules graisseux peuvent egalement comporter des zones de 
necrose hyaline. L'atteinte vasculaire est d'importance variable : 
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turgescence endotheliale, hyalinisation et epaississement parietaux, 
plus rarement thrombose. L'absence de reaction granulomateuse et 
lipophagique est remarquable [sl] . Le traitement de la panniculite 
lupique est celui de la maladie lupique associee ; en cas de 
panniculite inaugurate ou solitaire, les antipaludeens de synthese 
sont le traitement de choix. Cette tres bonne sensibilite 
therapeutique en fait un critere de diagnostic supplementaire. 



HYPODERMITE DES SCLERODERMIES 
ET DES DERMATOMYOSITES 

Une atteinte de l'hypoderme peut survenir dans toutes les varietes 
de sclerodermies et en particulier dans les morphees dites 
profondes [92] . 

Au cours des dermatomyosites, on peut voir a titre exceptionnel des 
lesions en plaques infiltrees correspondant a une hypodermite 
lymphocytaire. La survenue de lesions lipoatrophiques est 
egalement possible [19 - 691 . 

HYPODERMITES LIPOATROPHIANTES [74] 

Elles se traduisent par une atrophie plus ou moins complete du tissu 
graisseux, s'accompagnant ou resultant d'un processus 
inflammatoire d'importance variable. Seules les formes localisees 
sont envisagees. 

■ Lipoatrophies secondaires a des injections 
medicamenteuses 

La reaction inflammatoire clinique ou anatomopathologique est 
absente ou discrete. Les lipoatrophies (LA) a l'insuline sont 
devenues exceptionnelles depuis l'utilisation d'insulines purifiees ou 
humaines. Les LA postcortisoniques surviennent quelques semaines 
apres administration parenterale d'un corticoide retard, surtout 
lorsque l'injection n'est pas strictement intramusculaire. Elles sont 
partiellement et spontanement reversibles en quelques annees. 

Des cas plus isoles ont ete rapportes apres injections de serums, 
vaccins, penicilline... 



Lipoatrophie annulaire des chevilles 
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Cette affection rare touche surtout les enfants de sexe feminin. 
L'atteinte est uni- ou bilaterale ; elle debute par des nodules chauds, 
tendus, erythemateux. L'evolution se fait vers une atrophie 
annulaire, avec hyperpigmentation de type inflammatoire. Cette 
maladie peut egalement toucher les bras et les avant-bras. 
L'examen histologique a la phase initiale montre une hypodermite 
lymphohistiocytaire avec des foyers de lipophagie, sans atteinte 
vasculaire. 

L'etiologie est inconnue : on evoque le role de traumatismes 
chroniques. II pourrait s'agir d'une atrophie secondaire a une 
panniculite auto-immune. II n'y a pas de traitement efficace connu. 
Cependant, de bons resultats ont ete rapportes avec les corticoides, 
les sulfones. 



Lipoatrophie semi-circulaire des cuisses 
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Cette maladie rare touche la femme jeune et affecte la face 
anteroexterne des cuisses. L'etiologie est inconnue ; quelques cas 
sont secondaires a des microtraumatismes repetes. L'evolution est 
favorable dans la plupart des cas. II n'y a pas d'anomalies 
biologiques. 



Lipodystrophie centrifuge abdominale 
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Elle a ete decrite au Japon. Quelques rares cas europeens sont 
rapportes. Elle debute dans l'enfance, entre 1 mois et 9 ans. La lesion 
initiale est inguinale ou axillaire. L'extension est centrifuge, avec un 
halo inflammatoire. L'affection se stabilise a la puberte ; on note une 
guerison dans 75 % des cas. L'image histologique est la meme que 
dans la LA annulaire des chevilles. On n'en connait pas l'etiologie, 



mais on rapporte la aussi le role de facteurs traumatiques : 
contusion, hernie inguinale, injection intramusculaire... Certains 
auteurs discutent une origine familiale ethnique. La corticotherapie 
generate est probablement le meilleur choix therapeutique. 



HYPODERMITE LIPOATROPHIANTE DISSEMINEE I 45 97 > 

Elle se manifeste par un tableau clinique de severite variable 
caracterise par la presence de zones deprimees correspondant a une 
atrophie de la graisse. Ces zones sont precedees par des lesions 
infiltrees nodulaires. L'aspect anatomopathologique montre un 
infiltrat inflammatoire lymphocytaire septal et perilobulaire avec 
atrophie secondaire de la graisse, sans presence des depots 
eosinophiles caracteristiques du lupus profond. Cette LA est souvent 
associee a des maladies auto-immunes (thyroidite, polyarthrite, 
polychondrite [301 ou a des anomalies biologiques isolees (Ac An). 
Les antipaludeens de synthese sont le premier echelon therapeutique 
mais dans les formes severes la corticotherapie generate est parfois 
necessaire. 



FASCIITE-PANNICULITE 

Le syndrome fasciite-panniculite regroupe des maladies assez 
diverses caracterisees par une atteinte de l'aponevrose superficielle 
avec des lesions inflammatoires de la partie profonde de 
l'hypoderme, touchant les septums et les lobules. La maladie le plus 
souvent en cause est la fasciite a eosinophiles, mais on a egalement 
mentionne des sclerodermies localisees profondes, le syndrome des 
huiles toxiques... et des formes associees a des cancers [2 °- 65] . 



DERMOHYPODERMITE SCLERODERMIFORME 

Synonyme : hypodermite sclerodermiforme, lipodermosclerose. 

Cette pathologie extremement frequente survient sur les jambes de 
personnes presentant une insuffisance veineuse. La sclerose est 
primitivement septale avec remplacement progressif du tissu 
graisseux par une fibrose de la jonction dermohypodermique et des 
septums interlobulaires. Des foyers de necrose graisseuse peuvent 
se surajouter. On retrouve les signes dermiques de l'insuffisance 
veineuse : cedeme, purpura, depots d'hemosiderine et proliferation 
capillaire en « bouquets ». 

HYPODERMITES DIVERSES 

■ Hypodermite neutrophilique 

Elle peut etre associee aux syndromes neutrophiliques comme le 
syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum et la polychondrite 
atrophiante [3 °- 62] . Elle represente l'extension a l'hypoderme de 
l'infiltrat inflammatoire. De facon exceptionnelle, des hypodermites 
mixtes lobulaires et septales ont ete rapportees en association avec 
le syndrome intestinal de l'anse borgne. 

■ Hypodermite avec infiltrat a polynucleaires 
eosinophiles m 

II s'agit presque toujours d'une atteinte hypodermique mixte 
touchant les septums et les lobules. L'allure clinique est peu 
evocatrice avec presence de lesions nodulaires d'installation et de 
regression rapides. 

II peut s'agir de l'extension vers l'hypoderme d'un infiltrat 
eosinophilique du derme ou d'une localisation hypodermique d'une 
eosinophilie accompagnant une maladie parasitaire ou une maladie 
systemique. 

■ Autres 

Des lesions de panniculite hemorragique et necrosante ont ete 
decrites secondairement a des occlusions vasculaires et plus 
particulierement a des embolies de cholesterol [27] . 
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Au cours de l'insuffisance renale chronique avec hyperparathyroi'die 
secondaire, on peut observer des calcinoses metastatiques diffuses 
avec atteinte majeure de la microcirculation cutanee et depots de 
calcium dans les parois vasculaires et au pourtour des adipocytes. 
L'obstruction vasculaire peut entrainer des gangrenes cutanees ou 
des panniculites necrotiques et hemorragiques [14 - 1061 . 
D'exceptionnelles panniculites goutteuses ont ete rapportees avec 
presence de nodules erythemateux hypodermiques, caracterises par 
une necrose adipocytaire, un infiltrat a polynucleaires neutrophiles 
et la presence de cristaux d'acide urique, mieux visibles en lumiere 
polarisee. Ces cristaux d'acide urique sont faciles a distinguer des 
images de cristallisation graisseuse de la CSN ; ils sont plus difficiles 
a differencier des cristaux secondaires a des injections 
medicamenteuses (pentazocine, meperidine). 

Dans la fievre familiale mediterraneenne, les lesions cutanees sont 
des plaques inflammatoires pseudoerysipelateuses, des nodosites 
hypodermiques correspondant a des thromboses vasculaires et, de 
facon exceptionnelle, a l'association panniculite lobulaire vraie et 
vascularite thrombosante [26] . 



Hypodermites infectieuses 

Elles seront largement envisagees dans une autre mise au point. 
Elles resultent de la propagation a la graisse d'une maladie 
infectieuse a inoculation cutanee ou d'une atteinte de contiguite a 
partir d'un organe sous-jacent ou encore d'une dissemination 
septicemique. Le terme d'hypodermite ou de dermohypodermite 
infectieuse est a preferer a celui de cellulite. Celui-ci entraine la 
confusion avec la cellulite physiologique feminine, il derive d'un 
terme obsolete qui est celui de tissu cellulaire sous-cutane [601 . 



Le diagnostic des hypodermites infectieuses repose sur des examens 
bacteriologiques ou mycologiques appropries comprenant les 
hemocultures, la culture apres aspiration a l'aiguille du foyer 
infectieux ou mise en culture d'un fragment de biopsie cutanee. 
Seules quelques entites seront envisagees. 

Des lesions nodulaires etagees sur un membre doivent faire evoquer 
la possibility d'une sporotrichose, d'une leishmaniose, avec 
dissemination sporotricho'ide ou encore, plus rarement, d'une 
mycobacteriose atypique. Dans ces eventualites, on retrouve souvent 
la presence d'un chancre d'inoculation et les lesions disseminees se 
retrouvent sur des trajets lymphatiques. L'image 
anatomopathologique est celle d'une hypodermite suppurative dans 
laquelle les colorations speciales (PAS, Gomori-Grocott, Giemsa et 
Ziehl) et les cultures permettent l'identification des agents 
responsables. 

Des mycobacteries d'inoculation (Mycobacterium chelonei, 
Mycobacterium fortuitum) peuvent survenir sur des sites d'injections 
sous-cutanees ou intramusculaires ou apres mesotherapie [36] . 

L'aspect anatomopathologique est habituellement celui d'une 
hypodermite suppurative ; plus rarement on note la presence de 
structures tuberculo'ides avec ou sans necrose caseeuse. 

Les gommes tuberculeuses ou les abces froids dus a Mycobacterium 
tuberculosis ou Mycobacterium bovis ou a d'autres mycobacteries 
(Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare) ne se voient 
guere que dans des contextes d'immunodepression [121 . Les gommes 
syphilitiques ont disparu. Des localisations hypodermiques de 
borrelioses a Borrelia burgdorferi ont ete rapportees. 
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Lichen plan et dermatoses lichenoides 



H Dega 
L Le Cleach 



Resume. - Le lichen plan est une dermatose chronique frequente qui survient preferentiellement chez 

I'adulte d'age moyen. 

II se presente dans sa forme typique comme des papules squameuses polygonales violines prurigineuses sur les 

faces d'extension des membres. L'atteinte de la muqueuse buccale et genitale est frequemment associee. 

Histologiquement, on trouve un infiltrat lymphocytaire en bande du derme superficiel associe a une necrose 

keratinocytaire des couches basales. Les formes atypiques sont frequentes. 

devolution est en general favorable en 6 mois a 7 an. II existe un faible risque de cancerisation, 

principalement pour les formes chroniques et erosives buccales. 

L'etiologie demeure inconnue, faisant intervenir notamment des mecanismes immunologiques. 

Le traitement repose sur les dermocorticoides, les retinoides, la PUVAtherapie. La corticotherapie per os, bien 

que souvent prescrite, reste a evaluer. 

© ; 999, Elsevier, Paris. 



Donnees epidemiologiques 

Le lichen plan est une pathologie ubiquitaire sans predominance 
ethnique dont la prevalence varie, selon les etudes, entre 0,9 et 1,2 % 
de la population generale [6 - 84] . II survient dans deux tiers des cas 
entre 30 et 60 ans et est rare aux ages extremes de la vie [83] . Le sex 
ratio est de 1 ; toutefois, certaines etudes trouvent une predominance 
feminine du lichen plan [6 - 12 - 15 < 16 - 87] . 

On estime que la frequence des lichens plans familiaux varie de 1 a 
10 % des cas [561 . La survenue de lichen plan chez des jumeaux 
homozygotes suggere une predisposition genetique de la 
maladie t361 . Le lichen plan familial se distingue par une survenue 
precoce, une evolution chronique volontiers emaillee de rechutes et 
une plus grande severite [2 °- 67] . 



1 Lichen plan cutane : papules polygo- 
nales violines (collection professeur Pa- 
trice Morel). 



Manifestations cliniques 



ATTEINTE CUTANEE (fig 1) lG - 12 - 15 - 691 

La lesion elementaire est une papule ferme, polygonale, brillante, de 
coloration rouge rose, devenant violine a mesure que les lesions 
evoluent. Elle est parcourue en surface par des lignes blanc grisatre 
caracteristiques appelees stries de Wickham ,801 . La taille des papules 
est habituellement uniforme chez un meme patient, variant de 
quelques millimetres a un ou plusieurs centimetres. Les lesions 
peuvent etre confluentes, realisant parfois des placards lineaires ou 
annulaires, ou dispersees, voire disseminees a l'ensemble du 
tegument. Des lesions lineaires peuvent apparaitre le long de marques 
de grattage ou sur des cicatrices, realisant le phenomene de Koebner. 
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Le lichen plan touche toutes les parties du corps ; certaines regions 
sont preferentiellement atteintes : les faces anterieures des poignets, 
les lombes et les chevilles. Les chevilles et les cretes tibiales sont 
volontiers le siege de lesions hypertrophiques. 

Le prurit est quasi constant. Son intensite est variable d'un sujet a 
l'autre. Les lesions hypertrophiques sont habituellement tres 
prurigineuses. 

En cours d'evolution, la papule s'affaisse, puis disparait 
habituellement en quelques mois laissant place a une pigmentation 
residuelle dont la couleur varie du rose au bleu, voire au noir, et qui 
peut persister des mois ou des annees. Les sequelles dyschromiques 
surviennent plus volontiers sur les lesions hyperkeratosiques et sont 
plus severes sur peau pigmentee. De nouvelles papules peuvent 
apparaitre alors que d'autres disparaissent. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : L 



l H et Le Cleach L. Lichen plan et dermatoses lichenoides. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatoiogie, 98-525-A- 10, 1999, 11 p. 
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2 Lichen plan buccal : reseau lichenien blanchatre (collection professeur Jean 
Revuz). 




Lichen plan buccal erosif '(collection professeur Patrice Morel). 



Les formes vesiculeuses ou bulleuses sont rares, de meme que les 
formes a dispositions lineaires ou zosteriformes, qui sont l'apanage 
des cas pediatriques [12 - 70] . 

ATTEINTE MUQUEUSE [6 - 12 < 1S - 65 < 69] 

On estime que 30 a 77 % des malades ayant un lichen plan cutane 
ont une atteinte muqueuse associee. Le lichen plan muqueux isole 
represente 25 % des cas de lichen plan. Les atteintes muqueuses sont 
plus rares dans la population noire [6] . Les femmes sont plus souvent 
atteintes que les hommes. Dans une etude portant sur 570 patients, 
la proportion de femmes etait de 67 % [94] . La muqueuse buccale est 
le plus souvent touchee, mais toutes les muqueuses peuvent etre 
atteintes : la region genitale, l'anus, le larynx et, de faqon 
exceptionnelle, le conduit auditif externe, la membrane tympanique 
ou l'cesophage ^ 31 < 6S - 75 < 91 \ 



lichen plan buccal (fig 2, 3) [6 



12, 15, 65] 



Le lichen plan buccal regroupe les formes cliniques suivantes : 
reticulee, la plus frequente, erosive et atrophique. 

Lichen plan reticule 

II se traduit par un reseau blanchatre siegeant preferentiellement sur 
la face postero-inferieure des joues, et, par ordre decroissant de 
frequence, sur les gencives, la langue, le palais, les levres [461 et le 




4 Lichen plan genital an- 
nulare (collection profes- 
seur Patrice Morel). 




5 Lichen plan genital : reseau lichenien 
(collection professeur Patrice Morel). 



plancher buccal. Les lesions sont typiquement asymptomatiques, 
bilaterales, mais peuvent etre unilaterales. Les lesions recentes 
forment des pointilles qui confluent en plaques ou en nappes au 
cours de revolution. Sur la langue, les lesions realisent des plaques 
fixes blanchatres souvent legerement deprimees entourees d'une 
muqueuse saine. Elles siegent preferentiellement sur les bords libres 
et la face anterieure de la langue. 

Lichen plan erosif 

II est douloureux et se caracterise par des zones erosives a limites 
nettes recouvertes de pseudomembranes, sur un fond erythemateux 
associe ou non a un reseau lichenien. II peut sieger n'importe ou 
dans la cavite buccale, mais ses localisations preferentielles sont la 
face posterieure des joues, la face dorsale et les bords lateraux de la 
langue, la gencive. Ces formes sont particulierement rebelles au 
traitement. 

Formes atrophiques 

Elles s'observent plus volontiers sur la gencive, le dos de la langue 
ou elles s'accompagnent d'une depapillation irreversible. Les 
patients se plaignent d'une sensibilite accrue aux aliments epices, 
d'une irritation liee au brassage des dents. 

■ Lichen plan genital (fig 4, 5, 6) ^ 12 - 15 - 62 - 75 - 102 i 

L'atteinte muqueuse genitale est beaucoup plus rare que l'atteinte 
muqueuse buccale. Elle est evaluee a 20-25 % des hommes ayant un 
lichen plan cutane. 

Sur les versants cutanes (grandes levres, prepuce), les lesions sont 
similaires aux autres localisations cutanees de l'affection avec 
toutefois une disposition annulaire plus frequente. Sur les demi- 
muqueuses et muqueuses (face interne des grandes levres, petites 
levres, vestibule, gland), les lesions sont comparables a celles du 
lichen plan buccal. Les ulcerations sont rares [881 . 
Chez les femmes, les lesions genitales sont moins frequentes et 
quand elles sont presentes, elles sont volontiers associees a une 
eruption etendue. Elles peuvent aussi survenir isolement ou en 
association avec une atteinte buccale. 
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6 Lichen plan genital erosif (collection 
professeur Patrice Morel). 



Les lesions vulvaires realisent un spectre clinique allant d'un fin 
reseau papuleux a une atteinte erosive de severite variable. On 
distingue une forme erosive benigne et une forme severe realisant le 
syndrome vulvo-vaginal-gingival. 

La forme benigne se manifeste par des erosions de petite taille au 
sein de lesions leucoplasiques atteignant les petites levres, les faces 
internes des grandes levres sans atteinte vestibulaire, vaginale ou 
gingivale, et est associee a d'autres lesions cutaneophaneriennes. 
Le syndrome vulvo-vaginal-gingival decrit par Hewitt et Pelisse se 
caracterise par une triade associant [421 : 

- une vulvite erythroplasique desquamative associee a des erosions 
superficielles en nappe sur le vestibule, et parfois un reseau 
lichenien en peripheric des lesions ; 

- une vaginite inflammatoire, desquamative et erosive, associee ou 
non a une atteinte de l'exocol ; 

- une gingivite erythemateuse erosive en nappes, associee ou non a 
d'autres lesions buccales. 

Les lesions occasionnent des douleurs intenses, des bmlures, des 
leucorrhees hemorragiques, en particulier pendant les rapports 
sexuels, une dyspareunie. La triade survient de facon synchrone ou 
differee dans le temps. Les lesions peuvent se compliquer de 
synechies des petites levres, refermant ainsi l'orifice vestibulaire, de 
synechies vaginales, d'atrophie anatomique vulvaire, comparable 
aux atteintes vulvaires du lichen sclereux [1021 . 

Ce tableau clinique est exceptionnel chez l'homme ; seul un cas 
d'atteinte genitale erosive balanopreputiale associee a une gingivite 
desquamative a ete rapporte dans la litterature sous le nom de 
syndrome penogingival [241 . 



Formes cliniques 



[6, 12, 15, 69] 



LICHEN PLAN HYPERTROPHIQUE (fig 7) 

Les lesions se developpent progressivement au cours d'une poussee 
subaigue. Les lesions siegent sur les membres inferieurs, en 
particulier sur les cretes tibiales et les chevilles. L'apparition de 
lesions hypertrophiques prolonge revolution de la maladie, parfois 
pendant plusieurs annees. Quand les lesions disparaissent, elles 
laissent place a une pigmentation cicatricielle residuelle parfois 
atrophique. Ces formes doivent etre distinguees du lichen simplex 
chronique et du lichen amylo'ide. 

LICHEN PLAN FOLLICULAIRE (fig 8) 

Des lesions folliculaires peuvent apparaitre au decours d'une 
poussee typique de lichen plan, sous forme de papules acuminees 
spinulosiques peripilaires. Elles coexistent avec des lesions plus 
typiques mais sont parfois predominantes. 




7 Lichen plan hypertrophique (collection professeur Patrice Morel). 




Lichen plan folliculaire : papules acuminees (collection professeur Patrice Morel). 



Des lesions folliculaires isolees rendent le diagnostic plus difficile. 
Les lesions folliculaires du cuir chevelu s'accompagnent de squames 
et entrainent une alopecie cicatricielle. Le cuir chevelu est rarement 
atteint isolement. 

L'histologie cutanee permet de le differencier de la keratose pilaire, 
la maladie de Darier, une mucinose folliculaire, un lichen 
scrofulosorum, un lupus erythemateux. 

LICHEN PLAN LINEAIRE (fig 9) 

Des lesions lineaires, secondaires a un phenomene de Koebner sont 
frequemment retrouvees. Des lesions isolees sur toute la longueur 
d'un membre sont rares, bien que plus frequentes chez l'enfant 
[49, 70] p es dispositions zosteriformes sur le tronc ont ete decrites. 
L'histologie est typique de lichen plan et permet de le differencier 
d'autres dermatoses lineaires telles qu'un lichen striatus, un 
hamartome lineaire, un psoriasis lineaire. 

LICHEN PLAN ACTINIQUE I 1 2 14 27 1 

Les cas rapportes sont originaires du Moyen-Orient, d'Afrique de 
l'est, du Maghreb ou d'Inde. Une predominance feminine des 
lesions est notee pour certains auteurs [14 - 27 >. 

Les lesions evoluent par poussees, surtout estivales, apparaissent 
exclusivement sur les zones photoexposees, en particulier le visage. 
Trois aspects cliniques ont ete decrits : des plaques nummulaires 
bien limitees avec un centre hyperpigmente entoure en peripheric 
d'une zone hypopigmentee, des nappes pigmentees evocatrices de 
melasma, et une forme dyschromique plus rare atteignant le cou et 
la face dorsale des mains [2] . Le traitement est base sur la 
photoprotection. 
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9 Lichen plan lineaire 
(collection professeur Pa- 
trice Morel). 




10 Lichen plan annulaire (collection 
professeur Patrice Morel). 



LICHEN PLAN ANNULAIRE [63] (fig 4, 10) 

Une disposition exclusivement annulaire des lesions du lichen plan 
est rare. Les lesions annulaires resultent soit d'une confluence de 
papules disposees en anneau, soit de revolution centrifuge d'une 
grande papule avec une bordure active et un centre en voie de 
guerison. Typiquement, la bordure peripherique est fine, le centre 
est deprime et atrophique. Parfois, la bordure est large et le centre 
de petite taille. 

Chez l'homme, les lesions annulaires siegent preferentiellement sur 
le gland ; elles peuvent etre isolees, ou associees a des lesions 
buccales. Le tableau clinique peut parfois en imposer pour un 
granulome annulaire. 



LICHEN PLAN ATROPHIQUE 

Les lesions sont en general peu nombreuses. L'atrophie peut etre le 
resultat de l'effacement des lesions annulaires ou de la resolution 
des lesions hypertrophiques. Les membres inferieurs sont le siege 
preferentiel de ce type de lesions ; le diagnostic est pose sur 
revolution des lesions, l'existence de lesions actives cutanees ou 
muqueuses. L'histologie est non specifique mais permet d'eliminer 
un lichen sclereux ou une morphee en goutte. 

LICHEN PLAN AIGU 

C'est une forme peu frequente qui se caracterise par des signes 
generaux (fievre), une eruption d'emblee diffuse, confluente et 
prurigineuse. Les lesions sont polymorphes : papules 
pseudovesiculeuses, placards urticariens, psoriasiformes, voire 
bulles. En quelques jours, les signes generaux s'amendent et les 
papules prennent un aspect typique. Les vesiculobulles 
correspondent a l'exageration des phenomenes de vacuolisation des 
cellules basales et des fentes dermoepidermiques. On peut retrouver 
ce type d'eruption dans les lichens medicamenteux. 

LICHEN PLAN DES PAUMES ET PLANTES 

Les lesions palmoplantaires sont papuleuses ou nodulaires, fermes, 
rugueuses, de couleur jaunatre, situees preferentiellement en 
peripherie des paumes ou des plantes. Elles sont disposees en nappe 
ou sous forme de keratoses ponctuees. Le prurit peut manquer. Les 
formes ulcerees sont rares, mais d'evolution chronique, volontiers 
douloureuses et rebelles aux traitements [21] . Les ongles peuvent etre 
progressivement atteints, preferentiellement le gros orteil ; en cas 
d'atteinte matricielle, la perte de l'ongle est definitive. 
Le diagnostic est difficile en cas d'atteinte palmoplantaire isolee. Les 
diagnostics differentiels comportent la syphilis secondaire, la 
keratodermie palmoplantaire psoriasique, les verrues, les callosites. 

LICHEN PLAN PIGMENTAIRE [n 5 °I 
(LICHEN PLAN PIGMENTOSA) 

C'est un trouble pigmentaire qui survient en Inde ou au Moyen- 
Orient associe ou non a des papules typiques. L'hyperpigmentation 
maculeuse interesse preferentiellement le visage, les membres 
superieurs. Les muqueuses et les extremites palmoplantaires sont 
epargnees. 

LICHEN PLAN PEMPHIGOIDE 

II s'agit de l'association d'un lichen plan et d'une pemphigoide 
bulleuse. 

Les bulles apparaissent sur des lesions licheniennes mais aussi en 
peau normale. L'aspect clinique est proche de la pemphigoide 
bulleuse. 

L'eruption bulleuse survient dans la majorite des cas apres celle du 
lichen, parfois en meme temps, et la precede exceptionnellement [19] . 
II s'agit le plus souvent de lichen plan aigu et generalise [95J . Les 
bulles predominent aux extremites et l'etat general peut etre 
altere [26] . L'aspect histologique est celui d'un lichen plan avec 
decollement dermoepidermique et bulle sous-epidermique comme 
dans une pemphigoide bulleuse. L'immunofluorescence directe met 
en evidence des depots lineaires de C3 et/ou d'immunoglobuline G 
(IgG) a la jonction dermoepidermique en peau saine et en peau 
lichenienne [26] . Dans plus de 50 % des cas, on trouve des anticorps 
circulants antimembrane basale qui se fixent sur le versant 
epidermique sur peau clivee. 

D'un point de vue physiopathologique, on suppose que les lesions 
des cellules basales generees par l'infiltrat lichenien demasquent des 
determinants antigeniques ou creent de nouveaux antigenes, 
induisant la formation d'autoanticorps et l'apparition d'une 
dermatose pemphigoide-//fe [981 . 

S'agit-il d'une association d'un lichen plan et d'une authentique 
pemphigoide bulleuse ou d'une entite autonome ? En 
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11 Toxidermie lichenoide 
mix sels d'or (collection pro- 
fesseur Patrice Morel). 



immunomicroscopie electronique, les produits de la reaction 
immune siegent au niveau de la lamina lucida, comme l'antigene 
majeur de la pemphigoide bulleuse. En revanche, l'immunoblot 
trouve des resultats divergents avec dans deux cas la detection de 
l'antigene majeur de la pemphigoide bulleuse (230 kDa) [55 - 721 et, 
dans deux autres cas, la detection de l'antigene mineur de la 
pemphigoide bulleuse (180 kDa) et un antigene de 200 kDa I261 . 
Deux cas de lichen plan pemphigoide induits par la prise 
d'inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ont ete 
rapportes [34 - 711 . 

Le traitement repose sur la corticotherapie, comme pour la 
pemphigoide bulleuse. 

PARTICULARITES DU LICHEN PLAN 
CHEZ L'ENFANT I 20 - 49 - 67 - 7 °1 

Le lichen plan de l'enfant est rare. Moins de 2 % des cas de lichen 
sont diagnostiques avant 20 ans. Le sex ratio est de 1, comme chez 
l'adulte. Les cas familiaux surviennent chez le grand enfant et 
l'adolescent. Quelques particularites semiologiques sont a noter : 
une predominance chez les enfants a peau pigmentee, une 
disposition lineaire suivant les lignes de Blaschko et des formes 
vesiculobulleuses plus frequentes, une atteinte muqueuse plus rare 
estimee entre 6 et 25 % des cas contre 75 % chez l'adulte. L'evolution 
est identique a celle de l'adulte. Des cas ont ete rapportes apres 
vaccination contre l'hepatite B, faisant discuter le role de la 
stimulation antigenique dans l'induction de la reaction 
lymphocytaire cytotoxique. 

LICHEN MEDICAMENTEUX (fig 11) 

De nombreux medicaments sont responsables de lichen 
medicamenteux ; les principaux sont figures dans le tableau I [41 - 53 - 
10 °). D'authentiques dermites de contact lichenoides ont aussi ete 
rapportees apres utilisation de topiques (tableau II). Les tests 
epicutanes reproduisent une reaction lichenoide ou 
eczematiforme [41] . 

Le delai d'apparition de l'eruption par rapport a l'introduction du 
medicament incrimine varie de 1 semaine a quelques mois, et 
depend du medicament [41J . Pour la D-penicillamine, le temps de 
latence varie de 2 mois a 3 ans ; pour les betabloquants, il est de 
1 an ; pour les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, il varie de 3 a 
6 mois. Une prise anterieure du medicament responsable de 
l'eruption raccourcit la periode de latence. 

Cliniquement, l'eruption ressemble au lichen plan idiopathique. On 
peut toutefois individualiser quelques particularites propres au 



Tableau I. - Medicaments responsables de lichen medicamenteux 


[41,53,100] 


' 


Antihypertenseurs : 


[3-bloquants 




labetalol 




practolol 




propranolol 




Inhibiteurs de l'enzyme de conversion 




captopril 




enalapril 




Inhibiteurs calciques 




cinnarizine 




flunarizine 




nifedipine 




Dmretiques 




chlorothiazide 




hydrochlorothiazide 




furosemide 




spironolactone 




Autres 




methyldopa 


Anti-infectieux 


Antituberculeux 




ethambutol 




isoniazide 




acide para-amino-salicylique 




streptomycine 




Autres 




dapsone 




demeclocycline 




griseofulvine 




ketoconazole 




levamisole 




tetracycline 


Anti-inflammatoires non steroi'diens 


acide acetylsalicylique 




flurbiprofene 




ibuprofene 




indometacine 




naproxene 


Antimalariques 


chloroquine 




pyrimethamine 




quinacrine 




quinidine 




quinine 


Psychotropes/neuroleptiques 


carbamazepine 




levomepromazine 




lorazepam 




methopromazine 


Hypoglycemiants 


chlorpropamide 




metformine 




tolazamide 




tolbutamide 


Antimitotiques 


hydroxyuree 




5 fluoro-uracil 


Metaux lourds 


arsenic 




bismuth 




mercure 


Sels d'or 




Autres 


allopurinol 




D-penicillamine 




mercaptopropionylglycine 




probenecide 




produit de contraste iode 




trihexyphenidyle 



lichen medicamenteux : des lesions psoriasiformes ou 
eczematiformes peuvent coexister, les stries de Wickham peuvent 
manquer, les lesions sont volontiers photodistribuees 
symetriquement sur les avant-bras et les extremites. L'atteinte 
muqueuse serait moins frequente que dans le lichen plan. Au plan 
histologique, toutes les caracteristiques du lichen plan idiopathique 
peuvent etre retrouvees dans les lichens medicamenteux. 

La regression des lesions survient dans un delai variable apres l'arret 
du medicament imputable. Elle depend du medicament et de 
l'etendue des lesions initiales. Pour certains betabloquants, les 
lesions peuvent regresser en 1 mois alors que pour les sels d'or, le 
delai peut etre superieur a 1 an. Des regressions peuvent aussi 
survenir en cas de poursuite du medicament responsable, ou bien 
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Tableau II. - Medicaments inducteurs de lichen medicamenteux de 
contact [41i . 



Amalgames dentaires contenant du mercure 

Aminosides topiques 

Reactifs de films de developpement 

4-amino-N-diethyl-analine sulfate (TTS) 

CD-2, CD-3 

p-isopropylamino-diphenylamine (IPPD) 

p-phenylenediamine (PPDA) 



evoluer par poussees intermittentes [41] . Enfin, un cas 
d'autonomisation d'un lichen medicamenteux induit par les sels d'or 
a ete rapporte [4] . 



Diagnostic differentiel 



[6, 12, 15] 



En cas de lesions typiques, le diagnostic ne se discute qu'avec les 
eruptions lichenoides medicamenteuses. 

En cas de lesions moins typiques, le lichen plan cutane peut etre 
confondu avec des verrues planes, une eruption eczematiforme 
lichenifiee, un pityriasis rose de Gibert, une lichenification et 
d'autres dermatoses lichenoides telles que le lichen amylo'ide 
papuleux. Les lichens plans sans prurit, en particulier avec atteinte 
genitale, doivent etre differencies de la syphilis secondaire. 
L'erythema dyschromicum perstans est desormais considere comme 
une variante maculeuse du lichen plan pigmentaire. 

Les formes lineaires peuvent faire discuter d'autres dermatoses 
lineaires comme le lichen striatus, l'hamartome epidermique 
inflammatoire, le psoriasis lineaire, la porokeratose de Mibelli. 
Devant un lichen plan erosif genital, on peut evoquer comme autres 
diagnostics, une dermatose bulleuse auto-immune (pemphigo'ide 
cicatricielle, pemphigus profond), un lichen sclereux, une neoplasie 
intraepitheliale, une balanite ou vulvite plasmocytaire de Zoon, un 
lupus erythemateux. La biopsie cutanee et l'immunofluorescence 
directe sont alors indispensables au diagnostic. 
En cas d'atteinte muqueuse isolee, peuvent se discuter une 
leucoplasie, une gingivite tartrique, une candidose chronique, un 
white sponge naevus. 



Complications 



[6, 12, 15] 



ALOPECIE 

L'alopecie est rare au cours du lichen plan. Lorsqu'elle survient, elle 
est irreversible. Elle resulte de la destruction du follicule pileux par 
l'infiltrat inflammatoire, laissant place a une alopecie cicatricielle en 
petites plaques. Les papules typiques sont rarement visibles sur le 
cuir chevelu, leur presence sur la peau associee a une alopecie 
cicatricielle oriente le diagnostic. L'alopecie cicatricielle peut 
continuer d'evoluer pour son propre compte apres que les lesions 
cutanees ont cicatrise. L'evolution ultime est la pseudopelade de 
Brocq. 

Le syndrome de Lassueur-Graham-Little associe une atteinte du cuir 
chevelu, un lichen spinulosique, une chute des poils axillaires et 
pubiens. 

Une forme particuliere de lichen plan pilaire a ete recemment 
individualisee chez des femmes postmenauposiques d'age moyen 
70 ans : l'alopecie frontale fibrosante postmenopausique [6S1 . Elle se 
caracterise par une alopecie cicatricielle frontotemporale en 
couronne, une hyperkeratose folliculaire et un erytheme 
perifolliculaire a la lisiere du cuir chevelu en periode evolutive, une 
depilation des sourcils quasi constante, en l'absence de signe 
clinique de lichen plan dans d'autres localisations. L'aspect 
histologique est celui d'un lichen plan pilaire avec evolution 
cicatricielle fibrosante. L'evolution est lente et progressive sur des 
annees. Cette forme clinique est rebelle aux traitements habituels. 




Lichen plan ungueal erosif avec pterygion (collection professeur Patrice More!). 



ATTEINTE UNGUEALE (fig 12) & 85 1 

Les ongles sont touches dans 1 a 10 % des cas. L'atteinte ungueale 
survient en regie en association avec un lichen plan severe et diffus. 
Elle est rarement isolee. 

Les atteintes sont habituellement mineures et comportent un 
amincissement de la tablette ungueale s'etendant progressivement 
avec la croissance de l'ongle, et entrarnant une exageration des lignes 
longitudinales et des depressions lineaires de la tablette. D'autres 
modifications peuvent s'observer : hyperpigmentation, 
melanonychie, hyperkeratose sous-ungueale, onycholyse. La 
repousse peut etre partielle ou absente avec formation d'un 
pterygion unguis en cas d'atteinte matricielle. Les gros orteils sont 
preferentiellement touches. En cas de lichen plan erosif plantaire, il 
existe aussi une atteinte ungueale severe et definitive. 
Le syndrome de dystrophie des 20 ongles n'est plus considere 
comme lie au lichen plan. 

LICHEN PLAN ET CANCER I 18 - 30 - 47 - 51 < 79 - 93 - 9i - W5 - 107 1 
C'est une eventualite rare. Le risque de transformation maligne d'un 
lichen plan depend du site anatomique considere. 
En cas de lichen plan buccal, le risque est evalue entre 0,4 et 5,6 %. 
Les carcinomes epidermo'ides surviennent dans 40 a 60 % des cas 
sur des formes erosives d'evolution chronique et atrophiante. 
Le developpement d'un carcinome sur des lesions genitales 
preexistantes est exceptionnel. Les cas rapportes peuvent faire 
discuter des carcinomes vulvaires survenant sur un lichen sclereux. 
En effet, les signes caracteristiques de lichen sclereux 
(sclerohyalinose en bande du derme superficiel) peuvent etre 
modifies par l'installation secondaire du carcinome invasif et en 
imposer pour un lichen plan [1011 . 

Moins de 30 cas de carcinomes cutanes sur lichen plan preexistant 
ont ete rapportes. lis surviennent, dans la majorite des cas, sur des 
lesions hypertrophiques et, dans une moindre proportion, sur des 
lesions erosives chroniques. Dans trois cas, il s'agissait de carcinome 
verruqueux. Dans 50 % des cas, on trouve une exposition a des 
facteurs carcinogenes (arsenic, radiation ionisante). 

Pronostic p,«,w,8*,87,9«] 

Dans la plupart des cas, le debut est insidieux et le malade ne vient 
consulter qu'apres quelques mois d'evolution. De rares cas 
guerissent en quelques semaines. En l'absence de traitement, les 
lesions regressent en 9 mois dans 50 % des cas et, dans 85 % des cas, 
les lesions disparaissent en 18 mois. L'evolution est volontiers 
chronique en cas de lichen hypertrophique, de lichen annulaire, et 
en cas d'atteinte muqueuse associee. 

Sous traitement le prurit disparait d'abord, puis la papule s'affaisse 
et laisse place a une pigmentation residuelle. Les lesions 
hypertrophiques ont une evolution prolongee qui peut s'etendre sur 
des mois ou des annees 
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Les lesions muqueuses ont une evolution plus chronique que les 
lesions cutanees. Elles peuvent persister des annees apres que les 
lesions cutanees ont disparu. Les remissions spontanees sont peu 
frequentes et surviennent dans 3 a 17 % des cas. Les formes 
atrophiques et erosives de lichen regressent moins que les formes 
reticulees. L'evolution est emaillee de poussees, se traduisant 
cliniquement par un erytheme entre les mailles du reseau, et de 
periodes de quiescence, ou l'erytheme disparait. 
Des rechutes surviennent dans 20 % des cas. 



Histologic (fig 13) 



[6, 12, 15, 69, 73, 96] 



La papule typique de lichen plan correspond a une atteinte 
dermoepidermique, associant une hyperkeratose orthokeratosique, 
une hypergranulose (correspondant cliniquement a la strie de 
Wickham), une hyperacanthose, surmontant de larges papilles en 
coupoles ou en dome. La degenerescence vacuolaire de la couche 
basale de l'epithelium, traduite par la presence de corps cytoides 
associes a une incontinence pigmentaire, est caracteristique. Les 
corps cytoides ou corps hyalins de Civatte sont des inclusions 
eosinophiles, composees d'agregats de filaments de keratine, 
provenant de keratinocytes apoptotiques. Leur presence en grand 
nombre ou regroupes en amas est evocatrice de lichen plan. 

Un infiltrat lymphohistiocytaire en bande du derme superficiel vient 
au contact de la basale qu'il penetre par places, avec un certain degre 
de spongiose. L'infiltrat est parfois separe de l'epiderme par une 
dehiscence dermoepidermique, ebauche de bulle. 

Dans les lesions en voie de guerison, l'hyperkeratose persiste alors 
que l'acanthose regresse laissant un epiderme horizontalise avec des 
zones d'atrophie ; l'infiltrat dermique est moins marque. 

Dans le lichen plan pilaire au stade de debut, l'infiltrat engaine le 
follicule pileux, le follicule est dilate et obstrue par la keratine. 
L'epithelium interfolliculaire adjacent peut etre le siege d'un infiltrat 
lichenoide typique. De meme, il existe une degenerescence des 
cellules basales, des corps cytoides et une incontinence pigmentaire. 
Dans les lesions evoluees, le follicule est detruit et remplace par une 
cicatrice fibreuse orientee verticalement, rappelant les lesions de la 
pseudopelade de Brocq. 

Dans le lichen plan actinique, la bordure annulaire a les 
caracteristiques typiques de lichen. Au centre de la lesion, 
l'epithelium est atrophique, aminci et horizontalise, l'infiltrat 
lymphohistiocytaire est present. 

Dans le lichen plan hypertrophique, l'hyperkeratose et l'acanthose 
sont plus marquees et peuvent realiser un aspect d'hyperplasie 
pseudoepitheliomateuse. L'infiltrat peut partiellement epargner le 
derme papillaire. 




13 Histologic : infiltrat lymphocytaire du derme superficiel avec emiettement de la 
membrane basale (collection professeur Jean Revuz). 



Les lesions vesiculobulleuses sont de siege sous-epidermique ; elles 

sont dues a l'cedeme dermique et une atteinte de la membrane 

basale compliquant la degenerescence des cellules basales. 

Les atteintes orales montrent en general les memes caracteristiques, 

avec parfois cependant un certain degre de parakeratose. 

Contrairement aux lesions cutanees, l'epithelium peut etre aminci. 

La membrane basale peut etre epaissie par le depot d'un materiel 

amorphe eosinophile riche en fibrine. L'infiltrat contient, en plus du 

contingent lymphohistiocytaire, des plasmocytes. 

L'examen en immunofluorescence directe est un outil diagnostique 

interessant. Les corps cytoides prennent une fluorescence non 

specifique, d'aspect globuleux, au sommet des papilles dermiques 

avec des antiserums diriges principalement contre les IgM, mais 

aussi contre les IgG, IgA et le C3. Un depot lineaire de fibrine a la 

jonction dermoepidermique est habituel. 

On a pu mettre en evidence un antigene specifique du lichen plan 

au sein des cellules du stratum granulosum et du stratum spinosum 

par technique d'immunofluorescence indirecte sur le serum de 

patients en utilisant comme substrat de la peau lesee [961 . La 

signification pathogenique de cet antigene est pour l'instant 

inconnue. 

La recherche d'anticorps circulants diriges contre la membrane 

basale par immunofluorescence indirecte est negative. 

Physiopathologie 

Le ou les mecanismes exacts conduisant a l'apparition du lichen plan 
ne sont toujours pas elucides. Toutefois, de nombreuses etudes 
plaident en faveur d'un mecanisme immunologique. 

ASSOCIATION A DES ALLELES HLA 

Les nombreuses etudes recherchant un lien entre des alleles HLA 
(human leukocyte antigen) et le lichen plan cutane et/ou muqueux 
ont donne lieu a des resultats contradictoires. 

Une association significative a ete retrouvee avec HLA-A 3, 5, 28, 
HLA-B 16, w35, 27, 51, w57, HLA-DR1, 2, 3, w9, 9, et HLA-DQwl et 
le lichen plan [77J . Ces etudes ont ete menees sur des populations 
differentes par leur origine et les manifestations cliniques. Aucune 
de ces associations n'a ete confirmee par plusieurs etudes. Une etude 
plus recente montre une association avec DRB1*0101 chez des 
patients d'origine sardenaise [17] . 

ROLE DES LYMPHOCYTES T 

Les differentes etudes d'immunomarquage de l'infiltrat 
dermoepidermique ont montre qu'il etait constitue majoritairement 
de lymphocytes TCD4 + et CD8 + , les lymphocytes B et les cellules 
NK (natural killer) etant peu nombreux [1041 . Le pourcentage de 
lymphocytes TCD8 + est plus important dans l'epiderme et la partie 
superficielle de la lamina propria [541 . Les marqueurs d'activations 
lymphocytaires tels que HLA-DR (complexe majeur 
d'histocompatibilite [CMH] classe II) sont plus frequemment 
retrouves sur les lymphocytes adjacents aux cellules epitheliales 
basales lesees [54] . Ces lymphocytes TCD8 + sont de phenotype 
memoire et expriment majoritairement un TCR de type a(3 [1041 . Les 
lymphocytes issus de l'infiltrat du lichen plan produisent des 
quantites plus importantes d'interleukine 6 (IL6) et de granulocyte 
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) compares aux 
lymphocytes peripheriques [1061 . Des defauts de proliferation et de 
production de cytokines apres stimulation par des mitogenes des 
lymphocytes sanguins (PBL) ont ete trouves chez certains sujets 
atteints de lichen plan [52] . 

L'apparition de lesions de lichen dans un modele murin apres 
injection intradermique de cellules autoreactives d'une part, et la 
presence de lesions lichenoides au cours de la reaction du greffon 
contre l'hote (GVH) chronique d'autre part, sont des arguments 
supplementaires qui plaident en faveur du role de cet infiltrat 
lymphocytaire T dans la genese des lesions de lichen [5 - 82] . 
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L'augmentation precoce du nombre de cellules de Langerhans dans 
les lesions debutantes de lichen suggere que ces cellules jouent un 
role dans la presentation initiale du ou des antigenes cibles au 
lymphocyte T. 

L'expression des antigenes CMH de classe II et la molecule 
d'adhesion ICAM-1 sont augmentees sur les keratinocytes [951 . 
L'expression de LFA-1, le ligand d'ICAM-1 est parallelement 
augmentee sur les lymphocytes au sein des lesions. Ces resultats 
suggerent un role actif des keratinocytes. L'augmentation 
d'expression de ces molecules est probablement responsable de 
l'accumulation (ICAM-1) et de l'activation (CMH classe II) des 
lymphocytes T. 

Un role de l'immunite humorale n'a jamais ete clairement etabli. En 
effet, aucune etude n'a pu mettre en evidence une modification 
significative et reproductible du taux des sous-classes 
d'immunoglobulines chez les malades atteints de lichen plan. De 
meme, le site des depots et le type d'immunoglobuline reveles par 
les immunofluorescences directes sont variables selon les etudes. 
En conclusion, s'il est probable qu'une reaction immunitaire prenne 
une part importante dans la genese du lichen plan, la cible de cette 
reaction reste a determiner. 

Lichen plan et maladies associees 

De nombreuses associations ont ete rapportees entre le lichen plan 
et des maladies auto-immunes ou inflammatoires telles que la 
dermatomyosite, la dermatite herpetiforme, la thyro'idite 
d'Hashimoto, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la sclerodermic en 
plaques, la sclerodermic systemique, la myasthenic le pemphigus 
superficiel et profond, le thymome, le vitiligo, le lupus 
erythemateux, les colites ulcerees [1SI . II est probable que ces 
associations soient fortuites. L'augmentation supposee de la 
prevalence du diabete chez les malades atteints de lichen plan n'a 
pas ete confirmee [65 - mI . 

La prevalence accrue des hepatopathies chez les malades atteints de 
lichen plan est, elle aussi, sujette a controverse. Des associations avec 
la cirrhose biliaire primitive, l'hepatite chronique active, la 
cholangite sclerosante primitive, la maladie de Wilson, 
l'hemochromatose, le deficit en al-antitrypsine ont ete rapportees [78] . 
Les formes erosives de lichen plan seraient plus frequemment 
associees aux hepatopathies [15] . L'association la plus pertinente est 
avec l'hepatite chronique active, dont la prevalence varie de 3,1 a 
11,3 %. La frontiere entre l'hepatite chronique active auto-immune 
et l'hepatite active postvirale est difficile a tracer et rend 
problematique l'identification de la nature des hepatopathies 
associees au lichen [781 . 

La prevalence du portage chronique de l'antigene HBs chez 577 
malades italiens atteints de lichen plan est deux fois superieure a 
celle des 1 008 sujets controles [39] . Une quinzaine d'observations de 
lichen plan apres vaccination contre le virus de l'hepatite B (VHB) 
ont ete rapportees [701 . Ces donnees suggerent un lien entre VHB et 
lichen sans pour autant le prouver. 

Les donnees sont contradictoires en ce qui concerne le lien entre 
virus de l'hepatite C (VHC) et lichen. La prevalence de l'infection a 
VHC chez les malades atteints de lichen plan varie de 3,8 a 37 % 
selon les etudes [9 - 23 - 29 - 35 - 78 - 86 - 99] . Deux etudes cas-temoins franchises 
ne trouvent pas d'augmentation significative de la prevalence de 
l'infection a VHC chez les malades atteints de lichen par rapport a 
des groupes temoins de malades suivis en dermatologie (4,9 vs 
4,5 % ; 3,8 vs 2,6 %) i 23 - 29 \ La prevalence globale de l'infection a VHC 
dans ces differents groupes est toutefois superieure a celle de la 
population generale, qui est estimee a 1 %. L'augmentation de la 
prevalence de l'infection a VHC chez les malades atteints de lichen 
est observee preferentiellement dans les pays de plus forte 
prevalence de l'infection a VHC, tels que les pays d'Europe du 
Sud [29J . Certains auteurs rapportent une association significative 
entre lichen plan erosif et infection a VHC [86J , association non 
confirmee par d'autres auteurs [29J . II n'a pas ete trouve de correlation 
entre le genotype du VHC et l'apparition du lichen plan [44 < 741 . 



Traitement 



Peu d'etudes randomisees sont disponibles concernant le traitement 
du lichen, que ce soit dans la forme cutanee ou muqueuse. 
L'evolution naturelle de la maladie etant marquee par des 
remissions spontanees, l'efficacite de ces differents traitements est 
difficile a evaluer. 



LICHEN MUQUEUX 

La corticotherapie locale a ete evaluee sous forme d'aerosols, 
d'injection intralesionnelle ou de topiques sous occlusion [22] . Tous 
ces traitements permettent l'obtention d'une remission dans 50 a 
70 % des cas [64] . Toutefois, le pourcentage de recidives est eleve a 
l'arret du traitement. Aucune etude n'a demontre l'efficacite de la 
corticotherapie par voie generale. 

Deux etudes comparant l'activite de l'acitretine 0,1 % topique contre 
placebo montrent une amelioration significative des lesions buccales 
dans le groupe traite par rapport au groupe placebo. L'isotretino'rne 
gel a 0,1 % s'est avere efficace dans deux etudes contre placebo dans 
les lesions buccales et genitales [401 . La PUVAtherapie endobuccale a 
montre des resultats encourageants et durables dans le lichen buccal 
au cours d'une etude randomisee [38] . Toutefois, ce traitement reste 
peu disponible en France. La ciclosporine topique est plus efficace 
qu'un placebo a la dose de 1 500 mg/j en trois rincages quotidiens. 
Une autre etude randomisee a en revanche montre que ce traitement 
n'etait pas superieur a la corticotherapie locale [921 . 

LICHEN CUTANE 

L'efficacite de la corticotherapie, que ce soit sous forme locale ou 
generale, n'a jamais ete demontree. Une etude randomisee 
comparant l'acitretine (Soriatane®) a la dose de 30 mg/j a un placebo 
pendant 8 semaines a montre une amelioration significative dans le 
groupe traite par rapport au groupe placebo (64 vs 13 %) [601 . Aucune 
etude randomisee concernant la ciclosporine par voie generale n'est 
disponible. Toutefois, la rapidite de remission sous ciclosporine a 
des doses allant de 1 a 6 mg/kg/j dans les cas rapportes chez des 
malades presentant des lichens plans cutanes resistants a differentes 
therapeutiques, plaide pour une probable efficacite de ce 
traitement [221 . Enfin, une etude controlee concernant la 
PUVAtherapie et une etude sur un grand nombre de malades 
concernant la balneoPUVAtherapie montrent une efficacite de ces 
deux formes d'UVAtherapie [6f>1 . Toutefois, le taux de recidives apres 
balneotherapie est important. 

D'autres traitements, tels que la griseofulvine [89 - 90] , la dapsone [581 , 
1'hydroxychloroquine [321 , le metronidazole [1031 , la phenytoine [131 , 
l'azathioprine [611 , le cyclophosphamide [221 , le thalidomide [28] , 
l'enoxaparine [43] , ont ete proposes dans le cadre d'etudes ouvertes 
ou de cas anecdotiques. Les resultats sont trop fragmentaires pour 
avoir une preuve certaine de leur efficacite. 

En tenant compte des seules etudes controlees et en integrant le 
rapport benefice, cout-risque, Cribier et al proposent les indications 
therapeutiques suivantes I22] . 

Pour le lichen plan buccal : 

- premiere intention : corticotherapie locale (fluocinonide ou 
acetonide de fluocinolone) ; 

- deuxieme intention : retinoiides locaux (acide retinoique 0,1 %, 
isotretinoine 0,1 %) ; 

- troisieme intention : PUVAtherapie buccale (avec materiel adapte), 
acitretine, ciclosporine locale (a reserver aux cas erosifs resistants en 
raison du cout eleve). 

Pour le lichen plan cutane : 

- premiere intention : PUVAtherapie ; 

- deuxieme intention : acitretine (deuxieme intention en raison des 
contraintes d'administration). 
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La corticotherapie n'a pas en sa faveur d'etudes controlees 
etablissant l'efficacite et, par consequent, la validite de ce choix 
therapeutique. 



Dermatoses lichenoides 



Ces maladies, bien que partageant certains aspects cliniques et/ou 
histologiques avec le lichen plan, sont des entites autonomes. 



LICHEN NITIDUS I 7 10 59 1 

Le lichen nitidus est une dermatose chronique rare decrite 
initialement par Pinkus en 1907 [76J . L'affection touche 
preferentiellement les enfants et les adultes jeunes. Toutes les races 
et les deux sexes peuvent etre atteints. L'eruption est constituee de 
multiples micropapules couleur chair, brillantes, etendues, localisees 
sur 1'abdomen, les membres et la region genitale. L'eruption est en 
general asymptomatique, parfois discretement prurigineuse. Les 
atteintes muqueuses, ungueales et palmoplantaires sont rares. 
L'histologie montre un epiderme parakeratosique, un amincissement 
de la couche granuleuse, une atrophie epidermique, une 
degenerescence des cellules basales, un infiltrat lymphohistiocytaire 
et epithelioide localise dans le derme papillaire, entoure 
bilateralement par des papilles allongees, un cedeme dermique, une 
proliferation endotheliale. L'infiltrat epithelioide, la parakeratose et 
l'aspect des papilles permettent de differencier le lichen nitidus du 
lichen plan. 

L'evolution est imprevisible, des remissions spontanees sont 
possibles. L'evaluation des traitements est rendue impossible en 
raison de la discretion des symptomes, de la faible incidence de la 
maladie et de son evolution imprevisible. Divers traitements tels que 
les dermocorticoides, la corticotherapie generale, la PUVAtherapie, 
les retino'ides et l'astemizole, ont ete essayes avec des resultats 
encourageants. 



MANIFESTATIONS CUTANEES DE LA REACTION 
DU GREFFON CONTRE L'HOTE 

La GVH regroupe l'ensemble des manifestations inflammatoires 
et/ou fibrosantes qui surviennent dans les suites d'une 
transplantation d'un organe contenant des cellules lymphoides. Elle 
est liee a l'activation des cellules T contenues dans le greffon contre 
les antigenes majeurs ou mineurs d'histocompatibilite du receveur. 
Les cibles principales sont les keratinocytes de la basale 
epidermique, les cellules glandulaires de l'intestin, les cellules des 
canalicules biliaires du foie I37] . 

Chez l'homme, la GVH evolue en deux phases : une phase aigue 
precoce, qui survient dans les 3 premiers mois qui suivent la greffe, 
marquee essentiellement par des phenomenes cytotoxiques au 
niveau des tissus cibles, et une phase chronique, qui comprend 
toutes les manifestations qui surviennent apres les 3 premiers mois, 
ou des phenomenes d'activation fibroblastique, avec apparition de 
fibrose, sclerose, et des phenomenes d'auto-immunite se surajoutent 
aux reactions cytotoxiques. 

A la phase aigue, les manifestations cutanees surviennent 
habituellement entre le 7 e et le 21 e jour. La precocite de l'atteinte 
serait un signe de mauvais pronostic. La frequence de survenue chez 
des adultes recevant une greffe de moelle osseuse genotypiquement 
HLA identique est de 35 %. Elle debute par un exantheme 
maculopapuleux. La topographie initiale de l'eruption, touchant les 
joues, la face laterale du cou et les extremites palmoplantaires, a 
valeur d'orientation. L'atteinte muqueuse associee est peu specifique 
et peut correspondre a une mucite induite par la chimiotherapie [5] . 

La severite de l'atteinte est classee en quatre degres de gravite 



croissante allant de l'exantheme maculopapuleux localise a la 
necrolyse epidermique toxique. 

Histologiquement, il coexiste un infiltrat lymphocytaire du derme 
superficiel a predominance perivasculaire, une vacuolisation des 
cellules epidermiques basales avec necrose de certaines d'entre elles 
au contact de lymphocytes infiltrant la couche basale, realisant 
l'image de satellite cell necrosis, caracteristique de la GVH. On peut 
aussi trouver un certain degre de spongiose. Le follicule pileux est 
une cible privilegiee de la GVH aigue. L'infiltrat lymphocytaire est 
compose de lymphocytes T, soit de type CD4 + et CD8 + en nombre 
egal, soit compose majoritairement d'un de ces deux sous-types. Les 
lesions histologiques sont classees en quatre grades de gravite 
croissante, le grade I correspondant a une vacuolisation des cellules 
basales, le grade IV a une necrose de l'epiderme avec un clivage 
complet du derme. 

Le pronostic est correle aux criteres de gravite clinique, au degre 
d'atteinte de l'organe cible, et au nombre d'organes atteints. La 
mortalite est de l'ordre de 20 % [37] . 

La phase chronique de la GVH debute apres un delai de 4 mois en 
moyenne. Elle apparait soit dans la continuite d'une forme aigue 
dans un tiers des cas, soit apres un intervalle libre sans symptomes 
chez un malade ayant eu anterieurement une GVH aigue dans un 
autre tiers des cas, et soit de novo dans un dernier tiers des cas. 
L'incidence de la GVH chronique apres transplantation medullaire 
allogenique est de 44 % [371 . 

La peau et les muqueuses sont atteintes dans 90 a 100 % des GVH 
chroniques [48] . Les manifestations cutanees sont de type licheniennes 
ou sclerodermiformes. Elles peuvent debuter spontanement ou etre 
declenchees par une irradiation aux rayons ultraviolets (UV), un 
traumatisme physique, un zona ou une infection a Borrelia [5i . 

L'eruption de la GVH chronique dans la forme lichenienne 
ressemble au lichen plan. La region periorbitaire, les oreilles, les 
paumes et les plantes sont les sites preferentiellement atteints. 
L'atteinte muqueuse ne presente pas de particularite par rapport a 
celle du lichen plan. La severite de l'atteinte muqueuse reflete la 
severite de l'atteinte systemique. L'association d'un syndrome sec 
de Gougerot-Sjogren oral et oculaire est constamment presente. 
L'importance de l'infiltrat lymphocytaire des glandes salivaires 
accessoires est aussi un indicateur de severite de la GVH 
chronique [5] . 

Dans les formes plus tardives apparaissent des lesions 
sclerodermiformes, localisees ou diffuses. De rares cas de fasciites 
ont aussi ete rapportes [5] . 

L'aspect histologique de la forme lichenoide de la GVH chronique 
ressemble a celui du lichen plan idiopathique. Dans les phases 
tardives sclerodermiformes, on note une atrophie epidermique, une 
destruction des annexes, une horizontalisation de la membrane 
basale et une fibrose collagene superficielle. 

Les atteintes extracutanees comprennent des keratoconjonctivites 
seches, des atteintes hepatiques ressemblant a la cirrhose biliaire 
primitive, des diarrhees avec ou sans malabsorption, des 
bronchiolites obliterantes, des polymyosites ou des neuropathies 
peripheriques [5] . 

Une fois les lesions de GVH chronique installees, la survie a 5 ans 
varie de 20 a 70 %. La survie actuarielle a 10 ans est de 42 % [33] . 

Le traitement preventif repose principalement sur l'association 
ciclosporine A et methotrexate. Cette association reduit l'incidence 
de la GVH aigue de 15 a 40 %, mais ne modifie pas l'incidence de la 
GVH chronique. D'autres traitements ont ete proposes tels que 
l'irradiation lympho'ide totale, l'administration de bolus de 
methylprednisolone, la triple association ciclosporine A, 
methotrexate, glucocorticoides. 
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Les traitements curatifs de premiere ligne sont les suivants : 

- en cas de GVH aigue, corticotherapie a forte dose (1 a 3 mg/kg/j) ; 

- en cas de GVH chronique, association corticoides (1 mg/kg/j) et 
ciclosporine A. 

Les traitements curatifs de deuxieme ligne font appel a differents 
protocoles d'associations d'immunosuppresseurs (corticoides, 
ciclosporine A, cyclophosphamide, methotrexate, azathioprine, 
anticorps monoclonaux anti-T, anticorps antirecepteur a l'IL2, anti- 



TNFa [tumour necrosis factor], ou des antagonistes au recepteur de 
1'ILl). 

KERATOSE LICHENOIDE STRIEE I 12 2S 81 1 

C'est une dermatose rare formee de papules cornees keratosiques, 
non prurigineuses, a disposition lineaire, touchant principalement 
les mains et les pieds. Aux lesions lichenoides des membres s'associe 
une dermatose faciale d'allure seborrheique. L'eruption peut debuter 
dans l'enfance. L'evolution est chronique, rebelle aux traitements. 
Des succes therapeutiques ont ete rapportes avec la phototherapie 
et les retinoides. 
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Lichen sclereux 



M Pelisse 



Resume. - Rare sur la peau, rare chez I'hamme, le lichen sclereux est la dermatose vulvaire la plus frequente. 

II s'observe surtout a la menopause, mais peut aussi toucher I'enfant. La symptomatologie fonctionnelle est 

dominie par le prurit et les dyspareunies orificielles, mais, dans plus de 1 5 % des cas, il reste 

asymptomatique. Les lesions peuvent s'etendre a toute la vulve, lui donnant une coloration nacree 

caractehstique, ou rester localisees, se pressentant comme une « leucoplasie » et imposant alors une biopsie 

pour confirmer le diagnostic. 

Ce sont surtout les lichens sclereux vulvaires hyperplasiques qui risquent de degenerer. En cas de non-reponse 

a un traitement corticoide local puissant, les zones leucoplasiques rebelles doivent etre biopsiees de meme 

que les zones ulcerees fixes ou infiltrees a la palpation. 

L'examen histologique confirme I'hyperplasie epitheliale qui peut comporter ou non des atypies basales, 

premiers signes d'une transformation maligne. Ces zones suspectes cliniquement et histologiquement doivent 

faire I'objet d'une exerese avec controle histologique, a la recherche d'une micro-, voire d'une tranche 

invasion. En cas de micro-invasion egale ou infeheure a 1 mm, une exerese large suffit. 

Le traitement repose sur la corticotherapie locale. En traitement d'attaque, on utilise des dermocorticoides 

puissants type clobetasol une fois par jour pendant 2 a 3 mois, puis en entretien deux fois par semaine. 

En cas de bride vestibulaire posterieure ou de stenose orificielle, cause de dyspareunies, une perineotomie 

mediane posterieure ou une vulvoperineoplastie est necessaire. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : lichen sclereux, leucoplasie, VIN differencie, cancer epidermoide de la vulve. 



Introduction 



Decrit par Hallopeau en 1887 comme forme atrophique du lichen 
plan, le lichen sclereux (LS) a ete « redecouvert » plusieurs fois et 
designe par des vocables divers selon les epoques ou les 
localisations de cette dermatose. Ainsi, on parlait de leucoplasie, de 
lichen albus, de kraurosis vulvaire ou penis, de lichen 
scleroatrophique ou encore de dystrophies atrophiques ou mixtes. 
C'est en 1986 [M| que l'ISSVD (International Society for the Study of 
Vulvar Diseases) a prefere retenir le terme de lichen sclereux. Le LS 
est une dermatose du Caucasien, de rares cas sont observes chez les 
sujets de couleur. 

Le LS a un tropisme particulier pour les muqueuses genitales 
externes, en particulier chez la femme ou il a ete longtemps connu 
sous le terme de kraurosis vulvae. Dans l'ensemble, qu'il soit cutane 
ou muqueux, le LS touche dix fois plus souvent la femme que 
l'homme. Chez la femme, la localisation vulvoperineale est de loin 
la plus frequente, en revanche le vagin n'est jamais touche. 
Dans une serie de Wallace I2SI portant sur 200 cas de LS feminins, 
6 % des femmes seulement avaient un LS strictement cutane sans 
atteinte genitale et, a l'inverse, le LS cutane n'etait observe que dans 
une proportion tres faible de cas de LS anogenitaux. L'etude de 
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Ridley [23] portant sur 180 cas de LS releve une atteinte 
cutaneoperineale dans 34 % des cas ; une atteinte perineale isolee 
dans 60 % des cas et un LS strictement cutane dans 6 % des cas, 
enfin celle de Meyrick de 1996 [17] retrouve une atteinte cutanee dans 
11 % des cas de lichen sclereux vulvaires (LSV). 
Le LSV peut survenir a tout age et les cas infantiles ne sont pas 
exceptionnels, cependant le pic de frequence chez la femme se situe 
aux alentours de 55 ans. [191 

Etiologie et etiopatho genie 

La physiopathogenie du LS est mal connue. Ont ete evoques des 
causes hormonales, des desordres immunitaires en raison 
d'associations souvent rencontrees, des liens avec certains antigenes 
du systeme HLA, des facteurs hereditaires du fait de cas familiaux, 
des interactions avec des cytokines ou des facteurs de croissance ou 
encore des etiologies infectieuses. 

Le role de la receptivite hormonale vulvaire aux androgenes et 
l'activite de la 5-alpha-reductase locale avance par Friedrich [9i en 
1981 et Helm en 1991 [I01 sont tres discutes, et le traitement des LS 
genitaux par les androgenes en topique est actuellement abandonne. 
La predisposition familiale du LSV est reconnue par certains [9 - 26] ; 
elle peut concerner les deux sexes, par exemple frere et sceur, et a 
ete constatee tant chez de vrais jumeaux [15] que chez de faux 
jumeaux [41 . 

Afin de renforcer cette hypothese genetique, des etudes ont analyse 
le groupage tissulaire de patientes atteintes de LSV pour mettre en 
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evidence un marqueur. Ainsi, Marren et all [14] ont montre une 
association significative (78 %) avec les antigenes de classe II DQ du 
systeme HLA, en particulier DQ7, DQ8 ou DQ9 et aucune 
association significative avec les antigenes de classe I. 

L'association a certaines maladies auto-immunes, en particulier 
thyroi'diennes, est significative sur le plan quantitatif, mais ne 
permet pas de dire que le LS est une maladie auto-immune. Une 
etude de Meyrick Thomas [16) portant sur 350 femmes montre que 
dans 21 % des cas, on retrouve une histoire personnelle de maladie 
auto-immune. Au sein de ces maladies auto-immunes, on retrouve 
dans 12 % des cas une affection thyroidienne auto-immune (6 % de 
cas d'hypothyroi'die et 6 % d'hyperthyroi'die), dans 2 % des cas une 
anemie pernicieuse et dans moins de 1 % des cas un diabete. Cette 
etude montre aussi une incidence plus faible que dans des etudes 
anterieures, a la fois des taux d'autoanticorps et des antecedents de 
maladies auto-immunes familiales. 

Certains facteurs locaux sont aussi invoques. On constate au cours 
de cette affection un phenomene de Koebner ; les lesions cutanees 
surviennent souvent sur des zones de frottements et Ton observe 
aussi des recidives autour des cicatrices de vulvectomies ou de 
circoncision. Whimster a montre que sur une greffe cutanee 
transplantee a la vulve, le LS apparait et qu'a l'inverse une greffe 
totale de muqueuse vulvaire atteinte par le LS redevenait normale 
apres transplantation sur la cuisse [29] . 



Histologic 



L'image du LS est identique dans toutes ses localisations ; elle est 
generalement caracteristique, mais le diagnostic peut etre difficile 
dans certaines formes debutantes ou anciennes et dans les zones 
hyperplasiques ou les stigmates caracteristiques du lichen peuvent 
ponctuellement faire defaut. 

L'image classique a ete decrite par Darier en 1892. L'epiderme ou 
l'epithelium est aminci mais recouvert d'une hyperkeratose, tout a 
fait anormale en region muqueuse. Les orifices pilosebaces ou 
glandulaires sont souvent le siege d'une hyperkeratose ostiale. La 
basale est horizontale avec disparition des bourgeons 
interpapillaires. 

L'alteration caracteristique du LS se situe dans le derme ou le 
chorion superficiel qui est occupe par un cedeme intense parcouru 
par de rares fibres collagenes hyalinisees. La hyalinisation est 
maximale au contact de l'epithelium et autour des vaisseaux. Le 
tissu elastique est rarefie ou absent dans la partie haute du chorion. 
Enfin, cette bande hyaline cedemateuse est soulignee par un infiltrat 
inflammatoire riche en lymphocytes, plus ou moins intense (fig 1). 
A cote de ces images typiques, on voit parfois des aspects moins 
caracteristiques mais qui ont la meme valeur diagnostique. En effet, 





2 Lichen sclereux cutane. 



1 Histologic : aspect typique. 



la hyalinisation du chorion peut rester tres superficielle, obliterant 
seulement les papilles, mais cette hyalinisation, si superficielle soit- 
elle, est avec la disparition des fibres elastiques qui l'accompagne la 
lesion specifique du LS [12] . Seules les radiations ionisantes 
produisent une hyalinisation semblable, mais celle-ci est plus 
etendue en profondeur et s'accompagne d'une sclerose vraie qui ne 
se voit pas dans le LS. 

Dans certains cas, sans que Ton en sache la cause, le LS devient 
hyperplasique. L'epiderme est alors epaissi, orthokeratosique et plus 
ou moins hyperkeratosique. On parle alors de LS hyperplasique qui 
se presente cliniquement avec des aires de leucoplasies. II est capital 
dans ces formes de rechercher dans les couches basales des atypies 
cellulaires car elles ont un potentiel oncogene important sur lequel 
nous reviendrons. 



Lichen sclereux cutane (fig 2) 

Contrairement au LSV, le LS cutane est inconstamment prurigineux. 
L'eruption apparait insensiblement sous forme de maculopapules 
nacrees et de plaques blanches, plus ou moins nombreuses, 
dispersees sur le tronc et les membres, epargnant generalement le 
visage, les paumes et les plantes. Elles siegent souvent sur des zones 
de frottements : epaules, rachis, ischions ou poignets. L'atteinte des 
paumes et des plantes, du cuir chevelu ou de la face est tout a fait 
exceptionnelle. 

Le LS cutane se presente sous deux aspects cliniques. L'un 
correspond au « zvhite-spot-disease » : petites macules d'un blanc 
nacre, rondes ou ovalaires, de 1 a 10 mm, a limites precises, mais a 
bords irreguliers sans halo peripherique, a surface parfois un peu 
deprimee ou marquee d'un ou plusieurs orifices pilaires 
hyperkeratosiques. L'autre aspect realise des plaques resultant de la 
coalescence de ces lesions elementaires ; elles forment alors des 
nappes blanches et brillantes, plus ou moins etendues, a bords 
curvilignes, festonnes ou emiettes. 
Certains aspects sont parfois observes : 

- LS bulleux : ces bulles surviennent sur un placard typique et elles 
sont fermes, solides et parfois hemorragiques ; 

- LS hemorragiques avec suffusions sanguines sous-epitheliales se 
presentant comme des hematomes ; 

- LS vitiligoides ou pigmentogenes pouvant poser des problemes 
diagnostiques avec des morphees ou un vitiligo. 

Lichen sclereux vulvaire 

La localisation la plus frequente du LS est de loin la muqueuse 
vulvaire. 
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Les signes d'appel sont domines par le prurit qui est present dans 
75 % des cas ; il peut etre intermittent ou chronique a recrudescence 
nocturne. Les dyspareunies orificielles sont inconstantes, elles sont 
dues soit a une stehose globale de l'orifice vulvovaginal, soit a une 
bride vestibulaire posterieure qui se dechire lors des rapports. Des 
brulures sont aussi signalees lorsqu'il existe des erosions ou des 
ulcerations ou des fissurations spontanees des sillons interlabiaux, 
de la fourchette ou des zones sous- ou sus-clitoridienne. La 
secheresse vulvaire est quasi constante et elle peut persister apres 
guerison. En revanche, les hemorragies vulvaires sont rares, elles 
s'observent parfois chez la petite fille, ou chez la femme agee chez 
qui elles doivent faire craindre la greffe d'un cancer epidermoide 
invasif. Cependant dans plus de 15 % des cas, le LSV reste 
asymptomatique, d'ou l'interet d'un examen systematique de la 
vulve lors de tout examen gynecologique ; enfin il n'existe aucun 
parallelisme entre l'intensite des signes fonctionnels et l'etendue ou 
l'aspect clinique des lesions. 

ASPECTS CLINIQUES 

Le LSV revet des aspects cliniques tres varies. Le diagnostic clinique 
est souvent facile, mais il peut etre plus difficile et n'etre confirme 
qu'apres une biopsie, surtout dans les formes localisees. 

Le LSV entraine deux types de modifications de la muqueuse 
vulvaire : d'une part des modifications de couleur de la muqueuse 
et d'autre part des modifications des reliefs anatomiques de la 
vulve ™. 

La muqueuse prend tantot un aspect blanc nacre presque 
translucide, tres caracteristique de cette affection, traduisant la 
hyalinisation du chorion superficiel, tantot un aspect plus ivoirien 
ou mat et leucoplasique, traduisant une hyperplasie epitheliale sus- 
jacente. Ces lesions leucoplasiques sont souvent multifocales et Ton 
parle ici de LS hyperplasiques (anciennes dystrophies mixtes). 

Des modifications des reliefs sont observees dans pres d'un tiers des 
cas, elles se manifestent par : 

- une atrophie ou un encapuchonnement du clitoris ou a l'inverse 
un aspect gonfle, voire pseudotumoral, du clitoris qui n'est que la 
consequence d'une accumulation de smegma dans la loge preputiale 
et qui peut meme entrainer des abces periclitoridiens en cas de 
surinfection. Un aspect souffle des petites levres est parfois constate 
lorsque celles-ci sont injectees par la sclerose, mais plus 
frequemment les petites levres sont atrophiques, voire absentes, 
synechiees aux grandes levres. 

- les stenoses orificielles : frequentes, elles sont dues soit a des 
brides vestibulaires generalement posterieures, beaucoup plus 
rarement anterieures ; soit a une retraction globale de l'orifice 
vulvovaginal. 

Ces modifications des reliefs peuvent etre partielles et localisees ou 
toucher tous les reliefs de la vulve et alors entrainer une atrophie 
vulvaire complete. 

Dans sa forme typique, le LS atteint la vulve, la region perianale et 
meme les sillons genitocruraux ; le diagnostic clinique est alors aise 
(fig 3). En revanche, lorsque l'atteinte reste localisee et se presente 
comme une plaque blanche a type de leucoplasie une biopsie 
s'impose pour eliminer une forme leucoplasique de maladie de 
Bowen. 

Dans pres d'un quart des cas, le LSV devient hyperplasique, la 
muqueuse perd sa coloration nacree et sa finesse ; elle est epaissie et 
rugueuse du fait de l'hyperplasie epitheliale (fig 4). L'epaississement 
epithelial peut etre lie soit a une lichenification surajoutee dormant 
un aspect quadrille et pachydermique a la muqueuse ; soit, plus 
souvent, a une ou des zones leucoplasiques formant des ilots 
saillants et rugueux, bordant parfois une zone erosive ou ulceree 
parfois infiltree. Ces zones leucoplasiques et/ou ulceroleuco- 
plasiques doivent etre biopsiees, si elles ne disparaissent pas apres 
un traitement local a base de cortico'ides de classe 1 de 5 a 
6 semaines. En effet, elles peuvent deja etre le point de depart d'un 
carcinome epidermoide micro-invasif. 




3 Lichen sclereux vul- 
vaire dijfus typique. 




4 Lichen sclereux vul- 
vaire hyperplasique. 



Lorsque le grattage est intense, on note aussi des erosions et des 
ulcerations en coup d'ongle qui disparaissent des l'instauration d'un 
traitement correct. 

Quelques aspects cliniques plus rares du LSV meritent d'etre 
mentionnes car ils peuvent etre source d'erreurs diagnostiques. 

Les formes erythroplasiques et pseudoerythroplasiques du LSV ne 
sont pas rares. Aux aspects blancs et sclereux du LSV se 
surimpriment des zones erythemateuses, voire erythroplasiques, en 
particulier au niveau du vestibule. Ces formes erythroplasiques de 
LSV, qu'elles entrainent ou non une atrophie vulvaire, posent parfois 
des problemes diagnostiques delicats avec certains lichens plans 
erosifs vulvaires. En effet, le lichen plan realise parfois des tableaux 
proches : aspect blanchatre diffus de la muqueuse entourant une 
vestibulite plus erosive qu'erythroplasique avec parfois une atrophie 
des petites levres et du clitoris ou des synechies des brides 
vestibulaires et des stenoses orificielles. Mais, a ce lichen plan erosif 
vulvaire s'associent parfois des determinations cutanees et surtout 
d'autres localisations muqueuses : vaginite desquamative parfois 
synechiante, gingivite desquamative, lichen plan jugal ou lingual [201 . 
Le diagnostic peut aussi se poser avec une pemphigoide 
mucosynechiante ou une pemphigoide benigne des muqueuses. 

Au cours de certains LSV, on peut constater l'existence 
d'hemorragies sous-epitheliales qui realisent des plaques 
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5 Lichen sclereux vulvaire de lafillette. 



hematiques et purpuriques tres impressionnantes cliniquement, elles 
peuvent etre cause d'hemorragies vulvaires, en particulier chez la 
fillette. 

Au cours du LSV bulleux, on constate la presence d'une ou deux 
formations bulleuses de grande taille, tres fermes et solides, 
contrairement a celles des vraies maladies bulleuses. La bulle est ici 
sous-epitheliale et elle traduit l'intensite de la hyalinisation du 
collagene qui entraine un decollement de l'epithelium. 

Les formes vitiligo'ides sont parfois trompeuses car il existe des 
remaniements pigmentaires postinflammatoires qui font poser le 
diagnostic de melanose vulvaire, voire de melanome malin. 

LICHEN SCLEREUX VULVAIRE DE FILLETTE (fig 5) 

Depuis les cas princeps decrits par Kindler [121 en 1953, environ 200 cas 
ont ete rapportes dans la litterature jusqu'en 1990. Depuis une 
decennie, les publications chez 1'enfant se multiplient [21 - 221 . En fait, le 
LSV de 1'enfant est souvent meconnu ou diagnostique avec retard. 
Une etude recente presentee aux journees dermatologiques de Paris 
en decembre 1999 [1J rapporte 95 cas de LSV de la fillette observes 
dans deux services dermatologiques parisiens entre 1964 et 1998. 
La symptomatologie fonctionnelle est la meme que chez l'adulte, 
dominee par le prurit et les brulures vulvaires ; mais, chez 1'enfant, 
les hemorragies vulvaires sont frequentes et parfois revelatrices de 
l'affection. La constipation peut etre aussi un motif de consultation, 
cependant dans plus de 10 % des cas, la decouverte du LSV est 
fortuite. La moyenne d'age du debut des symptomes est de 6 ans, 
mais certains cas ont pu etre observes avant l'age de 1 an. 
Cependant, le delai entre le debut des symptomes et le diagnostic 
est en moyenne de 3,5 ans. 

Comme chez l'adulte, le LSV entraine des modifications de la 
couleur de la muqueuse qui devient d'une blancheur nacree tres 
evocatrice, mais les fissures spontanees, les erosions de grattage et 
les suffusions hemorragiques sous-epitheliales sont plus frequentes. 
En periode prepubertaire, des modifications des reliefs anatomiques 
sont parfois constatees : atrophie du clitoris, disparition des petites 
levres, brides vestibulaires posterieures ou stenose globale de 
l'orifice vulvovaginal. 

Les formes hyperplasiques, comportant un epaississement epithelial, 
ne s'observent que dans 5 % des cas infantiles, en revanche, des 
aspects vitiligo'ides sont notes dans environ 20 % des cas. 
Les atteintes cutanees associees varient beaucoup d'une etude a 
l'autre, allant de 8 a 40 %. 

Les diagnostics differentiels sont les causes d'irritations vulvaires 
banales, la candidose, la lichenification, la coalescence des petites 
levres, le vitiligo, voire le psoriasis qui chez 1'enfant est souvent 
fissuraire. Le LSV de 1'enfant pose souvent de delicats problemes de 
diagnostic avec des sevices sexuels du fait de la presence 
d'hemorragies sous-epitheliales, voire d'hematomes spontanes. 



Bien que classiquement le LSV infantile guerisse spontanement a la 

puberte, les dernieres donnees de la litterature ne plaident pas en ce 

sens. II est done indispensable de traiter ces jeunes patientes pour 

d'une part les soulager dans l'immediat car la symptomatologie est 

parfois tres douloureuse et pour d'autre part eventuellement eviter 

la survenue d'un carcinome invasif avant la trentaine car, comme 

Wallace, nous avons observe un cas a 18 ans et deux cas avant l'age 

de 30 ans sur LSV de 1'enfant. 

Le vecu psychologique de cette affection est souvent penible, non 

seulement pour la fillette, mais aussi parfois pour la mere, surtout si 

certains signes de la maladie (hemorragies, hematomes, fissures et 

erosions) ont ete pris pour les consequences de sevices sexuels. 

II faut aussi rassurer la mere qui bien souvent pose des questions 

sur la qualite de la vie sexuelle ulterieure de son enfant ainsi que 

sur sa fecondite ou encore les modalites d'un eventuel 

accouchement. 

Le LSV infantile est generalement facile a diagnostiquer 

cliniquement, sans l'aide d'une biopsie toujours mal vecue par 

1'enfant. 

Dans la majorite des cas, le LSV de 1'enfant repond bien a la 

corticotherapie locale, cependant celle-ci ne le met pas a l'abri de 

recidives possibles a l'arret du traitement ou a l'age adulte. 

EVOLUTION ET COMPLICATIONS 
DU LICHEN SCLEREUX VULVAIRE 

Le LSV se complique souvent d'erosions, de fissures ou de 
surinfection a Candida ou a germes banals. L'intensite du grattage 
favorise l'installation d'une lichenification. Ces LSV lichenifies n'ont 
pas de potentiel malin, contrairement aux lichens hyperplasiques, 
e'est-a-dire comportant des zones leucoplasiques epaisses ; leur fixite 
et leur caractere rebelle a une corticotherapie locale puissante doit 
inciter a la biopsie, de meme que les lesions ulcerees trainantes. En 
effet, ces ilots ulceroleucoplasiques font le lit du carcinome 
epidermoide invasif de la vulve. 

Histologiquement, on constate differents aspects. L'hyperplasie 
epitheliale est generalement progressive, a partir du LS typique, 
l'epithelium s'epaissit et forme des bourgeons papillaires de plus en 
plus longs. Apparait alors l'image classique de leucoplasie qui 
devient a risque lorsqu'il existe des atypies des cellules basales car 
elles correspondent a une neoplasie intraepitheliale differenciee, soit 
au VIN3 differencie des Anglo-Saxons. Quant aux criteres 
histologiques du LS, ils sont souvent absents sous la zone 
hyperplasique, alors qu'a quelques millimetres, la hyalinisation 
caracteristique du LS est patente. 

Dans une etude anatomoclinique faite a l'hopital Tarnier en 1990, 
portant sur 48 cas de LS associes a un cancer epidermoide invasif, 
Leibowitch et al [131 montrent que, dans 83 % des cas, le carcinome se 
developpe sur une hyperplasie epitheliale et que dans 70 % des cas, 
on constate dans ces zones des atypies basales (fig 6). Depuis, de 
nombreuses etudes confirment ces donnees, en particulier celles de 
Derrick et celles de Rouzier [7 ' 251 . Ces carcinomes epidermoides 
invasifs de la vulve survenant sur un LS ne sont pas associes a une 
infection a Papillomavirus, contrairement aux cancers invasifs 
apparaissant sur des VIN3 indifferencies (maladie de Bowen). 
Aussi ces zones hyperplasiques avec ou sans atypies doivent-elles 
etre traitees ; si elles ne disparaissent pas apres 4 a 6 semaines 
d'applications de dermocorticoides puissants, elles doivent etre 
enlevees chirurgicalement pour permettre un examen histologique. 
En effet, bien que le carcinome epidermoide invasif soit une 
complication rare du LS, 4 a 5 % des cas, e'est generalement dans 
une zone de ce type qu'il a le plus de risque de se developper (fig 7). 
Le devenir du LSV est imprevisible ; schematiquement, il peut 
regresser spontanement, passer a la chronicite ou se canceriser. 

Lichen sclereux genital masculin (fig 8) 

Beaucoup moins frequent que LSV, le LS genital masculin touche 
generalement l'homme jeune entre 30 et 40 ans. II semble aussi que 
sur ce terrain l'affection soit « sous-diagnostiquee ». Le LS est une 
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6 Atypies basales sur lichen sclereux. 




7 Cancer invasif sur li- 
chen sclereux. 



43 hommes d'un age moyen de 35 ans, ayant subi une circoncision 
pour phimosis ou paraphimosis.Un LS a ete retrouve dans 32 % des 
cas alors que le diagnostic n'avait ete pose avant l'intervention que 
dans 12 % des cas ; ces chiffres sont nettement superieurs a ceux de 
l'enfant chez qui le LS n'est retrouve que dans 12 %. 

Les signes d'appel sont varies : prurit du gland ou du prepuce, 
fissures spontanees ou aux rapports, difficultes a decalotter, voire 
hemorragies postco'itales ou ralentissement du jet urinaire en cas 
d'atteinte du meat. 

Dans la majorite des cas, le LS du penis reste isole, sans atteinte 
perianale, ni cutanee. 

II se manifeste par : 

- des lesions blanches et sclereuses a topographie capricieuse 
touchant le gland, le sillon balanopreputial ou le fourreau ; 

- des zones leucoplasiques planes ou epaisses ou encore 
atrophiques ; 

- des fissures, en particulier au niveau du sillon balanopreputial ou 
elles sont causes de synechies et phimosis ; 

- des anneaux sclereux de striction du prepuce se fissurant en 
erection ; 

- des lesions parfois purpuriques ou hemorragiques ; 

- aussi, des lesions bulleuses. 

Lorsque le LS touche la region meatique, il peut entrainer une 
stenose du meat avec des troubles mictionnels. Des epreuves 
urodynamiques doivent alors etre faites. 

Chez le garconnet, les aspects cliniques sont identiques. 

Les relations entre le LS genital de l'homme et le cancer epidermoide 
invasif sont moins bien connues que chez la femme. Chez rhomme, 
seuls des cas sporadiques sont rapportes. Dans une serie de 86 cas 
de LS genitaux P1 chez des hommes non circoncis, dont l'age moyen 
etait de 53 ans, des lesions cancereuses ont ete constatees dans 5 cas 
(5,8 %). II s'agissait dans trois cas de carcinomes epidermoides 
invasifs, dans un cas d'un carcinome in situ et dans un cas d'un 
carcinome verruqueux. Le cancer etait apparu dans un delai allant 
de 10 a 23 ans. Histologiquement, les auteurs ont constate une 
transition evidente entre le LS et le cancer, mais chez ces hommes 
les recherches de Papillomavirus par polymerase chain reaction (PCR) 
ont ete positives dans 4 cas sur 5. Le potentiel carcinogene du LS 
chez l'homme semble done eleve, mais le role des Papillomavirus 
oncogenes reste aussi a preciser. Comme chez la femme, une 
surveillance stricte avec des biopsies des zones rebelles et suspectes 
s'impose. 




Lichen sclereux genital de l'homme. 



cause importante de phimosis acquis de l'adulte. Afin de mieux 
preciser sa responsabilite dans les phimosis de l'adulte jeune, une 
equipe francaise [1S1 a realise une etude histologique prospective chez 



Lichen sclereux : traitement 



TRAITEMENTS LOCAUX 

Quelle que soit la localisation du LS, le traitement du lichen repose 
sur la corticotherapie locale. 

Dans le LS cutane, l'efficacite des dermocorticoides est nette sur le 
prurit, mais plus relative sur les lesions qui souvent persistent ou 
laissent des cicatrices pigmentees ou atrophiques. 

Depuis pres de 10 ans, l'efficacite de l'androgenotherapie locale qui 
etait utilisee dans le traitement des lesions genitales de l'adulte est 
remise en question par de nombreux auteurs. Sideri [271 , dans une 
etude versus placebo, a montre que la testosterone a 2 % n'etait pas 
plus efficace que le placebo, et qu'en outre elle n'etait pas denuee 
d'effets secondaires androgeniques indesirables (acne, hyperpilosite, 
hypertrophie du clitoris, etc). Dans une etude comparant les 
applications de propionate de testosterone a 2 %, de progesterone a 
2 % et de propionate de clobetasol, Bracco [3] a montre que ce dernier 
etait le traitement de choix. 

Les dermocorticoides de grade 1 sont generalement utilises en 
traitement d'attaque au rythme d'une application par jour pendant 
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2 a 3 mois. En cas de LS anogenital, ce traitement d'attaque par le 
propionate de clobetasol a 2 % entraine une disparition rapide des 
signes fonctionnels et une regression des signes cliniques et 
histologiques. Les doses preconisees sont de l'ordre d'un tube de 10 
grammes par mois pendant 2 a 3 mois [3] . 

S'il existe une surinfection a Candida, il faut associer des 
antimycosiques en ovules et/ou per os ainsi qu'en creme pendant 
quelques jours ; les surinfections bacteriennes sont tres rares et 
necessitent un traitement anti-infectieux adapte au prealable. 
Lorsque le LS genital est associe a un herpes genital particulierement 
recidivant et aggrave par les dermocortico'ides, on peut etre amene 
a associer un traitement antiherpetique per os preventif. 

Dans l'immense majorite des cas, une corticotherapie locale 
puissante entraine rapidement une disparition du prurit, des 
sensations de brulures, des fissures et des dyspareunies, en revanche 
l'amelioration clinique est plus lente, mais les applications de 
dermocortico'ides peuvent etre generalement espacees au bout de 2 
a 4 mois. Dans les LSV hyperplasiques, comportant une ou des 
zone(s) d'hyperplasie epitheliale ou des zones ulcerees rebelles a un 
traitement bien conduit, il faut faire une exerese avec examen 
histologique de ces lesions persistantes car on sait actuellement 
qu'elles peuvent faire le lit d'un carcinome epidermoide de la vulve. 
En revanche, cette evolution maligne ne survient que dans 4 a 6 % 
des cas de LSV (il s'agit generalement de LSV non ou mal traites), 
mais elle entraine une sanction therapeutique lourde : vulvectomie 
radicale avec curage ganglionnaire bilateral. 

La duree du traitement est difficile a preciser. Si, dans de nombreux 
cas, le LS semble etre une maladie passagere repondant bien au 
traitement dans un certain nombre de cas, impossible a preciser, 
l'affection passe a la chronicite et un traitement « a vie » est 
necessaire. Les dermocortico'ides de grade 1 sont alors utilises deux 
fois par semaine, au long cours. A cette posologie [6J il est rare 
d'observer une dermite aux cortico'ides qui se traduit par une 
sensation de cuisson ou de brulures et un aspect erythemateux et 
telangiectasique de la muqueuse, ces dermites aux cortico'ides se 
developpent plus frequemment en zone perianale et regressent a 
l'arret temporaire du corticosteroide. En aucun cas, ce traitement 
local n'entraine d'effets systemiques. 

Les auteurs ne sont actuellement pas unanimes sur la necessite de 
traiter ou non les formes asymptomatiques, nous pensons qu'un 
traitement et un suivi correct biannuel sont recommandes afin de 
prevenir une progression vers un processus malin. 

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 

Si dans la majorite des cas, les dyspareunies orificielles disparaissent 
avec le traitement medical et l'adjonction de lubrifiants aux rapports, 
certaines vont persister car elles sont d'origine mecanique, telle la 
constitution d'une bride vestibulaire posterieure ou une stenose 
globale de l'orifice vulvovaginal. 

En cas de bride qui se fissure regulierement lors des rapports, une 
perineotomie mediane posterieure sous anesthesie locale est 



indiquee. Elle consiste a faire une incision verticale de la bride et a 

recoudre horizontalement, ainsi la bride disparait et l'orifice est un 

peu elargi. 

Lorsque les dyspareunies sont secondaires a une stenose globale de 

l'orifice vulvovaginal, il faut envisager une vulvoperineoplastie sous 

anesthesie generale. Cette intervention consiste a faire un 

abaissement de la paroi vaginale posterieure de facon a agrandir le 

diametre de l'orifice et a remplacer la muqueuse vestibulaire 

posterieure fragile par de la muqueuse vaginale « solide » qui ne 

sera jamais touchee par le LS. 

Un geste chirurgical d'urgence s'impose aussi en cas d'abces du 

clitoris qui peut survenir du fait de l'accumulation de smegma liee 

a l'encapuchonnement du clitoris. 

Quant a la chirurgie « plastique » du clitoris dans le but de 

« desencapuchonner », elle est peu pratiquee, sauf en cas de 

demande de certaines patientes qui sont genees dans leur libido ou 

encore pour eviter les recidives d'abces. Elle consiste a faire une 

circoncision du capuchon clitoridien enfin d'eviter un nouvel 

accolement. 

Chez rhomme, le LS est une cause non negligeable de phimosis 

acquis, bien souvent le traitement medical par dermocortico'ides 

puissant ne regie pas ou pas assez les problemes de decalottage et 

une circoncision est alors necessaire. 

TRAITEMENT DU LICHEN SCLEREUX GENITAL 
DE L'ENFANT 

Chez la fillette, on a longtemps pense qu'il etait preferable de 
n'utiliser que des cortico'ides locaux de grade 2 ou 3 avec 
espacement progressif des applications, la encore, en fonction de 
l'amelioration clinique. En fait, les dernieres etudes montrent que 
les dermocortico'ides de classe 1, en premiere intention, apportent 
un reel benefice de facpn rapide et relativement durable. 
Le LS genital de l'enfant repond bien a la corticotherapie locale, mais 
il peut comme chez l'adulte recidiver a l'arret ou a l'espacement du 
traitement. Dans tous les cas, il faut informer la mere et/ou l'enfant 
du risque non negligeable (et difficile la aussi a apprecier) de 
recidive a l'age adulte. 

Enfin, comme chez l'adulte, la chirurgie est necessaire en cas de 
bride vestibulaire posterieure ou de stenose, elle doit etre proposee 
a la toute jeune fille a titre preventif pour permettre ulterieurement 
une vie sexuelle normale. 

Chez le garconnet, le LS est aussi souvent meconnu ou decouvert a 
l'occasion d'un phimosis acquis, d'emblee traite chirurgicalement et 
qui aurait pu regresser sous dermocortico'ides. 

TRAITEMENT SYSTEMIQUE 

II n'y a actuellement aucun traitement systemique du LS. La 
corticotherapie systemique est paradoxalement totalement inefficace 
tant sur le LS cutane que sur le LS genital. 

Au cours de certains LS rebelles, les retinoides systemiques ont ete 
proposes, mais les effets secondaires indesirables et leur prescription 
au long cours les rendent difficiles a utiliser. 
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Maladie de Kawasaki 
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Resume. - La maladie de Kawasaki est la vascularite systemique la plus frequente de I'enfant, survenant 
dans 80 % des cas entre 2 et 5 ans. Decrite pour la premiere fois en 1967 au japon, elle touche 
essentiellement les arteres de moyen et de gros calibres avec un tropisme electif pour les arteres coronaires, 
dont I'atteinte determine la gravite de la maladie. C'est actuellement la premiere cause de cardiopathie 
acquise de I'enfant. La semiologie est riche et variee. Le diagnostic est clinique devant un tableau aigu 
prenant le masque d'une maladie infectieuse de I'enfant. La physiopathologie ferait intervenir une activation 
du systeme immunitaire et de I' endothelium par un superantigene bacterien. L'etiologie de cette vascularite 
aigu'e demeure cependant inconnue. Le pronostic est domine par I'atteinte cardiaque, avec le risque 
d'anevrismes coronariens dans 20 % des cas en /'absence de traitement. Les formes de I'adulte sont rares 
mais probablement sous-estimees. L'administration precoce de gammaglobulines intraveineuses a 
transforme le pronostic en diminuant par cinq le risque d'anevrismes coronariens. Dans les formes graves, a 
evolution prolongee et compliquee malgre la repetition de ce traitement, il semble que les echanges 
plasmatiques et la corticotherapie generale soient des therapeutiques a envisager. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : maladie de Kawasaki, vascularite, coronarite, gammaglobulines intraveineuses. 



Introduction 



Epidemiologic 



La maladie de Kawasaki est une vascularite aigue multisystemique 
atteignant avec predilection I'enfant jeune. Elle est decrite pour la 
premiere fois en 1967, au Japon, par Kawasaki qui rapporte une serie 
de 50 enfants atteints d'un nouveau syndrome : le syndrome 
« adeno-cutaneo-muqueux aigu febrile » [2f>1 . Initialement considere 
comme benin, ce syndrome est vite rendu responsable de cas letaux, 
si bien qu'en 1970, un groupe d'etude specifique est constitue au 
Japon. 

Decrite ensuite a Hawa'i, aux Etats-Unis, au Canada et en Europe, la 
maladie de Kawasaki atteint chaque annee 10 000 enfants au Japon 
et plus de 3 000 aux Etats-Unis [2] . C'est actuellement la vascularite 
systemique la plus frequente de I'enfant, survenant dans 80 % des 
cas entre 2 et 5 ans. Elle est aussi, dans les pays developpes, la 
premiere cause de cardiopathie acquise de I'enfant. Le pronostic est 
domine par I'atteinte cardiaque avec le risque d'anevrismes 
coronariens dans 20 % des cas en l'absence de traitement [2 - 33 - 37i . Les 
formes de I'adulte ont ete rapportees pour la premiere fois en 1977 
par T Kawasaki. Depuis, une soixantaine d'observations ont ete 
decrites dans la litterature, dont cinq chez des sujets infectes par le 
virus de l'immunodeficience humaine (VIH) [5 - 23 - 61] . 



Michel Rybojad : Praticien hospitalier, clinique dermatologique, hopital Saint-Louis, 1 , avenue Claude- 
Veiiefaux, 7 54 75 Paris cedex 10, France. 
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La maladie de Kawasaki est essentiellement une maladie du 
nourrisson et du jeune enfant ; au Japon, 80 % des cas concernent 
des enfants de moins de 5 ans, avec un pic de frequence maximal 
entre 12 et 18 mois. Aux Etats-Unis, 85 % des enfants atteints ont 
moins de 5 ans, avec un pic a 3 ans. Quelques cas ont ete 
rapportes chez I'adulte. II existe une predominance masculine 
avec un sex-ratio de 1,5/1 au Japon, 1,8/1 aux Etats-Unis. II 
existe au Japon un observatoire de la maladie de Kawasaki 
depuis 1970 : le Japan MCLS Research Committee. II a permis de 
recenser 116 848 cas de maladie de Kawasaki entre 1970 et 1990. 
L'incidence annuelle est dans ce pays de l'ordre de 90 cas pour 
100 000 enfants de moins de 5 ans. II est notable qu'aux Etats- 
Unis, ou l'incidence est particulierement forte, la maladie de 
Kawasaki est plus frequente chez les enfants d'origine asiatique 
et les enfants noirs que chez les enfants blancs. De veritables 
epidemies, caracterisees par une importante et brutale 
augmentation d'incidence sur une periode de quelques mois, ont 
ete observees aux Etats-Unis, au Canada, en Australie, en 
Nouvelle-Zelande, en Coree et en Europe. La predominance 
masculine est nettement attenuee pendant l'epidemie. Au cours 
des trois epidemies observees au Japon, le debut s'est fait au 
moment de la periode habituelle d'incidence maximale de la 
maladie de Kawasaki (hiver-printemps). En France, 
l'epidemiologie de la maladie de Kawasaki n'est pas suivie de 
fa^on systematique. On estime a plus de 200 cas par an 
l'incidence de la maladie de Kawasaki en France [2 - 12 - 19 - 21 - 30 - 37 - 57 ' 59 - 

61, 65] 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Rybojad M et Brudy L. Maladie de Kawasaki. Encyct Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-5 1 5-A-10, 2001 , 
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Le diagnostic du syndrome de Kawasaki est essentiellement 
clinique. II n'existe pas de signe clinique ou biologique 
pathognomonique de la maladie. 

Le diagnostic repose sur des criteres cliniques et un bilan etiologique 
nes?atif ^ 12, 16, 19, 26, 30, 38, 59, 65 ^ 

DEFINITION 

La definition proposee par le Mucocutaneous Lymph Node 
Syndrome Research Committee et approuvee ensuite par le Center 
for Disease Control (CDC) repose sur l'association de criteres majeurs 
tires du rapport original du Dr Kawasaki dans sa description 
princeps en 1967. 



- Fievre evoluant depuis au moins 5 jours, resistant aux 
antibiotiques et aux antipyretiques. 

- Au moins quatre des cinq criteres suivants : 

- modifications des extremites des membres avec, en phase 
aigue, un erytbeme et un cedeme des mains et des pieds et, a la 
phase de convalescence, une desquamation en « doigts de 
gants » ; 

- exantheme, polymorphe dans son aspect clinique ; 

- hyperhemie conjonctivale bilaterale indolore et non 
purulente ; 

- modifications des levres et de la cavite buccale : cheilite 
{erytbeme etsecheresse des levres), langue framboisee, erytbeme 
d iff us de la muqueuse orale et pharyngee ; 

- adenopathies cervicales, non purulentes, de taille 5 1,5 cmde 
diametre, en general unilaterales, d'apparition aigue. 

L 'association de la fievre a quatre des cinq autres criteres, en 
I 'absence d'etiologie decelable, permet de porter le diagnostic. 

D'autres signes ou symptomes peuvent etre observes : les criteres 
mineurs. lis peuvent constituer un element d'orientation. 



CRITERES MAJEURS (TELS QU'ILS ONT ETE DEFINIS 

PAR L'AMERICAN HEART ASSOCIATION COMMITTEE 

ON RHEUMATIC FEVER, ENDOCARDITIS, 

AND KAWASAKI DISEASE PI ) 

■ Fievre 

II s'agit d'une temperature oscillant entre 38,5 et 40 °C. 
Habituellement inaugurate, elle est constante et dure en moyenne 
une dizaine de jours (duree minimale de 5 jours) mais peut se 
prolonger jusqu'a la cinquieme semaine. Elle resiste aux 
antibiotiques et aux antipyretiques. Elle s'accompagne d'une 
asthenie et d'une irritabilite constantes. 

■ Conjonctivite 

L'injection conjonctivale bilaterale apparait en general dans la 
premiere semaine apres le debut de la fievre. L'hyperhemie 
conjonctivale predomine habituellement au niveau de la conjonctive 
bulbaire par rapport a la conjonctive tarsale ou palpebrale. II n'existe 
pas d'exsudat ni d'cedeme de la conjonctive associe, ni d'ulceration 
corneenne. Elle est rapportee chez 90 a 100 % des patients. Elle dure 
en general 1 a 2 semaines sans traitement et disparait dans les jours 
suivant la perfusion de gammaglobulines. 

■ Atteinte muqueuse 

Elle apparait precocement. La chronologie des signes muqueux est 
la suivante [191 : 

- la pharyngite apparait au troisieme jour, avec parfois un aspect 
erythematopultace, et est presente dans 57 % des cas ; 




1 Cheilite fissuraire. 




2 Desquamation des extremites. 



- la cheilite (avec levres rouges, carminees, seches et squameuses) 
est presente dans 93 % des cas et survient en moyenne au cinquieme 
jour (fig 1) ; 

- la langue depapillee est presente chez 50 % des patients et 
apparait vers le sixieme jour, precedee dans de rares cas d'un enduit 
blanchatre ; 

- la stomatite, plus rare, n'est retrouvee que dans un contexte 
clinique severe. 

Le delai d'apparition de ces differents signes est variable [301 . 

■ Atteinte des extremites 

Elle apparait en general aux environs du cinquieme jour et se 
presente alors comme un erytheme des paumes et/ou des plantes, 
ou une eruption des faces dorsales des extremites (erytheme, 
urticaire). L'cedeme palmoplantaire, plus rare, apparait en moyenne 
le septieme jour. II peut etre localise sur les faces dorsales des 
extremites. La desquamation des doigts et des orteils, qui survient 
au cours de la troisieme semaine, peut s'associer a une 
desquamation palmoplantaire [19] (fig 2). Elle doit etre consideree 
comme un signe tardif. En revanche, la survenue d'une telle 
desquamation en dehors d'une scarlatine doit faire evoquer a 
posteriori le diagnostic de maladie de Kawasaki lorsque celui-ci n'a 
pas ete porte, et faire realiser une echographie cardiaque a la 
recherche d'anevrismes. 

■ Exantheme polymorphe du tronc 

II apparait entre le troisieme et le cinquieme jour. II se presente 
comme des macules erythemateuses de 5 a 30 mm de diametre. II 
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3 Eruption perineale. 



debute par un erytheme des paumes et des plantes et gagne le tronc 
les 2 jours suivants. Les lesions augmentent rapidement de taille et 
deviennent coalescentes. D'autres etudes ont bien montre le 
caractere polymorphe de cette atteinte [12 - 19 - 301 . L'exantheme peut etre 
plus precoce et survenir au deuxieme jour. II est le plus souvent 
urticarien en general non prurigineux, parfois a type de cocardes. 
L'eruption est moins souvent morbilliforme ou formee de macules 
erythemateuses, et plus rarement encore scarlatiniforme. Des 
vesicules et des pustules ont ete decrites chez certains patients. Des 
lesions purpuriques ont meme ete notees chez deux enfants, ainsi 
qu'une vaste necrose du front chez un autre sujet. Au stade de 
desquamation, on observe parfois un sillon ungueal transversal, ou 
ligne de Beau [191 . 

'L'atteinte da siege est evocatrice du diagnostic. II s'agit d'une 
eruption bien limitee, maculeuse ou en plaques, confluente, parfois 
douloureuse, atteignant toute ou partie de la region perineale 
(pouvant aboutir a un erytheme en « culotte ») et rapidement suivie 
d'une desquamation (fig 3). Friter et al proposent d'inclure ce critere 
comme un critere majeur [16 - 19J . L'erytheme et la desquamation 
surviennent dans la majorite des cas (88 %) entre le premier et le 
sixieme jour de la maladie (la desquamation suit l'erytheme de 
2 jours). La desquamation perineale est done beaucoup plus precoce 
que celle des doigts et du pourtour ungueal. 

\J inflammation sur cicatrice de vaccination par le bacille de Calmette- 
Guerin (BCG) est une manifestation non exceptionnelle et consideree 
au Japon comme un signe precoce et tres specifique de la maladie. 
La lesion peut etre nodulaire et necrotique ; la guerison se fait en 
regie en 2 semaines [19 - 29] . 



Dans sa forme typique, la symptomatologie est bien connue et 
comporte I'association chez un enfant irritable et difficile a 
examiner : 

- d'une fievre prolongee ; 

- d'une conjonctivite ; 

- d'une eruption tres polymorphe qui survient entre le premier et 
le cinquieme jour, localisee principalement au tronc ; 

- d'une atteinte des extremites a type d'erytheme 
palmoplantaire associe a un oedeme douloureux ; 

- de signes buccopharynges ; 

- d'une atteinte ganglionnaire cervicale. 



Cependant, il existe des formes incompletes (nourrisson) graves, 
diagnostiquees tardivement, a haut risque d'anevrismes coronariens 



AUTRES CRITERES DE LA PHASE AIGUE 
OU CRITERES MINEURS 

Certains etaient signales par Kawasaki dans sa description 
princeps [26] . Leur presence n'autorise pas a porter le diagnostic mais 
ils constituent un bon element d'orientation, associes aux criteres 
majeurs. 

■ Manifestations digestives 

Vomissements, diarrhees, douleurs abdominales representent des 

signes frequents [65] . 

La decouverte d'un hydrocholecyste, d'un ileus paralytique, d'un 

ictere modere et d'une augmentation moderee des transaminases 

n'est pas non plus exceptionnelle C19] . 

La frequence de l'hydrocholecyste, de 5 % dans les anciennes series, 

est surement sous-estimee. II survient en general dans la deuxieme 

semaine de la maladie. La pathogenie est une vascularite des 

muscles de la paroi de la vesicule biliaire. 

■ Atteintes hematologiques 

Les symptomes incluent une elevation de la vitesse de sedimentation 
(VS), une hyperleucocytose, une elevation de la C reactive protein 
(CRP), une hypoalbuminemie et une anemie moderee pendant la 
phase aigue, une thrombocytose pendant la phase subaigue. 
La chronologie des signes biologiques a ete bien decrite [301 . La VS 
atteint son pic des le premier jour, et se normalise dans la deuxieme 
ou troisieme semaine d'evolution. Une anemie, rarement severe, 
s'observe egalement precocement et se corrige a compter de la 
deuxieme semaine. La leucocytose est marquee et atteint son 
maximum au dixieme jour d'evolution pour disparaitre ensuite vers 
le 21 e jour. Une hypereosinophilie a parfois ete notee. Le decompte 
des plaquettes semble flechir discretement le quatrieme jour 
d'evolution, avant d'augmenter pour atteindre son pic vers le 
20 e jour. Cette anomalie hematologique est la plus constante, tardive 
et durable (parfois plusieurs mois). 

■ Atteinte renale 

La frequence de 1' atteinte renale est difficile a preciser puisque Ton 
retrouve essentiellement des observations isolees dans la litterature. 
On peut retrouver un dysfonctionnement renal allant de 
l'insuffisance renale aigue a de simples anomalies a l'examen des 
urines [45] . Cet examen peut montrer une pyurie, une proteinuric une 
hematurie. L'echographie renale montre des signes en general 
correles avec l'atteinte renale. On peut retrouver de gros reins 
hyperechogenes avec une augmentation de la differenciation 
corticomedullaire. L'atteinte peut etre unilaterale. Dans l'etude de 
Nardi [45] sur les quatre patients avec une atteinte renale, trois ont eu 
des controles echographiques ulterieurs normaux et tous des 
controles urinaires ulterieurs normaux. 

■ Signes respiratoires 

Une toux et une rhinorrhee sont frequemment observees. Les 
infiltrats pulmonaires et les pneumonies sont des complications plus 
rares (5 %) ^ 65 l 

■ Atteinte neurologique 

Les signes neurologiques habituellement reconnus sont l'irritabilite, 
la meningite lymphocytaire aseptique, ou la paralysie faciale. Cette 
derniere debute habituellement entre le septieme et le 22 e jour de la 
maladie. Le liquide cephalorachidien est en general normal [19 - ^ 33J . 

■ Autres atteintes 

Les manifestations articulaires, essentiellement a type d'arthralgies 
des grosses articulations, sont frequentes. Elles evoluent 
spontanement vers la guerison. Des manifestations oto-rhino- 
laryngologiques a type d'obstruction des voies aeriennes 
superieures, en relation avec une uvulite, une epiglottite ou des 
adenopathies compressives ont ete decrites [191 . 
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FORMES INCOMPLETES 

Des formes incompletes ont pu etre decrites, ne reunissant pas au 
moins cinq criteres. La definition des maladies de Kawasaki 
atypiques inclut les patients presentant des anomalies coronariennes 
visualisees a l'echographie bidimensionnelle ou a l'angiographie, 
mais ne reunissant pas au moins quatre criteres [19 - 22 - 57 - 5SI . 
Certains auteurs suggerent de considerer comme porteurs d'une 
maladie de Kawasaki les nourrissons et jeunes enfants avec une 
fievre prolongee inexpliquee, en particulier si on note une 
desquamation peripherique. 

D'autres conseillent, devant toute presentation clinique inhabituelle 
accompagnee d'une inflammation systemique, de pratiquer une 
echographie qui peut aider a identifier le syndrome (maladies de 
Kawasaki « rattrapees » par l'echographie), et done aboutir a un 
traitement precoce par immunoglobulines (Ig) intraveineuses. En 
fait, l'attitude devant un erytheme febrile inexplique chez un 
nourrisson ne presentant que quatre criteres ou moins est extre- 
mement difficile ; la plupart des auteurs proposent de considerer 
toutes les suspicions de Kawasaki comme des maladies de Kawasaki 
et de traiter au plus vite par des gammaglobulines sans attendre la 
formation d'anevrismes pour confirmer le diagnostic a un stade deja 
complique. L'experience clinique de la maladie de Kawasaki dans 
ses formes atypiques est done irremplacable. 

Manifestations cardiovasculaires 

La maladie de Kawasaki evolue ainsi en trois phases : 

- la phase aigu'e que Ton vient de decrire dure 1 a 2 semaines. C'est 
a ce stade que le diagnostic doit etre evoque ; 

- la deuxieme phase dite subaigue : fievre, eruption et adenopathies 
disparaissent, alors qu'apparait une desquamation periungueale. 
Cette phase est marquee par un risque eleve de mort subite par 
complication coronarienne ; 

- la phase de convalescence (70 jours apres le debut de la maladie) est 
marquee par une disparition totale des signes cliniques et une 
normalisation progressive du syndrome inflammatoire biologique. 
L'incidence de l'atteinte cardiovasculaire est de l'ordre de un patient 
sur deux. Les complications cardiaques, notamment coronariennes, 
font toute la gravite de la maladie [2 - 19 - 21 - 25 - 44 - 57 - 65] . En effet, les causes 
de mortalite se repartissent en infarctus (82 %), myocardite (7 %), 
rupture d'anevrisme (8 %), autres (3 %). La myocardite peut etre 
responsable d'insuffisance ventriculaire gauche d'evolution fatale. La 
pericardite, plus ou moins abondante, annonce l'atteinte 
coronarienne. L'endocardite est exceptionnelle. 

Les anevrismes coronariens conditionnent le pronostic de la maladie 
et surviennent entre le dixieme et le 25 e jour d'evolution. Leur 
frequence se situe entre 15 et 20 %. Souvent multiples, ils siegent 
habituellement dans la partie proximale ou aux bifurcations. Le 
pronostic cardiaque depend essentiellement de leur taille. Un 
diametre 3= 8 mm definit les anevrismes geants ; ils ne regressent 
pas, au contraire des anevrismes de taille petite et moyenne. Les 
anevrismes geants comportent un risque majeur de complications 
graves : ils peuvent etre latents et depistes par une echographie 
systematique ou se reveler par un tableau d'insuffisance cardiaque, 
voire une mort subite par infarctus massif du myocarde. D'autres 
anomalies peuvent se voir : arythmie, insuffisance cardiaque 
congestive, embolie cerebrale. Les modifications d'electro- 
cardiogramme (ECG) sont variables et traduisent la souffrance 
myocardique. L'echographie bidimensionnelle est la technique de choix, 
tant pour le diagnostic que pour la surveillance. Examen non invasif et 
performant, c'est aussi un element essentiel de la surveillance. 
La place de la coronarographie est mal precisee. Elle se discute 
essentiellement pour les lesions coronaires pour lesquelles un geste 
chirurgical est envisage. 

Les facteurs predisposants a leur developpement sont en partie 
identifies : age inferieur a 1 an, sexe masculin, fievre et eruption 
prolongees, intensite et persistance du syndrome inflammatoire et 
de la thrombocytose. 



Sur le plan anatomopathologique, l'atteinte coronarienne evolue 
en quatre stades : 

- stade 1 : precoce avec inflammation aigu'e de I' intimaetde 
I'adventice ; 

- stade 2 (2 a 4 semaines) : panvascularite, anevrismes et 
formations de thrombus ; 

- stade 3 (4 a 6 semaines) : regression de I'inflammation, 
constitution du granulome et epaississement intimal ; 

- stade 4 de guerison (apres 6 semaines) : reparation 
cicatricielle, remaniements avec fibrose, stenose, calcification, 
repermeation : 

- stade 4a (6 semaines-6 mois) : inflammation persistante ; 

- stade 4b (apres 6 mois) : aspects cicatriciels. 





Tableau I. - Niveau de risque pour la surveillance cardiaque a long 
terme. 


Niveau de risque 


Description 





Aucune anomalie coronaire 


1 


Dilatation coronaire transitoire et regressive 


2 


Anevrisme coronaire unique de petite taille a moyenne 


3 


Anevrisme(s) geant(s) ou multiple(s) sans obstruction 


4 


Obstruction coronaire (thrombose ou stenose) 



L'evolution des anevrismes est importante a considerer : la latence 
est possible pendant de longues annees. On rapporte ainsi des morts 
subites, avec a l'autopsie des anevrismes coronaires calcifies des 
annees apres la maladie. Ils peuvent regresser. Classiquement, 50 % 
environ des anevrismes disparaissent dans les 2 ans, probablement 
d'autant plus vite qu'ils sont de taille moderee et fusiformes. La 
regression se fait par epaississement cicatriciel de l'mtima. Ceci 
entraine une moindre capacite de vasodilatation et expose a un 
risque ulterieur de coronarite obliterante. 

Les complications des anevrismes volumineux et circulaires sont 
dominees par le risque de thrombose survenant dans 20 % des cas 
et responsable d'un infarctus survenant en regie dans la premiere 
annee. L'infarctus peut s'observer plus tardivement dans plus de 
25 % des cas [2 - "• 21 - 2S - 44 - 57 - 65 \ 

La surveillance cardiaque a long terme repose sur la classification 
du risque en fonction des resultats de l'echographie initiale et a 
2 mois. Une strategic de surveillance a ainsi pu etre etablie 
(tableau I). 

Cette panvascularite n'epargne pas les autres vaisseaux et des 
anevrismes peuvent se developper au niveau d'autres arteres. Dans 
environ 2 % des cas, cette vascularite atteint les arteres de gros et 
moyen calibres. On decrit ainsi des gangrenes distales, des 
anevrismes des arteres renales, spleniques, hepatiques, 
pancreatiques, geni tales [19] . 

Diagnostic biologique 

Le laboratoire n'est d'aucune aide au diagnostic car il ne dispose 
d'aucun test specifique [2 - 19] . II existe un syndrome inflammatoire le 
plus souvent majeur avec augmentation de la VS, de la CRP et du 
fibrinogene. On observe des modifications de la numeration-formule 
sanguine (NFS) : hyperleucocytose avec polynucleose, anemie 
normochrome, normocytaire. L'hyperplaquettose est plus tardive. 
On observe souvent des perturbations du bilan hepatique : elevation 
moderee des transaminases glutamo-oxaloacetique (SCOT) et des 
transaminases glutamopyruviques (SGPT). La bilirubine est 
rarement elevee. 

Des modifications urinaires a type de pyurie amicrobienne sont 
frequentes au stade initial. La proteinuric est frequente et banale. 
L'hematurie est rare. 
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Tableau II. - Diagnostic differentiel. 





Syndrome de Kawasaki 


Scarlatine 
streptococcique 


Scarlatine 
staphylococcique 


Syndrome 
de choc toxique 


Leptospirose 


Age 


< 5 ans 


2-8 ans 


2-8 ans 


adolescence 


> 2 ans 


Fievre 


prolongee 


variable 


variable 


< 10 jours 


variable 


Yeux 


conjonctivite bilaterale, non 
purulente 


inchanges 


conjonctivite bilaterale, pu- 
rulente (frequent) 


conjonctivite bilaterale, non 
purulente 


conjonctivite bilaterale, non 
purulente ; uveite 


Levres 


rouges, seches, fissurees 

(cheilite) 


inchangees 


inchangees 


rouges (cheilite possible) 


inchangees 


Muqueuse buccale 


erytheme diffus ; « langue 
framboisee » 


pharyngite ; petechies palati- 
nes ; « langue framboisee » 


pharyngite 


erytheme pharyngite 


pharyngite 


Extremites 


erytheme des paumes et des 

plantes 

CEdemes-desquamation 


desquamation en « doigts de 
gant ». Pas d'erytheme 


desquamation possible 


cedeme des mains et des 
pieds 


gangrene des mains et des 
pieds (rare) 


Exantheme 


Rashs polymorphes 


exantheme scarlatiniforme ; 
paleur periorale 


exantheme scarlatiniforme 


exantheme scarlatiniforme 


exantheme, maculopapuleux 
purpurique 


Adenopathies 
cervicales 


volumineuses non ulcerees 
unilaterales (frequent) 


presentes (constantes) non 
purulentes ou purulentes 


presentes (inconstantes) pu- 
rulentes, ou non 


habituellement absentes 


presentes non purulentes 
(peu frequent) 


Autres 


Meatite, diarrhee, arthralgies 
et arthrites ; meningite ; 
rhinorrhee (peu commune) ; 
troubles de la repolarisation 
a l'ECG 


Malaises et vomissements 




cephalees ; confusion ; hypo- 
tension ; hepatite icterique ; 
diarrhee ; coagulopathie ; 
atteinte renale 


cephalees ; myalgies ; dou- 
leurs abdominales ; hepatite 
icterique ; meningite 



ECG : electrocardiogramme. 



Le dosage des anticorps anticytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles (ANCA) et anti-endothelium n'a pas d'interet 
diagnostique. L'interet du dosage de certaines cytokines circulantes 
ou de leurs recepteurs est en cours d'evaluation [ls - 39i . Rappelons 
enfin la negativite du bilan bacteriologique et virologique. 



Diagnostic differentiel (tableau w 

II se pose avec : 

- la scarlatine : presence de streptocoque A betahemolytique au 
prelevement de gorge, streptolysine-test positif, reponse favorable 
sous antibiotiques ; 

- le choc toxique staphylococcique : adolescent surtout, signes 
hemodynamiques, defaillance polyviscerale, isolement du germe 
responsable producteur de toxine ; 

- l'erytheme polymorphe : atteinte muqueuse orale erosive, 
fibrinoleucocytaire et polycyclique, lesions cutanees en cocardes 
typiques ; 

- la rougeole, d'autres exanthemes viraux, l'infection a Yersinia, la 
leptospirose, certaines toxidermies (Kawasaki-like disease) notamment 
a la carbamazepine, peuvent mimer en tous points une maladie de 
Kawasaki et poser de difficiles choix therapeutiques. 

La frontiere entre diagnostic differentiel et etiologique est quelque 
peu ambigue [12 - 19] . Un bilan infectieux complet est indispensable 
chez tous les enfants suspects de maladie de Kawasaki : 
hemocultures, examen cytobacteriologique des urines, prelevements 
bacteriologiques (gorge, porte d'entree eventuelle avec recherche de 
toxine en cas de positivite pour un streptocoque ou un 
staphylocoque dore), coproculture avec recherche de Yersinia, 
examen virologique des selles, serologies (antistreptolysine O 
[ASLO], anticorps anti-TSS Tl, rougeole, rubeole, adenovirus, virus 
d'Epstein-Barr [EBV], rotavirus, mycoplasme, leptospirose, 
rickettsiose, yersiniose) [6SI . 

A la limite de la frontiere nosologique, la periarterite noueuse (PAN) 
du nourrisson ou PAN infantile. Elle correspond, pour certains 
auteurs, a la meme affection que le syndrome de Kawasaki. En effet, 
la forme grave de PAN infantile avec atteinte severe des arteres 
coronaires et la maladie de Kawasaki sont indistinguables, tant 
cliniquement qu'histologiquement. 



Pathogenie 



La phase aigue de la maladie est caracterisee par une activation du 
systeme immunitaire et de l'endothelium comme en temoignent : 

- l'activation des monocytes/macrophages avec production 
d'interleukine (IL)lf5, de tumor necrosis factor (TNF)a et d'IL6 ; 

- l'activation des lymphocytes T (augmentation des lymphocytes 
sanguins CD4 + , (HLA-DR + ), CD25 + et du taux serique des 
recepteurs a l'IL2) et des lymphocytes B (augmentation polyclonale 
des IgM, IgG, IgA et parfois IgE, presence d'anticorps diriges contre 
des antigenes de l'endothelium active et d'ANCA) ; 

- l'aspect histologique des vaisseaux avec signes d'activation des 
cellules endotheliales et adhesion leucocytaire (images de necrose, 
depots de fibrine). 

L'endothelium active devient procoagulant. La paroi vasculaire est 
infiltree par des lymphocytes et des macrophages secretant 
respectivement l'interferon IFNy pour les lymphocytes T, 1'ILl et le 
TNFa pour les macrophages. Ces mediateurs sont de puissants 
inducteurs de molecules de surface endotheliale appartenant au 
groupe HLA de classes I et II, et de molecules d'adhesion (ICAM I 
et EL AM I). Ces neoantigenes exprimes a la surface endotheliale 
induisent l'adhesion leucocytaire et l'apparition d'autoanticorps 
cytotoxiques. Les polynucleaires neutrophiles (PN) adherents 
liberent des enzymes proteolytiques et des radicaux libres capables 
de detruire la tunique des vaisseaux, permettant la formation des 
anevrismes i 18 - 31 - 35 - 37 - 39 - 6i l 



Etiologie 



L'hypothese d'une etiologie toxique (produit d'entretien des 
moquettes, mercure) a ete rapidement abandonnee [10] . Une 
susceptibilite individuelle semble necessaire pour que la maladie se 
developpe, comme le suggere la difference d'incidence selon les 
races et le sexe et la predominance possible de certains groupes 
HLA, comme HLA-BW22 pour la maladie de Kawasaki et HLA- 
BW15 pour l'atteinte cardiaque [19) . L'aspect clinique et des 
arguments epidemiologiques suggerent une etiologie infectieuse. Le 
profil de l'affection est en effet celui d'une maladie eruptive avec 
fievre, enantheme et exantheme, tumefaction ganglionnaire, 
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evolution habituelle vers la guerison spontanee. Les donnees 
epidemiologiques decrites au Japon, aux Etats-Unis et en Europe 
apportent des arguments en faveur d'une affection transmissible : 
existence d'epidemies avec modification du sex-ratio et 
augmentation du nombre de cas familiaux, caractere cyclique des 
epidemies. La relative rarete des cas secondaires au cours de ces 
epidemies suggere la responsabilite d'un agent peu transmissible ou 
d'un agent largement repandu dans la population contre lequel les 
adultes et les grands enfants sont immunises. De nombreux germes 
ont ete suspectes : rickettsies, acariens, Propionibacterium acnes, 
retrovirus, EBV, parvovirus B19, mais aucun agent infectieux n'a ete 
clairement identifie a ce jour i 3 - 4 - 7 < 8 - 14 - 32 - 37 - 41 - 43 < 50 - 51 - 52 - 54 - 55 - ^ 60 - ^ 69 '. 

Certains travaux recents s'orientent vers l'hypothese d'une maladie 
a superantigenes toxiniques. II semble exister a la phase aigue - et 
non a la phase chronique - de la maladie une expansion polyclonale 
des lymphocytes TCD4 + exprimant les segments variables de la 
chaine fi du recepteur T V(32 et V(38. Ce profil particulier de 
restriction du sous-repertoire V(3 des lymphocytes T suggere 
l'intervention d'un superantigene et non d'un antigene 
conventionnel. On discute actuellement le role du staphylocoque ou 
du streptocoque, producteurs de toxines superantigeniques 

[1, 9, 11, 15, 31, 34, 36] 

Des etudes plus recentes ne vont pas dans ce sens. Pietra et al, les 
premiers, remettent en cause les etudes de Abe et de Leung tant sur 
les methodes employees que sur les conclusions tirees : les resultats 
de Abe sont essentiellement obtenus sur des lymphocytes actives 
par de l'IL2 et des anti-CD3. Puisque les lymphocytes T 
prealablement actives in vivo par des superantigenes peuvent etre 
beaucoup moins reactifs a une stimulation ulterieure, l'analyse des 
cellules stimulees peut ne pas etre representative de la situation in 
vivo [53] . Ces donnees suggerent, pour les auteurs, que la reponse 
cellulaire T de la maladie se fait en reponse a un antigene 
conventionnel. Dans une etude recente, Choi et al retrouvent des 
resultats similaires [6] . 



Pronostic 

II est lie a la precocite du traitement. Le diagnostic doit etre porte 
avant le septieme jour, de facon a debuter precocement les Ig 
intraveineuses a fortes doses. Dans les premieres series japonaises, 
le taux de mortalite etait de 1 a 2 %. Ce taux de mortalite est tombe 
a 0,04 % en 1992. Le taux de mortalite est eleve a la phase aigue, 
surtout chez les garcons et les nourrissons. Le taux de mortalite 
rejoint celui de la population generale apres la phase aigue 
[i9, 2i, 25, 38, 44, 57] L' a bsence de recul suffisant ne permet pas de savoir si 
les malades ayant survecu a la phase aigue ont une esperance de vie 
diminuee. Le syndrome de Kawasaki represente cependant une 
etiologie reconnue de coronaropathie du sujet jeune [19 - 21] . En effet, 
en contraste avec le faible taux de mortalite observe, plus de 15 % 
des malades vont garder des sequelles cardiaques. Par ailleurs, des 
deces sont possibles tres a distance, en particulier chez les sujets 
dont l'atteinte cardiaque initiale est restee asymptomatique. Notons 
que des rechutes sont observees au Japon avec un taux de 4 %. Elles 
surviennent habituellement dans les 2 ans suivant l'episode initial 



Maladie de Kawasaki de Vadulte 



rien des autres observations de l'adulte. D'apres l'analyse de ces 
observations, les symptomes majeurs decrits sont identiques chez 
l'adulte et chez l'enfant, mais des troubles digestifs, une atteinte 
hepatique et des signes articulaires sont plus frequemment associes 
chez l'adulte. Comme chez l'enfant, des complications graves 
peuvent survenir : quatre adultes ont developpe des anevrismes 
coronariens, trois ont developpe des anevrismes des arteres 
viscerales et un est decede d'encephalite. Le traitement par Ig 
intraveineuses, administre precocement, a demontre son efficacite 
dans la prevention de ces complications [61] . Le diagnostic differentiel 
se pose essentiellement avec : 

- le syndrome du choc toxique staphylococcique : la brievete du 
syndrome febrile, une hypotension arterielle, une insuffisance renale, 
une thrombopenie et la presence d'un foyer staphylococcique 
plaident en faveur de cette etiologie ; 

- certaines reactions medicamenteuses (barbituriques, 
carbamazepine...) peuvent simuler en tous points un syndrome de 
Kawasaki ; 

- les infections virales (rougeole, rubeole, parvovirus B 19, primo- 
infection VIH, cytomegalovirus, EBV, human herpes virus) et 
bacteriennes (rickettsiose, leptospirose, yersiniose) doivent etre 
eliminees ; 

- l'erytheme recidivant des fesses et des paumes, associe a la 
presence d'un streptocoque betahemolytique du groupe C dans la 
gorge, recemment rapporte [401 ; 

- certaines connectivites (PAN, lupus erythemateux systemique, 
maladie de Still). C'est l'association de criteres cliniques et 
biologiques, separement non specifiques, et d'un bilan etiologique 
exhaustif negatif qui peut faire evoquer le syndrome de Kawasaki et 
instituer un traitement par Ig intraveineuses en urgence [61] . 



Traitement 

II n'y a pas de traitement specifique de la maladie de Kawasaki. 
Seules les Ig intraveineuses, prescrites precocement, ont une 
efficacite demontree dans la prevention des complications 
vasculaires coronariennes (deux etudes controlees multicentriques). 
Elles posent cependant le probleme d'un cout eleve et souvent 
inutile, car 80 % des enfants n'ont pas de complications 
coronariennes. II n'existe actuellement pas de critere biologique ou 
clinique permettant de definir nettement les sujets a risque. Les 
travaux actuels s'interessent a la recherche de marqueurs predictifs 
d'atteinte coronarienne : dosage d'ICAMI (reflet du degre 
d'activation de la cellule endotheliale), des cytokines circulantes pro- 
inflammatoires (IL1, IL6, IL8, TNFa), voire de leurs recepteurs (p60s 
TNFR). 

Une etude recente retrospective sur 6 ans, portant sur 82 patients 
dont 46 garcons dont la maladie avait debute a un age moyen de 
2,4 ans, a tente de definir les malades les plus exposes au risque 
coronarien ; les criteres biologiques laissant prevoir une « non- 
reponse » aux gammaglobulins etaient une CRP superieure a 
10 mg/dL, un taux d'hemoglobine inferieur a 11 g/dL et des 
lacticodeshydrogenases (LDH) superieures a 590 UI/L. Sur ces 
82 patients, il y a eu 13 non-repondeurs, avec une atteinte coronaire 
dans 38,5 % des cas contre 1,4 % chez les sujets repondeurs. Les 
auteurs discutent, chez ces malades a risque de non-reponse, 
l'interet d'associer d'emblee des bolus de methylprednisolone [17] . 



La prevalence de la maladie de Kawasaki de l'adulte est 
probablement sous-estimee, ce diagnostic etant rarement evoque et 
parfois considere avec « scepticisme ». Les formes de l'adulte ont 
ete rapportees pour la premiere fois en 1977 par T Kawasaki. Depuis, 
une soixantaine d'observations ont ete decrites dans la litterature 
[5, 23, 6i] L a moyenne d'age etait de 27,6 ans, variant de 15 a 68 ans. 
Parmi ces adultes, 50 etaient de race blanche, huit de race noire et 
six etaient asiatiques. Ce syndrome a ete rapporte chez cinq adultes 
infectes par le VIH. L'evolution et l'aspect clinique ne differaient en 



GAMMAGLOBULINES 

L'utilisation des gammaglobulines a ete suggeree des les annees 
1980. Par la suite, Newburger et al ont mene une etude prospective 
multicentrique randomisee aux Etats-Unis, entre fevrier 1984 et 
septembre 1985, comparant le traitement par aspirine seule et par 
aspirine plus gammaglobulines (a la dose de 400 mg/kg/j pendant 
4 jours) [49] . Parmi les patients traites par aspirine plus 
gammaglobulines, la prevalence des anomalies coronariennes etait 
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significativement plus faible que dans le groupe controle, tant a 

2 semaines (23 % versus 8 %) qu'a 7 semaines (18 % versus 4 %). Les 
resultats de cette etude ont hate la generalisation du traitement par 
gammaglobulines aux Etats-Unis. 

Dans une autre etude, Newburger et al demontrent qu'une seule 
injection de gammaglobulines a la dose de 2 g/kg administree en 
continu sur 10 heures etait plus efficace que le protocole classique 
d'administration des gammaglobulines sur 4 jours [4SI . Comme le 
souligne Newburger dans son etude, la fievre peut persister plus de 

3 jours apres l'arret du traitement chez 20 a 30 % des enfants traites 
par gammaglobulines. Differentes therapeutiques ont ete essayees 
en cas d'echec du traitement : Sundel et al ont montre l'efficacite 
d'un deuxieme traitement par gammaglobulines chez la plupart des 
patients avec recrudescence febrile ou fievre persistante [46 ' 62] . En cas 
d'echec, les echanges plasmatiques ont ete proposes [63] . 

ASPIRINE 

L'aspirine represente le second volet du traitement, systema- 
tiquement indiquee des que le diagnostic est suspecte. L'aspirine a 
ete proposee pour ses proprietes anti-inflammatoires et 
antithrombotiques. De fortes doses ont permis de reduire la duree 
de la fievre et les autres signes inflammatoires I13 - 19] . L'aspirine seule 
n'avait en revanche aucun effet sur le developpement d'anomalies 
coronariennes. 

L'aspirine associee aux gammaglobulines a ete utilisee a differentes 
doses : 

- a la phase aigue, les auteurs japonais ont tendance a employer des 
posologies faibles. lis justifient cette attitude par l'augmentation de 
l'agregabilite plaquettaire lors de la prescription de fortes doses 
d'aspirine a la phase aigue de maladie de Kawasaki. Les 
Occidentaux sont, eux, beaucoup plus en faveur de prescription de 
fortes doses d'aspirine. lis attirent l'attention sur la reduction de 
l'absorption et l'augmentation de la clairance de l'aspirine chez 
l'enfant atteint de maladie de Kawasaki [421 . La plupart des centres 
americains proposent la prescription de 100 mg/kg/j en quatre 
prises. Durongpisitkul et al ont montre que les fortes doses et les 
faibles doses d'aspirine (associees a de fortes doses de 
gammaglobulines) ne modifiaient pas l'incidence des anomalies 
coronariennes [13] . II n'existait done pour eux aucun argument 
statistique a l'utilisation de fortes doses d'aspirine pour la 
prevention de l'atteinte coronarienne a 30 jours ; 

- a la phase de convalescence, tout le monde s'accorde a utiliser de 
faibles doses d'aspirine a visee antiagregante s'il existe des 
anevrismes coronariens. En l'absence de telles complications, 
1'aspirine est donnee tant que persistent le syndrome inflammatoire 
et les signes cliniques. 



CORTICOIDES 

Kijima et al ont rapporte une diminution de la frequence des 
atteintes coronaires lors du traitement par bolus de 
methylprednisolone a la phase aigue de la maladie de Kawasaki [271 . 
Cependant, ces resultats n'ont pas ete reproduits et au contraire 
d'autres ont note une augmentation des sequelles coronariennes 
avec l'utilisation de corticoides a la phase aigue. Ces resultats 
divergents sur l'effet de la corticotherapie sur la formation 
d'anevrismes coronariens ne doivent pas faire oublier l'interet de la 
corticotherapie dans la prise en charge a court terme des patients 
presentant des signes de choc associes a la myocardite 
ischemique [27] . Dans ce cas, les corticoides par voie parenterale 
peuvent stabiliser la reaction inflammatoire myocardique. 

II est maintenant admis en France que les corticoides ne sont pas 
indiques en phase aigue (15 premiers jours) sauf complication 



particuliere. Au-dela de cette phase, des complications viscerales 
persistantes peuvent etre une indication aux corticoides. 
De nouvelles etudes prospectives permettront de mieux definir la 
place des corticoides dans le traitement de cette vascularite [47] . 

AUTRES TRAITEMENTS 

La pentoxifylline a ete testee en association aux gammaglobulines et 
l'aspirine. Les resultats semblent interessants mais restent 
preliminaires [201 . 

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT 

Au total, les lg intraveineuses sont la pierre angulaire incontournable 
du traitement du syndrome de Kawasaki. 

L'amelioration clinique est tres rapide. La fievre disparait et l'etat 
general s'ameliore dans les heures qui suivent la perfusion. Le 
syndrome inflammatoire et l'hyperleucocytose se corrigent dans les 
jours qui suivent le debut du traitement. 

L'absence de normalisation rapide des signes cliniques, biologiques et 
immunologiques doit faire envisager une revision du diagnostic et/ou 
une nouvelle perfusion dig intraveineuses. 

En cas de resistance (10 %), les bolus de corticoides, voire les 
echanges plasmatiques, pourraient representer une alternative 
efficace. La surveillance doit etre etroite et prolongee, surtout chez 
les malades qui gardent des anomalies coronariennes. Les 
obstructions coronariennes sont particulierement frequentes en cas 
d'anevrismes geants. Le traitement chirurgical (pontage 
aortocoronarien) se discute en milieu cardiologique. 

EVOLUTION DES ANEVRISMES CORONARIENS 

Leur prise en charge s'envisage en milieu cardiopediatrique. Les 
anevrismes a haut risque de thrombose font discuter l'indication de 
la warfarine associee a l'aspirine, de la coronarographie, de la 
scintigraphie cardiaque et du test a la dobutamine. En cas de 
thrombose patente ou latente, sont discutes les thrombolytiques en 
association avec l'heparine. L'angioplastie coronaire percutanee et 
le pontage coronarien sont discutes au cas par cas. La strategic de 
surveillance est definie en fonction du niveau de risque : consignes 
d'hygiene de vie, epreuves d'effort et bilan cardiaque, restriction de 
l'activite physique le cas echeant [19 - 2I] . 

Conclusion 

La maladie de Kawasaki a une semiologie riche et variee. Le diagnostic 
est clinique devant un tableau aigu prenant le masque d'une maladie 
infectieuse du petit enfant. Le pronostic est domine par l'atteinte 
cardiaque, avec le risque d'anevrismes coronariens dans 20 % des cas 
en l'absence de traitement. Sur le plan physiopathologique, il existe une 
activation du systeme immunitaire, mais Yensemble des mecanismes 
n'est pas parfaitement elucide. L'hypothese d'un superantigene reste 
controversee. Aucun marqueur immunologique pridictif de l'atteinte 
cardiaque n'a, pour I'instant, ete mis en evidence. L'etiologie de cette 
affection est toujours inconnue. La responsabilite d'une infection est 
tres probable, mais I'agent en cause n'est vraisemblablement pas 
unique : il pourrait s'agir d'un syndrome lie a differents agents 
infectieux. Sur le plan therapeutique, on sait que I' association classique 
gammaglobulines et aspirine administree precocement previent, dans la 
majorite des cas, I 'apparition des anomalies coronariennes. Dans les 
formes graves, a evolution prolongee et compliquee malgre la repetition 
de ce traitement, il semble que les echanges plasmatiques et la 
corticotherapie generale (a distance de la phase aigue pour cette 
derniere) soient des therapeutiques a envisager. 
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Manifestations cutanees 
des lupus erythemateux 



C. Frances 

Plusieurs types de manifestations cutanees sont observees au cours des lupus : les lesions lupiques definies 
par leur aspect clinique, histologique et evolutifs et les manifestations non lupiques, vasculaires ou non 
vasculaires, surtout presentes dans les formes systemiques. Les lupus erythemateux aigus, subaigus et 
chroniques sont parfois difficiles a differencier en I' absence de critere evolutif d'ou la possibilite de les 
classer momentanement dans le cadre des lesions lupiques indeterminees. La frequence de I'association 
avec un lupus systemique est variable selon le type de lesions lupiques qui peuvent etre associees chez un 
meme malade. Le lupus erythemateux aigu est soit localise au visage en « loup », soit plus diffus. Le lupus 
subaigu est annulaire ou psoriasiforme. Quant au lupus erythemateux chronique, il regroupe le lupus 
disco'i'de, localise ou diffus, le lupus tumidus, le lupus a type d'engelure et la panniculite lupique. Le 
traitement des lupus cutanes repose sur la protection solaire et les antipaludeens de synthese. Dans les 
lupus resistants aux antipaludeens de synthese, le traitement n'est pas codifie et varie en fonction des 
pays. En France, le traitement de deuxieme intention est le thalidomide. En dehors des acrosyndromes et 
des oedemes angioneurotiques, les lesions vasculaires sont secondaires a une atteinte vasculitique ou 
thrombotique des vaisseaux cutanes. Un diagnostic precis est indispensable etant donne les 
consequences therapeutiques totalement opposees. Les lesions non lupiques et non vasculaires sont 
variees, certaines pouvant necessiter un traitement particulier tel que le lupus bulleux, sensible a la 
dapsone. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Lupus cutane ; Lupus bulleux ; Hydroxychloroquine ; Thalidomide ; 
Syndrome des antiphospholipides ; Pustulose amicrobienne des plis 
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■ Introduction 

Le terme de lupus a ete initialement utilise a la fin du 
Moyen-Age pour decrire des lesions cutanees mutilantes du 
visage de causes variees. Actuellement, le terme de lupus 
erythemateux designe un ensemble d'affections formant un 
spectre continu allant d'une lesion cutanee isolee a une maladie 
multiviscerale grave dans le cadre d'un lupus erythemateux aigu 
dissemine (LEAD) aussi appele lupus systemique. Les nombreu- 
ses manifestations cutaneomuqueuses observees dans ces 
affections ont une grande valeur diagnostique et parfois 
pronostique. Aussi est-il fondamental d'en faire un diagnostic 
precis. Schematiquement, ces manifestations peuvent etre 
classees en trois groupes : les lesions lupiques, theoriquement 
caracterisees par une atteinte de l'interface dermoepidermique 
(en fait inconstante), les lesions vasculaires, les manifestations 
non lupiques et non vasculaires (Tableau 1). 
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Tableau 1 . 

Principales manifestations dermatologiques observees au cours des lupus. 

Lupus cutanes 

Lupus erythemateux aigu Erytheme en vespertilio 

Eruption plus diffuse morbilliforme, 
papuleuse ou bulleuse : 

• predominante dans les zones 
photoexposees 

• atteinte des zones interarticulaires 
sur le dos des mains 

Lesions erosives buccales 

Lupus erythemateux subaigu Forme annulaire 

Forme psoriasiforme 
Forme a type d'erytheme 
polymorphe (Syndrome de Rowell) 
Lupus neonatal 

Lupus erythemateux chronique Lupus discoi'de : 

• localise (cephalique) 

• dissemine 

• buccal lichenoi'de 
Lupus tumidus 

Lupus a type d'engelures 
Panniculite lupique 

Lesions vasculaires 

Syndrome de Raynaud 

Erythermalgie 

Livedo 

Ulceresde jambes 

Urticaire et cedeme de Quincke 

Hemorragies en flammeches multiples sous-ungueales 

Necroses cutanees extensives 

Erytheme palmaire, telangiectasies periungueales 

Purpura 

Atrophie blanche ou pseudomaladie de Degos 

Manifestations non lupiques non vasculaires 

Photosensibilite 

Alopecie 

Lupus bulleux 

Mucinose papuleuse 

Anetodermie 

Calcifications 

Pustulose amicrobienne des plis 



Lesions lupiques 



II n'existe pas de definition precise des lesions lupiques. 
Theoriquement, les lesions lupiques sont caracterisees par une 
atteinte de l'interface de la jonction dermoepidermique, en fait 
atteinte non specifique car observee dans d'autres maladies 
telles que la dermatomyosite, et atteinte inconstante car absente 
dans certains lupus tumidus ou profonds. Le diagnostic de 
lesion lupique repose en realite sur un faisceau d'arguments 
cliniques, biologiques et histologiques prenant en compte 
l'aspect clinique des lesions dermatologiques, leur topographie, 
leur evolution, une histologie compatible, le contexte clinique 
et immunologique. Lors d'un examen initial, le type des lesions 
cutanees lupiques est parfois difficile a preciser en l'absence de 
donnees evolutives ; ces lesions peuvent alors etre classees dans 
le cadre flou de lesions lupiques de type indetermine en 
attendant d'avoir un diagnostic plus precis PI. 

■ Nosologic epidemiologic facteurs 
de risque 

Le lupus erythemateux aigu (LEA) est observe essentiellement 
chez la femme avec un sex-ratio F/H de 9/1. II serait plus 



souvent observe en cas de debut precoce du lupus |2 '. Mieux 
visible sur des malades a carnation claire, il est probablement 
sous-evalue chez les malades a carnation tres foncee mais aussi 
peut-etre moins frequent en raison de leur protection naturelle 
aux ultraviolets. 

Autrefois denomme sous des appellations diverses, le lupus 
erythemateux subaigu (LESA) a ete individualise en 1977 par 
Gilliam I 3 L II atteint preferentiellement les femmes (70 %) 
d'origine caucasienne (85 %), surtout de la cinquieme 
decennie [4 L 

Le lupus erythemateux chronique (LEC) regroupe le lupus 
discoi'de, le lupus tumidus, le lupus a type d'engelures et la 
panniculite ou lupus profond. 

Le terme de LEC est souvent confondu avec celui de lupus 
discoi'de, le lupus tumidus et le lupus a type d'engelures etant 
alors considered comme des formes cliniques de lupus discoide. 
La panniculite est a part. II n'existe aucune etude epidemiolo- 
gique concernant la prevalence du LEC. II debute souvent entre 
20 et 40 ans mais peut egalement atteindre les age extremes de 
la vie. La predominance feminine est moins nette que dans les 
autres formes, le sex-ratio F/H variant de 3/2 a 3/1. Toutes les 
ethnies sont touchees. Certains auteurs le considerent 2 a 3 fois 
plus frequent que le LEAD ' 5 ' alors que d'autres le considerent 
sept fois moins frequent. La prevalence du LEAD en Europe 
varie de 25 a 39 cas pour 100 000 sujets suivant les etudes et les 
regions ' 6 L 

La multitude des etudes genetiques chez les malades avec un 
LEAD contraste avec la relative rarete de celles concernant les 
lupus cutanes. 

En effet, il n'y a aucune etude dans la litterature recherchant 
une relation entre certains haplotypes HLA et le LEA. Le LESA 
etait anterieurement considere comme preferentiellement 
associe aux haplotypes HLA-A1, B8, Dr3. Plus recemment a ete 
decrite l'association LESA et polymorphisme nucleotidique du 
gene promoteur (-308A) du tumor necrosis factor (TNF) alpha [7! . 
Les keratinocytes, provenant de sujets avec cette anomalie 
genetique, auraient une production anormalement elevee de 
TNF induite par les UVB. Aujourd'hui ces haplotypes sont 
regroupes sous le terme d'haplotype ancestral 8.1 (HLA-A1, 
Cw7, B8, TNFAB* a2b3, TNFN*S, C2*C, Bf*s, C4*A Q0, C4B*1, 
DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201). Les sujets porteurs de cet 
haplotype ancestral ont une susceptibilite de developper de 
nombreuses maladies auto-immunes dont le diabete, la derma- 
tite herpetiforme ou la myasthenie. Les malades ayant egale- 
ment une symptomatologie de Gougerot-Sjogren auraient plus 
souvent cet haplotype qui favorise une forte production 
d'anticorps anti-Ro (SS-A) [4 L Les malades avec LEC et anticorps 
anti-Ro (SS-A) partageraient egalement cet haplotype avec une 
association moins frequente de DRB*04. 

Les deficits genetiques en fractions du complement ainsi que 
le deficit congenital en inhibiteur de la CI esterase ont ete 
surtout rapportes en association avec des LESA et des LEA mais 
aussi avec des LEC. Dans une etude de 32 malades avec LESA 
ou LEC, une deficit genetique partiel en C2 et/ou en C4 a ete 
mis en evidence dans 75 % des cas f 8 l sans variation significative 
suivant les types de lupus. L'explication physiopathologique 
pour ce type d'association est encore incertaine : defaut de 
clairance des complexes immuns et des cellules apoptotiques, 
notamment des keratinocytes en apoptose induits par les UV, ou 
simple localisation genetique proche du gene responsable. 

Les malades atteints de granulomatose septique ou leurs 
meres peuvent avoir des lesions proches de celles du lupus 
discoi'de. L'immunofluorescence directe y est cependant genera- 
lement negative C 9 L II s'y associe frequemment une stomatite 
erosive. L'association avec un LEAD est possible |10 l 

Les autres associations genetiques en dehors du complexe 
majeur d'histocompatibilite sont reportees sur le Tableau 2 I 11 !. 

La frequence du declenchement par l'exposition solaire des 
lesions lupiques est tres difficile a evaluer. En effet, les donnees 
de l'interrogatoire des malades ne sont pas tou jours fiables du 
fait notamment du caractere retarde de l'apparition des lesions 
lupiques par rapport a l'exposition solaire et de la prise de 
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Tableau 2. 

Genes en dehors du complexe majeur d'histocompatibilite possiblement impliques a I'origine d'une susceptibilite aux lupus cutanes ou de la production 
d'anticorps anti-Ro (SS-A) I 11 '. 



Genes 



Site 



Associations 



Genes des cytokines 






Interleukine 1 (ILIA, B, RA) 




2ql3 


Interleukine 10 




lq31 


Molecules d'adhesion 






ICAM1 




19pl3.3-pl3.2 


Selectine-E 




lq23-25 


Recepteur 2 du Fc gamma (FCGR2A) 


lq23 


Recepteur des cellules T TCR 


CB1, Cp2 


7q35 


Enzymes antioxydants 






Glutathion S transferase 




lpl3 


Genes de I'apoptose 






Fas (TNFRSF6) 




10q24.1 



Allele d'lLl RA, lupus discoi'de et photosensitivite 

Liaison lq31 et LEAD, polymorphisme nucleotide (3) et anticorps anti-Ro 

Expression augmentee de l'ICAMI par les keratinocytes dans les LEC 
Expression augmentee de l'expression de selectine endothelial en peau lupique 
LEAD, defaut de cytotoxicite anticorps dependante 
Polymorphisme de restriction et anticorps anti-Ro 

GSTM1 nul et anticorps anti-Ro 

Polymorphisme d'un nucleotide et photosensibilite 



LEAD : lupus erythemateux aigu dissemine ; LEC : lupus erythemateux chronique. 



conscience individuelle tres variable des differentes expositions 
solaires possibles. Les resultats des tests de provocation varient 
en fonction des techniques utilisees et de la population etudiee 
en raison de facteurs genetiques I 12 '. Grossierement, le declen- 
chement des lesions cutanees par l'exposition solaire est note 
chez 2S-30 % des malades ayant un LEA, 65-80 % des malades 
ayant un LESA et 30-40 % des malades avec un LEC ; les 
rayonnements nocifs etant surtout les UVB et a un moindre 
degre les UVA l 12 '. Sa correlation avec la presence serique 
d'anticorps anti-Ro n'a pas ete mise en evidence dans toutes les 
etudes [13 - 141 La radiotherapie par rayons X peut etre egalement 
un facteur declenchant de lesions de lupus cutane, notamment 
de LESA [15] . Un phenomene de Koebner explique certaines 
localisations des lesions de LEC sur des zones traumatisees ou 
sur des cicatrices preexistantes. L'intoxication tabagique a ete 
initialement incriminee comme facteur de risque de resistance 
a ^hydroxychloroquine des lesions cutanees lupiques ; en fait, 
elle semblerait egalement predisposer au LEAD, a ses manifesta- 
tions cutanees I 16 ' et surtout au LEC (risque relatif 14,4, 
intervalle de confiance 6,2-33,8), particulierement chez 
l'homme [8 ' 171 . 

S'il n'est pas habituel de rechercher une cause medicamen- 
teuse dans les LEA et les LEC, il n'en est pas de meme au cours 
des LESA I 4 '. En effet, un certain nombre de medicaments ont 
ete associes a la survenue ou a l'aggravation de lesions de LESA 
(Tableau 3). Le probleme des contraceptifs estroprogestatifs est 
different. lis ne sont pas reellement inducteurs mais peuvent 
declencher des poussees systemiques de lupus. Leur responsabi- 
lite dans l'aggravation de LESA et LEC n'a pas ete clairement 
etablie. II parait cependant logique de les eviter en cas de lupus 
cutanes resistants a l'hydroxychloroquine et/ou accompagnes 
d'anomalies immunologiques seriques. Quant au traitement 
substitutif de la menopause, aucune donnee actuelle ne permet 
de le contre-indiquer dans les lupus uniquement cutanes. 

Enfin, dans quelques observations, un LESA d'apparition 
tardive, apres 50 ans, peut accompagner un cancer de localisa- 
tion variee : cancer du poumon, cancer du sein, adenocarci- 
nome uterin, cancer gastrique, melanome malin, maladie de 
Hodgkin, carcinome hepatique P- 8 I. II n'y a pas de particularity 
clinique ou immunologique a ces formes associees a un cancer. 
Leur rarete ne justifie pas la recherche systematique d'une 
neoplasie devant une LESA du sujet age. 



Tableau 3. 

Medicaments inducteurs de lupus erythemateux subaigu 



14] 



Physiopathologie 



La physiopathologie des lupus cutanes reste un puzzle dont 
il manque encore de nombreuses pieces ' 19 * 20 '. Les lupus 
cutanes resultent vraisemblablement, comme le lupus systemi- 
que, d'interactions entre des genes de susceptibilite et des 
facteurs d'environnement, ayant pour consequence une reponse 



Diuretiques 
Inhibiteurs calciques 



Inhibiteurs de l'enzyme 

de conversion de l'angiotensine 

Antiacides 



Anti-inflammatoires 
non stero'idiens 

Betabloquants 

Hypolipemiants 

Antimycosiques 

Antihistaminiques 

Antiepileptiques 

Antimalariques 

Sulfamides 

Chimiotherapie 

Autres 



Thiazides 

Spironolactone 

Diltiazem 

Nifedipine 

Nitrendipine 

Verapamil 

Captopril 

Cilazapril 

Ranitidine 

Omeprazole 

Naproxene 

Piroxicam 

Oxprenolol 

Acebutolol 

Pravastatine 

Simvastatine 

Griseofulvine 

Terbinafine 

Cinnarazine/triethylperazine 

Phenyto'rne 

Hydroxychloroquine 

Glyburide 

Docetaxel (Taxotere®) 

Interferon-alpha 

Procainamide 

D-Penicillamine 

Etanercept/infliximab 

Tiotropium en inhalation 

Insecticides 



immune anormale comportant une hyperreactivite lymphocy- 
taire T et B qui n'est pas reprimee par les circuits habituels 
d'immunoregulation. Cette reponse immunitaire est essentielle- 
ment localisee au niveau de l'interface dermoepidermique, ce 
qui suggere l'existence de cibles antigeniques situees a la surface 
des keratinocytes de la couche basale de l'epiderme. 

Les facteurs d'environnement qui declenchent une poussee 
cutanee de la maladie sont pour la plupart inconnus, a l'excep- 
tion des UVB et a un moindre degre des UVA. Ces radiations 
declenchent une cascade d'evenements entretenant l'inflamma- 
tion dont il est tres difficile de preciser la chronologic Les 
keratinocytes entrent en apoptose par l'intermediaire de 
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mediateurs apoptotiques (Fas, TNF, monoxyde d'azote...) ; ils se 
mettent a exprimer a leur surface des vesicules contenant des 
autoantigenes intracellulaires qui etaient jusqu'a present 
masques au systeme immunitaire. La mauvaise elimination de 
ces autoantigenes (diminution du Clq, du C2, C3, C4) favori- 
serait leur presentation aux lymphocytes T autoreactifs et la 
rupture de la tolerance sur un terrain genetique predispose. 

Les UVB et les UVA augmentent les taux d'interleukine 10 
(IL10) et d'IL12. L'lLlO induit la tolerance en favorisant la 
reponse Th2 alors que TIL12 semble promouvoir la reponse 
Thl. De plus, les UV induisent la liberation d'lLl-alpha et de 
TNF-alpha qui augmentent l'expression des molecules d'adhe- 
sion sur les keratinocytes et les cellules endotheliales, favorisant 
le recrutement de cellules inflammatoires. Ainsi ont ete mis en 
evidence une augmentation d'expression des molecules d'adhe- 
sion comme l'ICAM-1 a la surface des keratinocytes, de la 
selectine E et le VCAM-1 a la surface des cellules endotheliales 
ainsi qu'une expression anormale des molecules d'histocompa- 
tibilite de classe II (HLADR) en peau atteinte de malades avec 
un LEC ou un LESA. La cytokine HMGB1, pro-inflammatoire, 
est produite dans les lesions actives ' 21 L Le nombre de cellules 
regulatrices CD4 + , FOXP3 + est en revanche diminue au sein de 
l'infiltrat sans relation avec le type de lupus cutane ou le taux 
de ces cellules circulantes |22 '. Les cellules dendritiques plasma- 
cyto'ides, capables de produire de grande quantite d'interferon 
sont en nombre important a la jonction dermoepidermique, 
autour des vaisseaux et des follicules pileux en peau atteinte 
lupique. En revanche, les cellules de Langerhans et les cellules 
dendritiques inflammatoires epidermiques sont diminuees dans 
l'epiderme lupique. 



■ Aspects cliniques 

Lupus erythemateux aigu 

II est caracterise cliniquement par un erytheme, plus ou 
moins oedemateux ou squameux, voire papuleux. Dans la forme 
localisee, il est situe principalement sur les joues et le nez, en 
vespertilio ou en « loup », respectant relativement les sillons 
nasogeniens, s'etendant souvent sur le front, les orbites, le cou 
dans la zone du decollete (Fig. 1). L'cedeme, parfois important, 
peut gener l'ouverture des yeux. 

Dans la forme diffuse, il predomine generalement sur les 
zones photoexposees, realisant une eruption morbilliforme, 
papuleuse, eczematiforme ou bulleuse. Sur le dos des mains, les 
lesions lupiques atteignent surtout les zones interarticulaires 
qui, a l'inverse, sont respectees dans la dermatomyosite (Fig. 2). 
Dans les formes bulleuses du lupus suraigu existent de vastes 
decollements, survenant toujours en zones erythemateuses 
lupiques (Fig. 3). 

Les lesions buccales de lupus aigu sont erosives, localisees 
preferentiellement sur les gencives, le palais, les joues ou les 
levres, tantot bien supportees, tantot tres douloureuses, genant 
l'alimentation (Fig. 4). L'atteinte genitale est exceptionnelle, 
toujours associee a une atteinte buccale. Toutes ces lesions 
regressent rapidement sans cicatrice en dehors d'une possible 
hyperpigmentation sequellaire chez le sujet au phototype fonce. 

Le diagnostic differentiel se pose surtout avec la rosacee qui 
comporte des telangiectasies et des pustules, avec une dermite 
seborrheique localisee principalement dans les plis nasogeniens, 
avec une dermatomyosite predominant au visage sur les pau- 
pieres superieures de couleur lilacee et aux mains sur les zones 
articulaires. Les formes disseminees evoquent parfois un eczema, 
une eruption virale ou toxidermique. Les formes suraigues 
peuvent faire discuter une necrolyse epidermique toxique. Les 
erosions buccales du lupus aigu sont generalement moins 
etendues que celles du syndrome de Stevens-Johnson avec 
atteinte predominante de la moitie posterieure du palais. 
L'atteinte genitale lupique est plus rare et generalement plus 
limitee. 




Figure 1. Lupus aigu en vespertilio avec extension sur les zones 
exposees. 




Figure 2. Lupus aigu sur le dos des mains touchant surtout les zones 
interarticulaires. 



Lupus erythemateux subaigu 

Cliniquement, le LESA se manifeste initialement par des 
lesions maculeuses erythemateuses ou papuleuses evoluant soit 
vers une forme annulaire soit vers une forme psoriasiforme. 
Dans la forme annulaire, les lesions ont des contours polycycli- 
ques a bordure erythematosquameuse ou vesiculocrouteuse avec 
un centre hypopigmente grisatre parfois couvert de telangiecta- 
sies (Fig. 5). Rarement, elles peuvent prendre un aspect 
d'erytheme polymorphe (syndrome de Rowell). Dans la forme 
psoriasiforme, les lesions sont papulosquameuses, psoriasiformes 
ou pityriasiformes, pouvant confluer pour realiser une forme 
profuse, voire une erythrodermie exfoliative (Fig. 6). Les deux 
formes peuvent etre associees chez un meme malade. Quelle 
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Figure 3. Lupus suraigu avec decollement bulleux uniquement en zone 
erythemateuse. 




Figure 4. Lupus aigu avec erosions buccales. 



que soit la forme, l'atteinte est superficielle sans keratose 
folliculaire visible ni squame adherente. Les lesions ont une 
topographie evocatrice du fait d'une distribution predominante 
sur les zones photoexposees avec une atteinte grossierement 
symetrique du visage, du cou, du decollete, des epaules, de la 
face d'extension des bras, du dos des mains. L'extension sur le 
tronc est possible avec respect frequent de la face interne des 
membres superieurs, des aisselles et des flancs. L'atteinte des 
membres inferieurs est rare. La regression des lesions est plus ou 
moins rapide, sans atrophie cicatricielle mais avec des troubles 
pigmentaires (hypo- ou hyperpigmentation) et des telangiecta- 
sies sequellaires (Fig. 7). 

Le diagnostic peut hesiter avec une dermatophytie, un 
eczema annulaire, un erytheme polymorphe, un psoriasis, un 
pityriasis rose de Gibert, une toxidermie. L'examen anatomopa- 
thologique avec immunofluorescence directe en zone lesion- 
nelle permet d'eliminer la majorite de ces diagnostics excepte 
l'erytheme polymorphe en cas de syndrome de Rowell ou une 
toxidermie en cas de lesions diffuses. Dans ces derniers cas, c'est 
le contexte clinique qui oriente vers le diagnostic de LESA car 
les aspects anatomopathologiques de ces affections sont souvent 
tres proches et l'immunofluorescence directe generalement 
negative dans ces formes de LESA. 

Lupus erythemateux chronique 

II regroupe le lupus discoide, le lupus tumidus, le lupus a 
type d'engelures ou lupus pernio, le lupus profond ou pannicu- 
lite lupique. 

Dans sa forme classique, le lupus discoide realise des plaques 
bien limitees associant trois lesions elementaires : 
• erytheme de type congestif surtout net en bordure parcouru 

de fines telangiectasies ; 




Figure 5. Lupus subaigu avec des lesions annulaires. 




Figure 6. Lupus subaigu avec des lesions psoriasiformes. 



• squames plus ou moins epaisses s'enfoncant en clou dans les 
orifices folliculaires pouvant donner un aspect de piquete 
blanc, rapeux au toucher ; 

• atrophie cicatricielle predominant au centre des lesions, 
souvent depigmentee, parfois tatouee de telangiectasies et de 
taches pigmentees (Fig. 8). 

Les lesions, souvent multiples et symetriques, sont surtout 
localisees sur les zones photoexposees, notamment au visage sur 
l'arete du nez, les pommettes avec parfois une disposition en 
« aile de papillon », les regions temporales et l'ourlet des 
oreilles. Les zones non exposees sont en fait souvent atteintes, 
en particulier les sourcils, les paupieres ou le cuir chevelu. Ainsi 
des plaques du cuir chevelu existent-elles dans 60 % des cas, 
isolees dans 10 %, laissant apres guerison une alopecie cicatri- 
cielle definitive avec un aspect de pseudopelade (Fig. 9). 

Dans le lupus discoide dissemine, les lesions sont plus 
diffuses atteignant le tronc et les membres. Sur les membres, les 
lesions sont observees preferentiellement sur les zones trauma- 
tisees comme les coudes ou sur les extremites. L'atteinte 
palmoplantaire est souvent erosive, tres douloureuse, particulie- 
rement resistante aux traitements, invalidante sur le plan 
fonctionnel, genant la marche en cas de lesions plantaires et 
empechant toute activite manuelle en cas de lesions palmaires. 
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Figure 7. Lesions depigmentees sequellaires de lupus aigu. 




Figure 8. Lupus discoi'de. 

A. Lesions surtout erythemateuses. 

B. Lesions squameuses. 

C. Lesions atrophiques. 



Un effilement des doigts est possible en cas de formes diffuses 
des doigts (Fig. 10). Une atteinte ungueale est frequemment 
observee dans les formes digitales profuses, a l'origine de 
dystrophies pseudolicheniennes (Fig. 11). 

Des lesions muqueuses, essentiellement buccales, seraient 
presentes dans 25 % des cas f 23 '. Initialement, il s'agit de lesions 
erythemateuses evoluant vers un aspect lichenien avec des 
zones blanches isolees ou entourant des zones erythemateuses 




Figure 9. Alopecie. 

A. Diffuse au cours d'une poussee de lupus systemique. 

B. Alopecie cicatricielle de lupus discoi'de. 

ou erosives en rayons de miel. Les demi-muqueuses des levres 
(Fig. 12), la face interne des joues et le palais sont le plus 
souvent atteints alors que l'atteinte linguale est plus rare. 
L'evolution vers un carcinome epidermo'ide est possible. 
L'atteinte des autres muqueuses notamment conjonctivale, 
nasale ou genitale est exceptionnelle. 

Differentes formes cliniques existent selon la predominance 
ou la repartition des lesions elementaires : lupus cretace tres 
hyperkeratosique ; lupus comedonien avec de nombreux 
comedons ouverts ou fermes a limites nettes le differenciant de 
l'acne (Fig. 13) ; lupus folliculaire notamment des coudes, 
frequent chez les asiatiques ; lupus telangiectasique ; formes 
erythemateuses, tres difficiles a distinguer du lupus aigu ; formes 
infiltrees nodulaires avec un centre deprime keratosique sur les 
mains (Fig. 14) ; lupus atrophique avec des lesions cicatricielles 
vermoulues de la zone peribuccale. 

Le lupus tumidus realise un ou plusieurs placards nettement 
saillants, arrondis ou ovalaires, de teinte rouge violace, a bords 
nets comme traces au compas (Fig. 15), de consistance cedema- 
teuse, sans hyperkeratose folliculaire visible a l'ceil nu. Certaines 
lesions sont deprimees en leur centre et peuvent prendre un 
aspect annulaire ' 24 '. Les lesions sont principalement localisees 
au visage, et sur la partie superieure du tronc avec une distribu- 
tion predominante sur les zones photoexposees, temoignant 
d'une grande photosensibilite. Elles disparaissent habituellement 
sans cicatrice. Les Caucasiens sont preferentiellement atteints. 
Le diagnostic differentiel se pose essentiellement avec le LEA, les 
lesions annulaires observees chez les Asiatiques presentant un 
syndrome de Gougerot-Sjogren r25 l et les infiltrats lymphocytai- 
res benins cutanes en particulier de Jessner et Kanoff. Pour 
certains auteurs, ces deux derniers diagnostics ne seraient que 
des formes cliniques de lupus tumidus ' 26 '. 

Le terme de lupus engelure est souvent utilise dans la 
litterature pour decrire toute lesion distale lupique des doigts ou 
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Figure 10. Lupus disco'i'de des doigts. 

A. Forme erythematosquameuse. 

B. Forme atrophique avec effilement des doigts. 




Figure 11. Lupus disco'i'de des doigts avec atteinte ungueale 
pseudolichenienne. 



des orteils, devolution subaigue ou chronique aggravee par le 
froid (Fig. 16). Or, toutes les lesions digitales de lupus sont 
generalement aggravees par le froid quelle que soit leur 
nature |27 L II faut reserver le terme de lupus engelure aux lesions 
ressemblant cliniquement a des engelures avec une histologic de 
type lupus. Contrairement aux lesions de lupus disco'i'de des 
extremites, le lupus engelure ne s'accompagne pas de deforma- 
tions des doigts ni d'atteinte ungueale. Cliniquement, il peut 
etre confondu avec des engelures ou une vasculite. L'evolution 
n'est generalement pas spontanement resolutive avec le 
rechauffement f 27 - 28 1. 







Figure 12. Lupus disco'i'de de la demi-muqueuse se prolongeant par un 
reseau lichenien a I'interieur de la bouche. 




Figure 13. Lupus disco'i'de de type comedonien. 



La panniculite lupique ou lupus erythemateux profond ou 
maladie de Kaposi-Irgang se manifeste par des nodules ou des 
plaques infiltrees de taille variable, parfois douloureuses. La 
peau en regard est normale ou erythemateuse, parfois siege de 
lesions de lupus disco'ide. Les lesions s'ulcerent dans 30 % des 
cas ' 29 1. Les depots calciques sont inconstants. L'evolution se fait 
vers une lipoatrophie cicatricielle permettant un diagnostic 
retrospectif (Fig. 17). II n'y a pas de fievre. Les lesions siegent 
preferentiellement sur le tiers superieurs des bras (face postero- 
interne), les joues ou les cuisses. Plus rarement, elles sont 
localisees sur les seins avec un aspect pouvant simuler a la 
mammographie un carcinome inflammatoire, ou dans les 
regions abdominale, perioculaire ou parotidienne. Le diagnostic 
differentiel se pose cliniquement avec les vasculites nodulaires 
ou les autres panniculites : panniculite factice, panniculite 
histiocytaire cytophagique, panniculites idiopathique ou 
pancreatique habituellement febriles. L'examen histologique 
permet generalement de faire le diagnostic. 

Association des differents types de lupus 
cutanes 

Les differents types de lupus cutane peuvent etre associes 
chez un meme malade. Ainsi sur 191 malades avec un lupus 
cutane, 68 % n'avaient qu'un seul type de lesion, 29 % en 
avaient deux et 3 % en avaient trois P°l. Les lesions de LEA sont 
associees aussi bien au LESA qu'au LEC. Environ 20 % des 
malades avec des lesions de LESA ont (ou auront) egalement au 
cours de leur evolution des lesions de lupus disco'i'de |S11 . Dans 
70 % des cas, la panniculite est associee a des lesions de lupus 
discoide en regard des lesions ou a distance f32 l. 
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Figure 14. Lupus discoide nodulaire des doigts. 




Figure 15. Lupus tumidus. 




Figure 16. Lupus engelure. 



Aspects histologiques 

L'examen anatomopathologique d'une lesion cutanee lupique 
revele dans les trois formes de lupus cutane des lesions epider- 
miques et dermiques avec hyperkeratose, atrophie du corps 




Figure 17. Panniculite lupique du bras avec lipoatrophie sequellaire. 




Figure 18. Dermite de la jonction avec necrose des keratinocytes 
basaux, decollement epidermique au cours d'un lupus suraigu. 



muqueux, lesions de degenerescence des keratinocytes basaux, 
epaississement de la membrane basale et infiltrat lymphocytaire 
dermique compose essentiellement de lymphocytes CD4 I 33 l. 
Des variations importantes existent suivant chaque forme de 
lupus. 

Ainsi dans le LEA, l'hyperkeratose est peu importante ; 
l'infiltrat mononuclee est discret, surtout perivasculaire ; il existe 
un cedeme du derme superficiel ; la degenerescence des kerati- 
nocytes est souvent intense, plus etendue dans les formes 
severes pouvant aboutir a un decollement bulleux (Fig. 18). 

Dans le LESA, les lesions de degenerescence des keratinocytes 
sont egalement parfois tres intenses et non limitees a la couche 
basale. Le caractere haut situe des necroses keratinocytaires 
explique le diagnostic de toxidermie, parfois porte par l'anato- 
mopathologiste en dehors du contexte clinique. L'hyperkeratose 
est discrete. L'infiltrat est peu abondant, perivasculaire et 
periannexiel. 

Dans le lupus discoide, l'hyperkeratose est marquee, de type 
orthokeratosique, formant des bouchons cornes dans les orifices 
folliculaires ; l'infiltrat dermique est plus important, perian- 
nexiel pouvant s'etendre dans le derme profond d'ou revolu- 
tion cicatricielle. Dans le lupus tumidus, l'epiderme est souvent 
normal sans dermite d'interface. L'infiltrat dermique lymphocy- 
taire est superficiel et profond, de disposition perivasculaire et 
periannexiel avec des depots interstitiels de mucine f 34 L L'aspect 
histologique du lupus a type d'engelures est proche de celui du 
lupus discoide avec une hyperkeratose moins importante. II 
differe de celui des engelures du fait de l'absence de spongiose, 
d'cedeme dermique important et de localisation perieccrine de 
l'infiltrat |35 l Au cours de la panniculite existe inconstamment 
un aspect de lupus discoide dans le derme et l'epiderme. Plus en 
profondeur, dans l'hypoderme, est note un infiltrat lobulaire 
compose de lymphocytes, de plasmocytes et d'histiocytes, de 
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debris nucleaires, de depots fibrinoides, d'une necrose hyaline 
des adipocytes, d'une hyalinisation des septa. Des foyers de 
calcification sont parfois presents. 

L'etude en immunofluorescence directe d'une lesion lupique 
met en evidence des depots d'immunoglobulines (IgG, A ou M) 
et/ou de complement (Clq, C3) a la jonction dermoepidermi- 
que dans 80 a 90 % des cas de LEA et lupus disco'ide, 70 % des 
cas de panniculite lupique et 60 % des cas de LESA P*I. Ces 
depots ne sont pas specifiques de la maladie lupique ; ils 
peuvent etre observes dans certaines rosacees, les dermatomyo- 
sites et chez 20 % des sujets normaux en peau saine exposee I 37 " 
39 L Dans le LESA a ete decrite une fluorescence en poussieres 
epidermiques, en fait non specifique, dont la frequence de 
positivite semble varier beaucoup en fonction de problemes 
techniques P 9 L L'immunofluorescence cutanee directe en peau 
saine n'a aucun interet pour le diagnostic d'une atteinte 
systemique lorsque existe une atteinte dermatologique. 

Histologiquement, le diagnostic est tres difficile, voire 
impossible entre une lesion de LEA et de dermatomyosite qui 
peut comporter egalement une bande lupique en immunofluo- 
rescence directe. En cas de necrose extensive des keratinocytes 
d'une lesion de LEA ou de LESA, l'aspect histologique peut etre 
proche de celui d'une toxidermie, surtout en cas de negativite 
de l'immunofluorescence directe. 

Association au LEAD 

Le LEAD est generalement defini par la presence d'au moins 
quatre criteres sur les 11 etablis par l'ARA (Association des 
rhumatologues americains) en 1982 ' 4 °l, deux de ces criteres 
ayant ete modifies en 1997 [411 . Or, ces criteres ont ete elabores 
initialement dans un but de classification des maladies rhuma- 
tologiques ; ils ont ete secondairement devies de leur vocation 
initiale et utilises en pratique comme criteres diagnostiques de 
LEAD dans toutes les specialites. Ils ne prennent pas en compte 
la consommation du complement, essentielle au diagnostic I 42 '. 
La presence de quatre criteres dermatologiques conduit a classer 
abusivement des malades avec une atteinte cutanee isolee 
associee a quelques anomalies biologiques dans le groupe des 
LEAD alors qu'ils n'ont en fait aucune manifestation 
systemique. 

L'important n'est pas le classement du malade en lupus 
cutane ou systemique mais l'appreciation de l'extension de la 
maladie et de la gravite des atteintes viscerales eventuelles 
pouvant justifier un traitement particulier, notamment corti- 
coide ou immunosuppresseur. Le nombre de criteres de l'ARA 
comptabilises depuis le debut de la maladie permet seulement 
de classer le malade pour une publication. II ne doit pas 
intervenir dans la decision therapeutique. 

Tous les types de lupus cutane peuvent etre associes a un 
LEAD. Toutefois, la frequence de cette association est tres 
variable selon le type de lupus. Ainsi, plus de 90 % des malades 
avec un LEA ont ou auront un LEAD, les lesions dermatologi- 
ques etant revelatrices dans 50-60 % des cas ; a l'inverse, 60 a 
80 % des LEAD ont des lesions de LEA ' 43 1. Celles-ci accompa- 
gnent tres souvent les poussees de lupus systemique qu'elles 
doivent faire rechercher systematiquement. Dans notre expe- 
rience, les ulcerations muqueuses sont frequemment associees a 
une atteinte renale evolutive. 

Plus de 50 % des malades avec des lesions de LESA ont un 
LEAD selon les criteres de l'ARA [311 . En fait, la large majorite 
des malades avec LESA n'ont pas d'atteinte systemique justifiant 
une corticotherapie generale ' 44 '. Les atteintes viscerales graves, 
en particulier renales ou neurologiques, seraient presentes dans 
pres de 10 % des cas ' 31 '. Ces dernieres seraient surtout obser- 
vees chez l'homme avec un aspect papulosquameux psoriasi- 
forme du LESA ' 45 '. A l'oppose, suivant les series, 7 % a 21 % 
des malades avec un LEAD ont des lesions de LESA. 

De 15 % a 30 % des malades avec LEAD ont des lesions 
cutanees de lupus discoide, revelatrices dans 5 % des cas I 43 '. A 
l'inverse, de 10 % a 20 % des malades avec lupus disco'ide ont 
ou auront un LEAD. Environ 8 % des malades avec lupus 
disco'ide initialement isole evoluent vers un LEAD, le plus 



souvent apres plusieurs annees [461 . II n'existe pas de critere 
predictif formel de cette evolution ; dans certaines series 
cependant, le caractere dissemine des lesions cutanees, leur 
aggravation en periode premenstruelle ou pendant la grossesse 
etaient plus souvent associes a une evolution vers un LEAD I 46 '. 
Environ 40 % des malades avec une panniculite lupique ont un 
LEAD ' 32 l A l'inverse, un aspect de panniculite n'est note que 
chez 2 a 3 % des LEAD I 47 '. 

Ces donnees justifient, devant tout lupus cutane, la recherche 
systematique par l'interrogatoire et l'examen clinique de 
manifestations suggestives de LEAD, ainsi que certains examens 
paracliniques : numeration formule sanguine, Vitesse de sedi- 
mentation, recherche d'anticorps antinucleaires et, en cas de 
positivite d'anticorps anti-ADN natif, d'anticorps anti-Ro/SS-A, 
d'anticorps anti-ECT, dosage du complement hemolytique total 
et de ses fractions C3, C4, examen cytobacteriologique urinaire, 
proteinuric des 24 heures, electrocardiogramme. Des anticorps 
antinucleaires sont presents dans environ 20 % des lupus 
discoides. Pres de 70 % des sujets atteints de LESA ont des 
anticorps antinucleaires ; pres de 90 % ont des anticorps anti- 
Ro/SS-A, depistes par les enzyme linked immunosorbent assay 
(Elisa) specifiques (52 kDa, 60 kDa), tests beaucoup plus 
sensibles et moins specifiques que les tests pratiques anterieure- 
ment puisque positifs chez 10 % des sujets normaux |41 . Dans le 
LEAD, des anticorps antinucleaires sont presents dans 98 % des 
cas et des anticorps anti-SSA dans 25 a 50 % des cas. 

Au terme de ce bilan, le malade est situe dans le vaste spectre 
de la maladie lupique. La possibilite devolution systemique 
justifie une surveillance clinique et biologique prolongee, la 
repetition du bilan biologique etant generalement inutile en 
l'absence iterative de modification du contexte clinique. 

Autres associations 

Tous les types de lupus cutane peuvent etre associes a diverses 
connectivites, la frequence de ces associations etant generale- 
ment inconnue. 

De 3 % a 20 % des malades avec un LESA developpent un 
syndrome de Gougerot-Sjogren, ces pourcentages etant plus 
eleves chez les sujets ages de plus de 55 ans. Au LESA et au 
syndrome sec s'ajoutent alors frequemment une vascularite 
cutanee, une atteinte neurologique centrale et peripherique et 
un syndrome interstitiel pulmonaire I 48 '. Les eruptions annulai- 
res decrites chez les japonais avec syndrome de Gougerot- 
Sjogren primaire et anticorps anti-Ro (SS-A) ou anti-La (SS-B) 
sont tres proches du lupus tumidus ' 49 '. 

Lupus neonatal 

La prevalence du lupus neonatal est inconnue, probablement 
inferieure a 1/20 000 naissances. Une atteinte cutanee est 
presente dans approximativement la moitie des cas ' 50 ' 511 . Elle 
surviendrait preferentiellement en presence d'haplotype TNF- 
alpha-308A, DRB1*03 ' 52 '. Le sex-ratio F/H est de 3/1 en cas 
d'atteinte cutanee. Les lesions, rarement presentes des la 
naissance, apparaissent habituellement dans les premieres 
semaines de vie. II s'agit de plaques erythematosquameuses, 
arrondies et polycycliques tres proches cliniquement et histolo- 
giquement du LESA (Fig. 19), frequemment hypopigmentees 
notamment sur peau noire. Les lesions sont principalement 
localisees sur la tete et les zones photoexposees, tout le tegu- 
ment pouvant etre atteint. Elles disparaissent apres une ou 
plusieurs poussees successives evoluant sur des semaines ou 
mois avec possibilite de telangiectasies ou de troubles pigmen- 
taires sequellaires. D'autres manifestations ont ete decrites : 
lupus disco'ide sans hyperkeratose folliculaire marquee ni 
atrophie, erosions buccales, alopecie, eruptions erythematos- 
quameuses, purpuriques, bulleuses, eruption papuleuse angio- 
mateuse ou non, lesions telangiectasiques, panniculite... [50 ' 51 '. 
Le risque de developper ulterieurement un lupus n'est pas 
encore precise, probablement plus eleve qu'en l'absence de 
lupus neonatal ' 53 L 
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Figure 19. Lesion annulaire d'un lupus neonatal. 



Traitement des lupus cutanes 

Quel que soit le type de lupus cutane, une protection solaire 
est indispensable. Aussi l'utilisation de la photoprotection 
externe doit-elle etre large et systematique. La meilleure 
protection est vestimentaire ; cependant, du fait de la necessite 
psychologique de mener une vie la plus normale possible chez 
les sujets atteints de lupus cutane, le recours aux ecrans solaires 
est pratiquement systematique. Les ecrans avec indices les plus 
eleves contre les spectres les plus larges (UVB, les UVA et visible) 
sont a utiliser de preference en cas de lupus cutane. Ces indices 
ne prennent pas en compte le maintien de la protection apres 
immersion ou sudation d'ou la necessite de repeter reguliere- 
ment les applications au cours de la journee. Ces photoprotec- 
teurs doivent etre systematiquement appliques tous les jours, 
meme en l'absence d'exposition solaire previsible dans la 
journee. lis doivent etre renouveles toutes les 2 heures en cas 
d'exposition solaire. 

En l'absence d'atteinte viscerale de LEAD justifiant un 
traitement « lourd » (corticotherapie et parfois immunosuppres- 
seurs), le traitement des lupus cutanes fait appel en premiere 
intention aux antipaludeens de synthese, essentiellement a 
l'hydroxychloroquine (HCQ) et a la chloroquine (CQ) aux doses 
de 6,5 mg/kg/j pour l'HCQ et de 4 mg/kg/j pour la CQ. L'effi- 
cacite n'est pas jugee avant 3 mois de traitement, date a laquelle 
une amelioration clinique nette est notee dans plus de 80 % des 
cas (Tableau 4) ' 54 '. Leur mode d'action dans les lupus cutanes 
est mal connu faisant probablement intervenir un effet photo- 
protecteur, anti-inflammatoire et immunologique I 54 '. Les effets 
secondaires sont domines par l'atteinte oculaire justifiant une 
surveillance ophtalmologique reguliere. Celle-ci serait plus 
frequente en cas de prise de CQ que d'HCQ d'ou l'utilisation 
habituelle d'HCQ en premiere intention. Les modalites de cette 
surveillance ophtalmologique varient d'un pays a l'autre. Des 
recommandations nationales ont ete donnees en France [551 et 
en Grande-Bretagne [561 , recommandations qui sont en fait tres 



Tableau 4. 

Surveillance d'un traitement au long cours par antimalariques (selon [52 '). 

Preciser 

Age, taille, poids/poids ideal 

Anomalies renales et/ou hepatiques associees 

Duree de la prise/antecedents de la prise : 

• dose journaliere prescrite/dose a faibles risques visuels egale ou infe- 
rieure a 6,5 mg/kg/j d'hydroxychloroquine ou 3 mg/kg/j de chloroquine 

• traitements associes 

• antecedents ou pathologies ophtalmologiques associes 
Examens de surveillance 

Examen clinique : 

• acuite visuelle 

• fond d'oeil 

Examen complementaires : deux parmi les 3 suivants : 

• vision des couleurs : test Panel D1S desature 

• champ visuel automatise environ 10 degres centraux 

• electroretinographie maculaire (pattern ERG ou multifocal ERG) 
Frequence 

Sujets a faible risque : tous les 18 mois : 

• age inferieur a 65 ans 

• absence de maladie hepatique, renale ou retinienne 

• traitement de moins de 5 ans, a des doses quotidiennes egales ou infe- 
rieures a 6,5 mg/kg/j d'hydroxychloroquine ou 3 mg/kg/j de chloro- 
quine 

Sujet a risque sans anomalie retinienne : tous les 12 mois : 

• age superieur a 65 ans au debut du traitement 

• traitement de plus de 5 ans 

• doses quotidiennes superieures a 6,5 mg/kg/j d'hydroxychloroquine 
ou 3 mg/kg/j de chloroquine 

• presence d'une maladie hepatique ou renale 

Sujet avec anomalie retinienne : a determiner par l'ophtalmologiste en 
fonction de l'anomalie 



inconstamment suivies [571 . Le risque de troubles de la conduc- 
tion cardiaque impose de faire un electrocardiogramme annuel. 
L'HCQ peut etre donne en toute securite pendant la grossesse 
d'autant plus qu'il a une action preventive sur les poussees 
lupiques 1 58 1, Cet effet preventif des poussees systemiques est 
dependant des dosages plasmatiques, tres heterogenes d'un 
malade a l'autre ' S9 '. La pigmentation cutanee predominant sur 
les zones exposees est relativement frequente apres de nom- 
breuses annees de prise d'antipaludeens (Fig. 20); elle peut etre 
egalement muqueuse, notamment palatine, et ungueale, 
n'imposant pas l'arret du medicament. Le blanchiment des 
cheveux est beaucoup plus rare, probablement en rapport avec 
un effet toxique sur le melanocyte [601 . Un prurit, une urticaire, 
une vascularite ou un exantheme maculopapuleux ont ete 
signales dans des cas isoles. 




Figure 20. Pigmentation bleutee aux an- 
tipaludeens de synthese. 

A. Sur la jambe. 

B. Sur le palais. 
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En cas d'echec apparent d'un traitement par antipaludeens de 
synthese, il faut s'assurer de la prise correcte du medicament, de 
l'absence de facteurs inducteurs tels que des expositions solaires 
et combattre le tabagisme, considere comme un facteur de 
resistance aux antipaludeens I 61 '. Cette interference avec 
l'efficacite de l'HCQ ne passe pas par une modulation des taux 
plasmatiques retrouves identiques chez les fumeurs et non 
fumeurs ' 62 '. De plus fortes doses d'antipaludeens augmentent 
l'efficacite mais aussi le risque de toxicite ; des doses elevees ne 
doivent pas etre prescrites sur de longues durees. L'interet du 
dosage serique d'hydroxychloroquine et de ses metabolites n'est 
pas demontre. Le changement de l'HCQ par la CQ ou l'inverse 
peut permettre de controler les lesions dans un pourcentage de 
cas qui reste a determiner, a notre avis de l'ordre de 10 %. 
L'association de l'HCQ ou de la CQ avec la quinacrine est 
largement utilisee aux Etats-Unis en cas de lupus cutanes 
refractaires avec de nombreux succes au prix d'une coloration 
jaune des teguments parfois considered comme inesthetique. 
L'apparition d'une reaction licheno'ide doit faire arreter le 
traitement car elle peut preceder une toxicite medullaire 1 63 L 
L'absence de commercialisation de la quinacrine limite son 
utilisation en France. 

Les traitements topiques sont parfois utilises de premiere 
intention avant les antimalariques dans des formes limitees ou 
en association en cas d'echec partiel des antipaludeens ou en 
attendant leur efficacite. Les dermocorticoides de niveau I ou II 
peuvent etre utiles ; ils sont cependant a eviter au long cours 
sur le visage du fait du risque d'atrophie. Le tacrolimus et le 
pimecrolimus ont donne des resultats encourageants dans des 
etudes preliminaries I 64 - 65 L Dans une etude controlee en double 
aveugle, le tacrolimus n'apparait pas superieur au clobetasol I 66 l. 
La corticotherapie generale n'est pas indiquee ; son activite est 
en effet mediocre sur les lesions cutanees avec une corticode- 
pendance tres frequente a dose inacceptable pour une adminis- 
tration prolongee. 

En France, le medicament utilise en deuxieme intention est 
le thalidomide a la dose initiale de 100 mg/j. Son efficacite n'a 
ete evaluee que dans des etudes ouvertes avec une remission des 
lesions dans plus de 70 % des cas obtenue en moins de 
3 mois f 671 . Cette remission est transitoire avec des rechutes 
dans presque tous les cas a l'arret du thalidomide. Aussi est-il 
necessaire de prescrire une dose d'entretien la plus faible 
possible. Les regies de prescription du thalidomide sont tres 
strides (medecin dument autorise, distribution hospitaliere 
exclusive, pratique systematique d'un test de grossesse tous les 
mois et contraception efficace obligatoire chez la femme en 
periode d'activite ovarienne, procreation interdite chez 
l'homme, lecture et signature d'un document informant sur les 
risques teratogenes encourus, normalite de l'electromyogramme 
avec etude des vitesses de conduction nerveuse). Le thalidomide 
peut induire une somnolence mieux acceptee en cas de prise le 
soir, une prise de poids, une amenorrhee ou une impuissance 
chez l'homme. Les risques de neuropathie axonale sensitive et 
distale sont non negligeables, contre-indiquant ce traitement 
chez certains sujets predisposes (alcooliques, diabetiques, etc.). 
Une surveillance neurologique clinique mensuelle et electro- 
myographique bisannuelle est preconisee. 

En cas de lupus cutane resistant aux antipaludeens, apres 
echec ou contre-indication ou intolerance du thalidomide, le 
traitement est empirique. 

La dapsone a la dose de 100 a 150 mg/j a permis de blanchir 
certains malades atteints de lupus discoide ou de LESA ' 68 '. De 
faibles doses (< 100 mg/j) sont souvent suffisantes dans les LES 
ce qui permet de diminuer la toxicite en particulier l'hemolyse 
et la methemoglobinemie dose-dependantes. La prescription 
concomitante de foldine en ameliore la tolerance. 

Les retinoi'des en particulier l'acitretine (Soriatane®) ou 
l'isotretinoine (Roaccutane®) a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j sont 
une alternative therapeutique pour les lupus cutanes resis- 
tants I 69 '. Leur efficacite n'est pas limitee au lupus verruqueux. 
La longue duree (2 ans) de la contraception imposee par la prise 



d'acitretine conduit a choisir plutot chez une jeune femme 
l'isotretinoine. Les effets secondaires des retinoi'des en limitent 
l'utilisation. 

La salazopyrine a la dose de 1,5 g ou 2 g/j a donne des 
resultats tres satisfaisants dans pres de la moitie des cas de series 
ouvertes de malades atteints de lupus discoide [70 ' 71 '. Les effets 
secondaires sont cependant nombreux, parfois graves a type de 
syndrome d'hypersensibilite ou d'exacerbation du lupus. 
L'efficacite therapeutique serait associee au phenotype d'acety- 
lation rapide qui devrait etre systematiquement recherche avant 
de debuter le traitement [71 l 

Les immunosuppresseurs ont ete prescrits dans des cas 
anecdotiques avec des effets variables, notamment l'azathio- 
prine, le methotrexate ou le mycophenolate mofetil. Les 
immunoglobulines intraveineuses ont eu un effet spectaculaire 
dans des observations isolees comme l'efalizumab [72 1. Leur prix 
en limite l'utilisation. 

Des etudes controlees appreciant les effets benefiques et 
deleteres de ces produits sont indispensables pour guider le 
choix therapeutique des lupus cutanes resistants aux antipalu- 
deens de synthese. 
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Les termes de lupus aigu, subaigu ou chronique designent 

uniquement des lesions cutanees. 

Un malade peut avoir plusieurs types differents de lesions 

cutanees lupiques. 

Tous les types de lupus peuvent etre associes a un lupus 

erythemateux aigu dissemine avec cependant une 

frequence variable. 

Le diagnostic precis des lesions lupiques peut etre difficile 

en l'absence de donnees evolutives d'ou le terme de 

lesions lupiques indeterminees, utilisable en I'attente d'un 

diagnostic precis. 

Les lupus cutanes ne doivent pas etre traites par 

corticotherapie generale. 



■ Lesions vasculaires 

Les lesions vasculaires sont principalement observees dans les 
LEAD. En dehors des acrosyndromes et des oedemes angioneu- 
rotiques, elles sont secondaires a une atteinte inflammatoire 
(vasculite) ou thrombotique des vaisseaux cutanes. Un diagnos- 
tic precis est indispensable, etant donne les consequences 
therapeutiques totalement opposees. La mise en evidence d'une 
thrombose impose la recherche d'anticorps antiphospholipi- 
des f 73 l. Ceux le plus couramment recherches sont l'anticoagu- 
lant circulant de type lupique par des techniques d'hemostase 
et les anticorps anticardiolipine par une technique Elisa 
standardisee. La detection d'anticorps antiphospholipides par 
une technique Elisa utilisant comme cible antigenique un 
melange de phospholipides a une valeur comparable a celle des 
anticorps anticardiolipine. Au cours d'un LEAD, la frequence 
elevee d'anticorps anticardiolipine, souvent non pathogenes, 
conduit egalement a rechercher systematiquement les anticorps 
anti-beta 2 glycoproteine 1, leur presence etant en faveur de la 
pathogenicite de ces derniers. 

Acrosyndromes 

Un phenomene de Raynaud est present chez 10 a 45 % des 
malades atteints de LEAD, pouvant preceder de longue date 
l'apparition des autres symptomes. II ne justifie que rarement 
un traitement specifique. L'apparition d'une necrose digitale 
doit faire suspecter une thrombose ou une vascularite associee. 
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Figure 21. Livedo ramifie chez une femme ayant un syndrome des 
antiphospholipides arteriel associe a un lupus. 



D'exceptionnels cas d'erythermalgies ont ete rapportes au 
cours de LEAD, avec une bonne efficacite du clonazepam [741 . 

Livedo 

Autrefois considere comme une manifestation de vasculite 
lupique, le livedo est en fait statistiquement associe au cours du 
lupus a la presence d'anticorps antiphospholipides, aux acci- 
dents arteriels neurologiques ou d'autres localisations, a 
l'epilepsie, a l'hypertension arterielle et aux anomalies valvulai- 
res cardiaques. II est rare en presence d'un syndrome des 
antiphospholipides veineux [751 . Ce livedo est habituellement 
diffus, non infiltre, a mailles fines non fermees formant des 
cercles incomplets (livedo racemosa ou livedo ramifie), localise 
sur les membres et surtout le tronc (Fig. 21). Les biopsies 
cutanees sur les mailles ou entre les mailles sont le plus souvent 
normales ; ailleurs elles mettent en evidence une arteriolopathie 
obliterante non specifique, exceptionnellement une 
thrombose f761 . 

Ulceres de jambes 

Des ulceres de jambes sont observes chez 3 % environ des 
malades ayant un LEAD f 77 '. lis imposent de pratiquer un 
Doppler arteriel et veineux des membres inferieurs ainsi qu'une 
biopsie des bords pour en comprendre le mecanisme, vasculite 
ou plus souvent thrombose profonde ou superficielle. Leur 
frequence est en effet incontestablement plus elevee en presence 
d'anticorps antiphospholipides allant de 5 a 39 % I 77 '. 

Urticaire et oedeme de Quincke 

Des lesions d'urticaire ont ete notees dans 4 a 13 % des 
grandes series de LEAD, correspondant histologiquement a une 
vasculite leucocytoclasique des vaisseaux superficiels dermiques. 
Ces lesions urticariennes sont souvent associees a un comple- 
ment abaisse et a des anticorps anti-Clq, par ailleurs tres 
frequemment observes au cours du LEAD. Elles peuvent 
s'accompagner de lesions d'cedeme de Quincke, a differencier 
alors de l'cedeme angioneurotique, en rapport avec un deficit 
acquis ou plus rarement congenital de l'inhibiteur de la 
CI esterase dont la prevalence est augmentee dans le LEAD. 

Hemorragies en flammeches multiples 
sous-ungueales 

La survenue brutale d'hemorragies en flammeches multiples 
sous-ungueales sur plusieurs doigts au cours d'un LEAD temoi- 
gne le plus souvent d'un evenement important systemique tel 




Figure 22. Necrose cutanee extensive au cours d'un lupus erythema- 
teux aigu dissemine. 



qu'une thrombose profonde ou une poussee lupique [78 ' 79 1. Leur 
mecanisme reste encore hypothetique : embolie, vascularite ou 
thrombose ? 

Necroses cutanees extensives 

Leur debut est volontiers brutal avec un purpura necrotique 
laissant rapidement place a une plaque escharrotique noiratre 
bordee d'un lisere purpurique temoignant de leur evolutivite 
(Fig. 22). Elles sont localisees sur les membres, le visage (joues, 
nez, oreilles) ou les fesses. La biopsie de la bordure purpurique 
objective aisement des thromboses multiples. Le traitement fait 
appel a l'anticoagulation, aux vasodilatateurs derives de la 
prostacycline et eventuellement aux echanges plasmatiques I 80 '. 

Autres lesions vasculaires 

D'autres lesions vasculaires peuvent survenir au cours d'un 
LEAD. Certaines sont de mecanisme incertain car non biopsiees. 
II en est ainsi de l'erytheme palmaire et des telangiectasies 
periungueales ressemblant a celles observees au cours des 
dermatomyosites souvent accompagnees de megacapillaires a la 
capillaroscopie, observes chez 10 a 15 % des malades avec 
LEAD ' 81 1. 

Les lesions purpuriques infiltrees plus ou moins necrotiques 
(Fig. 23) peuvent correspondre a une vasculite ou a des throm- 
boses l 75 '. Quant aux lesions atrophiques ivoirines dites d'atro- 
phie blanche ou de pseudomaladie de Degos, elles semblent 
plus souvent d'origine thrombotique que vasculitique, observees 
essentiellement en presence d'anticorps antiphospholipides I 73 '. 



■ Manifestations non lupiques 
non vasculaires 

Les manifestations non lupiques non vasculaires forment un 
groupe heteroclite de manifestations dermatologiques preferen- 
tiellement observees au cours des lupus. Certaines sont frequen- 
tes, telle l'alopecie alors que d'autres sont rares comme le lupus 
bulleux, la mucinose ou la pustulose amicrobienne. 
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Figure 23. Lesions purpuriques d'origine thrombotique au cours d'un 
lupus erythemateux aigu dissemine avec syndrome antiphospholipide 
arteriel. 




Figure 24. Lupus bulleux avec bulles en peau saine. 
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Les lesions vasculaires sont principalement observees dans 

les lupus erythemateux aigus dissemines. 

En dehors des acrosyndromes et des oedemes 

angioneurotiques, elles sont secondaires a une atteinte 

inflammatoire (vasculite) ou thrombotique des vaisseaux 

cutanes. 

Un diagnostic precis est indispensable, etant donne les 

consequences therapeutiques totalement opposees. 

La suspicion ou a fortiori la mise en evidence d'une 

thrombose impose la recherche d'anticorps anti- 

phospholipides. 



Lucite idiopathique 

Les lucites idiopathiques telles que la lucite estivale benigne 
ou la lucite polymorphe sont tres frequentes dans la population 
generale, atteignant pres de 20 % de la population scandi- 
nave [821 . La plupart des etudes epidemiologiques ont demontre 
que la presence d'une telle lucite n'augmentait pas le risque de 
developper ulterieurement un lupus. Cependant deux etudes de 
la meme equipe finlandaise ont mis en evidence une histoire de 
lucite idiopathique ou des phototests compatibles avec ce type 
de reaction chez la moitie des malades avec diverses formes de 
lupus cutane |82 - 83 L La lucite idiopathique precedait dans la 
moitie des cas les lesions lupiques. Inversement, la prevalence 
des lupus chez les malades avec lucite idiopathique parait faible, 
estimee a 2 % f 83 L Dans notre experience, les lucites idiopathi- 
ques ne semblent pas plus frequentes chez les lupiques que dans 
la population generale. En revanche, il est parfois difficile de 
differencier une lucite polymorphe de lesions lupiques. 



Alopecie 



Dans le LEAD, il ne s'agit pas d'une alopecie cicatricielle 
secondaire a des lesions lupiques mais d'une chute diffuse des 
cheveux (effluvium telogene) contemporaine des poussees ou 
survenant 3 mois apres, pouvant donner un cuir chevelu 
clairseme, disparaissant progressivement apres traitement 
(Fig. 9). Ailleurs, les cheveux sont fins et fragiles, facilement 
casses. II peut exister alors une bande de cheveux d'un demi- 
centimetre de longueur (cheveux lupiques) en bordure du cuir 
chevelu (front, tempes). 



Lupus bulleux 

Le lupus bulleux se manifeste cliniquement par des bulles ou 
des vesiculobulles, parfois regroupees en bouquets, apparaissant 
en peau saine sur les zones exposees et non exposees (Fig. 24), 
disparaissant sans cicatrice, ni grain de milium [841 . Histologi- 
quement, il s'agit de bulles sous-epidermiques avec un infiltrat 
de polynucleaires neutrophiles et eosinophiles et souvent une 
vascularite leucocytoclasique dermique. L'immunofluorescence 
directe est generalement positive avec des depots d'IgG ou IgM 
et d'IgA a la jonction dermoepidermique. Le clivage de la bulle 
est dermique superficiel en microscopie electronique. Biologi- 
quement existent des anticorps anticollagene de type VII 
(proteine majeure de 290 kDa et mineure de 145 kDa en 
western blot). Les lesions bulleuses disparaissent habituellement 
avec la dapsone. Le lupus bulleux est a differencier des bulles 
par necrose epidermique au cours du LEAD ou du LEAS et des 
rares associations de LEAD avec d'autres maladies bulleuses 
auto-immunes : pemphigoi'de bulleuse, pemphigus, dermatite 
herpetiforme, dermatose bulleuse a IgA lineaire, etc. 

Mucinose papuleuse 

Alors que des depots de glycosaminoglycanes sont frequem- 
ment mis en evidence par l'histologie au sein des lesions 
cutanees lupiques comme dans les dermatomyosites, la presence 
isolee de tels depots dans le derme sans lesion lupique est plus 
rare. Elle se manifeste par des lesions papuleuses, plus rarement 
nodulaires, localisees preferentiellement sur le cou, la racine des 
membres superieurs et le tronc (Fig. 25). Cette mucinose 
papuleuse serait presente dans certaines series chez 1,5 % des 
malades lupiques i 85 L Elle est observee plus frequemment dans 
le LEAD (65 %) que dans les lupus cutanes chroniques sans 
manifestation systemique (35 %) ' 86 '. Les depots de glycosami- 
noglycanes sont localises dans le derme superficiel et moyen, 
entoures d'un discret infiltrat lymphocytaire. Les antimalariques 
ne seraient efficaces que dans 20 % des cas. L'abstention 
therapeutique ou l'emploi de corticosteroi'des peuvent etre 
discutes. 

Anetodermie 

Les lesions d'anetodermie sont definies histologiquement par 
la disparition localisee du tissu elastique, non centree par un 
follicule pileux, sur toute la hauteur du derme et cliniquement 
par l'existence d'un phenomene de herniation a la palpation 
(Fig. 26). Le nombre et la taille des lesions sont excessivement 
variables. Elles sont surtout localisees sur le cou et la moitie 
superieure du tronc et des bras. Au cours du lupus, elles sont 
generalement nombreuses, associees a la presence d'anticorps 
antiphospholipides [871 . L'histologie ne met pas en evidence de 
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Figure 25. Mucinose papuleuse chez un homme avec lupus tumidus. 



Figure 27. Pustulose amicrobienne des plis de flexion avec intertrigo 
suintant de la region pubienne borde de pustules. 



examen anatomopathologique d'un prelevement biopsique, 
permet un diagnostic precis indispensable avant de proposer un 
traitement adapte. 
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Figure 26. Multiples lesions d'anetodermie au cours d'un lupus erythe- 
mateux aigu dissemine avec syndrome antiphospholipide arteriel. 



thrombose. Etant donne la possibility de retrouver d'autres 
facteurs prothrombotiques, l'hypothese du role de l'hypoxie- 
reoxygenation a ete evoquee car elle augmente l'activite des 
metalloproteinases . 

Calcifications 

Les calcifications cutanees sont beaucoup plus rares dans le 
lupus que dans la sclerodermic Leur presence doit faire recher- 
cher une connectivite mixte et la presence d'anticorps anti- 
U1RNP. Elles peuvent etre observees en regard des lesions 
lupiques ou a distance. 

Pustulose amicrobienne des plis 

Une pustulose amicrobienne des grands et petits plis associee 
a des pustules isolees du cuir chevelu a ete decrite au cours du 
lupus et d'autres maladies auto-immunes (Fig. 27). L'aspect 
histologique est celui d'une pustule spongiforme. Les surinfec- 
tions sont frequentes avec un aspect suintant, notamment de la 
region genitale. Un deficit en zinc a ete rapporte dans quelques 
cas. Les lesions sont sensibles a la corticotherapie generale ou 
locale I 88 - 89 l 



■ Conclusion 

L'analyse semeiologique rigoureuse des lesions dermatologi- 
ques observees au cours des lupus, au besoin completee par un 
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Resume. - La sclerodermie systemique est une maladie auto-immune faisant partie du groupe des 
connectivites. Elle se caracterise par une fibrose du tissu conjonctif generalisee ou localisee associee a des 
alterations vasculaires et a des anomalies immunologiques. Les manifestations cliniques les plus frequentes et 
les plus precoces sont cutanees et principalement representees par le syndrome de Raynaud et I'acrosclerose. 
Cependant, ce sont les atteintes viscerates qui font toute la gravite de cette maladie. II n'existe tou jours pas 
actuellement de veritable traitement etiologique de la sclerodermie. Neanmoins, les avancees recentes dans 
la comprehension des mecanismes physiopathogeniques de cette maladie ouvrent la vole a de nouvelles 
perspectives therapeutiques actuellement a I'etude. 
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Introduction 



La sclerodermie est une affection du tissu conjonctif qui peut 
atteindre, soit la peau dans sa forme localisee, soit les organes 
profonds dans sa forme systemique. Elle fait partie des connectivites. 



Physiopatho genie 



La physiopathogenie de la sclerodermie, bien que toujours 
inexpliquee, est probablement plurifactorielle. En effet, les patients 
atteints de cette maladie presentent tous des anomalies vasculaires, 
immunitaires et un dysfonctionnement des fibroblastes. Ces 
anomalies sont toutes liees les unes aux autres et conduisent 
finalement a l'activation des fibroblastes, responsable de la 
formation de la fibrose caracterisant la maladie. Ces mecanismes 
physiopathogeniques sont identiques, que la sclerodermie soit 
localisee ou systemique. 



proliferation intimale et une obstruction de la paroi des vaisseaux 
favorisant ainsi la formation de la fibrose [45 - 5S - 65] . D'autres cytokines 
comme l'interleukine (IL)1, l'IL4 et l'IL6 ou certains facteurs de 
croissance comme le platelet derived growth factor (PDGF), le fibroblast 
growth factor (FGF) (3, Y epidermal growth factor (EGF), l'endotheline 1 
et 1' insulin-like growth factor (IGF)l interviennent egalement dans les 
anomalies vasculaires et dans l'activation de la synthese de collagene 
mais leurs mecanismes d'action sont encore mal connus. Une des 
hypotheses expliquant la formation du neotissu conjonctif 
responsable de la fibrose est un desequilibre entre les cytokines 
activatrices et inhibitrices de la production de collagene. 

Enfin, la consequence de la souffrance des cellules endotheliales est 
le developpement d'une microangiopathie. Cette microangiopathic 
se manifeste par des vasospasmes qui, lorsqu'ils sont prolonges, 
entrainent une anoxie aggravant celle induite par la fibrose. 

Ces anomalies microcirculatoires sont visibles a l'examen 
histologique et a l'examen capillaroscopique des les stades initiaux 
de la maladie. 



ALTERATIONS VASCULAIRES 

Les modifications vasculaires de la sclerodermie touchent a la fois 
les capillaires, les arteres de petit calibre et les arterioles. L'etat actuel 
des connaissances ne permet pas de dire si ces alterations vasculaires 
sont primitives ou secondaires aux phenomenes auto-immuns. Les 
alterations des cellules endotheliales semblent provoquees par des 
mediateurs, en particulier par des cytokines. Parmi celles-ci, le 
transforming growth factor (TGF) (3 est la plus connue et la plus 
etudiee. II induit, in vitro, une stimulation de la synthese de 
collagene et, in vivo, il stimule l'angiogenese en provoquant une 
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ANOMALIES IMMUNITAIRES ET REPONSE 
LYMPHOMONOCYTAIRE 

Dans la sclerodermie, il se produit une reaction lymphomonocytaire, 
impliquant les lymphocytes T et B et les monocytes-macrophages 
qui vont constituer un infiltrat de cellules mononucleees localise, 
soit au niveau perivasculaire, soit au niveau du derme profond et 
du tissu sous-cutane. De plus, on observe un desequilibre de la 
balance lymphocytaire en faveur des lymphocytes T helper avec une 
elevation du rapport CD4/CD8. L'augmentation de la fonction T 
helper entrainerait une stimulation des lymphocytes B qui 
synthetiseraient des autoanticorps et des lymphokines stimulant la 
production de collagene [s - 28] . Enfin, les differentes cellules 
composant l'infiltrat inflammatoire (plaquettes, monocytes- 
macrophages et lymphocytes) interviennent egalement dans ce 
processus par la production de cytokines, en particulier de TGFp. 
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ANOMALIES DES FIBROBLASTES ET ALTERATION 
DU TISSU CONJONCTIF 

Les fibroblastes des sujets atteints de sclerodermic systemique 
presentent eux aussi certaines anomalies de fonctionnement et de 
structure. Des etudes ont montre une augmentation de l'expression 
des molecules d'adherence intercellulaire de type 1 (ICAM 1) a la 
surface des fibroblastes et des cellules inflammatoires mononucleees. 
Cette augmentation d'expression des ICAM 1 est liee a la 
stimulation des cellules par les cytokines (IL1, tumor necrosis factor 
[TNF] a et interferon [IFN] y) et favorise les interactions 
lymphocytes-fibroblastes [9] . II en resulte une stimulation des 
fibroblastes avec augmentation de la synthese des collagenes de 
types I, III, V, VI, de la fibronectine et des proteoglycans 
responsable de la formation d'un neotissu conjonctif et done de la 
fibrose. A ces anomalies de synthese s'ajoute une diminution de 
l'activite collagenase permettant l'accumulation du collagene dans 
le derme [82] . 

AUTRES FACTEURS 

- Facteurs genetiques. Des cas familiaux de sclerodermic systemique 
ou survenant chez des jumeaux homozygotes ont ete rapportes. 
L'association a des groupages human leukocyte antigen (HLA) 
particuliers comme le type HLA DR1, DR3 et DR5 ne serait pas 
fortuite. 

- Facteurs environnementaux. L'exposition a des resines epoxy des 
solvants et a la silice (syndrome d'Erasmus) est reconnue comme 
facteur favorisant le developpement de la sclerodermie systemique. 

MICROCHIMERISME 

Cette hypothese est basee sur l'existence d'une analogie clinique 
entre la sclerodermie systemique et la maladie du greffon contre 
l'hote (MGCH) dans sa forme sclerodermiforme et sur le fait que la 
sclerodermie systemique atteint preferentiellement les femmes de 45 
a 55 ans, suggerant ainsi un lien possible avec la grossesse. La 
persistance de cellules fcetales residuelles de grossesses anterieures 
dans l'organisme maternel serait le facteur declenchant la 
sclerodermie systemique en initiant une reaction allo-immune fcetale 
antimaternelle. Lee et al ont ainsi montre que les femmes atteintes 
de sclerodermie systemique avaient, dans leurs cellules sanguines 
mononucleees, un taux d'acide desoxyribonucleique (ADN) du 
chromosome Y provenant de foetus masculin quantitativement plus 
eleve que les femmes exemptes de la maladie [43] . De plus, ces 
femmes sclerodermiques presentaient le plus souvent un phenotype 
HLA de type II permettant une meilleure tolerance des cellules 
fcetales et un microchimerisme plus important [43J . Parallelement, ces 
memes cellules fcetales avaient un haplotype HLA qui permettait 
un rejet des cellules maternelles, favorisant ainsi l'hypothese d'une 
MGCH. L'equipe d'Artlett et al a confirme ces resultats et a 
egalement retrouve cette augmentation significative au niveau 
cutane par rapport au groupe controle [2 - 31 . 

Cependant, cette theorie, bien que seduisante, n'explique pas la 
survenue de cas de sclerodermie systemique chez les enfants, les 
hommes ou chez les femmes nullipares sauf, eventuellement, en cas 
d'antecedents de transfusion sanguine, de transplantation d'organe, 
de fausse couche ou de passage maternofcetal de cellules maternelles 
(reaction maternelle antifcetale), situations pouvant conduire a un 
microchimerisme cellulaire. 

Sclerodermic localisee 

II s'agit de la forme la plus frequente de la maladie avec atteinte 
quasi exclusive de la peau et absence de syndrome de Raynaud, 
d'acrosclerose et d'atteinte viscerale profonde. Sa physiopathogenie 
est toujours mal connue. La sclerodermie « localisee » peut prendre 
differents aspects cliniques ; elle evolue generalement en trois phases 
successives, cedemateuse puis induree et sclereuse, puis atrophique. 
Son evolution est imprevisible et des ameliorations spontanees sont 
frequentes. 



Tableau I. - Classification des sclerodermies localisees. 



Morphees en plaques 


Morphee en plaques 
Morphee en goutte 
Atrophodermie de Pasini-Pierini 
Morphee cheloidienne 


Morphees generalisees 




Morphees bulleuses 




Morphees en bandes 


Morphee en bande 

Morphee en « coup de sabre » 

Atrophie hemifaciale progressive 


Morphees profondes 


Morphee sous-cutanee 
Fasciite de Shulman 
Morphee pansclereuse 




1 Morphee en plaque. 



FORMES CLINIQUES 

Les differentes formes cliniques de la sclerodermie localisee sont 
repertoriees dans le tableau I [61] . 

■ Sclerodermies localisees en plaques 

Morphee en plaques (fig 1) 

Elle se caracterise par l'apparition de plaques uniques ou multiples, 
initialement erythemateuses puis d'aspect sclereux, blanc, indure, 
entourees d'un halo erythemateux souple caracteristique appele lilac 
ring traduisant son activite inflammatoire et son evolutivite. Dans 
les suites de son evolution apparait une hyper- ou 
hypopigmentation plus ou moins atrophique. Elle se localise 
principalement sur le corps, a la racine des membres. La localisation 
au cuir chevelu peut provoquer une alopecie cicatricielle. 

Morphee en goutte (« white spot disease ») 

Elle forme de petites taches blanches nacrees multiples pouvant 
evoluer vers la pigmentation, et de distinction clinique et 
nosologique difficile avec le lichen scleroatrophique. Elle se localise 
principalement a la partie superieure du tronc. 

Atrophodermie idiopathique de Pasini-Pierini 

Elle touche principalement les adolescents et se traduit par 
l'apparition de petites plaques d'emblee atrophiques et de couleur 
brun violace sans inflammation ni sclerose associee. Elle se localise 
principalement sur le tronc et epargne generalement la face, les 
mains et les pieds. Son evolution est le plus souvent benigne avec 
des regressions spontanees frequentes. L'etiopathogenie de 
l'atrophodermie de Pasini-Pierini reste discutee. Pour certains 
auteurs, il s'agirait d'une entite distincte de la sclerodermie du fait 
de caracteristiques cliniques, histologiques et evolutives 
differentes [22] ; pour d'autres, ce serait une forme clinique de 
morphee d'involution spontanee et d'emblee atrophique [39] . 
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2 Sclerodermic en plaque generalisee. 



Morphee cheloi'dienne ou morphee nodulaire 

Elle se traduit par l'apparition de nodules cheloi'diens associes a des 
morphees typiques. 

■ Sclerodermic en plaque generalisee ou en plaques 
multiples (fig 2) 

La sclerodermic en plaque generalisee se caracterise par l'apparition 
de morphees multiples confluentes ou non, sur tout le corps, le 
visage et parfois les muqueuses. Elle peut s'accompagner de signes 
cliniques et biologiques de sclerodermic systemique et de difficultes 
respiratoires en cas d'engainement thoracique. 

■ Sclerodermic localisee bulleuse 

Decrite en 1896, la morphee bulleuse est une forme clinique de 
sclerodermic localisee rare qui se manifeste par des lesions bulleuses 
de clivage sous-epidermique associees a des morphees typiques. 
Une dilatation lymphatique secondaire a une obstruction serait a 
l'origine de la formation des bulles [17] . 

■ Sclerodermies en bande 

Morphee en bande 

Au niveau des membres, elle realise un tableau de sclerodermie dite 
« monomelique » debutant souvent dans l'enfance. Des bandes 
scleroatrophiques apparaissent progressivement sur les membres 
suivant les lignes de Blaschko, puis la scleroatrophie s'etend aux 
muscles et aux tendons, realisant l'aspect de morphee pansclerotique 
traduisant une atteinte profonde (fig 3). Des anomalies osseuses de 
type hyperostose lineaire ou melorheostose peuvent egalement 
completer le tableau. Les sequelles de ce type de sclerodermie sont 
principalement fonctionnelles (deformations articulaires et osseuses, 
arret ou retard de la croissance du membre), esthetiques et 
psychologiques. II n'y a pas, en principe, d'evolution vers une 
sclerodermie systemique mais les anticorps antinucleaires peuvent 
etre positifs. 

Morphee en « coup de sabre » (fig 4) 

Sur le front ou le visage, la sclerodermie en bande donne un aspect 
dit en « coup de sabre » avec ou sans hemiatrophie associee. La 
bande se localise sur le front, peut remonter jusqu'au cuir chevelu, 
entrainant alors une alopecie cicatricielle, et s'etendre jusqu'au nez, 




3 Sclerodermie monome- 




4 Sclerodermic en « coup 
de sabre ». 



voire a la levre superieure. Dans cette localisation, des lesions 
oculaires (enophtalmie, atteinte des muscles oculomoteurs, anomalie 
de l'iris), des anomalies des gencives, des malpositions dentaires et 
l'atteinte de la langue sont possibles. La peau est sclereuse, 
atrophique et adhere a l'os sous-jacent. Elle peut etre hypo- ou 
hyperpigmentee. La sclerodermie en « coup de sabre » peut parfois 
s'associer a une hemiatrophie homolaterale du visage et est alors 
difficilement individualisable du syndrome de Parry-Romberg. 

Le syndrome de Parry-Romberg est une atrophie hemifaciale 
progressive d'evolution chronique. Dans un premier temps, les 
anomalies sont profondes et localisees au niveau du tissu conjonctif, 
des muscles et des os. Puis, secondairement, le derme est atteint 
avec apparition progressive d'une hemiatrophie de la face. La 
distinction nosologique entre sclerodermie en « coup de sabre » et 
syndrome de Parry-Romberg prete encore a discussion. 

■ Sclerodermies profondes 

Morphee sous-cutanee 

Elle atteint preferentiellement les tissus sous-cutanes et l'hypoderme. 

Fasciite de Shulman 

Consideree par certains auteurs comme une forme de sclerodermie 
localisee, elle apparait brutalement, dans les suites d'un effort. Elle 
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Tableau II. - Manifestations systemiques pouvant etre associees a la 
sclerodermic localisee. 

- Arthralgies 

- Syndrome de Raynaud 

- Migraines 

- Anomalies osseuses : anomalies vertebrates, spina bifida... 

- Anomalies cutanees : naevus, taches cafe au lait, vitiligo, dystrophies ungueales, 
icthyose, hypertrichose... 

- Anomalies viscerales : troubles de la motilite cesophagienne, syndrome restrictif 
pulmonaire... 

- Maladies auto-immunes : lupus erythemateux chronique, connectivite mixte, der- 
matomyosite, cirrhose biliaire primitive, pemphigoide bulleuse, hypothyroidie de 
Haschimoto, maladie de Basedow 



se caracterise par un aspect de peau d'orange lie a la localisation 

profonde de la sclerose au niveau de l'hypoderme et du fascia. Sa 

localisation la plus frequente est la racine des membres. 

Le diagnostic, suspecte cliniquement, est confirme par la biopsie 

profonde permettant l'analyse de la peau, du fascia et du muscle. 

Biologiquement, l'hypereosinophilie, inconstante, est un element 

d'orientation. 

Morphee pansclereuse 

II s'agit de la localisation profonde de la sclerodermic monomelique. 



AUTRES SIGNES CLINIQUES ASSOCIES 
A LA SCLERODERMA LOCALISEE 

Les differentes formes cliniques de sclerodermic localisee sont, 
habituellement, de bon pronostic mais peuvent parfois s'associer a 
des manifestations systemiques (tableau II). 



BILAN D'UNE SCLERODERMIE LOCALISEE 

Le diagnostic de sclerodermic localisee est principalement clinique 
mais il peut etre confirme par une histologic cutanee. 
Un bilan biologique minimal comprenant une numeration-formule 
sanguine (NFS), une vitesse de sedimentation (VS) et la recherche 
d'anticorps antinucleaires est souhaitable, les autres examens 
complementaires comme la capillaroscopie etant a prescrire en 
fonction de la clinique. Le role d'une possible infection borrelienne 
dans la genese des sclerodermies en plaques est toujours un sujet 
debattu [87] . La serologic borreliose reste recommandee en cas de 
sclerodermic localisee, surtout lorsqu'il existe des arguments 
epidemiologiques ou semiologiques en faveur d'une infection. Des 
cas de morphees associees a une positivite de la serologie borreliose 
ont ete rapportes, de meme que l'efficacite du traitement 
antibiotique par penicilline sur les lesions cutanees I55] . 

EVOLUTION ET TRAITEMENT 

La sclerodermic localisee evolue exceptionnellement en sclerodermie 
systemique et l'esperance de vie des sujets atteints est consideree 
comme normale. Les morphees se stabilisent en general apres 3 a 5 
ans d'evolution et l'amelioration spontanee est frequente. Les formes 
en « coup de sabre » peuvent cependant evoluer sur plusieurs 
annees, jusqu'a 20 ans, avant de se stabiliser. II n'existe pas de 
protocole bien defini sur la prise en charge therapeutique des 
sclerodermies localisees ; leur pronostic est difficile a etablir et leur 
evolution imprevisible. 

■ Corticotherapie 

Pour les morphees isolees, on peut proposer l'application 
quotidienne ou biquotidienne de dermocorticoides de classe I ou II 
sur les plaques avec ou sans occlusion. Les injections 
intralesionnelles de triamcinolone (Kenacort®) sont efficaces sur la 
phase cedemateuse de la morphee mais majorent le risque d'atrophie 
sequellaire ulterieure. La plupart des auteurs s'accorde pour debuter 
precocement une corticotherapie generale a raison de 1 mg/kg/j sur 



plusieurs mois en cas de sclerodermie en « coup de sabre » 
debutante ou dans les sclerodermies monomeliques, afin d'en limiter 
les sequelles. Ce traitement est inefficace dans les morphees evoluees 
car il agit principalement sur la composante inflammatoire et 
cedemateuse. 

■ Calcitriol 

Le calcitriol (Rocaltrol®) inhibe la croissance des fibroblastes et 
supprime la production de certaines cytokines. II a ete propose en 
1995 dans le traitement des morphees [31] . Cependant, une etude 
recente realisee versus placebo n'a pas confirme l'efficacite de ce 
produit dans cette indication [301 . 

■ Phototherapie 

L'UVAtherapie, la PUVAtherapie, ainsi que la balneoPUVAtherapie 
semblent egalement etre des alternatives therapeutiques 
interessantes. Les ultraviolets (UV)A 1 (340 a 400 nm) sont efficaces 
a fortes et faibles doses dans le traitement des manifestations 
cutanees de la sclerodermie mais sont non disponibles en France [52, 

79, 86] 

■ Autres traitetnents 

Le methotrexate a faibles doses (15 mg par semaine) a ete rapporte 

comme efficace dans le traitement des morphees sous reserve d'une 

confirmation de cette efficacite par des etudes controlees. 

Actuellement, il est difficile de conclure sur l'efficacite reelle de ce 

produit non denue d'effets secondaires [701 . 

L'interet d'une penicillinotherapie au long cours dans les 

sclerodermies localisees n'est toujours pas demontre, sauf en cas de 

serologie borreliose positive [55] . 

D'autres traitements comme la D-penicillamine, les antipaludeens 

de synthese, la salazopyrine, la photochimiotherapie extracorporelle, 

les retinoides et la ciclosporine ont ete preconises dans le traitement 

des morphees sans que leur efficacite n'ait ete prouvee dans des 

etudes contre placebo [15 - 16 - 23 - 50 - 57 - 601 . 

Chez l'enfant, l'association de methotrexate (0,3 a 

0,6 mg/kg/semaine) et de bolus de corticoi'des (30 mg/kg sur 3 

jours par mois durant 3 mois) semble donner des resultats 

encourageants dans le traitement de la sclerodermie localisee, sous 

reserve d'une confirmation de ces effets sur une plus grande cohorte 

de patients et versus placebo [831 . De meme, certains auteurs 

rapportent l'efficacite de l'application de calcipotriol topique en 

association avec la phototherapie UVA 1 dans le traitement des 

morphees multiples de l'enfant [41] . 

Le traitement de reference de la fasciite de Shulman au stade 

debutant est la corticotherapie generale ; la balneoPUVAtherapie 

pourrait etre egalement efficace dans cette indication l68 \ 

Enfin, la chirurgie est une possibilite therapeutique en cas de 

sclerodermie en « coup de sabre » ou d'atteinte monomelique stable 

cliniquement. 

Sclerodermie systemique 

La sclerodermie systemique est une affection rare dont 1'incidence 
variable est evaluee entre 2 et 20 cas par an et par million d'habitants 
en fonction des regions. Elle associe une atteinte cutanee caracterisee 
par une induration localisee ou diffuse et une atteinte viscerale 
variable responsable de la gravite de la maladie. 
Elle touche majoritairement le sexe feminin, principalement entre 30 
et 50 ans (ratio 3/1), sans distinction de race. L'evolution de la 
maladie depend de son extension, en particulier des atteintes 
viscerales. Barnett et Coventry ont propose une classification se 
basant sur l'etendue des lesions cutanees et viscerales permettant 
d'etablir un pronostic de l'affection (tableau III). Pour des raisons 
inconnues, les cancers pulmonaires, mammaires, cutanes et les 
lymphomes malins non hodgkiniens sont plus frequents chez les 
sujets atteints de sclerodermie systemique que dans la population 
generale [li . 
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Tableau III. - Classification des sclerodermies systemiques selon 
Barnett et Coventry. 



Type 


Atteinte cutanee 
initiale 


Atteinte viscerate 


Pronostic 


I 


Doigts 


Moderee 


Favorable 


II 


Doigts, membres, face 
avec predominance dis- 
tale 


Lentement progressive 


Intermediate 


III 


Diffuse 


Rapide et severe 


Mauvais 




5 Syndrome de Raynaud piantaire. 




6 Syndrome de Raynaud 
de la main. 



MANIFESTATIONS CUTANEES 

■ Syndrome de Raynaud (fig 5, 6) 

Souvent inaugural, il est present dans 95 % des cas de sclerodermic 

systemique et peut preceder l'ensemble des autres manifestations 

cliniques de plusieurs annees. 

II s'agit d'un acrosyndrome paroxystique se manifestant au froid et 

atteignant principalement les mains, parfois les pieds, le nez et les 

oreilles dans les formes severes. 

Le syndrome de Raynaud se reconnait cliniquement par ses trois 

phases, la derniere etant inconstante. La premiere phase est la phase 




7 Acrosclerose. 



dite « syncopale », caracterisee par un vasospasme rendant les doigts 
blancs, insensibles et froids. C'est cette phase qui permet de faire le 
diagnostic clinique de syndrome de Raynaud. A cette phase succede 
la phase dite « asphyxique », avec des doigts cyanoses et bleus. La 
troisieme phase est la phase « erythemalgique », inconstante, 
correspondant a une hyperhemie des doigts. 

La manceuvre de Allen est un geste clinique utile dans l'exploration 
d'un syndrome de Raynaud afin d'en rechercher le caractere 
pathologique. Elle consiste a comprimer simultanement les arteres 
radiale et cubitale au niveau du poignet, puis a relacher l'une ou 
l'autre des arteres apres avoir fait effectuer au malade des 
mouvements de flexion-extension de la paume afin de vidanger la 
vascularisation. On observe alors la revascularisation de la paume 
et des doigts qui, lorsqu'elle est retardee ou inhomogene, apporte 
un argument en faveur du caractere pathologique du syndrome de 
Raynaud. 

Un interrogatoire oriente, l'age de survenue tardif, des 
manifestations cliniques severes et atypiques, une aggravation de la 
symptomatologie au cours du temps et une manceuvre de Allen 
anormale sont des arguments en faveur d'un syndrome de Raynaud 
lie a une maladie systemique en opposition avec la maladie de 
Raynaud idiopathique. 

■ Sclerose cutanee 

Elle debute initialement aux mains et realise un tableau de 
sclerodactylie. Les doigts sont d'abord cedematies et boudines, puis 
la peau devient sclereuse, adherente au plan profond et impossible 
a plisser. Progressivement, on assiste a une deformation des doigts 
qui perdent leur souplesse, restent bloques en semi-flexion, 
entrainant ainsi une gene fonctionnelle majeure (fig 7). Des 
ulcerations ou des crevasses douloureuses apparaissent, de 
cicatrisation difficile (fig 8). Les dystrophies ungueales, voire une 
disparition de l'ongle et de la derniere phalange par osteolyse sont 
classiques dans les formes severes (resorption de la phalange en 
« sucre d'orge suce »). 

Au niveau du visage, la sclerose entrarne une disparition des rides, 
avec un fades fige et un retrecissement de l'orifice buccal qui 
s'entoure de rides radiaires dites en « gousset de bourse » (fig 9). 
La sclerose cutanee peut secondairement s'etendre a l'ensemble du 
corps et s'accompagner de troubles pigmentaires a type d'hyper- ou 
d'hypopigmentation. 

■ Telangiectasies 

Signes cutanes extremement frequents de la sclerodermic, elles se 
localisent principalement sur le visage et les mains mais peuvent 
egalement se retrouver sur les muqueuses (fig 10). 
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8 Plaie pulpaire chroni- 
que. 




■ Autres signes cutaneomuqueux 

La calcinose dermique est une manifestation cutanee secondaire a 
l'ischemie locale qui peut se voir dans toutes les formes de 
sclerodermic systemique mais qui caracterise principalement le 
syndrome de Thibierge et Weissenbach ou CREST syndrome 
(calcinose, syndrome de Raynaud, atteinte cesophagienne, 
sclerodactylie et telangiectasies). La calcinose est responsable de la 
formation de nodules calcifies localises surtout au niveau des 
phalanges qui s'ulcerent en laissant echapper un produit crayeux. 

La sclerodermic peut egalement s'accompagner d'un syndrome de 

Gougerot-Sjogren secondaire se manifestant par une xerostomie et une 

xerophtalmie. 

Le dechaussement dentaire est frequent chez les sujets atteints de 

sclerodermic systemique. II est favorise par la sclerose du ligament 

alveolodentaire et par la xerostomie secondaire au syndrome de 

Gougerot-Sjogren. 



MANIFESTATIONS VISCERALES 

■ Atteinte digestive 

L'cesophage est l'organe du tractus digestif le plus frequemment 
atteint (70-80 %) dans les sclerodermies systemiques. Cette atteinte 




10 Telangiectasies. 



cesophagienne se manifeste par une dysphagie et par un reflux 
gastro-cesophagien. Les examens complementaires, en particulier le 
transit cesogastroduodenal et la manometrie cesophagienne, peuvent 
montrer une dilatation de l'cesophage, des anomalies de la motilite 
cesophagienne, un retrecissement ou une incontinence du sphincter 
inferieur de l'cesophage. L'endoscopie haute permet de depister les 
cesophagites secondaires au reflux, voire les carcinomes de 
l'cesophage possibles dans ce contexte [73] . II est inutile de recontroler 
annuellement la manometrie si celle-ci est deja anormale. En 
revanche, il convient alors d'effectuer periodiquement une 
endoscopic haute pour depister les complications du reflux gastro- 
cesophagien. Les troubles du peristaltisme de l'estomac sont 
possibles et peuvent etre responsables d'une dilatation gastrique. 
L'association maladie de Biermer avec gastrite atrophique auto- 
immune et sclerodermie systemique est frequente et non fortuite 
dans le cadre du syndrome auto-immun multiple. L'atteinte de 
l'intestin grele est responsable de deux complications majeures de la 
maladie que sont la malabsorption et le syndrome pseudo-occlusif. 
Les causes de la malabsorption sont plurifactorielles : elle resulte a 
la fois de la pullulation microbienne liee a l'hypomotricite 
intestinale, de troubles de l'absorption et de la permeabilite 
intestinale, de l'enteropathie exsudative secondaire a l'obstacle au 
drainage lymphatique intestinal, et de l'ischemie intestinale 
chronique. L'association a une maladie cceliaque est possible et peut 
participer a la malabsorption [48J . Le syndrome pseudo-occlusif est 
responsable de douleurs abdominales chroniques, de ballonnements 
et d'alternances de diarrhee et de constipation. La malabsorption 
peut etre responsable du deces du patient par denutrition severe et 
etat cachectique (fig 11). L'atteinte du pancreas est rare mais peut 
egalement participer a la malabsorption en cas de pancreatite 
chronique. L'atteinte hepatique est exceptionnelle. Les associations 
cirrhose biliaire primitive ou hepatite auto-immune et sclerodermie 
systemique sont possibles et doivent etre recherchees en cas de signe 
d'appel biologique [49] . 

La physiopathologie de l'atteinte intestinale de la sclerodermie 
systemique reste obscure mais serait egalement liee a la 
microangiopathie primitive entrainant une atrophie musculaire et 
une fibrose digestive. 

■ Atteinte respiratoire 

L'atteinte pulmonaire touche environ 75 % des sujets ayant une 
sclerodermie systemique. Les deux manifestations pulmonaires les 
plus frequentes sont la pneumopathie interstitielle fibrosante 
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Les examens complementaires utiles au depistage precoce de 
I'atteinte digestive de la maladie sont : 

• la radiographie de I' abdomen sans preparation ; 

• la manometrie qui depiste les troubles de la motilite de 
I'ozsophage ; 

• le transit du grele quipeut montrer des dilatations et des troubles 
du peristaltisme. 

chronique et l'hypertension arterielle pulmonaire. D'autres 
manifestations comme les neoplasies pulmonaires, l'insuffisance 
respiratoire par alteration de la musculature respiratoire et les 
vascularites pulmonaires sont decrites mais plus rares. L'association 
silicose et sclerodermie systemique a ete rapportee pour la premiere 
fois en 1957 sous le terme de syndrome d'Erasmus. 

Pneumopathie interstitielle fibrosante chronique 

Elle est presente dans 50 a 80 % des sclerodermies systemiques et 
serait une des causes les plus frequentes du deces des patients [761 . 
Elle se manifeste d'abord par une dyspnee et par une desaturation, 
initialement a l'effort puis au repos, associees a une toux seche 
persistante. L'evolution du test de desaturation a l'effort, facilement 
realisable, permet le suivi de I'atteinte pulmonaire. Les explorations 
fonctionnelles respiratoires sont Vexamen le plus sensible en cas de fibrose 
debutante. Du fait de leur caractere non invasif et de leur 
reproductibilite, elles permettent egalement le suivi de I'atteinte 
respiratoire. Elles montrent initialement une diminution de la 
capacite de diffusion de l'oxyde de carbone (DLCO) puis un 
syndrome restrictif. Une reduction de la DLCO de plus de 40 % 
serait un facteur pejoratif de revolution. 

La tomodensitometrie (TDM) haute resolution est considered par 
certains auteurs comme l'examen complementaire de choix pour le 
depistage precoce de la fibrose pulmonaire. 

Les images reticulaires intralobulaires ou les images en « rayons de 
miel » sont evocatrices de fibrose pulmonaire evoluee, tandis que 
les images en « verre depoli » traduisent plutot une alveolite ou une 
fibrose debutante. La visualisation de micronodules pulmonaires est 
egalement possible. Ces anomalies sont principalement localisees au 
niveau des lobes inferieurs ou dans les regions peripheriques ou 
posterieures. Certains auteurs ont propose des scores 
scanographiques permettant de coter et de suivre revolution de 
I'atteinte pulmonaire [631 . 



A un stade plus avance, les anomalies sont visibles a la radiographie 
pulmonaire : syndrome interstitiel de type reticulonodulaire bilateral 
initialement localise aux bases puis s'etendant aux apex, puis images 
en « rayons de miel » dans les formes evoluees. 

Hypertension arterielle pulmonaire 

Elle est definie par une tension arterielle pulmonaire superieure a 
25 mmHg au repos et a 30 mmHg a l'effort. II s'agit d'une 
complication grave et potentiellement mortelle de la maladie. Le 
deces est, en general, consecutif a l'insuffisance respiratoire 
chronique, a l'insuffisance cardiaque droite ou a des troubles du 
rythme. Elle peut etre primitive, liee a une alteration des arterioles 
pulmonaires, ou secondaire a la pneumopathie interstitielle 
fibrosante chronique ou a une cardiopathie [471 . La forme primitive 
est due a la repetition de vasospasmes au niveau des arterioles et 
des capillaires pulmonaires provoquant une obliteration puis une 
destruction du reseau vasculaire pulmonaire (syndrome de Raynaud 
pulmonaire). Les signes cliniques de l'hypertension arterielle 
pulmonaire sont non specifiques (dyspnee d'effort puis de repos), 
expliquant ainsi son diagnostic souvent tardif. Au stade evolue, il 
existe toujours des signes cliniques d'insuffisance cardiaque droite 
associes. Les examens complementaires utiles au diagnostic 
d'hypertension arterielle pulmonaire sont l'echographie-doppler 
cardiaque, le catheterisme des cavites droites, les explorations 
fonctionnelles respiratoires, la radiographie pulmonaire et 
l'electrocardiogramme. 

Uechodoppler cardiaque est l'examen de choix pour le diagnostic 
precoce d'une hypertension arterielle pulmonaire, a condition que 
le patient ne soit pas porteur d'une insuffisance tricuspide 
physiologique. II permet d'evaluer la pression arterielle pulmonaire 
de facpn simple et reproductible et precise le retentissement sur les 
cavites cardiaques droites. Sa sensibilite permet egalement d'eviter 
la realisation systematique d'un catheterisme des cavites cardiaques 
droites. 

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont evocatrices d'une 
hypertension arterielle pulmonaire lorsque les valeurs de la DLCO 
sont inferieures a 40 % sans modification des volumes pulmonaires. 

En cas d'hypertension arterielle pulmonaire evoluee, la radiographie 
pulmonaire peut montrer une augmentation du diametre des arteres 
pulmonaires et/ou une cardiomegalie et l'electrocardiogramme 
retrouve un bloc de branche droit ou une hypertrophie de l'oreillette 
droite ou du ventricule droit correspondant au retentissement 
cardiaque. 

■ Atteinte cardiaque 

A un stade evolue de sclerodermie systemique, le patient peut 
presenter une insuffisance cardiaque secondaire a l'hypertension 
arterielle pulmonaire, a la fibrose pulmonaire ou a l'hypertension 
arterielle d'origine renale. Cependant, I'atteinte cardiaque specifique 
de la sclerodermie est possible. II s'agit principalement d'une atteinte 
du myocarde responsable de troubles du rythme, en particulier 
ventriculaires, pouvant etre fatals au patient [4 °). Le pericarde peut 
egalement etre atteint, mais cette atteinte est souvent de decouverte 
fortuite car asymptomatique. Enfin, l'endocarde est 
exceptionnellement touche et quelques cas d'insuffisances mitrale et 
aortique ont ete decrits. 

Ces differentes atteintes cardiaques sont principalement depistees 
par 1'electrocardiogramme, l'echographie cardiaque bidimen- 
sionnelle et l'enregistrement electrocardiographique des 
24 heures P 1 '. 

■ Atteinte renale 

Rarement symptomatique, elle se manifeste initialement par une 
proteinurie isolee. Environ 8 % des patients porteurs d'une atteinte 
renale developpent une hypertension arterielle maligne avec 
deterioration rapide de la fonction renale, anemie hemolytique de 
type microangiopathique, troubles de la vue, nausees et cephalees 
menacant rapidement le pronostic vital. Dans la majeure partie des 
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Tableau IV. - Sclerodermic systemique. Criteres de V American Rheu- 
matlogy Association. 



Critere majeur 


Infiltration cutanee proximale 


Criteres mineurs 


Sclerodactylies : 

- ulceration ou cicatrice pulpaire 

- fibrose pulmonaire des deux bases 



cas, l'atteinte renale est seulement moderee et se traduit par une 
proteinuric, un syndrome nephrotique, une hypertension arterielle 
ou une insuffisance renale debutante. 

L'introduction precoce d'un traitement par inhibiteur de l'enzyme 
de conversion permet d'ameliorer significativement le pronostic des 
patients ayant une atteinte renale debutante [75] . 

■ Atteinte musculaire 

Les patients atteints de sclerodermie systemique peuvent presenter 
une atteinte musculaire inflammatoire identique a celle de la 
dermatopolymyosite avec myolyse biologique et anomalie de 
l'electromyogramme [M1 . 

■ Atteinte articulaire 

Des arthralgies inflammatoires atteignant les petites et grosses 
articulations sont des symptomes frequents de la sclerodermie 
systemique. L'association sclerodermie systemique et polyarthrite 
rhumatolde est non fortuite et doit etre recherchee en cas de tableau 
clinique evocateur. 

■ Atteinte du systeme nerveux 

Elle toucherait environ 10 % des sujets atteints de sclerodermie 
systemique. Elle se manifeste tantot par un tableau de neuropathie 
peripherique (polynevrite), tantot par une atteinte des paires 
craniennes, en particulier du nerf trijumeau (nevralgie faciale), plus 
rarement du nerf glossopharyngien ou de l'hypoglosse. 

Un syndrome du canal carpien ou des erythromelalgies sont 
egalement possibles. 

■ Atteinte oculaire 

Des anomalies ophtalmologiques sont possibles dans la sclerodermie 
systemique et peuvent toucher tous les segments de l'oeil : atteinte 
conjonctivale, corneenne, troubles oculomoteurs, anomalies 
vasculaires retiniennes, uveite, anomalies de la pigmentation des 
paupieres, glaucome et anisocorie. Ces manifestations 
ophtalmologiques sont souvent aggravees par l'association a un 
syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire. 



DIAGNOSTIC POSITIF ET EVOLUTION 

Le diagnostic de sclerodermie systemique est essentiellement 
clinique, le medecin pouvant s'appuyer sur les criteres majeurs et 
mineurs de sclerodermie systemique etablis par l'American 
Rheumatology Association (tableau TV). 

■ Signes biologiques 

Anomalies immunologiques 

Les anticorps antinucleaires sont positifs, selon les series, dans 70 a 
90 % des sclerodermies systemiques, de fluorescence mouchetee, 
homogene ou nucleolaire. 

Les anticorps anticentromeres, diriges contre les antigenes 
proteiques lies a l'ADN du centromere sont retrouves dans 90 % des 
CREST syndromes et dans 3 a 20 % des sclerodermies systemiques 
(25 % des acroscleroses). Les sclerodermies systemiques avec 
anticorps anticentromeres positifs seraient devolution plus lente et 
moins severe. Les anticorps anti-Scl 70, diriges contre une topo- 
isomerase I, sont positifs dans 70 a 90 % des sclerodermies 



systemiques diffuses et dans 40 % des acroscleroses. lis seraient de 
mauvais pronostic car associes a des formes cliniques souvent 
diffuses et a une atteinte pulmonaire frequente. Leur positivite est 
consideree comme un marqueur specifique des sclerodermies 
systemiques [341 . 

II est egalement possible de retrouver des anticorps anti-RNP 
(evocateurs de syndrome de Sharp) ou des anticorps anti-SSA ou 
SSB a des titres significatifs. 

Enfin, la positivite des facteurs rhumatoides et des anticorps 
antimitochondries est possible en cas de polyarthrite rhumatolde ou 
de cirrhose biliaire primitive associees a la sclerodermie systemique. 
La recherche d'agglutinine froide est positive dans 25 % des cas. Des 
autoanticorps anticoagulants circulants doivent etre recherches car 
ils representent un facteur de risque de thrombose chez les sujets 
atteints de sclerodermie systemique. Les anticardiolipines sont 
positifs dans 25 a 35 % des cas, principalement dans les 
sclerodermies systemiques severes [3S1 . Les anticorps 
antiphospholipides sont plus frequemment positifs chez les sujets 
atteints d'une hypertension arterielle pulmonaire et leur positivite 
doit faire rechercher cette complication [371 . 

Syndrome inflammatoire 

La presence d'un syndrome inflammatoire dans un contexte de 
sclerodermie systemique est frequente et non specifique. 

Examens specialises 

II existe une correlation positive entre l'elevation du taux sanguin 
d'acide hyaluronique et la severite de la maladie l46i . Son dosage, s'il 
etait realisable en technique de routine, pourrait ainsi etre utile dans 
le suivi de la maladie et de l'efficacite therapeutique. Les taux 
seriques d'anticorps anticellule endotheliale de type 
immunoglobuline (Ig) G (AECA) et de propeptide aminoterminal 
du collagene de type III (aminopeptide libere lors du metabolisme 
du collagene) donnent un reflet du processus fibrosant et sont 
egalement correles a la severite de la sclerodermie systemique, en 
particulier a la presence de necrose pulpaire et d'une hypertension 
arterielle pulmonaire [2 °- 44 - 56] . Plusieurs marqueurs biologiques 
specialises et qui restent toujours du domaine de la recherche sont 
en cours devaluation afin de depister precocement l'atteinte 
pulmonaire liee a la sclerodermie. Ainsi, certains auteurs proposent 
le dosage sanguin de surfactants A et D, de KL 6 (glycoproteine 
synthetisee par les pneumocytes de type II) comme marqueurs 
biologiques de la severite de l'atteinte pulmonaire [54 - sl '. Un taux 
sanguin eleve de connectivite tissue growth factor (CTGF) ou de TNFa 
serait correle a la presence et a la severite de la pneumopathie 
interstitielle fibrosante chronique [26 - 67] . Enfin, le dosage de 
l'endotheline 1 (peptide ayant des proprietes vasoactives et 
intervenant dans le turnover des cellules et des composants de la 
matrice extracellulaire) pourrait etre utile pour depister precocement 
une hypertension arterielle pulmonaire [85] . La diminution du taux 
du monoxyde d'azote expiratoire est egalement un reflet de la 
severite de l'hypertension arterielle pulmonaire I59] . 

■ Capillaroscopie ungueale 

Cet examen non invasif et reproductible permet de suspecter le 
diagnostic de sclerodermie systemique au stade de syndrome de 
Raynaud en revelant des anomalies specifiques de la pathologie. Le 
paysage capillaroscopique caracteristique de la sclerodermie 
systemique est compose de capillaires geants ou megacapillaires 
(diametre superieur a 50 um) avec une diminution heterogene de la 
densite capillaire et une disorganisation de l'arrangement des 
boucles de capillaires aboutissant au stade tardif a un desert 
capillaroscopique. L'aspect n'est cependant pas toujours aussi 
specifique et peut uniquement montrer la presence de capillaires 
dysmorphiques avec exsudats et microhemorragies (fig 12). 

■ Biopsie cutanee 

L'analyse histologique d'un prelevement cutane est un examen non 
indispensable au diagnostic d'une sclerodermie. Elle apporte 
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Tableau V. - Examens complementaires recommandes en cas de scle- 
rodermic systemique. 

Numeration-formule sanguine 

Vitesse de sedimentation, electrophorese des protides et fibrinemie 

Anticorps antinucleaires, anticentromere, anti-Scl 70, antiphospholipides 

Proteinuric creatininemie, compte d' Addis-Hamburger 

Capillaroscopie 

Radiographic des mains 

Radiographie pulmonaire, EFR avec DLCO, TDM haute definition 

Manometrie cesophagienne, endoscopic haute 

Electrocardiogramme, echodoppler cardiaque 

EFR : epreuves fonctionnelles respiratoires ; DLCO : diffusion du monoxyde de carbone ; TDM : 
tomodensitometrie. 

cependant des arguments positifs a ce diagnostic. Au stade initial 
de la maladie, les anomalies histologiques sont localisees au niveau 
du derme profond et de l'hypoderme. II s'agit d'un infiltrat 
inflammatoire de cellules mononucleees de localisation 
perivasculaire et perinerveuse, associe a une augmentation du 
nombre et de l'epaisseur des fibres de collagene. Au stade de fibrose, 
les anomalies histologiques s'etendent au derme superficiel et a 
Tepiderme qui s'atrophie. Les faisceaux de collagene epaissis 
envahissent l'ensemble du derme et l'infiltrat inflammatoire 
disparait. Les annexes pilosebacees se rarefient puis disparaissent et 
il existe des alterations vasculaires : diminution du nombre de 
vaisseaux, epaississement de leur paroi et retrecissement de leur 
lumiere. 

Ces anomalies histologiques sont identiques pour tous les types de 
sclerodermies systemiques ou localisees. 

■ Autres examens complementaires 

La recherche d'anomalies renales, digestives, cardiaques ou 
pulmonaires doit etre systematique en cas de sclerodermic 
systemique (tableau V). 



■ Techniques devaluation de la peau sclerodermiforme 

L'etude des techniques devaluation de l'atteinte cutanee dans la 
sclerodermic systemique est importante car la peau constitue 
l'atteinte principale de la maladie et qu'il n'existe pas actuellement 
de bon critere d'evaluation clinique dans cette maladie I24] . 

Etude clinique de la peau 

Plusieurs methodes sont utilisees dans Tevaluation clinique de la 
peau dans la sclerodermic systemique : 

- methode des photographies comparatives, de moins en moins 
utilisee car peu precise ; 

- mesure de l'ouverture buccale (distance interlabiale maximale), de 
Tangle de flexion maximale des doigts (distance medium-face 
palmaire de la main), de Tangle de flexion et d'extension maximales 
du poignet et du coude. Ces mesures sont reproductibles et donnent 
un reflet de T evolution locale de la sclerose ; 

- methode du score cutane : differents auteurs ont propose de coter 
Tinduration cutanee de a 3 sur differentes regions du corps. La 
somme des differentes cotations mesurees permet ensuite d'etablir 
un score cutane pouvant etre utilise dans le suivi des patients et 
pour Tevaluation therapeutique. 

Etude des proprietes mecaniques de la peau sclerodermiforme 

- Le twistometre et le test de suction permettent d'etudier 
Textensibilite mecanique de la peau. Le twistometre est un appareil 
qui etudie la capacite de la peau a se deformer par torsion et a 
revenir a sa position initiale. Le test de succion etudie les memes 
parametres suite a une deformation verticale. L'extensibilite cutanee 
mesuree par ces deux appareils est diminuee en peau 
sclerodermiforme. 

- Le slip-test est une methode de mesure du glissement de la peau 
sur un plan osseux sous-jacent. Le clinicien mesure ainsi le 
glissement cutane maximal par rapport a un point fixe, grace a un 
pied a coulisse, sur 33 regions anatomiques differentes. Cette 
technique est non invasive et peu couteuse. Cependant, elle necessite 
un operateur entraine afin d'etre reproductible [5] . 

Evaluation par technique echographique 

- L'echographie cutanee en mode A donne des renseignements sur 
Tamplitude des echos et sur leur profondeur. Plus les faisceaux de 
collagene sont denses, plus ils sont echogenes. 

- L'echographie cutanee en mode B permet d'obtenir une image en 
intensite de brillance et renseigne sur la structure du derme et du 
tissu conjonctif. 

Dans la sclerodermic, l'epaisseur cutanee mesuree par l'echographie 
cutanee en mode A est augmentee en zone sclereuse et l'echographie 
en mode B met en evidence une augmentation des echos au niveau 
du derme profond refletant la presence de faisceaux denses de 
collagene (fig 13 A, B). 

Ces deux techniques echographiques sont non invasives et leur 
reproductibilite, si Toperateur est forme et entraine, en fait un 
instrument utile dans le suivi des patients I331 . 




A. Aspect normal de la peau en echographie cutanee 
mode B. 

B. Aspect de la peau sclerodermique en echographie cu- 
tanee mode B : augmentation de l'epaisseur du derme en 
zone sclereuse. 
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Tableau VI. - Prise en charge therapentique de la sclerodermic 
systemique. 



Prise en charge du syndrome de Raynaud 



- Protection et eviction du froid (extremites et air inspire) 

- Arret du tabac 

- Si severe : vasodilatateurs : nifepidine, buflomedil, prazosine, trinitrine, ilomedine 



Traitements specifiques 



- Corticotherapie 

- Phototherapie (acrosclerose) 

- Immunosuppresseurs (atteinte viscerale) : cyclophosphamide, methotrexate, ciclo- 
sporine 

- Autres : D-penicillamine, calcitriol, octreotide 



Regies hygienodietetiques 



- Kinesitherapies douces ± ortheses 

- Regime hypercalorique, hyperprotidique 

- Traitements antireflux (omeprazole) et activateurs de la motilite intestinale (cisa- 
pride) 

- Lutte contre la pullulation microbienne : cycline, octreotide 

- Oxygenotherapie 

- Surveillance tensionnelle 

- Soutien psychologique (association de malades) 



Evaluation par technique histologique 

La realisation de biopsies cutanees permet d'evaluer la sclerose 
cutanee grace a l'aspect histologique du fragment. Cependant, cette 
analyse histologique, pour etre complete, doit etre associee a des 
immunomarquages (qui permettent de quantifier les differents types 
de collagene) et a des techniques d'hybridation moleculaire, non 
realisables en routine. De plus, ces biopsies doivent etre effectuees 
sur des zones sclereuses pour etre informatives et exposent done a 
des troubles de la cicatrisation prejudiciables au patient. 



fortes doses, dans l'induction de la crise renale aigue, reste toujours 
discute mais n'est pas formellement prouve [7SI . 

Medicaments immunosuppresseurs 

Les medicaments immunosuppresseurs sont employes dans le 
traitement de la sclerodermic systemique en cas d'atteinte viscerale 
majeure. Dans cette indication, l'azathioprine, le cyclophosphamide, 
le methotrexate et la ciclosporine semblent les plus efficaces. 
Cependant, les modalites d'utilisation de ces molecules sont toujours 
a l'etude. Le cyclophosphamide serait particulierement indique en 
cas d'atteinte pulmonaire et permettrait d'ameliorer la fonction 
pulmonaire et l'esperance de vie des sujets atteints [77 > SSI . II semble 
efficace en traitement par bolus mensuels (750 mg/m 2 /mois) ou par 
voie orale (2 a 2,5 mg/kg/j) [1S1 . Son association a de la prednisolone 
renforcerait son efficacite. Une etude publiee en 1996 evaluant 
l'efficacite d'un traitement par methotrexate 15 mg par semaine en 
injections intramusculaires versus placebo, en double aveugle, 
retrouvait une amelioration des parametres etudies chez les sujets 
traites (score cutane, DLCO et qualite de vie) [84] . Cependant, cette 
efficacite n'a pas ete confirmee par une seconde etude publiee en 
2001 realisee sur 12 mois et qui comparait le methotrexate au 
placebo, en double aveugle, dans la meme indication [621 . La 
ciclosporine est un agent immunosuppresseur dont Taction 
immunomodulatrice sur les fonctions lymphocytaires T et sur la 
production de cytokines semblait interessante dans le traitement de 
la sclerodermic systemique. Son utilisation dans cette maladie est 
neanmoins limitee par sa nephrotoxicite et necessite une selection 
stricte des patients qui doivent etre atteints d'une sclerodermic 
systemique severe et qui doivent pouvoir beneficier d'un suivi renal 
rapproche. La ciclosporine a des doses d'environ 3 a 5 mg/kg/j 
semble efficace sur les lesions cutanees avec amelioration du score 
cutane chez les sujets traites [nI . Cependant, d'autres etudes sont 
necessaires, en particulier afin d'etudier son efficacite sur les lesions 
viscerales. 



TRAITEMENT (tableau VI) 

Aucun traitement ne peut actuellement guerir la sclerodermic 
systemique. De plus, il n'existe pas de consensus bien etabli et 
plusieurs therapeutiques restent a l'etude. Le choix d'un traitement 
dans un contexte de sclerodermic systemique est done toujours 
difficile. Plusieurs therapeutiques sont a la disposition du clinicien, 
des traitements dits classiques tels la D-penicillamine, aux 
corticosteroides, et aux immunosuppresseurs ; cependant, aucun 
traitement n'a demontre une superiorite sur les autres ou une reelle 
efficacite sur revolution de la pathologic Des voies de recherche 
sont a l'etude avec quelques succes rapportes de facon anecdotique 
et dans des cas de sclerodermies particulierement severes avec des 
transplantations pulmonaires, des transplantations de moelle 
hematopoietique, des perfusions de Relaxine®. Des etudes, en 
particulier versus placebo et en double aveugle, sont encore 
necessaires afin de preciser les modalites d'utilisation de ces 
produits et d'en determiner l'efficacite. Les resultats parfois 
discordants des etudes sont egalement lies a la difficulte de former 
des cohortes de patients homogenes, de taille suffisante, et a 
l'absence de technique d'evaluation clinique ou biologique fiable. 

■ Traitements disponibles 

Corticotherapie generale 

Traditionnellement utilisee dans la sclerodermic systemique pour ses 
proprietes anti-inflammatoires et immunomodulatrices, sous forme 
orale ou par bolus, la corticotherapie generale est utile pour limiter 
l'extension cutanee de la maladie et efficace sur les manifestations 
articulaires ou musculaires. L'etude de Sharada, randomisee versus 
placebo, rapporte l'efficacite de bolus mensuels de 100 mg de 
dexamethasone sur 6 mois avec amelioration du score cutane [72] . 
Certains auteurs rapportent egalement une amelioration de la 
fonction pulmonaire apres corticotherapie [35] . Le role inducteur de 
la corticotherapie generale, en particulier lors de l'utilisation de 



Medicaments vasodilatateurs 

Le buflomedil (Fonzylane®) a l'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans les manifestations cliniques du syndrome de Raynaud 
a raison de deux comprimes par jour. Les antagonistes calciques sont 
egalement efficaces dans le syndrome de Raynaud. La nifedipine 
(Adalate®) est le seul inhibiteur calcique a avoir une AMM dans 
cette indication, a faibles doses : 10 mg matin, midi et soir. Elle 
permet de diminuer la frequence et la severite des vasospasmes au 
prix parfois d'effets secondaires tels que des cephalees, des cedemes 
des extremites, etc. La nifedipine est egalement efficace sur 
l'hypertension arterielle pulmonaire a des posologies variant entre 
20 et 40 mg/j- Elle diminue les signes fonctionnels respiratoires et 
ameliore certains parametres hemodynamiques [71J . La prazosine 
(Minipress®) a egalement une AMM dans le traitement 
symptomatique des phenomenes de Raynaud primitifs ou 
secondaires. II s'agit d'un vasodilatateur peripherique alphabloquant 
qui s'utilise dans cette indication a la posologie de 1 a 4 mg/j. La 
trinitrine percutanee (pommade a 2 %) a egalement ete utilisee dans 
le traitement des manifestations liees au syndrome de Raynaud et 
s'utilise en application sur les pulpes digitales deux a trois fois par 
jour. 

Ces classes medicamenteuses sont utilisees dans les syndromes de 
Raynaud severes en association avec les mesures de protection au 
froid. 

Analogues des prostacyclines 

L'epoprostenol ou prostacycline est une substance synthetisee par 
l'endothelium vasculaire, vasodilatatrice, et qui possede un effet 
inhibiteur sur l'agregation plaquettaire et sur l'adhesion leucocytaire 
a l'endothelium. L'ilomedine (Iloprost*) est un analogue de synthese 
de la prostacycline ayant les memes proprietes. Ces produits sont 
prescrits dans la sclerodermic systemique afin d'ameliorer les 
symptomes en rapport avec le vasospasme. Ainsi, l'ilomedine est 
utilisee dans les phenomenes de Raynaud severes avec troubles 
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trophiques en evolution [92] . Sa prescription, qui beneficie d'une 
AMM dans cette indication, s'effectue par voie parenterale, a la 
posologie de 1,5 a 2 ng/kg/min avec une duree de perfusion de 
6 heures, 5 jours consecutifs. Une adaptation des posologies sur 
3 jours est recommandee pour limiter les effets secondaires et 
ameliorer la tolerance du traitement. Ces cures doivent etre repetees 
a intervalle de 6 a 12 semaines en fonction de la reponse clinique. 
Ses effets secondaires a type d'hypertension arterielle, de cephalees, 
de douleurs abdominales, diarrhees ou vomissements, rendent son 
utilisation delicate et necessitent une surveillance medicale 
hospitaliere. L'ilomedine absorbee par voie orale est, en revanche, 
non efficace car inactivee par le pH acide gastrique. La prescription 
de prostacyclines en perfusions intraveineuses continues pourrait 
egalement avoir un interet dans l'hypertension arterielle pulmonaire 
liee a la sclerodermic en limitant les vasospasmes pulmonaires [4 - 801 . 

D-penicillamine : Trolovol® 

La D-penicillamine est un derive thiol qui inhibe la neoformation 
des fibres de collagene, a une action immunomodulatrice et des 
proprietes anti-inflammatoires. Son utilisation permettrait 
d'ameliorer le pronostic de la maladie, en particulier en cas 
d'atteinte pulmonaire. Neanmoins, ce traitement necessite une 
surveillance medicale rapprochee en raison des effets secondaires 
potentiels a type de manifestations cutaneomuqueuses, 
hematologiques, renales et dysimmunitaires. Des etudes recentes ont 
montre une efficacite identique de la D-penicillamine employee a 
faibles doses (125 rng/j) versus fortes doses (750-1 000 mg/j) sur 
2 ans, mais aucune etude n'a precise son efficacite versus placebo [101 . 
Ce traitement doit etre propose, pour etre efficace, des le debut de la 
maladie et prolonge d'au moins 1 an. 

Calcitriol : Rocaltrol® 

Ce derive oral de la vitamine D (Rocaltrol®) est propose dans le 
traitement de la sclerodermie systemique en raison de ses proprietes 
antifibrosantes par inhibition de la proliferation fibroblastique, de la 
synthese de collagene et par ses proprietes immunomodulatrices. 
Certaines etudes ont retrouve une efficacite du calcitriol utilise a 
fortes doses, avec notamment une amelioration du score cutane dans 
le cas de la sclerodermie systemique [31] . Cependant, une etude 
menee recemment et contre placebo n'a pas permis de conclure 
formellement sur l'efficacite de cette molecule dans cette 
indication i 301 . 

Phototherapie 

L'UVAtherapie (UVA1), la PUVAtherapie et la balneoPUVAtherapie 
sont surtout efficaces sur les atteintes cutanees de la sclerodermie 
systemique, en particulier dans les acroscleroses. Elles n'ont en 
revanche aucune efficacite sur les atteintes viscerales de la maladie. 
Ces traitements permettent d'ameliorer le prejudice fonctionnel en 
augmentant les amplitudes articulaires au niveau des doigts [36 - 86] . 
La phototherapie agit par un phenomene d'apoptose cellulaire, en 
particulier au niveau des lymphocytes T impliques dans la 
pathogenie de la sclerodermie systemique (effet immuno- 
modulateur) et permet egalement de stimuler l'activite collagenase 
grace a un effet oxydatif avec production d'oxygene singulet [891 . 
La photochimiotherapie extracorporelle peut etre egalement utilisee 
dans le traitement de la sclerodermie systemique. Son activite dans 
cette pathologie serait egalement due a ses effets immuno- 
modulateurs, en particulier sur les lymphocytes T. Cependant, elle 
ne constitue pas un traitement de premiere ligne de la sclerodermie, 
principalement en raison de son cout eleve et de l'infrastructure 
necessaire. Elle peut permettre une amelioration du score cutane 
mais reste surtout un traitement adjuvant aux autres traitements 
lorsque la maladie est evolutive et mal controlee pl - 90] . La duree 
optimale de traitement serait au minimum de 18 mois, a raison de 
deux seances consecutives mensuelles. 

Octreotide 

L'octreotide (Sandostatine®) est un analogue de la somatostatine. Elle 
stimule la motilite intestinale, reduit la pullulation microbienne et 
ameliore les signes fonctionnels intestinaux chez les patients atteints 



de sclerodermie systemique. Son efficacite est prouvee pour une 
utilisation a court et long terme. Son action sur les signes 
extradigestifs de la maladie n'a pas encore ete etudiee mais elle 
pourrait egalement ameliorer la symptomatologie extradigestive [19 - 74] . 

Ce produit est utilise en injection sous-cutanee a des doses variant 
de 50 a 100 ug/j. 

Traitements en cours d'evaluation 

Divers traitements comme le tacrolimus, la minocycline (50 mg/j 
durant 1 mois puis 100 mg/j) ont ponctuellement montre un effet 
sur les manifestations cutanees de la maladie mais leur efficacite 
reste a demontrer sur de plus grandes cohortes et contre placebo [42 - 
S3 l L'interet de l'utilisation de l'interferon dans la sclerodermie 
systemique est un sujet controverse. L'interferon gamma a, in vitro, 
un effet inhibiteur direct sur la synthese de collagene. Des patients 
atteints de sclerodermie systemique ont obtenu une stabilisation, 
voire une amelioration, du score cutane avec stabilisation des lesions 
viscerales apres traitement par interferon gamma [25 ' 32] . L'interferon 
alpha semble lui inefficace dans cette pathologie m . L'utilisation de 
relaxine humaine recombinante de synthese est egalement une 
perspective therapeutique future de la sclerodermie systemique. La 
relaxine est une hormone polypeptidique produite lors de la 
grossesse, ayant des proprietes antifibrosantes par inhibition de la 
synthese de collagene. Une etude realisee en double aveugle versus 
placebo retrouve une amelioration de la souplesse cutanee et 
articulaire ainsi qu'une amelioration de la qualite de vie chez les 
sujets traites par de la relaxine en injections sous-cutanees de 
25 ug/kg/j durant 24 semaines avec peu d'effets secondaires 
(anemie, menometrorragies) I691 . Une equipe a effectue une 
transplantation pulmonaire chez neuf patients atteints de fibrose 
interstitielle pulmonaire ou d'hypertension arterielle pulmonaire 
severe liees a la sclerodermie systemique. Leurs patients 
transplantes, qui n'avaient pas d'autre atteinte viscerale de la 
sclerodermie, en particulier renale, ont la meme survie a 4 ans que 
les sujets transplantes pulmonaires pour fibrose idiopathique [661 . La 
transplantation pulmonaire pourrait ainsi etre indiquee chez les 
patients porteurs d'une hypertension arterielle pulmonaire 
primitive, severe, sans retentissement cardiaque, et non amelioree 
par les traitements medicamenteux. Des tentatives de traitement par 
transplantation de cellules souches hematopoietiques autologues ont 
ete effectuees pour des sclerodermies systemiques avec atteinte 
pluriviscerale d'evolution recente et en impasse therapeutique. 
L'etude rapporte une amelioration des symptomes cutanes et une 
stabilisation de l'atteinte pulmonaire au prix cependant d'une 
mortalite non negligeable liee a la technique (17 % de la cohorte) [6] . 
Des etudes realisees sur un modele animal de sclerodermie 
systemique ont montre l'interet de l'utilisation d'anticorps anti- 
TGF(3 pour la prevention du developpement de la fibrose cutanee et 
pulmonaire [511 . Ce traitement n'est cependant pas encore a l'etude 
chez rhomme, mais il represente probablement une perspective 
therapeutique dans les annees futures. Enfin, l'hypothese du 
microchimerisme comme facteur declenchant de la sclerodermie 
systemique, si elle se confirme, devrait ouvrir la voie a de nouvelles 
perspectives therapeutiques. 

■ Regies hygienodietetiques 

Les regies hygienodietetiques occupent une place a part entiere dans 
le traitement de la sclerodermie systemique, en association avec le 
traitement medicamenteux. 

Ainsi, la prise en charge d'un syndrome de Raynaud doit toujours 
comprendre : 

- l'eviction du froid, y compris dans le milieu professionnel ; 

- l'arret total d'une eventuelle intoxication tabagique ; 

- la protection vestimentaire ; 

- la prevention des microtraumatismes. 

En cas d'acrosclerose, il est conseille de prescrire au patient des 
seances de kinesitherapie non agressive afin de preserver les 
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amplitudes articulaires. Le port d'ortheses la nuit est egalement 
parfois necessaire. II est important d'expliquer au patient l'interet 
d'eviter l'inhalation d'air froid par le port d'une echarpe en periode 
hivernale afin de lutter contre le syndrome de Raynaud pulmonaire 
susceptible d'aggraver la fibrose interstitielle. L'oxygenotherapie de 
deambulation peut egalement etre interessante en cas d'atteinte 
pulmonaire car elle permet d'ameliorer les signes fonctionnels 
respiratoires, en particulier la tolerance a l'effort, et limite l'hypoxie. 
La prise en charge des manifestations digestives de la maladie peut 
necessiter l'introduction de traitements antireflux comme les 
inhibiteurs de la pompe a protons (omeprazole : Mopral®) ou des 
traitements activateurs de la motilite intestinale (cisapride : 
Prepulsid®). Les antibiotiques de la classe des cyclines sont utiles en 
cure mensuelle (10 jours par mois) dans le traitement des 
pullulations microbiennes intestinales frequentes dans ce contexte. 
En cas de malabsorption, le regime alimentaire doit etre adapte. 
Certains auteurs conseillent un apport calorique minimal de 
30 kcal/kg/j avec un apport protidique de 1 g/kg/j [121 . Une 
supplementation en vitamines et fer peut egalement etre proposee. 
Dans les cas de denutrition extreme, une alimentation parenterale 
peut se reveler necessaire et benefique. La prevention de l'atteinte 
renale repose sur un controle tensionnel strict avec, si besoin, 
introduction precoce d'un traitement antihypertenseur de la classe 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion. Enfin, comme dans 
toutes les maladies chroniques, un soutien psychologique peut etre 
propose aux patients. 

FORMES PARTICULIERES DE SCLERODERMA 

■ Sclerodermic et grossesse 

II n'existe pas, a priori, d'augmentation du risque de complications 
obstetricales chez les patientes ayant une sclerodermic stable. 
Cependant, la grossesse au cours d'une sclerodermic systemique 
doit etre considered comme etant a risque compte tenu des cas de 
fausse couche spontanee, de prematurite, d'hypotrophie fcetale et 
de mortalite perinatale plus frequents en cas de sclerodermic diffuse 
evolutive ou d'atteinte pluriviscerale. De plus, la grossesse doit etre 
contre-indiquee chez la femme atteinte d'une sclerodermic 
systemique avec atteinte renale severe compte tenu du risque 
d'hypertension arterielle maligne potentiellement mortelle. Dans les 
autres cas, la grossesse n'est pas contre-indiquee mais doit se 
derouler sous surveillance medicale etroite afin de depister les 
eventuelles complications, en particulier renales. 

■ Sclerodermic de I'enfant 

Trois pour cent des cas de sclerodermic sont des cas pediatriques et 
1,5 % atteignent des enfants de moins de 10 ans. La majorite des 
enfants atteints ont une sclerodermic localisee et principalement de 
type monomelique. La sclerodermic localisee de I'enfant est 
frequemment responsable d'impotence fonctionnelle importante. La 
sclerodermic systemique est possible mais exceptionnelle avant l'age 
de 5 ans. Son tableau clinique est identique a celui de l'adulte. Le 
syndrome de Raynaud est moins frequent que chez l'adulte mais les 
atteintes viscerales, en particulier articulaires, digestives, renales et 
pulmonaires, peuvent se rencontrer. L'atteinte cardiaque est de 
mauvais pronostic. 

Le traitement de la sclerodermic de I'enfant repose sur les memes 
classes medicamenteuses que chez l'adulte. 

■ Sclerodermic et professions 

Plusieurs cas de sclerodermic ont ete rapportes suite a l'exposition 
professionnelle a certaines substances. 



Tableau VII. - Syndromes sclerodermiformes. 

- Syndrome des huiles toxiques 

- Syndrome eosinophilie-myalgie (L-tryptophane) 

- Syndrome de Sharp 

- Scleromyxcedeme d'Arndt-Gottron 

- Sclereme de Buschke 

- Sclereme des diabetiques 

- Acrodermatite chronique atrophiante : maladie de Pick-Herxheimer 

- Maladie du greffon contre l'hote 

- Amylose systemique 

- Syndrome carcinoide 

- POEMS syndrome 

- Connectivites : polyarthrite rhumatoide 

- Maladies genetiques : syndrome de Werner, syndrome de Cockayne, syndrome de 
Rothmund -Thomson 

- Maladies infectieuses : lepre 

Anomalies vasculaires : hypodermite sclereuse 



un sujet non expose. Le temps moyen d'exposition necessaire a 
l'apparition de la maladie varie de 14 a 28 ans. Les signes cliniques 
et biologiques sont superposables a ceux de la sclerodermic 
systemique idiopathique [27] . 

Produits industriels 

L'exposition prolongee a des solvants chlores (derives de l'ethylene), 
a des hydrocarbures aromatiques, a du chlorure de vinyle (utilise 
dans l'industrie des matieres plastiques), aux pesticides et a des 
resines epoxy (industries des colles, vernis et peintures) est un 
facteur favorisant le developpement de sclerodermic systemique. 

■ Sclerodermies iatrogenes 

Plasties mammaires 

Plusieurs observations rapportent la survenue de cas de 
sclerodermies systemiques apres plasties mammaires 
d'augmentation par paraffine ou silicone apparaissant en moyenne 
dans les 12 ans apres la chirurgie. L'hypothese pathogenique est la 
transformation du silicone inerte utilise dans la prothese en silice, 
apres phagocytose par les macrophages. La silice, compose 
hautement antigenique, serait le facteur declenchant de la reaction 
auto-immune. Cependant, les etudes epidemiologiques recentes ne 
retrouvent pas de lien significatif entre la survenue de cas de 
sclerodermic et les plasties mammaires d'augmentation [29] . 
Neanmoins, en France, depuis 1992, il est recommande de ne plus 
utiliser de protheses mammaires en silicone et de les remplacer par 
des protheses en serum physiologique. 

Syndromes sclerodermiformes (tableau vw 



SYNDROME DES HUILES TOXIQUES 

II s'agit d'un syndrome multisystemique decrit pour la premiere fois 
en 1981 en Espagne, lie a la consommation d'huile frelatee (huile 
denaturee par de l'anirine a 2 % puis retraitee). Le tableau clinique 
se deroule en deux phases. La premiere phase associe un cedeme 
pulmonaire, des myalgies, de la fievre, des lesions cutanees a type 
d'exantheme polymorphe non specifique a une hypereosinophilie 
sanguine. La deuxieme phase est une phase chronique apparaissant 
vers le troisieme mois, caracterisee par l'association inconstante 
d'une neuropathie peripherique a une hepatopathie, a des lesions 
sclerodermiformes a type de morphee ou de sclerodermic diffuse et 
a une hypertension arterielle pulmonaire. La recherche 
d'autoanticorps est classiquement negative [13] . 



Silice 

Erasmus rapporte pour la premiere fois en 1957 la survenue de cas 
de sclerodermic systemique chez des ouvriers exposes a la silice 
(mines d'or). Le risque de developper une sclerodermic systemique 
chez un sujet expose a la silice serait multiplie par 50 par rapport a 



SYNDROME EOSINOPHILIE-MYALGIE 
ET L-TRYPTOPHANE 

Ce syndrome decrit a la fin des annees 1980 est du a l'absorption de 
composes contenant du L-tryptophane. Cet acide amine essentiel 
etait utilise dans la fabrication de produits preconises comme 
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somniferes, antidepresseurs, anorexigenes ou utilises comme 
complement alimentaire par les adeptes de culture physique. Les 
manifestations cliniques sont brutales. Les myalgies sont 
responsables d'une impotence fonctionnelle majeure et peuvent etre 
generalisees ou localisees a la racine des membres. Des arthralgies 
sont presentes dans 70 % des cas. L'atteinte cutanee se caracterise 
par une induration profonde avec un aspect de « peau d'orange » 
proche du tableau cutane de la fasciite de Shulman. Le tableau 
clinique peut ensuite se completer par une atteinte pulmonaire, 
cardiaque ou digestive [14] . L'hypereosinophilie sanguine est 
permanente, mais les anomalies immunologiques sont inconstantes 
et non specifiques. 

SYNDROME DE SHARP 

Cette connectivite mixte est une maladie associant des signes 
cliniques de la sclerodermic systemique, du lupus erythemateux 
systemique, de la polyarthrite rhumatoide et de la dermatomyosite 
avec, biologiquement, des taux eleves d'anticorps anti-RNP. 

SCLEROMYXCEDEME D'ARNDT-GOTTRON 

Encore appele mucinose papuleuse, il se caracterise par des plaques 
formees de papules blanchatres, erythemateuses ou couleur chair, 
associees a une infiltration cutanee sclerodermiforme initialement 
localisee aux mains et aux avant-bras, puis se generalisant ensuite. 
Des atteintes viscerales, en particulier musculaires, articulaires, 
digestives ou neurologiques, sont possibles. Dans la majorite des cas, 
il existe une immunoglobulinemie monoclonale IgG lambda associee 
a ce syndrome. Le diagnostic est confirme par l'histologie qui met 
en evidence des depots mucineux dans le derme papillaire. 

SCLEREME DE BUSCHKE 

II se presente cliniquement comme une infiltration sclerodermiforme 
de la peau, debutant au cou puis s'etendant au cuir chevelu, epaules, 
tronc et visage. II peut egalement parfois s'associer a une 
gammapathie monoclonale IgG. 

SCLEREME DES DIABETIQUES 

D'aspect clinique identique au sclereme de Buschke, il atteint 2,5 % 
des diabetiques, principalement les sujets diabetiques obeses et 
insulinorequerents. 

ACRODERMATITE CHRONIQUE ATROPHIANTE 
OU MALADIE DE PICK-HERXHEIMER (fig 14) 

Elle fait partie des manifestations cutanees tardives de la borreliose 
et s'observe principalement en zone d'endemie (Europe centrale et 
Est de la France). Cliniquement, elle se traduit initialement comme 
une erythrocyanose avec apparition secondaire d'une atrophie 
dermoepidermique avec bandes sclereuses. Le diagnostic repose sur 
l'anamnese, sur une serologic borrelienne tres positive, et sur la mise 
en evidence de Borrelia par technique polymerase chain reaction (PCR) 
ou par culture a partir d'un fragment cutane. Le traitement est 
l'antibiotherapie prolongee de la classe des penicillines ou des 
cyclines. 

AUTRES SYNDROMES SCLERODERMIFORMES 

D'autres maladies peuvent comporter des manifestations cutanees a 
type de sclerose dans leur description clinique : 

- la MGCH, dans sa forme chronique sclerodermiforme, associe des 
plaques cutanees sclereuses a un aspect poikilodermique de la peau 
(fig 15); 

- Yamylose systemique peut comporter une atteinte sclerodermiforme 
des mains, du visage ou des extremites ; 

- le syndrome carcinoide peut parfois s'associer a une sclerose 
cutanee ; 

- la sclerose de la peau fait partie des modifications cutanees decrites 
dans le cadre d'un POEMS syndrome (polyneuropathie, 
organomegalie, endocrinopathie, gammapathie monoclonale et 
modifications cutanees : skin changes) ; 



14 Acrodermatite chroni- 
que atrophiante. 





15 Maladie du greffon 
contre I'hdte dans sa forme 
sclerodermiforme. 



- certaines maladies metaboliques : phenylcetonurie, porphyrie 
cutanee tardive, hypothyroidie ; 

- certaines connectivites : sclerodactylie de la polyarthrite 
rhumatoide ; 

- les maladies genetiques : syndrome de Werner, syndrome de 
Cockayne, syndrome de Rothmund-Thomson ; 

- certaines maladies infectieuses comme la lepre ; 

- les anomalies vasculaires comme l'hypodermite sclereuse des sujets 
atteints d'insuffisance veineuse severe. 
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Toxidermies immunoallergiques 
chez I 'immunocompetent 



A. Barbaud 



Resume. - Les toxidermies sont les complications cutaneomuqueuses secondares a /'administration par voie 
enterale, intraveineuse, sous-cutanee ou intramusculaire de medicaments. Ce sont des accidents iatrogenes 
frequents qui doivent beneficier d'une prise en charge systematique avec principalement, lors de la survenue 
de I'accident, la description des lesions, la prise d'une photographie et le dessin du tableau chronologique 
retracant toute I'histoire medicamenteuse recente du patient. Chaque type semiologique de toxidermie a son 
propre mecanisme et son propre delai d'apparition apres le debut de la prise du medicament responsable. 
L'urticaire peut relever d'un mecanisme immunologique ou pharmacologique. L'exantheme maculopapuleux 
est la toxidermie la plus frequente qui pose chez I'enfant le probleme du diagnostic differentiel avec une 
eruption virale ou une intolerance medicamenteuse transitoire au decours d'une infection virale. Le syndrome 
d'hypersensibilite ou drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) peut etre associe a une 
atteinte hepatique letale. Des rechutes a distance de /'episode initial pourraient etre en rapport avec une 
reactivation du virus herpes humain 6. Les toxidermies epidermolytiques mettent en jeu le pronostic vital ; 
elles sont dues a une apoptose keratinocytaire dont les mecanismes commencent a etre elucides. Dans les 
6 mois qui suivent une toxidermie sans necrolyse epidermique, des equipes specialisees en 
dermatoallergologie et accidents medicamenteux pourront pratiquer des tests cutanes puisqu'il n'y a 
malheureusement pas, pour le moment, de test in vitro disponible valide pour faire les investigations chez de 
tels patients. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Toxidermie ; Urticaire ; Exantheme maculopapuleux ; Pustulose exanthematique aigue 
generalisee ; Syndrome d'hypersensibilite ; Syndrome de Lyell ; Erytheme polymorphe ; Allergie 
medicamenteuse ; Tests cutanes medicamenteux 



Introduction 



Les toxidermies sont les complications cutaneomuqueuses 
secondaires a l'administration par voie enterale, intraveineuse, sous- 
cutanee ou intramusculaire de medicaments. Nous n'abordons que 
la prise en charge des toxidermies avec composante 
immunoallergique chez l'immunocompetent. 



Principales toxidermies 
immunoallergiques 



URTICAIRE ET CEDEME DE QUINCKE 

lis sont parfois dus a une hypersensibilite immediate mediee par 
des immunoglobulines (Ig) E specifiques antimedicaments. En 
l'absence d'investigations complementaires, la reintroduction des 
medicaments suspects est formellement contre-indiquee puisqu'ils 
peuvent induire une liberation d'histamine plus importante et 
declencher une urticaire plus severe, voire un choc anaphylactique. 
La recherche d'IgE circulantes specifiques est possible pour un 
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nombre tres limite de medicaments comme certaines betalactamines, 
les insulines et les curares. Les tests realises sous surveillance 
hospitaliere dans des centres specialises, comprenant des prick tests 
et des intradermoreactions (IDR), peuvent donner des reactions 
positives immediates. 

Certaines urticaires medicamenteuses ne sont pas liees a la 
presence d'IgE specifiques mais a un mecanisme 
pharmacologique comme dans les intolerances aux anti- 
inflammatoires non steroidiens (AINS), les angio-oedemes 
(urticaires profondes) recidivants dus aux inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion (IEC) et/ou aux antagonistes de l'angiotensine 2. [11 
Dans de tels cas, les tests cutanes sont inutiles. Chez certains 
patients, l'inhibition par les AINS des cyclo-oxygenases (Cox) 1 et 
2 favorise la voie de transformation de l'acide arachidonique par 
la voie metabolique de la 5-lipo-oxygenase, ce qui aboutit a une 
synthese importante de leucotrienes, ces mediateurs entrainant 
les manifestations d'intolerance aux AINS que sont l'asthme 
et/ou l'urticaire. P1 L'intolerance aux AINS recidive quelle que 
soit la classe d'AINS utilisee, y compris l'aspirine, mais les anti- 
Cox 2 specifiques (celecoxib, rofecoxib) pourraient etre toleres. 
Certains patients developpent des urticaires profondes 
recidivantes (angio-cedeme, cedeme de Quincke) dans les 16 mois 
suivant la mise en route d'un traitement par IEC ou par un 
antagoniste de l'angiotensine 2. Chez un patient ayant des angio- 
cedemes dus a une de ces deux classes d'antihypertenseurs, les 
IEC et les inhibiteurs de l'angiotensine 2 sont contre-indiques de 
fagon definitive. [3 - 4I 
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Figure 1 Erytheme pig- 
mentefixe. 



VASCULITES LEUCOCYTOCLASIQUES, 
VASCULITES D'HYPERSENSIBILITE 

Les vasculites medicamenteuses i5] sont dues a des depots 
vasculaires de complexes imrnuns circulants. Le purpura vasculaire 
predominant aux membres inferieurs, souvent infiltre, peut 
s'associer a des bulles hemorragiques et/ou a des lesions pseudo- 
urticariennes. II existe souvent des polyarthralgies, des atteintes 
renales avec proteinuric ou hematurie associee, digestives ou 
d'autres organes. Sur l'histologie, il existe un infiltrat perivasculaire 
riche en polynucleaires neutrophiles, au noyau picnotique, une 
hyalinisation des cellules endotheliales et en immunofluorescence 
directe, des depots vasculaires d'lg et/ou de complement. 
Biologiquement, des complexes immuns circulants et une 
consommation du complement peuvent etre observes. La 
readministration du medicament responsable est formellement 
contre-indiquee. Les medicaments en cause sont tres varies ; citons 
les antibiotiques, les AINS et la vaccination antigrippal. II n'existe 
aucun test in vivo ou in vitro capable de reproduire ces mecanismes. 



ERYTHEME PIGMENTE FIXE (EPF) 

II s'agit d'une toxidermie composee de lesions papuleuses en 
plaques ovalaires bien limitees, erythemateuses ou rouge violace 
parfois bulleuses en leur centre (Fig. 1). Elles sont souvent 
symetriques sur le tronc ou les membres. A l'arret du medicament 
inducteur, elles guerissent en laissant une pigmentation sur le site 
prealablement atteint. Lorsque le medicament est reintroduit, les 
lesions ovalaires erythemateuses reapparaissent en la 4 jours sur 
les sites pigmentes prealablement atteints. Parfois, de nouvelles 
localisations se surajoutent aux localisations initiales. Les tests 
epicutanes peuvent etre interessants pour explorer les EPF s'ils sont 
realises sur les sites pigmentes sequellaires. [6] L'EPF est du a une 
reaction localisee de cytotoxicite de cellules T CD8 positives, 
entrainant une activation et une souffrance des keratinocytes qui 
expriment intercellular adhesion molecule (ICAM)-l (CD54). Cette 
activation des cellules T est prolongee mais demeure localisee, 
contrairement aux phenomenes de cytotoxicite generalisee observes 
dans les syndromes de Stevens-Johnson (SSJ) ou le syndrome de 
Lyell. Selon les travaux recents de Teraki et al., [7] l'absence de 
generalisation des lesions pourrait etre due a une regulation 
immunitaire assuree par des cellules T exprimant le CD4. 




Figure 2 Exantheme maculopapuleux du a Vamoxicilline. 

REACTIONS D'HYPERSENSIBILITE CELLULAIRE 
RETARDEE AUX SITES D'INJECTION DES HEPARINES 

Elles surviennent dans les heures ou les jours suivant 
l'administration de l'anticoagulant injectable. Ce sont des placards 
eczemateux, prurigineux aux sites d'injection, parfois accompagnes 
d'un exantheme maculopapuleux a distance. Les tests cutanes (tests 
epicutanes et tests intradermiques [IDR]) avec lectures tardives a 
24 heures ou plus, permettent de determiner les heparines ou 
heparinoides qui pourront etre utilises ulterieurement chez le 
patient. [SI Ces reactions n'ont pas de rapport avec les necroses aux 
sites d'injection des heparines. Ces dernieres sont dues a une 
vasculite ; les tests cutanes, dans ce cas, sont negatifs et il y a en 
general une intolerance a toutes les heparines. 

PHOTOALLERGIES 

Ce sont des dermatoses eczematiformes, parfois bulleuses, localisees 
sur les territoires photoexposes, en particulier le visage, le cou et le 
decollete, le dos des mains et les avant-bras. Le diagnostic peut etre 
aide par la realisation de photopatch tests aux medicaments. 

EXANTHEME MACULOPAPULEUX (EMP) 

C'est la toxidermie la plus frequente. II survient 24 heures a 10 jours 
apres le debut du traitement responsable. II est compose de macules 
et/ou de papules erythemateuses, peu ou non prurigineuses, parfois 
purpuriques (Fig. 2). II peut etre accentue dans les grands plis ou 
etre associe a une atteinte viscerale sous-jacente, surtout hepatique. 
II disparait en une dizaine de jours apres l'arret du medicament en 
cause. 

Djien et al. [91 ont etudie les criteres de gravite des EMP. II existe un 
risque relatif augmente d'existence d'une atteinte viscerale sous- 
jacente s'il existe une fievre, des adenopathies ou une atteinte 
cutanee de plus de 60 % de la surface cutanee. La duree 
d'hospitalisation est augmentee de facon significative s'il existe une 
eosinophilic superieure a 500 elements/mm 3 ou si la surface cutanee 
atteinte est de plus de 60 %. [9] 

Chez l'enfant, l'EMP medicamenteux pose un gros probleme de 
diagnostic differentiel avec une eruption virale ou une intolerance 
transitoire a un medicament au decours d'une infection virale. [101 
Ce dernier mecanisme, assez mal connu, est pourtant probablement 
en cause dans la plupart des eruptions observees chez l'enfant apres 
prise d'antibiotiques ou d'AINS au cours d'une infection 
otorhinolaryngologique (ORL). II s'agit d'une eruption qui aurait un 
mecanisme tout a fait voisin de celui que Ton observe dans le rash 
du a la mononucleose infectieuse avec l'ampicilline. II est probable 
qu'un grand nombre de primo-infections a parvovirus B19, 
enterovirus et adenovirus chez l'enfant s'accompagnent d'une 
intolerance passagere au medicament administre de fagon 
concomitante, ce medicament pouvant etre par la suite repris sans 
effet secondaire. 

Les EMP d'origine virale (rougeole, rubeole, parvovirus B19) 
s'accompagnent d'une augmentation du taux serique d'interferon 
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Figure 3 Pustulose exanthematique aigue generalisee. 

gamma, non observee dans les EMP medicamenteux. II ne s'agit pas 
d'un examen pouvant etre propose en routine pour le diagnostic 
differentiel. 

L'EMP induit par les medicaments est du a une hypersensibilite 
cellulaire retardee a un medicament avec une reponse cellulaire T 
polyclonale. Cette polyclonalite de la reponse cellulaire T a ete 
demontree par l'etude des rearrangements VJ du locus gamma des 
recepteurs pour l'antigene (TCR) des cellules T provenant des tests 
d'activation lymphocytaire de huit patients ayant developpe un 
EMP medicamenteux. [nl Mauri-Helweg et al. ont pu egalement 
montrer que Ton peut isoler differents clones cellulaires T 
specifiques du medicament apres stimulation medicamenteuse des 
cellules T circulantes d'un patient ayant developpe un EMP du aux 
betalactamines. [12] 

Les tests epicutanes et intradermiques (IDR) peuvent aider au 
diagnostic etiologique chez les patients ayant presente un EMP. [13 - 14 - 
is, i6] p arm i 5i patients ayant un EMP avec une imputabilite 
vraisemblable ou tres vraisemblable d'un medicament dans la 
survenue de cet accident, 33 (54 %) des patients avaient un test 
epicutane positif avec le medicament responsable tandis que seuls 
2/32 (6 %) des patients ayant une urticaire avaient des tests 
positifs. P* "■ 15 i 



PUSTULOSE EXANTHEMATIQUE AIGUE GENERALISEE 
(PEAG) [17 - 1S - 19 - 20 - 21] 

La PEAG a ete individualisee par Beylot et al. [171 en 1980. Elle 
apparait dans les 10 jours qui suivent la mise en route du traitement 
responsable. Dans sa forme typique chez un patient ayant dans un 
tiers des cas des antecedents psoriasiques, parfois au decours d'un 
episode infectieux viral, il s'agit de la survenue brutale de tres 
nombreuses pustules de moins de 5 mm de diametre, non 
folliculaires, steriles, developpees sur des placards erythemateux 
etendus, cedemateux, predominant sur le visage et/ou les plis. La 
coalescence de pustules peut entrainer des decollements 
epidermiques superficiels qui sont parfois pris a tort pour les 
decollements des toxidermies epidermolytiques (Fig. 3). Une fievre 
et une hyperleucocytose y sont associees. La biopsie cutanee 
objective des pustules intraepidermiques et/ou sous-cornees avec 
parfois une necrose focale des keratinocytes, un cedeme du derme 
papillaire et de facon inconstante une vasculite et/ou un infiltrat 
perivasculaire comportant des eosinophiles. Elle regresse en moins 
de 15 jours apres l'arret du medicament responsable. Les 
medicaments en cause sont nombreux mais il s'agit surtout 
d'antibiotiques. [18] 

Britschgi et al. [20J ont etudie, par immunophenotypage sur biopsies 
cutanees de PEAG et de tests medicamenteux epicutanes positifs ou 
sur le profil de production cytokinique, des cellules circulantes, 
stimulees in vitro par le medicament suspect, chez quatre patients 
ayant developpe une PEAG. En immunophenotypage, les cellules T 
infiltrantes dermiques expriment surtout de l'interleukine (IL) 8 et 
de facon plus moderee de l'IL5. Les cellules T circulantes stimulees 
in vitro par le medicament responsable produisent, detectee par 




Figure 4 Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) du a la 
carbamazepine. Noter 1 'aspect cedematie du visage. 

technique enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa), de l'IL8 et ce 
de facon significativement superieure aux taux d'IL8 produits par 
les cellules circulantes de patients ayant une toxidermie differente 
d'une PEAG. L'IL8 est une cytokine qui a un tres puissant pouvoir 
chemoattractant vis-a-vis des polynucleaires neutrophiles. Sa 
production par les cellules T CD4 + specifiques du medicament et 
par les keratinocytes est probablement en cause dans l'afflux 
secondaire des polynucleaires neutrophiles dans la peau des patients 
atteints de PEAG. 

Wolkenstein et al. [21] ont montre l'interet de la realisation de tests 
epicutanes medicamenteux chez les patients atteints de PEAG. 



SYNDROME D'HYPERSENSIBILITE MEDICAMENTEUSE 

OU « DRUG RASH WITH EOSINOPHILIA 

AND SYSTEMIC SYMPTOMS » (DRESS) 

C'est un ensemble d'arguments cliniques et biologiques qui permet 
d'evoquer cette toxidermie severe. [22] Connu de longue date, le 
syndrome d'hypersensibilite aux anticonvulsivants est en fait un 
DRESS du a certaines molecules de cette classe therapeutique. 
L'exantheme maculopapuleux ou l'erythrodermie infiltree presents 
dans 87 % des cas surviennent brutalement dans les 6 semaines 
suivant le debut du traitement responsable (anticonvulsivants 
comme la carbamazepine, la phenytoine, le phenobarbital, AINS 
dont les pyrazoles, sulfamides, cotrimoxazole, minocycline...). II s'y 
associe un enantheme inconstant mais surtout un cedeme ferme, 
persistant du visage, une polyadenopathie et une 
hepatosplenomegalie (Fig. 4). Le patient a une alteration de l'etat 
general et une fievre elevee. Une hyperleucocytose avec 
hyperlymphocytose, mononucleose et surtout une eosinophilic 
(600 a > 4 000 cellules/mm 3 ) sont retrouvees, tres souvent associees 
a une cytolyse hepatique. Histologiquement, il existe un infiltrat 
lymphocytaire perivasculaire atteignant parfois le derme superficiel 
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avec un epidermotropisme. L'atteinte hepatique met en jeu le 
pronostic vital. L'atteinte polyviscerale peut survenir avec nephrite 
interstitielle, pneumopathie, pericardite ou myocardite. La mortalite 
est d'environ 10 %. 

En etudiant l'acide desoxyribonucleique (ADN) des cellules T 
circulantes chez des patients ayant un DRESS, par technique de 
polymerase chain reaction-denaturing gradient gel electrophoresis (PCR- 
DGGE), Cordel et al. [231 ont montre qu'il existait une proliferation 
cellulaire T oligoclonale au decours du DRESS. 
Certains DRESS sont severes et prolonges. lis evoluent parfois par 
poussees avec des rechutes cutanees et/ou viscerales plusieurs 
semaines apres l'arret du medicament inducteur. Descamps et al. [24] 
ont mis en evidence une serologie positive en IgG anti-human herpes 
virus 6 (HHV6) chez sept patients hospitalises pour DRESS dus a la 
carbamazepine (cinq cas), a l'ibuprofene (un cas) ou a la 
sulfasalazine (un cas). Par PCR, l'HHV6 etait retrouve dans la peau 
lesee de toxidermie et non dans la peau saine. Cette etude laissait 
supposer que la primo-infection ou la reactivation d'HHV 6 pourrait 
etre un facteur de risque d'evolution severe du DRESS. 
La reactivation de l'infection par HHV6 est-elle un facteur 
predisposant a la sensibilisation ou au contraire les perturbations 
immunitaires induites par l'accident medicamenteux lors du DRESS 
sont-elles un facteur predisposant a la reactivation d'une infection 
par HHV6 ? Hashimoto et al. [251 penchent pour cette deuxieme 
hypothese. Les rechutes cutaneoviscerales observees plusieurs 
semaines apres l'arret du medicament inducteur pourraient etre liees 
a une infection par HHV6. La prescription de corticoides est 
proposee en cas d'atteinte viscerale mais leurs effets secondaires sont 
meconnus. Sont-ils benefiques ou au contraire exposent-ils a un 
retard de guerison, voire a l'emergence d'une infection par HHV6 
ou par d'autres virus ? 

SYNDROME DE STEVENS-JOHNSON 
ET SYNDROME DE LYELL I 26 - 27 - 2S - 29 - 30 - 31 - 32 1 

Ce sont des toxidermies graves entrainant une necrose des 
keratinocytes par apoptose. Elles surviennent plus frequemment 
chez les sujets immunodeprimes, quelques jours a 20 jours apres le 
debut du traitement inducteur. Des elements maculopapuleux 
generalises parfois associes a des lesions en pseudococardes, 
predominant sur le tronc et la racine des membres, vont rapidement 
etre le siege de bulles ou de decollements epidermiques avec un 
signe de Nikolsky [26 - 271 (Fig. 5, 6). L'atteinte conjonctivale et 
muqueuse associee est tres frequente. Le patient presente une 
alteration de l'etat general, une fievre, parfois des arthralgies et/ou 
tres rapidement une defaillance polyviscerale. Certains SSJ sont 
associes a une pneumopathie due au mycoplasme. Malgre les 
mesures de reanimation qui ont ameliore le pronostic, le deces peut 
survenir encore dans 30 % des cas, le plus souvent par surinfection. 
La guerison est lente, en 4 semaines environ. Elles peuvent laisser 
des sequelles muqueuses, en particulier corneennes. 




Figure 5 Syndrome de Stevens-Johnson du a un antimycosique per os avec lesions 
en pseudococardes. 

En 1968, sur une large serie de patients exposes a un sulfamide, 
Bergoend et al. [2SI decrivaient la parente physiopathologique entre 
les trois types de toxidermie avec necrolyse epidermique : 
« erytheme polymorphe atypique », SSJ et syndrome de Lyell. II y 
eut ensuite une confusion dans la litterature entre erytheme 
polymorphe typique du le plus souvent a une infection en 
particulier herpetique et « l'erytheme polymorphe atypique » parfois 
d'origine medicamenteuse. [29i Bastuji-Garin et al., [301 en 1993, par 
une etude semiologique multicentrique, ont enonce les criteres 
distinctifs entre erytheme polymorphe typique et l'entite « erytheme 
polymorphe atypique ». Une etude plus recente aboutit a des 
conclusions voisines. [31] Actuellement, le terme d'erytheme 
polymorphe est abandonne lorsqu'il s'agit d'une eruption atypique, 
le nom de SSJ devant etre utilise dans ce cas. Le nom d'erytheme 
polymorphe doit etre strictement reserve a la dermatose acrale 
composee de lesions en cocardes ou en cibles. Cette derniere n'est 
pas d'origine medicamenteuse. 

Devant des lesions en cocardes, une etude semiologique precise doit 
etre faite. L'erytheme polymorphe ne doit pas orienter vers une 
etiologie medicamenteuse. II est fait de cocardes typiques 
d'evolution concentrique. De moins de 3 cm de diametre, de 
contours bien limites, elles sont composees d'au moins trois zones 
concentriques, done de deux anneaux autour d'un disque central, 
un de ces anneaux etant un cedeme palpable plus pale que le centre 
de la lesion. Ces cocardes typiques sont symetriques et acrales, 
predominant a la face dorsale des mains et sur les faces d'extension 
des extremites. 

A l'inverse, le SSJ est compose de pseudococardes avec une bordure 
externe mal limitee et/ou seulement deux zones concentriques. La 
zone centrale grisatre, necrotique ou bulleuse peut etre entouree 
d'un halo pale, lui-meme parfois entoure par un halo pale ou 
purpurique non cedemateux. Ces cocardes atypiques predominent 




Figure 6 Syndrome de Lyell. 
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sur le tronc mais peuvent etre generalisees. Elles sont souvent 
associees a d'autres lesions elementaires comme des macules 
erythemateuses ou purpuriques (Fig. 5). 

Devant des cocardes typiques acrales, l'etiologie medicamenteuse 
n'est pas a rechercher ; devant des cocardes atypiques predominant 
sur le tronc, associees ou non a des macules, le diagnostic de SSJ 
doit etre evoque [31 - 33] . Ces criteres distinctifs semiologiques 
permettaient de classer 33 des 38 patients ayant une toxidermie 
comportant des cocardes dans l'etude de Cote et al. [331 

Dans le SSJ, le decollement epidermique atteint moins de 10 % de la 
surface cutanee ; dans le syndrome de Lyell, il touche plus de 30 % 
de cette surface, des formes intermediaires existant dans ce spectre 
des toxidermies graves avec necrolyse epidermique. [26i 

La physiopathologie du SSJ et du syndrome de Lyell est mal connue, 
associant des mecanismes immunologiques a une toxicite directe du 
medicament favorisee par des anomalies du metabolisme 
medicamenteux d'origine genetique ou virale. Ces toxidermies avec 
une necrolyse epidermique sont dues a une cytolyse des 
keratinocytes probablement d'origine multifactorielle. Une 
predisposition genetique portant sur les capacites de metabolisme 
enzymatique medicamenteux, la capacite de presentation 
antigenique, des infections virales (en particulier par le virus de 
l'immunodeficience humaine [VIH]), une toxicite directe de certaines 
drogues associees a des mecanismes immunologiques peuvent 
favoriser le developpement d'une destruction keratinocytaire 
particuliere : la mort keratinocytaire programmee par apoptose. 
L'apoptose est caracterisee par une fragmentation de l'ADN 
entrarnant la mort cellulaire. [34 - 35] 

La lyse keratinocytaire pourrait etre consecutive a differents 
mecanismes : une cytotoxicite des cellules T CD8 positives infiltrant 
l'epiderme, [36J la liberation par ces cellules T de perforines qui 
entrainent un elargissement des pores membranaires des 
keratinocytes, [34 - 35] une activation des recepteurs (death receptors) 
transmembranaires pouvant transmettre rapidement un signal de 
mort cellulaire par apoptose. Parmi ces death receptors, le systeme 
Fas et Fas ligand est un des plus puissants inducteurs d'apoptose. 
Dans le SSJ et le syndrome de Lyell, le systeme Fas-Fas ligand est 
implique et conduit a l'apoptose keratinocytaire. Les cellules 
dendritiques et la production de tumor necrosis factor-alpha 
pourraient aussi etre inducteurs d'apoptose. [37J 

Differents traitements immunomodulateurs ou pouvant jouer sur les 
processus d'apoptose in vitro, comme les immunosuppresseurs 
administres precocement ou le thalidomide, ont ete proposes. lis se 
sont malheureusement soldes par des echecs. 

Les Ig intraveineuses (Ig i.v.) peuvent avoir une activite anti-Fas 
ligand et ainsi bloquer l'apoptose keratinocytaire. Dans cette 
hypothese, Viard et al. [3S1 ont rapporte les dix premiers cas de 
syndromes de Lyell traites par des Ig i.v., avec evolution rapidement 
favorable apres mise en route du traitement dans les dix cas. Avec 
un protocole therapeutique different, Bachot et al. [39] n'ont 
malheureusement pas confirme cette efficacite des Ig i.v. dans le 
traitement des toxidermies epidermolytiques. Quatre etudes plus 
recentes [4 °- 41 - 42 - 43] ne permettent pas definitivement de preciser si 
les Ig i.v. ont un avenir therapeutique ou non dans le traitement des 
SSJ et des syndromes de Lyell. 

Le nombre de patients repondeurs et/ou ayant survecu etaient 
respectivement, dans ces quatre recentes etudes, de 94 %, [401 90 %, [41] 
100 % [421 et de 68 %. I43] 

Dans trois etudes, [4 °- 41 - 421 le benefice des Ig i.v. parait net en termes 
de survie et de delai d'obtention de la cicatrisation. Au contraire, 
l'etude de Bachot et al. [43] ne montre aucun benefice de ce type de 
traitement. Dans les etudes retrouvant une efficacite des Ig i.v., une 
seule est jugee par rapport a la gravite des cas evaluee par le 
SCORTEN. Le SCORTEN, score valide [441 a partir de sept facteurs 
de risque clinicobiologiques colliges dans les 24 premieres heures 
d'hospitalisation du patient, est un bon outil de prediction du risque 
de mortalite des patients atteints de syndrome de Lyell en fonction 
de la gravite initiale de la toxidermie. 



Comme le soulignent Bachot et al., [431 il est important de rapporter 
les pourcentages de survie obtenus chez les patients traites par Ig 
i.v. a celui qui est calcule en fonction de la gravite initiale de la 
toxidermie. 

Or, dans l'etude de Bachot et al., [431 les auteurs observent 32 % de 
deces chez leurs patients traites par Ig i.v. tandis que le SCORTEN 
laissait prevoir que seulement 21 % des patients decederaient. A 
l'inverse, parmi les 16 patients de Trent et al., [401 36,3 % de deces 
etaient attendus au vu du SCORTEN et il n'y eut qu'un pourcentage 
de 6,25 % de deces. 

Ces etudes sont difficilement comparables car elles different en 
termes de nombre de patients allant de huit I42] a 48, [41] de methode 
avec des etudes retrospectives [41 - 42] ou prospectives, [40 ' 43] 
multicentrique [41] ou unicentrique. [4 °- 42 ' 43] 

La dose de 2 g/kg serait la dose cumulee minimale necessaire pour 
obtenir une efficacite de ce traitement. 

Mais les mauvais resultats rapportes par Bachot et al., [43] si on les 
compare aux autres etudes, ne sont pas lies a des differences de 
gravite evaluees par le SCORTEN, [4 °- 431 le delai de mise en route du 
traitement, l'age moyen des patients, les medicaments inducteurs 
de la toxidermie, des pathologies associees comme une infection par 
le VIH. Seules deux etudes [41 - 42 - 43] font etat du type d'lg i.v. utilise. 
C'est peut-etre le type d'lg i.v. (provenance et lot) utilise qui explique 
les differences de resultats observees par ces differentes equipes. 
Certaines Ig i.v. contiennent du sucrose et sont plus nephrotoxiques 
que celles qui n'en contiennent pas. La principale explication est 
probablement dans le fait que les Ig i.v. ont une activite anti-Fas tres 
variable d'un lot a l'autre. Certains lots n'ont aucune activite anti- 
Fas [451 ! II n'est pas possible en routine de determiner l'activite anti- 
Fas d'un lot d'lg i.v. Dans ces conditions, un patient atteint de 
syndrome de Lyell peut recevoir des Ig i.v. sans activite anti-Fas et 
done sans aucune efficacite. Rappelons enfin que les Ig i.v. n'ont pas 
d'autorisation de mise sur le marche pour le traitement du SSJ ou 
du syndrome de Lyell. 

Conduite a tenir immediate 

lors de la survenue d'une toxidermie 4 « 

- II est necessaire de decrire la toxidermie et si possible d'en faire 
une photographie. 

- II faut immediatement faire un examen clinique a la recherche des 
signes de gravite de cet accident d'iatrogenie. Devant une urticaire, 
un antihistaminique est administre. En cas d'eedeme de Quincke, 
d'asthme ou d'une chute tensionnelle associes, une hospitalisation 
est indispensable avec si necessaire mise en route du traitement de 
choc anaphylactique. 

- Devant une eruption erythemateuse, maculeuse, les signes de 
gravite a rechercher sont une extension a plus de 60 % de la surface 
cutanee, une fievre au-dela de 38,5 °C, des adenopathies. [9J Si un 
seul de ces signes est present, une surveillance clinique est 
preconisee ; si plusieurs signes sont associes, une hospitalisation est 
souhaitable. En revanche, une hospitalisation est envisagee si 
l'examen clinique met en evidence une hepatosplenomegalie, un 
cedeme ferme du visage, fixe, predominant aux paupieres, des 
erosions muqueuses ou genitales, des bulles et/ou des decollements 
cutanes spontanes, un signe de Nikolsky ou un purpura. En 
l'absence de signe de gravite, devant un EMP, il est conseille de 
realiser une numeration-formule sanguine-plaquettes, un dosage des 
transaminases et une recherche d'albumine par bandelette urinaire. 

- II est indispensable, lors de la toxidermie, de realiser un schema 
chronologique de toutes les prises medicamenteuses. Sur ce schema, 
tous les medicaments pris dans les semaines qui precedent 
l'eruption sont strictement reportes avec leur date de debut et d'arret 
de prescription en recherchant systematiquement les prises oubliees 
d'antalgiques, traitements antigrippaux, hypnotiques . . . 

- II faut interrompre tous les medicaments qui peuvent etre 
imputables dans le declenchement de la toxidermie ; un retard 
d'interruption du medicament responsable s'accompagnant d'une 
gravite accrue de la toxidermie. [47] 
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- Toute toxidermie severe doit faire l'objet d'une declaration aupres 
du Centre regional de pharmaco vigilance. 

- H faut dormer immediatement des consignes ecrites au patient vis- 
a-vis des classes medicamenteuse suspectes qui sont contre- 
indiquees jusqu'a la poursuite du bilan. 

- II faut rappeler au patient de conserver le (s) medicament (s) 
responsable (s) car ils pourront etre utiles si des investigations 
complementaires sont realisees ulterieurement. 

- II faut, si possible, programmer dans les 6 mois qui suivent un 
bilan dermatoallergologique afin d'aboutir a des conseils precis pour 
le patient vis-a-vis des molecules contre-indiquees de facon 
definitive et celles qui peuvent etre prises en remplacement. 



Tests cutanes - Conduite du bilan 

dermatoallergologique dans 

I' 'exploration des toxidermies i3 4 5 48 * 5o ^ 

II n'existe aucun test in vitro valide dans l'exploration des 

toxidermies. 

Les tests cutanes relevent encore du domaine de la recherche 

clinique et doivent etre realises dans des services de 

dermatoallergologie specialises dans ces bilans. 

Le bilan est realise 6 semaines a 6 mois apres la disparition de la 
toxidermie apres arret d'une corticotherapie generale ou locale et 
des antihistaminiques. Ils peuvent etre faits avec le medicament teste 
sous sa forme commercialisee et/ou le principe actif du medicament 
et ses excipients. 

On debute souvent par des tests epicutanes qui sont lus a 20 minutes, 
48 heures, 96 heures et si negatifs, a 1 semaine. Dans les urticaires, 
ces tests sont peu utiles et ne sont pas obligatoires. S'ils sont realises 
dans les urticaires, ils doivent l'etre en diluant les molecules, en 
surveillant bien le patient dans les 20 premieres minutes car des 
reactions urticariennes etendues et chocs anaphylactiques ont parfois 
ete decrits au decours de tests epicutanes faits chez des sujets qui 
avaient eu des chocs anaphylactiques aux betalactamines. 
On realise ensuite des prick tests, dilues en cas d'urticaire, lus a 
20 minutes et 24 heures. En cas de negativite, des prick tests en 
lecture a 20 minutes, des IDR sont realises sous surveillance 
hospitaliere avec les medicaments existant sous forme sterile et/ou 
injectable, prepares avec des dilutions progressives 10" 4 , 10~ 3 , 10" 2 , 
10 _1 et pures par rapport aux concentrations utilisees en 
therapeutique, injectes progressivement sur la face externe du bras 
toutes les 30 minutes. Les IDR ne sont pas effectuees en cas de SSJ, 
de syndrome de Lyell, de vasculite ou de DRESS. Les lectures sont 
effectuees a 30 minutes, 24 heures, 1 semaine en cas de negativite. 
Les prick tests et les IDR doivent etre realises dans des centres 
experiments dans les investigations des accidents medicamenteux 
car ils peuvent reinduire la toxidermie initiale, surtout en ce qui 
concerne les IDR. 

La sensibilite de ces tests est en cours devaluation. Chez 
165 patients qui avaient tous une imputabilite vraisemblable ou tres 
vraisemblable d'un seul medicament dans leur survenue, la 
realisation de tests epicutanes puis de prick tests et d'IDR a permis 
d'observer des tests positifs medicamenteux chez 119 patients 
(72 %). [1 - 13 ' 141 Un test cutane medicamenteux negatif n'exclut pas la 
responsabilite d'un medicament dans la survenue d'une toxidermie. 
La sensibilite de ces tests depend du type semiologique de 
toxidermie observe. Les tests epicutanes, les IDR lues de facon 
retardee et meme les prick tests lus de facon retardee sont 
interessants dans l'exploration des toxidermies suivantes : EMP, 
erythrodermie, eczema localise aux sites d'injection, PEAG, DRESS 
(avec de faibles concentrations du medicament), EPF, photoallergie 
(en realisant des photopatch tests). 

Les prick tests sont utilises pour l'exploration des urticaires mais ils 
peuvent aussi etre positifs de facon retardee dans certains cas 
d'EMP. [4SI Les IDR sont interessantes pour l'exploration des 



urticaires, angicedeme et choc anaphylactique. Elles ont aussi un 
grand interet a condition d'en faire des lectures tardives a 24 heures, 
voire plus dans les EMP ou les eczemas au site d'injection des 
heparines. [SI La sensibilite des tests cutanes depend egalement du 
medicament en cause. [13 - 14 - 15] La specificite de ces tests est en cours 
de determination. I49] En effet, ces tests medicamenteux cutanes 
peuvent etre faussement positifs. l49] Ceci est frequent si les IDR sont 
realisees avec de trop fortes concentrations de medicament. Mais 
des tests faussement positifs peuvent etre vus avec des tests 
epicutanes realises avec des medicaments contenant du lauryl- 
sulfate de sodium dans leur formulation commercialisee, avec la 
colchicine [49] ou le celecoxib teste pur. [50J 

Lorsqu'un test realise avec un des medicaments suspectes est positif, 
le medicament et les molecules de la meme classe pouvant donner 
des allergies croisees sont contre-indiques chez le patient. Les autres 
medicaments pris lors de l'eruption sont alors reintroduits sous 
surveillance. 

Lorsque les tests cutanes sont negatifs, l'attitude doit etre adaptee 
au type de toxidermie, au medicament en cause et a l'age du patient. 

Pour les reactions au site d'injection des heparines, [SI lors des 
suspicions d'intolerance aux anesthesiques locaux et dans certains 
EPF, la reintroduction a doses progressivement croissantes, sous 
surveillance du medicament, peut etre proposee. 

Dans tous les autres cas, la place du test de provocation oral (TPO) 
doit etre discutee soigneusement. II est formellement interdit dans 
le SSJ, le syndrome de Lyell, le DRESS et les vasculites. 

Dans les autres cas, l'attitude est differente selon que le medicament 
a une faible ou une forte imputabilite dans le declenchement de la 
toxidermie. 

- Lorsqu'un medicament a une faible imputabilite, si les tests sont 
negatifs, une readministration du medicament progressive sous 
surveillance peut etre faite. 

- Lorsqu'un medicament a une imputabilite vraisemblable, que les 
tests sont positifs, le TPO est ethiquement independable. 

- Lorsque le medicament a une imputabilite vraisemblable, que les 
tests sont negatifs, en l'absence de signes visceraux associes a la 
toxidermie initiale, deux attitudes peuvent etre discutees avec le 
patient, soit de realiser un TPO, soit de contre-indiquer 
definitivement le medicament mais en associant cet interdit a la 
recherche et a l'administration sous surveillance d'une molecule de 
remplacement. 

Nous mettons a part le probleme des EMP et urticaires survenant 
au decours d'un traitement par betalactamines chez l'enfant. Ponvert 
et al. [51] ont montre, chez 325 enfants ayant presente une eruption 
apres prise de betalactamines, 25 % d'entre eux ayant 
malheureusement un rash sans semiologie precise decrite, que les 
prick tests et les IDR etaient positifs dans 7,4 % des cas et que les 
TPO chez des enfants qui avaient des tests cutanes negatifs etaient 
positifs dans 15/325 cas (4,6 %). Au total, seulement 12 % des 
enfants etaient reellement allergiques aux betalactamines. Chez un 
enfant, il est preferable de faire une reintroduction d'un medicament 
suspect avec une surveillance hospitaliere d'au minimum 6 heures 
avant d'autoriser le retour au domicile. 

Dans les toxidermies sans signe de gravite, il peut done etre propose 
de faire des introductions de medicaments de remplacement. II s'agit 
de molecules appartenant a la meme classe que celle qui a declenche 
l'accident, qui a une structure chimique differente, ce qui pourrait 
eviter d'avoir des reactions allergiques croisees. Des tests cutanes 
sont realises avec cette molecule de remplacement puis, si ces tests 
sont negatifs, une introduction a doses progressivement croissantes, 
sous surveillance hospitaliere, de la molecule est faite dans un centre 
specialise dans la prise en charge des accidents immunoallergiques 
medicamenteux. II est ainsi possible de contre-indiquer un certain 
nombre de molecules d'une classe suspecte mais de trouver une 
solution de remplacement au sein de la meme classe therapeutique. 
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Conseils aux patients ay ant eu 
une toxidermie ^ 

Une lettre detaillee doit etre adressee a tous les soignants 
susceptibles de suivre le patient avec un double de ce courrier remis 
au patient. Une carte d'allergie medicamenteuse peut egalement etre 
redigee. Sur ce document final doivent figurer la nature de l'accident 
observe, le ou les noms des molecules suspectes contre-indiquees 
chez ce patient. S'ils ont ete realises, les resultats des tests 
medicamenteux doivent y figurer. Si necessaire, les molecules qui 
peuvent donner des allergies croisees au sein de la meme classe 
therapeutique doivent etre listees avec leurs denominations 
communes internationales (noms chimiques) et jamais sous leurs 
noms commerciaux. En effet, la remise d'une liste d'eviction 
comportant les noms commerciaux des medicaments interdits sera 
des le lendemain rendue caduque par la sortie d'un nouveau 
generique. II faut eduquer le patient a ne jamais faire 
d'automedication, toujours montrer son courrier ou sa carte 
d'allergie et lui expliquer la dangerosite de la reprise d'un 
medicament suspect. 



En revanche, pour eviter toute prise intempestive d'un medicament 
dangereux pour le patient, il est fondamental de lui fournir une liste 
positive. La liste positive comporte des molecules qui pourront etre 
prises en remplacement de celles qui ont ete interdites. Par exemple, 
pour un patient qui a une contre-indication a une classe d'anti- 
inflammatoires non steroidiens, on peut interdire cette classe mais 
autoriser en cas de douleur la prise de paracetamol ou d'AINS d'une 
autre classe ; en cas d'inflammation, la prise d'une autre classe 
d'AINS ou d'un corticoide. 



Conclusion 



Les toxidermies sont des effets nefastes medicamenteux qui peuvent etre 
graves. La prise en charge des patients qui les subissent part de la 
description de la dermatose, passe par la determination et le traitement 
des signes de gravite et doit etre poursuivie jusquau conseil precis 
apporte au patient vis-a-vis des prises medicamenteuses ulterieures. 
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Urticaires 



II Morand 
E Lightburn 



Introduction 



Resume. - L'urticaire est une affection frequente, erythemato-cedemateuse, resultant d'une vasodilatation 
dans le derme ou I'hypoderme et le tissu sous-muqueux lors d'angio-cedeme ; il s'agit d'un syndrome 
heterogene regroupant un grand nombre d'entites, classees arbitrairement selon le mecanisme causal 
principal (physique, immunologique, contact, medicament, maladie de systeme ou/et auto-immune...) et/ou 
selon le profit evolutif (aigu, recidivant, chronique). L'urticaire aigu'e regresse souvent spontanement ; la 
cause est parfois evidente a I'anamnese, sinon I'etiologie n'est pas systematiquement recherchee lorsque le 
tableau est benin. Lorsque l'urticaire devient chronique, les lesions urticariennes survenant quotidiennement 
durant plus de 6 semaines, I'enquete etiologique devient alors un veritable enjeu pour le dermatologue, 
d'autant plus que I'impact sur la qualite de la vie est grand. La cause en demeure parfois inconnue (urticaire 
chronique idiopathique), bien que recemment I'existence d'autoanticorps de type immunoglobuline C contre 
les recepteurs de haute affinite des immunoglobulines E des mastocytes (anti-FczRIa) ait ete objectivee. 
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Physiopathologie (figi) 
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L'urticaire (du latin urtica : ortie) correspond a un syndrome 
dermatologique frequent, le plus souvent aigu et transitoire, 
cliniquement polymorphe, associant selon des degres variables des 
maculopapules erythemateuses volontiers figurees, souvent 
prurigineuses ou/et une induration plutot douloureuse, 
consequences d'un cedeme dermique (urticaire superficielle 
commune) ou/et hypodermique (angio-cedeme) resultant d'une 
vasodilatation peripherique avec hyperpermeabilite capillaire et 
veinulaire et d'une inflammation perivasculaire egalement 
polymorphe avec parfois composante de vasculite. Les etiologies en 
sont multiples, ce qui motive l'utilisation du pluriel pour ce cadre 
syndromique heterogene regroupant des entites parfois bien 
caracteristiques sur un plan clinique, histologique ou 
etiopathogenique. L'actualite repose surtout sur la meilleure 
comprehension de sa physiopathologie et la mise en evidence 
d'autoanticorps de type immunoglobuline (Ig) G contre les IgE ou 
les recepteurs de haute affinite des IgE des mastocytes (anti-FceRIa) 
lors d'urticaire chronique (qualifiee auparavant d'idiopathique), 
ainsi que sur la decouverte de nouvelles molecules therapeutiques 
moins sedatives, mieux ciblees sur les mediateurs de 
l'histaminoliberation et sans effet sur le rythme cardiaque. La grande 
frequence des urticaires, le risque letal potentiel des chocs 
anaphylactiques ou anaphylactoides, la prevalence des nouveaux 
allergenes des le plus jeune age (latex...) et l'important impact sur la 
qualite de la vie [96i de l'urticaire chronique font de cette maladie 
une des principales dermatoses et un veritable probleme de sante 
publique. 
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Les stimuli a l'origine de la reaction urticarienne ainsi que les 
mecanismes physiopathogeniques sont multiples ; ils font intervenir 
les mastocytes et les basophiles qui liberent par degranulation 
l'histamine, mediateur princeps, mais aussi l'ensemble des acteurs 
cellulaires de rinflammation (polynucleaires neutrophiles et 
eosinophiles, lymphocytes, macrophages, plaquettes) ainsi qu'une 
cascade de mediateurs (prostaglandines [PG], leucotrienes [LCT], 
kinines, neuropeptides, serotonine, anaphylatoxines C3a et C5a, 
platelet activating factor acether, tumour necrosis factor a, interleukines 
4, 1, 6). 

II peut s'agir d'une reaction d'hypersensibilite de type I mediee par 
les IgE : l'activation des mastocytes (ou des basophiles) survient 
apres fixation d'un antigene (ou par le biais d'anticorps anti-IgE, 
anti-idiotype, antirecepteur Fc, ou enfin grace a des dimeres 
divalents d'IgE obtenus experimentalement avec des agents 
chimiques polymerisants ou des lectines) sur des IgE fixees sur les 
recepteurs de haute affinite FceRI, entrainant le pontage des IgE, 
provoquant l'agregation des recepteurs. Une methylation des 
phospholipides membranaires, une phosphorylation des proteines, 
une activation de la proteine kinase et de l'adenosine 
monophosphate (AMP) cyclique s'ensuivent ; il y a alors production 
d'un flux calcique, l'entree de calcium dans la cellule favorise 
l'assemblage des microtubules, la migration des granules au contact 
de la membrane cytoplasmique, la fusion des membranes et la 
liberation dans le milieu extracellulaire des mediateurs preformes 
que sont l'histamine, responsable des effets inflammatoires 
immediats, la serotonine, la bradykinine, des enzymes 
proteolytiques comme la tryptase et des facteurs chimiotactiques 
(eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis et neutrophil chemotactic 
factor of anaphylaxis). Des mediateurs neoformes comme les derives 
de l'acide arachidonique (PGD 2 , LTC4) sont produits grace a 
l'activation de la phospholipase A 2 . Les lymphocytes interviennent 
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1 Physiopathologie de l'urticaire. 
Ca : calcium ; HRF : histamine releasing factor ; Ig : immu- 
noglobuline ; IL : interleukine ; LTC : leucotriene ; PAF : 
platelet activating factor ; PG : prostaglandin ; TNF : tu- 
mour necrosis factor ; VIP : vasoactive intestinal peptide. 
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par la secretion d'interleukine 4, stimulant l'afflux des cellules de 
l'inflammation et ({'histamine releasing factor (HRF) favorisant la 
degranulation. Les neuropeptides ont aussi une action 
histaminoliberatrice, vasodilatatrice ou chimiotactique par le biais 
de la substance P, du calcitonine gene-related peptide, de la 
neurokinine et du vaso-intestinal peptide. De meme, les peptides 
opiaces endogenes a faible concentration (P-endorphine, 
a-neoendorphine, dinorphine) ou medicamenteux (codeine, 
morphine) favorisent la degranulation par des mecanismes non 
immunologiques . 

Ces processus peuvent resulter egalement d'une activation du 
complement serique (anaphylatoxines C3a, C4a et C5a) par des 
complexes immuns (reaction de type III) ou encore de mecanismes 
non immunologiques (entree calcique par les ionophores, induction 
medicamenteuse ou alimentaire par le biais du metabolisme de 
l'acide arachidonique ou d'une liberation directe d'histamine, 
stimulation par l'acetylcholine lors d'urticaire cholinergique). 
La bradykinine, puissant vasodilatateur, resulte de la degradation 
des kininogenes lors du processus inflammatoire ; la prise 
d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) de l'angiotensine qui 
permet sa degradation peut, dans certains cas, favoriser, aggraver 
ou perenniser une urticaire le plus souvent a type d'angio-cedeme. 
La stimulation par l'histamine des recepteurs H a entraine une 
vasodilatation peripherique avec hyperpermeabilite veinulaire, 
cedeme tissulaire et extravasation leucocytaire, une hypotension, une 
bronchoconstriction, une production de mucus nasal et une 
activation des eosinophiles. 

Celle des recepteurs H 2 favorise la vasodilatation des capillaires, 
stimule la secretion gastrique, entraine une bronchodilatation... La 
stimulation des recepteurs H 3 , presents sur les cellules contenant de 
l'histamine, freinerait la liberation de ce mediateur et constituerait 
done un retrocontrole negatif. 

Les autres facteurs inhibant in vivo la reaction urticarienne sont mal 
connus ; certains mediateurs sont inactives par complexion a 
l'heparine, d'autres sont detruits par les macrophages et les 
neutrophiles, enfin les inhibiteurs des proteases (al-antitrypsine, al- 
antichymotrypsine, inhibiteur de la CI esterase [C1INH], 
a2-macroglobuline, antithrombine III) controlent l'activite 
enzymatique de la cascade du complement et du systeme des 
kinines. 

Sur un plan histopathologique, l'urticaire classique comporte une 
augmentation des mastocytes dermiques aussi bien lorsque la 
biopsie est realisee au sein d'une papule urticarienne qu'en peau 
saine et de facon proportionnelle a la duree d'evolution de la 



maladie. L'infiltrat inflammatoire dermique souvent perivasculaire 
contient une predominance de lymphocytes de type T-helper et de 
monocytes, et est d'autant plus dense que l'urticaire est chronique 
ou qu'il s'agit d'une urticaire au froid. La proportion de 
polynucleaires neutrophiles et d'eosinophiles est variable. On parle 
d'urticaire neutrophilique lorsqu'il existe un grand nombre de 
polynucleaires neutrophiles (> 25 pour cinq champs, G x 400) dans 
l'infiltrat, en l'absence de vasculite. II semble qu'elle s'observe plus 
volontiers a la phase aigue des urticaires et particulierement lors 
d'urticaire retardee a la pression ; elle resulterait d'une production 
excessive d'interleukine 3 et de tumour necrosis factor a. Les 
modifications vasculaires a type de dilatation des lymphatiques et 
des capillaires ainsi que l'cedeme dermohypodermique seraient plus 
marques lors d'urticaire au froid. La presence de polynucleaires 
eosinophiles serait plus grande lors d'urticaire retardee a la pression. 
La vasculite urticarienne comporte par definition une atteinte 
vasculaire inflammatoire a predominance veinulaire avec 
leucocytoclasie, necrose fibrino'ide et extravasation d'hematies de 
degre variable. 

En realite, il existe un continuum entre les divers aspects 
anatomocliniques d'urticaire qui peuvent etre des modes differents 
d'expression d'une meme etiologie, fonction du degre 
d'inflammation et de liberation des mediateurs cytokiniques, une 
infection pouvant ainsi se reveler par une authentique vasculite 
parfois necrosante, par une dermatose neutrophilique de type 
maladie de Sweet ou bien par une vasculite urticarienne ou encore 
une urticaire neutrophilique... 



Epidemiologic 



[16, 43, 50] 



La plupart des individus sont concernes au moins une fois dans 
leur existence par une poussee fugace d'urticaire ; cependant, on 
sous-estime l'incidence autour de 15 % probablement en raison de 
l'oubli de l'episode aigu et sans consequence d'urticaire dans les 
enquetes retrospectives anamnestiques. Globalement, toutes causes 
confondues, le sex-ratio est proche de 1 avec une legere 
predominance feminine. Enfin, la frequence de l'urticaire chronique 
et la repartition des etiologies sont tres variables, fonction de la 
geographie, du type de recrutement des services de dermatologie et 
de l'importance des explorations faisant varier le taux d'urticaire 
dite idiopathique de 10 a 50 %, ce qui rend impossible l'expose de 
statistiques fiables. 
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Diagnostics positif et differentiel 

La forme d'urticaire la plus frequente se caracterise par une eruption 
aigue et fugace de papules ou de placards bien circonscrits, 
volontiers figures (fig 2), erythemateux ou rose orange, en « peau 
d'orange », de taille, de nombre et de topographie tres variables, 
plus ou moins prurigineux. Les elements apparaissent et 
disparaissent rapidement sans laisser de trace, la poussee durant 
quelques heures a quelques jours. Elle est generalement sans 
lendemain sauf en cas de nouveau contact avec l'allergene [1441 . 
II existe par ailleurs des formes circinees (erytheme margine de 
Marfan), micropapuleuses (urticaire cholinergique), a tendance 
purpurique ou ecchymotique, notamment chez le nourrisson ou lors 
de maladie systemique sous-jacente (fig 3) [69 - 88J , localisees (zones 
photoexposees lors d'urticaire solaire, aspect lineaire lors d'urticaire 
de contact ou de dermographisme), diffuses (fig 4) ou generalisees 
(urticaire geante). 

L'angio-aedeme (ou cedeme de Quincke) se manifeste par un cedeme 
blanc rose souvent plus douloureux que prurigineux, siegeant 
preferentiellement a la face (levres, paupieres, langue, pharynx, 
larynx), aux regions genitales et aux regions palmoplantaires (fig 5). 
II peut etre isole ou associe a une urticaire superficielle (dans pres 
de la moitie des cas d'urticaire, essentiellement dans les 
topographies palpebrales et labiales), la preceder ou lui succeder et 
par consequent resulter des memes causes [34 - 124] . 
L'urticaire chronique se definit arbitrairement par la persistance de 
poussees quasi quotidiennes au-dela de 6 semaines, ce qui la 
distingue de l'urticaire recidivante ou recurrente se traduisant par 
des poussees aigues espacees de plusieurs semaines a plusieurs 



2 Urticaire aigue en pla- 
cards d 'aspect circine ; 
I'cedeme « ortie », le carac- 
t'ere prurigineux et lafugtt- 
cite de V eruption font evo- 
auer rapidement le diagnos- 
tic. 





3 Urticaire aigue de type 
margine survenant dans un 
contexte febrile ; chez le 
jeune enfant, le tableau 
comporte parfois une note 
ecchymotique pouvant si- 
muler un oedeme aigu he- 
morragique du nourrisson. 




4 Urticaire aigue, en 
vastes placards maculeux 
sur le torse, cedemateux 
sur la face, d'origine 
alimentaire. 




5 Angio-osdeme palpe- 
bral aigu apres prise de 
penicilline. 



mois [33] . La demarche etiologique est neanmoins souvent la meme, 
a fortiori en cas de recidives frequentes. En revanche, la prevalence 
des etiologies est differente selon que l'urticaire est aigue ou 
chronique, avec logiquement des causes plus complexes, plus 
souvent « endogenes », plus graves et plus difficiles a traiter lors de 
chronicite [124] . 

Le diagnostic differentiel ne se pose generalement pas en pratique, 
mais en theorie, on peut discuter de nombreuses affections. 

Les piqures d'arthropodes comportent souvent une papule 
urticarienne initiale tres prurigineuse. L'anamnese, le caractere fixe, 
la topographie predominant aux membres et l'evolution vers un 
prurigo volontiers vesiculobulleux (prurigo mitis ou strophulus), 
rapidement excorie puis lichenifie en cas de prurit persistant sont 
evocateurs. L' eruption urticariforme aux poils urticants des chenilles 
processionnaires doit etre evoquee apres une promenade dans 
l'arriere-pays provencal (fig 6). 

Un erysipele, une dermohypodermite ou une myosite, un erythema 
chronicum migrans de Lipschutz apres morsure de tique, sont 
rapidement diagnostiques devant les signes infectieux, la fixite et le 
caractere inflammatoire du placard erythemateux. 
D'autres infections (varicelle, exanthemes maculopapuleux de la 
rubeole, de la rougeole, de la roseole, du megalerytheme...) peuvent 
initialement simuler une urticaire generalisee mais la transformation 
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7 Erytheme annulaire centrifuge : de nombreuses « etiologies » sont communes avec 
les urticaires. 

des lesions elementaires, leur coalescence ou la presence 
d'enantheme, font rapidement corriger le diagnostic. 
Cependant, il faut savoir eliminer un erytheme polymorphe sur 
l'aspect en « cocardes » des lesions (avec deux anneaux successifs et 
un centre violine d'evolution parfois bulleuse dans les formes 
typiques), un erytheme annulaire centrifuge plutot maculeux (fig 7). 
Les lesions urticariformes precessives de la pemphigoide gestationis 
et de la pemphigoide bulleuse sont assez polymorphes, volontiers 
en ebauche de cocardes ou parfois d'evolution ecchymotique ; c'est 
la survenue respectivement chez une femme enceinte et chez un 
malade age et bien entendu l'apparition de vesiculobulles tendues 
qui font evoquer la maladie et font pratiquer une histologic avec 
immunofluorescence directe. On decrit egalement des papules 
erythemateuses urticariformes photodistribuees lors de 
protoporphyrie erythropoietique. 

Certaines affections comportant des lesions urticariformes sont, 
selon les auteurs, distinguees de l'urticaire car soit elles sont 
suffisamment caracteristiques comme la dermatite polymorphe 
gravidique (fig 8A, B) (pruritic urticarial papules and plaques of 
pregnancy) [21 , soit elles sont considerees comme des etiologies sous 
l'intitule d'urticaire systemique, de vasculite urticarienne ou bien 
d'urticaire neutrophilique... 

L'evolution cedemateuse des macules pigmentees de mastocytose 
apres frottement constitue le classique signe de Darier (fig 9) qui 
s'associe frequemment a la presence d'un dermographisme. Mais 
l'urtication peut survenir spontanement, apres changement de 
temperature, apres ingestion d'aliments ou prise de medicaments 
histaminoliberateurs, que la mastocytose soit cutanee pure ou 
systemique. 

Les flushs, qu'ils s'integrent ou non a une pathologie systemique 
(mastocytose, carcinoide, pheochromocytome...) ou l'erytheme 



8 Dermatite polymorphe de la grossesse (pruritic urticarial papules and plaques of 
pregnancy). Noter : Vatteinte caracteristique des vergetures (A) ; le caractere a lafois 
papuleux et vesiculeux et les larges placards d'evolution un peu ecchymotique (B). 



9 Mastocytose cutanee 
avec signe de Darier. 




pudique (fig 10) se distinguent facilement par leur caractere 
maculeux, leur topographie cervicofaciale et leur fugacite. 
Lors d'angio-cedeme palpebral, il faut evoquer l'cedeme associe a 
l'eczema ou a la dermite d'irritation, 1'cedeme lilace des paupieres 
de la dermatomyosite, l'cedeme volontiers matinal du syndrome 
nephrotique ainsi que le syndrome d'obstruction de la veine cave 
superieure (fig 11) ou encore l'insuffisance de drainage lymphatique 
des paupieres, notamment lors de prise de neuroleptiques ou apres 
chirurgie sinusienne, l'cedeme facial de la trichinose. En cas 
d'cedeme labial recurrent ou persistant, volontiers asymetrique et 
indure, il faut penser a la rare macrocheilite granulomateuse de 
Miescher qui, si elle s'associe a une langue plicaturee et a une 
paralysie faciale peripherique, fait porter le diagnostic de syndrome 
de Melkersson-Rosenthal. 

En cas d'angio-cedeme diffus (cedeme de Quincke), le caractere aigu 
(associe ou non a un collapsus) permet la rapide distinction avec 
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10 Erytheme pudique 
idiopathique ; le caractere 
etendu du flush doitfaire re- 
chercher une tumeur carci- 
noide, un pheochromocy- 
tome. 




11 CEdeme cervicofacial recurrent du 
a un syndrome de la veine cave superieure 
dont le diagnostic avail erre en raison 
de Y amelioration relativement rapide 
et complete sous corticotherapie generate. 



des infiltrations d'installation progressive et d'evolution chronique 
comme le scleromyxcedeme de Buschke localise plutot au tronc, la 
sclerodermic cedemateuse qui predomine aux extremites, le 
syndrome de fuite capillaire des dysglobulinemies ou des 
lymphomes cutanes, les cedemes d'origine cardiaque (insuffisance 
cardiaque droite) ou renale (syndrome nephrotique)... 



Grands cadres etiologiques 
ou anatotnocliniques ' 7 " 



URTICAIRES DITES PHYSIQUES 

Les urticaires physiques (physical urticaria), qui constituent jusqu'a 
20 % des urticaires « chroniques », sont evoquees des l'anamnese 
devant des circonstances de survenue stereotypees et leur caractere 
recidivant ; l'aspect clinique est souvent caracteristique, avec 
notamment apparition de l'urticaire ou/et de l'angio-cedeme au site 
d'application du stimulus physique [5S ' 59 ' 1001 . Le diagnostic est 
confirme par des tests de provocation relativement simples a realiser, 
bien qu'ils ne soient pas toujours bien standardises. 



Dermographisme 



[78, 83, 143] 




12 Dermographisme pa- 
thologique, apparaissant au 
moindre attouchement, 
prurigineux, chez un 
homme developpant par 
ailleurs une urticaire 
cholinergique. 




13 Dermographisme blanc : observe 
sur peau atopique, il succede rapidement 
a Y erytheme induit par lefrottement et est 
rarement papuleux. 



Le dermographisme (factitious urticaria) se definit etymologiquement 
par l'apparition (habituellement rapide : de 2 a 5 minutes) d'un 



erytheme secondairement papuleux « urticariforme », transitoire, 
dessinant sur la peau le trace realise par la pression moderee d'une 
pointe mousse ou d'un ongle... 

On differencie le dermographisme simple, peu papuleux, non 
prurigineux et rapidement regressif, observe chez 2 a 5 % de la 
population, du dermographisme pathologique (fig 12), caracterise 
par l'existence d'un prurit et par une grande facilite de survenue au 
simple frottement des vetements, apres massage. L'eruption est 
reproduite par l'application d'une pression inferieure a 36 g/mm 2 
grace au dermographometre de James et Warin ou stylo a pointe 
mousse, muni d'un ressort a pression graduee. 
Le dermographisme peut etre limite a la zone de friction ou 
deborder plus largement, etre a predominance folliculaire, etre 
« rouge » (micropapules fugaces survenant sur un erytheme plus 
durable), etre associe aux autres types d'urticaire physique ou rester 
isole en se comportant de la meme facon sans que, pour autant, les 
tests classiques d'urticaire physique soient pertinents : ainsi, le 
dermographisme retarde apparait 3 a 6 heures apres le frottement, 
persiste jusqu'a 24 a 48 heures, s'accompagne d'une sensation de 
brulure ; le dermographisme au froid n'apparait que si la friction 
s'accompagne d'une exposition au froid ; le dermographisme 
cholinergique survient apres l'effort. 

Un dermographisme pourrait survenir apres infestation parasitaire 
(scabiose, helminthiase...) ou apres prise d'aspirine, de penicilline. 
Le dermographisme peut etre la seule manifestation cutanee d'une 
mastocytose ; il faut rechercher l'association a des episodes de flush 
avec malaise, syncope, cephalees, a des epigastralgies, a des 
douleurs osseuses. 

Le dermographisme « blanc » s'observe chez le sujet atopique avec 
xerose diffuse et se traduit par l'apparition de macules blanchatres a 
la pression correspondant probablement a la liberation de facteurs 
vasoconstricteurs (fig 13). 

■ Urticaire retardee a la pression [6 651 

L'urticaire retardee a la pression (delayed pressure urticaria) est plus 
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Exploration des urticaires physiques 

Le malade doit etre sevre d'antihistaminiques depuis 3 jours pour les anti-H 1 classiques, depuis 3 a 8 jours pour les anti-H^ de derniere 
generation, mais depuis 1 4 jours pour le ketotifene (Zaditen m ), 3a6 semaines pourl'astemizole (Hismanal®), depuis 1 a 4 semaines pour les 
corticoides systemiques etles anti-inflammatoires non steroid iens (AINS), depuis 3 jours pour les antidepresseurs tricycliques. 
Dermographisme* (a I'aide d'un stylet banal ou d'un dermographometre de Bentleymodifie par James et Warin) 

• Raie urticarienne : lecture immediate a 15 minutes et retardee a 6 heures : 

- ery theme et cedeme avec ou sans pseudopodes ; 

- prurigineuseounon. 
Test a la pression* 

• Poidsde7 kg applique grace a une sangle avec une surface d'appui sur I'epaule de 20 a 30 cm 2 pendant 20 minutes (variante : region 
abdominale, face anterieure de la cuisse). 

• Lecture immediate 15 a 20 minutes apres I'ablation du poids et 6 heures, 9 heures, 24 heures, parfois 36 heures apres. 

• Si le test est positif (apparition d'une plaque d'urticaire profonde douloureuse plus que prurigineuse) : biopsie cutanee (microscopie 
optique et immunofluorescence directe). 

• Faux negatifs dus a la periode refractaire justifiant de nepas tester a I'emplacement d'une zone prealablement atteinte durant 72 heures. 
Tests au chaud 

Tests explorant une urticaire cholinergique 

• Surchauffe active* : 

- de preference sur bicyclette ergometrique a temperature ambiante, pendant 15 a 20 minutes ; 

- sous forme de course a pied, de montee rapided'escaliers, de flexions rapides sur les genoux avec port de vetements chauds et ce sous controle 
medical. 

• Surchauffe passive (peu pratiquee) : 

- bain chaud a 40 °C (moitie du corps ou corps entier) pendant 1 a 15minutes ; 

- bain des deux membres superieurs dans de I'eau a 45 °C pendant 15 a 20 minutes ; 

- douche a 41 °C pendant 5 a 15 minutes ; 

- sujet en chambre climatique au repos, peu vetu, avec augmentation progressive de la temperature del, 5 °Cpar minute, de 27 °C a 
45 °C-50 X. 

• Surchauffe combinee passive et active : sujet habille en cabine de puvatherapie pendant 1 minutes a 8 joules (33 °C), climatisation 
supprimee, realisant quelques exercices de gymnastique. 

Test d'immersion ou test de contact a I'eau chaude (urticaire de contact au chaud) 

• Immersion de la main et de I'avant-bras dans un bac d'eau chaude a 40 °Cou mieux (afin d'eliminer une urticaire aquagenique) application 
d'un recipient contenantde I'eau maintenue a temperature elevee constante. 

• Faux negatifs : periode refractaire variant de quelques minutes a quelques heures, point critique de declenchementde I'urticaire variant de 
38 °Ca56 °C selon le patient. 

Tests au froid 

Test aux glacons ou test de contact au froid* (urticaire de contact au froid) 

• Application de trois glacons enveloppes dans un sac en plastique au niveau de la face anterieure de I'avant-bras pendant respectivement 
5, 1 et 1 5 minutes (voire de 1 a 20 minutes afin de determiner le temps minimal de provocation). 

• Lecture immediate (on retire les trois glacons des la positivited'un des trois) et lecture jusqu'a 15 minutes apres I'ablation des glacons 
(urticaire au froid retardee) ; on note s'il existe un cedeme, des pseudopodes, unprurit, une reaction systemique. 

Test d'immersion ou test de contact a I'eau froide 

• Realisation uniquementsi le test au glacon est negatifet en I' absence de cryoglobulins ou de phenomene de Raynaud severe. 

• Immersion durant 5 minutes de la main et de I'avant-bras dans un bac contenant de I'eau froide a 4°C. 

Test de la chambre froide ou test de contact a I' air froid (urticaire systemique ou reflexe au froid) : realisation par des equipes specialisees 
disposant d'un materiel de reanimation car risque de reaction systemique. 

• Sansexercice : sujet dans la chambre climatique legerement vetu, temperature abaissee de 0, 75 °C par minute jusqu'a 4 "C. 

• Avecexercice : sujet en chambre froide (0 a 4 °C) et sur bicyclette ergometrique pendant 10a 1 5 minutes pour augmenter la temperature 
interne. 

Test a I'eau* (urticaire aquagenique) 

• Application sur I'avant-bras ou le thorax pendant 10 a 30 minutes de compresses imbibees d'eau a temperature ambiante : lecture immediate 
eta 15 minutes. 

• Faux negatifs dus a la periode refractaire, a I' application d 'emollients sur la zone de test. 
Phototest* (urticaire solaire) 

• A distance d'une poussee, pour eviter la periode refractaire, mesure de la dose urticariante minimale idealement a I'aide d'un simulateur 
solaire a arc de xenon avec monochromateur (filtres) ou d'un laser ; lecture immediate et15a30 minutes apres I'exposition. 

• Ou test avec cabine d'UVA- et d'UVB-therapie, test au verre a vitre (qui bloque les UVB) avec exposition solaire de 10 minutes sur des 
zones cutanees limitees ; dose erythemateuse minimale normale ; photo-epidermo-tests negatifs. 

• Exposition a la lumiere d'un simple projecteur de diapositives pour I' etude du visible. 

• Protocoles systematiques lors d'urticaire chronique. 

souvent une urticaire profonde, ferme, peu erythemateuse, peu et la duree de remanence des lesions sont grands, plus le diagnostic 

prurigineuse, plutot douloureuse, localisee au site d'application est difficile car le malade ne fait plus le lien entre le facteur 

d'une pression forte et prolongee. Le delai existant entre le stimulus declenchant et l'angio-cedeme, d'autant plus qu'il est generalement 

physique et l'apparition des lesions varie de 3 a 10 heures ; elles suivi d'une periode refractaire de 1 a 2 jours, pendant laquelle la 

persistent generalement plusieurs heures. Plus le delai de survenue repetition du stimulus ne declenche aucune reaction. 
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Sa frequence est tres variable selon les auteurs : on peut l'estimer a 
pres d'un tiers des urticaires physiques. II existe une predominance 
masculine avec un age de survenue autour de la troisieme decennie. 
Les zones le plus souvent atteintes chez un meme patient sont 
souvent stereotypees : plantes des pieds apres la marche, epaules 
(ports de charge en bandouliere), fesses et face posterieure des 
cuisses (succedant a la position assise prolongee). Parfois l'cedeme 
est periarticulaire, simulant un rhumatisme. 

Des signes systemiques sont retrouves dans plus de la moitie des 
cas a type d'arthralgies, de febricule avec frissons, de nausees, de 
cephalees, de sensation de malaise et d'asthenie... L'association a une 
urticaire vulgaire superficielle, a un dermographisme immediat ou 
retarde, est frequente ; la forme familiale est exceptionnelle. On 
retrouve classiquement une hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles, un syndrome inflammatoire, quelquefois une 
eosinophilic, plus rarement une hypocomplementemie et des 
complexes immuns circulants qui doivent faire rechercher la 
presence d'anticorps antinucleaires car l'urticaire retardee a la 
pression peut s'associer a un lupus systemique ou le preceder. 

L'histologie cutanee objective un cedeme dermohypodermique avec 
initialement presence d'un infiltrat dermique de polynucleaires 
neutrophiles et eosinophils, de mastocytes laissant place ensuite a 
des lymphocytes a disposition perivasculaire. Les etudes en 
immunofluorescence ont permis dans de rares cas de detecter des 
depots granulaires de C3 le long de la jonction dermohypodermique 
et autour des vaisseaux. 



Angio-cedeme vibratoire [66 



104] 



L'angio-cedeme vibratoire {vibratory angioedema) est une affection 
genetique rare, transmise en dominance autosomique. Le contact 
avec des appareils produisant des vibrations (rasoirs electriques, 
perceuses electriques...) produit un erytheme immediat, un prurit, 
puis plus tardivement un cedeme pouvant persister plusieurs 
heures. Les formes sporadiques sont de connaissance plus recente. 
II semble exister des formes mineures predominant aux membres, 
survenant lors de course a pieds, de cyclisme (velo tout- terrain), de 
sports mecaniques... 



Urticaire cholinergique 



[48, 55, 71, 90, 136] 



L'urticaire cholinergique (exercise-induced or cholinergic urticaria) est 
provoquee par une elevation thermique soit exogene (surchauffe 
passive : sauna, bains chauds), soit endogene (effort) sur un terrain 
neurodystonique ; elle se traduit par l'apparition immediate de 
papules punctiformes (fig 14) entourees d'un halo erythemateux, 
prurigineuses, predominant a la partie superieure du tronc mais 
pouvant se generaliser, disparaissant en 1 a 2 heures (avec existence 
d'une periode refractaire variable). Sa frequence se situe autour de 
6 % des urticaires chroniques et 20 % des urticaires physiques. Les 
formes cliniques en sont variees : disparition de l'aspect 
micropapuleux et eruption confluente fugace ou a type d'erytheme 
cholinergique persistant ; lesions a type d'urticaire vulgaire ; 
dermographisme cholinergique ; formes generalisees ; formes 
associees a d'autres types d'urticaires physiques notamment a 
l'urticaire au froid, rares formes retardees. 

II faut distinguer l'urticaire cholinergique, qui n'est pas rare chez les 
adolescents et les jeunes adultes, qui est liee a la chaleur, peut etre 
aggravee par le stress et comporte rarement des signes systemiques 
(bronchospasme, hypotension, douleurs abdominales, diarrhee, 
salivation, larmoiement...), de l'urticaire anaphylactique d'effort 
(surtout lorsqu'elle comporte des petites plaques) qui suit un 
exercice physique intense et la consommation d'aliments auxquels 
le malade est sensibilise (le plus souvent cereales) et qui comporte 
des placards urticariens plus etendus avec souvent un cedeme 
larynge et parfois un collapsus. Le diagnostic differentiel comporte 
en outre l'urticaire chronique resultant d'autres causes, reactivee par 
l'effort et la chaleur, les autres urticaires physiques telles l'urticaire 
solaire et l'urticaire aquagenique car les facteurs declenchants 
peuvent facilement etre confondus (par exemple une baignade en 
mer), l'urticaire adrenergique, provoquee par le stress. 




14 Urticaire aigue cholinergique d'as- 
pect micropapuleux chez un jeune homme 
qui presentait en outre un syndrome obs- 
tructif bronchique modere a l'effort. 



■ Urticaire de contact a la chaleur [47 1261 

L'urticaire de contact a la chaleur (localized heat urticaria) est rare 
(20 cas rapportes, le plus souvent femmes entre 30 et 40 ans). 
Immediatement apres le contact direct de la peau avec une source 
de chaleur (eau, objet, aliment), surviennent un prurit, un erytheme 
puis un cedeme strictement localises a cette zone de contact, qui 
disparaissent en 1 heure environ et peuvent s'associer a une 
febricule, a des signes digestifs ou pulmonaires. II existe une periode 
refractaire, inconstante, de quelques minutes au cours de laquelle 
les lesions ne peuvent etre reproduites. La forme familiale a pour 
particularite d'etre retardee ; l'association aux autres types 
d'urticaire physique est possible. 



Urticaire de contact au froid 



[22, 54, 60, 67, 70, 75, 82, 92, 101] 



L'urticaire de contact au froid (localized cold urticaria) atteint plutot 
les sujets jeunes (age moyen de debut 18 ans), avec une 
predominance feminine. Cette eruption urticarienne relativement 
frequente (3 % des urticaires chroniques) apparait quelques minutes 
(mais il existe de rares formes retardees) apres l'exposition au 
stimulus declenchant : contact avec un objet froid (fig 15), exposition 
a l'air froid, ingestion de boissons froides, immersion complete ou 
partielle dans l'eau froide. 

Elle disparait environ 1 heure apres et est suivie d'une periode 
refractaire de plusieurs heures. Un purpura et un angio-cedeme 
(surtout lors d'ingestion de substances froides) peuvent s'y associer 
ainsi que des signes digestifs (douleurs abdominales, nausees, 
vomissements), des arthralgies ou des signes generaux (frissons, 
flush, tachycardie, syncope). L'evolution est aigue (1 semaine) ou 
chronique (plusieurs annees). L'urticaire au froid peut s'associer a 
d'autres types d'urticaires physiques. On decrit de rares formes 
familiales precoces (apparaissant des les premieres annees de vie, 
sous forme de plaques erythematopapuleuses des parties 
decouvertes avec de frequents signes associes) ou plus tardives. 
L'urticaire au froid est souvent idiopathique ; on observe parfois une 
baisse des taux d'al-antitrypsine, d'antichymotrypsine ou meme de 
C1INH ou encore la presence d'IgG et d'IgM anti-IgE. 

Mais il faut systematiquement evoquer les cryopathies primitives 
ou secondaires a une hemopathie (lymphome, maladie de 
Waldenstrom, leucemie lymphoide chronique, dysglobulinemie 
monoclonale), une neoplasie, une infection (mononucleose 
infectieuse, Mycoplasma pneumoniae, virus de l'immunodeficience 
humaine [VIH], rubeole, varicelle, syphilis, hepatites virales, 
oreillons, grippe, parasitoses...), une maladie de systeme (lupus, 
syndrome de Gougerot-Sjogren...), imposant de ce fait, en cas de 
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15 Urticaire au froid confirmee par le 
test au glacon. 



suspicion clinique (presence de purpura volontiers necrotique, d'un 
phenomene de Raynaud, d'un syndrome « systemique »...), la 
recherche d'agglutinines froides (a evoquer en cas de macrocytose 
resultant de l'agglutination des hematies), de cryoglobulines, de 
cryofibrinogene, d'hemolysines, d'anticorps antinucleaires et selon 
le contexte la realisation de serologies virales, bacteriennes ou 
parasitaires... 

■ Urticaire systemique au froid [53 54 137] 

L'urticaire systemique au froid (systemic cold urticaria) est plus rare 
et Ton distingue l'urticaire generalisee avec angio-cedeme et souvent 
signes de collapsus survenant apres exposition au froid du corps 
entier et liberation d 'histamine, de l'urticaire cholinergique au froid 
qui survient apres un effort en ambiance froide et dont l'aspect 
clinique eruptif micropapuleux est semblable a l'urticaire 
cholinergique a la chaleur mais dont la topographie est differente 
(face, cou, extremites). 

■ Urticaire aquagenique [12 2S 79 82 1211 

L'urticaire aquagenique (aauagenic urticaria) est une forme rare 
d'urticaire, precedee d'un prurit intense, localisee aux zones en 
contact avec l'eau (fig 16), quelle que soit sa temperature et sa 
salinite. On decrit des formes familiales. 

Le diagnostic differentiel se pose avec l'urticaire au froid et 
l'urticaire cholinergique, non seulement car celles-ci peuvent 
survenir apres immersion dans l'eau respectivement froide ou 
chaude, mais aussi parce que l'association de ces urticaires 
physiques est possible, enfin egalement du fait du caractere 
micropapuleux, volontiers perifolliculaire et prurigineux des lesions. 
L'evolution peut etre dramatique avec choc suivi de noyade. 
L'urticaire de contact aux animaux et vegetaux aquatiques (meduses, 
physalies, coraux, anemones, algues...) est evoquee devant le 
caractere tres localise des lesions malgre une immersion 
generalement complete du corps, l'evolution volontiers 
vesiculobulleuse, parfois meme purpurique ou necrotique, et bien 
entendu la negativite des tests de provocation. La dermite des 
nageurs, due a la penetration des furcocercaires ou forme larvaire 
des schistosomes (Trichobilharzia ocellata dans les lacs d'Europe ou 
bilharziose des canards ; Schistosoma mansoni, japonicum, 
intercalatum et haematobium sous les tropiques), entrarne un prurit 
suivi d'une eruption urticariforme durant plusieurs jours ; elle est 
suivie pour les bilharzioses tropicales humaines d'une fievre dite de 
« safari », puis de manifestations specifiques hepatodigestives ou 
genito-urinaires. Le prurit aquagenique ne comporte pas de lesions 
visibles, il impose la recherche d'un syndrome myeloproliferatif 
(polyglobulie, thrombocytemie...). 




16 Urticaire aquagenique avec test a l'eau sans vaseline positif, avec vaseline faible- 
ment positif. 




Urticaire solaire photodistribuee. 



L'urticaire aquagenique pourrait resulter de la solubilisation dans 
l'eau d'un agent histaminoliberateur deja present sur le tissu cutane 
et qui pourrait alors traverser la couche cornee. 

■ Urticaire solaire [1 1131 

Maladie rare (moins de 2 % des photodermatoses), debutant 
brutalement a un age variable (en moyenne entre 20 et 40 ans), 
touchant cinq fois plus le sexe feminin, volontiers sur un terrain 
atopique, l'urticaire solaire apparait des les premieres minutes de 
l'exposition aux ultraviolets (UV). Le tres court temps de latence est 
un element cle du diagnostic. Toutefois, on connait d'exceptionnelles 
formes retardees de 12 a 24 heures. Elle se traduit par une sensation 
de bmlures, de prurit ou de paresthesies avec apparition en 5 a 
15 minutes d'une eruption erythematopapuleuse (fig 17), tres 
prurigineuse, des zones nouvellement photoexposees et jusque-la 
couvertes, tandis que les zones constamment photoexposees comme 
le visage, la face dorsale des mains, sont generalement respectees. 
Les lesions peuvent etre parfois purpuriques, etre entourees d'un 
halo erythemateux ou de pseudopodes plus ou moins etendus. La 
topographie est parfois trompeuse avec atteinte des parties 
couvertes (certaines radiations traversant les vetements legers), 
atteinte de zones peu exposees (comme la paume des mains), 
atteinte tres localisee epargnant d'autres zones photoexposees ou au 
contraire, extension, generalisation des lesions, y compris aux 
muqueuses notamment buccale. L'urticaire peut s'accompagner de 
signes systemiques (malaise, hypotension, syncope ou meme choc, 
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cephalees, vertiges, bronchospasme, vomissement). L' evolution des 
papules se fait vers la resolution rapide en 1/2 heure a 1 heure apres 
mise a l'ombre. L'intensite et la duree des lesions sont 
proportionnelles a l'intensite et a la duree de l'exposition. Un etat 
refractaire s'installe pour une duree variable de 12 a 24 heures. La 
repetition des expositions solaires pendant l'ete entraine un etat de 
tolerance temporaire. L' evolution de la maladie peut etre longue, se 
perpetuant d'annee en annee chaque ete pour les formes induites 
par les UV, toute l'annee pour celles induites par le rayonnement 
visible. 

Le rayonnement solaire et/ou des radiations electromagnetiques (de 
longueur d'onde allant de 280 a 700 nm) activeraient un 
chromophore (present dans la peau, eventuellement dans le serum), 
qui declencherait une reaction d'hypersensibilite immediate mediee 
par les IgE. 

On recherche (a distance d'une poussee, pour eviter la periode 
refractaire) la dose urticariante minimale dont la surface et la duree 
sont dose dependantes (fig 18). L'utilisation d'un simulateur solaire 
a arc de xenon avec monochromateur (filtres) ou plus recemment 
d'un laser permet de determiner de facon la plus precise les 
longueurs d'ondes incriminees, des UVC au visible. Plus 
simplement, on peut avoir recours au test au verre a vitre (qui 
bloque les UVB) avec une exposition de 10 minutes pour identifier 
les urticaires solaires dues aux UVA et au spectre visible et/ou a un 
simple projecteur de diapositives pour l'etude du visible. La dose 
erythemateuse minimale est toujours normale et les photo- 
epidermo-tests sont negatifs. 

Le diagnostic differentiel se fait avec l'urticaire de contact a la 
chaleur, la lucite polymorphe, la lucite estivale benigne, certains 
eczemas photoallergiques cedemateux, la protoporphyrie 
erythropo'ietique, le lupus, la dermatomyosite. 

URTICAIRES MEDICAMENTEUSES 

L'etiologie medicamenteuse intervient dans 10 a 30 % des cas selon 
les series, car il est parfois difficile d'affirmer l'origine iatrogene de 
l'urticaire, a fortiori lorsque le traitement est prescrit pour une 
infection qui peut elle-meme etre imputable (fig 19 A, B). Le tableau 
realise est le plus souvent aigu a type soit d'urticaire commune, soit 
d'urticaire et d'angio-cedeme avec ou sans choc anaphylactique. 
L' evolution peut etre subaigue comme la maladie serique. Enfin, 
l'urticaire peut evoluer sur le mode chronique, soit d'emblee, soit 
apres une phase aigue ou subaigue. 




18 Phototests d'une urticaire solaire. 



Toutes les families de medicaments peuvent etre responsables d'une 
urticaire et celles le plus frequemment impliquees sont generalement 
celles le plus frequemment prescrites : antibiotiques (penicillines, 
sulfamides), analgesiques (aspirine) et antipyretiques, anesthesiques, 
AINS, serums et vaccins... (tableau I) 

L'interrogatoire est souvent difficile car certains patients 
meconnaissent leur traitement (collyres, sprays, suppositoires, 
ovules...) ou bien il s'agit de contaminants alimentaires 
(antibiotiques utilises pour le betail) ou d'allergie croisee : les 
patients intolerants a l'aspirine le sont aussi aux AINS, a la tartrazine 
et aux acides benzoiques. Les mecanismes des urticaires 
medicamenteuses sont varies et parfois associes : histaminoliberation 
non specifique, allergie reaginique a mediation IgE de type I, allergie 
de type III avec complexes immuns circulants, activation du 
complement liberant des anaphylatoxines, trouble du metabolisme 
de l'acide arachidonique (AINS) ou sensibilite aux inhibiteurs des 
prostaglandines (glafenine), stimulation des recepteurs aux 
leucotrienes (LTD4/LTE4) par l'aspirine [9S1 , action sur LAMP 
cyclique (betabloquants). L'lEC, en augmentant la duree de vie de la 
bradykinine et de la substance P, favorise l'apparition de l'cedeme 
de Quincke selon un mecanisme identique a celui observe lors de 
deficit congenital ou acquis en C1INH (fig 20). Cet effet secondaire 
survient, dans plus de la moitie des cas, lors de la premiere semaine 








1 


1 


1 


i 


. 


KbJ 



19 Urticaire diffuse avec angio-azdhne aigu dans le cadre 
d'une infection rhinopharyngee avec prise medicamenteuse. 
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Tableau I. - Liste des principaux medicaments susceptibles de declencher oufavoriser nne urticaire. 



♦ Actifed® 


♦ Claforan® 


♦ Eusaprim® 


♦ Logimax® 


♦ Panadol® 


♦ Spanor® 


♦ Actilyse® 


♦ Clamoxyl® 


♦ Extencilline® 


♦ Lomudal® 


♦ Panos® 


♦ Spasfon® 


♦ Actron® 


♦ Claradol® 


♦ Facteurs IX, VIE, Willebrand 


♦ Lumirelax® 


♦ Paralyloc® 


♦ Spicline® 


♦ Adiazine® 


♦ Claragine® 


LFB® 


♦ Lymphoglobuline® 


♦ Paraplatine® 


♦ Sporanox® 


♦ Afebryl® 


♦ Claramid® 


♦ Fansidar® 


♦ Lysocline® 


♦ Paxeladine® 


♦ Supadol® 


♦ Aferadol® 


♦ Claventin® 


♦ Fasigyne® 


♦ Mannitol® 


♦ Pediazole® 


♦ Suprefact® 


♦ Agram® 


♦ Clomid® 


♦ Febrectol® 


♦ Mediator® 


♦ Peflacine® 


♦ Sup-Rhinite® 


♦ Ainscrid® 


♦ Cobanzyme® 


♦ Fero-Grad® vitamine C 


♦ Mefoxin® 


♦ Penglobe® 


♦ Surbronc® 


♦ Albumine 


♦ Codenfan® 


♦ Fervex® 


♦ Megavix® 


♦ Penicilline G® 


♦ Sureptil® 


humaine® 


♦ Codoliprane® 


♦ Finidol® 


♦ Meprobamate® 


♦ Pent-Hibest® 


♦ Surgam® 


♦ Alfatil® 


♦ Cognex® 


♦ Flagyl® 


♦ Mepronizine® 


♦ Pentacoq® 


♦ Taxol® 


♦ Algisedal® 


♦ Colchicine® 


♦ Flemoxine® 


♦ Mercalm® 


♦ Pentoflux® 


♦ Tazocilline® 


♦ Alka-Seltzer® 


♦ Colchimax® 


♦ Fluimucil® 


♦ Mereprine® 


♦ Pepcidac® 


♦ Terramycine® 


♦ Alkeran® 


♦ Combivir® 


♦ Fluisedal® 


♦ Merol® 


♦ Pepdine® 


♦ Tetracoq® 


♦ Allergefon® 


♦ Compralgyl® 


♦ Fluoro-uracile® 


♦ Mestacine® 


♦ Pergotime® 


♦ Tetracycline® 


♦ Amarel® 


♦ Contramal® 


♦ Fonzylane® 


♦ Metaspirine® 


♦ Periactine® 


♦ Tetralysal® 


♦ Amiklin® 


♦ Coquelusedal® 


♦ Foradil® 


♦ Methadone chlorhydrate® 


♦ Peridys® 


♦ Tetranase® 


♦ Amodex® 


♦ Co-Renitec® 


♦ Forlax® 


♦ Methiocil® 


♦ Phenergan® 


♦ Theinol® 


♦ Amophar® 


♦ Cosopt® 


♦ Fortrans® 


♦ Metronidazole® 


♦ Physiomycine® 


♦ Theralene® 


♦ Amoxicilline® 


♦ Cotrimazol® 


♦ Fortum® 


♦ Micropaque® 


♦ Piperacilline® 


♦ Thymoglobuline® 


♦ Amphocycline® 


♦ Coumadine® 


♦ Fosamax® 


♦ Mifegyne® 


♦ Plasma frais 


♦ Ticarpen® 


♦ Ampicilline® 


♦ Crixivan® 


♦ Geluprane® 


♦ Miglucan® 


congele 


♦ Tienam® 


♦ Antadys® 


♦ Cymevan® 


♦ Genhevac B-Pasteur® Vaccin 


♦ Migralgine® 


♦ Pneumo 23® 


♦ Tildiem® 


♦ Apegmone® 


♦ Cystagon® 


♦ Gentalline® 


♦ Minalfene® 


♦ Pneumopan 


♦ Tolexine® 


♦ Aphilan® 


♦ Dafalgan® 


♦ Gentamicine® 


♦ Minidiab® 


♦ Polaramine® 


♦ Topalgic® 


♦ Apranax® 


♦ Dafalgan codeine® 


♦ Geram® 


♦ Mini-Sintrom® 


♦ Polypirine® 


♦ Toplexil® 


♦ Asasantine® 


♦ Dalacine® 


♦ Gestoral® 


♦ Minocycline® 


♦ Precyclan® 


♦ Toprec® 


♦ Aspegic® 


♦ Daonil® 


♦ Glibenese® 


♦ Minolis® 


♦ Prestole® 


♦ Torental® 


♦ Aspirine® 


♦ Dazen® 


♦ Glucidoral® 


♦ Mivacron® 


♦ Proampi® 


♦ Totapen® 


♦ Aspro® 


♦ Debekacyl® 


♦ Glucor® 


♦ Mobic® 


♦ Procaine® 


♦ Transipeg® 


♦ Augmentin® 


♦ Deltazen® 


♦ Glutril® 


♦ Moduretic® 


♦ Pro-Dafalgan® 


♦ Trentadil® 


♦ Axepim® 


♦ Denoral® 


♦ Gramidil® 


♦ Monoclate-P® 


♦ Prof enid® 


♦ Triaminic® 


♦ Bacampicine® 


♦ Deroxat® 


♦ Granudoxy® 


♦ Monocline® 


♦ Prohance® 


♦ Trimadiaz® 


♦ Bactox® 


♦ Desernil® 


♦ Gyne-T® 380 


♦ Monoflocet® 


♦ Prontalgine® 


♦ Trobicine® 


♦ Bactrim® 


♦ Desferal® 


♦ Haemaccel® 


♦ Mono-Tildiem® 


♦ Prop of an® 


♦ Trophires® 


♦ Basdene® 


♦ Detoxalgine® 


♦ Haldol® 


♦ Mopral® 


♦ Proxalyoc® 


♦ Trusopt® 


♦ Baypen® 


♦ Dextrarine 


♦ Halfan® 


♦ Motilium® 


♦ Prozac® 


♦ Tussisedal® 


♦ Benzathine 


Phenylbutazone® 


♦ HB-VAX DNA® 


♦ Movicol® 


♦ Pyocefal® 


♦ Unacim® 


Benzylpenicilline® 


♦ Diacor® 


♦ Helixate® 


♦ Mynocine® 


♦ Pyostacine® 


♦ Uniflox® 


♦ Bepanthene® 


♦ Dialgirex® 


♦ Hemi-Daonil® 


♦ Myolastan® 


♦ Quinimax® 


♦ Uricozyme® 


♦ Betaferon® 


♦ Diamicron® 


♦ Hemofil® 


♦ Nanbacine® 


♦ Quinine® 


♦ Uromitexan® 


♦ Betamaze® 


♦ Di-Antalvic® 


♦ Hexapneumine® 


♦ Naprosyne® 


♦ Quiniforme® 


♦ Vaccin DTCP 


♦ Biclinocilline® 


♦ Diftavax® 


♦ Hiconcil® 


♦ Nautamine® 


♦ Quintopan® 


Pasteur® 


♦ Biltricide® 


♦ Di-Hydan® 


♦ Hivid® 


♦ Navoban® 


♦ Rapifen® 


♦ Vaccin rabique 


♦ Biocidan® 


♦ Dilrene® 


♦ Humex® 


♦ Naxy® 


♦ Recombinate® 


Pasteur® 


♦ Bi-Profenid® 


♦ Diltiazem® 


♦ Hyaluronidase® 


♦ Nebcine® 


♦ Rectoplexil® 


♦ Vancomycine® 


♦ Bisolvon® 


♦ Dimegan® 


♦ Hydrocortisone® 


♦ Negram® 


♦ Refludan® 


♦ Vaqta® 


♦ Bi-Tildiem® 


♦ Dimetane® 


♦ Idarac® 


♦ Neocitran® 


♦ Renitec® 


♦ Vegadeine® 


♦ Bristamox® 


♦ Dipiperon® 


♦ Immunoglobuline 


♦ Neo-Codion® 


♦ Retrovir® 


♦ Veganine® 


♦ Bristopen® 


♦ Disulone® 


anti-D LFB® 


♦ Neo-mercazole® 


♦ Revasc® 


♦ Veliten® 


♦ Broncalene® 


♦ Dodecavit® 


♦ Indocid® 


♦ Neorecormon® 


♦ Rheomacrodex® 


♦ Venofer® 


♦ Bronchydex® 


♦ Doli® rhume® 


♦ Intercyton® 


♦ Netromicine® 


♦ Rhinathiol 


♦ Vibalgan® 


♦ Broncorinol® 


♦ Doliprane® 


♦ Intetrix® 


♦ Netux® 


♦ Rhinofeb® 


♦ Vibramycine® 


♦ Butazolidine® 


♦ Dolko® 


♦ Intralgis® 


♦ Nifluril® 


♦ Rhinofebral® 


♦ Vibraveineuse® 


♦ Calmiphase® 


♦ Dolobis® 


♦ Intralipide® 


♦ Nizoral® 


♦ Rhonal® 


♦ Vicks® 


♦ Calmixene® 


♦ Dolotec® 


♦ I.R.S. 19® 


♦ Nootropyl® 


♦ Rhumagrip® 


♦ Visceralgine 


♦ Carudol® 


♦ Doltaque® 


♦ Isepalline® 


♦ Normison® 


♦ Rimactan® 


forte® 


♦ Catalgine® 


♦ Doncef® 


♦ Kardegic® 


♦ Noroxine® 


♦ Rinurel® 


♦ Visipaque® 


♦ Cefadroxil® 


♦ Dorzolarnide® 


♦ Kefandol® 


♦ Nortussine® 


♦ Rinutan® 


♦ Vitamine B 12 ® 


♦ Cefaline® 


♦ Dotarem® 


♦ Kelsef® 


♦ Norvir® 


♦ Ritaline® 


♦ Voltarene® 


♦ Cefamandole® 


♦ Doxy® 


♦ Ketum® 


♦ Novacetol® 


♦ Rocephine® 


♦ Wellcoprim® 


♦ Cefaperos® 


♦ Doxycycline® 


♦ Kidrolase® 


♦ Novalgine 


♦ Rosampline® 


♦ Zacnan® 


♦ Cefapyrine® 


♦ Doxygram® 


♦ Klean-Prep® 


♦ Nureflex® 


♦ Rulid® 


♦ Zadyl® 


♦ Cefirex® 


♦ Doxylets® 


♦ Klipal® 


♦ Oflocet® 


♦ Rumicine® 


♦ Zagam® 


♦ Cefobis® 


♦ Dramamine® 


♦ Kogenate® 


♦ Ogast® 


♦ Rythmodan® 


♦ Zamocilline® 


♦ Cefradine® 


♦ Drill® 


♦ Lamaline® 


♦ Oracefal® 


♦ Salazopyrine® 


♦ Zarontin® 


♦ Cefrom® 


♦ DTCoq® 


♦ Lamisil® 


♦ Oracilline® 


♦ Salgydal® 


♦ Zeclar® 


♦ Celestamine® 


♦ Dynabac® 


♦ Lanzor® 


♦ Oralgan® 


♦ Salipran® 


♦ Zeefra® 


♦ Cepazine® 


♦ Efferalgan® 


♦ Lariam® 


♦ Oravir® 


♦ Sargepirine® 


♦ Zinnat® 


♦ Cephyl® 


♦ Efferalgan® codeine 


♦ Lincocine® 


♦ Orbenine® 


♦ Savarine® 


♦ Zithromax® 


♦ Cequinyl® 


♦ Efryl® 


♦ Lindilane® 


♦ Orelox 


♦ Sedarene® 


♦ Zocor® 


♦ Cetafeine® 


♦ Endorem® 


♦ Lioresal® 


♦ Orimetene® 


♦ Sedaspir® 


♦ Zoltum® 


♦ Chrono-Indocid® 


♦ Engerix B® Vaccin 


♦ Locabiotal® 


♦ Ospen® 


♦ Serevent® 




♦ Chronotrophir® 


♦ Equanil® 


♦ Lo dales® 


♦ Ozidia® 


♦ Silomat® 




♦ Ciblor® 


♦ Eucalyptine® 


♦ Loftyl® 


♦ Pabasun® 


♦ Sintrom® 




♦ Ciflox® 


♦ Euglucan® 


♦ Logiflox® 


♦ Palpipax® 


♦ Solupsan® 
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20 Angio-cedeme labial recidivant lors 
de prise d'inhibiteurs de Venzyme de 
conversion de Vangiotensine. 



de traitement mais des delais de plusieurs annees ont ete rapportes. 
L'evolution peut etre fatale ; le malade peut neanmoins guerir 
malgre la poursuite de 1'IEC mais il peut aussi recidiver de maniere 
imprevisible avec a chaque fois un risque letal [62 - "< 116 < 1401 . 
Une meme molecule peut intervenir selon des mecanismes 
differents : les penicillines ou la glafenine (supprimee de la 
pharmacopee) relevant d'un type I ou III chez des malades 
differents, voire chez le meme malade. De plus, la molecule 
therapeutique n'est parfois pas en cause et ce sont les excipients ou 
des conservateurs (sulfites) qui entrainent la poussee d'urticaire. 
Le dosage des Ig specifiques (radio-allergo-sorbent test [RAST]) et les 
tests in vitro sont rarement contributifs. On peut, lorsque le 
traitement est fondamental, realiser des tests cutanes mais ils ne sont 
bien codifies que pour les betalactamines (tableau II) [105J ; les tests 
aux anesthesiques generaux hypnotiques ou benzodiazepines, aux 
morphiniques et aux curarisants sont fondamentaux avant 
intervention chirurgicale chez un malade a fort risque allergique ou 
ayant deja fait un accident anesthesique : on utilise des pricks avec 
des dilutions (avec du diluant physiologique phenique) croissantes, 
de 1/10 000 a 1/10, puis, en cas de negativite, des 
intradermoreactions (IDR) avec des concentrations egalement 
progressives. Les tests aux anesthesiques locaux se font avec des 
dilutions plus importantes, de 1/1000 000 a 1/1000. Seule la 



reintroduction medicamenteuse, difficile a realiser du point de vue 
ethique, affirme le diagnostic en cas de test positif, mais ne l'elimine 
pas s'il est negatif. On doit informer le centre regional de 
pharmacovigilance afin de definir les criteres d'imputabilite, pour 
permettre le recensement des effets adverses des medicaments et 
afin de decider de fagon consensuelle de l'interet d'une 
reintroduction ou d'une eviction definitive [15] . 



URTICAIRES ALIMENTAIRES [102] 

Les aliments sont une cause frequente d'urticaire, surtout chez le 
jeune enfant [37] . 

Ils peuvent intervenir par histaminoliberation non specifique 
(tableau III) : il s'agit de pseudoalleles alimentaires, ou reactions 
allergomimetiques, dont le profil evolutif est plus volontiers aigu 
lorsque l'aliment est immediatement identifie et non reingere ou 
qu'il s'agit d'un accident (aliment mal conserve), plutot recurrent 
que chronique lorsque l'aliment fait partie des habitudes culinaires 
du malade. II faut bien entendu evoquer le caractere seulement 
declenchant ou aggravant d'une telle alimentation et envisager la 
possibilite d'une autre cause a cette urticaire avant de se limiter a 
cette etiologie alimentaire. 

II peut s'agir d'un mecanisme d'hypersensibilite IgE dependant, 
finalement peu frequent contrairement a l'impression des malades 
qui rapportent souvent leur urticaire a telle ou telle « allergie » 
alimentaire. L'allergie aux proteines du lait de vache est la cause 
dominante d'urticaire chez le nourrisson. L'atopie est associee dans 
deux tiers des cas. Mais il ne faut pas ignorer les causes plus rares. 

Les principaux allergenes sont cites dans le tableau IV. 

Le diagnostic d'une urticaire alimentaire est toujours difficile car 
l'enquete doit etre minutieuse. II faut rechercher des antecedents 
familiaux d'atopie ou d'allergie aux aliments, la notion d'allergie 
personnelle aux pollens ou d'urticaire de contact au latex, car il 
existe des reactions croisees avec les aliments. La recherche de signes 
digestifs d'accompagnement, a fortiori postprandiaux, peut aider. 
L'interrogatoire est rigoureux, d'autant plus difficile que l'urticaire 
est chronique, car le delai de survenue entre la prise alimentaire et 
la reaction cutanee est souvent plus long que dans l'urticaire aigue. 
II s'appuie sur l'enquete categorielle alimentaire qui consiste a faire 
remplir au malade un releve qualitatif et semi-quantitatif de tous 
ses repas y compris des boissons et des additifs, durant 
habituellement 1 semaine [21] . Elle permet d'incriminer ou au 
contraire d'innocenter un aliment grace aux recoupements avec les 
episodes d'urticaire. 



Tableau II. - Exploration de l'urticaire aux betalactamines. 



- Tests cutanes (Allergopen®, Penkit®) : 

- determinants majeurs (PPL) : penicilloyl-polylysine - determinant principal de l'allergie aux benzylpenicillines) : prick pur, IDR pure ; 

- determinants mineurs (MDM minor determinants mixtur - benzylpenicilloate disodique) : pricks 1/100, 1/10, pur, IDR A/100, 1/10, pure ; 

- contre-indications : affections severes ayant un retentissement sur l'etat general (exemple : insuffisance cardiaque), phase aigue d'une reaction allergique, grossesse, malade 
sous betabloquants, enfants de moins de 6 ans ; prise d'antimstaminiques ou de medicaments a effet anti P^ ou de corticoi'des moins de 48 heures avant le test (astemizol 
moins de 3 a 6 semaines avant) car risque de faux negatifs ; 

- realisation en milieu medical avec materiel de reanimation et seringue d'adrenaline prets a l'emploi 

- les tests sont stoppes des l'apparition d'une reaction positive en partant de la dilution la plus faible. 

- Lors de positivite, contre-indication de toutes les betalactamines ainsi que des cephalosporines et de l'imipenem (Tienam®) en raison d'allergie croisee (pas de reaction croisee 
avec le monobactam) ; 

- En cas de negativite, tests cutanes avec la forme soluble de la betalactamine incriminee : lors de positivite, contre-indication de la classe de cette betalactamine : 





Benzylpenicilline 


Autre betalactamine 


pricks 


250 Ul/mL 
2 500 Um/mL 
25 000 Um/mL 


0,25 mg/ml 
2,5 mg/ml 
25 mg/ml 


IDR 


250 Um/mL 
2 500 Um/mL 
25 000 Um/mL 


0,25 mg/ml 
0,25 mg/ml 
0,25 mg/ml 



- En cas de negativite, essai de reintroduction orale en milieu hospitalier (materiel de reanimation a proximite) de la betalactamine suspectee (TO - 1 mg, T + 20 min = 5 mg, T - 
40 - 10 mg, T + 60 = 20 mg, T + 80 - 50 mg, T + 120 = 100 mg, T + 150 = 150 mg, T + 180 = 200 mg jusqu'a atteindre la dose totale cumulee correspondant a la dose quoti- 
dienne necessaire en fonction du poids : lors de positivite, contre-indication de toutes les betalactamines). 

- RAST : peu d'interet car sensibilite et specificite faibles. 

IDR : intradermoreaction ; RAST : raitio-nUcrga-sorbent test. 
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Tableau III. - Aliments pouvant etre responsables d'urticaires par reactions allergomimetiques 



Aliments riches en histamine 


Aliments riches en tyramine 


Aliments frais 




Aliments en conserves 




Chocolat 


500 


Tomates 


22 


Saucisson sec 


225 


Gruyere 


514 


Epinards 


37,5 


Fromages fermentes 


1330 


Roquefort 




Viandes (bceuf, veau) 


10 


Boissons fermentees 


20 


Brie 


180 






Aliments fermentes 




Fromages anglais 


>400 


Foie de pore 


25 


(une portion de choucroute) 


160 


Harengs marines 


3 030 


Crustaces frais 


0,2 


Conserves de thon 


20 


Levures de biere 


1500 


Poissons 




Conserves de filets d'anchois 


33 


Conserves de poissons 




Thon 


5,4 


Conserves d'eeufs de hareng fume 




Vins blancs 




Saumon 


7,35 




350 


(Alsace, Champagne) 




Poissons surgeles 


1 






Gibier faisande 


u g/g 



Aliments histaminoliberateurs 



Poissons, pore, tomate, blanc d'eeuf (fraction ovomucoi'de), fraise, fruits exotiques, chocolat, alcools.. 



Tableau IV. - Principaux allergenes aliment aires. 



Trophallergenes 


Colorants 


Conservateurs 


Contaminants 


Celeri, 
crustaces, 
poissons, ceufs, 
lait, ble, soja, 
fruits, 
arachides... 


Tartrazine (E102), 
erythrosine (E127), 
rouge cochenille (E124), 
jaune orange (E110), 
annato, betacarotene... 


Salicylates, ben- 
zoates, 

sulfites, acide 
sorbique 


Metaux (nickel...), 
baume du Perou, 
aiitibiotiques, moi- 
sissures, levure de 
boulanger, gluta- 
mate de sodium, 
papaine 



L'exploration allergologique (fig 21) est realisee grace aux prick-tests 
aux aliments et grace au dosage des IgE specifiques. Les methodes 
de depistage par melanges de trophallergenes sont peu utiles car 
plus ou moins fiables. 

Le role des boissons alcoolisees dans le declenchement ou l'entretien 
d'une urticaire est evoque depuis quelques annees et plusieurs 
mecanismes seraient impliques : une intolerance aux multiples 
composants et contaminants de la boisson, notamment aux sulfites 
(qui induisent plus volontiers un asthme ou une rhinoconjonctivite 
et pour lesquels il s'agirait d'une reaction non IgE dependante Is - 861 ); 
une absorption accrue d'un antigene en presence d'alcool ; un effet 
direct de ce dernier sur les basophiles et mastocytes ; enfin une 
hypersensibilite immediate a l'ethanol, IgE dependante qui reste 
encore discutee [107 - 125] . 

La survenue d'une urticaire a l'effort fait plus volontiers evoquer 
une urticaire cholinergique. Mais il faut savoir suspecter une 
anaphylaxie induite par l'effort devant l'existence de lesions 
cutanees en grandes plaques (bien que des formes a petites plaques 
aient ete decrites, differentes cependant des lesions micropapuleuses 



de l'urticaire cholinergique), d'un cedeme, de manifestations 
d'accompagnement pouvant aller jusqu'au choc. La sensibilisation 
aux cereales est frequente, le soja et les arachides ont ete aussi 
impliques. Generalement, le repas allergisant precede l'effort qui 
doit etre tres important (le plus souvent course a pied). Les tests de 
provocation a la chaleur, a l'exercice modere ou en cabine de PUVA 
sont negatifs [38] . 



URTICAIRES DES PNEUMALLERGENES 

Les pollens et les allergenes non polliniques (acariens, poils 
d'animaux...) sont surtout responsables de rhinite, d'asthme et 
d'eczema ; ils peuvent rarement etre a l'origine d'urticaire aigue ou 
chronique, parfois isolee notamment par ingestion [nl . On decrit 
egalement des reactions urticariennes apres inhalation de fumee de 
cigarettes resultant d'une hypersensibilite a la nicotine [68J . II existe 
en outre des reactions allergiques croisees entre aliments et pollens 
(pomme/bouleau, noisetier, aulne ; persil/herbacees ; 
celeri/bouleau, armoise) (fig 22). La realisation de tests aux 
pneumallergenes oriente le diagnostic. 



URTICAIRES ET ANGIO-CEDEMES DE CONTACT 

L'urticaire de contact se definit comme une reponse 
erythematopapuleuse survenant moins de 30 minutes apres 
l'application sur la peau saine d'une substance rapidement absorbee 
a travers l'epiderme, de mecanisme allergique ou non 
(histaminoliberation) . 

L'urticaire peut rester localisee (fig 23) ou s'associer a un angio- 
cedeme, ou encore se generaliser, se compliquer d'une reaction 



Anamnese / Examen clinique / Bilan minimal (NFS, VS, IgE totales.. 
et enquete categorielle alimentaire sur 3 semaines 



21 Enquete allergologique alimentaire. 
Ig : immunoglobnline ; NFS : niimeration-formnle san- 
guine ; VS : vitesse de sedimentation. 



Tests cutanes (prick-tests) cibles. 
Trophallergenes / Pneumallergenes 



Suspicion d'allergie alimentaire 



Dosage des IgE specifiques ou/et multitests 
de depistage global 



Regime presomptif 
d'exclusion 

Prescription d'un kit 
d'adrenaline 




Epreuve d'eviction durant 4 semaines d'un allergene suspecte 



Suivi allergologique 



Amelioration clinique 



■ ( Non 



fp^n 



Antecedent de choc anaphylactique ou 
d'angio-oedeme larynge 



+/- test de reintroduction 

(provocation orale en ouvert puis en 

simple aveugle), 

sous surveillance hospitaliere 



Mise sous anti-H 1 

(ketotifene Zaditen®) 

et/ou sous 

cromoglycate de 

sodium (Nalcron®) 



[ Non 



tS 



Recidive 
de la symptomatologie 



Eviction de I'allergene 
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Prick-tests 
Indications 

• Exploration de I'allergie alimentaire, d'une urticaire de contact apres negativite des patch-tests pratiques selon la technique de Maibach, de 
I'allergie immediate au latex, d'une allergie medicamenteuse, de I'allergie aux moisissures. 

• Diagnostic suspecte d'atopie ou atopie associee a des signes respiratoires (hyperreactivite immediate aux pneumallergenes). 
Technique 

• Les gouttes de solution a tester (extraits commerciaux de pneumallergenes, de trophallergenes, de moisissures ou produit natif : aliments, 
medicaments par exemple testes en I'etat ou apres preparation par broyage dans du serum physiologique et filtration), unegoutte de temoin 
negatif (solution glycerosaline), une goutte de temoin positif (phosphate de codeine) sontdeposees surpeau saine a la face anterieure des 
avant-bras. 

• Une piqure (ne pas penetrer trop profondement, ne pas faire saigner) est pratiquee au centre de chaque goutte avec une lancette sterile a 
usage unique (Stallerpoint®, Allerbiopointes®) qu'il est preferable de changer entre chaque allergene. 

• // faut espacer les gouttes d'au moins 3 cm pour eviter toute interference lors de la lecture. 
Lecture 

• Immediate :15 a 20 minutes ; on aspire chaque goutte d 'allergene a I' aide d'une compresse differente. 

• Retardee :30 a 45 minutes, voire plus tardive (plusieurs heures) notamment chez les sujets ayant une urticaire retardee a la pression. 
Interpretation 

• Mesure a I'aide d'une regie graduee du diametre (en mm) de la papule erythemateuse et de I'cedeme peripherique (5/1 par exemple) ; 
possibility de prurit associe, de pseudopodes. 

• ^interpretation se fait par comparaison avec le temoin positif et le temoin negatif; il faut prendre en compte la reactivite non specifique 
de la peau en soustrayant systematiquement a la mesure des tests le diametre de la papule du temoin negatif et en retenant un seuil de 
positivite suffisant d'environ 4 mm. 

• Faux negatifs : prise d'antihistaminiques non signalee par le patient, application de dermocorticoides sur le lieu du test (importance du 
temoin positif). 

• Faux positifs : en cas de dermographisme, tous les prick-tests sont positif s, la lecture est impossible. 
Inconvenients 

• Manque de standardisation de la technique. 

• Variability de I'allergenicite en fonction de la provenance des allergenes. 

• Meconnaissance de la totalite des allergenes (en particulier avec les produits natifs : fruits, legumes et viandes). 
Avantages 

• Technique simple, peu couteuse, peu douloureuse, peu dangereuse (reactions systemiques exceptionnelles), reproductible. 

• Sensible et specifique (interet de correler prick-test et dosage des IgE specifiques). 

• Utilisable chez I' enfant des leplusjeune age (quand la reactivite du sujetpeut etre appreciee par la codeine, soit apres le troisieme mois). 



Composees 
(Armoise, ambroise arnica, camomille, 
chrysantheme, dahlia, laitue, pissenlit...) 



Betulacees 
(Aulne, bouleau, noisetier...) 




Rosacees 

(Abricot, amande, cerise, pomme, peche, 

poire 

Ombelliferes 
(Aneth, anis, carotte, celeri, cerfeuil, 
coriandre, cumin, fenouil, persil...) 

Melon / Banane 



Solanacees 
(Paprika, piment, poivron, 
pomme de terre, tomato...) 

Betulacees 
(Noisette...) 



22 Allergies croisees pollens-aliments. 



anaphylactique (lors de reaction immunologique) ou de 
manifestations extracutanees (rhinite, conjonctivite, asthme, signes 
buccaux, larynges ou digestifs) [56] . 
La liste des allergenes possibles s'allonge regulierement (tableau V) 

[39, 85, 106, 133, 138] 

La dermite de contact aux proteines realise un tableau clinique 
particulier : elle se caracterise par une dermite erythemateuse 
prurigineuse persistante evoquant un eczema de contact par sa 
topographie predominant aux mains et son evolution chronique 
mais, contrairement a lui, la seule exploration positive est le prick- 
test aux proteines vegetales (endive, laitue) ou animales (poisson, 
poulet ; le prick a la viande de bceuf n'est plus realise depuis 
l'epidemie d'encephalopathie spongiforme bovine a prions) et aux 
enzymes (alpha-amylase de la farine de boulanger, heveine du 
latex). Le role d'une atopie sous-jacente est avance. 
L'association a des reactions urticariennes volontiers precessives est 
frequente, notamment lors d'allergie au latex. Celle-ci concerne 
preferentiellement le personnel soignant, les enfants porteurs de 




23 Urticaire de contact axillaire aux 
deodorants. 



spina bifida multioperes et les travailleurs de fabrique de latex. La 
symptomatologie est tres variable, allant du simple prurit a 
l'urticaire ou au choc anaphylactique, surtout lors d'exposition 
muqueuse (preservatif) ou parenterale (chirurgie). La poudre 
d'amidon de mais des gants est surchargee en proteines de latex et 
peut etre a l'origine de symptomes aeroportes (conjonctivite, rhinite, 
asthme) [25 - 85] . II existe parfois une sensibilite croisee (par le biais 
d'IgE specifiques des profilines constituants du cytosquelette des 
cellules vegetales) avec les kiwis, les bananes, les avocats, les 
chataignes et les fruits de la passion, bien que, pour certains auteurs, 
il ne s'agisse que d'une polysensibilisation sur terrain atopique. La 
prophylaxie de I'allergie au latex comporte le port de gants en 
neoprene, en vinyl ou en polystyrene [72 - 127] . 
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Batterie prick- tests 

• Prick-tests alimentaires 

- Blanc d'ceuf, jaune d'ceuf, aeufentier, lait de chevre, agneau, pore, poulet. 

- Colin, merlan, morue, sardine, thon, brochet/carpe/perche, crabe, crevette, huitre, langouste, moule. 

- Ail, artichaut, carotte, celeri, epinard, haricot, oignon, petit pois, pomme de terre, soja, tomate. 

- Abricot, amande, avocat, banane, cacahuete, cacao, citron, fraise, fruit de la passion. 

- Kiwi, mangue, melon, noisette, noix, olive, orange, piche, pomme. 

- Avoine, ble, mats, malt, orge, riz, seigle, sesame. 

- Anis, cafe, cumin, curry, laurier, moutarde, noix de muscade, paprika, poivre, the, thym. 

Leur interit est relativement faible par rapport aux tests de provocation orale. La correlation avec la clinique est bonne pour lepoisson, I'aeuf, le 
ble, la cacahuete ; les autres extraits allergeniques (tomate, pore, lait, celeri, petits pois, crevette, fraise, pomme, orange, soja, noix...) sont 
moins pertinents. II faut prendre en compte les allergies croisees avec les pneumallergenes (ambroise, armoise, bouleau...). L 'allergenicite 
diminue avec la cuisson, la congelation. 

II est possible de tester le nourrisson et I'enfant : avant 6 mois, lait, ceuf, poisson, pore, ble, arachide, soja ; entre 6 et24 mois, idem et orange, 
celeri, tomate, pois ; apres 24 mois, idem et chocolat, crevette, pomme, fraise, armoise, ambroise. 

• Pollens 

- Herbacees : amarante, ambroisie, armoise, chardon, chenopode, colza, houblon, lampourde, luzerne, marguerite, moutarde, ortie, oseille, 
parietaire, pissenlit, plantain, solidage, tournesol, trifle. 

- Craminees : agrostide, avoine fausse, avoine folle, brome, cynodon, dactyle, fetuque, flouve, houque, ivraie, paturin, phleole. 

- Cireales : avoine, ble, mat's, orge. 

- Arbres : aulne, bouleau, charme, chataignier, chine, cypres, noisetier, erable, frine, genevrier, hitre, marronnier, mimosa, murier, 
noisetier, noyer, olivier, orme, peuplier, pin, platane, robinier, tilleul, saule, sureau, troene. 

- Divers melanges d "arbres : betulacees, fagacees, cupressacees, oleacees, salicacees. 

- Divers produits vegetaux : tabac (feuilles), alpha-amylase (agent levant du pain), farine de ble, sciure de bois (chine, hitre, merisier, pin), 
Hevea brasiliensis (latex non ammoniaque ; le risque de choc existe et il fautauparavant effectuer un open test). 

• Acariens (Dermatophagoides farinae etpteronyssinus, Acarus siro, Euroglyphus manei, Clycophagus domesticus, Lepidoglyphus destructor, 
Tyrophagus putrescentiae) etinsectes (blattes, ephestia, moustique, taon). 

• Phaneres (chat, cheval, chevre, chien, cobaye, hamster, laine de mouton, lapin, rat, souris, plumes melangees de canard, oie, poule...). 

• Moisissures (Alternaria, Aspergillus, Botrytis, Chaetomium, Cladosporium, Epicoccum, Fusarium, Helminthosporium, Merulius, Mucor, 
Penicillium, Pullulaha, Rhizopus, Stemphylium, Trichothecium), levures (Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae) et dermatophytes 
(Epidermophyton flocosum, Trichophyton rubrum), charbons cerealiers (Ustilago, Tritici, Hold, Zeae). 

• Bacteries (IDR : Staphylococcus mix, Streptococcus mix, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Neisseria, Proteus, 
Aerobacter...). 

• Prick-tests medicamenteux (tous les medicaments peuvent itre testes en prick puis par IDR, mime siseuls certains sont commercialises. 



Les tests in vivo lors d'urticaire de contact peuvent declencher un 
angio-cedeme et surtout un choc anaphylactique, ce qui impose leur 
realisation en milieu hospitalier, sous surveillance medicale, avec 
materiel de reanimation a disposition. Le protocole propose par Von 
Krogh et Maibach consiste a realiser un open-test en peau saine 
prealablement humidifiee (doigt de gant en latex naturel par 
exemple) ; en cas de negativite, on repete le test mais en peau lesee. 
Si Yopen-test est negatif, on effectue un patch-test en peau saine, puis 
en cas de negativite, en peau lesee ; si tout est negatif, on effectue 
un prick-test, enfin toujours en cas de negativite une IDR (sauf dans 
le cas de l'allergie au latex). Apres avoir laisse le produit 15 minutes, 
la lecture se fait tous les quarts d'heure pendant 60 minutes. En cas 
de negativite de reaction immediate, lorsqu'on suspecte une allergie 
retardee, on applique une deuxieme batterie d'epidermotests 
classiques occlus avec lecture a 48, 72 et 96 heures. 
Les tests in vitro comportent le dosage des IgE specifiques (RAST) 
(pertinent dans l'allergie au latex), les tests de degranulation des 
basophiles humains n'etant pas realises en pratique. 



URTICAIRE ET ANGIO-CEDEME APRES PIQURES 
D'HYMENOPTERES 

Les venins des Apidae (abeilles Apis mellifera, ouvrieres, et plus 
rarement bourdons) et des Vespidae (guepes : vespula et poliste en 
France, et frelons) comportent des enzymes allergisantes et des 
peptides degranulant les mastocytes ; leurs piqures declenchent une 
reaction urticarierrne locale et des manifestations « toxiques » par 
des mecanismes pharmacologiques non specifiques, mais peuvent 
aussi faire intervenir l'hypersensibilite specifique soit de type I 
(reaginique, le plus frequent), soit de type III (8 a 15 jours apres la 
piqure, tableau de maladie serique par complexes immuns), soit de 
type IV (tres rares manifestations locales retardees). Les accidents 



allergiques aux venins d'hymenopteres sont aggraves par la 
repetition des piqures et sont responsables de la majorite des 
manifestations mortelles par angio-cedeme ou choc anaphylactique 
qui surviennent surtout lors de piqures massives et simultanees, de 
piqures cephaliques, de piqures intravasculaires ou lors de 
sensibilisation individuelle anormale. L'enquete allergologique 
comporte les pricks-tests (en cas de negativite 1'IDR) constitues par 
des dilutions successives des venins servant a la desensibilisation et 
le dosage des IgE specifiques seriques. A distance de l'episode 
allergique, on effectue une desensibilisation au venin de guepe 
ou/et au venin d'abeille selon l'anamnese confirmee par les tests 
allergologiques et/ou le dosage des IgE specifiques, chez les sujets 
les plus a risque (adulte ou enfant ayant fait une reaction severe 
cardiovasculaire et/ou respiratoire) [91 . 

URTICAIRE ET MALADIES INFECTIEUSES 

■ Urticaire et infection virale 

Une urticaire aigue peut s'observer a la phase preicterique de 
l'hepatite A. L'association a une fievre et a des arthralgies realise 
alors la triade de Caroli. L'histologie met en evidence une vasculite 
leucocytoclasique mediee par les complexes immuns circulants. 

D'autres maladies virales peuvent etre a l'origine d'urticaire plutot 
aigue lors d'hepatite B (fig 24), de mononucleose infectieuse, de 
rougeole, de varicelle, de rubeole, ou d'infections a coxsackie, parfois 
chronique lors d'infection a cytomegalovirus, a VIH ou a parvovirus 
B19 (fig 25) [2?1 . L'hepatite C est liee a l'urticaire essentiellement par 
le biais de la production de cryoglobulines mixtes ; cependant, on 
rapporte des observations de vasculites urticariennes en l'absence 
de cryoglobulines [41] . 
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Tableau V. - Urticaires de contact. 





Mecanisme immunologique 


Mecanismes 
non immunologiques 


Aliments : 

ceufs, lait, fromage 

poissons, crevettes, crabe, langoustine, huitre 

abricot, banane, citron, fraise, kiwi, litchi, mangue, orange, pasteque, peches, pomme, prune 

cereales (orge, ble, sarrazin), malt (biere), riz, mais 

ail, carotte, celeri, concombre, endive, haricot, laitue, oignon, persil, pomme de terre, tomate 

viandes (boeuf, poulet, pore, agneau, dinde) 

miel, cacahuetes, sesame, epices... 


+ 




Moutarde, poivre de Cayenne, thym, vanille, menthol- 


+ 


+ 


Substances vegetales : orties, corail... 




+ 


Algues, bougainville, chrysantheme, ficus, jacinthe, lichens, primevere, tulipe, tabac... 


+ 




Bois : eucalyptus, limba, meleze, obeke, olon, teck... 


+ 




Latex : gants, preservatifs, sondes urinaires, drains, ballons de baudruche, bonnet de bain... 


+ 




Textiles : laines, Nylon®, soie, perlon 


+ 




Substances animates : chenilles, papillons urticants, meduses, anemones de mer, divers arthropodes, 
chironomides, nourritures pour poissons... 




+ 


Sperme, liquide amniotique, placenta, saHve... 


+ 




Produits chimiques : spermicides (chlorhexidine, orthophenylphenate, acetate phenylmercure), violet de gen- 
tiane, chlorocresol, diethyltoluamide, parabens, paraphenyldiamine, acetone, dinitrochlorobenzyne, diphenyl- 
cyclopropenone, gaz CS (bombes d'autodefense)... 


+ 




Acide sorbique, acide benzoique, aldehyde cinnamique, formaldehyde... 


+ 


+ 


Acide acetique, baume du Perou, tereben thine... 




+ 


Persulfate d'ammonium... 




? 


Metaux : nickel, platine, chrome... 


+ 




Cobalt- 




+ 


Medicaments : aspirine, antibiotiques, phenothiazine, lindane, cisplatine, mechloroethamine, vitamine E... 


+ 




Benzocaine, capsaicine, chloroforme, esters d'acide nicotinique... 




+ 




24 Urticaire aigue dans 
un contexte d'hepatite vi- 
rale ; noter la coukur jaune 
orange des lesions chez ce 
patient legerement icteri- 
que. 



■ Urticaire et infection bacterienne 

La syphilis secondaire, l'infection a Mycoplasma pneumoniae peuvent 
s'accompagner d'urticaire (a ne pas confondre avec un erytheme 
polymorphe) ainsi que la maladie de Lyme (a ne pas confondre avec 
l'erytheme chronique migrateur), parfois dans le cadre de 
cryoglobulinemies. 

Les infections a Campylobacter jejuni et surtout a Helicobacter pylori 
ont ete decrites dans le cadre d'urticaires chroniques et, bien que 
non statistiquement fiable, le lien entre l'infection et l'urticaire 
semble parfois tres fort, a fortiori lorsque l'urticaire guerit apres 
traitement antibiotique et recidive lors d'une reinfestation digestive. 
De meme, les foyers infectieux localises a streptocoques (focal sepsis), 




25 Urticaire chronique 
survenue dans un contexte 
febrile avec arthralgies, se- 
condaire a une infection au 
parvovirus B19. 



le plus souvent dentaires ou oto-rhino-laryngologiques (sinus), 
peuvent, dans certains cas, etre responsables d'urticaires 
chroniques. 

■ Urticaire et infection fongique 

Le lien entre foyer infectieux dermatophytique, candidosique ou a 
moisissures et l'urticaire est faible comparativement aux allergies de 
type retarde (asthme et eczema notamment). Les prick-tests et le 
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26 Lesions purpuriques 
au cours d'une vasculite 
urticarienne. 



dosage d'IgE specifiques ne suffisent pas pour affirmer la relation et 
l'urticaire doit disparaitre apres traitement antifongique [lls - 139] . 

■ Urticaire et maladie parasitaire 

Toutes les parasitoses peuvent s'accompagner d'urticaire aigue ou 
chronique. L'eosinophilie sanguine n'est pas un argument 
d'orientation suffisant, puisque les protozoaires n'induisent pas 
d'eosinophilie. Les serodiagnostics parasitaires peuvent etre utiles. 
Les parasites dont le cycle est limite a la lumiere intestinale (oxyures, 
trichocephales, Lamblia, amibes) interviendraient plus rarement que 
les parasites intestinaux ayant une phase tissulaire (ascaris, 
ankylostomes, anguillules). Les parasites a repartition corporelle 
ubiquitaire (hydatidose, filariose, distomatose, trichinose, 
schistosomiase) sont classiques mais rares. La toxocarose (larva 
migrans viscerale a Toxocara canis ou cati) est une etiologie 
d'urticaire chronique : la presence d'un chien ou d'un chat au 
domicile, la survenue de manifestations cutanees volontiers 
polymorphes (urticaire, eczema, prurit-prurigo) et parfois de signes 
pulmonaires (toux febrile, infiltrat radiographique), l'apparition 
d'une eosinophilic transitoire, font evoquer la parasitose et 
demander une serologie enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa). 



VASCULITES URTICARIENNES [1 ° M 87 112] 

Le syndrome clinique est souvent evocateur : les plaques 
urticariennes sont fixes, peu ou non prurigineuses, s'associent a un 
purpura papuleux (fig 26) et a de frequents signes extracutanes a 
type d'atteinte de l'etat general avec poussees febriles 
contemporaines des poussees urticariennes, d'arthralgies ou 
d'arthrites passageres, recidivantes, de myalgies, de fievre, de 
ganglions, d'hepatosplenomegalie, de manifestations digestives, 
neurologiques, oculaires, pulmonaires ou renales. II existe une 
predominance tranche du sexe feminin (70 % des cas). L' evolution 
peut etre severe, en rapport bien entendu avec l'etiologie 
sous-jacente. 

Le syndrome inflammatoire est constant et souvent majeur avec 
presence de complexes immuns circulants ; l'hypocomplementemie est 
variable dans le temps et souvent contemporaine des poussees. La 
diminution des fractions du complement touche de facon variable le 
Clq, le C4, le C3, le C5 et le facteur B (voies classique et alterne). 
L'examen histologique montre une vasculite necrosante 
leucocytoclasique aux depens des veinules du plexus dermique 



profond avec en immunofluorescence directe des depots d'lg et de 
complement dans la paroi des vaisseaux ou a la jonction 
dermoepidermique. 

Le syndrome de « vasculite urticarienne » recouvre en fait une serie 
d'entites se recoupant parfois. 

- Le syndrome de Mac Duffie [1421 comporte des poussees urticariennes 
souvent associees a des crises d'angio-cedeme, des arthralgies, des 
douleurs abdominales et parfois une atteinte renale (proteinuric et 
hematurie microscopique), une symptomatologie pulmonaire, 
neurologique, ophtalmologique (sclerite, uveite). II existe une 
hypocomplementemie interessant le complement total et les facteurs 
CI, C2, C4 avec presence d'anticorps IgG anti-Clq, sans anticorps 
antinucleaires et sans cryoproteine. Pour certains auteurs, il ne 
s'agirait que d'une forme particuliere de lupus systemique ; la 
corticotherapie generale (0,5 mg/kg) s'impose le plus souvent. 

- Le lupus systemique serait revele par la vasculite urticarienne dans 
pres de 10 % des cas [10] . 

Classiquement, on decrit une urticaire retardee a la pression ; en fait, on 
observe plus volontiers des eruptions urticariennes plutot maculeuses 
souvent photodistribuees notamment dans le cadre de syndrome Ro- 
SSA (a la frontiere du spectre lupique et du syndrome de Gougerot- 
Sjogren) ; des cas d'angio-cedemes acquis de type I (consommation du 
C1INH) ou de type II (sans dysplasie lymphoplasmocytaire ; 
autoanticorps IgG ou IgA diriges contre le C1INH) ainsi que 
d'authentiques cedemes angioneurotiques hereditaires (de type I ou II) 
sont decrits egalement dans le cadre du lupus. 

- La sclerodermie, la periarterite noueuse (avec serologie de l'hepa- 
tite B positive), le syndrome de Sharp peuvent plus rarement 
s'accompagner de vasculite urticarienne. 

- La maladie de Still [94 - 135J est une maladie systemique inflammatoire 
de cause inconnue touchant essentiellement l'enfant et l'adulte 
jeune. La fievre est quasi constante, elevee autour de 39 a 40 °C, 
hectique et predominant le soir. Les arthralgies d'allure 
inflammatoire concernent toutes les articulations y compris les 
interphalangiennes distales, les articulations temporomandibulaires 
ou cricoarythenoidiennes simulant un trismus ou une pharyngite. 
Elles peuvent comporter des epanchements synoviaux et s'associent 
souvent a des myalgies parfois intenses avec deficit volontiers 
proximal simulant une polymyosite. L'eruption cutanee, peu ou non 
prurigineuse, comporte un rash maculeux de couleur rose ou 
saumonee, volontiers fugace et en regard des articulations 
douloureuses (fig 27) et des placards urticariformes plus papuleux 
touchant le tronc et les membres. L'histologie cutanee est non 
specifique a type de vasculite urticarienne avec infiltrat 
lymphocytaire perivasculaire ou bien d'urticaire neutrophilique 
(fig 28). On peut egalement observer des adenopathies (d'histologie 
proche de la maladie de Kikuchi ou lymphadenite necrosante), une 
hepatosplenomegalie, une pleuropericardite, une proteinuric et/ou 
une hematurie. L'hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles est 
un critere biologique majeur : elle est souvent elevee, superieure a 
20 000/mm 3 , s'accompagnant d'une elevation des autres lignees 
granuleuses et parfois d'une myelemie. L'hyperferritinemie est un 
important marqueur diagnostique, reflet de l'activite de la maladie, 
pouvant atteindre des taux superieurs a 80 000 ng/mL (normale 
< 300) avec un pourcentage de ferritine glycosylee qui reste bas, 
entre 20 et 60 %. Le syndrome inflammatoire est constant et 
s'accompagne souvent d'une augmentation moderee de 
transaminases, des lacticodeshydrogenases, sans elevation des 
enzymes musculaires. 



Syndrome de Muckle et Wells 



[74, 



Cette affection hereditaire tres rare, a transmission autosomique 
dominante, comporte des l'enfance des poussees recidivantes 
d'urticaire non prurigineuse, durant 1 a 2 jours, accompagnees de 
fievre et d'arthrites, compliquees d'une surdite de perception 
bilaterale et progressive a partir de la deuxieme decennie et 
inconstamment d'une amylose renale. Le mecanisme 



16 



Dermatologie 



Urticaires 



98 480 A 10 




27 Placards urticariformes maculeux en 
regard des articulations douloureuses (fe- 
morotibiales, coxofemorales, temporoman- 
dibidaires) dans le cadre d'une maladie 
de Still de Vadulte. 
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28 Coupe histologique : vasculite urtkarienne d'une maladie de Still de Vadulte (co- 
loration : HES ; G x 40). 

physiopathologique est inconnu mais Ton retrouve a l'histologie 
cutanee un aspect d'urticaire neutrophilique ou bien de vasculite 
urticarienne. 



Urticaire des cryopathies 



[22, 67, 132] 



Cryoglobulinemies 

L'urticaire au froid est moins souvent revelatrice de 
cryoglobulinemies que le purpura, le livedo, le syndrome de 
Raynaud. Leur recherche doit etre systematique lorsque ces 
symptomes sont associes, lorsque la biologie est evocatrice (vitesse 
de sedimentation fluctuante, serologie rhumato'ide dissociee, C4 
abaisse) ou lorsque Ton retrouve une des pathologies sous-jacentes 
suivantes : dans les types I (IgM monoclonales) et II (IgM 
monoclonales et IgG polyclonales), on observe des hemopathies 
lymphoplasmocytaires malignes, des syndromes lymphoproliferatifs 
et des affections auto-immunes ; dans le type III ou mixte (IgG, IgM 
polyclonales), on trouve essentiellement des maladies infectieuses 
telles la syphilis recente primosecondaire, la mononucleose 
infectieuse, l'hepatite C... 

Cryoagglutinines 

La maladie des agglutinines froides s'accompagne plus souvent 
d'une acrocyanose paroxystique declenchee par le froid que d'une 
urticaire. Ce syndrome rare est soit idiopathique (IgM 
monoclonales), soit secondaire (IgM polyclonales transitoires) a une 
infection virale (mononucleose, rubeole ou VIH), a une infection 
mycoplasmique ou rickettsienne, a une parasitose. On observe une 
anemie hemolytique : l'agglutination des hematies est maximale 
a4°C. 



Cryohemo lysines 

L'hemoglobinurie paroxystique a frigore de Marchiafava-Micheli 
comporte une hemolysine biphasique de Donath-Landsteiner (se 
fixant sur les hematies a 4 °C mais activant suffisamment le 
complement pour favoriser l'hemolyse a 37 °C) ; elle peut 
accompagner la syphilis congenitale et la syphilis tertiaire. 

■ Urticaire et angio-cedeme des hemopathies 
et neoplasies 

Urticaire des hemopathies, des lymphomes et des cancers I761 

L'urticaire et l'angio-cedeme accompagnent rarement les syndromes 
lymphoproliferatifs et les revelent encore plus exceptionnellement, 
sauf en presence de cryoglobulines. Leur survenue est possible au 
cours des polyglobulies, des lymphadenopathies angio- 
immunoblastiques, des leucemies aigues ou chroniques, des 
lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, de la maladie de 
Waldenstrom ou des cancers visceraux. Un angio-cedeme de type I 
par deficit acquis en C1INH (synthese normale, catabolisme accru) a 
ete decrit au cours ou avant l'apparition de lymphome B, de 
leucemie lymphoide chronique, de maladie de Waldenstrom, de 
myelome. Quant aux cancers visceraux, leur incidence n'est pas 
significativement augmentee au cours des urticaires chroniques qui 
ne peuvent pas etre considerees comme des syndromes 
paraneoplasiques. 

Syndrome de Schnitzler t 91 < wl - 108 ' 12 °i 

II s'agit d'une urticaire chronique tres rare, de caractere recidivant 
avec des lesions fixes, non prurigineuses avec parfois angio-cedeme, 
qui s'associe a des episodes febriles avec alteration de l'etat general, 
a des douleurs osseuses et articulaires invalidantes avec parfois 
osteocondensation radiologique, hyperfixation a la scintigraphie. 
II existe un syndrome inflammatoire majeur, on retrouve une IgM 
monoclonale le plus souvent a chaines kappa parfois lambda a des 
taux faibles (< 10 g/L) ; le myelogramme et la biopsie 
osteomedullaire sont sans anomalie. L'histologie cutanee objective 
une vascularite parfois leucocytoclasique avec des depots 
inconstants d'IgM en immunofluorescence directe. L' evolution est 
chronique (l'urticaire resistant aux antihistaminiques, aux AINS, aux 
immunosuppresseurs et meme aux Ig intraveineuses ; seule la 
corticotherapie generale aurait une action), auparavant presumee 
benigne, mais la transformation maligne (maladie de Waldenstrom, 
myelome ou lymphome) est de plus en plus souvent observee 
lorsque le recul est suffisant. 

Syndrome d'hyperimmunoglobulinemie D [31 

Debutant dans l'enfance (quatre cas sur cinq avant 1 an), de 
caractere familial dans plus d'un tiers des cas (probable transmission 
autosomique recessive), le syndrome d'hyperimmunoglobulinemie 
D consiste en des poussees urticariennes durant 3 a 7 jours, 
recidivantes, de frequence tres variable (une fois par semaine a deux 
fois par an) comportant des macules erythemateuses suivies par des 
papules parfois petechiales, annulaires, des nodules hypodermiques 
sans biligenie locale ou des lesions muqueuses (aphtose buccale 
dans deux cas sur trois). Elles sont accompagnees d'une fievre 
superieure a 40 °C precedee de frissons, de polyarthralgies ou 
d'arthrites symetriques non destructrices touchant les grosses 
articulations, de polyadenopathies, parfois d'hepatosplenomegalie, 
de douleurs abdominales (avec diarrhee, vomissements, parfois 
pseudochirurgicales). Le diagnostic differentiel se fait avec la 
maladie de Still, le rhumatisme articulaire aigu, les autres urticaires 
familiales, la maladie periodique (ou fievre mediterraneenne 
familiale), les dermatoses neutrophiliques et le CINCA (chronic 
infantile neurological cutaneous and articular syndrome) ou NOMID 
(neonatal onset multisystem inflammatory disease) ou encore syndrome 
meningo-cutaneo-articulaire chronique de l'enfant (affection 
d'etiologie inconnue, associant des poussees febriles neonatales, une 
eruption maculopapuleuse urticarienne, des arthralgies avec ou sans 
pseudotumeurs osseuses et une meningite chronique s'exprimant 
par des cephalees ou des crises convulsives) [351 . 
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Le taux d'IgD (parfois d'IgA) est eleve (> 100 UI/mL) ; il existe un 
syndrome inflammatoire avec polynucleose neutrophile sans 
anomalie des facteurs du complement. 

L'histologie retrouve un infiltrat dermique polymorphe 
(lymphocytes et polynucleaires neutrophiles), volontiers 
perivasculaire autour des capillaires et des veinules postcapillaires 
avec parfois leucocytoclasie ; l'immunofluorescence objective des 
depots d'IgM, de C3 et de facon inconstante d'IgD le long de la 
membrane basale et autour des vaisseaux. 

Devolution est generalement benigne sans production d'amylose ; il 
n'y a pas de traitement efficace hormis la colchicine et les AINS en 
cas d'arthrites. 

Le syndrome d'hyper-IgD resulterait d'un deficit de la mevalonate 
kinase code par un gene du chromosome 12, defaut enzymatique 
entrainant une acidurie mevalonique, maladie metabolique 
pediatrique en fait deja repertoriee. 

Angio-cedeme et urticaire recidivants avec hypereosinophilie ou 
« syndrome hypereosinophilie-cedemes cycliques » de Gleich [29 - 1291 

Le syndrome de Gleich est une affection exceptionnelle debutant 
dans l'enfance dans la moitie des cas. Elle se traduit par un angio- 
cedeme aigu recurrent de la face, du cou, du tronc et des extremites, 
associe a des placards d'urticaire, accompagnes d'une fievre et suivis 
d'un syndrome cedemateux generalise s'exprimant par une prise 
ponderale spectaculaire de plusieurs kilogrammes en quelques jours 
allant parfois jusqu'a 30 % du poids corporel. L'eosinophilie est 
constante, atteignant 60 a 90 % du chiffre des leucocytes, avec parfois 
reaction leucemoide (60 a 100 000 globules blancs par mm 3 ) ; on note 
plus rarement des taux eleves d'IgM. A l'histologie, il existe un 
cedeme dermique avec un important infiltrat cellulaire de 
polynucleaires eosinophiles en perivasculaire et le long des fibres 
collagenes, eosinophiles pour la plupart degranules (ayant done 
libere leurs constituants dont la proteine majeure basique). 

La physiopathologie demeure mal comprise bien qu'une tranche 
elevation de l'interleukine 6 correlee au taux d'hypereosinophilie ait 
pu etre objectivee lors des crises et puisse constituer un des 
mediateurs de l'affection comme dans l'urticaire retardee a la 
pression. L'evolution est regressive spontanement ou apres 
instauration d'une corticotherapie generale. Le syndrome de Gleich 
s'integre dans le spectre des syndromes hypereosinophiliques et se 
distingue du syndrome hypereosinophilique idiopathique par une 
evolution relativement benigne sans atteinte viscerale. 



URTICAIRES ET HORMONES 



Dysthyroidies 



[18, 30, 44, 73, 103, 111] 



Une auto-immunite thyroi'dienne (anticorps antithyroglobuline et 
antithyroperoxydase) est volontiers retrouvee lors d'urticaire 
chronique, avec ou sans hypothyroidie patente, avec une large 
predominance feminine. Lors de resistance aux antihistaminiques 
ou a la corticotherapie generale, certains auteurs preconisent des 
doses moderees d'hormone thyroi'dienne. Une hyperthyroidie peut 
aussi etre associee a une urticaire chronique souvent diffuse, 
caracterisee par sa resistance aux antihistaminiques, par l'absence 
de vascularite et par l'association possible a un myxcedeme 
circonscrit pretibial et/ou a un vitiligo. La thyroxine (T 4 ) est 
moderement elevee, la triiodo-thyronine (T 3 ) est tres elevee. La 
pathogenie demeure obscure. Les observations d'urticaire apres 
prise d'hormones thyroidiennes seraient plutot dues a une allergie 
aux excipients qu'a une reaction a l'hormone elle-meme. 



Urticaire a la progesterone 



PM 



L'eruption est definie par sa periodicite, apparition 7 a 10 jours avant 
les regies, disparition 1 a 3 jours apres en moyenne, mais parfois 
persistance jusqu'au dixieme ou douzieme jour. La symptomatologie 
est tres polymorphe (fig 29) et l'urticaire n'est qu'un aspect de la 
« dermatose auto-immune a la progesterone » qui peut comporter 




29 Urticaire a la progesterone. 



des lesions eczematiformes ou a type d'erytheme polymorphe. Le 
diagnostic est etabli par l'IDR a la progesterone (solution alcoolique 
a 0,1 mg/mL) avec lecture immediate (20 minutes) et retardee 
(24 heures) en dehors des poussees eruptives (en premiere partie du 
cycle). Des anticorps seriques antiprogesterone peuvent etre 
objectives par immunofluorescence indirecte sur des cellules 
luteinisantes du corps jaune. La physiopathologie est complexe : 
reaction de type I (test de transfert passif positif et reaction 
immediate apres injection de progesterone), reaction de type III 
(reaction retardee en anticorps anti-corps jaune). La grossesse peut, 
soit jouer un role aggravant, soit un role temporairement favorable. 



URTICAIRE ADRENERGIQUE 



[80, 122] 



Affection rare, l'urticaire adrenergique (adrenergic urticaria) se definit 
par la survenue, 10 a 15 minutes apres un stress emotionnel, de 
macules erythemateuses, de micropapules diffuses toujours 
entourees d'un halo blanchatre ischemique, correspondant a une 
vasoconstriction (fig 30) ou de grands placards urticariens. Les 
concentrations plasmatiques d'adrenaline, de noradrenaline et de 
dopamine sont multipliees par un facteur variant de 2 a 8 et les taux 
d'histamine et de serotonine sont normaux. L'injection 
intradermique d'adrenaline (10 ng/0,02 mL de serum physiologique) 
reproduit les lesions alors que l'injection d'acetyl p-methylcholine 
n'entraine aucune reaction contrairement a l'urticaire cholinergique. 



URTICAIRE PSYCHIQUE t36,42,uo] 

II est souvent difficile de faire la distinction entre la repercussion 
psychologique frequente de l'urticaire chronique non etiquetee et 
un trouble psychiatrique precessif. Cependant, une telle etiologie est 
plausible puisqu'on connait l'influence des neuropeptides dans les 
mecanismes de l'inflammation, notamment cutanee. Un 
dysfonctionnement serotoninergique par alteration de la 
biodisponibilite peripherique du tryptophane (du meme type que 
celui observe dans la depression) serait implique lors de certaines 
urticaires chroniques mais sa mise en evidence est complexe. Aussi 
cette hypothese ne doit etre retenue qu'apres elimination des autres 
causes d'urticaire et lorsque la guerison suit effectivement le 
traitement du desequilibre psychique (tout en sachant que les 
antidepresseurs tricy cliques ont une action antihistaminique). 
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30 Urticaire adrenergi- 
que avec halo ischemique. 



URTICAIRES CHRONIQUES « AUTO-IMMUNES » 

[31, 45, 46, 93, 114, 115, 117, 128, 130, 145] 

Evoquee a partir de la propriete histaminoliberatrice du serum de 
certains malades injecte dans leur propre derme, la presence 
d'autoanticorps favorisant la liberation d'histamine a pu etre 
objectivee par des methodes immunologiques sophistiquees ; il s'agit 
d'IgGI et/ou d'IgG3 dirigees contre les recepteurs de haute affinite 
pour les IgE (anti-FcsRIa) des mastocytes et polynucleaires 
basophiles ou plus rarement contre les IgE : ce mecanisme de 



decouverte recente expliquerait pres de 25 % des urticaires 
chroniques qualifiers auparavant d'idiopathiques. L'existence de ces 
autoanticorps a motive l'utilisation des Ig intraveineuses et des 
plasmaphereses dans ces urticaires le plus souvent severes avec des 
resultats discutables. De plus, cette auto-immunite n'explique pas 
tout puisqu'on observe des anticorps anti-FcsRIa dans le pemphigus 
et la dermatomyosite sans pour autant liberation d'histamine. 
II semble exister une association significative entre le groupage 
human leukocyte antigen (HLA) DR4 et l'urticaire auto-immune. 

Demarche diagnostique (fig 3D 

La demarche face a une urticaire ou/et un angio-cedeme consiste 
d'une part a traiter sans delai la poussee (fig 32), a fortiori en cas de 
dyspnee ou de choc (plus frequent lors de piqures d'hymenopteres, 
apres injection d'iode ou prise medicamenteuse), d'autre part a 
rechercher l'agent causal, en sachant que les urticaires d'origine 
alimentaire ou medicamenteuse et les urticaires physiques sont les 
plus frequentes et qu'il existe souvent une forte participation 
psychologique aggravant ou perennisant les lesions par le biais 
probablement des neuropeptides (« nerfs a fleur de peau »)... 
En cas d'urticaire aigue non compliquee, rapidement regressive 
apres traitement, on se limite generalement a un interrogatoire 
detaille et un examen clinique complet qui orientent d'eventuelles 
investigations. En cas d'angio-cedeme, il est licite de doser le 
complement C4 (et en cas de taux bas, le C1INH ; etude ponderale 
et en cas de normalite, etude fonctionnelle) [19 - 64] . 



Trailer sans delai 

le choc anaphylactic^ 
ou / et la dyspnee par angio-oedeme 
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Demarche diagnostique face a une urticaire 
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Piqures d'hymenopteres. 

Contact urticant (meduses...) 

Injection de produits de contraste iodes 
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Episodes recidivates 


Urticaire chronique 
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Contexte familial | 
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Eliminer les diagnostics 

differentials 

(erytheme polymorphe, erytheme 

annulaire centrifuge, pemphigoides 

bulleuse et gestations 

protoporphyrie erythropoietique, 

mastocytose, dermatite 
polymorphe gravidique, PUPPP) 



Premier episode aigu 

(fugacite des lesions) 



Angio-cedeme 



I 



Examen clinique 
strictement normal 

Restitutio ad integrum 
apres traitement 
antihistaminique 



Pas d'investigation 

hormis une enquete 

anamnestique afin de 

proposer une eviction 

(+/- tests 

allergologiques) 

Generalement 

urticaire d'origine 

medicamenteuse, 

alimentaire ou 

infectieuse (tableau de 

virose souvent non 
i 6'tiquetee) 



Examen clinique 
revelant des 
anomalies 

ou traitement non 
rapidement efticace 



Dosage C4 

si 4, 

dosage C1 INH 



CEdeme 

angioneurotique 

hereditaire 



Explorations ciblees 
Bilan minimal habituel : 
NFS, VS, ASAT, ALAT 
C3, C4, CIC 

En cas de facteurs de risque 
ou, de contexte infectieux 
serologies VHB, VHC, VIH, +/- 
VHA, TPHA.-VDRL, ASLO + 
serotheque... 
IgET 
Tests physiques 



Angio-cedeme 

par deficit 

acquis en C1 

INH 

(JC1q) 



Tests d'urticaires physiques 

(chaleur, froid, pression, vibration, eau, 

rayonnement) 



Dermographismes 



Urticaire retardee a la pression 



Urticaire cholinergique 



Urticaire de contact a la chaleur 



Urticaire vibratoire 



Urticaire familiale au froid 



Urticaire de contact au froid 



Syndrome 

Mucklie et 

Wells 



Syndrome 
hyper-lgD 



Urticaires idiopathiques 

(probablement les 

+ frequentes en pratique 

ambulatoire) 



' Si chronicisation ou recurrences, complements d'investigation^ 

selon les diverses etiologies d'urticaires chroniques envisages 

(biopsie cutanee, ACAN, electrophorese, cryoglobulines, Tt, TSH, 

anticorps antithyroide, KOP, serologies parasitaires et virales, 

tests allergologiques. . .) 



Urticaire reflexe au froid 



Enquete anamnestique 

+++ 



( +/- Tests allergologiques J 



Urticaires medicamenteuses 



Urticaires de contact 



Urticaires alimentaires 



Urticaire au pneumallergenes 



Urticaires infectieuses 



+/- explorations speciliques 



HVA, HVB, HVC 

MNI, CMV, 

coxsackie, 

VIH, syphilis, 

parvovirus B19, 

rubeole, varicelle, 

rougeole... 



Ascaris, ankylostome, 

anguillule, filaires, 

douves, trichine, larva 

migrans, amibes, 

toxocarose, 

amisakiose... 



Streptococcies 

Focal sepsis 

(sinus, dents, 

urines...) 

Candidose, 

dermatophyte 

Heiiocobacter pylori 



Urticaires au froid symptomatiques 



Urticaire aquagenique 



Purpura ou/et symptomatologie sysmetique 
ou/et phenomene de Raynaud ou/et livedo 



Cryopathies 
(cryoglobulines) 



Vascularites urticariennes 

fixite des lesions, pas ou peu de prurit, 

signes associes, t VS 

^biopsie cutanee + IFD 



Lupus systemique 



Urticaire solaire 



r ■ 

* 



y 



Urticaire adrenergique 



f Dysglobulinemies J 



Urticaire psychique 
(diagnostic d'elimination) 



Urticaires polyfactorielles 



Syndrome hypereosinophilie-oedemes cycliques de Gleich 



Urticaire cyclique par auto-immunite a la progesterone 



Maladie de 

Waldenstrom 

Myelome 

Syndrome de Schnitzler 



Lymphomes 



Syndrome de Mac Duffie 
( J complement) 



Maladie de Still 



Syndrome de Gougerot-Sjogren, 

Syndrome de Sharp, 

PAN, PR, sclerodermic... 



Dysthyroi'dies 



Urticaire auto-immune 



31 Demarche diagnostique face a une urticaire. 

ACAN : anticorps antinucleaires ; ASLO : antistreptolysine O ; ALAT : alanine-aminotransferase ; ASAT : aspartate-aminotransferase ; C1INH : inhibiteur de la CI esterase ; 
CIC : complexes immuns circulants ; CMV : cytomegalovirus ; VIH: virus de I'immunodeficience humaine ; HVA, HVB, HVC : hepatites virales A, B, C ; IFD : immunofluores- 
cence directe ; Ig : immunoglobuline ; KOP : kystes/ceufs/parasites des selles ; MNI : mononucleose infectieuse ; NFS : numeration formule sanguine ; PAN : periarterite noueuse ; 
PR : polyarthrite rhumato'ide ; T 4 : thyroxine ; TPHA-VDRL : treponema pallidum haemagglutination assay-Venereal disease research laboratory ; TSH : thyroid stimulating hor- 
mone ; VS : vitesse de sedimentation. 
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32 Angio-cedeme de la 
hiette recidivant ; le risque 
asphyxique impose le port 
permanent d'un kit 
d' adrenaline. 



Traitement du choc anaphylactique ou/et de I'angio- 
cedeme dyspneisant 

• AppelerleSAMU(15). 

• Preserver les fonctions vitales : 

- assurer une ventilation correcte (liberation des voies aeriennes 
superieures, masque a oxygene, ventilation a I'Ambu®, 
intubation ou trachiotomie selon le cas, notamment lors 

d 'angio-cedeme) ; 

- sauvegarder le debit circulatoire : decubitus avec surelevation 
desjambes, remplissage vasculaire par macromolecules, Ringer 
lactate*, serum glucose a 5 %ou serum physiologique a 9 %o. 

• Lutter contre la vasodilatation piriphirique : Adrenaline* 
(epinephrine) 0,01 mg/kg par voie sous-cutanee ou 
intraveineuse diluie dans 10 mLde serum physiologique ou 
encore directement dans la sonde tracheale en cas d'intubation, 
a repeter ou non selon revolution (chez le coronarien, la 
neosynephrine, disponible aupres de la Pharmacie centrale des 
hopitaux, est preferable). II existe des kits auto-injectables 
(Anahelp® ouAnakil® ; thioriquement a conserver au 
refrigirateur, en pratique a garder sur soi, ladureede 
peremption etant raccourcie a quelques mois) et un aerosol, 
Dyspne-lnhal® (dont /'utilisation estpeu adaptee a I'urgence : 
reservoir en verre non prerempli). Les aerosols d' adrenaline au 
masque peuvent itre utiles en cas d'angio-ozdeme larynge 
modere sans choc ; de mime, la voie sublingual (une ampoule 
de 0,25 mg sur un sucre) est possible faute de voie veineuse. 

• L'utilisation des cortico'ides est tres discutee : leur dilai 
d'action antiallergique, mime pour les formes injectables 
(dexamithasone [Soludicadron m ] ou betamethasone 
[Celestene®] par voie intraveineuse, de 2 a 6 mg/kg) rend peu 
efficace leur utilisation dans le cadre de I'urgence ; les effets 
rebonds souvent observes sont egalement ridhibitoires. En cas 
de bronchospasme, on peut associer un p2-mimetique 
(salbutamol [Ventoline®] ou terbutaline [Bricanyl®]) en 
inhalation ou par voie sous-cutanee. Le glucagon (Glucagen®, 
0, 1 mg/kg par dose de 1 mg par voie intraveineuse ou 
intramusculaire) peut itre une alternative a I'adrinaline 
(notamment en cas de prise de bitabloquants). 

• L'hospitalisation du patient, mime gueri par I'adrenaline, est 
imperative pendant 24 heures en raison de I'existence de choc 
diphasique. Une carte d'allergie avec mention du choc 
anaphylactique est remise au patient a I'issue de I'ipisode. 

• Les bitabloquants sont formellement contre-indiques et les IEC 
deconseilles en cas d'antecedents d'angio-ozdeme ou d'allergie 
aux hymenopteres car les bitabloquants empichent faction de 
I'adrinaline, limitentsa secrition endogene et les IEC 
interagissent avec le metabolisme de la bradykinine. 

Devant I'existence d'antecedents familiaux d'urticaire chronique 
et/ou recidivante, il faut evoquer avant tout les urticaires physiques 
familiales (retardee au froid ou a la pression, de contact a la chaleur, 
vibratoire ou aquagenique) ; en presence d'angio-cedeme severe avec 
manifestations digestives ou peranesthesiques, on doit rechercher un 



cedeme angioneurotique hereditaire avec deficit en C1INH (cf 
Encyclopedie Medico-Chirurgicale : CEdeme angioneurotique 
hereditaire et acquis) [7 - 13 - 17] . Chez l'enfant, I'existence de 
manifestations articulaires febriles fait evoquer la maladie de Still et 
incite egalement a doser le taux d'IgD (syndrome d'hyper-IgD) PI et 
a effectuer un audiogramme (syndrome de Muckle et Wells) [891 . 

Lors d'urticaire chronique, les investigations sont tres variables selon 
les equipes [2 °- 52 - 61 - 77] . II importe de reprendre en detail 1'anamnese, 
de rechercher les prises medicamenteuses occultes, de realiser une 
enquete categorielle alimentaire soigneuse, d'orienter les 
explorations selon le contexte (age et facteurs de risque du patient, 
episode infectieux, sejour outre-mer, terrain auto-immun...). Le bilan 
non invasif et peu couteux, comportant une prise de sang, un 
examen d'urines et de selles et des tests de stimulation physique, 
est realise en ambulatoire ou en hopital de jour. L'histologie cutanee 
avec immunofluorescence directe est effectuee lors de note 
purpurique a la vitropression, en cas de fixite des lesions ou en 
presence d'une symptomatologie associee a type d'arthralgies 
febriles, de syndrome de Raynaud, de livedo, de manifestations 
viscerales. Des examens plus couteux sont realises en cas de 
negativite des explorations precedentes ou en fonction du tableau 
clinique ; ils permettent d'eliminer des affections qui, bien que 
rarement revelees par l'urticaire, beneficieraient d'un depistage 
precoce (lupus, immunoglobinopathies, parasitoses en cas 
d'hypereosinophilie. . .) . 

En l'absence d'etiologie, on parle d'urticaire idiopathique qui est en 
realite une urticaire « en attente de diagnostic » dont la frequence 
varie beaucoup en fonction de la qualite et de la quantite des 
investigations ; 1'anamnese est fondamentale et l'interrogatoire d'une 
urticaire chronique necessite generalement plusieurs heures de 
consultations a l'aide notamment d'un questionnaire preetabli. 

On preconise alors un traitement antihistaminique au long cours 
(environ 6 mois) parfois associe a un regime oligoallergenique 
(durant 3 semaines environ, eventuellement repete) et Ton assure 
un soutien psychologique ainsi qu'un suivi regulier du patient 
comportant la reprise de l'interrogatoire, un nouvel examen clinique, 
un bilan succinct comportant generalement une numeration-formule 
sanguine et une vitesse de sedimentation. 



Rigime hypoallergenique ou oligoallergenique 
Seuls sont consommes les aliments suivants : 

• Viandes : lapin, agneau, dinde. 

• Legumes : tous les legumes cuits, pomme de terre, riz, (sauf 
tomate et cileri qui sont interdits). 

• Fruits : fruits cuits, confitures « maison ». 

• Condiments : sel, sucre, huiles vegetales. 

• Boissons : eau, thi, chicorie, cafe. 

• Pain : autorisi. 



La plupart des urticaires chroniques idiopathiques regressent avec 
un traitement symptomatique prolonge en quelques mois ou en 
quelques annees... Une pathologie sous-jacente meconnue finit 
parfois par se reveler ou les progres de la medecine permettent 
l'individualisation d'une nouvelle entite comme ce fut le cas pour 
l'urticaire « auto-immune » avec autoanticorps diriges contre les 
recepteurs de haute affinite pour les IgE des mastocytes... 



Traitement ^ 



MOYENS THERAPEUTIQUES 

L'histamine etant le mediateur princeps de l'urticaire, les 
antihistaminiques anti-H a demeurent l'arme therapeutique de 
premiere intention. Ils doivent etre utilises par voie generale en 
raison du caractere (photo-)allergisant des formes topiques 
(tableau VI). 



20 



Tableau VI. - Antihistaminiques H 2 de premiere et deuxieme generations. 



s 



>; 



DCI 



Nom commercial 



Famille chimique 



Posologie adulte 



Posologie enfant 



Particularites 



AMM 

urticaire 



Antihistaminiques de premiere generation 



Carbinoxamine 


Allergefon® 


Ethanolamme 


3 a 6 cp/j 


1 a 3 cp/j 


sedatif, antiserotonine, anticholinergique 


+ 


Doxy 1 amine 


Mereprine® 


2 a 8 cuillerees/j 


1 a 6 c a c/j 


sedatif, effets atropiniques et orexigenes 


+ 


Brompheniramine 


Dimegan cp 4 mg/j 
gelules 12 mg 
sirop ( 2 mg/c a c) 


Alkylamine 


2 a 6 cp/j 


1 a 3 cp/j 


sedatif, anticholinergique, effet adrenolytique ; existe en 
solution injectable (IM ou SC) en ampoule de 10 mg 


+ 


Dexch lorphen iram ine 


Polaramine® 2 mg 
Polaramine Repetabs® 6 mg 
Sirop 0,5 mg/c a c 


1 a 4 cp/j 
1 a 2 Repetabs/j 


1 a 1,5 cp/j ou 
6 a 8 c a c/j sirop 


faiblement anticholinergique ; existe en solution injectable 
(IV, IM ou SC) en ampoule de 5 mg 


+ 


Alimemazine 


Theralene® 


Phenothiazine 


1 a 8 cp/j 


0,5 a 1 mg/kg/j 


sedatif, antiserotonine, peu anticholinergique, antitussif 
existe en solution injectable (IV, IM) en ampoule de 25 mg 


- 


Mequitazine 


Primalan® 
Butix® 


2 cp/j 


0,25 mg/kg/j sirop 


sedatif, antiserotonine, peu anticholinergique 


+ 


Promethazine 


Phenergan® 


2 a 6 cp/j 


0,25 mg/kg/j sirop 


existe en solution injectable (IV, IM) en ampoule de 50 mg 


+ 


Buclizine 


Aphilan® 


Piperazine 


1 a 2 cp/j 


1/2 cp/j 


sedatif; antiserotonine, peu anticholinergique 


+ 


Hydroxyzine 


Atarax® 


50 a 100 mg/j 


1 mg/kg/j 


«» 


+ 


Cyproheptadine 


Periactine® 


Piperidine 


4 a 20 mg/j 


< 12 mg/j 


sedatif, antiserotonine, peu anticholinergique, orexigene 


+ 



Antihistaminiques de seconde generation 



I 



Presentation 



Astemizole 


Hismanal® 


cp 10 mg 


10 mg/j 


2 mg/lOkg/j 


non sedatif, action prolongee, effet orexigene possible 


+ 


Cetirizine 


Virlix® 
Zyrtec® 


cp 10 mg 
+ solution buyable 


« » 


2-6 ans 10 G/j 
> 6 ans 20 G/j 


non ou peu sedatif, action sur le PAF-acether (chimiotac- 
tisme PE) 


+ 






Lomtadine 


Clarityne® 


cp 10 mg, cp effervescent, 
sirop 5 mg/cuillere mesure 




+ 2 ans 5 mg/j 


non ou peu sedatif 


+ 


Terfenadine 


Teldane® 








n'est plus commercialise en raison du risque de torsades de 
pointes lors d'association aux macrolides et au ketoconazole 




Fexofenadine 


Telfast® 


cp 180 mg 


l/j 


+ 12 ans 


anti-H^ non cholinergique, peu sedatif, sans effet cardiaque 


+ 


Mizolastine 


Mizollen® 
Mistaline® 


cp 10 mg 


l/j 


l/j 


anti-H^ non cholinergique, peu sedatif, faible risque car- 
diaque 


+ 


Oxatomide 


Tinset® 


cp 30 mg, 

suspension buyable 

10 mg/cuillere mesure 


30 mg x 2/j 


2 a 3 mg/kg/j 


anti-H^, antiallergique agissant par blocage Ca + dans le mas- 
tocyte, non cholinergique, peu sedatif, parfois orexigene 


+ 


Ketotifene 


Zaditen® 


gelule 1 mg, cp LP 2 mg, 
sirop 1 mg/cuillere mesure 


1 gelule x 2/j puis 

2 gelules x 2/j ou 

1 cp LP/j 


1 mg x 2/j 


anti-H 1 sedatif, non cholinergique, antiallergique, agissant 
par inhibition de la reponse au PAF 


"(?) 



DCI : denomination commune Internationale ; AMM 
eosinophils. 



autorisation de mise sur le marche ; cp : comprime ; c a c : cuillere a cafe ; IM : voie intramusculaire ; IV : voie intraveineuse ; SC : voie sous-cutanee ; G : Gouttes ; mg : milligrammes ; Ca + : calcium ; PAF : platelet activating factor ; PE : polynucle; 
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L'Hypostamine® (tritoqualine) est un inhibiteur de la L-histidine- 
decarboxylase et de ce fait diminue la synthese de l'histamine 
endogene. II est utilise comme adjuvant aux anti-Hj a la dose de 600 
a 900 mg/j ; il est autorise durant le premier trimestre de la 
grossesse. 

Les antidegranulants, Nalcron®, Intercron® (cromoglycate 
disodique), bloquent la degranulation des mastocytes et sont plutot 
utilises lors d'allergie alimentaire vraie. 

Les glucocorticoides agissent en bloquant la voie de la lipo- 
oxygenase (formation des leucotrienes) mais leur utilisation dans 
l'urticaire est toujours discutee. lis sont peu utiles a la phase aigue 
de l'urticaire classique et a fortiori lors de formes severes car leur 
action est retardee et peu efficace. lis sont deconseilles a la phase 
chronique car Ton observe un effet rebond a l'arret [63] . On devrait 
les reserver aux urticaires chroniques avec autoanticorps 
antirecepteurs des IgE, a certaines vasculites urticariennes et a 
certaines urticaires retardees a la pression ou les dermocorticoides 
semblent avoir egalement une action favorable [5 - 24] . 

Certains antidepresseurs imipraminiques telle la doxepine 
(Quitaxon®, Sinequan® comprimes ou solution buvable a raison de 
10 a 50 mg/j a doses progressives) ont une action positive sur 
l'urticaire chronique, a fortiori, bien entendu, lorsqu'il existe une 
composante anxiodepressive. lis agiraient par leurs effets sedatif et 
anticholinergique . 

De multiples autres molecules agissant sur les divers mediateurs de 
l'urticaire ont ete utilisees parfois de facon empirique, parfois dans 
le cadre de protocoles scientifiques. 

L'adrenaline (injectable ou en inhalation) est d'utilisation reconnue 
et permet de lutter contre la vasodilatation suivie de collapsus lors 
de choc anaphylactique ou de dyspnee par cedeme 
pharyngolarynge. 

Les antiprostaglandines sont representees par les AINS et 
notamment l'indometacine (Indocid®), qui est utilisee seule ou en 
association avec les anti-Hj au cours de certaines formes d'urticaire 
chronique notamment lors des vasculites urticariennes et de 
l'urticaire retardee a la pression. 

Les antihistaminiques anti-H 2 (ranitidine Azantac®, cimetidine 
Tagamet®) auraient un effet potentialisateur sur les anti-Hj 
notamment lors d'urticaire au froid. 

Certains anticalciques notamment la nifedipine (Adalate®) ont ete 
proposes lors d'urticaires chroniques a la dose de 10 a 20 mg/j 
associes aux anti-Hj et/ou aux anti-H 2 , mais les effets secondaires 
(cephalees, nausees,/7us/2, hypotension) sont parfois genants. 

Les betabloquants, classiquement contre-indiques dans l'urticaire en 
raison de leur interaction avec l'adrenaline lors de choc 
anaphylactique, sont utilises (propranolol Avlocardyl®) lors 
d'urticaire adrenergique. 

Les androgenes (danazol, Danatrol® comprime a 200 mg) constituent 
le traitement preventif classique de l'cedeme angioneurotique 
hereditaire mais sont prescrits aussi dans l'urticaire a la progesterone 
et dans certaines urticaires physiques avec diminution du taux 
d'inhibiteur de l'al-antitrypsine [1091 ; leur toxicite n'est pas 
negligeable (hepatotoxicite et virilisation). 

Les agents antifibrinolytiques, antikallikreine (aprotinine, Trasylol® ; 
acide tranexamique, Exacyl®) sont proposes lors d'urticaire 
chronique mais sont d'utilisation difficile car injectables par voie 
intraveineuse. 

Les antisubstances P comme la capsaicine sont a l'etude. 

Les immunomodulateurs tels la ciclosporine ou l'interferon y, les Ig 
intraveineuses, les plasmaphereses, ont pu etre utilises lors 
d'urticaire chronique idiopathique severe mais les resultats sont 
decevants considerant les risques iatrogenes et le cout de telles 
therapeutiques ^ 32 - 41 - 49 - 95 - 134 i . 

L'induction d'un phenomene de tolerance est une methode basee 
sur l'existence d'une periode refractaire, au cours des urticaires 
physiques. Elle est proposee lors d'urticaires de contact au froid ou 
a la chaleur et d'urticaire solaire, et consiste a exposer une partie du 



corps au stimulus mais en debutant a une dose infraliminaire, puis 
a augmenter progressivement la duree des expositions et la surface 
exposee. Une fois acquise, la tolerance doit etre entretenue par des 
expositions au stimulus regulieres quoique espacees, ce qui est 
contraignant. 

QUELQUES INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Le traitement de l'urticaire retardee a la pression est fonde sur les 
anti-Hj en premiere intention ; les AINS de type indometacine ont une 
action favorable mais non durable avec meme des aggravations 
secondairement. La corticotherapie est a reserver aux formes resistantes 
et aux formes invalidantes ou lorsqu'une etiologie lupique est 
decouverte et la necessite. L'hypersensibilite alimentaire est parfois 
discutee : les regimes d'eviction alimentaire ne doivent etre instaures 
que pour les aliments dont les prick-tests se sont averes positifs. 
L'urticaire cholinergique est traitee par les anti-Hj qui possedent des 
proprietes anticholinergiques comme l'hydroxyzine mais egalement 
par les anti-Hj de derniere generation telle la cetirizine ; l'urticaire 
est inhibee egalement par l'application de scopolamine (Scopoderm 
TTS®). 

Le traitement de l'urticaire de contact a la chaleur est base sur les 
anti-Hj et l'induction d'une tolerance a la chaleur, par expositions 
repetees de segments de membres, puis de membres entiers, a des 
bains chauds selon un protocole rigoureux mais l'effet est le plus 
souvent temporaire. 

L'urticaire de contact au froid est amelioree par les anti-Hj de 
derniere generation progressivement augmentes, parfois en 
association avec les anti-H 2 , ou bien par la doxepine ; les 
antiandrogenes peuvent etre benefiques lorsqu'on decouvre un 
deficit en antiproteases. 

Le traitement de l'urticaire aquagenique est difficile, base sur les 
anti-Hj ; elle peut etre prevenue par l'application d'emollients avant 
le contact avec l'eau de la douche ou l'ajout de bicarbonate de 
sodium (200 g) dans le bain [12 - 28] . 

Le traitement de l'urticaire solaire est plus complexe et associe la 
photoprotection externe couplee au betacarotene (Phenoro®) et aux 
antipaludeens de synthese (Nivaquine® ou Plaquenil®), qui sont peu 
efficaces isolement, les anti-Hj de derniere generation a fortes doses 
delivrees 30 minutes avant l'exposition, la puvatherapie ; elle associe 
un psoralene aux UVA et est conduite a raison de trois seances par 
semaine avec au debut 80 % de la dose declenchante (0,2 a 0,3 joule) ; 
les resultats s'observent en 15 seances. Par la suite, le traitement 
d'entretien comprend une seance par semaine (ce qui correspond a 1 
heure d'exposition solaire) ; l'induction de tolerance est conduite par 
des irradiations iteratives soit localisees, soit corporelles totales selon 
des protocoles rigoureux ; les echanges plasmatiques proposes quand 
il existe un facteur serique circulant n'ont fait la preuve de leur 
efficacite que dans un nombre tres limite de cas [49 ' 51] . 
Les poussees d'urticaire adrenergique sont prevenues par le 
propranolol et l'exclusion du cafe et du the. 

Le traitement de l'urticaire a la progesterone peut comporter une 
cestrogenotherapie (ethinylcestradiol 0,05 mg, une a trois fois par 
jour, administre les 20 premiers jours du cycle), du tamoxifene 
(Nolvadex® 10 a 30 mg/j), du danazol (Danatrol® ; mais la frequence 
des effets androgeniques et des complications hepatiques limite son 
emploi), une desensibilisation a la progesterone, de l'acetate de 
busereline (Suprefact® ; analogue de synthese de la luteinizing- 
hormone releasing-hormone : huit sprays par jour de 100 mg chacun) 
ou bien une ovariectomie devant l'echec des autres traitements, en 
periode de premenopause ou devant la gravite des signes cliniques. 
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M.-D. Vignon-Pennamen, D. Wallach 

Le syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum, la pustulose sous-cornee, I'erythema elevatum 
diutinum et un certain nombre d'entites proches sont actuellement consideres comme appartenant au 
groupe des dermatoses neutrophiliques. Cette conception d'un spectre continu des dermatoses 
neutrophiliques repose surles arguments suivants : bien que d'aspects cliniques tres differents, toutes ces 
dermatoses sont caracterisees histologiquement par une infiltration de la peau par des polynucleaires 
neutrophiles, sans cause infectieuse ; il existe, chez un meme patient, des cas de transition ou de 
chevauchement entre ces differentes entites ; les dermatoses neutrophiliques comportent frequemment 
des signes generaux et des manifestations neutrophiliques aseptiques extracutanees pour lesquels le 
terme de maladie neutrophilique apparait le plus pertinent ; elles sont souvent associees a des maladies 
generales communes. Dans ce chapitre, nous proposons une vue synthetique du groupe des dermatoses 
neutrophiliques dans leur dimension cutanee et systemique. Notre but est de faciliter le diagnostic de 
dermatose neutrophilique, afin de permettre une prise en charge adaptee des patients et la mise en ceuvre 
d'un traitement, en general rapidement efficace. 
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■ Introduction 

Introduction generale 

Le syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum, la pustu- 
lose sous-cornee de Sneddon-Wilkinson, I'erythema elevatum 
diutinum (EED) et un certain nombre d'autres affections sont 
actuellement regroupes sous le terme de « dermatoses neutro- 
philiques ». Ce regroupement d'entites qui sont cliniquement 
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Tableau 1 . 

Situation nosologique des dermatoses neutrophiliques (DN) dans les principaux ouvrages encyclopediques actuels. 



Existence et contenu d'un 

chapitre 

sur les DN 



Position nosologique de 



Syndrome de Sweet 



Pyoderma 
gangrenosum 



Pustulose 
sous-cornee 



Erythema elevatum 
diutinum 



Fitzpatrick's Dermatology in Non 
General Medicine, 6th edition, 
2003 

Rook's Textbook of Dermato- Non 
logy, 7th edition, 2004 

Saurat J.-H. et al. Dermatologie Oui 

et infections sexuellement . Pustuloses amicrobiennes 

transmissibles, 

4 e edition, 2004 

- Pyoderma gangrenosum 



Inflammations 
du derme 

Reactions vasculaires 
neutrophiliques 

DN 



Inflammations 
du derme 

Reactions vasculaires 
neutrophiliques 

DN 



Maladies bulleuses 



Inflammations du derme 



■ Syndrome de Sweet 



Maladies bulleuses 
immunologiques 

DN, pustuloses 

amicrobiennes 

(le pemphigus a IgA 

est decrit avec 

les autres pemphigus) 



Vascularites 



Maladies des vaisseaux 



tres diverses et qui ont ete decrites independamment les lines 
des autres est justifie par les arguments suivants : 

• il existe des formes de transition entre toutes ces affections ; 

• elles sont toutes caracterisees par un infiltrat de polynucleai- 
res neutrophiles normaux ; 

• elles peuvent s'accompagner d'infiltrats neutrophiliques 
extracutanes semblables ; 

• elles sont souvent associees a des maladies systemiques 
communes. 

Ainsi, plus de 40 annees apres la description de Sweet, il est 
justifie de decrire en un seul ensemble les caracteristiques 
cliniques et histologiques des dermatoses neutrophiliques, ainsi 
que leur composante systemique. C'est le plan que nous 
proposons aux lecteurs de ce chapitre. 

Histoire de la conception actuelle 
des dermatoses neutrophiliques 

Le terme de dermatose neutrophilique aigue' febrile a ete 
propose en 1964 par Robert Douglas Sweet, dermatologiste a 
Plymouth, pour decrire huit patientes qu'il avait eu l'occasion 
d'observer au cours des annees precedentes et dont l'affection 
ne ressemblait a aucune description de la litterature M. II s'agit 
d'une maladie aigue, febrile, avec des lesions cutanees caracte- 
ristiques, une neutrophilie circulante et une tres grande sensi- 
bilite aux corticoi'des oraux. Au cours des annees suivantes, le 
fait que le syndrome rapidement denomme syndrome de Sweet 
soit souvent associe a des leucemies a attire l'attention sur son 
importance et a favorise la publication de nombreux cas 
cliniques. En 1983, Caughman, Stern et Haynes ont decrit un 
patient et revu la litterature, a propos d'une affection qu'ils ont 
propose d'appeler « la dermatose neutrophilique des syndromes 
myeloproliferatifs » ' 2 '. II s'agissait de lesions intermediaires 
entre le syndrome de Sweet et le pyoderma gangrenosum et les 
auteurs proposaient l'idee d'un spectre continu englobant ces 
deux entites. 

En 1991, nous avons propose d'inclure dans le groupe des 
dermatoses neutrophiliques, outre le syndrome de Sweet et le 
pyoderma gangrenosum, la pustulose sous-cornee de Sneddon- 
Wilkinson et l'EED. Nous confirmions la notion d'un spectre de 
maladies cutanees et indiquions que les formes atypiques 
pouvaient survenir en dehors d'un contexte hematologique 
particulier PI. 

La meme annee, en rapportant sept observations de derma- 
toses neutrophiliques atypiques, nous enrichissions la descrip- 
tion de ces formes atypiques et insistions sur les localisations 
extracutanees, auxquelles nous proposions de donner le nom de 
« maladie neutrophilique » [4 L 

Un numero de la revue Clinics in Dermatology permettait en 
2000 de faire le point sur l'ensemble des connaissances sur les 
dermatoses neutrophiliques et la maladie neutrophilique [51 . 

Etat actuel de ce chapitre dans 
les principaux textbooks 

Ainsi, en 2007, nous proposons une vision synthetique des 
dermatoses neutrophiliques. Dans la mesure ou cette vision 



repose sur des notions morphologiques, cliniques et histologi- 
ques, et ou la cause de ces maladies reste inconnue, il convient 
de souligner que cette conception synthetique laisse encore une 
large place a l'incertitude. Nous voudrions surtout insister sur le 
fait que cette incertitude n'a pas de consequence pratique. En 
effet, notre propos est de permettre de faire le diagnostic des 
dermatoses neutrophiliques, et d'indiquer la conduite pratique 
qu'il convient d'adopter. Celle-ci comporte un bilan general 
simple. La conduite therapeutique est bien codifiee en depit des 
incertitudes nosologiques. En effet, les dermatoses neutrophili- 
ques sont habituellement tres sensibles aux traitements anti- 
inflammatoires generaux. 

Afin de permettre aux lecteurs d'apprecier la part de 
subjectivite qui est entree dans la redaction du present 
chapitre et de ne pas sous-estimer les divergences de concep- 
tion actuelles, nous indiquons dans le Tableau 1 comment les 
trois principaux ouvrages encyclopediques actuels envisagent le 
groupe des dermatoses neutrophiliques. On voit que ces 
ouvrages classent de facon tres diverse les principales dermato- 
ses neutrophiliques. 



■ Aspects cliniques 

Regrouper en un seul chapitre des dermatoses de cause 
inconnue, dont le seul point commun est une infiltration 
aseptique de la peau par des polynucleaires neutrophiles, laisse 
done la place a une interpretation personnelle et subjective. 
Nous avons choisi d'inclure dans ce groupe des maladies 
pouvant s'associer entre elles et partageant la meme dimension 
systemique : existence de localisations viscerales neutrophiliques 
et association a des maladies generates communes. II s'agit des 
dermatoses neutrophiliques « stricto sensu ». 

Dermatoses neutrophiliques superficielles, 
pustuleuses et pustulobulleuses 

Aspects elements ires 

Les pustules des dermatoses neutrophiliques sont des pustules 
plates, non folliculaires. Leur taille est variable, de 1 mm a 1 cm 
ou plus. Lorsqu'elles sont de petite taille, elles sont en general 
groupees de facon annulaire, arciforme. Elles sont en general 
situees sur une base inflammatoire, voire une vaste plaque 
erythemateuse. Certaines se rompent et se dessechent, leur 
contenu formant une croute transitoire pendant leur cicatrisa- 
tion. Si elles sont associees a des lesions plus profondes, elles ne 
cicatrisent pas mais se creusent et s'elargissent ; elles auront 
alors constitue le debut de lesions ulcerees. 

Le contenu des pustules est louche, purulent, en imposant 
pour une infection. Au cours des dermatoses neutrophiliques, 
on peut aussi rencontrer des bulles flasques ou plus rarement 
tendues, claires ou a contenu louche ou hemorragique. Tout 
comme les pustules, elles siegent en general sur une base 
inflammatoire, infiltree ou non. 
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Figure 1. Pustulose sous-cornee : pustule a hypopion. 

Dermatoses neutrophiliques pustuleuses 

Pustulose sous-cornee de Sneddon et Wilkinson 

La pustulose sous-cornee decrite en 1956 par Ian Sneddon et 
Darrell Wilkinson a souleve beaucoup d'interessants problemes 
nosologiques [6 1. Avant la decouverte de 1'immunofluorescence, 
elle etait difficile a distinguer de la dermatite herpetiforme. Son 
autonomic par rapport aux psoriasis pustuleux a ensuite ete 
discutee I 7 '. La description des pustuloses a immunoglobulines 
(Ig) A intraepidermiques l 8 ', ou pemphigus a IgA, interroge 
egalement sur la nosologic des pustuloses sous-cornees. La 
pustulose sous-cornee est rare. Elle atteint preferentiellement la 
femme entre 40 et 60 ans, mais peut survenir a tout age, y 
compris chez l'enfant. Les pustules de 0,2 a 1 cm de diametre 
sont flasques. Si elles sont de grande taille, elles presentent de 
facon caracteristique un hypopion, niveau de pus surmonte 
d'un liquide clair (Fig. 1). En quelques jours les pustules 
s'assechent et laissent place a une squame ou une croute 
melicerique. Le regroupement des pustules forme des flaques 
annulaires ou polycycliques a contours serpigineux et a exten- 
sion centrifuge. Les lesions interessent essentiellement le tronc, 
les alentours des plis inguinaux et axillaires, la region sous- 
mammaire et les zones de flexion des membres. 

L'evolution est chronique se faisant par poussees durant en 
moyenne quelques semaines, entrecoupees de remissions durant 
plusieurs mois. II n'y a habituellement ni prurit ni signe 
general. 

Pemphigus a IgA 

II peut etre defini comme une maladie vesiculopustuleuse 
caracterisee par des pustules intraepidermiques et des depots 
interkeratinocytaires d'IgA en immunofluorescence directe. Ce 
terme de pemphigus a IgA regroupe des dermatoses ayant recu 
de multiples appellations f 8 ' et rend compte de facon simple des 
sous-types individualises en fonction de la localisation des 
pustules et des depots d'IgA dans l'epiderme PI. La maladie, 
dont plus de 70 observations ont ete publiees, atteint aussi bien 
les hommes que les femmes. Le tableau clinique est superposa- 
ble a celui de la pustulose sous-cornee avec parfois des lesions 
se rapprochant d'un pemphigus superficiel ou herpetiforme. 

Autres pustuloses 

Des pustules de grande taille, reposant sur une base inflam- 
matoire, peuvent representer des formes abortives, ou des 
formes de debut, de pyoderma gangrenosum, souvent chez des 
patients souffrant de colites inflammatoires [1 °- 11 \ 




Figure 2. Dermatose neutrophilique de la face dorsale des mains 
(collection docteur E. Begon). 



Des pustules isolees ou surmontant des plaques inflamma- 
toires s'observent au cours du syndrome de Sweet I 12 ', 
de l'hidradenite eccrine neutrophilique. L'aspect clinique 
n'est pas different de celui d'un pyoderma gangrenosum 
pustuleux. 

Certaines pustuloses isolees, souvent regroupees sous le terme 
de vasculite pustuleuse, peuvent se voir lors d'un syndrome de 
derivation jejuno-ileal, de la maladie de Behcet [131 ou au cours 
d'hemopathies myeloides I 14 - 15 L 

Sous le meme terme de vasculite pustuleuse, certains auteurs 
ont voulu individualiser une forme particuliere de dermatose 
neutrophilique localisee a la face dorsale des mains (Fig. 2) ' 16 ' ; 
52 cas ont ete rapportes. II s'agit surtout de femmes dont la 
dermatose localisee debute souvent par de volumineuses 
pustules laissant place a une ulceration superficielle, reposant 
sur une plaque erythemateuse inflammatoire. On considere 
aujourd'hui qu'il s'agit d'une variante de syndrome de Sweet ou 
bien une forme atypique de pyoderma gangrenosum, localisee 
au dos des mains ' 17 L 

Lorsque les pustules siegent sur la muqueuse buccale, avec ou 
sans lesions cutanees, elles definissent la pyodermatite- 
pyostomatite qui s'associe frequemment aux colites inflamma- 
toires. Les pustules plates et les erosions superficielles siegent sur 
les gencives, les levres et la face interne des joues [ls| . 

Dermatoses neutrophiliques bulleuses 

Certaines poussees aigues de pustulose sous-cornee compor- 
tent des bulles claires, flasques ou tendues. 

Les formes bulleuses du pyoderma gangrenosum et du 
syndrome de Sweet ont ete decrites separement, mais elles 
correspondent en fait a une meme forme de dermatose neutro- 
philique atypique souvent associee aux hemopathies myeloi- 
des I 2 '. II s'agit de bulles de grande taille a contenu souvent 
hemorragique reposant sur une base inflammatoire, en nombre 
limite, siegeant plus souvent aux membres (Fig. 3). Elles 
s'erodent et laissent place a une ulceration superficielle d'exten- 
sion centrifuge. 

Dermatoses neutrophiliques en plaques 

Aspects elementaires 

Les plaques de dermatoses neutrophiliques sont d'un rouge 
intense. Au niveau du visage, du tronc et des membres supe- 
rieurs, elles sont bien limitees, avec parfois une bordure plus 
elevee que le centre. Mais souvent le relief en est irregulier, les 
elevures se repartissant de facon variable au sein de la plaque. 
Aux membres inferieurs, elles apparaissent moins bien limitees, 
en dome. 
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Figure 3. Syndrome de Sweet bulleux et hemorragique au cours d'un 
syndrome myelodysplasique traite par granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF). 



Tableau 2. 

Caracteristiques des syndromes de Sweet au cours des hemopathies 
myelo'fdes. 

Homme = femme 
Absence de prodromes 
Lesions cutanees atypiques 

• bulleuses, necrotiques 

• panniculite 

• « cellulite-like » 
Atteinte muqueuse 
Anomalies biologiques 

• anemie 

• macrocytose isolee 

• absence d'hyperleucocytose 

• leucopenie 

• thrombopenie 

Localisations neutrophiliques extracutanees 
Recidives frequentes 




Figure 4. Syndrome de Sweet typique : plaques annulaires dont le 
centre est affaisse realisant des images en pseudococardes. 



Figure 5. Placard infiltre et necrotique de I'hemiface au cours d'une 
leucemie aigue myeloblastique. 



Dermatoses neutrophiliques en plaques 

Dermatose aigue febrile neutrophilique, ou syndrome 
de Sweet 

Le syndrome de Sweet est l'entite centrale du groupe des 
dermatoses neutrophiliques. Elle est aussi la plus frequente et 
son incidence est evaluee a trois cas par an par million d'indi- 
vidus. Dans sa forme typique, elle se voit chez la femme d'age 
moyen et est precedee de 1 a 3 semaines par un syndrome 
pseudogrippal, ou des signes evoquant une infection otorhino- 
laryngologique (ORL). Les signes cutanes apparaissent brutale- 
ment en meme temps qu'un etat febrile pouvant aller jusqu'a 

B40 °C. II s'agit de papules puis de plaques erythemateuses bien 
limitees a surface mamelonnee, au relief compare a une chaine 
de montagnes. Les « sommets » sont parfois pseudovesiculeux. 
Les plaques, sensibles ou douloureuses, sont de taille variable 
(quelques millimetres a 10-20 cm), en nombre limite ou 
multiples en general asymetriques. Elles siegent preferentielle- 
ment au visage, au cou, a la face posteroexterne des bras, a la 
face dorsale des mains [19 L Aux membres inferieurs, il s'agit de 
nodules dermohypodermiques. Lors de revolution, les plaques 
d'extension centrifuge s'affaissent en leur centre donnant des 
aspects annulaires en « pseudococardes » (Fig. 4). L'atteinte des 
muqueuses buccale ou genitale est rare, se traduisant par des 
lesions aphto'ides ou des ulcerations. Un syndrome inflamma- 
toire constant accompagne cette dermatose. II se traduit par une 
acceleration de la Vitesse de sedimentation, une augmentation 
de la proteine C reactive. La numeration-formule sanguine 
(NFS) montre une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophi- 
les, inconstante, mais qui fait partie de la definition initiale du 



syndrome. Une elevation transitoire et moderee des phosphata- 
ses alcalines, des enzymes hepatiques, une proteinurie egale- 
ment transitoire peuvent se voir [20-22] L'eruption dure 4 a 
5 semaines et la guerison spontanee s'observe en S a 6 semai- 
nes. Ce tableau typique caracterise les formes idiopathiques, les 
plus frequentes du syndrome de Sweet. 

Les formes associees a une hemopathie maligne peuvent etre 
moins typiques et cette atypie (Tableau 2) doit conduire a 
proposer un myelogramme |23 > 24 '. On ne trouve pas ici la 
preponderance feminine. Les lesions peuvent etre cliniquement 
inhabituelles, bulleuses, necrotiques, ulcerees, proches d'un 
pyoderma gangrenosum. Elles peuvent se traduire par des 
placards erysipelatoides a surface necrotique, frequemment 
localises au visage ou ils simulent une cellulite infectieuse 

(Fig. 5) (251. 

Hidradenite eccrine neutrophilique 

Cette dermatose decrite en 1982 survient dans la tres grande 
majorite des cas lors d'une leucemie aigue myeloide |26 - 27 l Elle 
apparait surtout en periode d'aplasie apres une chimiotherapie 
comportant des anthracyclines et cytarabines. Plus rarement, 
elle revele une leucemie I 28 ' ou accompagne sa rechute r 29 L 
L'aspect clinique est proche de celui d'un syndrome de Sweet. 
L'eruption febrile est faite de plaques bien limitees, surelevees, 
rouges ou violacees, douloureuses, siegeant au visage ou elles 
peuvent simuler une cellulite infectieuse, ou aux membres 
superieurs. L'eruption regresse spontanement en quelques jours 
ou semaines. Dans peu de cas elle recidive malgre la poursuite 
des memes chimiotherapies. 

II existe une forme infantile d'hidradenite eccrine neutrophi- 
lique, particuliere parce qu'elle se limite aux paumes et surtout 
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Figure 6. Erythema elevatum diutinum : papules erythematoviolacees 
d'un coude. 



Figure 7. Pyoderma gangrenosum : ulceration bordee de clapiers 
purulents. 



aux plantes, ou elle realise une sorte d'erytheme noueux 
plantaire. Cette forme est idiopathique, ne s'accompagnant 
jamais d'hemopathie. 

Erythema elevatum diutinum 

Cette dermatose rare est le plus souvent definie comme une 
forme chronique de vasculite cutanee. L'EED survient a tout 
age, mais est plus frequent chez l'adulte de plus de SO ans, sans 
predominance de sexe t 30 - 31 '. II se caracterise par l'apparition 
brutale, parfois dans un contexte febrile, de papules et plaques 
rouges ou violacees siegeant symetriquement sur les faces 
d'extension des articulations (mains, pieds, coudes, genoux) 
(Fig. 6). La detection d'anticorps anticytoplasme des polynu- 
cleaires neutrophiles de classe IgA semble etre un marqueur 
interessant du diagnostic 1 32 L L'evolution est chronique, les 
lesions pouvant subir des poussees inflammatoires prenant avec 
le temps une couleur brune ou jaunatre traduisant une xantho- 
misation. Les EED chroniques prennent ainsi l'aspect de 
tumeurs benignes, xanthomes ou tumeurs fibreuses, dont le 
diagnostic est pose par l'histopathologie. 

Pyoderma gangrenosum vegetant, ou granulomateux 

II represente une forme clinique du pyoderma, individualisee 
en 1988 P 3 L II s'agit d'une plaque solitaire siegeant plus souvent 
au tronc qu'aux membres inferieurs, mesurant plusieurs centi- 
metres. Sa surface vegetante, creusee de pertuis, s'ulcere 
lentement et uniquement de facon superficielle. 

L'evolution est chronique, lentement progressive. 

Dermatoses neutrophiliques profondes 

Aspects elementaires 

Les dermatoses neutrophiliques profondes sont particuliere- 
ment polymorphes, du fait de la variete des destructions 
tissulaires entrainees par l'infiltration a polynucleaires. 

On trouve sans localisation preferentielle : des nouures ou des 
nodules, sans tendance a la fistulisation ; des abces debutant 
sous forme de nodules inflammatoires puis rompant l'epiderme 
pour laisser s'echapper un liquide purulent, des pertes de 
substance dont la profondeur et l'extension en surface peuvent 
etre considerables. Les ulcerations sont evocatrices de dermato- 
ses neutrophiliques lorsqu'elles surviennent au sein d'une 
plaque inflammatoire, dont la peripheric ou le sommet peuvent 
comporter des lesions pustulobulleuses. Leur aspect lui-meme 
est evocateur lorsque la perte de substance est bordee d'un 
bourrelet sureleve d'extension centrifuge. 

Dermatoses neutrophiliques profondes 

Pyoderma gangrenosum 

Decrit en 1930 par Brunsting, Goeckerman et O'Leary ' 34 ', le 
pyoderma gangrenosum est une des plus dramatiquement 



spectaculaires des maladies de la peau. Son incidence exacte 
n'est pas connue. Elle est estimee a deux cas par an par million 
de personnes 1 3S I. C'est une maladie de l'adulte survenant 
autour de 45 ans, plus souvent chez la femme rn1 . Debutant par 
une pustule ou un nodule, l'ulceration determine une perte de 
substance extensive centrifuge (phagedenique) s'accroissant de 
facon serpigineuse. 

L'ulceration du pyoderma gangrenosum est limitee par un 
bourrelet bleu violace, a surface parfois decollee. Les bords sont 
circulaires, inflammatoires, creuses dans leur partie interne de 
pertuis purulents (Fig. 7). L'ulceration est entouree d'un halo 
erythemateux. Les ulcerations, uniques ou multiples, siegent 
preferentiellement sur les membres inferieurs (75 a 80 %) et le 
tronc, moins souvent au cou, aux membres superieurs ou aux 
organes genitaux externes. La variete de pyoderma gangreno- 
sum cephalique appelee « pyoderma malin » se differencie par 
son apparition chez des patients plus jeunes, l'absence 
d'erytheme inflammatoire periulcereux et d'infiltration du bord 
de l'ulcere. Le pyoderma peristomal survient sur le versant 
cutane de la stomie chez les patients operes pour une maladie 
inflammatoire chronique intestinale [361 . II est l'illustration du 
phenomene de pathergie frequemment rencontre dans cette 
maladie [371 . 

L'etat general des patients est variable, bien conserve ou 
altere, accompagne de fievre. Aucun signe biologique specifique 
ne caracterise l'affection. Apres la guerison, il persiste une 
cicatrice cribriforme. L'evolution est chronique, par poussees 
intermittentes dont le nombre est variable (uniques ou multi- 
ples, imposant alors un traitement au long cours). Dans la 
forme typique, une remission complete est obtenue en 
moyenne en moins de 1 an ' 37 '. 

Panniculites neutrophiliques 

Elles ont ete individualisees en 1997 I 38 '. II s'agit de nodules 
inflammatoires douloureux en nombre variable, de siege 
ubiquitaire. lis ressemblent a un erytheme noueux lorsqu'ils 
siegent aux membres inferieurs [391 . Ces panniculites sont 
proches des localisations hypodermiques du syndrome de Sweet, 
connues depuis sa description initiale. 

Abces aseptiques 

De description recente, ils se presentent comme des nodules 
ou des placards sous-cutanes inflammatoires ou des collections 
fluctuantes pseudotumorales qui s'abcedent, se fistulisent avec 
ecoulement d'un pus sterile. 

Ils surviennent chez des patients febriles et peuvent s'associer 
a des abces systemiques de localisations diverses, parfois dans le 
contexte d'une maladie inflammatoire digestive I 4 °- 43 l. 



Aspects histologiques 



L'infiltration par les polynucleaires neutrophiles est le 
denominateur commun des dermatoses neutrophiliques. Les 
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Figure 8. Pustulose sous-cornee : 
(hematoxyline-eosine x 100). 



pustule sous-cornee uniloculaire 



aspects cliniques varies de ces dermatoses s'expliquent par la 
localisation de l'infiltrat au niveau des differentes couches de la 
peau et par l'intensite des destructions tissulaires qui resultent 
de la liberation par les polynucleaires de nombreuses substances 
reactives. 

Cibles de I'infiltration neutrophilique 

Les differents compartiments de la peau peuvent etre, de 
maniere isolee ou associee, la cible de I'infiltration neutrophili- 
que : 

• l'epiderme dans les dermatoses neutrophiliques pustuleuses et 
bulleuses ; 

• le derme dans les dermatoses neutrophiliques en plaques, 
avec un tropisme electif pour les glandes sudorales dans 
l'hidradenite eccrine neutrophilique, une atteinte vasculaire 
dans l'EED, un tropisme pilaire dans le pyoderma gangreno- 
sum ; 

• l'hypoderme et le tissu « sous-cutane » dans les panniculites 
neutrophiliques et les abces. 

Pustules 

Dans la maladie de Sneddon et Wilkinson, la pustule est 
uniloculaire, sous-cornee, posee sur un epiderme intact. Une 
acantholyse a la base de la pustule est possible. Le derme est 
peu inflammatoire (Fig. 8). 

Au cours des pemphigus a IgA, differents aspects ont ete 
rapportes. II peut s'agir d'une pustule sous-cornee avec ou sans 
acantholyse, d'une pustule intraepidermique situee en plein 
corps muqueux, la aussi avec ou sans acantholyse. L'infiltrat 
dermique est ici assez intense avec parfois la formation de 
microabces papillaires et decollement sous-epidermique a la 
facon d'une dermatite herpetiforme. Le diagnostic repose sur 
l'immunofluorescence directe qui montre des depots interkera- 
tinocytaires en IgA PI. lis sont localises aux couches superficiel- 
les de l'epiderme (type pustulose sous-cornee) ou interessent 
l'ensemble de l'epiderme (type pustulose intraepidermique). Des 
depots intercellulaires d'IgG ou de C3 sont rarement associes. 
Des anticorps circulants sont trouves dans 50 % des cas. Les 
antigenes jusqu'a present reconnus par les IgA sont le plus 
souvent la desmocolline 1 (en particulier dans la forme pustu- 
lose sous-cornee) et plus rarement la desmogleine 1 et la 
desmogleine 3, antigenes egalement reconnus dans les pemphi- 
gus classiques, a IgG I 44 '. 

Dans les formes pustuleuses du syndrome de Sweet et du 
pyoderma gangrenosum, la cible de I'infiltration neutrophilique 
est le derme superficiel. L'infiltrat bien circonscrit realise un 
nodule dermique frequemment centre par un follicule pileux, 
en particulier au cours du pyoderma gangrenosum. Parfois, 
l'infiltrat est accompagne d'alterations vasculaires avec necrose 
fibrinoi'de des parois capillaires, conduisant au diagnostic de 
vasculite pustuleuse. Ces alterations vasculaires sont en realite 




Figure 9. Syndrome de Sweet : infiltrat neutrophilique de l'ensemble 
du derme et de la partie superficielle de l'hypoderme (hematoxyline- 
eosine x 40). 

secondaires a I'infiltration neutrophilique et non pas primiti- 
ves I 45 ' 46 L L'epiderme peut etre intact ou siege d'une exocytose 
de polynucleaires neutrophiles. Celle-ci, lorsqu'elle est intense, 
est responsable d'une dissociation du corps muqueux allant 
jusqu'a la formation d'une cavite intraepidermique. 

Dans les atteintes muqueuses, la pustule est epidermique, 
multiloculaire, comparable a celle d'un psoriasis pustuleux. 

Bulles 

Le syndrome de Sweet et le pyoderma gangrenosum bulleux 
sont caracterises par un vaste decollement bulleux sous- et 
intraepidermique resultant d'une destruction de l'epiderme par 
les polynucleaires neutrophiles. Le derme est le siege d'un dense 
infiltrat neutrophilique. 

Dermatoses neutrophiliques en plaques 

Syndrome de Sweet 

L'infiltrat neutrophilique est dispose en bande au sein du 
derme superficiel, en nodules et en coulees dans le derme 
profond (Fig. 9). II est plus rarement massif. II est separe de 
l'epiderme par un cedeme qui peut etre intense. Des lymphocy- 
tes, des histiocytes, des macrophages sont associes aux neutro- 
philes de facon variable selon la duree devolution des 
lesions I 47 '. II n'y a pas de vascularite, ou, si elle existe, elle est 
considered comme secondaire a I'infiltration neutrophilique f 46 '. 
Les polynucleaires sont intacts ou fragmented. Dans les syndro- 
mes de Sweet survenant au cours des hemopathies myeloi'des, 
ces polynucleaires normaux peuvent etre associes a des formes 
myelo'ides jeunes, plus immatures, soulevant des difficultes 
diagnostiques, encore non resolues, avec les localisations 
specifiques des leucemies I 48 '. Pour certains, l'afflux massif de 
polynucleaires neutrophiles dans la peau peut s'accompagner de 
cellules immatures sans que ce phenomene traduise la presence 
d'une hemopathie myeloi'de sous-jacente r491 . 

Hidradenite eccrine neutrophilique 

Elle est definie par une localisation exclusive de l'infiltrat 
neutrophilique autour des pelotons sudoraux. Une necrose des 
cellules epitheliales des glandes sudorales, une syringometaplasie 
malpighienne peuvent se voir. 
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Figure 10. Erythema elevatum diutinum : fibrose perivasculaire et infil- 
trat polymorphe (hematoxyline-eosine x 200). 



Erythema elevatum diutinum 

Les aspects histologiques sont polymorphes, dependant de 
l'anciennete des lesions biopsiees ' 5 °1. Au stade initial, il s'agit 
d'une vascularite. Puis, l'infiltrat dermique s'enrichit en 
lymphocytes et surtout en histiocytes avec l'apparition assez 
precoce d'une fibrose qui s'organise de facon concentrique 
autour des parois vasculaires (Fig. 10). L'infiltrat peut, dans 
certaines lesions tardives, etre majoritairement compose d'his- 
tiocytes spumeux responsables de la couleur jaunatre des 
lesions. Enfin, dans les lesions tres anciennes, la fibrose, 
ponctuee de rares polynucleaires neutrophiles, interesse 
l'ensemble du derme, rendant le diagnostic histologique difficile 
en l'absence de confrontation clinique. 

Dermatoses neutrophiliques profondes 

Pyoderma gangrenosum 

L'apport de l'histologie consiste ici surtout a eliminer des 
infections, d'autres dermatoses inflammatoires (vascularites 
thrombosantes) ou tumorales (carcinomes, lymphomes) ' 51 L 
L'infiltration neutrophilique est massive, dermohypodermique 
associee a une destruction tissulaire majeure, a des suffusions 
hemorragiques et necrotiques. Les colorations histochimiques 
systematiques (acide periodique Schiff [PAS], Grocott, Ziehl) 
sont negatives. La culture de fragments biopsiques est nean- 
moins necessaire pour exclure un processus infectieux. Dans la 
forme granulomateuse superficielle, il est encore plus difficile 
d'eliminer une mycobacteriose typique ou atypique ou une 



mycose profonde. L'infiltrat dermique est constitue de macro- 
phages, d'histiocytes epithelioides, plurinuclees groupes autour 
d'un foyer de necrose ponctuee de neutrophiles. Les mises en 
cultures sont, la aussi, indispensables. 

Panniculites neutrophiliques 

L'atteinte exclusive de l'hypoderme caracterisant les pannicu- 
lites neutrophiliques est septale ou plus souvent lobulaire, sans 
vascularite, sans adiponecrose. 

Abces aseptiques 

lis n'ont pas de description histologique precise. Des polynu- 
cleaires neutrophiles intacts plutot qu'alteres, l'absence de 
necrose suppuree, la negativite des colorations histochimiques 
sont des arguments bien fragiles pour eliminer un abces 
septique. Les cultures tissulaires sont necessaires. 

■ Localisations extracutanees 
des dermatoses neutrophiliques 

Les localisations extracutanees des dermatoses neutrophili- 
ques sont probablement frequentes. Leur diagnostic est de 
difficulte variable, en general facilite par l'existence et la 
reconnaissance des lesions cutanees. Pour cet ensemble de 
syndromes multisystemiques, nous proposons le terme de 
« maladie neutrophilique » [4 '. 

Elles sont surtout observees au cours du syndrome de Sweet 
ou du pyoderma gangrenosum, plus rarement au cours de l'EED 
ou de la pustulose sous-cornee (Tableau 3). 

Signes generaux 

Fievre, alteration de l'etat general, arthralgies, myalgies sont 
les signes generaux frequents du syndrome de Sweet. lis 
peuvent aussi accompagner une hidradenite eccrine neutrophi- 
lique, une poussee d'EED ou un pyoderma gangrenosum. 

Atteintes articulaires 

Ce sont les manifestations systemiques les plus frequentes I 52 '. 
II convient de les differencier des manifestations articulaires en 
rapport avec une maladie rhumatismale autonome associee. 
Differents tableaux cliniques sont observes : 

• une polyarthrite chronique, seronegative, destructrice, axiale 
et/ou peripherique, essentiellement au cours du pyoderma 
gangrenosum ' 53 ' ; 

• une polyarthrite seronegative, non destructrice qui evolue 
parallelement aux poussees cutanees. Elle est symetrique ou 
non, atteint les petites et grosses articulations des membres 
avec un liquide synovial riche en neutrophiles. Cette poly- 
arthrite peut se voir au cours du syndrome de Sweet, du 
pyoderma gangrenosum, de l'EED et rarement de la pustulose 
sous-cornee l 54 - 56 l ; 



Tableau 3. 

Localisations neutrophiliques extracutanees. 





Articulations 


Poumons 


Os 


SNC 


CEil 


Visceres intra- 
abdominaux 


Muscles, cceur, 
etc. 


DN 


PG, SS, EED, PSC 


SS, PG, EED, 
abces 


SS, PG, 
abces 


SS, abces 


SS, PG, EED 


SS, PG, PSC, abces 


SS, PG, EED, 
abces 


Type 


Arthralgies 


Infiltrats uni- ou 


Osteomyelite 


Meningite 


Episclerite 


Abces : foie, rate, 


Myalgies 




Polyarthrite seronegative 


bilateraux 


aseptique 


Encephalite 


Conjonctivite 


ganglions, pancreas, 


Myosites 




non destructrice 


Abces 


chronique 


Abces 


Uveite 


intestins 


Abces 




Monoarthrite aseptique 


Epanchements 
pleuraux 


multifocale et 

recidivante 

Osteite 




Keratite ulcerative 
peripherique 






MA 


Maladie de 


Hemopathies 


Hemopathies 


Hemopathies 




Maladie de 


Hemopathies 




Crohn 


myeloides 


myeloides 


myeloides 




Crohn 


myeloides 



DN : dermatose neutrophilique ; EED : erythema elevatum diutinum ; PG : pyoderma gangrenosum 
SNC : systeme nerveux central ; SS : syndrome de Sweet. 



PSC : pustulose sous-cornee ; MA : maladie associee la plus frequente ; 



Dermatologie 



--540-A-10 Dermatoses neutrophiliques 



• une monoarthrite aseptique chez des patients ayant le plus 
souvent un pyoderma gangrenosum associe a une colite 
inflammatoire [571 . 

Atteintes pulmonaires 

L'atteinte pulmonaire figure parmi les plus frequentes et les 
mieux etudiees des expressions de l'infiltration neutrophilique 
systemique. Pres de 50 cas ont ete a ce jour rapportes. Le 
tableau dermatologique est celui d'un syndrome de Sweet, 
parfois atypique, bulleux et necrotique, d'un pyoderma gangre- 
nosum typique ou associe a un syndrome de Sweet, a une 
pustulose sous-cornee ou a une dermatose neutrophilique 
complexe [ss-6S] i Chez deux patients, l'atteinte pulmonaire est 
decrite au cours d'un EED |66 L Dans trois cas, elle est isolee sans 
atteinte cutanee, survenant dans le contexte d'une maladie de 
Crohn et d'un syndrome myelodysplasique [40 ' 671 . Dans plus de 
la moitie des cas, l'atteinte pulmonaire est contemporaine de la 
dermatose. Les patients sont febriles, souffrant d'une toux, 
d'une dyspnee, de douleurs thoraciques. Les radiographies 
pulmonaires montrent des infiltrats interstitiels uni- ou bilate- 
raux, des opacites segmentates ou lobaires parfois multiples, 
parfois excavees. Un epanchement pleural peut accompagner 
l'atteinte parenchymateuse. L'etude du liquide de lavage 
alveolaire montre de nombreux neutrophiles, sans germes. La 
biopsie pulmonaire, lorsqu'elle est faite, montre des exsudats 
purulents intra-alveolaires ou des signes de bronchiolite 
obliterante. Les cultures repetees (peau, sang, tissu pulmonaire, 
liquide alveolaire) sont steriles. Les dermatoses neutrophiliques 
avec atteinte pulmonaire sont souvent associees a une hemopa- 
thie myeloi'de. Pres d'un tiers des cas rapportes sont des 
syndromes de Sweet avec syndrome myelodysplasique, syn- 
drome myeloproliferatif chronique ou leucemie aigue myeloi'de. 
Le traitement repose sur la corticotherapie generale. La reponse 
est spectaculaire. Les recidives sont toutefois frequentes et le 
pronostic reserve dans le contexte des hemopathies malignes. 

Atteintes osseuses 

II s'agit d'osteites ou osteomyelites aseptiques qui sont plus 
souvent observees chez des enfants ayant un syndrome de 
Sweet ou un pyoderma gangrenosum, parfois des abces 
aseptiques [&s-72] L es patients sont febriles, souffrant de douleurs 
osseuses avec impotence fonctionnelle. Radiographies osseuses 
et scintigraphic precisent le type d'atteinte qui est souvent une 
osteomyelite multifocale chronique et recidivante. Les cultures 
de tissu osseux sont steriles et la corticotherapie generale 
remarquablement efficace. Dans sept des 13 cas rapportes, il 
existe une maladie associee, une hemopathie myeloi'de (cinq 
cas), une maladie de Crohn (deux cas), une arterite de Takayasu 
(un cas). 

Atteintes du systeme nerveux central 

Elles sont rares, s'exprimant essentiellement sous la forme de 
meningites aseptiques, plus rarement d'abces cerebraux ' 40 - 73 L 



Dans une etude recente, des auteurs japonais ont recense 42 cas 
d'atteinte neurologique au cours du syndrome de Sweet qu'ils 
denomment le « neuro-Sweet » l 74 '. II s'agit d'adultes ayant une 
meningite ou une encephalite. Toutes les regions du systeme 
nerveux peuvent etre touchees. Les etudes human leukocyte 
antigen (HLA) faites au cours du « neuro-Sweet » semblent 
indiquer une association frequente avec les haplotypes B54 et 
CW1. Les corticoides sont ici aussi efficaces. 

Atteintes viscerales intra-abdominales 

Des abces neutrophiliques aseptiques peuvent atteindre le 
foie, la rate, les ganglions profonds, le pancreas, l'appareil 
digestif, souvent de maniere plurifocale [40 * 75 - 78 L Us s'observent 
au cours des differents types de dermatoses neutrophiliques et 
peuvent preceder l'atteinte cutanee de plusieurs mois a annees. 
Une maladie de Crohn est souvent associee. Les localisations 
digestives sont d'expression brutale imposant souvent une 
intervention chirurgicale. Parfois ces abces surviennent en 
l'absence de toute lesion cutanee et leur diagnostic est alors plus 
difficile r 7 "l. 



Autres atteintes 

De tres nombreux organes peuvent etre la cible de l'infiltra- 
tion neutrophilique, comme les muscles, le cceur, les gros 
vaisseaux rso-8z]_ rj es atteintes oculaires variees peuvent se voir 
au cours du syndrome de Sweet, du pyoderma gangrenosum ou 
de l'EED : de facon non specifique, une episclerite qui est 
frequente [831 , une uveite. La keratite ulcerative peripherique est 
une localisation neutrophilique oculaire [84 ' 85 '. On peut enfin 
signaler les troubles de la fonction renale au cours du syndrome 
de Sweet et de FEED, caracterises par une proteinuric, une 
hematurie, beaucoup plus rarement par une glomerulonephrite 
ou une insuffisance renale ' 86 - 87 l 

Les localisations de la maladie neutrophilique sont done 
diverses. Tous les organes sont potentiellement concernes. Ces 
atteintes sont severes, leur gravite dependant de l'organe atteint, 
du retard au diagnostic et de l'existence d'une hemopathie 
maligne associee. Toutes les formes de dermatose neutrophilique 
peuvent s'accompagner d'une atteinte viscerale indiquant qu'il 
s'agit bien d'une maladie systemique dont l'expression cutanee 
est predominante [4 L 



■ Maladies associees aux 
dermatoses neutrophiliques 

Trois groupes principaux de maladies sont associes aux 
dermatoses neutrophiliques avec une proportion variable selon 
le type de dermatose (Tableau 4) et probablement selon le 
recrutement des auteurs de publications. 



Tableau 4. 

Maladies associees aux dermatoses neutrophiliques. 



Hemopathies 



Maladies digestives 



Maladies articulaires 



Vascularites 
systemiques 



Infections 



Medicaments 



Gammapathies 
monoclonales IgA : 
PG, EED, PSC, PIgA 

LAM, SMD, SMP : 
SS, HEN, PG, EED, 
panniculites 



RCH, maladie de Crohn : 
PG, abces, SS, EED, PSC 



PR, spondylarthropathies : 


Maladie de Behcet : 


VIH : EED, PIgA, 


Antibiotiques, 


PG, SS, EED, PSC, 


SS 


SS 


oestroprogestatifs : SS 


panniculites 


Takayasu : PG 




ATRA : SS 




PCA : SS, EED 




G-CSF : SS, HEN, PG 
Imatinib : SS, HEN 



RCH : rectocolite hemorragique ; PR : polyarthrite rhumatoi'de ; VIH : virus de l'immunodeflcience humaine ; ATRA : acide retinoique tout-trans ; EED : erythema elevatum 
diutinum ; HEN : hidradenite eccrine neutrophilique ; LAM : leucemie aigue myeloblastique ; PCA : polychondrite chronique atrophiante ; PG : pyoderma gangrenosum ; 
PIgA : pemphigus a immunoglobulines A ; PSC : pustulose sous-cornee ; SMD : syndrome myelodysplasique ; SMP : syndrome myeloproliferatif ; SS : syndrome de Sweet ; 
G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor. 
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Maladies hematologiques 

Hemopathies myeloides 

Les deux premieres observations de leucemies chez des 
patientes atteintes de syndrome de Sweet ont ete rapportees en 
1973 [87 l Elles se voient aussi au cours de l'hidradenite eccrine 
neutrophilique, du pyoderma gangrenosum, de l'EED, des 
panniculites neutrophiliques, ou bien au cours de dermatoses 
complexes et inclassables [88-92] _ jj s'agit des leucemies aigues 
myeloblastiques (LAM) (surtout les LAM de types 4 et 5), des 
syndromes myeloproliferatifs chroniques (surtout la maladie de 
Vaquez et la leucemie myelo'ide chronique), et des syndromes 
myelodysplasiques I 19 - 93 - 95 l. Dermatose et LAM sont en general 
de diagnostic simultane. Lors des hidradenites eccrines neutro- 
philiques, la dermatose apparait lors de l'introduction de la 
chimiotherapie, au moment de la periode d'aplasie. L'hemopa- 
thie peut etre connue tandis qu'apparait la dermatose, faisant 
alors craindre une rechute ou une transformation leucemique 
d'un syndrome myeloproliferatif ou myelodysplasique. Plus 
rarement, la dermatose precede de plusieurs mois l'apparition de 
l'hemopathie. Quelle que soit sa date d'apparition, la survenue 
d'une dermatose neutrophilique est un facteur de mauvais 
pronostic ' 96 L 

Dysglobulinemies 

Elles sont principalement de type IgA, le plus souvent de 
signification indeterminee. Plus rarement il s'agit de myelomes 
et plus rarement encore de lymphomes B. Les dysglobulinemies 
se voient preferentiellement au cours du pyoderma gangreno- 
sum, de la pustulose sous-cornee, du pemphigus a IgA et de 
l'EED P- 1 ' 30 - 97-ioi] _ j;ii es son t pi us rare s au cours du syndrome 
de Sweet. Leur decouverte peut etre anterieure, concomitante ou 
posterieure au diagnostic de la dermatose avec parfois des delais 
tres prolonges. 

Maladies digestives 

Le pyoderma gangrenosum est associe a une maladie de 
Crohn ou a une rectocolite hemorragique dans 14 a 36 % des 
cas I 102 - 104 l. La presentation clinique peut etre la forme ulcereuse 
classique du pyoderma ou bien sa forme pustuleuse. Les 
poussees cutanees et digestives ne sont pas necessairement 
concomitantes et l'apparition du pyoderma ne coincide pas 
toujours avec une exacerbation de la maladie digestive. II ne 
semble pas exister de parallelisme entre la gravite de l'atteinte 
intestinale et celle de la maladie cutanee. Le syndrome de Sweet 
et l'EED sont plus rarement associes a la maladie de 
Crohn P-Os-iot], 

Maladies rhumatismales 

La polyarthrite rhumato'ide peut etre associee a toutes les 
formes de dermatose neutrophilique, mais elle est plus fre- 
quente au cours du pyoderma gangrenosum P08-ii4]_ 

Autres maladies associees 

De tres nombreuses affections ont ete decrites au cours des 
dermatoses neutrophiliques : nombre de ces associations sont 
considerees comme fortuites. Les vascularites systemiques, 
comme la maladie de Behcet, l'arterite de Takayasu, la poly- 
chondrite atrophiante semblent toutefois trop frequemment 
rapportees pour qu'il s'agisse d'une simple coincidence I UW19 1. 
Les tumeurs solides, carcinomes des organes genitaux externes, 
du sein, du tractus digestif sont a rechercher au cours des 
syndromes de Sweet l 120 * 121 L 

Dermatoses neutrophiliques et infections 

Quelques cas de syndrome de Sweet sont decrits en associa- 
tion avec des maladies infectieuses P 22 l. Surtout, l'infection due 
au virus de l'immunodeficience humaine (VIH) semble etre 
associee de facon significative a l'EED ' 123 * 124 L 



Dermatoses neutrophiliques 
et medicaments 

Certaines molecules qui induisent une proliferation 
(granulocyte-colony stimulating factor [G-CSF]) ou une differentia- 
tion (acide retinoique tout-trans) des polynucleaires neutrophiles 
sont a l'origine de dermatoses neutrophiliques dont la presen- 
tation clinique est volontiers atypique P25-i30]_ Leur mecanisme 
d'action permet de penser que ces molecules, en particulier le 
G-CSF, jouent un role dans la pathogenie des dermatoses 
neutrophiliques . 

Recemment, l'imatinib, utilise dans le traitement de la 
leucemie myelo'ide chronique, agissant par inhibition de la 
fusion BCR-ABL, a ete incrimine dans l'apparition de syndrome 
de Sweet ou d'hidradenite eccrine neutrophilique P- 31, 132 L Les 
cas rapportes sont aujourd'hui trop peu nombreux pour dire 
que cette molecule a un role dans la physiopathogenie des 
dermatoses neutrophiliques. 

La responsabilite d'autres molecules (trimethoprime- 
sulfamethoxazole, minocycline, cestroprogestatifs) dans l'appa- 
rition d'un syndrome de Sweet est clairement etablie [133-135] j[ 
s'agit ici d'effets secondaires de medicaments n'ayant pas de 
role dans la physiopathogenie des dermatoses neutrophiliques. 

■ Nosologic des dermatoses 
neutrophiliques 

Principales dermatoses neutrophiliques 

Les principales dermatoses neutrophiliques que sont le 
syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum, l'EED et la 
pustulose sous-cornee correspondent a des entites anatomocli- 
niques precises pour lesquelles on a meme propose des criteres 
diagnostiques (Tableaux 5,6) f 35 * 136 '. L'etude de la litterature 
montre qu'un grand nombre de patients ont cependant une 
dermatose qui ne s'integre dans aucun cadre precis et qu'il 
existe un continuum, un « spectre » des dermatoses neutrophi- 
liques t 137 J. Un meme malade peut en effet presenter simultane- 
ment ou successivement plusieurs types de lesions qui sont 
rattaches a plusieurs dermatoses neutrophiliques differentes. La 
plus caracteristique de ces formes de passage combine un aspect 
de syndrome de Sweet, mais atypique, a surface bulleuse et 
hemorragique et un pyoderma gangrenosum. Elle est particulie- 
rement frequente au cours des hemopathies myeloides f 2 > 138 1. 
Les dermatoses associees aux colites inflammatoires ou a la 
polyarthrite rhumato'ide comportent le meme polymorphisme 
lesionnel avec souvent la presence de pustules conduisant a les 
rattacher tantot a un pyoderma gangrenosum, tantot a un 
syndrome de Sweet I 102 ' 139 - 14() l. On a aussi decrit des associa- 
tions de pustulose sous-cornee et de pyoderma 
gangrenosum [i4i-i*3] ; d'EED et de pyoderma gangrenosum ' 144 ' 



Tableau 5. 

Criteres diagnostiques du syndrome de Sweet I 136 !. 

Criteres majeure Apparition brutale de plaques ou de nodules 

erythemateux douloureux 
Infiltrat dermique avec predominance 
de polynucleaires neutrophiles sans vascula- 
rite 

Criteres mineurs Precession par une infection respiratoire ou 

gastro-intestinale ou association a une maladie 
inflammatoire ou a un cancer (hemopathie, 
tumeur solide) 

Fievre superieure a 38 °C et malaise general 
Anomalies biologiques au moment de 1'erup- 
tion : VS > 20, CRP augmentee, leucocytose > 
8 000/mm' dont > 70 % de neutrophiles 
(trois anomalies sur quatre sont necessaires) 
Reponse a la corticotherapie generate 

Diagnostic si deux criteres majeurs et au moins deux criteres mineurs. VS : Vitesse 
de sedimentation ; CRP : C reactive protein. 
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Tableau 6. 

Criteres diagnostiques du pyoderma gangrenosum t 35 l. 

Criteres majeurs Ulceration primitive sterile avec bords 

sous-mines typiques 
Exclusion des diagnostics differentiels 

Criteres mineurs Histologic du bord montrant une infiltration 

dermique riche en neutrophiles avec ou sans 
signes de vascularite 

Maladie associee (enteropathie inflammatoire, 
polyartrite, gammapathie monoclonale) 
Reponse a un traitement systemique immuno- 
suppresseur et absence de reponse a un 
traitement local conventionnel d'ulcere 

D'apres von den Driesch, ces criteres n'ont pas ete valides. Le diagnostic necessite 
deux criteres majeurs et deux criteres mineurs. 

1451 , de syndrome de Sweet et de pyoderma gangrenosum I 146 ' 
147 l ou de syndrome de Sweet et d'EED I 76 '. Certains tableaux 
associant des pustules, des plaques, des ulcerations ne peuvent 
etre decrits en utilisant la terminologie traditionnelle. Pour de 
tels tableaux, le terme de dermatose neutrophilique, au singulier 
et sans autre precision peut etre propose. 

Autres dermatoses a polynucleaires 
neutrophiles 

De nombreuses maladies de la peau comportent une infiltra- 
tion quasi exclusive de neutrophiles sans cause infectieuse. On 
peut citer le psoriasis, notamment pustuleux, la dermatite 
herpetiforme, les acnes graves, les vascularites, l'erytheme 
noueux. Ce sont pour la plupart d'entre elles des maladies 
purement cutanees de cause parfois etablie. Elles ne partagent 
pas, a la difference des maladies precedemment decrites, les 
formes de passage, ni la dimension systemique qui implique 
d'une part l'association a des maladies generales et d'autre part 
la possibilite de localisations viscerales neutrophiliques dont 
l'importance est majeure pour la prise en charge des patients. 
Neanmoins, la delimitation du groupe des dermatoses neutro- 
philiques telle que nous l'indiquons ici peut etre considered 
comme provisoire et la frontiere entre les dermatoses neutro- 
philiques « stricto sensu » et les maladies non incluses dans ce 
groupe n'est pas toujours claire. Une meilleure comprehension 
des mecanismes responsables de l'infiltration des polynucleaires 
neutrophiles conduira vraisemblablement dans l'avenir a reviser 
les cadres nosologiques essentiellement bases aujourd'hui sur la 
seule morphologie clinique et histologique. 

Pustuloses dites amicrobiennes 

Les acnes severes ou acnes fulminans, certaines pustuloses 
palmoplantaires [14S l ou les hydradenites suppurees peuvent 
s'associer a des manifestations osteoarticulaires que les rhuma- 
tologues connaissent sous le nom de SAPHO (ou syndrome 
synovite-acne-pustulose-hyperostose-osteite). Ce « rhumatisme » 
accompagnant acne et pustulose palmoplantaire pourrait done 
etre integre dans l'eventail des signes accompagnant la maladie 
neutrophilique. De plus, de facon non exceptionnelle, ces 
eruptions s'accompagnent de lesions ulcerees evocatrices de 
pyoderma gangrenosum [149-151^ soulignant les difficultes a 
classer les maladies neutrophiliques. De meme, le syndrome 
genetique decrit en 1997 sous l'acronyme PAPA syndrome, 
associant arthrites purulentes aseptiques, pyoderma gangreno- 
sum et acne nodulokystique grave illustre la frontiere parfois 
floue entre les diverses expressions dermatologiques des derma- 
toses neutrophiliques ' 152 < 153 L 

Au cours des connectivites, en particulier du lupus erythe- 
mateux, on peut observer une eruption pustuleuse dont la 
particularity est de sieger dans les grands plis I 154 '. II s'agit de 
pustules spongiformes difficiles a differencier histologique- 
ment d'un psoriasis pustuleux. Dans un cas recent, la pustu- 
lose cutanee etait associee a des manifestations digestives 
neutrophiliques indiquant que ce type de pustulose est peut- 
etre aussi a integrer dans le groupe des dermatoses 
neutrophiliques [155 '. 



Dermatite rhumatoide neutrophilique 

C'est une des nombreuses dermatoses decrites au cours de la 
polyarthrite rhumatoide [156 - 157] . II s'agit de patients porteurs 
d'une polyarthrite rhumatoide habituellement severe et seropo- 
sitive. Elle est proche d'un syndrome de Sweet histologiquement 
mais s'en differencie cliniquement par la topographie des 
lesions papuleuses ou nodulaires localisees sur la face d'exten- 
sion des articulations, l'absence de signes generaux, revolution 
spontanement regressive en quelques semaines. Cette dermatose 
est pour certains integree dans le groupe des dermatoses 
palissadiques, neutrophiliques et granulomateuses accompa- 
gnant la polyarthrite rhumatoide l 14 °l. 



Physiopathogenie 



Les mecanismes qui determinent l'infiltration de la peau et 
des organes profonds par des polynucleaires neutrophiles en 
l'absence de causes infectieuses ne sont pas etablis. Les 
maladies inflammatoires neutrophiliques peuvent etre classees 
en quatre groupes principaux : les vascularites par complexes 
immuns, les dermatoses a autoanticorps, les dermatoses 
mediees par la liberation de mediateurs mastocytaires (urti- 
caire neutrophilique) et les dermatoses mediees par les 
lymphocytes T |15S| . Le role des complexes immuns peut etre 
evoque a l'origine de l'EED dont les poussees pourraient etre 
declenchees par des infections. Dans le pemphigus a IgA, 
Paction chimiotactique directe ou indirecte (complement- 
dependante) des IgA sur les polynucleaires neutrophiles est 
l'hypothese la plus vraisemblable. L'activation neutrophilique 
d'origine lymphocytaire T fournit aujourd'hui une approche 
seduisante pour comprendre le syndrome de Sweet et le 
pyoderma gangrenosum. La production, par les lymphocytes 
T, d'interleukine (IL) 8 (CXCL.8), de chimiokines apparentees 
et de tumor necrosis factor (TNF) alpha, puissants chemoattrac- 
tants pour les neutrophiles, pourrait etre a l'origine de l'infiltra- 
tion neutrophilique dans la peau [is9-i6i]_ L e r 5i e des facteurs de 
croissance hematopoietiques comme le granulocyte-macrophage 
(GM)-CSF et surtout le G-CSF est aussi tres vraisemblable, 
corrobore par de nombreuses observations de syndrome de 
Sweet et de pyoderma gangrenosum declenches par ces molecu- 
les [130]. Des taux seriques eleves de G-CSF lors de la phase 
active du syndrome de Sweet renforcent l'idee que cette 
cytokine joue un role important [162 '. Des lors que les polynu- 
cleaires ont ete actives, differentes etapes (roulage, adhesion a 
l'endothelium vasculaire, traversee de la paroi vasculaire et 
infiltration tissulaire) se succedent et correspondent a des 
interactions entre les molecules d'adhesion du polynucleaire et 
celles de son environnement (selectines, beta-2-integrines, 
alpha-4-integrines). Diverses anomalies au cours de ces etapes 
peuvent etre responsables d'un afflux tissulaire exagere de 
neutrophiles. Ainsi, une adhesion des neutrophiles a l'endothe- 
lium vasculaire impliquant une laminine particuliere favoriserait 
leur migration, leur extravasation et leur survie [163 l. 

Les recherches ont aussi porte vers la mise en evidence 
d'anomalies intrinseques concernant la structure ou les fonc- 
tions des polynucleaires neutrophiles. Elles ont ete pour la 
plupart decevantes. On peut toutefois signaler des travaux 
recents ou a ete mis en evidence un trouble de la dynamique 
cellulaire des neutrophiles au cours de cas isoles de pyoderma 
gangrenosum. Les neutrophiles presenteraient des modifications 
de certains recepteurs membranaires, en particulier les beta-2- 
integrines, molecules impliquees dans le mouvement cellu- 
laire |164 l La meme equipe a par ailleurs montre des alterations 
dans l'agglomeration des recepteurs membranaires, dans 
l'interaction entre les differents recepteurs et dans la signalisa- 
tion transmembranaire I 165 '. Ces travaux realises a partir 
d'observations uniques doivent etre considered comme des 
approches preliminaires dont la signification n'est pas encore 
clairement etablie. 

Au cours des dermatoses neutrophiliques, les polynucleaires 
sont morphologiquement normaux. Dans de rares cas de 
syndrome de Sweet associe a un syndrome myelodysplasique, 
on a montre des anomalies de segmentation des neutrophiles 
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dans la peau [166 '. Au cours des hemopathies myeloi'des, plu- 
sieurs observations suggerent que les polynucleaires migrant 
dans la peau sont issus des cellules blastiques f1671 . La mise en 
evidence d'anomalies genetiques identiques dans les blastes et 
les polynucleaires cutanes a pu par ailleurs etre etablie dans 
plusieurs cas [issizii Qn peut enfin souligner que dans le cadre 
des hemopathies myeloi'des, l'infiltration blastique et l'infiltra- 
tion neutrophilique partagent des mecanismes pathogeniques 
communs dont le role n'a pas encore ete elucide [172 l 

■ Prise en charge des patients 
atteints d'une dermatose 
neutrophilique (Fig. ii) 

Etape diagnostique 

Faire le diagnostic de dermatose neutrophilique necessite une 
connaissance clinique approfondie et dans bien des cas une 
confrontation anatomoclinique. Les criteres diagnostiques 



proposes dans le syndrome de Sweet et le pyoderma gangreno- 
sum peuvent aider mais ne sont pas en pratique d'un apport 
majeur. Dans la plupart de ces dermatoses, la fievre, le syn- 
drome inflammatoire, la presence de pustules, d'abces, 
l'hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles, l'histologie 
montrant une infiltration par des neutrophiles, l'urgence est 
d'ecarter une infection. Les hemocultures, les prelevements 
cutanes avec mise en culture pour recherche de bacteries, virus, 
parasites, champignons et mycobacteries sont indispensables. 
Une infection eliminee, on peut ensuite discuter les differents 
diagnostics qui se posent selon l'aspect clinique (Tableau 7). Le 
plus souvent, la biopsie cutanee completee par l'etude en 
immunofluorescence directe suffit. Quelques examens comple- 
mentaires guides par la clinique et l'interrogatoire complement 
cette etape diagnostique. 

Bilan d'une dermatose neutrophilique : 
I'etape investigative 

Elle vise a repondre a trois questions. 
• Existe-t-il une localisation neutrophilique viscerale ? 



Etape diagnostique 
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Figure 11. Arbre decisionnel. 
Prise en charge des dermatoses 
neutrophiliques (DN). IFD : im- 
munofluorescence directe ; NFS : 
numeration-formule sanguine ; 
G-6PD : glucose-6-phosphate- 
deshydrogenase ; AINS: anti- 
inflammatoires non steroidiens. 
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Tableau 7. 

Diagnostics differentials a I'exclusion des infections. 



Pustules et bulles 



Plaques et nodules 



Ulcerations 



Pustulose exanthematique aigue generalisee 

Psoriasis pustuleux 

Erytheme necrolytique migrateur 

Dermatite herpetiforme et dermatose a IgA 

lineaire 

Halogenides 

Pemphigus, notamment superficiel 

Erytheme polymophe 

Toxidermie 

Lupus erythemateux 

Granulomes palissadiques (granulome 

annulaire, etc.) 

Vascularites 

Granulome a eosinophils de Lever 

Erytheme noueux et autres panniculites 

Eruptions cutanees des fievres recurrentes 

Leucemies cutanees 

Vascularites 

Syndrome des antiphospholipides 

Lymphomes 

Carcinomes 



Ig : immunoglobulines. 



rhumatoi'de. Cependant, dans ces formes graves, aucun 
schema therapeutique n'est actuellement bien etabli et le 
choix du traitement efficace depend de la reponse indivi- 
duelle de chaque patient. La place des traitements topiques au 
cours des formes localisees de pyoderma gangrenosum n'est 
pas claire et ces traitements, qu'il s'agisse des dermocorticoi- 
des ou du tacrolimus, peuvent etre d'utiles adjuvants aux 
traitements systemiques. Le phenomene de pathergie, tres 
important au cours du pyoderma gangrenosum, doit etre 
enseigne aux patients et au personnel soignant. En pratique, 
les traumatismes cutanes doivent etre prevenus. 

Bien qu'accompagnee de signes generaux, de fievre, l'hidra- 
denite eccrine neutrophilique ne necessite le plus souvent 
aucun traitement specifique et la resolution spontanee est 
toujours constatee en quelques jours ou semaines [27 L 

Dans les dermatoses neutrophiliques chroniques ou peu 
symptomatiques sur le plan general, les medicaments agissant 
sur les fonctions des polynucleaires neutrophiles permettent 
d'obtenir un controle satisfaisant de la maladie. La disulone 
est le traitement de choix et de premiere intention de la 
pustulose sous-cornee, du pemphigus a IgA et de FEED ' 8 > 176 * 
177 1. La dose initiale est habituellement 100 mg/j. La reponse 
est souvent spectaculaire, permettant des traitements d'entre- 
tien a doses moindres entre 25 et 50 mg/j. Le traitement 
generalement bien tolere necessite une surveillance de la NFS 
et de la methemoglobinemie. En cas de contre-indication ou 
d'inefficacite, Facitretine, la phototherapie peuvent etre 
proposees lizsiso] 



• Existe-t-il une maladie associee ? 

• Quels sont les signes de gravite, existe-t-il des contre- 
indications particulieres a Fintroduction d'un traitement ? 
Le bilan initial effectue, les investigations peuvent etre 

eventuellement completees selon les anomalies depistees 
(myelogramme, scanner ou imagerie par resonance magneti- 
que [IRM] du thorax et/ou de Fabdomen, fibroscopie bron- 
chique avec analyse du liquide de lavage alveolaire, biopsie 
hepatique, etc.). La repetition des bilans n'est indiquee qu'en 
cas de rechutes cutanees ou de signes d'appel cliniques faisant 
suspecter une localisation viscerale ou une maladie associee. 

Etape therapeutique 

Le choix d'un traitement repose sur le type de dermatose 
neutrophilique, aigu ou chronique, sa gravite (cutanee et/ou 
viscerale), l'existence d'une maladie associee. 

Dans les formes aigues, severes, quel que soit le terrain ou 
la maladie associee eventuelle, la corticotherapie generale est 
le traitement de reference. Elle est particulierement indiquee 
dans le syndrome de Sweet et le pyoderma gangrenosum, a la 
dose moyenne initiale de 1 mg/kg/j. La reponse est rapide et 
meme spectaculaire dans le syndrome de Sweet, avec en 
quelques heures une amelioration de l'etat general, une 
disparition de la fievre et un affaissement des lesions. Au 
cours du pyoderma gangrenosum, la cicatrisation est obtenue 
en quelques semaines. La decroissance doit etre progressive, 
sur quelques semaines dans le syndrome de Sweet, sur 
plusieurs mois dans le pyoderma gangrenosum afin d'eviter 
les rechutes I 19 * 37 L Dans les formes peu symptomatiques ou 
recidivantes de syndrome de Sweet, les anti-inflammatoires 
non steroi'diens, la disulone, Fiodure de potassium, la colchi- 
cine peuvent etre proposes [173 '. Les effets secondaires respec- 
tifs de chacun de ces medicaments sont a discuter et a 
prendre en compte devant chaque cas. Dans les formes 
corticodependantes, en particulier au cours du pyoderma 
gangrenosum, divers traitements immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs peuvent etre utilises I 174 '. Tous ont ete 
essayes avec des reponses generalement positives dans les cas 
publies, qu'il s'agisse de Fazathioprine, du chlorambucil, du 
cyclophosphamide, du methotrexate, de la ciclosporine, du 
mycophenolate de mofetil et plus recemment des anti- 
TNF l 175 '. Ces nouveaux anti-inflammatoires issus des bio- 
technologies pourraient etre preferentiellement indiques dans 
les cas associes a une maladie de Crohn ou une polyarthrite 



■ Conclusion 

Les dermatoses neutrophiliques sont des maladies cutaneo- 
systemiques dont la comprehension encore partielle et incom- 
plete a pu se developper grace a une etude morphologique 
approfondie permise par leur visibilite et leur accessibilite. Faire 
le diagnostic de dermatose neutrophilique est difficile, requer- 
rant une bonne interpretation de tableaux dermatologiques 
rares et complexes atteignant des patients presentant souvent 
des maladies generales. II permet la realisation d'un bilan 
complementaire peu agressif et rentable ainsi que la mise en 
ceuvre d'un traitement rapidement efficace. 
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Points a retenir 



• Les dermatoses neutrophiliques sont polymorphes. II 
faut bien en connaTtre les aspects cliniques et savoir que 
les formes complexes ne sont pas rares. 

• Une analyse des donnees cliniques et histologiques 
jointe a la recherche minutieuse et negative d'une 
infection est indispensable. 

• Un bilan general simple est toujours indique. 

• Le traitement fait appel a des anti-inflammatoires 
systemiques et, en pratique, est toujours efficace. 
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Hidradenite neutrophilique eccrine 



B Cribier 



Resume. - L'hidradenite neutrophilique eccrine est une dermatose benigne, autoresolutive et caracterisee 
par une infiltration neutrophilique des glandes sudorales, s'accompagnant d'une necrose de I'epithelium 
sudoral. Cet infiltrat se traduit par des papules et des plaques infiltrees multiples n'entrafnant pas de gene 
particuliere. Les lesions surviennent principalement au cours de leucemies aigues myeloblastiques, ou de 
diverses autres maladies malignes. La survenue au cours du syndrome de I'immunodeficience acquise et 
exceptionnellement chez des sujets indemnes d'autres maladies est possible. La guerison est spontanee en 
quelques semaines, mais les recidives sont decrites. L'hidradenite plantaire idiopathique est un tableau 
different qui a une image histologique voisine, mais realise une eruption breve de nodules douloureux 
plantaires ou palmaires, observee chez des enfants et des adultes jeunes en dehors de tout contexte de 
malignite. On la qualifie aussi d'erytheme noueux plantaire palmoplantaire juvenile. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : hidradenite neutrophilique eccrine, hidradenite plantaire idiopathique, dermatose 
neutrophilique. 



Introduction 



L'hidradenite neutrophilique eccrine (HNE) est une maladie 
d'individualisation recente, decrite pour la premiere fois en 1982 par 
Harrist et al ISI chez un patient traite par chimiotherapie pour une 
leucemie aigue myeloblastique. Depuis, une cinquantaine de cas 
environ ont ete rapportes, survenant dans des contextes assez divers, 
les maladies malignes restant toutefois au premier plan [14 - 151 . L'HNE 
doit son nom a son aspect histologique particulier, caracterise par 
une infiltration neutrophilique avec necrose des glandes sudorales 
eccrines [sl . II existe une seconde maladie caracterisee par une 
infiltration neutrophilique eccrine voisine, mais qui survient 
uniquement sur les paumes et plantes : il s'agit de l'hidradenite 
eccrine palmoplantaire idiopathique [201 , que Ton voit principalement 
chez les enfants. 



Hidradenite neutrophilique eccrine 



DONNEES GENERALES 

L'HNE est une dermatose peu frequente, mais dont la prevalence 
est probablement sous-estimee. Parmi la cinquantaine d'observations 
publiees jusqu'en 1999, on note tout d'abord une predominance 
masculine notable (environ deux tiers d'hommes). L'age de survenue 
est variable (2 a 79 ans), avec huit cas survenant chez des enfants de 
moins de 15 ans. L'age moyen de survenue est de 42 ans, mais les 
cas les plus nombreux se situent autour de la cinquantaine, soit un 
peu avant le pic de frequence maximale des leucemies aigues. 



Bernard Cribier : Praticien hospitalier, medecin des Hopitaux, dinique dermatologique, hopitaux 
universitaires, I , place de I'Hopital, 67091 Strasbourg cedex, France. 



CIRCONSTANCES DE SURVENUE 

L'HNE survient dans la grande majorite des cas chez des malades 
traites pour une maladie maligne de diagnostic deja etabli [14 - 15J . La 
situation la plus courante est celle des leucemies aigues qu'on trouve 
chez 32 malades sur 48. Par ordre de frequence, on a d'abord des 
leucemies aigues myeloblastiques, puis des leucemies aigues 
myelomonocytaires et de rares cas de leucemies aigues d'autres 
types (promyelocytes, lymphocytes). II existe un cas au cours d'une 
leucemie lymphoide chronique. Apres les leucemies viennent la 
maladie de Hodgkin et les cancers solides (testicule, poumon, sein, 
osteosarcome) [141 . Une maladie maligne est done presente dans plus 
de 90 % des cas d'HNE. 

On decrit aussi occasionnellement des HNE au cours de l'infection 
par le virus de I'immunodeficience humaine (VIH) [u - 17] . II n'existe 
que de tres rares observations sans aucune maladie associee [13] ou 
au cours d'une hemodialyse pour insuffisance renale ou d'une 
neutropenic idiopathique [15] . 

II existe un rapport chronologique evident avec le traitement de la 
maladie associee dans de nombreux cas : l'apparition lors du 
traitement d'induction ou la recidive lors de la readministration sont 
souvent signalees. Les traitements habituels sont la cytarabine et la 
daunorubicine, mais de nombreux autres cytostatiques peuvent etre 
en cause. Toutefois, l'HNE peut apparaitre lors d'une phase 
evolutive de la maladie maligne, meme sans traitement [161 , ou lors 
d'une granulocytopenic m , voire d'un traitement par un facteur de 
croissance comme le granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) PI . 
On ne peut done pas considerer l'HNE comme une simple 
toxidermie qui serait particuliere aux chimiotherapies 
anticancereuses. En effet, elle peut survenir en dehors de tout 
contexte de malignite ou en dehors de toute chimiotherapie. 
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I Hidradenite neutrophilique eccrine : aspect inflammatoire periorbitaire (collection 
P Morel, hopital Saint Louis). 

CLINIQUE 

L'HNE est une dermatose benigne, autoresolutive, meme si elle 
survient au cours de maladies generales de mauvais pronostic. 
L' element semiologique le plus caracteristique est un erytheme 
violace infiltre. Les lesions sont, soit des plaques, soit des papules 
de petite taille, au nombre de quelques elements a plusieurs 
dizaines, ou encore des nodules profonds. Une disposition annulaire 
est souvent notee. Moisson et al [14] ont propose de distinguer trois 
formes selon l'extension des papules : une forme centrale touchant 
la tete, le cou et le tronc, une forme peripherique qui atteint les 
extremites des membres et une forme disseminee. Ces papules sont 
sensibles ou meme douloureuses a la palpation. Elles peuvent 
evoluer vers une necrose ou s'accompagner de pustules. En cas 
d'atteinte faciale, un aspect d'inflammation periorbitaire tres 
marquee est possible, simulant parfois une cellulite (fig 1A, B) [2] . 
Une fievre est associee a l'eruption dans pres de deux tiers des cas. 

II est probable que la fievre soit liee plus a la maladie associee qu'a 
la dermatose elle-meme. 

La guerison survient en quelques jours et en moins de 1 mois dans 
la majorite des cas. La recidive est possible et la duree des episodes 
peut alors etre plus longue. Dans ces cas, on a incrimine la reprise 
d'une chimiotherapie identique a celle du premier episode, qu'il 
s'agisse d'un traitement de leucemie ou de maladie de Hodgkin I1SI . 
Les recidives peuvent parfois etre spontanees, sans rapport avec le 
traitement initial. 
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2 Hidradenite neutrophilique eccrine, aspect histologique (coloration hematoxyline- 
eosine-safran). On note un infiltrat perisudoral riche en polynucleaires et une necrose 
eosinophilique des cellules glandulaires. (Avec I'autorisation de © Masson editeur [An- 
nales de dermatologie. Hidradenite eccrine neutrophilique. 1992 ; 119 : 605-611]). 



HISTOPATHOLOGIE 

C'est l'image histologique qui a permis d'individualiser cette 
affection [8J . Les signes majeurs se situent dans le derme. Celui-ci est 
cedemateux et le siege d'un infiltrat dense, compose de lymphocytes 
et de polynucleaires neutrophiles. Aucun cas d'infiltrat de cellules 
blastiques n'a ete rapporte. En profondeur, les glandes sudorales 
eccrines sont entourees d'un infiltrat riche en polynucleaires. La 
partie secretrice et le canal excreteur de ces glandes sont le siege de 
necrose (fig 2), avec infiltration des structures glandulaires par les 
polynucleaires, qu'on trouve aussi dans la lumiere. On observe des 
images de leucocytoclasie comme dans tous les infiltrats riches en 
polynucleaires, mais pas de vasculite associee. La necrose des 
cellules secretrices ou de celles qui bordent le canal excreteur est un 
element caracteristique de la maladie. Elle peut ne pas 
s'accompagner d'une neutrophilie |1] . Si l'atteinte des glandes 
eccrines est bien connue, une observation met l'accent sur l'atteinte 
concomitante des glandes apocrines chez un meme malade [5] . Cette 
etude avec microscopie electronique montre que les cellules 
myoepitheliales autour des glandes ne sont pas touchees et que 
l'atteinte est limitee aux cellules epitheliales glandulaires [51 . 

L'epiderme et le pannicule adipeux ne sont en general pas atteints. 
On observe neanmoins quelques alterations epidermiques non 
specifiques, comme une spongiose, avec parfois des necroses 
keratinocytaires isolees et une vacuolisation de la couche basale [6] . 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Les autres dermatoses neutrophiliques peuvent partager certains des 
signes cliniques ou histologiques de cette entite. La presence de 
polynucleaires a la biopsie fait evoquer evidemment une dermatose 
neutrophilique comme le syndrome de Sweet, ou le pyoderma 
gangrenosum, dont l'aspect clinique est different. L'atteinte des 
glandes sudorales peut se voir dans certains comas barbituriques 
(necrose), ou dans les miliaires sudorales avec surinfection (mais il 
n'y a alors pas de necrose). On voit aussi une infiltration 
perisudorale preferentielle dans les engelures, mais l'infiltrat est 
lymphocytaire. 

Le diagnostic differentiel clinique le plus difficile est celui de 
syndrome de Sweet, qui peut survenir dans les memes circonstances. 
L'aspect clinique est plus cedemateux ou bulleux et il n'y a pas 
d'infiltrat perisudoral preferentiel dans le syndrome de Sweet. Dans 
les toxidermies imputables aux chimiotherapies ou autres 
medicaments administres chez ces malades, on peut voir des 
alterations sudorales, mais pas d'infiltrat a polynucleaires entourant 
preferentiellement les glandes sudorales ; de plus, des keratinocytes 
necrotiques sont souvent visibles dans l'epiderme. 
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PHYSIOPATHOLOGIE 

L'HNE a ete rangee au sein du vaste groupe des « dermatoses 
neutrophiliques » pouvant etre associees avec des hemopathies 
malignes, meme en cas de granulocytopenic profonde m ou 
survenant lors du traitement par facteurs de croissance [3) . 
L'hypothese d'une concentration sudorale des cytostatiques pourrait 
expliquer la necrose limitee a l'epithelium sudoral. Ceci s'observe 
dans d'autres toxidermies plus banales, ou encore lors des comas 
prolonges et ne peut done pas etre considere comme une action 
specifique des cytostatiques, d'autant plus que l'HNE peut survenir 
en dehors de tout traitement. Les glandes sudorales peuvent etre 
aussi le siege de syringometaplasie keratinisante lors de certaines 
chimiotherapies [101 ; ceci manifeste probablement une sensibilite 
particuliere de l'epithelium sudoral a divers stimuli, dont les 
chimiotherapies [9] . 



TRAITEMENT 

Le plus souvent aucun traitement n'a ete administre et les lesions 
cutanees ont disparu spontanement. Les anti-inflammatoires et les 
antihistaminiques ne semblent pas avoir de benefice clairement 
etabli. La corticotherapie generale pourrait diminuer la duree des 
signes [14] . Dans un cas d'HNE recidivante, la dapsone a la dose de 
100 mg/j a ete utilisee avec succes [1SI . 



Hidradenite neutrophilique plantaire 
idiopathique recidivante 

Cette affection, classee parfois avec l'HNE [I5] dont elle partage 
l'image histologique, survient dans un contexte tout a fait different. 



En 1994, Stahr et al decrivent une forme particuliere d'HNE [201 , qui 
survient hors de tout contexte de malignite et se localise 
exclusivement aux pieds. Cinq des six cas etaient des enfants ; au 
meme moment, la maladie est decrite en France sous le nom 
d'erytheme noueux plantaire m . Depuis cette description, plus d'une 
trentaine de cas ont ete rapportes [12 - 19] . Cette affection se caracterise 
par la survenue de plaques et de nodules des plantes mais aussi des 
paumes chez des enfants ou de jeunes adultes en tres bonne sante, 
principalement au printemps et en automne I12] . Les recidives sont 
observees dans pres d'un cas sur deux. Les lesions sont sensibles, 
dures a la palpation et durent quelques jours ; il s'agit de plaques 
erythemateuses ou violacees au nombre d'une dizaine d'elements. 
Elles ressemblent en fait a un erytheme noueux plantaire [7 >, terme 
sous lequel on trouve plusieurs observations dans la litterature. 
L'image histologique est celle d'une inflammation perisudorale riche 
en neutrophiles, mais avec des signes de necrose moins prononces 
que dans l'HNE classique. Les lesions disparaissent spontanement 
en quelques jours. Elles pourraient etre induites par un exercice 
physique intense. Comme dans l'erytheme noueux, on a trouve des 
infections associees (streptocoque A dans la gorge, Yersinia dans les 
selles). Aucun traitement n'est necessaire, car la remission est 
spontanee apres quelques jours de repos dans la majorite des 
observations. 

Le diagnostic differentiel doit se faire surtout avec l'urticaire a la 
pression, qui peut entrainer des poussees de lesions douloureuses 
des plantes. L'evolution est plus chronique et la biopsie ne montre 
pas d'infiltrat perisudoral preferentiel. L'erytheme noueux plantaire 
est plutot un probleme de nosologie que de diagnostic differentiel : 
les cas decrits sous ce nom correspondent sans doute a la meme 
entite que l'hidradenite neutrophilique plantaire. 
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Resume. - Les acrosyndromes vasculaires sont frequents. Le phenomene de Raynaud est un trouble 
vasomoteur paroxystique dont la prevalence est estimee a environ 1 % de la population generate. II est 
primitif ou secondaire a une maladie generate ou a une anomalie vasculaire locoregionale. La sclerodermic 
systemique est la connectivite le plus souvent en cause. En premiere analyse, un bilan minimal associant a 
I'examen clinique une radiographic des mains, une radiographic des poumons, une recherche d'anticorps 
antinucleaires et une capillaroscopie parait suffisant. Lorsque le phenomene de Raynaud necessite un 
traitement medicamenteux, les inhibiteurs calciques sont les produits les plus efficaces et les plus maniables. 
Dans les formes les plus severes des phenomenes de Raynaud secondaires, associees notamment a une 
connectivite, les derives des prostaglandines sont utiles. L'erythromelalgie ou erythermalgie est egalement un 
acrosyndrome paroxystique mais elle est rare. Elle est caracterisee par des acces douloureux de rougeur et de 
chaleur atteignant les extremites des membres. Comme le phenomene de Raynaud, elle peut etre primitive ou 
secondaire. Les syndromes myeloproliferatifs en sont la cause la plus frequente. L'acrocyanose est un 
acrosyndrome permanent et probablement le plus frequent de tous les acrosyndromes vasculaires. Elle 
n'impose pas systematiquement d'examens complementaires. Enfin, les engelures appartiennent egalement 
aux acrosyndromes vasculaires. Elles sont, en effet, la consequence d'une ischemie developpee sous I'effet du 
froid. Elles surviennent le plus souvent chez la femme et temoignent toujours d'une protection insuffisante 
vis-a-vis du froid et de I'humidite. Leur survenue est d'autant plus frequente qu'il existe un trouble 
vasomoteur predisposant. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les acrosyndromes vasculaires sont frequents mais leur expression 
clinique, leur mecanisme et leur signification pronostique tres 
differents selon la nature du trouble vasomoteur. Le phenomene de 
Raynaud est un acrosyndrome paroxystique. II est l'expression d'un 
arret brutal mais tres transitoire de la circulation arterielle digitale 
lie, 60] g a prevalence est elevee [70] . Elle est estimee en France entre 
5 et 6 % de l'ensemble de la population adulte. Elle a ete chiffree a 
4,6 % aux Etats-Unis [M1 . Elle atteint jusqu'a 22 % chez la femme 
jeune [45] . Le phenomene de Raynaud peut etre primaire et evoluer 
independamment de toute pathologie sous-jacente ou reveler une 
pathologie vasculaire locoregionale ou plus souvent une maladie 
systemique et, notamment, une sclerodermic [51] . 
L'erythromelalgie [39] ou erythermalgie [66] est egalement un 
acrosyndrome paroxystique. Elle est caracterisee par des acces 
douloureux de rougeur et de chaleur atteignant les extremites des 
membres. Comme le phenomene de Raynaud, elle peut etre 
primitive ou secondaire. Les syndromes myeloproliferatifs en sont 
la cause la plus frequente. Contrairement au phenomene de 
Raynaud, l'erythermalgie est un acrosyndrome tres rare. 
L'acrocyanose est un acrosyndrome permanent et probablement le 
plus frequent de tous les acrosyndromes vasculaires. Elle est 
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d'observation courante dans certaines professions exposees au froid. 
Aisee a reconnaitre cliniquement, l'acrocyanose peut cependant 
poser des difficultes de trois ordres : diagnostique lorsqu'elle 
s'intrique avec un phenomene de Raynaud ; pronostique, si elle 
evolue dans le cadre d'une anorexie mentale ; therapeutique, enfin, 
en raison de la faible efficacite des traitements medicaux. Enfin, les 
engelures meritent egalement d'etre decrites au sein des 
acrosyndromes vasculaires. Elles sont, en effet, la consequence d'une 
ischemie developpee sous I'effet du froid. Elles surviennent le plus 
souvent chez la femme et temoignent toujours d'une protection 
insuffisante vis-a-vis du froid et de I'humidite. Leur survenue est 
d'autant plus frequente qu'il existe un trouble vasomoteur 
predisposant. Elles peuvent etre favorisees par la consommation de 
certains medicaments (vasoconstricteurs par voie nasale, 
betabloquants). 

L'exploration des acrosyndromes vasculaires a beneficie du 
developpement des explorations fonctionnelles non invasives, utiles 
tant pour faciliter le diagnostic que pour favoriser l'approche 
pathogenique du trouble [41] . La capillaroscopie occupe actuellement 
une place de choix au sein de ces methodes. 

Phenomene de Raynaud 

PATHOGENIE M 

La pathogenie du phenomene de Raynaud reste imparfaitement 
elucidee et differe au moins partiellement selon que le trouble 
vasomoteur est primitif ou secondaire. La phase blanche, syncopale, 
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du phenomene est determinee par un spasme des arterioles 
digitales. Le vasospasms s'etablit lorsque le tonus de la paroi 
vasculaire depasse la pression intraluminale. Cette situation peut 
s'observer si la pression intraluminale diminue ou si le tonus de la 
paroi vasculaire augmente. La reduction de la pression intraluminale 
est essentiellement fonction des lesions arterielles quel qu'en soit le 
niveau. Dans les phenomenes de Raynaud secondaires, ces lesions 
vasculaires sont habituelles, qu'il s'agisse des connectivites ou des 
arteriopathies. Le flux sanguin digital de base est diminue, ce qui 
favorise le vasospasme lors de l'exposition au froid. Au cours des 
phenomenes de Raynaud primitifs, les vaisseaux sont en revanche 
de morphologie normale. Une augmentation du tonus vasomoteur 
rendrait alors compte de l'acrosyndrome. Elle pourrait s'expliquer 
par une hyperactivite du systeme sympathique ou par des 
mecanismes locaux faisant intervenir les recepteurs vasculaires et 
les mediateurs. 

L'hyperactivite du systeme sympathique repond a la conception 
initiale de Raynaud. Lewis, pour sa part, devait proposer une autre 
hypothese, celle d'une anomalie locale situee au niveau des 
vaisseaux de la main. Ces mecanismes locaux pourraient 
correspondre, soit a une anomalie des recepteurs vasculaires 
responsables d'une vasoconstriction exageree, soit a l'intervention 
de mediateurs circulants interagissant avec le muscle vasculaire 
lisse. 

De tres nombreuses theories ont ete suggerees pour expliquer la 
pathogenie des phenomenes de Raynaud. Les plus recentes font 
intervenir des facteurs vasoactifs. C'est le cas de puissants peptides 
vasodilatateurs comme le CGRP (calcitonine gene related peptide) ou 
vasoconstricteurs comme l'endotheline-1 (ET-1). Le developpement 
d'antagonistes puissants et specifiques des recepteurs a l'ET-1 
devrait permettre une evaluation precise du role physiopathologique 
de l'ET-1 et pourrait representer une therapeutique potentielle du 
vasospasme et des alterations hemodynamiques rencontrees au 
cours de certaines connectivites. 



ASPECTS CLINIQUES ET DIAGNOSTIC POSITIF 

Le diagnostic d'un phenomene de Raynaud est exclusivement 
clinique [73J . II est fonde sur la decoloration des doigts provoquee 
par le froid, conferant a ce phenomene intermittent les caracteres 
d'une crise vasomotrice (fig 1). La notion de froid est importante 
mais relative et variable d'un sujet a l'autre. Le role des emotions 
peut aussi etre determinant dans le declenchement du trouble 
vasomoteur. La localisation du phenomene aux orteils, au nez, aux 
oreilles, aux levres ou a la langue est possible, mais beaucoup moins 
frequente. D'autres topographies plus exceptionnelles ont ete 
decrites : aux seins, surtout chez des femmes qui allaitent, ou a la 
verge avec troubles de l'erection. Les phases d'asphyxie (cyanose) et 
d'hyperhemie (rougeur) qui suivent classiquement la phase 
syncopale (blanche) sont inconstantes et non indispensables au 
diagnostic. L'association au phenomene de Raynaud d'un syndrome 
du canal carpien n'est pas exceptionnelle et peut modifier 
l'expression clinique de l'acrosyndrome du fait de l'existence 
d'acroparesthesies nocturnes qui viennent s'ajouter aux crises 
vasomo trices. 

Le diagnostic de phenomene de Raynaud n'est reellement difficile 
qu'en trois circonstances [511 : 

- d'abord, l'impossibilite de recueillir par l'interrogatoire des 
donnees suffisamment precises pour affirmer la survenue d'une 
decoloration des doigts provoquee par le froid ; la reconnaissance 
de l'acrosyndrome est alors d'autant plus difficile que les tests de 
provocation ont, en pratique, peu d'interet diagnostique ; il est, en 
effet, difficile de reproduire une crise, par exemple lors de 
l'immersion des mains dans l'eau froide, car un refroidissement trop 
important determine une vasodilatation capillaire ; pour faciliter le 
diagnostic, la presentation aux patients d'une echelle de couleurs a 
ete proposee, ainsi que des tests au froid dont la fiabilite est variable 
selon la methode utilisee et dont l'utilite est surtout appreciable dans 
1'evaluation objective de l'efficacite des traitements medicamenteux ; 




Phenomene de Raynaud en crise. Phase syncopale. 



- ensuite, la forme cyanique pure, realisant des acces de cyanose 
digitale evoluant sur un mode paroxystique sans phase syncopale ; 
cette variete s'observe plus volontiers chez des sujets ages ou 
souffrant d'un phenomene de Raynaud depuis de longues annees ; 

- enfin, l'association du phenomene de Raynaud a une acrocyanose, 
qui est frequente et ajoute aux crises vasomotrices une cyanose 
permanente des extremites ; elle temoigne generalement d'une 
microangiopathie purement fonctionnelle et l'enquete etiologique est 
dans cette eventualite tres souvent negative. 

ENQUETE ETIOLOGIQUE 

La necessite d'une exploration etiologique est l'une des 
caracteristiques majeures des phenomenes de Raynaud, bien que les 
Raynaud primaires soient approximativement dix fois plus frequents 
que les Raynaud secondaires [59] . 

■ Principales causes 

Les causes des phenomenes de Raynaud sont variees (tableau I) mais 
tres inegalement reparties. Explorer un phenomene de Raynaud doit 
permettre d'assurer precocement le diagnostic d'une connectivite et 
de rechercher des maladies chirurgicalement curables, beaucoup 
plus rares, mais dont la meconnaissance pourrait conduire a une 
aggravation irreversible des lesions vasculaires digitales. 
La sclerodermic generalisee demeure l'affection le plus souvent 
redoutee en cas de phenomene de Raynaud bilateral et sans doute 
la premiere cause de phenomene de Raynaud secondaire. Beaucoup 
plus rares sont les sclerodermies apres protheses mammaires en 
silicone [71] . 

Les arteriopathies digitales sont plus rares. Elles sont surtout 
observees chez les hommes. Elles doivent egalement etre reconnues 
car leur aggravation est largement influencee par la poursuite de 
l'intoxication tabagique dont l'arret est imperatif. Au cours de la 
maladie de Buerger, le phenomene de Raynaud est l'un des signes 
cardinaux ; cette affection est d'autant plus facilement diagnostiquee 
qu'il existe chez un sujet jeune fumeur, outre un acrosyndrome 
severe souvent complique de necroses digitales, des thromboses 
veineuses superficielles et une arteriopathie distale des membres 
inferieurs. 

La necessite d'une exploration est encore plus nette lorsque le 
phenomene de Raynaud est strictement unilateral car il est alors 
pratiquement toujours secondaire. Le metier du patient est parfois 
en cause et la reconnaissance du diagnostic impose un reclassement 
professionnel [75] . Certaines activites sportives telles que le karate, le 
volley-ball ou le motocross peuvent egalement etre responsables de 
lesions traumatiques de cette nature. L'occlusion des arteres digitales 
peut aussi etre la consequence de la migration 
thromboatheromateuse en distalite a partir d'une lesion 
atherosclereuse de l'artere sous-claviere. Quant aux tumeurs 
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Tableau I. - Causes des phenomenes de Raynaud secondaires. 



_ 



Causes medicamenteuses et toxiques 

- |3-bloquants 

- Ergot de seigle et ses derives 

- Bleomycine 

- Bromocriptine 

- Ciclosporine 

- Interferon a 

- Arsenic 
Connectivites 

- Sclerodermic generalisee 

- Connectivite mixte (syndrome de Sharp) 

- Lupus erythemateux aigu dissemine 

- Dermatomyosite 

- Polyarthrite rhumatoide 

- Syndrome de Gougerot- Sjogren 
Vascularites (autres que les connectivites) 

- Cryoglobulinemie 

- Maladie des agglutinines froides 

- Vascularite due au virus de l'hepatite B 
Arteriopathies 

- Arteriosclerose et atherosclerose 

- Embolies distales 

- Defile costoclaviculaire 

- Fibrodysplasie 

- Maladie de Buerger 

- Maladie de Takayasu 

- Maladie de Horton 

Causes professionnelles et traumatiques 

- Maladie des engins vibrants 

- Anevrisme cubital (« maladie du marteau ») 

- Microtraumatismes localises chroniques 

- Maladie des decrouteurs d'autoclave (chlorure de polyvinyle) 
Causes endocriniennes 

- Myxcedeme 

- Hashimoto 

- Acromegalic 
Affections neoplasiques 
Tumeur glomique 
Autres 

- Canal carpien 

- Fibromyalgie 



glomiques, elles sont souvent localisees a la derniere phalange d'un 
doigt. Elles sont a l'origine de tres vives douleurs au moindre 
effleurement, souvent associees a un phenomene de Raynaud 
localise a un seul doigt. Ces caracteres semiologiques tres 
particuliers permettent d'evoquer le diagnostic. Une arteriographie 
est utile pour localiser la tumeur dont l'exerese guerit les 
symptomes. 

L'enquete etiologique d'un phenomene de Raynaud doit etre 
applicable a un grand nombre de patients, c'est-a-dire simple, non 
invasive, peu couteuse et realisable en dehors de structures tres 
specialisees. II est egalement necessaire qu'elle soit adaptee au 
depistage des causes les plus frequentes et en particulier au 
diagnostic precoce de la sclerodermic generalisee qui reste l'arriere- 
pensee le plus souvent redoutee. Enfin, l'enquete etiologique doit 
etre capable de distinguer d'emblee les phenomenes de Raynaud 
primaires qui justifient tout au plus un traitement symptomatique 
et les phenomenes de Raynaud secondaires ou suspects de l'etre ou 
de le devenir, qui peuvent en revanche meriter un complement 
d'investigation [55] . 

■ En cas de phenomene de Raynaud bilateral 

L'examen clinique, conjugue a la capillaroscopie, parait suffisant en 
premiere analyse [57] . 

L'interrogatoire et l'examen physique servent de base a l'enquete 
etiologique [50] . Le phenomene de Raynaud primaire est toujours 
bilateral alors qu'un trouble vasomoteur unilateral oriente au 
contraire vers un phenomene de Raynaud secondaire a une cause 
locoregionale. La presence de phenomenes de Raynaud dans la 
famille est un indice important en faveur d'une simple maladie de 
Raynaud. Un phenomene de Raynaud d'apparition tardive plaide 




2 Megacapillaire au cours d'une sclerodermie systemiaue (capillaroscopie au fort 
grossissement). 




3 Capillaroscopie normale au cours d'un phenomene de Raynaud primaire (faible 
grossissement). 

en faveur de l'existence d'une cause. Inversement, un long recul 
evolutif, superieur a 10 ans, sans anomalies cliniques associees, 
oriente vers une maladie de Raynaud. L'interrogatoire permet 
egalement de rechercher un phenomene de Raynaud 
medicamenteux ou professionnel. L'examen s'attache tout 
particulierement a la recherche d'anomalies, si discretes soient-elles, 
qui pourraient orienter vers une sclerodermie. Une infiltration 
cutanee, des telangiectasies de la main mais aussi du visage ou des 
levres, la cicatrice de petits troubles trophiques pulpaires sont autant 
de signes qui plaident en faveur d'une sclerodermie eventuellement 
dans une forme limitee et peu evolutive : le syndrome Crest [611 . Ce 
dernier associe au phenomene de Raynaud (r), une calcinose sous- 
cutanee (C), une atteinte cesophagienne (e), une sclerodactylie (s) et 
des telangiectasies (t). 

La capillaroscopie merite de faire partie de l'enquete etiologique de 
tout phenomene de Raynaud puisque les anomalies qu'elle peut 
mettre en evidence sont precoces et de bonne valeur diagnostique 
dans la sclerodermie [501 . La presence de megacapillaires est 
caracteristique d'une connectivite (fig 2). Une capillaroscopie 
normale exclut pratiquement une sclerodermie et apporte un 
argument important en faveur d'un phenomene de Raynaud 
primaire (fig 3). 

En cas de suspicion de sclerodermie, d'autres examens simples sont 
utiles. La radiographie des mains recherche deux anomalies 
pratiquement caracteristiques d'une sclerodermie : une calcinose 
sous-cutanee (fig 4) et une resorption des houppes phalangiennes 
ou acro-osteolyse. La radiographie thoracique peut identifier, a la 
suite de l'auscultation pulmonaire, une fibrose des bases qui 
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4 Importante calcinose sous-cutanee au conrs d'une sclerodermic systemique (radio- 
graphic des mains deface). 

appartient, avec la sclerose cutanee et les cicatrices retractees de 
troubles trophiques pulpaires, aux criteres retenus pour le diagnostic 
de sclerodermic [35] . La presence d'anticorps antinucleaires oriente 
d'emblee, lorsque le taux est eleve, vers une affection 
dysimmunitaire ; cette recherche peut etre affinee par la recherche 
d'anticorps plus specifiques comme les anticorps anticentromere 
assez caracteristiques du syndrome Crest ou les anticorps anti- 
Scl 70 plus specifiques au contraire des formes extensives. La mesure 
de la vitesse de sedimentation est egalement proposee par certains 
(tableau II). 

■ En cas de phenomene de Raynaud 
strictement unilateral 

Dans cette eventualite beaucoup plus rare, le trouble vasomoteur 
est toujours secondaire. L'exploration n'a plus pour vocation 
d'opposer « Raynaud primaires » et « Raynaud secondaires » mais 
de determiner la maladie responsable. L'examen clinique en position 
statique peut etre normal. II recherche l'abolition d'un pouls radial, 
une amyotrophie de l'eminence thenar ou une lesion cutanee. La 
palpation peut detecter dans le creux sus-claviculaire une cote 
cervicale, voire une tumefaction battante, expansive ou trop bien 
percue. Des manceuvres dynamiques cherchent a reproduire la 
compression vasculaire dans differentes positions du bras ; c'est le 
cas de la manceuvre d'Adson qui combine inspiration forcee, 
extension du rachis cervical et rotation de la tete du cote examine. 
Des examens complementaires sont aussi necessaires. Un cliche 
simple recherche une cote cervicale. Une echographie arterielle 
couplee a un doppler peut visualiser une lesion atherosclereuse 
axillo-sous-claviere susceptible d'avoir emis une embolie distale. Le 
resultat de l'echographie-doppler conditionne l'indication d'une 
arteriographie du membre superieur, indispensable chaque fois 
qu'une lesion chirurgicalement curable est suspectee. Le diagnostic 
d'arteriopathie digitale est toutefois possible sans avoir recours a 
l'arteriographie grace a la mesure de la pression systolique digitale 
en plethysmographie, l'arteriographie etant alors reservee a la 
recherche d'une cause. D'autres methodes d'explorations 
fonctionnelles non invasives ont ete proposees pour faciliter la 
distinction entre phenomenes de Raynaud primaires et secondaires. 
C'est le cas du laser-doppler qui s'applique toutefois mieux a la 
comprehension des mecanismes pathogeniques qu'a l'enquete 
etiologique des phenomenes de Raynaud. 



Tableau II. - Phenomene de Raynaud primaire : criteres diagnosti 
aues (d'apres Le Roy etMedsger m ). 



: 



■ Crises de paleur ou de cyanose des doigts 

- Pouls peripheriques normaux 

- Absence de cicatrices digitales, d'ulcerations ou de gangrene 

- Capillaroscopie normale 

- Absence d'anticorps antinucleaires (titre inferieur a 1/100) 

- Vitesse de sedimentation normale (inferieure a 20 a la premiere heure) 




5 Elargissement des anses capillaires evoquant un lupus systemique sans permettre 
de Vaffirmer (capillaroscopie aufort grossissement). 

Enfin, il arrive, dans 10 a 15 % des cas environ, qu'aucune cause ne 
soit retrouvee a un phenomene de Raynaud qui ne remplit pourtant 
pas les classiques criteres d' Allen et Brown pour le diagnostic de 
maladie de Raynaud : 

- episodes declenches par le froid ou l'emotion ; 

- bilateralite du phenomene ; 

- pouls radial et pouls cubital normaux ; 

- absence de gangrene digitale ; 

- bilan etiologique negatif ; 

- recul evolutif suffisant (plus de 2 ans). 

Ces phenomenes de Raynaud sont regroupes sous le nom de 
« Raynaud suspects d'etre secondaires » [55] . Eux seuls justifient, au 
sein des phenomenes de Raynaud sans cause, une surveillance 
clinique annuelle ou semestrielle. D'autres auteurs preferent au 
contraire classer dans le groupe des phenomenes de Raynaud 
secondaires a une connectivite « indifferenciee » ou incomplete les 
acrosyndromes associes a des anomalies capillaroscopiques ou 
immunologiques insuffisantes toutefois pour affirmer le diagnostic 
d'une connectivite precise [30J (fig 5). 

■ Chez l 'enfant 

Le phenomene de Raynaud est primaire ou plus souvent secondaire 
et les causes les plus frequentes sont, comme chez l'adulte, les 
connectivites. L'enquete etiologique reste done dominee par la 
recherche d'anticorps antinucleaires et d'anomalies capilla- 
roscopiques [42] . 

■ Chez les femmes enceintes 

En cas de phenomene de Raynaud primaire, le taux de prematurite 
pourrait etre plus eleve lorsque le phenomene de Raynaud est 
apparu avant la grossesse et non l'inverse [25] . 



TRAITEMENT 

Le traitement des phenomenes de Raynaud depend de la gene 
engendree plus encore que de la cause du trouble vasomoteur [5 °- 511 . 

En l'absence de gene fonctionnelle ou en cas de phenomene de 
Raynaud peu genant, n'apparaissant que durant la mauvaise saison, 
sans retentissement professionnel, les mesures non medicamenteuses 
resument le traitement : protection contre le froid non seulement des 
extremites mais aussi de l'ensemble du corps ; protection contre les 
traumatismes locaux ; contre-indication de certains medicaments 
propres a aggraver l'acrosyndrome tels que les derives de l'ergot de 
seigle et les betabloquants. La contraception cestroprogestative, 
quoique classiquement citee comme cause possible de phenomene 
de Raynaud, n'est pas contre-indiquee. 
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En cas de gene fonctionnelle plus importante, un traitement 
medicamenteux merite d'etre associe aux conseils d'hygiene de 
vie [B1 . Certains medicaments vasoactifs utilises dans le traitement 
symptomatique de la claudication intermittente des arteriopathies 
des membres inferieurs ont egalement l'indication : « amelioration 
du phenomene de Raynaud ». lis peuvent etre essayes en premiere 
intention dans la mesure ou ils sont simples d'utilisation et 
generalement bien toleres. Leur efficacite est toutefois inconstante. 
Les inhibiteurs calciques, en revanche, representent un reel progres 
dans le traitement des phenomenes de Raynaud et leur efficacite a 
ete confirmee par des etudes menees en double insu contre 
placebo ' .11 peut s'agir de la nifedipine (Adalate® 10 mg ou 
Adalate® 20 mg LP), du diltiazem (Tildiem® ou Tildiem retard 
300 mg®), egalement utilise pour traiter la calcinose des syndromes 
Crest 147] , ou de la nicardipine (Loxen® 20 mg ou Loxen® 50 mg LP). 
La felodipine a aussi ete testee en une seule prise par jour, ainsi que 
l'amlodipine. Ces medicaments sont prescrits en periode froide 
apres avoir elimine un bloc auriculoventriculaire et sous couvert 
d'une contraception efficace en raison de la teratogenicite de certains 
de ces medicaments chez l'animal. Les effets secondaires sont peu 
graves (cephalees, flush du visage, cedeme des chevilles) mais 
frequents et limitent l'utilisation de ces medicaments, surtout chez 
les patients souffrant de migraines, la prevalence de ces dernieres 
etant elevee en cas de phenomene de Raynaud primaire [44] . La 
trinitrine percutanee a ete utilisee, sous forme de pommade dosee a 
2 % sur les pulpes digitales, deux ou trois fois par jour et lors des 
acces avec un risque d'effets secondaires (cephalees, vertiges) lies au 
passage systemique de la molecule. Des patches transdermiques ont 
egalement ete proposes avec les memes effets secondaires [6SI . La 
prazosine (Minipress®) peut etre employee mais a doses faibles et 
progressivement croissantes pour eviter des effets secondaires 
(vertiges, hypotension). Seuls l'Adalate® 10 mg et le Minipress® 
avaient en 1999 l'indication : « traitement symptomatique des 
phenomenes de Raynaud ». 

Lorsque le phenomene de Raynaud est tres severe, volontiers 
secondaire a une maladie polysystemique et notamment a une 
sclerodermic, a fortiori s'il est complique de troubles trophiques, les 
prostaglandines actives par voie parenterale peuvent trouver une 
indication [76J . C'est le cas de l'iloprost (Ilomedine®), analogue de la 
prostacycline actuellement propose dans les formes les plus severes 
de maladie de Buerger ou d'arterite atherosclereuse compliquees de 
troubles trophiques sans possibility de revascularisation 
radiologique ou chirurgicale. L'utilisation par voie orale des 
analogues de la prostacycline tels que le beraprost ou le cicaprost 
ouvre des perspectives interessantes [72] . Les perfusions de CGRP 
auraient des effets equivalents mais plus durables que ceux de la 
prostacycline [14] . 

Les phenomenes de Raynaud secondaires peuvent meriter un 
traitement specifique : suppression du medicament responsable en 
cas de pathologie iatrogene ; traitement de fond des connectivites ; 
arret de l'intoxication tabagique au cours de la maladie de Buerger 
associe a la correction des autres facteurs de risque en cas 
d'arteriopathie degenerative ; reclassement professionnel en cas 
d'utilisation d'engins vibrants. 

Le traitement chirurgical n'a que des indications tres limitees au 
cours des phenomenes de Raynaud : exerese d'une lesion axillo- 
sous-claviere emboligene (endarteriectomie ou pontage) ; traitement 
d'un anevrisme cubital ; resection de la premiere cote dans le 
syndrome du defile thoracobrachial dans les rares formes avec une 
atteinte arterielle, a condition que la responsabilite de la compression 
par la premiere cote soit demontree dans le trouble vasomoteur. 

La sympathectomie thoracique superieure n'a plus que de tres rares 
indications telles que les phenomenes de Raynaud secondaires a une 
arteriopathie atherosclereuse ou a une maladie de Buerger en cas 
d'ischemie severe compliquee de troubles trophiques. En revanche, 
la sympathectomie endoscopique transthoracique, qui ouvre des 
perspectives interessantes dans le traitement des hyperhidroses, 
pourrait egalement trouver des indications dans les formes les plus 
severes de phenomene de Raynaud secondaire [1 - 43] . 
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ASPECTS CLINIQUES, DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT 

A 1'echelon clinique, deux tableaux meritent d'etre individualises. A 
chacun d'eux correspond, en effet, une approche differente. Ce sont 
l'acrocyanose commune et l'acrocyanose associee au phenomene de 
Raynaud [53J . 

■ Acrocyanose commune 

Diagnostic 

II est porte chez une adolescente ou une jeune femme dans 90 % des 
cas. La consultation se fait spontanement ou sur les conseils de 
l'entourage familial ou professionnel en raison d'une teinte cyanique 
des extremites. Cette coloration, variable du bleu fonce au rouge, est 
uniforme, permanente, mais changeante dans son intensite. Elle 
interesse les doigts et peut remonter jusqu'aux poignets ; elle atteint 
souvent les pieds, parfois le nez et les oreilles. Elle est majoree par 
le froid ou les emotions et moins genante durant la belle saison. Elle 
est indolore, du moins a la temperature ambiante. Une histoire 
familiale d'hypersensibilite au froid quelle qu'en soit l'expression 
clinique (acrorhigose, engelures, phenomene de Raynaud, 
acrocyanose) est frequente. L'apparition du trouble vasomoteur des 
l'enfance est possible. Les doigts sont objectivement froids, parfois 
un peu cedematies, « matelasses » et le siege d'une transpiration 
plus ou moins profuse (hyperhidrose). La pression localisee cree sur 
la peau une tache blanche qui se recolore progressivement. La 
cyanose diminue sans disparaitre lors de l'elevation du membre. 
L'examen arteriel est normal. II n'y a jamais de sclerose cutanee, ni 
d'ulcere pulpaire ou de gangrene digitale et les seuls troubles 
trophiques parfois visibles sont de banales fissures, en hiver, en cas 
d'activites manuelles I361 . 

Formes cliniques 

Sans que sa signification s'en trouve modifiee, l'acrocyanose peut 
apparaitre mouchetee de taches plus claires en raison de 
l'inhomogeneite de la circulation cutanee [36] . Elle peut aussi 
s'associer a une cyanose des jambes (erythrocyanose sus-malleolaire) 
ou a des marbrures des membres influencees par le froid ou la 
declivite (livedo reticularis). Quant a l'individualisation sous le nom 
d'acroiodese [361 d'une entite autonome regroupant une acrocyanose 
et des manifestations fonctionnelles d'insuffisance veineuse des 
membres inferieurs, sans autres anomalies objectives que quelques 
varices, elle est nosologiquement discutable mais parait pourtant 
correspondre a une realite clinique. 

Examens complementaires 

Aucun examen paraclinique n'est indispensable dans l'acrocyanose 
commune et la benignite de ce trouble vasomoteur interdit de 
recourir a des explorations sanglantes. La thermometrie permet tout 
au plus de quantifier l'hypothermie cutanee. Le doppler confirme la 
permeabilite des arteres digitales et percoit un signal sonore pulpaire 
aboli ou diminue. La plethysmographie couplee a un systeme de 
refrigeration mesure la pression systolique digitale qui est comparee 
a la pression humerale. Le gradient de pression humerodigital a la 
temperature ambiante ou au chaud n'est pas significativement 
augmente dans l'acrocyanose [63] . La pression systolique digitale 
diminue apres refroidissement. La capillaroscopie permet de 
visualiser directement la stase capillaroveinulaire mais aussi de 
mesurer, comme la plethysmographie, la pression systolique digitale 
a l'aide d'un petit brassard pneumatique concu pour cet usage et 
place a la racine du doigt [56] . Elle est utile pour etayer les hypotheses 
pathogeniques ou tenter d'apprecier objectivement une eventuelle 
amelioration sous traitement du trouble microcirculatoire mais son 
interet diagnostique s'efface, dans l'acrocyanose, devant le seul 
aspect des mains. Le paysage capillaroscopique est toutefois 
caracteristique [53] . II associe : un nombre de boucles capillaires 
normal ou augmente ; une accentuation de la teinte de fond qui est 
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sombre, violacee ; une dilatation capillaire predominant sur la 
branche veineuse, efferente, de l'anse ; une dilatation des plexus 
veineux sous-papillaires. Un ralentissement circulatoire (phenomene 
de sludge) et des hemorragies pericapillaires sont egalement 
frequents. Le degre de ces anomalies capillaroscopiques n'est pas 
correle avec l'importance de la gene fonctionnelle. Ces images sont 
faciles a distinguer de celles observees chez les sujets normaux ou 
dans la maladie de Raynaud ou l'aspect le plus evocateur est au 
contraire l'association d'anses fines et d'un fond pale. 

Traitement 

Le traitement de l'acrocyanose est tres difficile et purement 
symptomatique. Aucun traitement medicamenteux n'a fait la preuve 
de son efficacite dans ce trouble vasomoteur et l'utilite que Ton 
peut esperer des therapeutiques « vasoactives » s'inscrit 
vraisemblablement dans les limites de l'effet placebo. En revanche, 
la protection contre le froid, non seulement des extremites mais aussi 
de l'ensemble du corps, est essentielle. L'arret du tabac est une 
mesure de prevention toujours utile sur laquelle la prise en charge 
du trouble vasomoteur est l'occasion d'insister. La contraception 
cestroprogestative n'est pas contre-indiquee. L'activite physique et 
sportive doit etre encouragee. Independamment de l'anorexie 
mentale qui requiert une prise en charge qui lui est propre, les 
mesures psychologiques ne doivent pas etre negligees. Elles 
representent le seul traitement lorsque le prejudice est purement 
esthetique. II est utile de rassurer le patient et son entourage souvent 
impressionnes par la cyanose des doigts lors de l'exposition au froid, 
de souligner la benignite du pronostic local et general (hormis le cas 
particulier de l'anorexie mentale) et l'amelioration possible du 
trouble vasomoteur au fil des ans. En revanche, l'acrocyanose est 
consideree comme predisposant aux engelures, aux surinfections 
mycosiques et aux retards de cicatrisation [491 . 

Lorsque l'hypersudation palmaire est majeure et represente 
l'essentiel du handicap socioprofessionnel et psychologique, des 
seances d'ionisation a l'eau, a raison d'une a deux par mois en 
traitement d'entretien, peuvent etre proposees [74] . C'est une methode 
simple et efficace qui permet presque toujours d'obtenir une 
anhidrose mais qui est inactive sur la cyanose. Elle merite d'etre 
preferee a la sympathectomie thoracique, bien que les techniques 
endoscopiques actuelles reduisent le caractere agressif de cette 
chirurgie. 

■ Acrocyanose associee au phenomene de Raynaud 

L'association d'une acrocyanose et d'un phenomene de Raynaud est 
une eventualite frequente ; elle peut modifier la demarche 
diagnostique et justifier le recours a des therapeutiques 
medicamenteuses vis-a-vis des crises vasomotrices. Si parfois 
l'apparition des deux acrosyndromes coincide dans le temps, 
souvent l'acrocyanose precede le phenomene de Raynaud et c'est le 
developpement des acces de paleur au froid qui motive l'examen. 

La reconnaissance du caractere purement fonctionnel de cette 
microangiopathie intriquee est generalement suggeree par le 
contexte clinique : apparition des le jeune age, absence de troubles 
trophiques, symetrie de l'atteinte, perception de tous les pouls, 
notion d'acrosyndrome familial. Inversement, le debut de 
l'acrosyndrome a un age avance, les modifications de la peau, 
l'existence actuelle ou passee d'ulcerations pulpaires, l'asymetrie des 
troubles, les anomalies de l'examen arteriel, orientent d'emblee vers 
une sclerodermic (chez une femme) ou une arterite digitale (chez un 
homme fumeur), parvenus au stade de cyanose permanente. 
L'enquete etiologique devient alors celle d'un phenomene de 
Raynaud secondaire. A l'etape capillaroscopique, en revanche, 
l'acrocyanose peut poser un probleme diagnostique difficile avec la 
sclerodermic systemique lorsqu'il existe des hemorragies 
nombreuses, un cedeme pericapillaire important et des dilatations 
capillaires tres marquees pouvant en imposer pour des 
megacapillaires de sclerodermic [53] . Toutefois, quelques nuances 
permettent de distinguer le megacapillaire de la sclerodermic et le 
capillaire dilate de l'acrocyanose. En faveur de la sclerodermic 



plaident : la reduction associee du nombre des anses, la repartition 
inhomogene des capillaires, le caractere anevrismal du sommet de 
l'anse et la diminution de la longueur des capillaires. Si le doute 
persiste, l'enquete etiologique doit se poursuivre. 
D'un point de vue therapeutique, si les crises vasomotrices associees 
a l'acrocyanose sont intenses et frequentes, un traitement 
medicamenteux peut etre associe aux conseils hygienodietetiques et 
aux mesures de soutien psychologique mais ils sont sans interet sur 
la seule cyanose. Peuvent etre utilises : les inhibiteurs calciques ; la 
trinitrine percutanee en pommade ; la prazosine, mais a doses faibles 
et progressivement croissantes pour eviter les effets secondaires. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

L'acrocyanose est une maladie de la microcirculation. La stase 
capillaroveinulaire est visible in vitro au lit ungueal. Le courant 
sanguin est ralenti [10] . La stase est attribute a une ouverture 
exageree et permanente des anastomoses arterioveineuses avec mise 
hors circuit du lit capillaire. Elle explique la cyanose mais son 
mecanisme precis demeure inconnu. Anatomiquement, 
l'hypertrophie minime de la media des arterioles observee sur des 
biopsies de peau ne peut etre tenue pour determinante [67] . L'effet 
souvent spectaculaire mais transitoire de la sympathectomie a fait 
evoquer l'intervention du systeme sympathique par le biais d'un 
spasme arteriolaire permanent [321 mais celui-ci ne saurait suffire a 
expliquer la totalite des caracteristiques de cet acrosyndrome. 
Le role des recepteurs a l'histamine a ete suggere par la description 
de cas d'acrocyanose secondaires a l'administration pour enuresie 
d'imipramine chez des enfants, ce medicament ayant des proprietes 
antihistaminiques [5] . 

Malgre la reelle frequence de l'acrocyanose au cours de l'anorexie 
mentale ou tout simplement chez les femmes jeunes rapportant un 
passe de variations ponderales rapides et importantes, aucune 
anomalie biologique n'a ete formellement reconnue permettant 
d'attribuer ce trouble vasomoteur a un dysfonctionnement 
endocrinien ' . Quant a l'influence des troubles psychoaffectifs 
dans le determinisme de la maladie, elle doit sans doute beaucoup 
au diagnostic d'hysterie porte chez les deux patients qui servirent a 
la description initiale de Crocq [17] et a l'origine des premieres series 
de malades etudies qui etaient issus d'etablissements psychiatriques. 
En realite, le profil psychologique que Ton decrit dans l'acrocyanose 
(introversion, timidite, immaturite, angoisse) n'est ni constant, ni 
specifique et peut n'etre que reactionnel aux difficultes d'une 
adolescente ou d'une femme jeune a s'accommoder d'une coloration 
disgracieuse des extremites ou d'une hypersudation deplaisante 
dans la vie socioprofessionnelle. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

L'acrocyanose est, par definition, primitive, bilaterale et limitee aux 
extremites. Son diagnostic suppose done d'eliminer toutes les formes 
de cyanose ne repondant pas a ces criteres [53] : une acrocyanose 
d'apparition tardive et compliquee de troubles trophiques pulpaires 
ou d'autres signes de vascularite (acrocyanose « suspecte ») doit 
faire rechercher une pathologie systemique sous-jacente, une 
sclerodermic, une maladie des agglutinines froides [2 °- 651 ; une 
cyanose generalisee est aisement reconnue, elle deborde largement 
les extremites et atteint les autres territoires, les levres notamment. 
Le diagnostic est ici celui d'une cardiopathie, d'une insuffisance 
respiratoire ou d'une polyglobulie. Une acrocyanose unilaterale 
limitee a un seul membre superieur est rare. Elle peut n'etre que 
l'une des composantes d'une angiodysplasie plus ou moins 
complexe facilement evoquee d'apres les anomalies vasculaires 
associees. Ailleurs, c'est une algodystrophie de la main qui est 
responsable d'une peau froide et cyanique. La douleur qui domine 
ici le tableau, l'eventuel antecedent traumatique, les anomalies 
radiologiques de la trame osseuse et l'hyperfixation en scintigraphic 
permettent le diagnostic. Ailleurs encore, l'association de 
l'acrocyanose a un cedeme dur, froid, indolore, nettement limite, 
d'evolution capricieuse, doit faire evoquer un cedeme bleu. 
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Provoque par une autoagression, l'cedeme bleu de Charcot est 
apparente aux pathologies simulees (syndrome de 
Miinchhausen) [221 . L'autoagression correspond le plus souvent a la 
pose de garrots, parfois a des microtraumatismes locaux. II s'observe 
dans des contextes psychiatriques tres varies : hysterie, 
schizophrenie, personnalite limite. Seule la decouverte du 
mecanisme de l'autoagression (sillon de striction) apporte la preuve 
formelle du diagnostic. 

Erythermalgie 

ASPECTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES [29J 

L'erythermalgie s'observe a tous les ages, y compris chez l'enfant [331 . 
Les douleurs sont a type de brulures, atteignant de facon bilaterale 
et symetrique les mains ou les pieds et evoluant par crises. La 
douleur peut revetir d'autres caracteres : sensations de lancement 
ou de broiement, demangeaisons. La localisation de la douleur aux 
pieds est la plus frequente, tantot limitee a un ou plusieurs orteils 
ou a la plante, tantot interessant la totalite du pied, beaucoup plus 
rarement la jambe jusqu'au genou. La duree de la crise est variable, 
habituellement de plusieurs minutes a quelques heures. L'intensite 
de la douleur, parfois insoutenable, et la repetition des crises 
peuvent creer chez certains patients une invalidity majeure et 
retentir gravement sur leur psychisme. Les crises sont declenchees 
ou aggravees par la marche, l'exercice et l'exposition a la chaleur. 
Toutes les situations qui mettent les extremites en declivite et surtout 
qui augmentent la chaleur locale (repos sous une couverture, port 
de chaussures ou de gants, proximite d'une source de chaleur...) 
peuvent declencher une crise. Les temps chauds, la fievre, sont 
egalement des facteurs favorisants. La douleur est diminuee par 
l'exposition au froid et, a un moindre degre, par l'elevation du 
membre atteint. Tout ce qui peut refroidir les extremites est 
recherche par les patients : repos hors des couvertures, marche pieds 
nus sur un carrelage, ventilation et, dans les cas les plus severes, 
bains d'eau glacee ou friction avec des glacons. Les territoires 
atteints sont modifies durant la crise : ils sont rouge vermilion, 
brulants, parfois cedematies. La resistance de l'erythermalgie au 
traitement figurait initialement au rang des criteres diagnostiques. 
En realite, l'efficacite d'une dose unique d'aspirine qui peut faire 
disparaitre les symptomes durant plusieurs jours merite d'etre 
utilisee comme test diagnostique sans pour autant que l'echec de ce 
medicament ne permette formellement d'eliminer cette affection. 

L'erythermalgie est habituellement un diagnostic d'interrogatoire car 
il est rare d'assister a la crise. L'examen elimine une arteriopathie 
(tous les pouls sont percus) et une neuropathie. Des troubles 
trophiques pulpaires ou des gangrenes distales n'ont ete rapportes 
avec une certaine frequence qu'en cas d'erythermalgie secondaire a 
un syndrome myeloproliferatif. Un terrain vasculaire associe n'est 
toutefois pas exceptionnel et notamment une acrocyanose en cas 
d'erythermalgie primitive [28] . 

Les tests de provocation font appel au rechauffement du membre 
atteint par ventilation d'air chaud plus efficace que l'immersion des 
extremites dans l'eau chaude. L'utilisation d'une chambre thermique 
a surtout un interet physiopathologique. La mesure de la 
temperature cutanee permet de definir, pour chaque patient, une 
temperature critique pour laquelle le symptome apparait. Ce « point 
critique » se situe generalement entre 32 °C et 36 °C. La stase 
veineuse provoquee par le gonflement d'un brassard a tension place 
autour du membre atteint peut favoriser l'apparition des crises. 
Les examens complementaires visent essentiellement a preciser la 
cause de l'acrosyndrome (hemogramme, vitesse de sedimentation, 
masse sanguine, biopsie medullaire a la recherche d'un syndrome 
myeloproliferatif). Sinon, ils sont surtout utilises pour etudier la 
pathogenie du trouble vasomoteur ou suivre son evolution sous 
traitement. La thermographie permet de quantifier et de delimiter 
l'elevation locale de la temperature cutanee. Elle peut etre utile pour 
apprecier objectivement l'efficacite des traitements. La 
plethysmographie permet la mesure de la pression systolique 



digitale, normale du moins en cas d'erythermalgie primitive. En 
dehors des crises, la capillaroscopie est normale dans environ la 
moitie des cas ou montre des anomalies moderees et non specifiques 
temoignant generalement du terrain vasculaire associe I2SI . Pendant 
la crise, il existe une dilatation des anses capillaires et une 
accentuation de la teinte de fond. Des images de stase capillaire et 
un ralentissement du flux sanguin qui prend un aspect granulaire 
(phenomene de sludge) peuvent s'observer lorsque l'erythermalgie 
est secondaire a une polyglobulie [2SI . 



ASPECTS ETIOLOGIQUES [6] 

■ Erythermalgie primitive 

Elle atteint deux fois plus souvent l'homme que la femme et 
s'observe chez des sujets jeunes, parfois des enfants. Elle realise la 
forme la plus pure de la maladie. La symptomatologie clinique est 
intense et la topographie bilaterale et symetrique dans plus de 90 % 
des cas. L'atteinte exclusive des membres superieurs est 
exceptionnelle (5 % des cas). Lorsque les crises sont frequentes, voire 
subintrantes, le handicap psychologique et socioprofessionnel est 
majeur. L'echec des traitements medicamenteux et les agressions 
locales iteratives pour tenter de calmer la douleur peuvent etre a 
l'origine de troubles trophiques serieux servant de porte d'entree a 
des complications infectieuses. Des formes familiales ont ete 
rapportees ; elles apparaissent exceptionnelles. La transmission se 
ferait sur le mode dominant. 

■ Erythermalgie secondaire 

Elles sont plus frequentes que les formes primitives. Elles partagent 
les caracteres semeiologiques de ces dernieres a quelques nuances 
pres : debut plus tardif, volontiers apres 40 ans, pas de 
predominance nette de sexe, intensite moindre des troubles, formes 
incompletes plus frequentes, qu'elles soient unilaterales ou du moins 
asymetriques, dans environ 50 % des cas. 

Syndromes myeloproliferatifs 

Ils sont la cause la plus frequente des erythermalgies secondaires 
[3, 26] D ans ces affections, la prevalence de l'erythermalgie est tres 
diversement appreciee, entre 3 et 65 % des cas selon les series [26] . II 
s'agit de polyglobulie primitive ou de thrombocytemie essentielle, 
exceptionnellement de metaplasie myeloide ou de leucemie 
myeloide chronique [261 . L'hemogramme avec numeration des 
plaquettes et la vitesse de sedimentation (anormalement basse en 
cas de polyglobulie) sont des examens simples justifies devant toute 
erythermalgie. De leurs resultats depend l'indication de la mesure 
de la masse sanguine et de la biopsie medullaire. Dans environ 85 % 
des cas, l'erythermalgie precede le syndrome myeloproliferatif 
[3, 26, 58] g on evolution est parallele a celle de la maladie 
hematologique : le traitement de la polyglobulie ou de la 
thrombocytemie fait disparaitre les symptomes ; la reapparition de 
l'acrosyndrome annonce la rechute hematologique. 

Erythermalgie d'origine medicamenteuse 

Quelques cas ont ete rapportes. Ils sont rares mais chaque fois l'arret 
du medicament a permis la disparition des symptomes. Les drogues 
incriminees sont des inhibiteurs calciques (nifedipine, nicardipine) 
utilises dans le traitement de l'insuffisance coronarienne ou de 
l'hypertension arterielle [12 - 21 - 311 , la bromocriptine dans le traitement 
de syndromes parkinsoniens [19] et certaines chimiotherapies 
anticancereuses (fluorouracil et doxorubicine notamment). 

Lupus systemique 

Seuls Alarcon-Segovia et al ont rapporte une serie de cinq lupus 
systemiques avec erythermalgie : il s'agissait de lupus 
multisymptomatiques ou l'erythermalgie evoluait parallelement a la 
maladie lupique [2 - 4I . 
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Autres etiologies 

Les autres affections classiquement citees comme cause 
d'erythermalgie (insuffisance veineuse, hypertension arterielle, 
diabete) [61 ont valeur d'association fortuite plus que de determinants 
pathogeniques et leur decouverte ne saurait faire clore l'enquete 
etiologique de l'acrosyndrome. 



PHYSIOPATHOLOGIE 

Les hypotheses pathogeniques formulees a propos des 
erythermalgies sont nombreuses mais aucune d'entre elles ne permet 
d'expliquer a la fois les diverses composantes semeiologiques de 
l'acrosyndrome et son evolution sur un mode paroxystique. 
Quelques observations isolees ont fait evoquer le role pathogenique 
des complexes immuns circulants (erythermalgie au cours du lupus 
systemique) [41 , une anomalie de l'innervation (un cas 
d'erythermalgie primitive apparue dans l'enfance) [69] ou encore 
Taction de la serotonine. Aucune demonstration formelle du bien- 
fonde de ces hypotheses n'a ete ulterieurement apportee. Une 
origine virale a egalement ete discutee a propos d'une « epidemie » 
d'erythermalgies observee en Chine chez des enfants et attribuee a 
des infections par des poxvirus [77] . Plus credibles sont les hypotheses 
qui font intervenir un trouble des prostaglandines et de l'agregation 
plaquettaire. Ainsi s'expliquerait, en effet, l'efficacite therapeutique 
spectaculaire de 1'aspirine qui, en inactivant la cyclo-oxygenase, 
inhibe l'agregation plaquettaire et la synthese des prostaglandines. 
Des 1978, le role des prostaglandines etait suggere par la mise en 
evidence, dans deux cas d'erythermalgie primitive, d'une sensibilite 
accrue a l'injection intradermique de prostaglandines avec 
augmentation de la synthese cutanee de substance « prostaglandine- 
like » [24] ; en revanche, ni Thistamine, ni la serotonine, ni la 
bradikinine ne provoquent de reactions analogues. L'etude 
histologique des arterioles cutanees en cas d'erythermalgie 
secondaire a une thrombocytemie a mis en evidence des lesions 
arteriolaires jugees caracteristiques sans anomalies des veinules, des 
capillaires ni des nerfs psI . Ces lesions associent une turgescence des 
cellules endotheliales, une proliferation des cellules musculaires 
lisses de la media avec retrecissement de la lumiere et une occlusion 
frequente des arterioles par des thrombi d'ages differents. L'etude 
des fonctions plaquettaires et de la synthese des prostaglandines 
chez ces memes patients a fait considerer les signes de 
l'erythermalgie comme le resultat de l'agregation et de l'activation 
plaquettaire in vivo au niveau des arterioles. Les prostaglandines et 
les thromboxanes synthetises par les plaquettes activees seraient 
responsables des signes de l'mflammation et le facteur mitogene 
(platelet-derived growth factor), libere par les plaquettes activees, des 
lesions arteriolaires et de la proliferation des cellules musculaires 
lisses. Toutefois, ce schema pathogenique ne peut etre extrait du 
contexte particulier des thrombocytemies et l'enigme des 
erythermalgies primitives reste entiere. Dans ces dernieres, en effet, 
les arterioles peuvent etre histologiquement normales et la mesure 
transcutanee de la pression partielle d'oxygene au niveau des avant- 
pieds normale [521 . 



Tableau III. - Criteres diagnostiques des erythermalgies (d'apres 
Lazareth et al [2S1 ). 

Criteres majeurs 

1. Evolution de l'affection par crises paroxystiques 

2. Douleurs typiques (brulures, morsures, broiements) siegeant au niveau des extre- 
mites (mains et/ou pieds) 

3. Rougeur des territoires concemes durant la crise 

Criteres mineurs 

1. Declenchement des crises par la chaleur et/ou l'exercice et/ou l'orthostatisme 

2. Soulagement des douleurs par le froid et/ou le repos et/ou l'elevation du 
membre atteint 

3. Augmentation de la chaleur locale pendant la crise 

4. Sensibilite des symptomes a 1'aspirine 

Erythermalgie = trois criteres majeurs + deux criteres mineurs 



- La maladie des paumes rouges de Lane est responsable, comme 
l'erythermalgie, d'une coloration rouge vermilion des extremites 
mais celle-ci est permanente et atteint plus souvent les mains et les 
pieds. De plus, elle ne s'accompagne ni de douleurs, ni d'elevation 
de la temperature locale. 

- Les neuropathies peripheriques, les acroparesthesies et en 
particulier les acroparesthesies douloureuses nocturnes peuvent 
engendrer une sensation de brulure des extremites mais l'absence 
de rougeur et d'accentuation de la chaleur locale elimine facilement 
une erythermalgie. 

- Les troubles de la statique des pieds, les nevromes plantaires, sont 
a l'origine de douleurs provoquees par la marche mais la chaleur ne 
joue aucun role dans le declenchement des symptomes. 

- Une erythrocyanose et des douleurs des extremites des membres 
inferieurs peuvent etre symptomatiques d'une arteriopathie mais la 
temperature des teguments est ici diminuee et surtout, les pouls 
distaux sont abolis. 

- Une algodystrophie du pied peut s'accompagner, au debut de 
revolution de la maladie, de signes locaux inflammatoires mais elle 
est generalement unilaterale et succede le plus souvent a un 
traumatisme. 

- Les symptomes de la maladie de Fabry peuvent en revanche 
ressembler a ceux de l'erythermalgie et peuvent preceder 
l'apparition des angiokeratomes cutanes qui caracterisent cette 
affection [151 . Le diagnostic de maladie de Fabry peut etre confirme 
par la presence d'un deficit en alphagalactosidase A, tandis que 
la mise en evidence d'une cornee verticillee par l'examen 
ophtalmologique est deja tres evocatrice du diagnostic. 

- Quant a l'acrocholose, c'est une simple sensation de chaleur 
cutanee dans les extremites surtout inferieures, bilaterale, 
permanente ou paroxystique. C'est une symptomatologie purement 
subjective. Elle a pu etre consideree comme un syndrome pre- 
erythermalgique mais des etudes ulterieures n'ont pas confirme cette 
notion. 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le diagnostic d'erythermalgie est repute difficile d'autant qu'il est 
generalement fonde sur l'interrogatoire. En realite, le recours a des 
criteres cliniques simples fondes sur la description initiale de 
Mitchell [39] et les travaux ulterieurs [13 - 66J permettent un diagnostic 
avec une bonne fiabilite [2SI . Trois criteres majeurs et quatre criteres 
mineurs sont individualises (tableau III). Le diagnostic est retenu en 
presence obligatoire des trois criteres majeurs et d'au moins deux 
criteres mineurs. Ainsi sont elimines les differents diagnostics 
differentiels ™. 

- L'acrocyanose est responsable de rougeurs des extremites mais 
elle est permanente et majoree par le froid. 

- Le phenomene de Raynaud est un trouble vasomoteur 
paroxystique mais s'oppose en tous points a l'erythermalgie. 



TRAITEMENT 

Les erythermalgies secondaires sont redevables du traitement de la 
cause : chimiotherapie ou injection de phosphore 32 en cas de 
polyglobulie ou de thrombocytemie ; corticotherapie d'un lupus 
systemique ; suppression du medicament juge responsable des 
troubles dans l'eventualite d'une erythermalgie iatrogene. 

L'aspirine reste le traitement le plus simple et le plus efficace de 
l'erythermalgie primitive [6 - "■ 52] . Elle a un effet sedatif sur les acces. 
De plus, une prise orale unique de 500 mg peut prevenir les 
recidives durant plusieurs jours. L'indometacine a la dose de 25 mg 
per os aurait le meme effet mais durant un temps plus bref. 

Les erythermalgies primitives resistant a l'aspirine sont 
generalement tres difficiles a traiter. La liste des medicaments 
inefficaces est longue, incluant des antiagregants plaquettaires autres 
que l'aspirine (dipyridamole, ticlopidine) ou des inhibiteurs de la 
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thromboxane synthetase (dazoxiben). Le propranolol (Avlocardyl®) 
est parfois efficace a la dose quotidienne de 40 a 120 mg [7 - 641 . Son 
utilisation est fondee sur l'antonymie entre l'erythermalgie et le 
phenomene de Raynaud et sur l'effet aggravant des betabloquants 
sur ce dernier. 

Les inhibiteurs de la serotonine sont proposes depuis plus de 20 ans. 
Le maleate de methysergide (Desernil-Sandoz®) est prescrit a la dose 
de 2,2 a 6,6 rng/j mais le risque de fibrose retroperitoneale en limite 
l'utilisation et impose des cures discontinues [48] . La ketanserine a 
ete plus recemment utilisee mais sans succes. 

La prophylaxie des situations a risque est toujours utile mais de 
realisation souvent difficile dans la vie courante. Les methodes de 
readaptation progressive au chaud sont plus lourdes a mettre en 
ceuvre et supposent une parfaite cooperation du patient. Les 
traitements sedatifs ne sont qu'un palliatif qui tente de compenser 
le retentissement psychologique de l'acrosyndrome. 




6 Engelure du premier 
orteil. 



Engelures 



Les engelures sont des lesions d'allure inflammatoire provoquees 
par l'exposition au froid mais aussi a l'humidite. Une protection 
insuffisante vis-a-vis de ces facteurs climatiques apparait comme une 
cause majeure dans leur developpement, expliquant sans doute le 
paradoxe qui fait que les engelures sont moins frequentes dans les 
pays ou les conditions climatiques sont particulierement rudes mais 
ou les mesures de protection sont plus serieuses et mieux 
appliquees. Les engelures sont frequentes en France. Une etude 
menee au sein de la communaute urbaine de Lille, sur une cohorte 
de 1 832 agents volontaires sains (513 femmes et 1 319 hommes) fait 
etat d'une frequence de 1,56 % (2,53 % chez la femme, 0,51 % chez 
l'homme) [62] . 

Les engelures sont incluses dans le chapitre des acrosyndromes dans 
la mesure ou elles sont attribuees a un spasme arterioloveinulaire 
de courte duree lie au froid, suivi d'une dilatation arteriolaire avec 
spasme veinulaire persistant lors du rechauffement [371 . 

Les lesions sont uniques ou multiples, erythemateuses, 
s'accompagnant d'une sensation de cuisson et de prurit aggravee 
par la chaleur. Dans les cas les plus severes, des phlyctenes, des 
fissures douloureuses, voire des ulcerations peuvent apparaitre. Les 
localisations les plus caracteristiques sont la face dorsale des 
premieres phalanges des doigts et surtout les orteils (fig 6). Les 
talons sont egalement des localisations frequentes. L'atteinte du nez, 
des oreilles ou des genoux est plus rare. Les engelures ont tendance 
a recidiver durant la saison froide. Elles surviendraient plus 
volontiers sur un terrain d'hypersensibilite au froid tel qu'une 
acrorhigose ou une acrocyanose. Elles guerissent spontanement en 1 
a 3 semaines I46] . 



L'examen histologique montre un cedeme du derme papillaire et un 
infiltrat lymphocytaire perivasculaire de cellules mononucleees [46] . 

Le diagnostic d'engelure est simple devant les caracteres des lesions, 
leur tendance a la recidive dans les memes territoires, leur evolution 
saisonniere, leurs circonstances d'installation, l'age le plus souvent 
jeune des patients et la normalite, par ailleurs, de l'examen clinique. 
Devant un orteil douloureux, tumefie, d'aspect inflammatoire, la 
palpation de tous les pouls distaux elimine une arteriopathie des 
membres inferieurs. Des embolies de cholesterol localisees aux 
orteils peuvent etre responsables d'un tableau comparable mais le 
contexte clinique est habituellement bien different puisque ces 
embolies surviennent dans un contexte atherosclereux, soit 
spontanement, soit apres un catheterisme arteriel. 

Le traitement des engelures est avant tout preventif, fonde sur des 
mesures strictes de protection des extremites vis-a-vis du froid et de 
l'humidite en evitant, notamment, le port de souliers trop serres qui 
sont une cause declenchante habituelle. La protection de la peau 
exposee par une creme grasse est utile. Les medicaments 
susceptibles d'aggraver un spasme distal sont egalement evites, qu'il 
s'agisse des betabloquants ou des vasoconstricteurs utilises 
notamment par voie nasale. Dans une etude portant sur 111 cas 
d'engelures, un facteur medicamenteux favorisant a en effet ete 
identifie dans 24 % des cas : vasoconstricteurs, betabloquants par 
voie orale ou en collyre, derives de l'ergot de seigle chez les 
migraineux [nI . Dans les formes les plus severes, un traitement 
inhibiteur calcique peut etre propose. Une etude en double aveugle 
utilisant la nifedipine (Adalate®) a montre en effet que ce 
medicament etait efficace dans les engelures recidivantes a la dose 
de 20 mg trois fois par jour [1SI . Dans cette etude, les engelures 
guerissaient chez sept des dix patients sous nifedipine et aucun 
d'entre eux ne developpait de nouvelles lesions sous traitement. 
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Resume. - Le livedo est une manifestation cutanee frequente, formant un erytheme en reseau d'origine 
vasculaire. Les dermatoses non vasculaires prenant une disposition reticulee sont aisement reconnaissables 
du fait de leurs aspects cliniques ou anatomocliniques. L 'affirmation du caractere physiologique ou 
pathologique du livedo repose sur ses caracteristiques, la presence d'autres lesions dermatologiques et le 
contexte clinique. Les livedos physiologiques d'origine vasomotrice sont reticules, a mailles regulieres et fines, 
non infiltres, sans autre lesion dermatologique, localises dans les zones declives et volontiers associes a une 
acrocyanose. Tous les livedos vasomoteurs ne sont pas physiologiques, certains pouvant etre notamment 
medicamenteux. A /'oppose des livedos vasomoteurs, les livedos par obstruction vasculaire sont plus souvent 
irreguliers, ramifies ou de type « racemosa » avec des causes multiples. Les mecanismes physiopathologiques 
font intervenir essentiellement une vasculite, une thrombose ou une embolie. La multiplicity de ces causes 
rend illusoire la conception d'un bilan systematique a pratiquer devant un livedo permanent de I'adulte. La 
biopsie cutanee peut apporter une aide au diagnostic etiologique ; elle est realisee de preference sur une autre 
lesion dermatologique et sur une zone infiltree ou necrotique des mailles du livedo. En I'absence d'infiltration 
ou d'autres lesions dermatologiques, la biopsie est parfois plus rentable lorsqu 'elle est pratiquee au centre des 
mailles du livedo qu'en regard de ses mailles. Le mecanisme physiopathologique du livedo du syndrome de 
Sneddon, caracterise par /'association d'un livedo ramifie etendu et d'accidents vasculaires cerebraux 
iteratifs, demeure encore incertain. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Introduction 



Le terme de livedo derive du mot latin « lividus » correspondant a 
des taches bleues. Dans le langage medical, il est utilise depuis 
Hebra et Kaposi pour designer des marbrures violacees dessinant 
un reseau d'origine vasculaire |3 ' 201 . II s'est progressivement impose 
d'ou l'abandon de ses anciens synonymes tels que « inflammatio 
cutis racemosa », telangiectasies generalisees ou « asphyxia 
reticularis multiplex ». La denomination de cutis marmorata, encore 
d'usage courant pour designer les livedos du nouveau-ne, devrait 
etre abandonnee dans un souci de simplification de la nomenclature 
dermatologique. Ce terme de cutis marmorata est parfois cependant 
encore utilise dans la litterature anglo-saxonne pour designer les 
livedos physiologiques. Le livedo est une manifestation cutanee 
frequente, le plus souvent sans aucune signification pathologique. 
Ailleurs, il constitue un symptome qu'il importe de prendre en 
consideration du fait de ses causes variees, parfois responsables 
d'atteintes systemiques graves. L'interrogatoire et l'examen clinique 
sont les elements-cles du diagnostic etiologique. 



Physiopathologie et differents 
aspects cliniques 

Depuis les travaux de Renaut (1883) et Unna (1896), l'unite 
vasculaire fonctionnelle cutanee est consideree comme une zone en 
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forme de cone dont la base en forme de cercle ou d'ovale se 
trouverait a la surface de l'epiderme et dont le sommet 
correspondrait a une arteriole nourriciere du derme profond [3 - 20 \ 
Entre les differentes unites vasculaires contigues existerait un dense 
reseau anastomotique superficiel et profond (fig 1). La partie centrale 
du cone a la surface du revetement cutane serait la zone de 
circulation maximale alors que la peripheric aurait une circulation 
reduite. Les mesures de la temperature cutanee mettent d'ailleurs 
en evidence une diminution de 0,1 °C du centre a la peripheric des 
cercles en surface [201 . Le livedo est la traduction clinique d'une 
vasodilatation des vaisseaux de surface ; cette vasodilatation touche 
de fa^on predominante tantot le reseau veineux, d'ou la teinte 
erythrocyanique de certains livedos, ailleurs le versant capillaire, 
d'ou leur teinte erythemateuse. II est classique d'opposer les livedos 
vasomoteurs secondaires a des anomalies de la vasoconstriction sans 
anomalie parietale ou endoluminale vasculaire aux autres livedos 
comportant une atteinte vasculaire anatomique pouvant 
s'accompagner secondairement d'anomalies vasomotrices de 
voisinage liees a l'ischemie. L'atteinte vasculaire anatomique touche 
principalement les arterioles du derme profond et/ou de 
l'hypoderme mais aussi les vaisseaux de plus petit calibre du derme 
superficiel ou moyen, parfois isolement. Theoriquement, l'atteinte 
arteriolaire touche principalement l'artere nourriciere du cone se 
projetant en surface sur la zone apparemment saine entre les mailles 
du livedo. Ainsi, dans le syndrome de Sneddon, les anomalies 
anatomopathologiques seraient, d'apres certains auteurs, 
principalement observees sur les biopsies profondes prelevees au 
centre des mailles [125] . Cette theorie est remise en cause par 
l'experience clinique, notamment dans d'autres dermatoses lorsqu'il 
existe des zones infiltrees ou des zones necrotiques observees 
preferentiellement sur les mailles du livedo. II est alors preferable 
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1 Rapport entre la disposition en reseau du livedo et le reseau vasculaire de la peau. 
1. Epiderme ; 2. derme ; 3. hypoderme ; 4. anses capillaires ; 5. plexus sous-capillaire ; 
6. plexus dermohypodermique profond ; 7. vaisseaux sous-cutanes. 





3 Livedo « racemosa » a mailles larges et irregulieres chez unefemme ayant un syn- 
drome de Sneddon sans anticorps antiphospholipides. 



4 « Dermite des chaufferettes » avec 
une pigmentation reticulee. 



de biopsier ces zones infiltrees ou necrotiques pour visualiser les 
vaisseaux pathologiques. C'est le cas des livedos de la periarterite 
noueuse (PAN) ou des thrombocytemies [7] . L'aspect du livedo 
depend egalement de son mecanisme physiopathologique ou de 
l'extension des lesions vasculaires. En presence d'anomalies 
vasomotrices ou d'atteinte diffuse arteriolaire homogene, le livedo 
est reticule avec des mailles fermees et regulieres ; a l'oppose, le 
livedo ramifie ou « racemosa » a branches ouvertes, non fermees, 
traduit une atteinte arteriolaire irreguliere [21] . Dans la litterature 
europeenne, la distinction entre le livedo reticule a mailles fines 
regulieres formant des cercles complets (fig 2) et le livedo ramifie a 
mailles irregulieres formant des ramifications ou des cercles 
incomplets (fig 3) est generalement precisee. En revanche, dans la 
litterature anglo-saxonne, le meme terme « livedo reticularis » est 
employe pour tout livedo pathologique, que ses mailles soient 
regulieres ou non, d'ou les difficultes d'analyse semiologique de 
certains articles. Quel que soit le type du livedo, il est 
principalement visible sur peau blanche et rare sur peau noire. 



Diagnostic differentiel 

De nombreuses dermatoses, d'origine non vasculaire, peuvent 
prendre un aspect reticule simulant ainsi un livedo. Celles-ci sont 
en general erythematosquameuses, purpuriques ou pigmentees alors 
que le livedo est erythemateux ou cyanotique disparaissant a la 
vitropression. 



La plus frequente dermatose simulatrice de livedo est l'erytheme 
« a calore » (fig 4), egalement appele « pigmentation des 
chaufferettes ». II se developpe sur les zones cutanees, 
chroniquement exposees a une source de rayonnement infrarouge. 
Initialement, il s'agit d'un erytheme reticule transitoire, se 
transformant secondairement en un reseau a larges travees 
pigmentees ne s'attenuant que tres lentement apres cessation de 
l'exposition [871 . 

La photosensibilisation induite par la quinidine apparait 2 a 
48 heures apres une exposition solaire, se manifestant par un cedeme 
prurigineux avec une eruption reticulee gris-bleu devenant 
purpurique puis pigmentee, ne s'effacant pas a la vitropression. Les 
lesions sont localisees sur les zones exposees epargnant relativement 
le visage et les extremites. La dose erythemateuse minimale avec les 
ultraviolets A est abaissee [871 . 

D'autres dermatoses peuvent prendre un aspect reticule telles que 
la mucinose erythemateuse reticulee de Steigleder, les 
po'ikilodermies hereditaires ou acquises, le lichen plan ou d'autres 
eruptions lichenoides, les lesions lupiques (fig 5), la melanose de 
Riehl, la papillomatose confluente et reticulee de Gougerot et 
Carteaud, les syphilides, l'incontinentia pigmenti, les eczematide-like 
purpuras, l'urticaire pigmentaire... Ces dermatoses sont en regie 
generale aisement reconnaissables du fait de leur aspect clinique et 
de leurs caracteristiques anatomopathologiques. 
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5 Lesions lupiqnes ayant une disposi- 
tion grossierement livedoide. 



Tableau I. - Principales causes de livedo en fonction de leur met 
nisme physiopathologique predominant. 



1 



Diagnostic etiologique 



II est oriente par les caracteristiques cliniques du livedo, la presence 
d'autres lesions dermatologiques et le contexte clinique. Sont a 
prendre en consideration l'age d'apparition du livedo, sa 
topographie sur les membres ou sur le tronc, voire sur le visage, son 
caractere declive ou suspendu, la presence d'une eventuelle 
infiltration qui doit etre soigneusement recherchee par la palpation 
de toutes les mailles ainsi que son aspect reticule ou ramifie a 
mailles fines ou larges. Les variations du livedo en fonction de la 
position debout ou allongee du sujet ainsi que de la temperature 
sont egalement importantes a noter en sachant que les livedos 
permanents sont toujours pathologiques alors que les livedos 
n'apparaissant qu'en position debout ou dans des conditions 
thermiques particulieres ne sont pas toujours physiologiques. En 
effet, de nombreux livedos pathologiques sont accentues par la 
position declive et le froid. A priori, tout livedo d'apparition tardive 
sans perte de poids importante, de type ramifie, suspendu et/ou 
infiltre peut etre considere comme pathologique. 
La presence d'autres lesions dermatologiques telles qu'une zone 
necrotique, une ulceration, des lesions purpuriques, des nodules, des 
lesions atrophiques ou cicatricielles, des hemorragies multiples en 
« flammeches » sous-ungueales, un orteil pourpre constitue 
egalement un argument de poids en faveur du caractere 
pathologique du livedo. 

Le contexte clinique est egalement tres important a connaitre dans 
cette demarche diagnostique. Aussi seront soigneusement notes les 
prises medicamenteuses, tous les antecedents cliniques personnels 
ou familiaux, l'interrogatoire etant plus particulierement oriente vers 
les antecedents cardiovasculaires (hypertension arterielle [HTA], 
valvulopathie, atherosclerose...), neurologiques, oculaires, gyneco- 
obstetricaux (nombre de fausses couches spontanees), 
nephrologiques, digestifs... Un examen clinique complet est 
indispensable. 

Les principales causes de livedo sont regroupees dans le tableau I ; 
elles ont ete classees en fonction du mecanisme physiopathologique 
presume principal. En fait, plusieurs mecanismes peuvent etre 
presents simultanement ; ainsi, les obstructions arteriolaires aigues 
peuvent s'accompagner de phenomenes de vasodilatation reflexe de 
voisinage par ischemie... 

LIVEDOS VASOMOTEURS 

Lorsque des anomalies de la vasomotricite sont le mecanisme 
physiopathologique principal du livedo, ce dernier est 
habituellement reticule et regulier. 



Troubles vasomoteurs 



- livedo physiologique (cutis marmorata du nouveau-ne) 

- amantadine 

- pheochromocytome 

- bas debit circulaire 

- maladies neurologiques 



Livedos secondaires a une obstruction vasculaire 



Vasculites 

- periarterite noueuse 

- vasculite leucocytoclasique 
Thrombose des vaisseaux cutanes 

- atropine blanche idiopathique 

- coagulation intravasculaire disseminee 

- microangiopathic thrombotique 

- deficit en proteine C, proteine S, antithrombine III 

- traitements anticoagulants : antivitamines K, heparines 

- cryoproteines : 

- cryoglobutine monoclonale 

- cryofibrinogene 

- agglutinines froides 

- anticorps antiphospholipides 

- syndrome myeloproliferatif : 

- thrombocytemie essentielle 

- maladie de Vaquez 

- leucemie myeloide 

- splenomegalie myeloide 

- calcinoses cutanees 

- oxalose 
Processus emboligeue 

- embolies de cristaux de cholesterol 

- cardiopathies emboligenes 

- dermite livedoide de Nicolau 

- tumeurs metastatiques 

- maladie des caissons 
Li/mphome angiotrope 



Mecanisme encore inconnu 



■ cutis marmorata telangiectatica 

■ syndrome de Sneddon 



■ Livedo physiologique du nouveau-ne 

Appele egalement cutis marmorata simple, ce livedo, surtout visible 
aux extremites, apparait lorsque le nouveau-ne est expose au froid 
et disparait lors du rechauffement. II s'agit d'un phenomene 
vasculaire physiologique, frequent et transitoire, ne s'accompagnant 
jamais de troubles trophiques [871 . 

■ Livedo idiopathique dit de stase ou physiologique 

II s'agit d'une cyanose reticulee des membres ; il est observe 
preferentiellement chez la femme jeune, favorise par le froid et 
l'orthostatisme (livedo declive). Ce livedo est parfois permanent, 
plus etendu, alors volontiers associe a une acrocyanose avec 
hypersudation et parfois a une anorexie. II s'attenue souvent 
spontanement ou persiste sans signification pathologique [87] . 

■ Livedo et amantadine 

Un livedo reticule des extremites est observe chez 30 % des 
parkinsoniens traites par amantadine, resultant d'une 
vasoconstriction arteriolaire secondaire a la liberation neuronale de 
dopamine et de catecholamines induite par ce medicament. II 
n'impose pas l'arret du medicament et regresse en 4 semaines apres 
la fin du traitement. II n'y a pas de parallelisme entre l'amelioration 
des signes neurologiques et l'apparition du livedo. La maladie 
neurologique n'a d'ailleurs aucune implication dans l'apparition de 
ce livedo puisqu'il est egalement observe chez les sujets temoins 
indemnes de toute affection, prenant de l'amantadine au long 
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Livedo reticule chez unefemme ayant une sclerose en plaques invalidante. 



■ livedo et pheochromocytome 

II s'agit d'une manifestation exceptionnelle de pheochromocytome. 
Le livedo predomine sur les extremites, generalement associe a une 
peau moite avec, lors des crises hypertensives paroxystiques, des 
sueurs profuses et une paleur extreme. Le diagnostic est confirme 
par le dosage des catecholamines et de leurs metabolites urinaires. 

■ Livedo et maladies neurologiques 

Un livedo reticule, probablement par stase, peut etre observe sur un 
membre dont la mobilite est reduite du fait d'une atteinte 
neurologique peripherique ou centrale. Ailleurs, les anomalies de la 
vasomotricite des vaisseaux cutanes seraient liees a une atteinte 
neurologique centrale cerebrale ou medullaire avec apparition d'un 
livedo sur des zones non paralysees. Ce mecanisme 
physiopathogenique pourrait expliquer certains livedos constates au 
cours de la sclerose en plaques (fig 6), de poliomyelites, 
d'encephalites, de maladie de Parkinson ou d'autres atteintes 
neurologiques centrales [124] . 

■ Livedo et bas debit circulatoire 

L'apparition d'un livedo au cours des chocs cardiogeniques ou 
hypovolemiques avec un bas debit circulatoire est generalement de 
mauvais pronostic. II en est de meme des marbrures observees au 
cours des etats de choc toxi-infectieux [S71 . Quant au livedo des 
pancreatites, il a ete exceptionnellement rapporte au cours de crises 
de pancreatite avec douleurs, vomissements abondants et 
collapsus [491 . L'hypothese d'une action directe des enzymes 
pancreatiques sur la paroi des vaisseaux n'a jamais ete demontree. 



LIVEDOS SECONDAIRES 
A UNE OBSTRUCTION VASCULAIRE 

Les livedos secondaires a une perturbation circulatoire locale 
obstructive sont associes a des lesions anatomiques parietales ou 
endoluminales des vaisseaux du derme et/ou de l'hypoderme. Nous 
avons schematiquement distingue les vasculites, les thromboses et 
les embolies, ces differents mecanismes pouvant etre associes comme 
dans les embolies de cristaux de cholesterol (embolie, vasculite, 
thrombose). 

■ Vasculites 

Theoriquement, toutes les vasculites peuvent s'associer a la presence 
d'un livedo, quelle qu'en soit la cause. Celle-ci ne permet pas de 
prejuger du type de vaisseaux atteint ; en effet, si elle traduit le plus 
souvent une atteinte des arterioles de moyen calibre, elle a 
egalement ete rapportee dans les vasculites des veinules 
postcapillaires du derme superficiel ou profond [25 ' "'. Au sein du 
vaste spectre des vasculites, le livedo est surtout observe au cours 
de la PAN et des cryoglobulinemies. 




7 Livedo infiltre d'une jambe au cours 
d'une periarterite noueuse cutanee. 



Periarterite noueuse 

Le livedo de la PAN est ramifie, suspendu, localise principalement 
aux membres inferieurs, parfois aux membres superieurs. 
Habituellement, la palpation soigneuse permet de reperer quelques 
zones infiltrees (fig 7) qui doivent etre biopsiees au bistouri pour 
mettre en evidence la vasculite necrosante des arterioles 
hypodermiques. Une vasculite des petits vaisseaux peut etre 
associee, exceptionnellement isolee. D'autres manifestations 
dermatologiques telles que des nodules en dehors des zones de 
livedo, des necroses cutanees, des ulcerations, un purpura, des 
cedemes segmentates, temoignent du polymorphisme de 
l'expression clinique de cette vasculite. 

La prevalence du livedo dans les PAN cutanees isolees est de l'ordre 
de 56 a 78 % des cas [27 - 401 . Dans leur grande majorite, ces PAN 
cutanees ont une evolution chronique sans risque vital ; l'association 
a une neuropathie sensitive tres algique ne modifie pas leur 
pronostic vital. Ailleurs, elles peuvent representer le tableau initial 
d'une PAN systemique qui seule justifie une corticotherapie 
generale. 

La PAN systemique a ete recemment demembree en PAN classique, 
caracterisee par une atteinte des arteres de moyen calibre 
comportant une necrose fibrinoide parietale et polyangeite 
microscopique caracterisee par une atteinte des petits vaisseaux 
(capillaires, veinules ou arterioles) avec frequemment presence 
d'anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles de type 
perinucleaire diriges contre la myeloperoxydase [5S1 . Dans les 
anciennes series, le livedo etait present dans seulement moins d'un 
tiers des cas IS31 de PAN systemiques, le purpura etant ici la plus 
frequente des lesions dermatologiques. II est probable que sa 
prevalence soit plus elevee dans la PAN classique. 

Cryoglobulinemies 

Une vasculite est principalement observee au cours des 
cryoglobulinemies de type II et III avec presence d'un livedo 
respectivement dans 22 et 20 % des cas [25] . Le livedo est 
habituellement associe a d'autres manifestations dermatologiques et 
en particulier a un purpura vasculaire, plus rarement a des 
ulcerations plus ou moins necrotiques. Histologiquement, la 
vasculite predomine sur les veinules du derme superficiel ou 
profond [251 . L'evolution en est volontiers chronique avec possibilite 
de manifestations articulaires et d'une atteinte viscerale (renale ou 
neurologique). Ces cryoglobulines peuvent etre symptomatiques 
d'affections auto-immunes ou d'infections virales. II a ete recemment 
demontre que le virus de l'hepatite C est responsable de plus de la 
moitie des formes autrefois considerees comme idiopathiques. 
Parfois cependant, aucune cause ne peut etre mise en evidence. 

■ Thromboses des vaisseaux cutanes 

Toute thrombose des vaisseaux cutanes peut se manifester par un 
livedo, parfois isole au debut, le plus souvent associe a d'autres 
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lesions dermatologiques, souvent purpuriques et necrotiques. La 
biopsie du livedo ne revele qu'inconstamment la thrombose alors 
que celle realisee sur le lisere purpurique d'une zone necrotique 
permet habituellement de confirmer le diagnostic de thrombose sans 
prejuger du diagnostic etiologique. 



Atrophie blanche idiopathique 

L'atrophie blanche idiopathique ou vasculite hyalinisante 
segmentaire (livedoid vasculitis des Anglo-Saxons) est souvent prise 
a tort pour une vasculite. La lesion primitive est purpurique, 
evoluant vers une necrose tres douloureuse ; la cicatrisation, lente, 
laisse place a des lesions sequellaires, porcelainees et atrophiques 
avec une bordure telangiectasique et pigmentee. Les lesions sont 
limitees aux membres inferieurs [102] . Le livedo est inconstant, 
uniquement localise dans les zones periulcereuses ou plus diffus, 
reticule ou ramifie, non infiltre (fig 8). La biopsie doit porter sur un 
element purpurique recent. Elle permet de visualiser des thrombi 
hyalins des vaisseaux dermiques sans infiltrat inflammatoire 
notable [15] . L'immunofluorescence directe est inconstamment 
positive avec des depots vasculaires de fibrine dans les lesions 
recentes et d'immunoglobulines (Ig) M, d'IgG et de C3 dans les 
lesions plus anciennes. L'etiopathogenie de l'atrophie blanche reste 
obscure, probablement non univoque. Ont ete invoquees une baisse 
de l'activite fibrinolytique, une augmentation de l'activite 
plaquettaire, des anomalies de la cellule endotheliale avec 
diminution de l'expression de la thrombomoduline ou une anomalie 
de la coagulation [73 - 1131 . Certaines observations ont ete integrees dans 
le syndrome des antiphospholipides (SAPL) [2] , la prevalence des 
anticorps antiphospholipides dans cette affection demeurant encore 
inconnue. Une observation a ete decrite en association avec un 
deficit heterozygote en proteine C [nl . Le traitement n'est pas codifie 
et reste decevant. Ont ete essayes avec succes, dans des cas isoles ou 
de petites series, l'association heparine, ticlopidine, aspirine ou 
dipyridamole [32 ' 122] , la pentoxifylline [34 > 9SI , un activateur tissulaire 
du plasminogene recombinant a faible dose en intraveineux 
(Actilyse®) [67] , la prostacycline ou ses analogues [55 * 113] , la 
PUVAtherapie [24] ou le danazol a 200 mg/j en traitement 
prolonge [56] . II est tout a fait possible que l'efficacite therapeutique 
de tel ou tel medicament depende du processus pathogenique en 
cause. 



Coagulation intravasculaire disseminee 

Un livedo d'apparition aigue peut annoncer l'apparition de lesions 
necrotiques au cours des coagulations intravasculaires disseminees, 
quelle qu'en soit l'origine [96 - 97] . II est localise en amont des lesions 
purpuriques, pouvant remonter sur les jambes, le tronc et les avant- 
bras. Des tableaux voisins peuvent etre induits par des medicaments 
administres par voie buccale ou intra veineuse. Ainsi en est-il de la 
vasopressine, de la terlipressine ou de l'association 
diphenhydramine et pyrithyldione... [82 ' 851 . Une microangiopathie 
thrombotique peut egalement etre provoquee par la prise de 
ciclosporine ou de gemcitabine au long cours [391 . 



Deficit en proteines C, S, antithrombine III et anticoagulants 

Toutes les necroses cutanees plus ou moins extensives peuvent etre 
accompagnees d'un livedo aigu entourant generalement les lesions 
purpuriques puis necrotiques. Ainsi en est-il des necroses cutanees 
extensives neonatales en rapport avec un deficit homozygote en 
proteine C et plus rarement en proteine S [ls - 77] , des necroses cutanees 
aux antivitamines K associees aux deficits heterozygotes ou acquis 
des proteines C ou S [5 °- uo] , des necroses induites par l'heparine, 
souvent associees a une thrombopenie [52] . Au cours des deficits en 
proteine C et antithrombine III ont egalement ete decrits des 
tableaux de livedo chronique plus ou moins etendu, sans autre 
manifestation dermatologique, associe a des thromboses profondes 
notamment cerebrales pouvant simuler un syndrome de Sneddon 

[30, 118] 




8 Lesions necrotiques evoluant vers une 
atrophie blanche avec un livedo au-dessus. 



Cryopathies 

Les cryopathies sont a l'origine de necroses cutanees, de purpura, 
d'une acrocyanose, d'un syndrome de Raynaud. Le livedo est 
present dans 17 % des cryoglobulinemies de type I [25J , 10 % des 
maladies des agglutinines froides [311 et occasionnellement signale au 
cours des cryofibrinogenemies symptomatiques sporadiques ou 
familiales [66 - ui \ Alors que les necroses siegent preferentiellement 
sur les extremites (pieds, doigts, oreilles, nez), le livedo predomine 
parfois sur les zones decouvertes, s'attenuant a la chaleur ; ailleurs, 
il est generalise, ramifie [12] . 

Syndrome des antiphospholipides 

La prevalence du livedo dans le SAPL a ete estimee de 4 a 55 % 
lorsque le SAPL est primitif [5 > 411 et de 9 a 50 % lorsqu'il est associe a 
un lupus systemique [4 - so - 117] . Sa prevalence n'est pas 
significativement differente dans l'etude europeenne multicentrique 
comparant 58 malades atteints de SAPL primaire et 56 malades 
atteints de SAPL associe au lupus [116] . La frequente mise en evidence 
d'anticorps antiphospholipides chez les malades lupiques avec 
livedo avait ete signalee par Hughes des 1983 [57] et confirmee 
secondairement [8a n7i . Le livedo associe au SAPL est habituellement 
fin, ramifie, suspendu, etendu ou localise sur plusieurs zones non 
contigues, isole sans autre lesion dermatologique. Une thrombose 
des vaisseaux dermiques ou hypodermiques est alors 
exceptionnellement objectivee. L'examen anatomopathologique d'un 
prelevement cutane entre les mailles ou sur les mailles ne met en 
effet en evidence le plus souvent qu'une hyperplasie vasculaire ou 
des lesions d'endarterite obliterante non specifique. Ailleurs, il peut 
etre localise entourant une zone necrotique ou aux extremites [51] , 
d'evolution plus aigue, notamment en cas de syndrome 
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catastrophique du SAPL avec presence d'autres lesions 
dermatologiques (necrose, gangrene, lesions bulleuses ou erytheme 
palmaire) et objectivation d'une thrombose histologique [9 - 93] . Que le 
SAPL soit primaire ou associe au lupus, la presence d'un livedo 
ramifie est statistiquement associee non seulement aux accidents 
thrombotiques arteriels, en particulier aux accidents vasculaires 
cerebraux, mais aussi aux valvulopathies et a l'HTA [35 - 42 - 70 - 80 - 1171 . 
L'association livedo-accidents vasculaires cerebraux pose le 
probleme des relations du syndrome de Sneddon avec le SAPL (cf 
infra). 

Syndromes myeloproliferatifs 

Les thrombocytemies essentielles ou secondaires a un autre 
syndrome myeloproliferatif (maladie de Vaquez, leucemie myeloide 
ou splenomegalie myeloide) sont parfois a l'origine d'un livedo 
ramifie douloureux, symetrique et distal, parfois inaugural [78 - 1001 . II 
s'y associe souvent d'autres manifestations dermatologiques : 
syndrome de Raynaud, erythrocyanose, erythromelalgie, ulcerations 
necrotiques punctiformes sur les mailles du livedo, voire gangrenes 
distales. Les biopsies cutanees sur les mailles du livedo objectivent 
le plus souvent des thromboses vasculaires [7] . L'association a des 
thromboses profondes, notamment cerebrales, a pu faire porter a 
tort le diagnostic de syndrome de Sneddon [81] dont le livedo est 
different du fait de sa topographie volontiers tronculaire et de 
l'absence habituelle d'algies ou de necrose. 

Calcinoses cutanees 

Les depots de calcium dans la peau s'accompagnent souvent de 
necroses cutanees souvent extensives precedees ou accompagnees 
d'un livedo d'evolution aigue. Ces depots peuvent etre secondaires 
a une panniculite [123] ou a une anomalie du metabolisme 
phosphocalcique telle qu'une hyperparathyroidie primitive ou 
induite par une insuffisance renale chronique [2S1 . Les mecanismes 
physiopathologiques conduisant au livedo et a la necrose sont 
multiples faisant intervenir les depots vasculaires de calcium [231 , des 
thromboses avec possibilite d'anomalies acquises de la coagulation, 
un spasme vasculaire [28] . Le diagnostic est generalement evident sur 
les biopsies cutanees prelevees de preference sur les zones indurees 
ou necrotiques. Le pronostic est encore sombre avec necessite de 
corriger au plus vite un eventuel desequilibre du bilan 
phosphocalcique. 

Oxalose 

L'oxalose est le plus souvent liee a une maladie metabolique 
hereditaire autosomique recessive conduisant a une insuffisance 
renale terminale par lithiases oxaliques recidiv antes. Les sels 
d'oxalate de calcium peuvent etre retrouves dans les parois 
vasculaires et la peau, se manifestant notamment par une 
acrocyanose, des gangrenes peripheriques et un livedo des membres 
inferieurs [1051 . La biopsie sur les mailles revele la presence de 
cristaux birefringents en lumiere polarisee, siegeant dans le derme 
et la paroi des vaisseaux souvent thromboses [121] . De nombreuses 
manifestations sytemiques pouvant simuler une vasculite 
temoignent de la diffusion de ces depots [37] . 

■ Embolies 

Habituellement, c'est le contexte clinique qui fait evoquer un 
processus emboligene, notamment en presence d'une atherosclerose. 
Plus rarement, ce contexte est meconnu, le livedo pouvant etre 
revelateur d'une cardiopathie emboligene, tel un myxome. 

Embolies de cristaux de cholesterol 

Les embolies multiples de cristaux de cholesterol ont une expression 
cutanee dans 35 a 45 % des cas. Le livedo en est la manifestation la 
plus frequente, present chez 49 a 90 % des malades avec atteinte 
cutanee [26 - 361 . Habituellement, il est ramifie, localise aux membres 
inferieurs, pouvant s'etendre sur les lombes et sur le bas de 
l'abdomen, exceptionnellement aux membres superieurs. II peut 




9 Livedo avec zones pre- 
necrotiques sur les mailles 
au cours d'embolies multi- 
ples de cholesterol. 



n'apparaitre qu'en position debout [1011 . II est generalement associe a 
d'autres manifestations cutanees : necroses sur les mailles (fig 9) ou 
a distance, gangrenes, cyanose, ulcerations, purpura, orteils 
pourpres. Ce diagnostic est systematiquement evoque chez un sujet 
atheromateux, et ce d'autant plus qu'il existe un syndrome algique, 
des pouls conserves, des manifestations systemiques pouvant 
simuler une PAN (atteinte renale, digestive, alteration de l'etat 
general) et un facteur declenchant, tels un geste chirurgical 
vasculaire, un catheterisme arteriel et/ou la mise en route d'un 
traitement anticoagulant (heparine, antivitamines K) ou fibri- 
nolytique [26] . Le diagnostic repose sur la mise en evidence des 
cristaux de cholesterol au fond d'ceil et surtout dans les arterioles 
cutaneomusculaires. Etant donne la localisation des cristaux dans 
les arterioles de la jonction dermohypodermique, il est necessaire de 
faire des biopsies cutanees profondes, de preference sur les zones 
infiltrees ou necrotiques du livedo et de les repeter si elles sont non 
contributives. Le risque de necrose secondaire a ces biopsies est 
minime en l'absence d'atteinte arterielle majeure des gros troncs 
jambiers. Un prelevement effectue en peau saine n'a pas d'interet. A 
l'oppose, une biopsie musculaire quadricipitale a l'aveugle serait 
positive dans 92 a 100 % des cas [13 ' 84] . En cas d'atteinte renale, la 
rentabilite de la biopsie renale est egalement elevee mais non denuee 
de risque [13] . Quelle que soit l'origine du prelevement, la mise en 
evidence sur une biopsie d'une vasculite ou d'une thrombose isolee 
ne doit pas faire rejeter le diagnostic d'emboles de cholesterol du 
fait d'une association possible. L'etendue du spectre clinique des 
embolies de cristaux de cholesterol, allant des formes cutanees 
isolees aux formes systemiques rapidement mortelles, explique les 
difficultes de l'analyse prospective ou retrospective des traitements. 
II n'existe aucune preuve d'efficacite des traitements medicaux. 
Aussi, les traitements sont-ils essentiellement symptomatiques. Les 
formes cutanees limitees s'ameliorent souvent spontanement avec 
des soins locaux eventuellement associes a une hemodilution, voire 
a des derives des prostacyclines en cas de necrose distale pour tenter 
de limiter les amputations. L'HTA est traitee par des inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion de l'angiotensine. L'effet benefique des 
cortico'ides dans les formes systemiques a ete signale avec meme 
une corticodependance dans certaines observations [92] . 
Theoriquement, les anticoagulants doivent etre arretes car ils sont 
considered comme des facteurs favorisants. Or, leur arret n'influence 
revolution des emboles de cristaux que dans des observations 
privilegiees [19 - 76i . Leur maintien lorsqu'ils sont indispensables ne 
s'accompagne pas systematiquement d'une aggravation du tableau 
clinique m . La prudence justifie cet arret dans tous les cas ou 
l'indication n'en est pas imperative. Les antiagregants ne semblent 
pas avoir les memes inconvenients. La place du traitement 
chirurgical est encore controversee [11S1 . Dans l'hypothese d'un 
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anevrisme aortique ou poplite, la decouverte de cette anomalie a 
l'occasion d'embolies de cristaux ne modifie pas l'indication 
chirurgicale habituellement preconisee. En l'absence d'anevrisme, la 
source des embolies reste generalement hypothetique, meme en cas 
de visualisation de plaques d'atherosclerose, d'ailleurs souvent 
multiples, et la chirurgie est souvent plus dangereuse que benefique. 

Myxomes 

Les myxomes cardiaques simulent egalement parfois une vasculite 
systemique [71] , plus rarement un syndrome de Sneddon [1191 . lis 
peuvent se manifester par un livedo, volontiers distal et associe a 
d'autres manifestations dermatologiques : syndrome de Raynaud, 
eruption papuleuse parfois serpigineuse, papulonodules des 
extremites, lesions purpuriques et necrotiques, hemorragies en 
« flammeches » sous-ungueales. La biopsie cutanee, faite sur les 
mailles et entre les mailles, objective inconstamment les embolies 
myxomateuses [38 - 72] . Parfois ne sont observees qu'une vasculite ou 
des thromboses [141 . Le role de la production d'interleukine 6 par les 
cellules myxomateuses ou de 1'exceptionnelle presence d'anticorps 
antiphospholipides est encore hypothetique [14 - 601 . Toutes les 
manifestations cliniques regressent apres exerese de la tumeur. 

Dermite livedo'ide de Nicolau 

Decrite en 1925 par Nicolau a la suite de l'injection intramusculaire 
de sels de bismuth, cette dermatose etait initialement considered 
comme secondaire a une injection intra-arterielle accidentelle d'un 
produit huileux. Actuellement, il est admis que toute 
intramusculaire peut declencher une telle dermatose, meme en cas 
d'injections periarterielles [94J . L'injection s'accompagne d'une 
douleur intense et severe suivie de l'apparition d'une zone livedo'ide 
avec une evolution necrotique [69J . La physiopathologie fait intervenir 
des phenomenes emboliques et thrombotiques associes a un 
vasospasme d'origine endothelial ou neurologique [17] . Les 
antiagregants, anticoagulants et vasodilatateurs n'empechent pas 
toujours l'evolution vers une necrose plus ou moins etendue. 

Tumeurs metastatiques 

Exceptionnellement, des carcinomes metastatiques peuvent se 
manifester par un livedo de mecanisme embolique avec 
envahissement des lymphatiques dermiques objective sur la biopsie 
cutanee [107] . 

Maladie des caissons 

Au cours de la maladie des caissons existe souvent un livedo plus 
ou moins etendu, ephemere, pouvant s'associer a une sensation de 
fourmillement localise ou generalise, n'ayant pas de signification 
pronostique quant a la possibilite de survenue de manifestations 
plus graves, notamment cardiopulmonaires, neurosensorielles ou 
osteoarticulaires. Lie a l'apparition de bulles d'azote dans les 
capillaires cutanes, il disparait spontanement ou apres une douche 
chaude [871 . 

■ Lymphome angiotrope 

Le lymphome angiotrope, anciennement denomme angio- 
endotheliomatose proliferative maligne systematisee, est une entite 
anatomoclinique rare touchant preferentiellement l'adulte apres 
60 ans. II s'exprime volontiers au niveau cutane par des nodules 
angiomateux, des plaques infiltrees, un cedeme diffus 
sclerodermiforme parseme de telangiectasies arborescentes, plus 
rarement par un livedo localise infiltre. II s'y associe frequemment 
des episodes neurologiques deficitaires centraux sensitivomoteurs, 
une fievre et une asthenic Le diagnostic est histologique avec 
presence de cellules lymphoides atypiques B ou T dans les vaisseaux 
dermiques dilates [1061 . 

LIVEDOS DE MECANISME ENCORE INCERTAIN 

Dans certaines entites, le mecanisme du livedo reste encore incertain, 
possiblement heterogene. II est toutefois probable que le mecanisme 
pathogenique predominant soit des anomalies de la vasomotricite 




10 Cutis marmomta te- 
langiectatica d'un nou- 
veau-ne avec zone d'atro- 
phie sur le genou. 



dans le cutis marmorata telangiectatica et une obstruction vasculaire 
inflammatoire ou non inflammatoire dans le syndrome de Sneddon. 

■ Cutis marmorata telangiectatica (fig 10) 

II se presente des la naissance comme une erythrocyanose reticulee, 
persistante apres rechauffement contrairement au cutis marmorata 
simple. II est de siege mono- ou dimelique ou generalise, avec des 
dilatations vasculaires arborisees ou en « taches ». Sur ce reseau 
apparaissent souvent des ulcerations evoluant vers une cicatrice 
blanche ou atrophique. L'evolution est variable. Les formes limitees 
a la naissance regressent frequemment precocement dans l'enfance. 
Les formes generalisees peuvent persister a l'age adulte [4S - 681 . Le 
mecanisme physiopathologique demeure incertain. Une immaturite 
du systeme neurovegetatif a ete evoquee, peut-etre d'origine 
genetique etant donne l'existence de formes familiales. Dans d'autres 
formes, l'aspect clinique evoque plus un processus malformatif de 
type angiome veineux. 

Les associations pathologiques seraient frequentes dans les formes 
persistantes (50 %) concernant principalement le systeme 
cardiovasculaire, le systeme nerveux central et le systeme 
musculosquelettique [mI (Gerritsen MJP, Steijlen PM, Brunner HG, 
Rieu P. Cutis marmorata telangiectatica congenita: report of 18 cases. 
Br } Dermatol 2000 ; 142 : 366-369). Dans le syndrome de Van 
Lohuizen existent des malformations cardiaques avec notamment 
persistance du canal arteriel. Le syndrome de Divry-Van Bogaert est 
caracterise par une angiomatose cerebrale [61] . Certains le 
rapprochent du syndrome de Sneddon, les images d'angiomatose 
cerebrale pouvant etre secondaires aux atteintes vasculaires [33 - 43 - 54] . 
La predominance masculine et l'existence frequente de formes 
familiales differencient cependant ces deux entites. 

■ Syndrome de Sneddon 

Historique - Epidemiologic 

L'association d'un livedo et d'accidents ischemiques cerebraux, 
decrite initialement par Champion et Rook en 1960 [22] , a ete 
authentifie par Sneddon en 1965 a propos de six observations [104] . 
Plus de 30 ans apres sa description initiale, de nombreuses autres 
manifestations sont venues enrichir le tableau cutaneoneurologique. 
II s'agit d'une affection rare, diagnostiquee dans 0,26 % des cas d'une 
serie de 3 006 malades avec accidents vasculaires cerebraux [901 . 
Inversement, ce diagnostic a ete retenu en Allemagne chez 56 % des 
malades avec livedo ramifie [75] . En Autriche, l'incidence du 
syndrome de Sneddon a ete estimee a 1 cas par million d'habitants 
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et par an [91 - I261 . II existe une nette predominance feminine avec un 
sex-ratio H/F de 1/3 a 1/6 selon les etudes [44 - 6Z 12f>1 . L'age moyen au 
moment du diagnostic est variable, le plus souvent entre 30 et 
50 ans alors que les premiers symptomes sont generalement presents 
depuis de nombreuses annees. La majorite des observations sont 
considerees comme sporadiques avec cependant une frequence 
elevee de manifestations vasculaires ou neurologiques dans la 
famille [47 - 126] . Les formes familiales sont plus rares avec une 
agregation variable, exceptionnellement suggestive d'une 
transmission autosomique dominante [74 - 86 - 90] . 

Manifestations cutanees 

Le livedo du syndrome de Sneddon est un livedo ramifie, generalise 
ou etendu a plusieurs territoires non contigus, non declive. II touche 
tres souvent les fesses et le tronc, les membres, parfois le visage, 
associe parfois a une acrocyanose ou a un syndrome de Raynaud. A 
la difference du livedo de la PAN et des autres vasculites, il n'est 
pas infiltre. Dans la large majorite des observations, le livedo est la 
seule manifestation derma tologique. Ailleurs, il est associe a d'autres 
lesions : necrose limitee, ulceration, atrophie blanche, hemorragies 
sous-ungueales, thrombophlebites superficielles, engelures, etc. II 
precede habituellement de plusieurs annees, voire de decennies, 
l'atteinte neurologique ; plus rarement, il apparait concomitamment 
ou plus tardivement. 

L'aspect anatomopathologique de ce livedo serait pour Zelger et al 
un element diagnostique notable [125] . En effet, 12 fois sur 15, une 
biopsie de grande taille (2 cm), realisee au centre des mailles, leur a 
permis de visualiser, apres realisation de nombreuses coupes seriees, 
des alterations vasculaires touchant electivement les arterioles de la 
jonction dermohypodermique qu'ils ont classees en quatre phases 
histologiques : 

- la phase I ou phase initiale correspondrait a une endothelite avec 
detachement des cellules endotheliales et accolement de cellules 
mononucleees a leur versant luminal ; 

- dans la phase II, l'arteriole serait obstruee par des cellules 
inflammatoires mononucleees ; 

- la phase III serait une phase intermediaire de proliferation 
cellulaire sous-endotheliale ; 

- la phase IV correspondrait a une phase tardive de hyalinisation et 
de fibroatrophie de la paroi du vaisseau lese. 

A priori, il est difficile de retenir ces differents aspects 
anatomopathologiques comme un critere diagnostique pour les 
raisons suivantes. Dans la litterature, les phases initiales (I, II) n'ont 
jamais ete retrouvees ; quant aux phases III et IV, elles sont certes 
plus frequemment observees, presentes chez 21 % des malades dans 
notre experience I45] , mais encore moins specifiques, pouvant etre 
observees apres toute obstruction vasculaire, signalees notamment 
dans diverses atteintes cutanees, renales et cerebrales du SAPL 

[6, 65, 120] 

Manifestations neurologiques 

L'atteinte neurologique est definie par la presence d'accidents 
ischemiques constitues ou transitoires. Lorsqu'ils sont constitues, ces 
accidents vasculaires ont generalement un meilleur pronostic 
immediat que les autres accidents vasculaires du sujet jeune du fait 
de l'atteinte preferentielle des arterioles de moyen calibre. Lorsqu'ils 
sont transitoires, le diagnostic differentiel avec certaines migraines 
ophtalmiques peut etre tres difficile, d'autant plus que des migraines 
peuvent parfois etre associees et que les accidents vasculaires 
cerebraux ont frequemment une localisation occipitale. La repetition 
des accidents, parfois infracliniques, peut conduire a long terme a 
des deficits notables ou a une deterioration intellectuelle, voire a 
une demence vasculaire. Une epilepsie secondaire est possible 
comme des accidents hemorragiques, notamment en cas 
d'anticoagulation [45 >. Une choree est notee dans quelques 
observations [63] . Les techniques modernes d'imagerie, 
tomodensitometrie et resonance magnetique, visualisent sans peine 
les infarctus cerebraux de grande et moyenne failles. La resonance 



magnetique revele egalement des lesions anoxiques de petite taille 
(hypersignaux intenses) et des lesions ischemiques hypoxiques 
(plages confluentes d'hypersignal) predominant dans les regions 
cerebrales posterieures avec atteinte du cervelet et des noyaux gris 
centraux dans les formes evoluees [112] . L'arteriographie cerebrale ou 
l'imagerie vasculaire non invasive est normale dans pres de la moitie 
des cas ; ailleurs, elles montrent des stenoses ou des obstructions 
des arteres intracerebrales de moyen calibre avec possibilite de 
developpement d'un reseau capillaire en « volutes de fumee » [95 - 109i . 
Des microemboles ont ete depistes par monitoring de l'artere 
cerebrale moyenne avec un doppler transcranien [W3i . L'examen du 
liquide cephalorachidien est sans particularite. L'electromyogramme 
systematique des membres inferieurs peut objectiver une 
neuropathie axonale peripherique generalement totalement 
asymptomatique [1261 . Les rares etudes histologiques cerebrales 
retrouvent une vasculopathie obliterante non inflammatoire et des 
thromboses [8S - 89] . Dans un cas a ete notee une infiltration 
granulomateuse sans tropisme vasculaire [161 . 

Autres manifestations 

Une HTA est presente dans plus de 60 % des cas, habituellement 
moderee, sans relation avec la precocite ni la gravite de l'atteinte 
neurologique. Le mecanisme de cette hypertension est le plus 
souvent inconnu. Une cause renovasculaire a ete toutefois mise en 
evidence dans des observations privilegiees avec anticorps 
antiphospholipides [10S1 . 

La prevalence des valvulopathies semble elevee, mise en evidence 
dans pres de la moitie des cas des series avec echographie 
systematique [45 - 62i . Celles-ci se traduisent par un epaississement 
valvulaire, parfois sans retentissement fonctionnel alors uniquement 
depiste en echographie. Leur mecanisme est inconnu, pouvant 
resulter du meme processus pathologique que l'atteinte endotheliale 
arteriolaire. Dans certaines observations, une origine infectieuse est 
evoquee du fait de la precession par un rhumatisme articulaire 
aigu [SI . 

Les autres manifestations temoignent de la diffusion de l'atteinte 
vasculaire : arteriopathie des membres [901 , de l'ceil [59J , du cceur [62J , 
des reins [108J . Les manifestations thrombotiques veineuses sont 
moins frequentes, signalees cependant dans plus de 15 % des cas [1261 . 

Manifestations biologiques 

Le bilan biologique standard est habituellement normal en dehors 
d'une inconstante augmentation de la vitesse de sedimentation lors 
des episodes neurologiques et d'une possible thrombopenie [63 - 91] . 
L'etude de l'hemostase standard et de la fibrinolyse est 
habituellement normale. Dans des cas isoles ont ete rapportes une 
hyperreactivite ou une hyperagregabilite plaquettaire [791 , une 
augmentation de la (3-thromboglobuline temoignant d'une activation 
plaquettaire [101 , des anomalies du rapport activateur tissulaire du 
plasminogene-inhibiteur de l'activateur tissulaire du plasmi- 
nogene [29i , un deficit en antithrombine III [30] , ou une resistance a la 
proteine C activee [53] . Du fait de la rarete des observations, il est 
vraisemblable que l'association entre le syndrome de Sneddon et 
ces anomalies soit fortuite. La recherche d'anticorps antinucleaires 
est occasionnellement positive, generalement a des taux bas [911 . La 
presence d'anticorps antiacide desoxyribonucleique (ADN) pose le 
probleme des limites nosologiques du syndrome de Sneddon avec 
le lupus [46] . II n'y a generalement pas de facteur rhumatoi'de, 
d'anticorps anti-SSA, anti-SSB ou antiribonucleoproteines (RNP). 
Dans quelques observations a ete notee une cryoglobulinemie [45] . La 
prevalence des anticorps antiphospholipides varie selon les series 
de a 85 % des cas [62 - 1261 ; elle est de 41 % dans notre experience [451 . 
Du fait de la grande variation de frequence des anticorps anti-(32 
glycoproteine 1 suivant les techniques utilisees [45 - 47] , la signification 
de la presence isolee de ces anticorps reste encore incertaine. Quant 
aux anticorps anticellules endotheliales, retrouves chez 35 % des 
malades [44] , leur signification reste egalement a determiner. 

La comparaison des malades avec ou sans anticorps 
antiphospholipides met en evidence une plus grande frequence 
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11 Livedo racemosa a mailles fines du tronc chez unefemme ayant un syndrome 
de Sneddon avec anticorps antiphospholipides. 

d'epilepsie et de thrombopenie chez les malades avec anticorps 
antiphospholipides [45 - 631 . Les malades sans anticorps antiphos- 
pholipides ont frequemment un livedo a mailles plus larges et mieux 
visible [45] que ceux avec anticorps antiphospholipides (fig 11, 12). 

Traitement 

Etant donne la rarete des grandes series de syndrome de Sneddon, 
il n'existe pas d'etude controlee permettant de conclure a l'efficacite 
ou a 1'inefricacite des divers traitements. De plus, le delai parfois de 
plusieurs annees entre deux accidents ischemiques cerebraux 
consecutifs rend difficile l'appreciation des resultats therapeutiques. 
L'utilisation de corticoi'des ou d'immunosuppresseurs sans 
anticoagulation n'a pas empeche la survenue de nouvelles atteintes 
neurologiques [45 > 89] ; ces traitements auraient meme un effet deletere 
dans quelques cas [45 - 126] . Les antiagregants ou les anticoagulants au 
long cours pourraient avoir un effet benefique. Dans le SAPL, une 
forte anticoagulation aurait un meilleur effet preventif des recidives 
thrombotiques que l'aspirine avec cependant des effets secondaires 



12 Livedo racemosa a mailles larges du tronc chez unefemme ayant un syndrome 
de Sneddon sans anticorps antiphospholipides. 

plus importants |64] . Aussi parait-il licite de traiter les syndromes de 
Sneddon avec anticorps antiphospholipides par les anticoagulants. 
Quant aux syndromes de Sneddon sans anticorps antiphos- 
pholipides, un traitement antiagregant peut etre propose 
initialement ; le traitement anticoagulant n' etant preconise que 
secondairement en cas d'apparition d'un evenement clinique 
neurologique ou de deterioration de l'aspect neuro-imagerique I45] . 
Tous ces traitements n'ont aucun effet sur le livedo qui peut 
apparaitre sous anticoagulant. Dans tous les cas, il est logique de 
tenter d'eradiquer les facteurs de risque vasculaires associes tels 
qu'une HTA, un tabagisme ou la prise d'cestroprogestatifs. 

Conclusion 

II est impossible de proposer un arbre decisionnel de conduite devant un 
livedo car le bilan paraclinique depend essentiellement des 
caracteristicjues du livedo et du contexte clinique. Un livedo 
physiologique ne justifie d' aucun examen. 
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Lymphoedemes des membres 



L Vaillant 
N Cironet 
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Resume. - Le lymphcedeme de membre est une maladie frequente et mal connue. Pour confirmer le 
diagnostic clinique, nous disposons actuellement de nombreux moyens techniques non invasifs qui etudient, 
soit I'anatomie du systeme, soit son fonctionnement (en particulier la lymphoscintigraphie). La classification 
clinique separe les lymphoedemes primaires par malformation du systeme lymphatique (hereditaire ou non, 
parfois associee a d'autres malformations) et les lymphoedemes secondaires (infectieux ou par destruction 
ganglionnaire due a un cancer ou au traitement radiochirurgical d'un cancer). La prise en charge 
therapeutique s'appuie essentiellement sur le traitement physique par drainage et la contention, apres avoir 
depiste et si possible traite les facteurs aggravants (surtout les dermohypodermites streptococciques). Les 
differentes techniques chirurgicales proposees actuellement ont des indications precises et rares. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : lymphcedeme, cedeme, erysipele, cancer du sein, drainage lymphatique manuel. 



Introduction 



Toutes les regions anatomiques et organes pourvus de lymphatiques 
peuvent etre atteints de lymphcedeme : nous nous limitons aux 
lymphoedemes des membres, qui sont de loin les plus frequents. La 
frequence du lymphcedeme du membre superieur apres traitement 
d'un cancer du sein est de 25 a 40 % des femmes traitees par 
chirurgie et/ou radiotherapie [34 ' 59J : c'est la cause la plus frequente 
de lymphcedeme en France. Dans le monde, la filariose lymphatique, 
cause la plus frequente de lymphcedeme, est compliquee d'un 
lymphcedeme chez 10 % des malades [67] . La frequence du 
lymphcedeme du membre inferieur est estimee a 1 pour 6 000 [26] . 
Les femmes sont plus souvent atteintes. Chez les enfants et les 
adolescents, un lymphcedeme primaire est observe chez au moins 
une personne sur 100 000 [771 . Les consequences du lymphcedeme 
sont essentiellement dermatologiques. En effet, le systeme 
lymphatique superficiel intracutane draine 90 % de la lymphe des 
membres ; seuls 10 % de la lymphe passe par le systeme 
sous-aponevrotique [3?1 . 



capacite de transport du systeme lymphatique. Dans le premier cas 
(augmentation des liquides et substances a destinee lymphatique), 
le lymphatique repond par une augmentation de son travail et de 
son debit jusqu'a sa capacite maximale. Au-dela, il est deborde, ce 
qui entraine un cedeme : il s'agit d'une insujfisance lymphatique 
dynamique. Dans le deuxieme cas, la capacite de transport du 
systeme lymphatique est reduite, le systeme lymphatique est 
incapable d'assurer un travail normal : il s'agit d'une insujfisance 
lymphatique mecanique. Dans l'insuffisance lymphatique dynamique 
(par exemple secondaire a une insuffisance veineuse ou a une 
inflammation), l'cedeme est pauvre en proteines. Dans l'insuffisance 
lymphatique mecanique, l'cedeme est riche en proteines : il s'agit 
d'un lymphcedeme. 



Le lymphcedeme se definit done comme un cedeme riche en 
proteines, duaune reduction de la capacite de transport du 
systeme lymphatique pour une charge lymphatique normale [37i . 



Definition 



Physiopathologie 



L'insuffisance du systeme lymphatique est definie par l'impossibilite 
d'ajuster le debit lymphatique aux charges lymphatiques 
physiologiques, e'est-a-dire que la capacite de transport du systeme 
lymphatique est inferieure a la charge lymphatique. Cette 
insuffisance lymphatique peut se voir dans deux circonstances : une 
augmentation de la charge lymphatique, ou une diminution de la 
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ROLE DU SYSTEME LYMPHATIQUE 

Les principales fonctions du systeme lymphatique sont l'elimination 
des proteines de haut poids moleculaire et le role immunologique 
(infection, cancer). En cas de lymphcedeme, les proteines de haut 
poids moleculaire restent dans le liquide interstitiel, ce qui entraine 
une augmentation de la pression oncotique du milieu interstitiel, a 
l'origine d'un cedeme. L'absence de suppleance (le systeme veineux 
est incapable d'evacuer ces proteines) explique la persistance de 
l'cedeme (attire par les proteines), meme apres traitement diuretique 
(qui entraine une depletion hydrosodee sans avoir d'action sur les 
proteines). 
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1 Lymphcedeme congeni- 
tal de la jambe et dn pied 
chez unefille de 11 mois. 



CONSEQUENCES DU LYMPHCEDEME 

Cette richesse en proteines favorise la fibrose cutanee et les 
infections. La presence de proteines et de produits de degradation 
du collagene stimule l'activite des fibroblastes responsables de la 
fibrose. Dans les lymphcedemes, il y a une fibrose hyperplasique mais il 
n'y a pas a" ulceration, contrairement a V insuffisance veineuse [81] . Les 
dermohypodermites bacteriennes ou les lymphangites 
streptococciques compliquent frequemment un lymphcedeme [2S - 77J . 
Dans le lymphcedeme, les alterations cutanees sont essentiellement 
dermiques (augmentation d'epaisseur, retention d'eau) mais aussi 
hypodermiques (les lobules graisseux de l'hypoderme sont plus 
grands) [4SI . 

Les lymphcedemes primaires de l'enfant sont habituellement 
consecutifs a une hypoplasie lymphatique plus ou moins etendue. 
Des reseaux de suppleance existent retardant, dans certaines formes, 
les manifestations cliniques qui vont survenir a l'occasion d'un 
episode de la vie genitale (puberte, grossesse), d'un traumatisme, 
d'une intervention chirurgicale ou d'une irradiation. Les etudes du 
reseau lymphatique superficiel en microlymphographie montrent un 
reseau lymphatique dilate (lymphcedeme primitif survenu apres la 
puberte) ou, soit une aplasie complete des lymphatiques superficiels 
(lymphcedeme congenital type I), soit des ectasies lymphatiques 
superficielles (lymphcedeme congenital type II) [701 . 

On park de lymphcedeme clinique quand il existe une difference de 
2 cm au moins du peri metre du membre par rapport a u cote 



Clinique 



Le lymphcedeme peut etre tres precoce, des la periode neonatale, ou 
a la puberte, ou plus tardif apres 35 ans. 

Le diagnostic est presque toujours facile, sauf chez le nouveau-ne et 
le nourrisson (aspect potele habituel a cet age) (fig 1). Les 
lymphcedemes secondaires sont plutot proximaux, l'engorgement 
lymphatique apparaissant a proximite du blocage. Au membre 
superieur, il s'agit du classique « gros bras » a debut proximal apres 
un traitement radiochirurgical d'un cancer du sein (fig 2). Les 
lymphcedemes primitifs debutent en general par une atteinte des 
extremites. Au membre inferieur, la manifestation essentielle est un 
cedeme du dessus du pied, qui ne « prend pas le godet » ; dans les 
formes debutantes, ceci n'est toutefois pas constant. Les orteils sont 
boudines, avec des plis transverses marques, notamment a la base 
(fig 3). Le signe de Stemmer ps] est considere comme pathogno- 
monique du lymphcedeme du membre inferieur : c'est 
l'epaississement du pli cutane, mis en evidence par un pincement 
du dessus du deuxieme orteil (fig 4). Par la suite, le lymphcedeme 
efface les reliefs osseux des chevilles (comblement des espaces 
retromalleolaires), donnant un aspect de jambe en « poteau ». II 
entrarne une fibrose cutanee avec papules fibreuses, vegetations et 
plis transverses profonds. 




2 Lymphcedeme secondaire a un traitement radiochirurgical d'un cancer du sein. 




3 Lymphcedeme primitif du pied chez unefemme de 30 ans. 



4 Signe de Stemmer : epaississement 
cutane et cedeme mis en evidence par le 
pincement de la face dorsale du deuxieme 
orteil. 




D'autres presentations sont possibles. Le lymphcedeme peut etre 
suspendu, atteignant la partie superieure de la cuisse. II peut aussi 
atteindre les organes genitaux, le visage, ou etre generalise (fig 5). 
Dans les lymphcedemes primitifs des membres, un seul peut etre 
atteint, ou les deux membres inferieurs, les deux membres 
superieurs, un membre superieur et un membre inferieur du meme 
cote ou du cote oppose. Un lymphcedeme des membres inferieurs 
peut reveler ou accompagner une enteropathie exsudative, par 
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5 Atteinte du visage 
(paupieres, levres) chez un 
garcon de 9 ans ayant un 
lymphcedeme generalise. 



malformation du systeme lymphatique intestinal (chylcedeme, 
syndrome de Waldmann ou lymphangiectasies intestinales, 
lymphangioma tose...), ou une anomalie du canal thoracique I39] . La 
maladie de Kaposi peut etre precedee ou accompagnee par un 
lymphcedeme. En cas d'insuffisance veineuse chronique, des 
anomalies du systeme lymphatique sont observees. L'insuffisance 
lymphatique, initialement dynamique, peut au fil des annees 
devenir mecanique, par alteration des capillaires lymphatiques due 
a la stase veineuse [81] . Ceci pourrait expliquer certaines des 
anomalies cliniques des syndromes post-thrombotiques anciens et 
non traites. Cette physiopathologie pourrait aussi expliquer la 
fibrose et certaines anomalies cliniques vues dans les cedemes 
chroniques, quelle que soit leur cause (anasarque, « elephantiasis » 
tropicaux...). 



Examens complement aires 

On doit envisager une exploration du systeme lymphatique devant 
des cedemes distaux chez les sujets jeunes et chaque fois qu'il existe 
des cedemes des membres sans cause evidente. Actuellement, il est 
possible d'etudier tout le trajet de la lymphe, des collecteurs au 
systeme lymphatique central, et d'explorer la peau a la recherche 
d'une infiltration lymphcedemateuse. 



LYMPHOSCINTIGRAPHY ISOTOPIQUE 

La lymphangiographie directe avec injection de produit de contraste 
iode donne des informations sur l'anatomie du systeme 
lymphatique, mais elle ne doit plus etre pratiquee actuellement, car 
elle aggrave le lymphcedeme. Elle est remplacee par la 
lymphoscintigraphie isotopique. Cet examen peut etre realise des 
les premiers mois de vie. II consiste a injecter par voie 
hypodermique, dans un espace interdigital des pieds ou des mains, 
du sulfocolloide de rhenium technetie (poids moleculaire de l'ordre 
de grandeur de celui des proteines interstitielles captees par le 
systeme lymphatique, trop eleve pour etre capte par le reseau 
veineux), dans un volume d'environ 0,2 mL. La detection de la 
radioactivite est effectuee avec une gammacamera a grand champ : 
40 images toutes les minutes, puis des images statiques a 40 minutes 
et a 4 heures apportent des renseignements fonctionnels sur le 
reseau lymphatique superficiel pl . On etudie ainsi la cinetique de 
montee du traceur, on visualise le reseau lymphatique superficiel, 



l'aspect des ganglions, on cherche des signes de blocage, un reflux 
dermique se traduisant par une hyperactivite dans les tissus mous. 
Cet examen apporte des informations fonctionnelles, mais ne permet 
pas de visualiser l'anatomie du reseau lymphatique [9 ' 681 . II fournit 
des arguments sur la physiopathologie de l'cedeme. 
Des methodes de traitement informatique de l'image peuvent etre 
utilisees : 

- l'image condensee [61 permet une representation synthetique de 
toute l'acquisition dynamique en une seule image ; 

- l'analyse factorielle [?1 permet d'extraire sur une region d'interet, 
choisie, l'etude dynamique individuelle d'un vaisseau lymphatique. 

MICROLYMPHANGIOGRAPHIE 

Elle permet l'etude des lymphatiques initiaux et est interessante 
pour le diagnostic, mais aussi le pronostic d'un lymphcedeme de 
membre. On distingue la microlymphangiographie par fluorescence, 
utilisant un produit marque a la fluoresceine [41] , et la micro- 
lymphangiographie par produit de contraste iode I431 . On visualise a 
partir de la 10 e minute, en l'absence de lymphcedeme, les petits 
vaisseaux lymphatiques initiaux qui s'opacifient, dormant un trajet 
fin comme un cheveu et lineaire vers le haut. En presence de 
lymphcedeme, meme debutant, la pression intradermique est 
augmentee et la diffusion du produit se fait mal. On constate alors 
un retard de captation, un reflux vers le bas, ou meme une absence 
complete d'opacification. En injectant ce produit a differents etages, 
on peut juger de l'etendue de l'atteinte des lymphatiques meme a 
des stades debutants [431 . 



SCANNER ET IMAGERIE 
PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM) 

Le scanner peut etre utilise, mais c'est l'IRM qui parait actuellement 
l'examen le plus complet. L'IRM permet une excellente exploration 
des tissus mous I17 - 4S - 5SI . Elle complete l'exploration lympho- 
scintigraphique en apportant des arguments anatomiques, 
notamment sur les maladies ganglionnaires, les hyperplasies 
lymphatiques, les voies lymphatiques d'amont. Elle s'avererait aussi 
utile [4SI pour le suivi de revolution sous traitement. 



ECHOGRAPHIE CUTANEE HAUTE RESOLUTION 

C'est un examen facile, rapide, performant et non invasif, mais ce 
n'est pas une methode d'exploration courante car elle necessite un 
appareillage haute resolution. L'appareil utilise est le 
Dermcup 2020® de frequence centrale 20 MHz [10 L La resolution 
axiale est de 80 um, et la resolution laterale de 250 um dans la zone 
focale [101 . Elle permet de voir la structure et l'architecture du derme, 
qui a une epaisseur d'environ 1 mm au niveau de la jambe. En cas 
de lymphcedeme, on visualise une augmentation de l'epaisseur de 
l'ensemble du derme de facon homogene [82] . En cas d'insuffisance 
veineuse, seul le derme superficiel est infiltre par l'cedeme. Enfin, le 
lipcedeme (ou lipodystrophie ou cellulite) se definit echographi- 
quement par une augmentation de l'hypoderme, le derme ayant une 
epaisseur et une echogenicite normales. Cet examen simple et 
totalement indolore differencie rapidement le type d'cedeme 
lorsqu'il y a un doute clinique l82 \ mais aussi quantifie la gravite du 
lymphcedeme et suit son evolution sous traitement P1 . 



Etiologie des lymphoedemes 

CLASSIFICATION 

De nombreuses classifications ont ete proposees [13 - 56 - 64 ' 79] . Dans les 
annees 1960, la comparaison entre la clinique et la lymphographie 
directe a permis de definir des tableaux anatomocliniques [561 : 
lymphcedeme avec megalymphatiques unilateral (3,4 %) ou bilateral 
(6,7 %), lymphcedeme avec hypoplasie lymphatique distale (70 %), 
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exceptionnellement d'autres germes (fievre thyphoi'de, 
Mycobacterium marinum, Chlamydia trachomatis, donovanose...). 



Primaire 



Congenital Precoce Tardif 



Infectieux 
Filariose 
Streptocoque 




Secondaire 

\ 

Destruction 
Obstructif 



Tumeurs 
benignes 



latrogene 
Adenectomie 
Curage 
Radiotherapie 



Maladie de 
Meige-Nonne 



6 Classification des lymphcedemes. 



hypoplasie a la fois proximale et distale (20 %). La contre-indication 
de la lymphographie dans le lymphcedeme ne permet plus d'utiliser 
une telle classification. On a propose une classification simplifiee qui 
distingue trois types de lymphoedeme [13] . Le lymphcedeme avec 
obliteration distale (80 % des cas) predomine chez la femme, 
apparait a la puberte et progresse lentement et de facon limitee. Le 
lymphcedeme avec obliteration proximale (10 % des cas) survient 
aussi souvent chez l'homme que chez la femme et s'etend 
rapidement en quelques semaines ou quelques mois a tout le 
membre inferieur, souvent apres un facteur declenchant 
(traumatisme, infection...). Le lymphcedeme avec hyperplasie 
congenitale (10 % des cas) est present a la naissance ou dans le jeune 
age, parfois avec une notion familiale. Toutefois, ces classifications 
sont arbitraires, puisqu'elles ne reposent que sur la clinique, et 
introduisent neanmoins des considerations anatomiques. 
Cliniquement [51] , on distingue les lymphcedemes primaire et 
secondaire (fig 6). Un lymphoedeme primaire est un lymphcedeme 
sans cause expliquant la dysfonction lymphatique. Ces 
lymphoedemes sont dus a une malformation lymphatique 
(congenitale plutot qu'acquise). Un lymphcedeme secondaire est un 
lymphcedeme cause par une atteinte du systeme lymphatique 
(infectieuse, tumorale, therapeutique...) qui est directement 
responsable du lymphcedeme, quel que soit l'etat du systeme 
lymphatique avant l'agression. La difficulte pour separer les 
lymphcedemes primaires des lymphcedemes secondaires est 
l'interpretation de certains facteurs declenchants. Ainsi, un erysipele 
complique plus frequemment un lymphcedeme primaire qu'il vient 
parfois reveler. Mais la repetition des erysipeles peut etre 
responsable de destructions lymphatiques, elles-memes a l'origine 
de lymphcedeme, meme si le systeme lymphatique sous-jacent etait 
normal. En pratique, on considere qu'un episode infectieux isole (en 
dehors de la filariose), un traumatisme (entorse, fracture...) et a 
fortiori des modifications hormonales (grossesse, prise 
d'cestroprogestatifs...) ne sont que des facteurs declenchants d'un 
lymphcedeme primaire. 



CAUSES DES LYMPHCEDEMES SECONDAIRES 

Les lymphcedemes infectieux, les plus frequents dans le monde, sont 
essentiellement d'origine parasitaire : il s'agit des filarioses 
lymphatiques [27] . Celles-ci sont dues a trois types de filaires 
lymphatiques : Wuchereria bancrofti, Brugia malayi et Brugia timori l76i . 
Ces filarioses se rencontrent dans toute la zone inter- et subtropicale 
du globe, mais surtout dans la partie sud-est de l'Asie (de l'lnde a 
Test de la Chine) ainsi que dans l'lndonesie et les iles du Pacifique 
Sud [671 . D'autres filarioses donnent rarement un lymphcedeme : 
l'onchocercose et la loase. Les autres causes infectieuses sont 
rares [51] : parfois le streptocoque (par poussees recidivantes et 
multiples de lymphangites et de dermohypodermite bacterienne), 



En pratique, chez un malade venant d'une zone d'endemie, la 
recherche de filariose est systematique en cas de lymphcedeme. 

Les lymphcedemes par destruction ganglionnaire sont, en France, les 
plus frequents. La destruction ganglionnaire est d'origine 
therapeutique ou par envahissement. La cause la plus frequente est 
le traitement d'un cancer du sein. La frequence de ce lymphcedeme 
est fonction du type de chirurgie (7 % de lymphcedeme en cas de 
conservation du sein, contre 22 % en cas de mastectomie radicale), 
de 1'importance du curage axillaire (2 a 27 % selon le nombre de 
ganglions preleves), de la realisation d'une radiotherapie axillaire (4 
a 44 %) [71] . II existe une forte potentialisation du risque de 
lymphcedeme quand ces traitements sont associes. Les autres 
cancers responsables de lymphoedeme sont les cancers pelviens et, 
par ordre decroissant de frequence [51] : uterus (col surtout, parfois 
corps), vessie, prostate, lymphome, melanome, testicule... Ces 
lymphcedemes secondaires peuvent apparaitre brutalement en 
quelques jours, ou s'installer tres lentement. Dans presque tous les 
cas, ils debutent par la racine du membre. Pour les cancers pelviens, 
l'atteinte bilaterale, simultanee ou non, est possible. Dans des cas 
plus rares, le lymphcedeme peut debuter a 1' ensemble du membre 
et, de facon tres exceptionnelle, debuter en distalite. 

Ces cancers, reviles par un lymphcedeme, doiventetre depistes par 
la palpation systematique des aires ganglionnaires, les touchers 
pelviens (pour les lymphcedemes des membres inferieurs). Un 
scanner abdominopelvien est systematique, lors de I'apparition 
d'un lymphcedeme sans cause evidente apres I' age de 35 ans, ou 
devant un lymphcedeme proximal. 

La recidive du cancer peut se reveler par un lymphcedeme. Aussi, 
devant un lymphcedeme du membre superieur, meme apres un 
traitement radiochirurgical d'un cancer du sein, l'examen clinique a 
la recherche d'une metastase ganglionnaire, cutanee ou viscerale, et 
la recherche systematique d'une evolutivite du cancer primitif 
doivent etre effectues. 

Exceptionnellement, des tumeurs benignes ont ete rapportees 
comme cause de lymphcedeme. II est difficile de savoir dans ces cas 
s'il ne s'agissait pas de l'association d'une tumeur benigne et d'un 
lymphcedeme primaire decompense tardivement. 



CAUSES DES LYMPHCEDEMES PRIMAIRES 

■ Lymphoedeme primaire idiopathique 

Le lymphcedeme primaire le plus habituel est le lymphcedeme precoce. 
Celui-ci debute a la puberte ou chez l'adulte jeune. Le pic de 
frequence d'apparition du lymphoedeme primaire des membres 
inferieurs est de 17 ans (30 % des cas sont observes entre 15 et 
20 ans). L'cedeme est souvent elastique, depressible, prenant 
discretement le godet. II est beaucoup plus frequent chez la fille que 
chez le garcon. II est parfois localise aux pieds (classique 
lymphcedeme du dos du pied de la jeune fille). Le plus souvent, il 
evolue progressivement, atteignant le pied, la cheville et une partie 
de la jambe. Au debut, l'affirmation du diagnostic repose sur la mise 
en evidence du signe de Stemmer. L'evolution du lymphcedeme est 
variable, mais ne se fait pratiquement jamais vers l'amelioration 
spontanee. 

Plus rarement, le lymphoedeme est congenital. II est plus souvent au 
membre inferieur que superieur. Cliniquement, le lymphcedeme est 
de consistance elastique ne prenant pas le godet. Souvent, le 
diagnostic n'est fait qu'au bout de plusieurs semaines ou de 
plusieurs mois. Des modifications cutanees sont frequentes dans ces 
lymphcedemes congenitaux, apparaissant dans les premieres annees 
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Tableau I. - Lymphoedemes hereditaires. 



7 Lymphangiectasies superficielles et papules sur lymphcedeme congenital 
du membre inferieur chez line jeune fille de 14 ans. 

de vie. II s'agit de vesicules (lymphangiectasies) (fig 7), de papules, 
de lesions verruqueuses en particulier aux orteils. En cas d'atteinte 
diffuse, il faut rechercher des malformations lymphatiques associees 
ou une maladie genetique. En l'absence de maladie genetique, la 
recherche d'une malabsorption intestinale pour depister une 
malformation lymphatique congenitale est imperative. 
Le lymphcedeme tardif, apparaissant apres l'age de 35 ans, n'est pas 
rare. II est souvent confondu avec une atteinte veineuse. II s'agit 
d'un lymphcedeme des membres inferieurs, associe a un signe de 
Stemmer qui permet de faire le diagnostic. On retrouve 
frequemment une augmentation du volume du dos du pied, une 
ebauche de pli transverse profond a la racine des orteils ou a la 
cheville, la presence d'un coussinet elastique retromalleolaire externe 
et l'ebauche de jambe en poteau. Ces signes cliniques permettent de 
les differencier d'une insuffisance veineuse. Dans cette forme a 
revelation tardive, un echodoppler veineux doit etre systematique, pour 
rechercher une insuffisance veineuse. En l'absence de cause, et mime s'il 
a existe unfacteur declenchant, la recherche d'un lymphcedeme secondaire 
incluant un scanner abdominopelvien doit etre faite. Un facteur 
declenchant est tres souvent trouve : grossesse, traumatisme, 
infection. 

■ Lymphcedeme hereditaire et/ou genetique 

Dans un lymphcedeme primaire, la realisation d'un arbre 
genealogique doit etre systematique. Ces lymphcedemes hereditaires 
sont rares (10 % des lymphcedemes de l'enfant et de l'adolescent) [77] . 
Les differents types de lymphcedemes hereditaires sont regroupes 
dans le tableau I. Ces dernieres annees, la cause genetique de ces 
lymphcedemes a ete de mieux en mieux identifiee ; une meme 
mutation genetique peut correspondre a des phenotypes differents 
[35, 36] Q es lymphcedemes peuvent etre isoles sans malformation 
associee. lis atteignent alors les membres inferieurs et sont trois fois 
plus frequents chez la femme que chez l'homme. lis sont presents a 
la naissance (maladie de Milroy), ou surviennent a la puberte 
(maladie de Meige). 

La maladie de Milroy (ou lymphcedeme de Nonne-Milroy ou primary 
congenital lymphoedema [PCL] ou lymphoedema hereditary I) est de 
transmission autosomique dominante avec penetrance incomplete ; 
les femmes sont plus souvent atteintes [8<y . La localisation genique 
est en 5q 35-3 [30] . Cette localisation suggere un lien avec le gene du 
vascular endothelial growth factor (VEGF) [5 °- 551 . Rarement d'autres 
anomalies lymphatiques peuvent etre associees : pleuresie bilaterale, 
pertes protidiques intestinales, cedeme scrotal recidivant, ascite 
chyleuse. 

La maladie de Meige (ou lymphcedeme tardif ou lymphoedema praecox 
ou lymphoedema hereditary II) apparait au moment de la puberte ou 
a l'age adulte. La transmission est autosomique dominante, 
atteignant tres preferentiellement la femme. Des anomalies associees 
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AD 


Syndrome de 
Aagenaes 
Syndrome de 
Falls-Kertesz 


Naissance - 10 ans 
Grand enfant 


Cholestase 
Distichiasis 


AR 
AD 


Syndrome de 
Avasthey-Roy 


Grand enfant 


Malformations 

arterioveineuses 
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AD 


Maladie de Fabry 


Enfance 


Angiokeratoma, 
rein 


XR 


Maladie de Meige 


Puberte 





AD 


Syndrome de 
Noonan 


Naissance 


Dysmorphic 

Malformations 

cardiaques 


AD 



A : autosomique ; R : recessif ; D : dominant ; XR : recessif lie a l'X ; HTAP : hypertension arterielle pulmonaire. 

sont possibles mais rares : epanchement pleural chyleux chronique, 
cedeme larynge, cedeme facial, fente palatine. 

Le syndrome de Turner, par absence (monosomie X) ou defaut 
structural d'un chromosome X, a pour consequence un phenotype 
particulier. Ces filles ont des ovaires absents ou fibreux, une petite 
taille (signe constant), un elargissement de l'espace 
intermamelonnaire, un pterygium colli, une implantation basse des 
cheveux, des naevus multiples, une coarctation de l'aorte (un quart 
des cas). Un lymphcedeme des mains et des pieds peut etre present 
a la naissance. Les anomalies des lymphatiques pourraient etre 
responsables de la plupart des manifestations observees [61J . Ce 
lymphcedeme est observe dans 15 a 30 % des cas de ces syndromes. 
Le lymphcedeme a pour particularite de disparaitre vers l'age de 2 a 
3 ans. La recidive du lymphcedeme est possible a la puberte. 
L'association Turner-lymphcedeme a ete associee a une translocation 
Y ; 16 P9J. 

Dans le syndrome de Noonan, le morphotype est proche du syndrome 
de Turner, mais sans anomalie du caryotype : retard de croissance, 
visage triangulaire, pommettes saillantes, hypertelorisme, oreilles 
rondes et bas implantees, pterygium colli. Des malformations 
cardiaques, vasculaires (stenose pulmonaire), genitales 
(cryptorchidie), squelettiques, sanguine (thrombocytopenie) sont 
possibles. Les signes cutanes (25 a 40 % des cas) sont un ulerytheme 
ophryogene, des keratoses folliculaires, des troubles de la pilosite 
(cheveux laineux ou incoiffables, sourcils clairsemes ou absents, 
rarement hirsutisme), un palais ogival. Le lymphcedeme est 
inconstant. II est precoce et important, ou apparait secondairement 
[631 . II peut etre spontanement regressif. La plupart des cas sont 
sporadiques par mutation genique. Le syndrome de Noonan peut 
etre hereditaire, avec une transmission autosomique dominante et 
une expressivite variable. La possibilite d'une localisation du gene 
sur le chromosome 22 a ete soulevee [21] . L'association d'un 
lymphcedeme et d'un syndrome de Noonan est parfois retrouvee 
dans une neurofibromatose de type I [74] . 

■ Lymphcedeme avec malformations associees 

Dans d'autres lymphcedemes, il existe des malformations associees. 
Dans le syndrome de Aagenaes, dont le gene est localise sur le 
chromosome 15q, il existe une cholestase neonatale [14J . Le plus 
souvent, le lymphcedeme survient a la naissance, mais il peut 
survenir de facon retardee jusqu'a l'age de 10 ans. II s'agit d'une 
maladie autosomique recessive. Le pronostic est lie au foie : la 
cholestase peut evoluer vers une cirrhose I651 . 

Le lymphcedeme peut etre associe a une dystrophic des ongles, dont 
la coloration est jaune : c'est le syndrome des ongles jaunes de 
Samman-White. Le lymphcedeme se revele dans l'enfance ou chez 
l'adulte jeune. II est souvent discret, limite aux chevilles. II a ete 
decrit aux membres superieurs [471 . Les anomalies ungueales 
consistent en une dyschromie de teinte jaune pouvant etre marquee, 
avec ralentissement de la pousse de l'ongle, tablette ungueale tres 
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Tableau II. - Lymphcedeme : stades degravite. 

Atteinte infraclinique 

1 Lymphcedeme regressif a l'elevation du membre 

2A Lymphcedeme non regressif mais ameliore par le repos au lit 

2B Lymphcedeme non regressif et non ameliore par le repos au lit 

3 Elephantiasis (sclerose cutanee) 



dure et accentuation des courbures de l'ongle. L'atteinte de l'arbre 
respiratoire est frequente. II peut s'agir d'un epanchement pleural a 
type d'exsudat, d'une bronchite chronique, de bronchectasies, mais 
aussi de sinusite chronique. Des maladies associees sont rapportees : 
polyarthrite rhumato'ide, cancer, maladie de Waldenstrom ou 
dysglobulinemie, dysthyro'idie, atteinte renale. Devant un 
lymphcedeme, le syndrome des « ongles jaunes » ne doit pas etre 
diagnostique abusivement. En effet, il est habituel qu'un 
lymphcedeme chronique induise une modification de l'aspect des 
ongles incluant une teinte jaune discrete, un epaississement de 
l'ongle avec ralentissement de la pousse [32 - 47] . 

L'association d'un lymphcedeme avec une double rangee de cils 
(distichiasis) definit le syndrome de Falls-Kertesz. Le debut est en 
general tardif a l'adolescence. II s'agit d'une maladie autosomique 
dominante associant un lymphcedeme des membres inferieurs, un 
distichiasis, mais aussi un pterygium colli, un ectropion [721 . D'autres 
anomalies sont plus rares (canal rachidien etroit, anomalies 
vertebrales, kyste extradural...). Dans cette maladie, le gene a ete 
localise sur le chromosome 16 (16q24.3) ou sont localises des genes 
pour le collagene III ou des metalloproteases [31 - 62] . 
D'autres lymphcedemes hereditaires ont ete rapportes dans des cas 
isoles : 

- ptose des paupieres ; 

- aspect facial particulier et anomalie cardiaque atrioseptale [49] ; 

- kyste rachidien extradural ; 

- lymphangiectasies intestinales [39] responsables de pertes 
protidiques (parfois associe a un visage particulier ; nez plat, hyper- 
telorisme et retard mental modere [syndrome de Hennekan]) 

[1, 25, 46] . 

- hypoparathyroi'die ; 

- microcephalic et chorioretinopathie ; 

- syndrome de Avasthey-Roy, de transmission autosomique 
dominante, avec des anomalies arterioveineuses cerebrales et une 
hypertension pulmonaire [3] . 

lis sont parfois associes a des anomalies chromosomiques : inversion 
pericentrique du chromosome de Vila [841 , duplication partielle du 
chromosome lq [73] . 

La maladie de Fabry peut etre associee a un lymphcedeme [221 . 
Celui-ci est rarement massif. 



Evolution du lymphoedeme 

Dans la plupart des cas, un lymphcedeme qui debute a la partie 
distale du membre a une evolution ascendante vers la racine de ce 
membre. A l'inverse, les lymphcedemes debutant a la racine du 
membre ont une evolution descendante. Cette aggravation 
progressive habituelle [18] permet de differencier quatre stades 
cliniques au lymphcedeme (tableau II). 

Le stade 0, asymptomatique, est depiste sur un membre contralateral 
sain devant une lymphoscintigraphie anormale. II est parfois 
suspecte cliniquement devant des modifications minimes (discret 
godet a la pression de l'extremite du membre). Dans le stade 1, il 
existe un cedeme mesurable de consistance molle. Cet cedeme 
disparait lors de la surelevation du membre et apres le repos la nuit. 
A ce stade, l'cedeme peut regresser spontanement pendant plusieurs 
semaines, avant de reapparaitre sur un mode chronique. Le stade 2 
est caracterise par un epaississement de la peau avec debut de 



fibrose cutanee, des papules hyperkeratosiques, parfois des 
vesicules. II peut exister une « peau d'orange ». L'cedeme ne 
disparait pas completement apres un repos au lit : parfois il diminue 
(stade 2A), souvent la surelevation du membre n'a plus d'effet sur 
le lymphcedeme (stade 2B). A ce stade, il existe une gene 
fonctionnelle importante et souvent une limitation de la fonction du 
membre. Le lymphcedeme n'est plus spontanement reversible. Le 
stade 3 est celui de l'elephantiasis. II s'agit d'un lymphcedeme 
volumineux, associe a un epaississement cutane important, et 
surtout a une sclerose induree de la peau. D'autres anomalies sont 
frequemment visibles : aspect jaunatre de la peau et des ongles, 
lymphangiectasies, papules keratosiques avec papillomatose, 
plaques lichenifiees. La gene fonctionnelle est majeure, toujours 
associee a une limitation de la mobilisation du membre. A ce stade 
tardif, meme avec un traitement physique bien conduit, l'cedeme est 
souvent irreversible. 

II est important egalement de coter la gene fonctionnelle du 
lymphcedeme. 

Lymphcedeme : cotation de la gene fonctionnelle 

: pas de gene fonctionnelle (autre qu 'esthetique) 

1 : gene pour I'habillement, le port de chaussures. . . 

2 : gene de I'activite physique et/ou sensation de lourdeur du bras 

3 : diminution de I 'amplitude des mouvements 

4 : impotence fonctionnelle (certains mouvements ne sont pas 
possibles) 

L'examen clinique du lymphcedeme inclut toujours l'examen des 
mobilites articulaires, pour depister une diminution de la mobilite 
passive ou active du membre. 

La gravite du lymphcedeme peut etre egalement liee a des anomalies 
associees. Ainsi, la plexite radique, apres traitement radiochirurgical 
d'un cancer du sein, aggrave le lymphcedeme et surtout entraine 
une gene fonctionnelle bien plus importante que celle liee au volume 
de l'cedeme. De meme, le lymphcedeme est parfois associe a une 
lipodystrophie ou a une insuffisance veineuse des membres 
inferieurs, qui gene le traitement du lymphcedeme. L'aggravation 
du lymphcedeme par la lipodystrophie est discutee. Elle est probable 
pour l'insuffisance veineuse [11 > ls - 40 - 42] . Ceci souligne la necessite de 
rechercher systematiquement une incontinence veineuse, chez les 
patients atteints d'un lymphcedeme de membre [43] . L'obesite est 
couramment consideree comme un facteur aggravant le 
lymphcedeme, meme au membre superieur, mais ceci n'est pas 
totalement prouve. Les explorations lymphoscintigraphiques des 
membres inferieurs de patients obeses sont normales [44] . Toutefois, 
la surcharge ponderale alterant la fonction veineuse, on peut 
supposer qu'elle a un effet deletere sur le retour lymphatique [42] . 

Complications du lymphoedeme 

Les complications du lymphcedeme sont liees au volume (avec le 
retentissement sur la mobilite), au risque d'infection et a la fibrose 
cutanee. Ces complications sont d'autant plus frequentes que le 
lymphcedeme est a un stade plus avance. 

L'erysipele et les lymphangites compliquent 20 a 30 % des 
lymphcedemes, un peu plus frequemment dans les lymphcedemes 
secondaires que dans les lymphcedemes primaires [77J . Le 
lymphcedeme est meme le facteur de risque le plus frequent 
d'erysipele (risque relatif : 71,2) [281 . Le risque des recidives 
d'erysipele apres un premier episode chez un patient ayant un 
lymphcedeme est beaucoup plus eleve. Ce risque de recidive 
s'abaisse avec la diminution du volume de l'cedeme. Chez un 
patient atteint de lymphcedeme, le traitement de l'erysipele est le 
traitement classique recommande par la conference de consensus [24] . 
II faut insister sur l'interet de faire un traitement preventif de 
recidives d'erysipele, et ceci des le deuxieme episode dans le cadre 
des lymphcedemes. Ce traitement preventif repose sur la penicilline 
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(Oracilline® [3 MU/j] ou Extencilline® [1,2 MU toutes les 
3 semaines]). La prevention de ces erysipeles inclut les soins cutanes, 
et en particulier la prevention et le traitement des intertrigos inter- 
digitoplantaires. De plus, il faut eviter toute plaie (traumatique, y 
compris prise de sang) sur un membre lymphcedemateux. Une 
antisepsie est conseillee en cas de plaie sur le membre 
lymphcedemateux. 

La diminution de la mobilite du membre est frequente [751 . Elle doit etre 
cherchee systematiquement, car les malades ne s'en plaignent pas 
spontanement. Elle est observee dans 30 % des lymphoedemes apres 
cancer du sein, alors que ces patientes ne s'en plaignent que dans 
moins de 10 % des cas. L'existence d'une diminution de la mobilite 
active ou passive du membre impose un traitement physique 
(physiotherapie complexe decongestive), qui doit etre associe a une 
reeducation de l'articulation atteinte. 

L'cedeme riche en proteines est a l'origine d'une fibrose cutanee 
hyperplasique. Celle-ci contribue au risque d'infection, a la limitation 
de la mobilisation. De plus, elle rend difficile le traitement physique 
par drainage lymphatique manuel. La fibrose hyperplasique est 
responsable des papules keratosiques et de l'aspect verruqueux de 
certains lymphcedemes evolues. Ceci est a l'origine d'une 
maceration augmentant le risque d'infection. Pour traiter cette 
fibrose hyperplasique, les retinoides par voie generale (Soriatane®) 
ont ete proposes [331 . 

Un lymphcedeme du membre inferieur, congenital ou associe a des 
malformations, un lymphcedeme du membre superieur primaire de 
l'enfant, doivent faire rechercher une malformation diffuse du systeme 
lymphatique, en particulier des anomalies du systeme lymphatique 
intestinal. Un bilan minimal a la recherche d'une enteropathie 
exsudative est necessaire (albuminemie, dosage des immuno- 
globulines, clairance de l'alpha-1-antitrypsine...). L' 'enteropathie 
exsudative est a l'origine d'une carence proteique, qui peut reveler 
ou aggraver le lymphcedeme du membre. En cas de lymphcedeme 
generalise, revolution est dramatique avec deces possible dans 
l'enfance. Des manifestations sont associees : lymphangiectasies 
intestinales, ascite chyleuse, epanchement pleural chyleux. Dans des 
cas exceptionnels, revolution s'est faite vers un etat stuporeux et 
des convulsions (encephalopathie lymphcedemateuse). 



Traitement 



MOYENS THERAPEUTIQUES 

Les soins cutanes, le drainage lymphatique manuel, le traitement 
compressif par bandage et la gymnastique decongestive sont les 
quatre piliers de la physiotherapie complexe decongestive des 
lymphcedemes des membres [37] . 

■ Soins de la peau et des phaneres 

Les mesures d'hygiene et de soins de la peau et des phaneres du 
membre lymphcedemateux doivent etre enseignees au malade et 
verifiees avant toute manoeuvre de kinesitherapie [51J . II faut depister 
toute infection cutanee (folliculite, my cose interdigitoplantaire...) et 
la traiter. Le lavage des pieds, suivi d'un sechage rigoureux, doit 
permettre de prevenir et de depister ces infections. En cas de mycose 
repetee, l'utilisation systematique d'une creme antimycosique et 
d'une poudre pour les chaussures et les chaussettes peut etre 
conseillee. 

Un lymphcedeme evolue s'accompagne d'une fibrose cutanee et 
d'une papillomatose, qui favorisent maceration et colonisation 
microbienne. La papillomatose doit etre traitee par des 
keratolytiques adaptes (acide salicylique a 10 %, uree a 10 ou 30 %). 
En cas de peau seche, l'utilisation d'une creme emolliente est 
conseillee. Si des soins de pedicurie ou de podologie sont 
necessaires, ils doivent etre faits avec une asepsie rigoureuse. Les 
ongles incarnes sont plus frequents en cas de lymphcedeme. Un 
traitement radical est habituellement necessaire : resection de 
l'eperon ungueal avec curetage du tissu de granulation dans un 



premier temps, suivis dans un deuxieme temps de la destruction 
selective de la corne laterale homologue (phenolisation, laser...). 

■ Drainage lymphatique manuel 

II s'agit d'une technique specifique de kinesitherapie, qui doit etre 
faite exclusivement par des kinesitherapeutes ou physiotherapeutes 
formes a ces techniques (technique de Leduc, Foldi ou Vodder). Le 
principe de cette technique [57] est d'augmenter quantitativement les 
reponses normales de l'organisme a la stase lymphatique : 
augmentation de la formation de lymphe, augmentation de la 
motricite des lymphatiques, utilisation de voies lymphatiques de 
contournement, creation d'anastomoses lympholymphatiques. II 
s'agit de techniques manuelles s'apparentant a un massage doux et 
utilisant des manoeuvres d'appel et de resorption. Les manoeuvres 
de resorption font varier la contrainte conjonctive des capillaires 
lymphatiques, permettant l'ouverture et la fermeture de ces 
micropompes lymphatiques (augmentation de la formation de 
lymphe). Les manoeuvres d'appel augmentent le peristaltisme des 
collecteurs et des canaux lymphatiques (augmentation du debit 
lymphatique). On distingue les appels profonds, qui ont pour but 
de vider les relais ganglionnaires, et les appels superficiels au niveau 
des voies lymphatiques superficielles de la peau. Ces manoeuvres 
d'appel entrainent un effet d'aspiration sur la lymphe d'amont et 
permettent d'utiliser les anastomoses existant entre differents 
territoires lymphatiques, ce qui cree de nouvelles voies de 
contournement. De plus, le kinesitherapeute, par ces mouvements, 
induit l'apparition d'anastomoses lympholymphatiques (dont on ne 
sait pas si elles sont creees de novo ou quiescentes). Le drainage 
lymphatique manuel doit debuter en zone saine, pour mobiliser 
l'cedeme d'une portion lymphcedemateuse vers une portion 
prealablement videe de son cedeme. Ainsi, pour traiter un 
lymphcedeme du membre, il faut d'abord traiter le tronc, puis 
ensuite on draine progressivement de la racine du membre jusqu'a 
son extremite. La surface corporelle traitee est importante : aussi un 
drainage lymphatique manuel est-il toujours long. Au membre 
superieur, il doit etre de 20 a 45 minutes, et au membre inferieur, le 
drainage dure de 30 a 60 minutes. 

L'efficacite du drainage lymphatique manuel a ete prouvee. Sur le 
cadavre il a ete montre qu'un colorant (bleu patent) peut etre 
progressivement dirige jusqu'au canal thoracique, grace aux 
manoeuvres de drainage lymphatique manuel. En lympho- 
scintigraphie [52 > 6S - 85] , on a demontre l'efficacite du drainage 
lymphatique manuel (augmentation du debit), et on a pu mettre en 
evidence l'elevation de la radioactivite du membre 
lymphcedemateux, grace aux manoeuvres d'appels faites sur des 
relais ganglionnaires controlateraux. Cliniquement, l'efficacite de 
chaque seance est appreciee par le malade ou le kinesitherapeute 
sur l'amelioration de l'induration du membre, sur la levee partielle 
du blocage a la racine du membre, sur l'augmentation brutale de la 
diurese et sur les signes fonctionnels. L'evaluation d'un traitement 
doit se faire par des methodes objectives : centimetrie, ou, en 
recherche clinique, par echographie haute resolution [82J . Une etude 
randomisee [531 non aveugle a montre que le drainage lymphatique 
manuel, en association aux bandages, permettait une diminution de 
volume deux fois superieure a celle obtenue par bandage seul. En 
1 semaine, la reduction de volume etait de 11 % avec le drainage 
lymphatique manuel, contre 4 % dans le groupe bandage seul 
(p < 0,04) 1 53 ]. 

■ Bandages 



On peut ameliorer un lymphcedeme par des bandages seuls, mais 
aucune technique ne peut ameliorer durablementles 
lymphcedemes sans etre associee a des bandages [3SI . 



La contention s'oppose passivement au gonflement du segment de 
membre contenu. Elle utilise des bandes peu ou pas elastiques 
(bandes a allongement court inferieur a 40 %). Cette technique de 
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bandage reducteur par contention est habituellement faite d'une 
multicouche de bandes. Un jersey protege la peau sous-jacente. Un 
capitonnage en coton permet de combler les creux et les bosses lies 
a l'anatomie ou au lymphcedeme, et ainsi de repartir les pressions 
de facon uniforme sur l'ensemble du membre. Cela augmente 
l'efficacite et la tolerance de ces bandages multicouches. Pour mieux 
realiser ce capitonnage, on peut utiliser des mousses, puis on utilise 
des bandes peu elastiques. Enfin, il est usuel de terminer la 
superposition de bandes par des bandes elastiques de compression 
classique (bandes a varices). Ce bandage multicouche entraine une 
contention avec pression de repos faible ou nulle (permettant de 
garder l'ensemble du bandage la nuit) et une pression de travail 
elevee (lors d'une contraction musculaire). Ainsi, la resistance des 
bandes sur la peau et les vaisseaux lymphatiques va amener une 
reduction volumetrique du membre importante et rapide I4] . 
L'inconvenient de ce bandage multicouche est la difficulte et le 
temps consacres a leur mise en place, l'impossibilite d'avoir une vie 
sociale et relationnelle normale. Elle necessite de plus des vetements 
amples, des chaussages adaptes. 

La compression elastique exerce une pression active permanente sur 
la peau. Elle utilise des bandes ou des bas elastiques. Dans le 
lymphcedeme, elle empeche l'inondation tissulaire et exerce un role 
de compensation. Elle ne reduit pas l'cedeme, mais elle permet 
d'eviter sa recidive. II existe une codification qui determine des 
classes de pression : classe I : 10 a 15 mmHg, classe II : 15 a 
20 mmHg, classe III : 20 a 36 mmHg, classe IV : > 36 mmHg. La 
superposition de deux bandes ou de deux bas elastiques entraine 
l'addition de la pression effectuee (ainsi, une classe IV peut s'obtenir 
en additionnant deux classes II). Cette compression elastique 
entraine une pression de repos elevee et une pression de travail 
moderee : elle doit done etre retiree la nuit et peut etre utilisee dans 
la journee, associee a une gymnastique adaptee. Un bas ou un 
manchon doit etre toujours fait sur mesure dans le lymphcedeme, 
compte tenu de la morphologie particuliere de ce type d'eedeme. 
L'enfilage des bas ou des manchons elastiques peut etre aide par 
des systemes faciles d'utilisation (Easy-slide®). La mise en place de 
bandes est aidee par des systemes d'etalonnage (Biflex plus®, 
Dupraflex®). 

■ Gymnastique 

Une activite physique reguliere avec port d'une contention ou d'une 
compression permet d'ameliorer l'cedeme. On peut egalement 
recommander la natation ou la course a pied dans l'eau. Des 
exercices de mobilisation peuvent etre effectues par le 
kinesitherapeute. Des techniques de gymnastique et d'autodrainage 
doivent etre enseignees au patient, et si possible les techniques 
d'autobandage lorsqu'il existe une aide dans l'entourage. 

■ Traitetnents adjuvants 

La pressotherapie n'est indiquee qu'immediatement apres une seance 
de drainage lymphatique manuel [so1 . Un blocage ou une infection 
recente (moins de 1 mois) du membre atteint est une contre- 
indication relative aux techniques de pressotherapie [so - 83] . La 
pressotherapie peut se faire par des appareils de compression 
pneumatique intermittente (Lymphapress®, Multipulse®, CAP®). Le 
principe est l'utilisation de manchons ou de bottes pluricellulaires 
qui sont insufflees de facon intermittente, en commencant par la 
cellule distale et en progressant vers la cellule proximale. Les 
pressions sont reglables. Dans le lymphcedeme, il faut utiliser des 
pressions dites « physiologiques » (habituellement 30 a 60 mmHg). 
Cette technique a montre son efficacite en lymphoscintigraphie [SI et 
dans une etude comparative, mais elle est inferieure au drainage 
lymphatique manuel [S4] . 

La compression par bain de mercure a ete proposee [I6] , mais la 
pression est difficile a moduler et les risques de destruction tissulaire 
sont alors plus importants. Son efficacite n'a pas ete validee par des 
etudes comparatives. 

Certains medicaments ont prouve leur efficacite [19 - 20 - 23 - 66 - 69) . La 
coumarine (1-2 benzopyrone) a dose forte a montre, dans un essai 



contre placebo en double aveugle, son efficacite chez des patients ne 
recevant aucun autre traitement [201 , mais cette etude n'a pas ete 
confirmee [601 . Les oligomeres procyanidoliques (Endotelon®) ont 
montre leur efficacite sur des criteres cliniques subjectifs et sur des 
criteres lymphoscintigraphiques, dans des etudes en double insu. 
Actuellement, e'est le seul medicament qui a l'autorisation de mise 
sur le marche (AMM) pour le lymphcedeme du membre superieur, 
a la posologie de 300mg/j. L'efficacite de ces medicaments passe 
par leur action lymphokinetique, et peut-etre par une stimulation 
de la proteolyse exercee par les macrophages du tissu conjonctif. 
Ceci justifierait de les employer au long cours, puisqu'ils reduiraient 
la charge proteique. En revanche, les diuretiques sont inefficaces, car 
ils entrainent une depletion hydrosodee sans eliminer les proteines 
de haut poids moleculaire ; ceci conduit a la recidive rapide, sinon 
immediate, du lymphcedeme. 

La chirurgie est employee exceptionnellement pour traiter les 
lymphoedemes [5] . Les techniques de resection sont rarement utilisees 
en dehors des lymphcedemes pubien et scrotal, pour lesquels il s'agit 
d'une bonne indication. On peut egalement l'utiliser en cas 
d'excedent cutane secondaire a un traitement physique. Les 
techniques de derivation sont des techniques microchirurgicales qui 
consistent en anastomoses lymphoveineuses, greffes lymphatiques, 
transfert ganglionnaire vascularise, lambeau lymphatique. Les 
anastomoses lymphoveineuses sont les plus utilisees. Elles donnent 
des resultats inconstants. Leur indication est la resistance au 
traitement physique bien conduit. Elles donnent alors des resultats 
dans 50 a 70 % des cas, permettant ensuite de faire un traitement 
physique efficace. Les techniques chirurgicales n'empechent jamais 
d'arreter tout traitement physique, et notamment d'arreter le port 
de contention elastique. 

Dans le lymphcedeme du membre superieur, apres un traitement 
physique efficace, il est possible de faire une liposuccion de la face 
externe du bras. Ceci permet une bonne amelioration du volume du 
bras sans recidive, a condition de porter une compression 
elastique [12] . 



STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

Les buts du traitement sont de faire disparaitre la gene fonctionnelle 
engendree par le lymphcedeme, de reduire son volume, et de 
permettre au patient de vivre normalement avec « son 
lymphcedeme ». Pour juger de l'efficacite du traitement, des mesures 
objectives (perimetre du membre) et des mesures de qualite de vie 
doivent etre effectuees. 

Le traitement d'attaque permet une reduction du lymphcedeme. II 
necessite une contention, le plus souvent avec des bandages 
multicouches. II est realise en milieu hospitalier en 1 a 4 semaines. 
Le rythme du traitement intensif en hospitalisation est de un a deux 
par annee au debut de la maladie. Ce traitement intensif comporte : 
drainage lymphatique manuel (eventuellement suivi de 
pressotherapie), bandage multicouche, gymnastique et hygiene de 
vie. En hospitalisation, les techniques d'autodrainage ou 
d'autobandage sont apprises. Ce traitement intensif est poursuivi 
jusqu'a ce que les courbes de decroissance du lymphcedeme 
atteignent un plateau. 

Le traitement d'entretien se fait en ambulatoire. II associe 
habituellement un drainage lymphatique manuel (une a trois 
seances par semaine) et une compression elastique. Le maintien du 
resultat impose toujours une compression elastique qui, seule, est 
parfois suffisante. Les bas ou manchons doivent etre portes de facon 
permanente et realises sur mesure en utilisant des contentions 
moyennes ou fortes. Si la contention est insuffisante, on peut utiliser 
des contentions superposees additionnelles, plutot que des 
contentions tres fortes, mal supportees et difficiles a mettre. 

La prise en charge psychologique est importante. Dans le 
lymphcedeme, il existe une modification considerable de l'image du 
corps, qui n'est pas correlee a la gravite de l'augmentation de 
volume du membre. Dans certains cas, une prise en charge 
psychotherapeutique en milieu specialise est necessaire. 
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Necroses cutanees 
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P. Berbis 

Les mecanismes et les causes de necroses cutanees sont nombreux, parfois associes, cette diversite 
rendant difficile toute classification. Une necrose cutanee peut etre la consequence d'une occlusion 
vasculaire par thrombose et/ou agglutination intravasculaire. Selon le contexte, il faut rechercher une 
thrombophilie (exemple : syndrome des antiphospholipides, deficit en proteine S ou en proteine C), un 
syndrome myeloproliferatif, une cryopathie. La coagulation intravasculaire disseminee et le purpura 
fulminans sont des urgences diagnostiques et therapeutiques, souvent dans un contexte infectieux. Les 
atteintes de laparoi vasculaire des vaisseaux dermohypodermiques sont responsables de necroses plus ou 
moins etendues. Selon le contexte, il faut rechercher une atteinte inflammatoire (vascularite, maladie de 
Buerger), une atteinte microcristalline (calciphylaxie, hyperoxalurie), une arteriolosclerose (angiodermite 
necrotique). Des dermatoses infectieuses peuvent s'exprimer par des necroses cutanees. La 
symptomatologie est alors evocatrice (fasciite necrosante, echtyma gangrenosum) ou atypique chez un 
immunodeprime (zona, syphilis). Les causes medicamenteuses sont importantes a connaitre en raison 
des consequences qu'elles peuvent entrainer si le diagnostic est tardif. Les molecules qui peuvent 
entrainer des necroses cutanees sont nombreuses, au premier rang desquelles les anticoagulants 
(antivitamines K, heparines). Certaines piqures ou morsures d'animaux peuvent entrainer des necroses 
cutanees plus ou moins severes. Les causes externes sont facilement reconnues et posent surtout des 
problemes de prise en charge (brulures, gelures, radiodermites, pathomimie), de meme que les escarres. 
Les necroses digitales isolees partagent la plupart des etiologies des necroses diffuses, mais peuvent etre 
paraneoplasiques ou etre rattachees a des causes specifiques, notamment medicamenteuses. 

© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Coagulation intravasculaire disseminee ; Purpura fulminans ; Syndrome des antiphospholipides ; 
Calciphylaxie ; Angiodermite necrotique ; Fasciite necrosante ; Echtyma gangrenosum ; Cryoglobulinemie 
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Tableau 1 . 

Classification des necroses cutanees. 



Necroses cutanees par 

thrombose 

et/ou agglutination 

intravasculaires 



Necroses cutanees par 
atteinte de la paroi 
vasculaire 



Necroses cutanees par 

embolies 

Necroses d'origine in- 

fectieuse 



Necroses cutanees 
d'origine medicamen- 
teuse et toxique 



Necroses dues a des 
agressions physiques 
externes 



Causes diverses 



Necroses digitales 
isolees 



- Coagulation intravasculaire disseminee 

- Purpura fulminans 

- Syndrome des antiphospholipides 

- Deficits en proteine C, proteine S ; afibrino- 
genemie 

- Hemoglobinopathies : drepanocytose 

- Syndromes myeloproliferatifs 

- Hemoglobinurie nocturne paroxystique 

- Purpura thrombotique thrombocytopenique 

- Cryopathies 

- Vasculite livedoide 

- Occlusions vasculaires d'origine infectieuse 

- Vascularites 

- Angiodermite necrotique 

- Thromboangeite obliterante ou maladie de 
Buerger ; arterite du cannabis 

- Calciphylaxie 

- Oxaloses 



- Dermohypodermite bacterienne et fasciite 
necrosante 

- Echtyma gangrenosum 

- Necroses cutanees comme expression atypi- 
que de dermatoses infectieuses 

- Medicaments 

Antivitamines K 
Heparine 
Autres molecules 

- Piqures et morsures 

- Brulures 

- Radiodermites 

- Gelures 

- Escarres 

- Pathomimie 

- Necrose sous-cutanee du nouveau-ne 

- Necroses cutanees au cours de revolution de 
dermatoses 



extensives, et associees a un syndrome hemorragique lie a des 
anomalies importantes de la coagulation (consommation, 
fibrinolyse) : thrombopenie, diminution du taux de fibrinogene, 
diminution des facteurs II, V, VIII, diminution des proteines 
anticoagulantes (proteine C, antithrombine III), elevation des 
produits de degradation de la fibrine (PDF) et des D-dimeres, 
diminution du plasminogene. L'etat general est rapidement 
preoccupant, par l'etendue des necroses cutanees et, dans les 
formes les plus severes, par la defaillance multiviscerale liee a 
l'etendue des microthromboses (choc cardiogenique, insuffi- 
sance renale aigue, insuffisance surrenale aigue, detresse 
respiratoire, hemorragies). La CIVD est une urgence diagnosti- 
que et therapeutique. Aux mesures de reanimation symptoma- 
tiques, un traitement specifique doit etre associe simulta- 
nement : traitement de la cause sous-jacente ; heparinotherapie. 



a 



Points essentiels 



Coagulation intravasculaire disseminee : princi- 
pals causes (d'apres Handin i ' i) 

• Purpura fulminans 

• Syndromes obstetricaux : hematome retroplacentaire, 
embolies de liquide amniotique, retention de foetus mort, 
avortement du deuxieme trimestre 

• Cancers metastases 

• Leucemies (promyelocytaire particulierement) 

• Traumatismes graves 

• Brulures 

• Gelures 

• Embolies graisseuses 

• Infections : 

o Bacteriennes : septicemics a germes a Cram negatif, 
a staphyloccoque, streptoccoque, pneumoccoque, 
meningoccoque ; rickettsioses 

o Virales : rubeole, varicelle 

o Parasitaires : paludisme, kala-azar 

o Mycosiques : infections systemiques a levures, 
histoplasmose aigue 

• Divers : 

o Syndrome de Kasabach-Meritt 

o Anevrisme aortique 

o Intoxications : venins de serpent, produits carbones. 



■ Introduction 

Une necrose resulte de la mort d'un tissu. Au plan cutane, 
une necrose se traduit par des plaques noiratres et insensibles, 
dont l'elimination fait place a des ulcerations. 

Les mecanismes sont souvent plurifactoriels, rendant difficile 
toute classification (Tableau 1). Les causes infectieuses, inflam- 
matoires, thrombophiliques, immunologiques, sont parfois 
intriquees. Quoi qu'il en soit, une necrose cutanee est une 
urgence diagnostique, les pathologies sous-jacentes necessitant 
une prise en charge rapide et adaptee. 

■ Necroses cutanees par thrombose 
et/ou agglutination 
intravasculaires 

Coagulation intravasculaire disseminee 
(CIVD) 

Les CIVD sont des tableaux graves m , dont le diagnostic est 
evoque en presence de plaques purpuriques en grandes nappes, 
extensives, recouvertes de necroses irregulieres egalement 



Purpura fulminans 

Le purpura fulminans est un syndrome grave accompagnant 
des infections systemiques. II associe un etat de choc et une 
CIVD. Sa pathogenie est encore mal connue. La production en 
abondance de cytokines telles que l'interleukine 1 et le tumour 
necrosis factor par les cellules endothelials pourrait induire des 
phenomenes procoagulants et antifibrinolytiques au sein de 
l'endothelium vasculaire avec consommation de proteine C, de 
proteine S et d'antithrombine III PL Les endotoxines bacterien- 
nes entrainent de plus une atteinte endothelial responsable 
d'une fuite capillaire et de lesions multiviscerales. Les 
microthromboses sont responsables d'une coagulopathie de 
consommation qui aggrave le tableau. Les lesions cutanees, tres 
evocatrices, se developpent brutalement chez un patient febrile 
et prostre. De grandes nappes purpuriques et extensives se 
recouvrent rapidement de bulles hemorragiques puis de necro- 
ses plus ou moins profondes, predominant de maniere symetri- 
que aux extremites, avec une evolution centripete. Une 
defaillance polyviscerale est rapidement constitute, engageant le 
pronostic vital, en l'absence de traitement urgent. Le diagnostic 
de purpura fulminans doit etre evoque face a tout purpura 
febrile. 

Au plan biologique, des prelevements a visee infectiologique 
doivent etre realises des le diagnostic evoque. En effet, le 
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purpura fulminans se developpe dans la plupart des cas dans un 
contexte de septicemic devolution rapide, avec choc endotoxi- 
nique. Le purpura fulminans s'accompagne d'un tableau 
biologique de CIVD (cf. supra). L'analyse microscopique des 
plages de necrose cutanee montre une occlusion des capillaires 
dermiques et des veinules par des thrombi. S'y associent des 
hemorragies intradermiques, ainsi que des phenomenes de 
necrose d'intensite variable. II existe enfin un infiltrat inflam- 
matoire perivasculaire. Un deficit en proteine C favorise le 
risque de survenue du purpura fulminans. Les micro-organismes 
les plus frequemment responsables de purpura fulminans sont 
des bacteries (meningocoques PI, pneumocoques Ml, Hemophilus 
influenzae surtout, mais egalement Acinetobacter, Enterobacter , 
Klebsiella, Proteus mirabilis, rickettsies, streptocoques). Des 
purpura fulminans peuvent compliquer des infections virales 
(varicelle, rubeole, rougeole) et mycosiques (infections systemi- 
ques : Aspergillus, Candida). 

Le purpura fulminans est une urgence diagnostique et 
therapeutique. La precocite du traitement conditionne le 
pronostic. Le traitement du choc et les mesures de reanimation 
symptomatiques doivent etre conduits parallelement aux 
premiers prelevement a visee infectiologique et a la mise en 
oeuvre du traitement specifique. L'antibiotherapie de premiere 
intention recommandee est une cephalosporin de troisieme 
generation (cefotaxime, ceftriaxone), rapidement adaptee aux 
donnees des cultures et des antibiogrammes. L'administration 
de corticoides est recommandee par certains (in ' 5 '), mais leur 
efficacite reelle n'a pas ete demontree en termes de mortalite et 
de sequelles. De meme, l'administration de medicaments 
destines a corriger les anomalies de l'hemostase est discutee |5 ' : 
proteine C activee, antithrombine III. La CIVD doit etre traitee 
(cf. infra). Les necroses des extremites peuvent conduire a des 
amputations plus ou moins etendues. Des greffes cutanees sont 
parfois necessaires ' 6 '. 
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Point fort 



Purpura fulminans 

• Etatde choc febrile 

• Purpura necrotique en nappes 

• Predominance aux extremites 

• Coagulation intravasculaire disseminee 

• Thrombopenie 

• Diminution du fibrinogene, des facteurs II, V, VII 

• Elevation des produits de degradation de la fibrine et 
D-dimeres 

• Etiologie infectieuse (meningocoque, pneumocoque 
parmi les plus frequentes) 

• Urgence therapeutique : antibiotherapie, mesures 
symptomatiques. 



Syndrome des antiphospholipides 

La presence d'anticorps antiphospholipides (APL) est un 
phenomene biologique non exceptionnel qui peut etre transi- 
toire, associe a des episodes infectieux ou a la prise de certains 
medicaments. La presence d'APL notes sur au moins deux 
prelevements effectues a 6 mois d'intervalle peut s'accompagner 
de signes cliniques qui sont principalement de nature thrombo- 
tique. Une etude portant sur 1 000 patients [7 ' a permis de 
definir les donnees epidemiologiques de ce syndrome, avec une 
forte prevalence feminine (huit cas sur dix). Le syndrome des 
APL peut etre isole ou primaire, ou s'integrer dans une patho- 
logie auto-immune (lupus erythemateux, dermatomyosite, 
sclerodermic, polychondrite ...). Les manifestations dermatolo- 
giques f 8 ' sont marquees par un livedo reticularis (Fig. 1) et un 
purpura necrotique, predominant aux extremites. Des necroses 
cutanees extensives ont ete rapportees PI. Des aspects a type de 
vasculite livedoi'de ou de maladie de Degos ont ete rapportes, de 




Figure 1. Livedo reticulaire. 

meme que des lesions anetodermiques. Des aspects necrotiques 
a type de pyoderma gangrenosum sont possibles, de meme que 
des ulcerations digitales ou des ulceres de jambe. L'aspect 
microscopique des necroses montre des thromboses non 
inflammatoires des vaisseaux dermohypodermiques. Une 
inflammation plus ou moins intense accompagne les lesions 
plus anciennes. Les manifestations systemiques sont nombreu- 
ses, et associees de maniere variable et avec une gravite variable 
selon les cas, pouvant aboutir dans les formes les plus severes a 
un syndrome catastrophique des APL l 8 ' : thromboses arterielles 
et/ou veineuses distales ou proximales (tous les vaisseaux 
peuvent etre atteints) ; atteinte renale ; complications pulmo- 
naires (embolies pulmonaires en grande majorite, syndrome de 
detresse respiratoire) ; manifestations cerebrales (infarctus, 
encephalopathie, convulsions, occlusions veineuses) ; anomalies 
cardiaques, avec principalement des dysfonctionnements 
valvulaires (mitrale, aortique) et des infarctus du myocarde. Des 
infarctus medullaires et des neuropathies peripheriques ont ete 
rapportes, de meme que des occlusions vasculaires thromboti- 
ques retiniennes. Les complications obstetricales sont consti- 
tuees par des fausses couches repetees et des pertes fcetales. Les 
facteurs declenchant le syndrome catastrophique des APL ' 8 ', 
dont la frequence est de moins de 1 % ' 7 l, sont inconnus dans 
45 % des cas. Des infections sont parfois notees, ou des 
traumatismes, des neoplasies et des lymphomes, un lupus 
erythemateux en poussee. D'autres facteurs sont classiques, 
comme la prise de contraceptifs. 

Au plan biologique, le syndrome est evoque en presence d'un 
allongement du temps de cephaline active avec allongement de 
l'indice de Rosner, d'un anticoagulant de type lupique (retrouve 
sur au moins deux prelevements effectues a au moins 6 semai- 
nes d'intervalle), d'anticorps APL d'isotype immunoglobuline G 
ou M (sur au moins deux prelevements effectues a au moins 
6 semaines d'intervalle [anticorps anticardiolipides, anticorps 
anti-beta-glycoproteine 1, anticorps antiphosphatidylethanola- 
mine]) ' ll) l. Le traitement du syndrome des APL avec thrombose 
repose sur les antivitamines K (AVK) au long cours avec un 
international normalized ratio (INR) superieur a 3 [11 '. L'aspirine et 
l'heparine sont recommandees au cours de la grossesse d'une 
femme presentant un syndrome des APL [12 L Le syndrome 
catastrophique des APL, dans lequel peuvent s'observer des 
necroses cutanees etendues, necessite l'administration d'hepa- 
rine et de corticoides I 8 ', puis en deuxieme ligne des immuno- 
globulines intraveineuses et des echanges plasmatiques 1 8 L 

Deficits en proteine C et proteine S. 
Afibrinogenemie 

La proteine S et la proteine C sont des glycoproteins 
vitamine K-dependantes possedant des proprietes anticoagulan- 
tes. La proteine C inactive les facteurs de coagulation Va et Ilia 
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par une proteolyse limitee. Elle possede egalement une activite 
profibrinolytique en diminuant l'inhibiteur de l'activateur du 
plasminogens La proteine S agit comme un cofacteur dans 
l'ensemble de ces processus P 3 - I4 I La proteine S circule sous 
deux formes : libre (active), 40 % ; liee (inactive), 60 %. Les 
deficits homozygotes en proteine S ou en proteine C sont 
generalement reveles par un purpura fulminans neonatal. Le 
purpura fulminans neonatal se developpe au cours des 2 a 
12 premieres heures de vie. Des cas plus tardifs ont ete rarement 
rapportes. Le purpura fulminans neonatal se manifeste par des 
grandes plaques ecchymotiques symetriques, sur lesquelles se 
developpent des bulles hemorragiques puis des necroses cuta- 
nees. Les lesions sont particulierement nettes aux zones de 
pression (fesses, tronc, extremites, cuir chevelu). L'analyse 
microscopique de lesions precoces montre une occlusion des 
vaisseaux dermiques par des microthrombi. A un stade plus 
avance, on observe des necroses hemorragiques. 

Le diagnostic est confirme par le dosage de l'activite antige- 
nique et fonctionnelle en proteine S (forme libre) et en proteine 
C. Au plan biologique, une CIVD est constante. Un cas de 
purpura fulminans neonatal par resistance a la proteine C 
activee a ete decrit l 15 '. La recherche d'une infection sous- 
jacente doit etre faite a titre systematique. 

En l'absence de traitement precoce (administration de 
concentre de proteine deficitaire, traitement d'une infection 
sous-jacente), le pronostic est sombre, en raison de l'extension 
des thromboses au niveau visceral, notamment au systeme 
nerveux. Les sequelles neurologiques peuvent etre lourdes. 
L'enquete familiale est indispensable pour depister les sujets 
heterozygotes. Les patients presentant un deficit heterozygote 
en proteine C ont une predisposition nette a developper des 
necroses cutanees lors de l'administration d'antivitamine K (cf. 
infra). L'association a une afibrinogenemie congenitale aggrave 
ce risque [16 '. Des deficits acquis en proteine C (insuffisance 
hepatique) ou en proteine S peuvent egalement entrainer des 
necroses cutanees. 

Hemoglobinopathies 

Les necroses cutanees des extremites inferieures au cours de 
la drepanocytose ont une incidence qui varie selon les auteurs 
entre 25 % et 75 % l 17 '. Elles ont une nette tendance a la 
recidive. Elles sont liees a des occlusions vasculaires. 

Syndromes myeloproliferatifs 

La thrombocythemie essentielle est le syndrome myeloproli- 
feratif le plus frequemment responsable d'occlusion vasculaire 
d'origine plaquettaire entrainant des necroses cutanees. Des 
anomalies de fonctionnement plaquettaire conduisant a des 
thromboses peuvent egalement s'observer au cours de la 
polyglobulie de Vaquez et des syndromes myelodysplasiques. 
Des lesions cutanees sont observees dans environ 20 % des 
thrombocythemies essentielles : livedo ; purpura necrotique ; 
vasculites; ulceres de jambe ; necroses cutanees f181 . L'analyse 
microscopique des necroses cutanees montre une occlusion des 
vaisseaux du derme et de l'hypoderme par des thrombi blancs. 

Hemoglobinurie nocturne paroxystique 

Cette affection rare associe hemolyse, cytopenie et tendance 
a la thrombose, notamment veineuse. Des necroses cutanees 
associees a un purpura reticule sont parfois observees ' 19 '. 
L'analyse microscopique montre des micro-occlusions vasculai- 
res par des thrombi plaquettaires. 

Purpura thrombotique thrombocytopenique 

II associe une anemie hemolytique avec schizocytes, une 
insuffisance renale, des troubles neurologiques, une fievre, un 
purpura. II peut se developper au cours de maladies auto- 
immunes, de pathologies infectieuses, neoplasiques, au cours de 
la prise de certains medicaments (chimiotherapie notamment), 



Tableau 2. 

Classification et principales etiologies des cryoglobulinemies. 



Cryoglobulins 
monoclonales 



Cryoglobulinemies 
mixtes 



Type I : immunoglobuline monoclonale uni- 
que 

Etiologies : hemopathies lymphoides B (mye- 
lome, maladie de Waldenstrom) 

Type II : association immunoglobuline mono- 
clonale - immunoglobuline polyclonale IgG 
Type III : immunoglobulines polyclonals 
Etiologies : pathologies auto-immunes, mala- 
dies infectieuses (hepatite C, infection par le 
virus de l'immunodeficience humaine, strep- 
tocoque), cancers 



de la grossesse, des transplantations, des hypertensions arteriel- 
les malignes. Les occlusions vasculaires des arterioles et des 
capillaires cutanes sont en fait rares et les necroses cutanees 
exceptionnelles. 

Cryopathies 

Les cryopathies peuvent entrainer des necroses cutanees, 
associees parfois a un purpura reticule par deux mecanismes 
principaux : occlusion vasculaire et vasculite. 

Les necroses se developpent principalement aux extremites, 
apres exposition au froid. Elles s'associent volontiers a un 
purpura necrotique, a un livedo reticularis et a un syndrome de 
Raynaud ou une acrocyanose severe. L'analyse microscopique 
des necroses montre une occlusion vasculaire dermique, les 
thrombi apparaissant parfois eosinophiles (cryofibrinogene). Des 
aspects de vasculite peuvent etre associes. Les cryoglobulinemies 
de type I donnent volontiers des necroses par mecanisme 
thrombotique, les cryoglobulinemies mixtes privilegiant le 
mecanisme vasculitique (Tableau 2). Le cryofibrinogene est 
compose de fibrinogene, de fibrine et de quelques immunoglo- 
bulines. Les agglutinines froides se lient aux hematies au froid, 
activant le complement et entrainant une hemolyse. Souvent 
asymptomatiques, les agglutinines froides peuvent dans les 
formes les plus severes etre responsables d'une hemagglutina- 
tion entrainant une occlusion vasculaire des territoires exposes 
au froid PQ1. Le developpement des necroses au froid doit faire 
evoquer une cryopathie, le diagnostic differentiel pouvant se 
poser compte tenu de la topographie avec un syndrome des APL 
ou un syndrome des embolies de cristaux de cholesterol. Le 
traitement repose sur les mesures preventives et la prise en 
charge de la pathologie sous-jacente. 

Vasculite livedoi'de 

Cette pathologie touche principalement les femmes d'age 
moyen. La pathogenie est obscure. 

L'aspect microscopique est tres evocateur du diagnostic, 
associant une hyalinisation des parois des vaisseaux dermiques, 
des depots fibrineux au sein de la lumiere vasculaire avec 
thrombi hyalins, un infiltrat lymphocytaire perivasculaire et 
une extravasation de globules rouges. L'aspect clinique est celui 
d'ulcerations necrotiques a l'emporte-piece, tres douloureuses, 
localisees principalement et de maniere caracteristique en region 
perimalleolaire. L'evolution se fait vers une cicatrisation laissant 
persister un aspect porcelaine, blanc, atrophique, telangiectasi- 
que, alors que des lesions se developpent a proximite, entrai- 
nant une extension des plaques avec des lesions d'age different. 
Un livedo peut etre associe, ainsi que des lesions purpuriques. 
Le livedo peut etre localise aux zones periulcereuses ou etre plus 
diffus. Le bilan biologique doit rechercher des anticorps APL, 
une thrombophilie par facteur V Leyden, une hyperhomocys- 
teinemie, un trouble de la fibrinolyse ou une hyperagregabilite 
plaquettaire. L'etiologie et la pathogenie de la vasculite live- 
doi'de sont cependant encore mal connues. Une diminution de 
l'expression de la thrombomoduline par la cellule endotheliale 
a ete evoquee. Le traitement est difficile et repose sur les 
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antiagregants plaquettaires, les fibrinolytiques, l'heparine de bas 
poids moleculaire f 21 L Les anabolisants tels que le danazol ou le 
stanozolol ont ete proposes par certains I 22 '. 

Occlusions vasculaires d'origine infectieuse 

Ces syndromes sont lies a la proliferation de certains organis- 
mes infectieux dans l'endothelium ou la paroi vasculaire, 
entrainant une occlusion puis une necrose. Les micro- 
organismes responsables de ces occlusions sont (liste non 
exhaustive) des bacteries : Klebsiella pneumoniae, Morganella 
morganii, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcesens, Vibrio 
vulnificus, ou des champignons ; Absidia, Aspergillus fumigatus, 
Candida albicans, Fusarium, Mucor, Rhizopus. 

Ces tableaux se rencontrent principalement chez l'immuno- 
deprime, notamment neutropenique. Le pronostic est lie a la 
precocite du diagnostic et a la mise en ceuvre d'un traitement 
anti-infectieux adapte. Les lesions debutantes apparaissent 
comme des macules extensives, puis se developpe un purpura 
necrotique reticule. Certains tableaux sont bien decrits : 
mucormycose faciale centrale chez le diabetique ; echtyma 
gangrenosum (cf. infra). 

La strongylo'idose disseminee (Strongyloides stercoralis) peut 
entrainer un purpura reticule extensif, en particulier dans la 
region ombilicale [23 L Le phenomene de Lucio peut s'observer 
dans revolution de la lepre lepromateuse, particulierement en 
Amerique centrale. 

L'analyse microscopique montre des thrombi capillaires ainsi 
qu'une proliferation endothelial dermique et hypodermique. 
Les colorations speciales montrent la presence de bacilles de 
Hansen au sein des cellules endothelials proliferantes. 

■ Necroses cutanees par atteinte 
de la paroi vasculaire 

Vascularites 

II n'est pas question ici de traiter in extenso les vascularites 
cutanees et cutaneosystemiques, mais de mettre en relief la 
frequence et les caracteristiques des necroses cutanees pouvant 
etre rencontrees au cours de revolution de ces affections. 

Arterites des gros vaisseaux 

Maladie de Horton 

Les necroses cutaneomuqueuses sont rares mais evocatrices au 
cours de la panarterite a cellules geantes de Horton ' 24 l. La 
necrose du cuir chevelu est precedee par une accentuation des 
douleurs et succede a l'apparition de lesions bulleuses et 
hemorragiques. Les bords sont irreguliers et la surface tres 
crouteuse. Elle peut etre, rarement, inaugurale. La topographie 
la plus classique est temporoparietale, en regard de l'artere 
atteinte, mais l'etendue peut deborder au-dela, avec des formes 
bitemporales voire diffuses, correlees avec une evolutivite 
particuliere de l'arterite et a un mauvais pronostic, notamment 
visuel. 

La necrose linguale est precedee de douleurs intenses d'ins- 
tallation brutale. Elle laisse des sequelles souvent importantes. 
D'autres types de necroses cutanees ont ete rapportes au cours 
de la maladie de Horton, a type d'ulceres de jambe ou de 
necroses distales d'allure gangreneuse. L'analyse microscopique 
de ces necroses montre des aspects de necrose cutanee non 
specif ique. Le diagnostic de maladie de Horton repose sur les 
cinq criteres du College americain de rhumatologie (trois 
criteres sur cinq sont suffisants) I 25 ' : 

• debut apres 50 ans ; 

• cephalees recentes ; 

• sensibilite ou diminution des battements d'une artere tempo- 
rale ; 

• Vitesse de sedimentation superieure a 50 mm a la premiere 
heure ; 

• analyse microscopique montrant des lesions de vascularite 
avec infiltrat lymphocytaire ou a polynucleaires et presence 
de cellules geantes. 




Figure 2. Periarterite noueuse : necrose du talon. 




Figure S. Periarterite noueuse : nodules hypodermiques et necroses. 

Le traitement repose sur la corticotherapie generale en 
urgence, per os ou en bolus. 

Maladie de Takayashu 

Des necroses cutanees de nature ischemique, liees a des 
occlusions arterielles, peuvent se rencontrer au cours de cette 
arterite inflammatoire qui touche preferentiellement chez la 
femme jeune, l'aorte et ses branches et les arteres pulmonaires. 
D'autres manifestations cutanees sont decrites, a type de 
nodules inflammatoires ou de pyoderma gangrenosum. Le 
diagnostic est evoque en presence de l'abolition d'un pouls 
peripherique et/ou d'une asymetrie tensionnelle. II est confirme 
par les donnees de l'imagerie arterielle (stenoses, occlusions, 
anevrismes). Le traitement repose sur la corticotherapie 
generale. 

Periarterite noueuse 

Dans la serie rapportee en 1985 par Guillevin et al. ' 26 1, a 
propos de 126 cas, les manifestations cutanees etaient observees 
dans 65 cas (52 %). Les necroses cutanees (Fig. 2) des extremites 
etaient notees dans 20 cas. Rappelons les autres manifestations 
cutanees : nodules inflammatoires ; livedo ; syndrome de 
Raynaud : purpura (Fig. 3). Le diagnostic de periarterite noueuse 
repose sur un faisceau d'arguments. Des ulcerations peuvent 



Dermatologie 



--565-A-10 Necroses cutanees 



s'observer a la surface des nodules sous-cutanes, caracterisant la 
periarterite noueuse cutanee, dont revolution est plus favorable. 



46 



Points essentiels 



Principaux elements du diagnostic de periarterite 
noueuse systemique face a une necrose cutanee 

• Alteration de I'etat general 

• Fievre 

• Myalgies 

• Arthralgies, arthrites 

• Signes neurologiques : multinevrites asymetriques 

• Hypertension arterielle 

• Douleurs digestives, hemorragies digestives 

• Syndrome inflammatoire majeur 

• Hypereosinophilie 

• Stenoses segmentaires et microanevrismes des arteres 
de moyen calibre a I'angiographie 

• Infiltrat inflammatoire (lymphocytes, polynucleaires 
neutrophiles) avec necrose fibrino'i'de, touchant 
I'ensemble de la paroi vasculaire (biopsie musculaire) 

• Vascularite leucocytoclasique des vaisseaux dermiques. 



Polyangeite microscopique 

Des necroses cutanees et muqueuses peuvent etre observees 
au cours de la polyangeite, associees a un purpura maculopapu- 
leux, a des nodules dermohypodermiques, a un livedo. 
L'atteinte renale est au premier plan dans cette vasculite 
associee dans 75 % des cas a la presence d'anticorps anticyto- 
plasme des polynucleaires (ANCA) f 27 '. 

Angeite de Churg et Strauss 

Les lesions cutanees sont rapportees avec une frequence 
variable (de 40 a 80 % selon les series (citees in Doutre f 28 ') au 
cours de cette vasculite necrosante des arterioles et veinules de 
petit calibre, associee a une infiltration tissulaire eosinophilique 
et a des granulomes a cellules geantes. Les necroses cutanees 
sont rares, au sein d'une symptomatologie dermatologique tres 
polymorphe : nodules sous-cutanes ; lesions urticariennes ; 
purpura infiltre ; livedo ; hemorragies filiformes ungueales. 

Granulomatose de Wegener 

Des ulcerations cutanees necrotiques isolees, a type de 
pyoderma gangrenosum, peuvent preceder parfois de plusieurs 
mois le diagnostic de granulomatose de Wegener. Elles succe- 
dent generalement a des lesions nodulaires ou pseudoabcedees, 
parfois declenchees par un traumatisme, parfois pseudo- 
tumorales (sein). Leur siege est ubiquitaire et elles peuvent etre 
multiples. 

Au cours de revolution de la granulomatose de Wegener, les 
lesions cutanees apparaissent avec une frequence variable (de 30 
a 70 % des cas) et sont correlees avec une evolutivite de 
l'affection. Les necroses cutanees, pouvant prendre un aspect 
gangreneux aux extremites, coexistent generalement avec des 
lesions purpuriques, papulonodulaires, generalement bilaterales 
et symetriques aux membres. Rappelons la frequence des 
ulcerations muqueuses (buccales le plus frequemment), parfois 
revelatrices. Le diagnostic repose sur la mise en evidence de 
l'atteinte ORL caracteristique de cette affection, pulmonaire 
(nodules, infiltrats), renale (hematurie microscopique). Les 
biopsies montrent de maniere typique un infiltrat granuloma- 
teux present au sein de la paroi d'une artere ou d'une arteriole, 
ou en perivasculaire. La presence d'ANCA est rapportee avec 
une sensibilite de plus de 80 % dans les formes actives. 




Figure 4. Vasculite leucocytoclasique : necroses superficielles. 




Figure 5. Vasculite necrotique. 



Vasculites leucocytoclasiques 

Les necroses superficielles siegent volontiers sur les zones 
declives et sont generalement associees a des lesions evocatri- 
ces : purpura infiltre ; maculopapules d'allure urticarienne ; 
aspect vesiculeux, parfois en cocarde. Des ulcerations peuvent 
succeder a ces necroses (Fig. 4, S). Des lesions d'age different 
coexistent, traduisant revolution par poussees. L'analyse 
microscopique montre une vasculite leucocytoclasique touchant 
principalement les capillaires et les veinules postcapillaires. En 
immunofluorescence directe, des depots d'immunoglobulines et 
parfois de complement peuvent etre observes. Les etiologies des 
vasculites leucocytoclasiques sont variees : 

• medicamenteuses ; 

• infectieuses bacteriennes : streptocoque (purpura rhumatoi'de, 
endocardite d'Osler), meningocoque, gonocoque ; 

• infectieuses virales : hepatites virales, infection par le virus de 
l'immunodeficience humaine, par le cytomegalovirus, par le 
virus Epstein-Barr ; 

• auto-immunes : connectivites (lupus erythemateux, dermato- 
myosite, polyarthrite rhumatoi'de, syndrome de Gougerot- 
Sjogren) ; cryoglobulinemies ; 



Dermatologie 



Necroses cutanees 



i-565-A-10 




Figure 6. Angiodermite necrotique. 

• neoplasies : hemopathies, lymphomes, cancers solides, 
gammapathies monoclonales (myelome, maladie de 
Waldenstrom). 

Angiodermite necrotique 

La cause de l'angiodermite necrotique est une microangiopa- 
thie non inflammatoire liee a une arteriolosclerose diffuse. Le 
terrain sur lequel se developpe l'angiodermite necrotique est 
caracteristique : sujet age, hypertendu (hypertension arterielle 
instable) et/ou diabetique mal equilibre. Les necroses sont 
superficielles, a bords irreguliers (Fig. 6), veritables infarctus 
cutanes, et sont caracterisees par une douleur intense, insom- 
niante, retentissant lourdement sur l'etat general et necessitant 
souvent le recours a des antalgiques majeurs. La topographie se 
situe de maniere typique aux tiers moyen et inferieur de la 



jambe, notamment a la face anteroexterne, avec un aspect 
suspendu caracteristique. Les lesions evoluent par poussees tres 
douloureuses, marquees par la progression des lesions qui 
debutent sous la forme d'une plaque livedoi'de et purpurique, 
qui se recouvre rapidement d'une plaque noiratre, necrotique 
puis ulceree. La surinfection est possible. Les pouls peripheri- 
ques sont generalement perceptibles, contrastant avec l'intensite 
des necroses. Le doppler arteriel des membres inferieurs est 
normal ou montre une atheromatose diffuse dans une stenose 
serree. Le bilan biologique est sans anomalie notable en dehors 
d'un syndrome inflammatoire important. La recherche d'une 
vasculite sous-jacente, d'un syndrome des APL ou d'une calci- 
phylaxie est negative. L'analyse anatomopathologique montre 
une arteriolosclerose dans le derme profond caracterisee par un 
epaississement et une fibrose de la media, en zone pathologique 
et perilesionnelle. 

Le traitement symptomatique doit d'abord soulager la dou- 
leur a l'aide d'antalgiques puissants (tramadol, paracetamol 
codeine, voire morphiniques). Les soins locaux sont souvent 
tres difficiles a effectuer en raison de l'intensite de la douleur au 
moindre contact. 

Apres detersion des tissus necroses, une autogreffe de peau est 
souvent possible, apportant souvent un soulagement de la 
douleur ' 29 1. Parallelement il est imperatif de traiter le terrain 
sous-jacent : equilibre tensionnel ; equilibre du diabete. 
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Point fort 



Angiodermite necrotique 

• Sujet age 

• Arteriolosclerose diffuse 

• Necrose cutanee superficielle en nappes aux membres 
inferieurs (infarctus cutane) 

• Douleur lancinante et insomniante 

• Instability tensionnelle, diabete 

• Importance du traitement du terrain sous-jacent 
parallelement aux traitements locaux (detersion- 
autogreffe). 



Thromboangeite obliterante ou maladie 
de Buerger 

La thromboangeite obliterante est une arteriopathie non 
atheromateuse rare, responsable d'occlusions des arteres de petit 
et de moyen calibre et des veines. Les vaisseaux de membres 
sont atteints principalement. Elle doit etre evoquee face a une 
arterite segmentaire inflammatoire des arteres de moyen et de 
petit calibre, chez un patient (le plus souvent masculin) 
tabagique ou aux antecedents tabagiques. Aucune anomalie 
particuliere n'est observee au plan biologique, notamment auto- 
immune ou inflammatoire. L'evolution se fait par poussees. Les 
necroses, de nature ischemique, sont douloureuses et distales, et 
s'associent a des phlebites superficielles et a un syndrome de 
Raynaud. Elles peuvent toucher plusieurs membres. Elles 
peuvent conduire a des amputations. L'analyse microscopique 
montre des thrombi fibrinocruoriques des vaisseaux touches. La 
paroi vasculaire est infiltree par des polynucleaires et des 
macrophages. II n'y a pas de necrose et 1' architecture de la paroi 
vasculaire est preservee. L'echodoppler montre des obliterations 
distales et confirme l'absence de lesions proximales. L'arterio- 
graphie revele des lesions obstructives distales, a type d'oblite- 
rations arterielles segmentaires et brutales avec collaterale en 
tire-bouchon (helicines), sans signe d'atheromatose ni d'embo- 
lies. Le traitement repose sur l'arret total du tabagisme, sur 
l'aspirine ou les derives de la prostaglandine (iloprost) I 30 !. 
L'anticoagulation est necessaire en poussee s'il existe une 
ischemie critique. 

Des aspects cliniques proches de ceux de la thromboangeite 
obliterante ont ete decrits au cours de l'arteriopathie du 
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cannabis [31 < 321 . La symptomatologie est celle d'une ischemie 
distale subaigue, affectant principalement les membres infe- 
rieurs : syndrome de Raynaud ; necroses des extremites necessi- 
tant parfois des amputations. Lorsqu'une analyse anatomo- 
pathologique arterielle a pu etre faite, l'aspect etait celui d'une 
endarterite inflammatoire. Le traitement repose sur le sevrage, 
les vasodilatateurs (Iloprost). L'arteriographie note des stenoses 
segmentaires distales effilees comparables a celles decrite dans la 
thromboangeite obliterante. 

Calciphylaxie 

Les lesions de calciphylaxie sont dues a un retrecissement de 
la lumiere des arterioles sous-cutanees, aboutissant a une 
ischemie, en raison de l'accumulation de depots calciques sous- 
intimaux. La physiopathologie est encore mal connue. La 
calciphylaxie a ete initialement rapportee en association avec 
une hyperparathyroidie primitive, due a un adenome ou un 
carcinome parathyroidien P 3 1. Des observations ont ensuite ete 
rapportees au cours d'hyperparathyroi'dies secondaires lors de 
l'insuffisance renale chez le dialyse ou le transplants f34 * 35 L La 
calciphylaxie est un element de mauvais pronostic chez l'insuf- 
fisant renal, avec un taux de mortalite eleve, ce d'autant plus 
que les lesions sont proximales, qu'il existe une surinfection f 36 l 
et que la prise en charge a ete tardive. Des cas de calciphylaxie 
associes a des hypercalcemies liees a des cancers ont ete 
rapportes P 7 L 

Les lesions se presentent sous forme de placards sous-cutanes 
inflammatoires, livedoides puis ecchymotiques, douloureux, 
puis necrotiques, de developpement rapide. L'hypoderme est 
tres indure. La topographie predomine aux extremites. Les 
lesions predominent volontiers dans les zones au sein desquelles 
l'hypoderme est epais : l'abdomen, cuisses. 

Des lesions systemiques ont ete rapportees et sont probable- 
ment sous-evaluees : musculaires (rhabdomyolyse, infarctus 
digestifs, infarctus du myocarde). L'analyse microscopique 
montre des calcifications des arterioles hypodermiques, bien 
mises en evidence par la coloration de von Kossa. Ces calcifica- 
tions reduisent progressivement la lumiere vasculaire, entrainant 
une ischemie. Des thromboses et une hyperplasie intimale 
peuvent etre associees P 8 L de meme qu'a des stades tardifs des 
calcifications extravasculaires I 39 '. Le traitement local vise a la 
detersion des zones necrotiques avec des hydrogels ramollissant 
la necrose et permettant une detersion mecanique. La supple- 
mentation calcique du dialyse doit etre supprimee et le rythme 
des seances de dialyse peut etre intensifie pour diminuer la 
calcemie ionisee. Le benefice de la parathyroidectomie est 
variable [3S1 . L'indication est posee notamment en cas de taux 
tres eleves de parathormone associes a une evolutivite des 
lesions. 

Oxaloses 

L'hyperoxalurie est une affection metabolique hereditaire 
autosomique recessive dont trois types sont decrits. Les sels 
d'oxalate de calcium peuvent se deposer au sein des parois 
vasculaires et dans la peau, et entrainer des necroses cutanees 
ainsi qu'un livedo ' 40 < 411 . Une atteinte systemique peut etre 
associee, notamment renale. Des hyperoxaluries secondaires 
sont rapportees en cas d'absorption importante d'acide ascorbi- 
que ou au cours de certaines enteropathies (in ( 41 1). 

Divers 

Un blocage de la circulation arterielle peut resulter d'une 
hyperpression veineuse (phlebite bleue) ou d'un hematome 
compressif. 

■ Necroses par embolies 

Embolies de cristaux de cholesterol 

Ce tableau, touchant principalement l'homme age atheroma- 
teux severe, est probablement sous-diagnostique. II est la 




Figure 7. Embolies de cristaux de cholesterol. 



consequence d'une fragmentation de plaques d'atherome 
ulcerees des gros vaisseaux, aortique notamment. Ces fragments 
d'atherome embolisent en distalite les arterioles cutanees, mais 
aussi viscerales, en faisant la gravite. Les embolies entrainent 
une ischemie tissulaire conduisant a une necrose. Le detache- 
ment des plaques peut se faire spontanement, mais on note 
dans la plupart des cas un facteur declenchant : catheterisation 
aortique ou coronarienne ; chirurgie arterielle ; anticoagulation 
prolongee (le delai moyen de survenue est alors de 1 a 2 mois 
apres le debut de ^anticoagulation par AVK) ; un traitement 
fibrinolytique ' 42 l. La symptomatologie cutanee est inconstante 
(de 35 a 45 % des cas), mais evocatrice. Elle est polymorphe, 
d'installation rapide t 43 L L'aspect le plus caracteristique est celui 
de l'orteil pourpre ou bleu, traduisant une cyanose qui se 
transforme rapidement en necrose douloureuse et noiratre des 
extremites (Fig. 7). Les lesions sont frequemment multiples, 
touchent volontiers les faces plantaires des orteils et contrastent 
avec une perception correcte des pouls distaux, car seules les 
arterioles sont touchees. Le bord externe du pied et le talon 
peuvent etre touches. Les autres signes cutanes sont un livedo 
ramifie predominant aux cuisses et aux genoux (signe le plus 
frequent), un purpura necrotique (pouvant etre localise sur les 
mailles du livedo), des nodules. En fonction des localisations 
des embolies, on note des signes systemiques associes de 
maniere variable : musculaires (myalgies), neurologiques 
(syndromes confusionnels, signes deficitaires, comitialite), 
digestifs (douleurs abdominales, hemorragies), renaux (insuffi- 
sance renale et ce d'autant qu'il existe frequemment une 
nephroangiosclerose), oculaire (embolies de cristaux de choles- 
terol retiniens) l 44 ', l'ensemble pouvant evoquer en l'absence de 
contexte connu une vascularite systemique type periarterite 
noueuse. 
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Le diagnostic est confirme par l'analyse microscopique d'une 
biopsie cutanee profonde, idealement pratiquee au sein d'une 
maille de livedo, ou d'une biopsie musculaire. Elle montre 
typiquement des fantomes des cristaux de cholesterol, apparais- 
sant sous forme allongee occupant la lumiere des arterioles, 
parfois associes a des phenomenes de thrombose. 

Ces fentes correspondent a la dissolution des cristaux de 
cholesterol pendant la fixation. Des lesions d'ages differents 
peuvent etre observees. La biologie est non contributive, 
montrant uniquement un syndrome inflammatoire majeur. II 
n'y a pas de cryoglobuline, pas d'ANCA, pas d'anticorps 
anticardiolipides. Le traitement repose selon les auteurs et selon 
les cas sur l'aspirine, les statines, l'arret d'une anticoagulation si 
possible, la corticotherapie generale [451 . Au plan symptomati- 
que, l'hypertension arterielle doit etre traitee ; l'epuration 
extrarenale est souvent necessaire. Les mesures preventives chez 
le patient atheromateux sont essentielles. 




Embolies de cristaux de cholesterol 

• Homme age, terrain atheromateux 

• Facteurs declenchants : catheterisme, chirurgie 
aortique, anticoagulation (AVK) 

• Orteils pourpres, necroses distales multiples, livedo 
ramifie 

• Symptomatologie systemique polymorphe 
(musculaire, neurologique, renale, oculaire) 

• Diagnostic confirme par biopsie cutanee ou musculaire 

• Traitement : aspirine, statines, corticotherapie generale 
si atteinte systemique. 



Autres embolies 

Les embolies d'oxalate compliquent des hyperoxaluries 
primitives (cf. supra), en regie generale au stade de l'insuffisance 
renale, ou des oxaloses secondaires (exces d'apport, anomalies 
intestinales telles que la maladie de Crohn). Les signes cutanes 
associent acrocyanose, necroses peripheriques, livedo reticulaire, 
plaques necrotiques proches de la calciphylaxie. 

Les myxomes de l'oreillette peuvent se compliquer d'embo- 
lies ' 46 L Le tableau general se manifeste par des signes non 
specifiques : asthenie, febricule, arthralgies. Les signes cutanes 
sont variables : papules acrales ; lesions purpuriques distales ; 
necroses des extremites ; livedo ; syndrome de Raynaud ; 
hemorragies en flammeches sous-ungueales. Les myxomes de 
l'oreillette peuvent s'integrer dans des syndromes complexes 
(LAMB syndrome, NAME syndrome) au cours desquels les signes 
cutanes sont des lentigines. Le traitement du myxome de 
l'oreillette est chirurgical. 

Les vegetations des endocardites infectieuses peuvent even- 
tuellement emboliser. Les lesions purpuriconecrotiques des 
extremites observees au cours des endocardites infectieuses 
subaigues sont plutot a rattacher a des vasculites par complexes 
immuns circulants. 

L'endocardite marastique est une endocardite thrombotique 
liee a un cancer (adenocarcinomes pulmonaires ou pancreati- 
ques, cancers mucosecretants [471 ), souvent metastase. Les 
embolies sont principalement cerebrales et renales, mais des 
ischemies aigues des membres ont ete decrites. 

Les embolies graisseuses peuvent s'observer chez le polytrau- 
matise sous formes de lesions de purpura necrotique dans les 
regions axillaires anterieures et les creux sus-claviculaires. II peut 
exister en association des signes respiratoires, neurologiques, 
renaux, ophtamologiques, traduisant la diffusion des embolies 
graisseuses. 



Les embolies cruoriques des arteres des membres (principale- 
ment d'origine cardiaque) donnent des tableaux aigus qui 
conduisent a une prise en charge qui permet le plus souvent 
d'eviter les necroses ischemiques. 

■ Necroses d'origine infectieuse 

Dermohypodermite bacterienne et fasciite 
necrosante 

La fasciite necrosante est une infection bacterienne touchant 
le derme profond, l'hypoderme et l'aponevrose superficielle. 
Lorsque l'aponevrose n'est pas touchee, on parle de dermohy- 
podermite bacterienne necrosante. Ces infections severes sont 
mortelles dans 30 % des cas. Leur incidence est rare (moins de 
1/100 000 habitants/an). Le streptocoque betahemolytique du 
groupe A (Streptococcus pyogenes) est le germe le plus frequem- 
ment en cause, mais une association polymicrobienne est 
frequemment notee. Les autres germes mis en cause lors des 
prelevements operatoires sont varies : le staphylocoque dore, des 
germes a Gram negatif (Escherichia coli, klebsielles, Pseudomonas 
aeruginosa, Xanthomonas maltophilia). La production de toxines 
bacteriennes entraine une destruction des tissus et favorise les 
thrombi vasculaires, avec notamment hyperagregabilite pla- 
quettaire. Une conference de consensus a defini en 2000 les 
elements du diagnostic et de la prise en charge des dermohypo- 
dermites bacteriennes et des fasciites necrosantes ' 48 '. Les 
facteurs associes sont le diabete, l'alcoolisme chronique, la 
toxicomanie intraveineuse, l'immunosuppression, les facteurs 
locaux pouvant etre une effraction cutanee, une intervention 
chirurgicale. La fasciite necrosante compliquant une varicelle est 
classique en cas de prescription d'anti-inflammatoires non 
steroidiens |491 . Face a une grosse jambe douloureuse et febrile, 
il est capital de reconnaitre au plus vite ce qui n'est pas un 
erysipele mais bien une dermohypodermite bacterienne ou une 
fasciite necrosante. En effet, la precocite de la mise en ceuvre du 
traitement medicochirurgical conditionne le pronostic de cette 
infection redoutable qui peut conduire au deces. Les signes 
locaux associent de maniere typique un aspect livedoide localise 
du tegument, des plaques cyanotiques irregulieres (Fig. 8A), un 
cedeme, une hypoesthesie, une douleur intense, des necroses 
(Fig. 8B) succedant a des bulles hemorragiques extensives. Un 
element evocateur est l'extension des lesions malgre un traite- 
ment antibiotique. L'existence d'une crepitation neigeuse a la 
palpation doit faire evoquer la presence de Clostridium. La fievre 
est generalement presente mais peut manquer. La presence de 
signes generaux traduit deja une forme grave : hypotension 
arterielle, oligurie, polypnee, tachycardie, etat confusionnel. La 
localisation aux membres inferieurs est la plus frequente, mais 
des formes cervicofaciales, thoracoabdominales ou perineales 
sont regulierement rencontrees. L'imagerie par resonance 
magnetique a permis de faire progresser de facon significative le 
diagnostic de ces infections ' 50 '. Elle met en evidence des signes 
traduisant une atteinte de la graisse sous-cutanee, du fascia 
musculaire, voire du muscle sous-jacent. Elle permet au chirur- 
gien d'apprecier en preoperatoire l'etendue des lesions. L'ima- 
gerie ne doit en aucun cas retarder la prise en charge 
chirurgicale. Le bilan biologique apprecie principalement le 
retentissement general (hemogramme, dosage des enzymes 
musculaires [l'elevation des creatine phosphokinases traduit une 
atteinte musculaire en profondeur et est done un element de 
gravite], glycemie, fonction renale) et le bilan preoperatoire 
comprend une radiographic thoracique, un electro- 
cardiogramme. 

Le traitement est une urgence et doit etre medicochirurgical. 
Les mesures symptomatiques de correction de l'hypovolemie, 
grace a la perfusion de solutes macromoleculaires, la correction 
d'une acidose, le maintien d'un etat hemodynamique satisfai- 
sant (avec eventuellement recours aux amines vasoactives) sont 
a mettre en ceuvre en urgence. L'antibiotherapie est a debuter 
des les prelevements bacteriologiques effectues (hemocultures, 
prelevements de necrose superficielle, de liquide de bulle). La 
conference de consensus a recommande l'association penicilline 
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Figure 8. Fasciite necrosante. 



G-clindamycine en cas d'atteinte des membres ou de la region 
cervicofaciale [481 . Certains utilisent l'amoxicilline-acide clavula- 
nique ou l'amoxicilline a la place de la penicilline. La localisa- 
tion abdominale ou perineale impose en premiere intention une 
antibiotherapie a spectre plus large type ureiopenicilline et 
metronidazole, eventuellement associee a un aminoside. S'il y a 
une suspicion de staphylocoque nosocomial methicilline 
resistant, la vancomycine est indiquee. 

L'antibiotherapie doit etre adaptee des l'obtention de l'anti- 
biogramme apres prelevements operatoires, et prolongee sur 
15 jours en moyenne. Le traitement chirurgical doit etre 
precoce, large, entrainant parfois des delabrements importants 
qui necessiteront des interventions secondaires de reconstruc- 
tion. L'intervention doit exciser l'ensemble des tissus necroses 
et atones (peau, aponevrose, muscle eventuellement). Elle 
permet d'effectuer des prelevements a visee bacteriologique. Les 
mesures associees sont une alimentation enterale continue riche 
en calories, une heparinotherapie a dose isocoagulante, un 
maintien d'une glycemie normale, des facteurs de croissance 
chez les patients neutropeniques. L'oxygenotherapie hyperbare 
est proposee par certaines equipes. Son indication preferentielle 
est la gangrene gazeuse clostridienne. La chirurgie reconstructive 
ne doit etre instauree qu'a distance, une fois l'etat septique 
parfaitement maitrise et l'etat general ameliore. 



Echtyma gangrenosum 




Figure 9. Echtyma gangrenosum. 
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Point fort 



L'echtyma gangrenosum est la manifestation d'une infection 
a Pseudomonas aeruginosa chez l'immunodeprime, notamment 
neutropenique. Deux mecanismes pathogeniques sont recon- 
nus : bacteriemique et non bacteriemique. Dans la forme 



Fasciite necrosante 

• Urgence medicochirurgicale 

• Aspect livedo'i'de, cyanotique, necrotique 

• Douleur intense 

• Hypoesthesie 

• Alteration de l'etat general 

• Interet de I'imagerie par resonance magnetique 
nucleaire en preoperatoire (ne devant cependant pas faire 
retarder l'intervention) 

• Excision chirurgicale large de l'ensemble des tissus 
necroses + antibiotherapie + mesures symptomatiques. 



bacteriemique, l'echtyma gangrenosum represente une localisa- 
tion cutanee d'une septicemie a pyocyanique. Dans les formes 
non bacteriemiques, l'echtyma gangrenosum est l'expression de 
l'inoculation du pyocyanique a la peau. La contamination est 
dans ces cas le plus souvent due au contact avec une eau 
contaminee |51 l Les lesions apparaissent comme des ulcerations 
cutanees necrotiques entourees d'un halo inflammatoire (Fig. 9). 
L'echtyma gangrenosum touche habituellement les regions 
genitales et les creux axillaires. Le diagnostic repose sur le 
contexte d'immunodepression, l'aspect des lesions necrotiques 
et le prelevement bacteriologique. 

Le traitement consiste en une biantibiotherapie parenterale 
antipyocyanique. L'adjonction de facteurs de croissance peut 
etre utile dans certains cas I 52 '. Des aspects a type d'echtyma 
gangrenosum peuvent etre causes par d'autres organismes que 
le pyocyanique : streptocoque ; staphylocoque ; Aeromonas 
hydtophylia ; Klebsiella pneumoniae ; Serratia marcescens ; Xantho- 
monas maltophilia ; Morganella morganii ; Escherichia coli ; 
Citrobacter freundii ; Candida albicans ; Aspergillus fumigatus ; 
Fusarium solani ; herpes virus ; VIH (in I 53 '). Des cas de necroses 
cutanees dermohypodermiques ont ete rapportes dans des 
infections a Vibrio vulnificus ' 54 L 

Necroses cutanees comme expression 
atypique de dermatoses infectieuses 

Certaines infections cutanees, d'ordinaire non necrotiques, 
peuvent entrainer des necroses cutanees dans certains contextes 
de severite ou sur des terrains immunodeprimes : herpes ; zona 
(Fig. 10) ; rickettsioses ; charbon ; mucormycose ; amibiase ; 
noma ; donovanose ; aspergillose ; fusariose ; strongyloidose ; 
lepre (phenomene de Lucio) ; syphilis. 
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Figure 10. Zona necrotique. 

■ Necroses d'origine 
medicamenteuse et toxique 

Necroses d'origine medicamenteuse 

Antivitamines K 

Ces accidents sont rares mais graves et potentiellement 
mortels. L'incidence est evaluee de 1/10 000 a 1/100 000. Le sex 
ratio est de quatre femmes pour un homme [5S| . L'obesite est un 
facteur de risque. Le developpement des lesions debute entre les 
deuxieme et sixieme jours apres l'initiation du traitement par 
l'AVK, a l'occasion d'un relais trop rapide et d'un chevauche- 
ment insuffisant avec l'heparine. L'association a un deficit 
constitutionnel, en regie heterozygote, en proteine C est 
frequente f56 l. Des cas ont ete rapportes en association avec des 
deficits constitutionnels ou acquis en proteine S |571 . Les 
necroses cutanees s'observent volontiers en regard des zones 
adipeuses (seins, cuisses, fesses). Les necroses sont habituelle- 
ment multiples. Elles sont precedees par des placards dermohy- 
podermiques inflammatoires et douloureux. Ces placards 
prennent rapidement un aspect purpurique et se recouvrent de 
bulles hemorragiques puis d'ulcerations necrotiques et escarro- 
tiques. Au plan microscopique, on note des thrombi occlusifs au 
sein des arterioles sous-cutanees, mais aussi des microthrombi 
intracapillaires f 58 '. Le derme est le siege d'un cedeme diffus [56 ' 
et d'un infiltrat inflammatoire plus ou moins dense. A un stade 
plus avance, on observe une necrose plus ou moins profonde. 
La conduite a tenir impose un arret de l'AVK, une supplemen- 
tation en vitamine K et une heparinotherapie, ainsi que 
l'administration de concentre purifie en proteine C. La preven- 
tion repose sur la necessite de respecter la duree minimale de 
chevauchement heparine/AVK (5 jours), duree qui peut etre 
amenee a etre allongee, avec demarrage des AVK a posologie 
reduite, s'il existe un deficit connu en proteine C ' 58 '. 

Heparine 

Une thrombopenie s'observe dans S a 10 % des cas traites par 
heparine [59 L Ceci justifie un depistage systematique sous 
heparine. Un phenomene thrombotique est associe dans 10 a 
20 % des cas de thrombopenie avec une mortalite et une 
morbidite non negligeables. Ces accidents s'observent plus 
frequemment apres administration d'heparine intraveineuse que 
sous-cutanee. Les heparinates de sodium et de calcium sont le 
plus souvent impliques, mais des cas avec les heparines de bas 
poids moleculaire ont ete rapportes ' 60 '. Des cas ont ete rappor- 
tes chez des patients presentant un deficit fonctionnel en 
proteine S |611 ou un syndrome des anticorps APL [621 . Le risque 
semble accru en postoperatoire ou en cas de sepsis ' 591 . La 
pathogenie ferait intervenir le developpement d'anticorps 




Figure 11. Necrose sous methotrexate. 

antiplaquettes qui seraient responsables de la thrombopenie et 
d'une agregation plaquettaire excessive, a l'origine des pheno- 
menes thrombotiques arteriels et/ou veineux. Un polymor- 
phisme genetique a recemment ete identifie I 63 l. Des 
phenomenes de vascularite leucocytoclasique ont ete evoques 
dans certains cas f 60 '. L'analyse microscopique peut noter les 
deux phenomenes (thrombose, vascularite). Les lesions se 
developpent entre le troisieme et le quatorzieme jour ; les 
necroses apparaissent en regie generale a distance des points 
d'injection (necroses des extremites, necroses extensives des 
membres), mais peuvent egalement s'observer en regard des 
sites d'injection. Des cas de necrose preferentiellement localisees 
a des zones de dystrophic insulinique ont ete rapportes. La 
gravite potentielle tient a l'association possible a des thromboses 
systemiques (embolie pulmonaire, accidents vasculaires cere- 
braux) l 59 l Les signes precoces doivent etre analyses avec la plus 
grande attention : douleurs importantes aux points d'injection, 
a fortiori necroses. Le diagnostic est confirme par la mise en 
evidence d'anticorps antiplaquettaires par technique enzyme- 
linked immunosorbent assay. L'heparine doit etre immediatement 
et definitivement arretee. Le relais par AVK est delicat. II est 
recommande d'attendre la remontee de la numeration plaquet- 
taire avant de debuter les AVK f 58 '. L'utilisation ulterieure de 
danaparoide (Orgaran®), melange de mucopolysaccharides 
proches de l'heparine mais differents, peut etre utile [581 . 

Autres molecules 

Molecules administrees per os 

Lors du coma aux barbituriques, on peut observer des necro- 
ses aux points de pression. Des necroses cutanees ont ete 
rapportees avec le methotrexate (Fig. 11) t 64 l. 

Des adenopathies iatrogenes et toxiques peuvent etre respon- 
sables de phenomenes de Raynaud severes pouvant conduire a 
des troubles trophiques des extremites. L'ergotisme, entrainant 
un vasospasme, peut etre induit par le tartrate d'ergotamine, 
surtout en cas d'association, contre-indiquee, avec des macroli- 
des. Citons, parmi les autres molecules pouvant induire un 
vasospasme, les betabloqueurs, la bleomycine f 65 L 

Molecules administrees en injection sous-cutanee 

Des necroses ont ete rapportees rarement aux points d'injec- 
tion sous-cutanee d'aminosides ' 66 1. Des cas ont ete rapportes, 
rarement egalement, avec l'interferon, aussi bien l'interferon 
alpha (in I 67 !) que l'interferon alpha 2b pegyle I 67 '. Les necroses 
sont localisees aux points d'injection. Elles se developpent 
quelle que soit la dose d'interferon, dans un delai de traitement 
compris entre 5 semaines et 1 an. Le mecanisme pathogenique 
est mal connu. L'anatomopathologie peut noter des micro- 
thrombi (inconstants) et une importante inflammation cuta- 
nee [671 . II est possible de poursuivre le traitement en faisant les 
injections a des sites differents, mais parfois la reaction necro- 
tique se poursuit, necessitant l'arret du traitement [67 1. Des cas 
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d'embolia cutis medicamentosa (syndrome de Nicolau, necrose 
livedoide) ont ete rapportes apres injection accidentelle en intra- 
arteriolaire (in f671 ), mettant en avant la necessite d'une 
injection rigoureusement sous-cutanee. Un cas a ete rapporte en 
association a une resistance a la proteine C activee [6S1 . 

Molecules administrees par voie intraveineuse 

Une observation de necrose cutanee apres injection de 
buprenorphine deconditionnee a ete rapportee [65>1 . Des molecu- 
les peuvent entrainer des necroses cutanees sans qu'elles soient 
extravasees : c'est le cas avec la vasopressine ou ses analogues 
lors de prescription au cours d'hemorragies digestives l" 70 * 71 1. Des 
necroses cutanees ont ete rapportees lors de l'extravasation de 
molecules utilisees en chimiotherapie anticancereuse. 

Molecules administrees par voie intramusculaire 

Des cas de necrose cutanee ont ete rapportes apres injections 
intramusculaires mal effectuees (en fait injection par voie sous- 
cutanee) d'anti-inflammatoires non steroidiens ' 72 1. 

Le syndrome de Nicolau est la consequence immediate d'une 
injection d'une substance medicamenteuse insoluble dans un 
vaisseau, entrainant une thrombose ou un spasme, et aboutis- 
sant a une ischemie I 73 '. Historiquement rapporte apres injec- 
tion de sels de bismuth en suspension huileuse, puis apres 
injections de suspension de penicilline retard, il a ete recem- 
ment decrit apres injections d'anti-inflammatoires non steroi- 
diens |74 L II est imperatif de s'assurer par une aspiration du fait 
que l'injection n'est pas faite dans un vaisseau avant toute 
injection intramusculaire. Le tableau clinique associe une 
douleur vive, qui peut etre syncopale, qui survient des la fin de 
l'injection, et l'apparition d'un livedo cyanique sur lequel une 
necrose peut se developper. Trois cas apres infiltration de 
corticoides ont ete rapportes I 75 ', ainsi qu'un cas 
postvaccinal [76 '. 

Piqures et morsures 

La piqure de certains animaux aquatiques (raie venimeuse, 
silures, vives) peut entrainer une necrose cutanee succedant a 
un cedeme inflammatoire [77 l 

L'envenimation par les piqures de Viperidae entraine une 
necrose humide qui diffuse rapidement en surface et en profon- 
deur l 78 '. Les piqures de scorpion peuvent entrainer une necrose 
cutanee succedant a l'cedeme locoregional. 

■ Necroses dues a des agressions 
physiques externes 

Brulures 

Les necroses caracterisent les brulures du deuxieme degre 
profond et du troisieme degre. Rappelons les mesures qu'il est 
urgent de mettre en application le plus rapidement possible afin 
de limiter l'etendue des necroses : eau froide en cas de brulure 
thermique, gluconate de calcium en cas de brulure par acide 
fluorhydrique f 79 ', antidote en cas de brulure par une solution 
chimique, acide ou basique, ou a defaut irrigation continue par 
de l'eau du robinet pendant 10 minutes. 

Radiodermites 

Les rayonnements ionisants detruisent les tissus. Les radio- 
dermites aigues entrainent un erytheme suivi de phlyctenes. 
L'apparition de necroses aigues traduit toujours un surdosage. 

Les radiodermites chroniques apparaissent tardivement, 
plusieurs annees apres l'irradiation. Elles s'expriment principa- 
lement par un aspect po'ikilodermique, associant sclerose, 
telangiectasies, troubles de la pigmentation (hyper- et hypopig- 
mentation). Des necroses sans tendance a la cicatrisation 
peuvent se developper, notamment sur des zones proches des 
plans osseux (cuir chevelu, region sacree). Une cancerisation de 
la radiodermite (carcinomes principalement) doit etre evoquee 
et une biopsie de la zone necrotique pratiquee au moindre 



doute. Des radiodermites chroniques ont recemment ete 
rapportees dans les suites de procedures prolongees de corona- 
roplastie ou de radiologic interventionnelle. 

Le traitement des necroses sur radiodermite chronique repose 
sur la chirurgie, souvent difficile (excision-greffe, avec interet 
parfois de l'expansion cutanee). 

Gelures 

La gelure est la consequence de Taction directe du froid au 
cours d'une exposition plus ou moins longue a une temperature 
inferieure a °C. Le froid induit une vasoconstriction arterielle 
et veineuse avec fermeture des sphincters precapillaries et 
ouverture des anastomoses arterioveineuses avec detournement 
sanguin. Les lesions passent par plusieurs stades evolutifs : 
aspect froid et livide initial, peu douloureux en raison d'une 
anesthesie associee, puis au cours de la phase de rechauffement 
cedeme, phlyctenes hemorragiques, et enfin necrose. Une 
gangrene seche peut se developper plus tardivement. L'interet 
de la scintigraphie osseuse a ete propose, aboutissant avec 
l'etendue des lesions a une classification pronostique orientant 
la prise en charge et notamment la necessite d'une amputa- 
tion ' 8 °1. Des facteurs d'aggravation sont connus : humidite ; 
vetements constrictifs ; hypoxie ; insuffisance vasculaire ; 
tabagisme ; contact avec le metal froid. L'application de corps 
gras sur la peau est un facteur d'aggravation des gelures. Le 
traitement a mettre en oeuvre le plus rapidement est le rechauf- 
fement dans de l'eau a 38 °C additionnee d'un antiseptique 
doux, associe a un analgesique puissant. L'association aspirine- 
buflomedil ou l'iloprost sont proposes pour les stades avan- 
ces I 81 L La ponction-excision des phlyctenes peut etre utile, 
surtout si elles sont volumineuses et constrictives. Les amputa- 
tions, lorsqu'elles s'imposent, doivent etre effectuees une fois le 
sillon entre tissus sains et necroses bien delimite (entre le 
trentieme et le quarante-cinquieme jour). 

Escarres 

L'escarre est une necrose des teguments plus ou moins 
profonde dans la pathogenie de laquelle interviennent des 
facteurs extrinseques (pression prolongee sur les tissus mous 
situes entre un plan osseux et un plan d'appui) et des facteurs 
intrinseques aggravants (age, etat nutritionnel, diabete, troubles 
neurologiques). 

La necrose, apparaissant sous forme de plaque noire et seche, 
peut toucher le derme, puis le tissu sous-cutane, puis le fascia 
musculaire sous-jacent, puis le muscle dans les formes les plus 
avancees. Apres elimination de cette necrose, l'escarre apparait 
sous forme d'une ulceration creusante plus ou moins etendue, 
plus ou moins profonde, souvent siege de depots fibrineux ou 
d'une suppuration se manifestant sous forme d'un enduit 
jaunatre ou verdatre. 

Le traitement preventif est essentiel. La prise en charge de 
l'escarre constitute est complexe, medicale (pansements : 
polymeres absorbants, hydrocolloides, pansements alginates, 
pansements au charbon ; prise en charge de la douleur) et 
chirurgicale (lambeaux de couverture apres excision des tissus 
necroses). 

Pathomimie 

Elle doit etre evoquee face a une ou des necroses cutanees 
apparaissant en dehors de tout contexte pathologique, surtout 
si elles siegent sur des zones accessibles et qu'elles ont des bords 
irreguliers, en carte de geographic Une cicatrisation rapide 
s'observe sous occlusion. 



■ Causes diverses 

Necrose sous-cutanee du nouveau-ne [821 

Ce tableau rare ne comporte en fait pas de necrose cutanee 
au sens strict du terme. Les lesions apparaissent sous formes de 
nodules ou de placards sous-cutanes violaces, symetriques, 
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Figure 12. Lymphome cutane avec necrose. 



touchant les joues, les epaules, le dos, les fesses, les cuisses. Les 
lesions se developpent ail cours du premier ou deuxieme mois 
de vie et regressent en plusieurs semaines, voire en plusieurs 
mois. La pathogenie est obscure, faisant intervenir selon les cas 
des phenomenes heterogenes aboutissant a une cristallisation et 
a une destruction des adipocytes, associee a une inflammation 
granulomateuse. Des problemes perinataux peuvent preexister : 
asphyxie, hypothermic, placenta praevia, aspiration meco- 
niale I 83 '. Le tableau peut se compliquer d'une hypercalcemie 
severe [841 , parfois fatale, d'une hyperlipidemie et d'une throm- 
bopenie. La regression spontanee des lesions cutanees est 
observee dans la plupart des cas, laissant parfois persister une 
lipoatrophie residuelle. Au plan microscopique, on note une 
panniculite lobulaire, associee a un infiltrat polymorphe 
granulomateux (lymphocytes, polynucleaires neutrophils, 
macrophages, cellules geantes) et a des foyers de calcification. 
Le traitement implique la prise en charge adaptee d'une 
hypercalcemie associee. Le traitement par corticoides peut etre 
indique dans les formes severes ' 85 '. 

Necroses cutanees au cours de revolution 
de dermatoses 

Des necroses cutanees peuvent compliquer ou s'associer a des 
dermatoses dont l'expression classique n'est pas necrotique. 

Au cours de la dermatomyosite, la survenue de necroses 
cutanees est actuellement reconnue comme un facteur devant 
faire rechercher une dermatomyosite paraneoplasique t 86 - 87 '. 
Dans une etude portant sur 26 cas, la necrose cutanee etait, en 
analyse multivariee, le seul element restant significativement 
associe a l'existence d'un cancer. 

Des lymphomes cutanes peuvent presenter des zones de 
necrose (Fig. 12). 

■ Necroses digitales isolees 

En fonction de l'etiologie et de la rapidite de developpement, 
l'aspect clinique et l'extension des lesions sont variables : 
atteinte aigue ou progressive ; atteinte plus ou moins diffuse. 

Le doigt passe par plusieurs stades pathologiques : cyanose ; 
aspect noiratre necrotique ; ulceration succedant a la necrose. 
Les necroses s'accompagnent d'une douleur intense. 

Les etiologies sont variees et rendent compte de tableaux plus 
ou moins evocateurs. Les etiologies rejoignent celles des 
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necroses cutanees developpees dans cet article (arteriopathies, 
connectivites, vasculites, hyperviscosity sanguine, embolies). 

Nous developperons particulierement deux etiologies : les 
necroses digitales isolees paraneoplasiques et les necroses 
digitales isolees d'origine medicamenteuse ou toxique. 

Necroses digitales isolees paraneoplasiques 

Le tableau de necrose digitale isolee paraneoplasique a ete 
bien decrit a propos d'une revue de la litterature recente [881 . Les 
necroses touchent principalement les doigts, beaucoup plus 
rarement les orteils. Un syndrome de Raynaud ou une acrocya- 
nose peuvent preceder les necroses digitales. Les cancers les plus 
frequemment associes sont des adenocarcinomes (poumon, 
ovaire). Des hemopathies, des carcinomes epidermoi'des ou 
anaplasiques ont ete rapportes plus rarement. Les cancers 
etaient a un stade avance dans la plupart des cas. La necrose 
digitale a precede la decouverte du cancer dans 44 % des cas. 
Le mecanisme pathogenique est mal connu : substance vaso- 
constrictive secretee par la tumeur ; mecanisme thromboembo- 
lique ; compression du plexus cervical par la tumeur ; 
mecanismes immunologiques (cryoglobulines, vasculites). A titre 
symptomatique, la prostacycline attenue les symptomes. Une 
regression de la necrose digitale isolee a ete observee dans un 
cas sur deux apres traitement du cancer. 

Necroses digitales isolees d'origine 
medicamenteuse ou toxique 

Certaines molecules medicamenteuses ou toxiques peuvent 
entrainer, par un mecanisme de vasoconstriction, une necrose 
digitale isolee : betabloquants ; derives de l'ergot de seigle 
(contre-indication de l'association avec des macrolides) ; 
chimiotherapies (bleomycine, vincristine) ; tetrahydrocannabi- 
nol (cf. arteriopathie au cannabis). Des arteriolopathies distales 
ont ete rapportees chez des consommateurs de cocaine f 89 L 
Citons les necroses digitales isolees succedant a une injection 
intralesionnelle de bleomycine pour le traitement des ver- 
mes f 9 °l et les necroses digitales consecutives a des injections 
accidentelles ou volontaires de produits vasoconstricteurs 
(anesthesie, toxicomanes). 
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Purpuras 



P. Berbis 

Le purpura traduit une extravasation des hematies au sein du derme. L'aspect du purpura est un element 
d'orientation diagnostique : purpura petechial ou ecchymotique, purpura infiltre, purpura necrotique. Les 
purpuras thrombopeniques sont frequents et se manifestent par un purpura petechial ou ecchymotique. 
Les thrombopenies peripheriques (myelogramme normal) relevent de causes infectieuses (virales ou 
bacteriennes), medicamenteuses, auto-immunes, ou sont idiopathiques (purpura thrombopenique 
idiopathique). Elles peuvent s'integrer dans des tableaux graves de coagulation intravasculaire 
disseminee (CIVD) ou de purpura fulminans. Les purpuras thrombopeniques d'origine medullaire, par 
insuffisance de production, relevent de diverses causes, constitutionnelles ou acquises. Les purpuras 
thrombopathiques sont plus rares. Une fragilite vasculaire peut entrainer un purpura ecchymotique au 
moindre traumatisme (purpura de Bateman de la peau senescente, scorbut, corticotherapie au long 
cours). Les purpuras necrotiques, associes generalement a un livedo inflammatoire et a des necroses 
cutanees, doivent faire rechercher une pathologie thrombotique (thromboses d'origine plaquettaire, 
intolerance a I'heparine, syndromes myeloproliferatifs, pathologies thrombophiliques, thrombi d'origine 
infectieuse) ou embolique (embolies graisseuses, de cristaux de cholesterol, myxome). Les purpuras 
infiltres doivent faire pratiquer une biopsie cutanee a la recherche d'une vasculite. Les purpuras 
pigmentes constituent des entites anatomocliniques individualisees, devolution benigne mais chronique, 
et d'etiologie indeterminee. Certaines dermatoses peuvent comporter, dans leur expression, une 
composante purpurique (urticaire, toxidermies, erysipele, parapsoriasis). Certains tableaux 
s'individualisent enfin par leur topographie (purpura papuleux en gants et chaussettes) ou par leur 
contexte (syndrome de Gardner et Diamond). Les formes de I'enfant comportent des entites 
individualisees : purpura fulminans neonatal (traduisant un deficit en proteine S ou en proteine C), 
purpura rhumato'ide, cedeme aigu hemorragique du nourrisson. 

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Purpura ; Thrombopenie ; Vasculite ; Capillarite purpurique et pigmentogene ; 
Purpura fulminans ; Purpura necrotique 
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■ Definition 

Le purpura peut etre defini comme une hemorragie visible 
dans la peau ou dans les muqueuses. II exprime l'extravasation 
des hematies hors des capillaires au niveau dermique. 

L'aspect le plus caracteristique est la petechie, macule de 
couleur violacee, ne disparaissant pas a la vitropression, ce qui 
la differencie de l'erytheme. L'evolution est dyschromique, 
pigmentaire, plus ou moins durable. Les lesions recentes ont un 
aspect violace, les plus anciennes une couleur jaune vert, ou 
brune, en fonction des stades de degradation de l'hemoglobine. 
II peut y avoir la coexistence d'elements d'ages differents, en 
fonction des poussees successives. 
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Figure 1. Purpura petechial. 




Figure 2. Purpura necrotique. 



Au niveau des muqueuses, la severite du purpura se traduit 
par des bulles hemorragiques. 

En fonction de la taille et de l'aspect, on distingue plusieurs 
types de purpura : 

• le purpura non palpable est petechial (inferieur a 4 mm) 
(Fig. 1), maculeux (4 mm-1 cm) ou ecchymotique (superieur 
a 1 cm - evolution suivant les teintes de la biligenese) ; 

• le purpura infiltre ou palpable, de taille variable, peut etre 
associe selon le profil evolutif et l'etiologie a un erytheme 
(qui le precede), une papule, de la necrose, un aspect vesicu- 
leux ou bulleux ; 

• le purpura necrotique (Fig. 2) est frequemment associe a un 
livedo. II est lie en regie a une occlusion partielle du reseau 
vasculaire profond. II presente parfois un aspect serpentin qui 
suit le trajet vasculaire. 

La vibice est une strie lineaire qui s'observe surtout aux plis. 

La decouverte d'un purpura doit faire rechercher en premier 
lieu une anomalie de la coagulation sanguine, principalement 
d'origine plaquettaire, ou une pathologie de la paroi vasculaire. 
D'autres tableaux anatomocliniques sont moins bien caracterises 
au plan pathogenique et seront traites dans un chapitre speci- 
fique (purpuras d'origine traumatique, purpura hyperglobuline- 
mique de Waldenstrom, epaule senile hemorragique, purpura 
papuleux en gants et chaussettes). Les formes de l'enfant 
partagent la plupart des etiologies des formes de l'adulte mais 
comportent certaines entites qui meritent d'etre individualisees. 

II faut enfin indiquer que, dans diverses affections, le purpura 
peut etre multifactoriel. Ainsi, au cours du lupus erythemateux, 



le purpura peut etre la consequence d'une thrombopenie ou 
d'une vasculite. Au cours d'une affection bacterienne, il peut 
relever d'une vasculite ou d'une coagulation intravasculaire 
disseminee. 



■ Purpuras dus a des anomalies 
de la coagulation 

Le purpura est le plus souvent consecutif a des anomalies des 
plaquettes. Les autres troubles de la coagulation s'expriment 
davantage par des hemorragies viscerales ou intra-articulaires. 



in 



Purpuras thrombopeniques 

Le purpura se manifeste en general lorsque les plaquettes sont 
inferieures a 30 000/mm 3 (ce chiffre peut etre plus eleve s'il 
existe des anomalies de la microcirculation). II est parfois 
associe a des hemorragies muqueuses et viscerales (en general 
quand les plaquettes sont inferieures a 10 000/mm 3 ). II apparait 
diffus, maculeux, petechial ou ecchymotique, non palpable. 

II est important, devant tout purpura thrombopenique, de 
faire pratiquer un fond d'ceil en urgence (a la recherche 
d'hemorragies retiniennes qui peuvent preceder une hemorragie 
meningee). Le myelogramme permet de differencier les throm- 
bopenies par destruction, sequestration ou consommation 
excessives (dites « peripheriques » : myelogramme normal) et 
celles par insuffisance de production medullaire. 

Purpura thrombopeniques peripheriques 

Mecanismes immunologiques 

Causes infectieuses. Virales. Un purpura thrombopenique 
peut s'observer au cours d'episodes infectieux viraux divers : 
infections rhinopharyngites aigues, grippe, mononucleose 
infectieuse, varicelle, rougeole, infection par le cytomegalovirus 
(CMV), virus des hepatites virales, oreillons, virus de l'immuno- 
deficience humaine (VIH) (le tableau est proche de celui d'un 
purpura thrombopenique idiopathique chronique I 2 ' [cf. infra]). 

Le purpura s'installe en regie rapidement. 

Bacteriennes. Le mecanisme est complexe, s'integrant volon- 
tiers dans un tableau de coagulation intravasculaire disseminee 
(CIVD), dans un contexte septicemique. L'aspect est celui d'un 
purpura petechial mais aussi necrotique et reticule (cf. infra). 

Causes medicamenteuses. PI Les molecules les plus fre- 
quemment impliquees dans des thrombopenies par un meca- 
nisme immunoallergique sont indiquees dans le Tableau 1 (liste 
non exshaustive). La premiere prise du medicament sensibilisant 
peut etre recente ou elle peut dater de plusieurs annees. Le 
tableau clinique s'exprime par la survenue brutale du purpura, 
precede d'un malaise avec frissons. La guerison s'observe en 5 a 
10 jours apres l'arret de la prise medicamenteuse. 

L'heparine peut entrainer, dans 5 a 10 % des cas, une 
thrombopenie precoce (24 heures) ou plus tardive (5 e au 
20 e jour), plus severe, pouvant s'accompagner de thromboses 
graves. Une thrombopenie doit ainsi etre recherchee systemati- 
quement chez les patients sous heparine et sa constatation 
impose l'arret immediat et definitif du traitement. Le meca- 
nisme suppose est immunologique (anticorps antiplaquettes 
favorisant l'agregation et la formation de thrombi plaquettaires). 

Pathologies auto-immunes. Un purpura par thrombopenie 
auto-immune peut s'observer au cours du lupus systemique, du 
syndrome de Gougerot-Sjogren, de la polyarthrite rhumato'ide, 
de la sclerodermic. 

Causes diverses. Un purpura thrombopenique peut se 
rencontrer au cours des dysthyroi'dies, des greffes de moelle, des 
hemopathies lympho'ides (maladie de Hodgkin, lymphomes non 
hodgkiniens), de la sarcoidose, de la periarterite noueuse. 
Citons le purpura thrombopenique par allo-immunisation 
(incompatibilite plaquettaire fcetomaternelle et purpura post- 
transfusionnel). 

Le purpura post-transfusionnel resulte d'une allo-immuni- 
sation qui s'observe le plus souvent chez des femmes multipares 
ou chez des polytransfuses de groupe plaquettaire HPlAb ayant 
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Tableau 1 . 

Principaux medicaments pouvant entrainer une thrombopenie (liste non 
exhaustive). 

Par mecanisme immunoallergique 

aspirine 

cephalosporin's 

chlorpromazine 

digitoxine 

glycopeptides 

heparine 

hydantoi'nes 

isoniazide 

meprobamate 

penicillamine 

penicilline 

phenothiazine 

phenylbutazone 

quinine 

quinidine 

rifampicine 

sels d'or 

sulfamides 

Par cytotoxicite directe 

diuretiques thiazidiques 

phenylbutazone 



recu des plaquettes d'un sujet exprimant HPAla. ' 4 > La throm- 
bopenie s'installe en 1 semaine et persiste 20 a 50 jours. I 1 ' 

Purpura thrombopenique idiopathique. f 5 ' 7 ' Une origine 
auto-immune est fortement suspectee (IgG dirigees contre les 
plaquettes). II s'agit du desordre hematologique le plus frequent 
chez l'enfant (pic de frequence entre 2 et 4 ans avec une 
repartition egale entre garcons et filles). On distingue les 
purpura thrombopeniques idiopathiques (PTI) aigus (guerison 
en moins de 6 mois) et les PTI chroniques (thrombopenie 
persistant plus de 6 mois). 

Le PTI aigu s'exprime par un purpura petechial cutane, isole, 
d'apparition rapide, voire brutale. Un episode infectieux du 
tractus respiratoire superieur est frequemment note dans les 
jours precedents. Les hemorragies muqueuses sont rares. L'etat 
general est conserve et l'examen est normal par ailleurs. La 
realisation d'un fond d'ceil est imperative afin de depister des 
hemorragies retiniennes. 

Le PTI chronique a un debut plus insidieux et le risque 
hemorragique est significativement superieur. 

Au plan biologique, la thrombopenie est en regie isolee. Le 
myelogramme montre une moelle de richesse normale avec un 
nombre augmente de megacaryocytes. La mise en evidence des 
autoanticorps antiplaquettaires est difficile (technique enzyme 
[inked immunosorbent assay [Elisa], anticorps monoclonaux 
(monoclonal antibody immobilization platelet antigen [MAIPA]). 

La prise en charge du PTI aigu varie en fonction du taux de 
plaquettes, de la presence ou non d'hemorragies patentes et du 
fond d'ceil. Elle peut aller de la simple surveillance a la cortico- 
therapie generale jusqu'aux immunoglobulines intraveineu- 
ses. H. 6 < 7 1 

La prise en charge des PTI chroniques impose un bilan 
serologique viral (virus de l'immunodeficience humaine [VIH], 
cytomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV]), un bilan a la 
recherche d'autres pathologies auto-immunes, ainsi que la 
recherche d'un deficit immunitaire. Le traitement repose sur la 
corticotherapie, voire les immunoglobulines intraveineuses. I 5 ' 
Dans les formes severes et resistantes, une splenectomie peut 
etre discutee. 

Mecanismes non immunologiques 

Les causes les plus frequentes entrainent un purpura par exces 
de consommation, de destruction ou de sequestration des 
plaquettes. 



Coagulation intravasculaire disseminee. Le diagnostic de 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) est evoque face a 
un purpura ecchymotique et necrotique en grandes nappes, 
associe a un syndrome hemorragique et confirme par une 
biologie associant thrombopenie, diminution du taux de 
fibrinogene, diminution des facteurs II, V, VII, elevation des 
produits de degradation de la fibrine (PDF) et D-dimeres. 

Les principales causes de CIVD aigues sont presentees 
ci-dessous. 
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Principales causes de coagulation intravasculaire 

disseminee (CIVD) aigue. 

Septicemics a Gram negatif. 

Infections systemiques a levures. 

Rickettsioses. 

Leucemies aigues. 

Intoxications par les venins de serpent, par les produits 

carbones. 

Lesions tissulaires extensives. 



Des formes moins aigues peuvent s'observer dans des contex- 
tes neoplasiques ou dans le syndrome de Kasabach-Merritt qui 
associe un hemangiome de tres grande taille et une thrombo- 
penie generalement severe a des phenomenes de CIVD au sein 
de l'angiome. I 8 ' La thrombopenie se developpe alors que 
l'angiome augmente rapidement de taille et devient 
inflammatoire. 

Purpura fulminans. Ce tableau gravissime s'observe au cours 
d'etats infectieux et associe CIVD et etat de choc. [91 La throm- 
bopenie serait liee a une activation generalisee des plaquettes 
qui s'agregent au niveau des petits vaisseaux. Le purpura est de 
developpement brutal, symetrique, acral avec une evolution 
centripete au niveau des fesses, des cuisses, mais pouvant 
toucher d'autres parties du corps. L'aspect est celui d'ecchymo- 
ses confluentes avec developpement d'un aspect bulleux et 
necrotique en surface. Ces placards sont indures et douloureux. 
Les muqueuses sont rarement touchees. II existe une profonde 
alteration de l'etat general, de la fievre, une prostration. Les 
signes de gravite sont lies a ceux du choc septique et de la 
defaillance polyviscerale. L'anatomopathologie montre une 
occlusion des capillaires dermiques et des veinules par des 
thrombi. On note des hemorragies intradermiques, ainsi que des 
phenomenes de necrose d'intensite variable. On note enfin un 
infiltrat inflammatoire modere, perivasculaire. 

Les germes les plus souvent responsables sont le meningoco- 
que, le pneumocoque, I 10 ' V Haemophilus influenzae, mais le 
purpura fulminans peut egalement survenir au cours de la 
varicelle, de la rougeole, de la rubeole, de la scarlatine. II a 
egalement ete rapporte au cours d'infections a staphylocoque, 
Klebsiella, Entetobacter, Proteus mirabilis, Acinetobacter, Can- 
dida, l 11 ' Aspergillus, Rickettsia rickettsii. II s'agit de septicemics 
devolution rapide, dominees par le choc endotoxinique, 
entrainant rapidement une defaillance hemodynamique et 
polyviscerale. La mortalite liee au purpura fulminans est 
significative. La reconnaissance precoce d'un purpura necrotique 
dans un contexte infectieux doit faire evoquer le diagnostic et 
conduire a une antibiotherapie urgente et a faire admettre le 
patient en unite des soins intensifs, la precocite de la mise en 
ceuvre des mesures therapeutiques conditionnant le pronostic. 

Un deficit en proteine C favorise le risque de survenue d'un 
purpura fulminans. I 12 ' Des deficits transitoires en proteine S et 
en proteine C ont ete rapportes au cours de revolution du 
purpura fulminans. ' 13, 141 

La pathogenie du purpura fulminans est encore imparfaite- 
ment connue. L'hypothese d'une production importante 
d'interleukine 1 et de Tumor necrosis factor par les keratinocytes 
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Tableau 2. 

Causes de thrombopenie d'origine medullaire. 



Acquises 

Aplasies medullaires idiopathiques 
Carences : folates, vitamine B 12 , fer 
Insuffisance renale 
Dysthrombopoieses 

Envahissement medullaire neoplasique : leucemies, lymphomes, myelo- 
mes, cancers, histiocytoses malignes 
Myelofibroses 

Toxicite : alcool, virus (rougeole, rubeole, hepatite), medicaments (cy- 
tostatiques, anti-inflammatoires, sulfamides, thiazidiques, cestrogenes) 
Constitutionnelles (d'apres Chastagner W) 
Transmission atitosomale dominante 

Anomalie de May-Hegglin (avec plaquettes geantes et inclusions intra- 
cytoplasmiques dans les polynucleaires neutrophiles) 
Thrombopenie familiale a plaquettes geantes 
Thrombopenie familiale sans dysmorphie plaquettaire 
Transmission atitosomale recessive 
Thrombopenie congenitale avec aplasie du radius 
Syndrome de Bernard-Soulier 
Anemie de Fanconi 
Deficit en thrombopoietine 
Formes inclassees 
Transmission liee an sexe 

Syndrome de Wiskott-Aldrich (purpura, eczema, infections bacteriennes 
recidivantes, elevation des IgA, diminution des IgM, petit volume pla- 
quettaire) T ls l 
Formes inclassees 



IgA : immunoglobulines A ;IgM :immunoglobulinesM. 



et les cellules endotheliales a ete evoquee. Ces cytokines 
induiraient des modifications procoagulantes et antifibrinolyti- 
ques au sein de l'endothelium vasculaire avec consommation de 
proteine C, de proteine S et d'antithrombine III. Les endotoxi- 
nes activent la coagulation et stimulent la secretion de cytoki- 
nes a action procoagulante. 

Le traitement du purpura fulminans repose sur la prise en 
charge symptomatique du choc, le maintien des constantes 
vitales et le traitement de l'infection sous-jacente. Une hepari- 
notherapie est indiquee. 

Purpuras thrombotiques thrombocytopeniques. ' 15 ' lis 
s'associent a une anemie hemolytique avec schizocytes, a une 
insuffisance renale, a des troubles neurologiques, a une fievre. 
lis peuvent s'observer au cours de maladies auto-immunes, |16 ' 
17 ' de pathologies infectieuses, neoplasiques, au cours de la prise 
de certains medicaments (chimiotherapie notamment), de la 
grossesse, des transplantations, des hypertensions arterielles 
malignes. La thrombopenie serait liee a une activation genera- 
lisee des plaquettes qui s'agregent au niveau des petits 
vaisseaux. 

Causes diverses. Citons : les splenomegalies (sequestration 
plaquettaire), les protheses cardiaques et la circulation extracor- 
porelle (exces de destruction), les brulures etendues (sequestra- 
tion plaquettaire dans les tissus). Certains medicaments tels que 
les diuretiques thiazidiques et la phenylbutazone peuvent 
entrainer une thrombopenie par toxicite plaquettaire ou 
medullaire. 

Des thrombopenies ont ete rapportees chez des patients ayant 
recu d'importantes quantites de sang au cours d'hemorragies 
severes. Le mecanisme en est complexe : deperdition impor- 
tante, dilution et defaut de compensation des megacaryocytes. 

Purpuras thrombopeniques d'origine medullaire 

Les donnees du myelogramme indiquent une moelle pauvre 
en megacaryocytes ou comportant des megacaryocytes anor- 
maux. Les causes acquises sont plus frequentes que les causes 
congenitales ou hereditaires (Tableau 2). f 1 - 18 1 



Purpuras thrombopathiques 

lis sont plus rares que les purpuras thrombopeniques. lis sont 
le plus souvent acquis : medicaments (aspirine, ticlopidine, anti- 
inflammatoires non steroi'diens), hemopathies, insuffisance 
renale chronique, alcoolisme, dysglobulinemies. Les causes 
constitutionnelles sont rares (thrombasthenie de Glanz- 
mann I 19 ') (deficit d'agregabilite avec defaut des glycoproteines 
de membrane plaquettaires), dystrophic thrombocytaire hemor- 
ragique congenitale de Bernard et Soulier avec plaquettes 
geantes, syndrome d'Hermansky-Pudlak et syndrome de 
Chediak-Higashi (associes un albinisme oculocutane), thrombo- 
pathie familiale avec plaquettes hypogranulaires. 



Purpuras vasculaires 



Selon leur mecanisme, ils peuvent etre classes de la facon 
suivante : purpuras vasculaires sans alteration parietale, purpuras 
par occlusion vasculaire (purpuras necrotiques), vasculites, 
capillarites purpuriques et pigmentogenes. 

Purpuras vasculaires sans alteration 
de la paroi vasculaire 

lis sont lies a une fragilisation du soutien conjonctif dermi- 
que, avec developpement du purpura au moindre traumatisme 
ou a des phenomenes mecaniques d'hyperpression vasculaire. 

Fragilisation du soutien conjonctif dermique 

Le purpura simplex traduit une fragilite vasculaire constitu- 
tionnelle non pathologique. Le purpura de Bateman (Fig. 3) 
s'observe sur des peaux de sujets tres ages ou apres une cortico- 
therapie prolongee. La localisation preferentielle s'observe au 
sein des zones exposees aux microtraumatismes (dos des mains, 
avant-bras). Le purpura est ecchymotique, aux contours irregu- 
liers, et evolue vers une pigmentation brun violace. II s'associe 
aux autres signes du vieillissement cutane (pseudocicatrices 
stellaires blanchatres, atrophie cutanee). Un aspect comparable 
peut s'observer au decours d'une corticotherapie prolongee, 
locale ou par voie generale, ainsi qu'au cours du syndrome de 
Cushing. 

La carence en vitamine C (scorbut) s'exprime par un purpura 
volontiers folliculaire et par des ecchymoses. f 2 °l 

Une fragilite cutaneovasculaire se rencontre dans le syndrome 
d'Ehlers-Danlos, au cours de l'amylose systemique [211 (topogra- 
phic periorbitaire caracteristique au decours d'un effort ayant 
entraine une elevation de la pression vasculaire) et au cours de 
la maladie de Rendu-Osler. 

Augmentation de la pression vasculaire 

Un purpura peut se developper, en dehors de tout contexte 
pathologique, et de maniere transitoire, apres des efforts de toux 




Figure 3. Purpura ecchymotique : purpura de Bateman. 
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Figure 4. Capillarite purpurique. 



ou de vomissements importants, apres succion, ou au cours 
d'accidents de decompression. 

Purpuras pigmentes chroniques 

Le mecanisme de ces purpuras chroniques et d'evolution 
benigne, touchant principalement les membres inferieurs, est 
encore mal connu, faisant intervenir un infiltrat inflammatoire 
dermique modere, a predominance lymphocytaire T. ' 22 - 23 1 

L'aspect clinique de base (Fig. 4) est celui d'un purpura 
maculeux petechial, associe a une pigmentation persistante, 
brune, ocre, due aux depots dermiques d'hemosiderine. Les 
lesions sont peu ou pas prurigineuses et evoluent par poussees 
entrecoupees de remissions. II n'y a aucune expression systemi- 
que. Au purpura peuvent s'associer, selon les formes anatomo- 
cliniques, des telangiectasies ou des papules lichenoides. Les 
lesions sont situees, dans la grande majorite des cas, au niveau 
des membres inferieurs, de maniere symetrique. Cependant, des 
formes unilaterales, lineaires, ont ete rapportees, de meme que 
des formes diffuses. 

L'examen anatomopathologique montre des anomalies peu 
specifiques predominant au niveau du derme superficiel : 
capillaires ectasiques, avec hyperplasie endothelial sans necrose 
fibrinoide, entoures d'un infiltrat inflammatoire modere 
lymphohistiocytaire. L'examen note egalement une extravasa- 
tion d'hematies ainsi que des depots hemosideriniques. Les 
cellules endotheliales presentent des anomalies de proteines 
d'adhesion : ICAM1, LFA1, ELAM1. Des etudes en immunomar- 
quage ont montre que les cellules de l'infiltrat inflammatoire 
etaient des lymphocytes T CD4 + , des cellules dendritiques 
CDla + et des cellules monocytaires. ' 24 ' 

Plusieurs tableaux ont ete identifies. 

Dermite ocre 

La dermite ocre (Favre et Chaix) s'integre clairement dans un 
syndrome postphlebitique : nappes brunes, ocres, a bords mal 
limites, touchant les membres inferieurs et souvent associees 
aux autres signes de l'insuffisance veineuse chronique (atrophie 
blanche, guetre sclereuse, ulcere sus-malleolaire interne). 

Dermite pigmentaire progressive de Schamberg 

La dermite pigmentaire progressive de Schamberg peut 
toucher l'enfant, |251 mais plus frequemment l'adulte age, le plus 
souvent de sexe masculin. Les lesions petechiales ont une 
evolution centrifuge au niveau des membres inferieurs, et 
forment des plaques purpuriques a bords emiettes et dont le 
centre est de couleur brun jaunatre. D'autres regions du corps 
peuvent etre atteintes. Des depots d'hemosiderine donnent un 
aspect particulier en « grains de poivre de Cayenne » dans les 
lesions anciennes. L'aspect est parfois lichenoide, papuleux, peu 
prurigineux (dermatose purpurique et pigmentee de Gougerot-BIum 
a disposition arciforme). 



Purpura annulaire telangiectasique de Majocchi 
(« telangiectasia follicularis annulata ») 

Le purpura annulaire telangiectasique de Majocchi (telangiec- 
tasia follicularis annulata) t 26 l touche l'adulte plus jeune avec 
une certaine predominance feminine. L'aspect initial est celui 
de telangiectasies qui deviennent purpuriques et forment des 
medallions brun jaunatre de 1 a 3 cm de diametre, evoluant 
vers l'extension tres progressive sur plusieurs annees, avec un 
centre legerement atrophique. 

« Eczematid-like purpura » (Doucas et Kapetanakis) 

L'« eczematide-like purpura » (Doucas et Kapetanakis) touche 
l'homme jeune, a une extension progressive centripete vers la 
racine des membres inferieurs et s'associe a des lesions eczema- 
tiformes prurigineuses. Une origine vestimentaire est suspectee. 
L'aspect est celui de macules erythematopurpuriques, couleur 
orange, avec une desquamation fine, pityriasiforme. Une 
spongiose peut etre notee a l'analyse microscopique des lesions. 

Lichen aureus ou purpuricus 

Le lichen aureus ou purpuricus touche preferentiellement les 
jeunes adultes et est plus rarement observe, f 27 ' L'aspect est celui 
de plaques purpuriques fixes, chroniques, de quelques centime- 
tres de diametre, asymptomatiques, associees a des macules 
brun orange, parfois papuleuses, lichenoides, donnant un aspect 
bigarre evocateur. Ces lesions sont en general solitaires, tou- 
chant les extremites bien que des formes lineaires, zoniformes 
aient ete rapportees. [281 

Aucune etiologie precise ne peut etre rattachee a ces capilla- 
rites purpuriques et pigmentees, qui correspondent a des 
tableaux heterogenes. On evoquera, selon les cas et les formes 
anatomocliniques, l'insuffisance veineuse, une dermite de 
contact vestimentaire, une origine iatrogene (aspirine), une 
etiologie infectieuse. II faut signaler les quelques cas de capilla- 
rites purpuriques et pigmentees diffuses ayant ete rattachees a 
l'expression initiale de lymphomes cutanes, ' 29] soulignant 
l'interet de repeter les biopsies face a des formes atypiques et 
etendues, se developpant en dehors de tout contexte classique. 

Le traitement des capillarites purpuriques et pigmentees fait 
appel aux dermocortico'ides sur de courtes periodes en poussees, 
le relais etant pris par des emollients au long cours en raison 
d'une xerose cutanee souvent associee. La prise en charge de 
l'insuffisance veineuse chronique, notamment par la conten- 
tion, est utile. Certains auteurs ont recemment mis en avant 
l'interet de molecules stimulant l'activite microcirculatoire. ' 30 ' 

Purpuras necrotiques ou thrombotiques 

lis s'integrent dans des tableaux riches par ailleurs au plan 
semiologique : livedo inflammatoire, necroses cutanees extensi- 
ves. lis traduisent volontiers une occlusion partielle du reseau 
vasculaire cutane ou sous-cutane le plus souvent par un 
phenomene de thrombose. L'aspect est celui de plaques purpu- 
riques tres irregulieres en « pieces de puzzle », de plus de 1 cm 
de diametre, plus ou moins etendues, suivant souvent les trajets 
vasculaires (aspect serpentin). Le purpura est rapidement 
remplace par une necrose cutanee (avec aspect violace persistant 
en peripheric des placards necrotiques). Le diagnostic differen- 
tiel est parfois difficile avec une vascularite. Les causes de 
l'occlusion vasculaire sont variees : caillots plaquettaires, 
cryoprecipites, proliferation infectieuse endovasculaire, etats de 
thrombophilie, emboles, depots de cristaux, pathologies 
erythrocyt aires. 

Thrombi (I origine plaquettaire 

Les necroses cutanees induites par l'heparine ou ses derives 
peuvent s'accompagner ou etre precedees par un purpura, ainsi 
que par des saignements. Elles sont associees a une thrombope- 
nie I 31 ' et peuvent se compliquer de thromboses arterielles et/ou 
veineuses gravissimes. Les tableaux se developpent entre le 5 e et 
le 15 e jour de traitement, doivent etre depistes systematique- 
ment par un dosage des plaquettes, et imposent un arret rapide 
et definitif de l'heparine. 
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Figure 5. Embolie de cristaux de cholesterol. 



Figure 6. Vasculite leucocytoclasique. 



Un purpura necrotique peut s'observer au cours de revolution 
de thrombocytoses s'integrant dans des syndromes myeloproli- 
feratifs (maladie de Vaquez, splenomegalie myelo'ide, leucemies 
myeloides chroniques). II est au premier plan dans le purpura 
thrombotique thrombocytopenique (cf. supra). 

Etats thrombophiliques 

Un purpura necrotique peut s'observer au cours des deficits 
en proteine C ou en proteine S. Les formes homozygotes se 
manifestent en periode neonatale par des necroses purpuriques 
extensives (cf. infra). Les formes heterozygotes s'expriment par 
un purpura necrotique extensif se developpant dans les 10 pre- 
miers jours de l'instauration d'un traitement par antivitamine 

K. T321 

Le purpura necrotique, associe a un livedo inflammatoire, est 
un signe classiquement decrit au cours du syndrome des 
anticorps antiphospholipides. I 33 ' 

Les coagulations intravasculaires disseminees (CIVD) s'expri- 
ment par un purpura necrotique extensif, ecchymotique, ainsi 
que par des hemorragies (cf. supra). 

Thrombi d'origine infectieuse 

Un purpura necrotique peut s'observer au cours de certaines 
infections severes (mycoses systemiques de l'immunodeprime 
[mucormycose, aspergillose], echtyma gangrenosum, 
strongylo'idose). I 34 ' 

Embolies 

Un purpura necrotique a ete rapporte chez le polytraumatise 
(apres notamment des fractures des os longs) par un mecanisme 
d'embolie graisseuse. [351 Le purpura predomine volontiers au 
niveau des regions axillaires anterieures ou des creux sus- 
claviculaires. II s'associe a des troubles neurologiques, a une 
insuffisance respiratoire ou renale. 

Les embolies de cristaux de cholesterol doivent etre evoquees 
chez un patient atheromateux, face a un purpura necrotique des 
extremites (Fig. 5), ' 36 l associe a des orteils pourpres. La diffusion 
possible des emboles, consecutive a un geste endovasculaire ou 
a la mise en route d'un traitement anticoagulant ou fibrinoly- 
tique, explique la richesse de la symptomatologie viscerale 
(pseudoperiarterite noueuse) parfois associee. 

La possibilite d'une cardiopathie emboligene (myxome) ne 
devra pas etre negligee et conduire au moindre doute a une 
echographie cardiaque. 

Causes diverses 

Des pathologies erythrocytaires (drepanocytose, anemies 
hemolytiques severes) peuvent entrainer, dans leur expression 
clinique, un purpura necrotique. 

L'atrophie blanche idiopathique (vasculite hyalinisante 
segmentaire, livedoid vasculitis t 37 !) est limitee aux membres 



Tableau 3. 

Classification des vascularites. t 31 l 



Vascularites des vaisseaux de gros calibre 

Maladie de Horton 

Maladie de Takayasu 

Vascularites des vaisseaux de moyen calibre 

Periarterite noueuse 
Maladie de Kawasaki 
Vasculites de petits vaisseaux 

Granulomatose de Wegener 

Syndrome de Churg et Strauss 

Polyangeite microscopique 

Purpura rhumatoide 

Cryoglobulinemies essentielles 

Vasculites leucocytoclasiques cutanees isolees 



inferieurs. Le purpura, rapidement necrotique, tres douloureux, 
fait place apres une phase de cicatrisation plus ou moins 
longue, a des lesions sequellaires blanc porcelaine, telangiecta- 
siques. L'aspect anatomopathologique est celui de thrombi 
hyalins ne s'accompagnant pas ou peu d'infiltrat inflammatoire 
perivasculaire. L'etiologie est encore mal connue. Certains 
travaux ont mis en avant des anomalies thrombophiliques. I 38 l 
L'hyperparathyro'idie, notamment celle secondaire a l'insuffi- 
sance renale chronique, entraine un purpura necrotique 
extensif. P 9 1 

Vasculites 

Le purpura est un signe cardinal des vasculites cutanees. II est 
le plus souvent petechial (bien que des lesions centimetriques 
puissent s'observer dans les formes les plus severes). Sa caracte- 
ristique principale est d'etre « infiltre », « palpable » au passage 
du doigt sur la peau (Fig. 6). En effet, il traduit une alteration 
de la paroi vasculaire par un infiltrat inflammatoire leucocy- 
taire. Le purpura predomine aux regions declives, les poussees 
etant nettement aggravees par l'orthostatisme. D'autres ele- 
ments semiologiques peuvent s'associer en fonction du type 
anatomoclinique de vasculite, de l'intensite et du moment 
evolutif : bulles, necroses, ulcerations, nodules, aspect en 
« cocarde », plaques urticariennes fixes. La classification de la 
conference de consensus de Chapel Hill |401 est celle que nous 
retiendrons (Tableau 3). f 31 l II n'est pas question ici de develop- 
per in extenso le chapitre des vasculites cutanees (cf. EMC 
98-S63-A-10). 

Le purpura est la manifestation cutanee la plus frequente des 
vasculites cutanees des petits vaisseaux (76 a 100 % des cas 
selon les series). L'encadre ci-apres indique les signes cliniques 
associes au purpura en fonction de la forme anatomoclinique. 

L'anatomopathologie montre un infiltrat inflammatoire 
perivasculaire, principalement autour des capillaires et des 
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Point important 



Signes cutanes pouvant etre associes au purpura au cours 
des vasculites : 

• papules erythemateuses rouge fonce avec aspect en 
« cocarde » ; 

• papules rosees, urticariennes fixes, peu prurigineuses ; 

• nodules dermiques ou hypodermiques ; 

• livedo ; 

• decollements bulleux hemorragiques ; 

• necroses cutanees ; 

• lesions pustuleuses non folliculaires ; 

• syndrome de Raynaud ; 

• oedemes (chevilles). 



Tableau 4. 

Principales etiologies a rechercher face a une vasculite cutanee. t 41, 42 ' 

1. Medicaments 

2. Infections (liste non exhaustive) 

Infections streptococciques (purpura rhumatoi'de) 

Endocardites (lesions petechiales parfois vesiculeuses des extremites) 

Gonococcemies 

Purpura fulminans (meningocoque, Haemophilus, pneumocoque) 

Infection a Mycobacterium leprae (phenomene de Lucio) 

Hepatites virales (B ou C) 

Parvovirus B19, cytomegalovirus, MNI, VIH, virus influenzae 

Infections a Candida albicans 

Infections a Plasmodium malariae 

3. Pathologies auto-immunes 
Dermatomyosite 
Enterocolites inflammatoires 
Lupus erythemateux systemique 
Polyarthrite rhumatoi'de 
Polychondrite chronique atrophiante 
Syndrome de Gougerot-Sjogren 
Cirrhose biliaire primitive 

4. Hemopathies et neoplasies 
Cancers solides 

Leucemies 

Lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens 

Myelodysplasies 

Myelome, maladie de Waldenstrom 

5. Divers 

Cryoglobulinemies 
Deficits en a-1-antitrypsine 

Deficits genetiques en fraction du complement : C2-C3-C4 
Hypergammaglobulinemie 

Vasculites de contact (produits chimiques, vegetaux, animaux, topiques 
medicamenteux) 
Bowell bypass syndrome 
Maladie de Behcet 
MNI : mononucleose infectieuse ; VIH : virus de rimmunodeficience humaine. 



veinules postcapillaires du derme. L'infiltrat est initialement 
lymphocytaire puis nettement compose de polynucleaires 
neutrophiles. La densite de l'infiltrat est variable. Cet infiltrat 
envahit la paroi vasculaire. Les debris nucleaires s'observent, 
temoins de l'eclatement des noyaux des polynucleaires neutro- 
philes (leucocytoclasie). Une necrose fibrinoide parietale est 
parfois observee. Le Tableau 4 indique les principales etiologies 
des vasculites leucocytoclasiques cutanees. I 41 ' 42 1 



■ Formes particulieres de purpuras 

Purpuras d'origine traumatique 

Des ecchymoses, notamment au niveau du tronc et de la 
face, doivent faire rechercher chez l'enfant des sevices. 

Syndrome de Gardner et Diamond 

Le syndrome de Gardner et Diamond ' 43 ' (purpura psycho- 
gene, syndrome des ecchymoses douloureuses, syndrome de 
sensibilisation autoerythrocytaire) a ete decrit en 195S chez 
quatre femmes ayant une reponse anormale aux traumatismes 
moderes, caracterisee par des ecchymoses douloureuses, 
erythemato-cedemateuses. Ce syndrome s'observe le plus 
frequemment chez des femmes d'age moyen, a la personnalite 
hysterique, anxieuse, depressive, hypocondriaque. Les lesions se 
developpent brutalement sur des zones sujettes aux microtrau- 
matismes. II s'agit de lesions erythemato-cedemato-purpuriques, 
de taille variable, pouvant toucher tous les endroits du corps. 

Les lesions regressent spontanement en 2 semaines, mais 
recidivent. Des hemorragies extracutanees (menometrorragies, 
hemorragies digestives, epistaxis) peuvent emailler revolution. 
Des signes cliniques varies peuvent etre associes : cephalees, 
vision trouble, erytheme, urticaire. L'analyse anatomopatholo- 
gique des lesions cutanees montre un cedeme dermique, un 
infiltrat mononuclee perivasculaire dermique superficiel, une 
extravasation de globules rouges dermiques. La biologie est sans 
anomalie notable. Le traitement repose sur la prise en charge 
psychotherapique . 

Purpura hyperglobulinemique 

Le purpura hyperglobulinemique de Waldenstrom (PHGW) 
est caracterise par un purpura recidivant, evoluant par poussees, 
confluentes, de petechies au niveau des membres inferieurs, 
sans thrombopenie, avec une hypergammaglobulinemie poly- 
clonal et une Vitesse de sedimentation acceleree. I 44 ' L'evolu- 
tion se fait vers une pigmentation residuelle. Des symptomes 
sont frequemment associes au moment des poussees : prurit, 
sensation de brulure superficielle, cedeme. Un purpura palpable 
peut parfois etre observe. Le purpura est nettement aggrave par 
l'orthostatisme. Des signes generaux peuvent etre observes au 
moment des poussees, mais restent generalement moderes : 
febricule, sueurs nocturnes, perte de poids, arthralgies, myalgies. 

Le PHGW peut etre considere comme une entite autonome, 
mais des associations sont frequemment rapportees avec des 
pathologies auto-immunes (lupus systemique, syndrome de 
Gougerot-Sjogren, thyroidites auto-immunes, polyarthrite 
rhumatoi'de, hepatites chroniques auto-immunes). Certains 
facteurs precipitants ont pu etre identifies : alcool, exposition a 
la chaleur ou au soleil, marche ou station debout prolongee. 

Au plan biologique, ce syndrome est caracterise par une 
hypergammaglobulinemie polyclonale (immunoglobulines G 
[IgG] le plus frequemment), une acceleration importante de la 
Vitesse de sedimentation, une anemie moderee. Le bilan de 
coagulation est normal. 

La presence d'autoanticorps associes n'est pas rare (facteur 
rhumatoi'de, anticorps anti-Ro (SSA). f 45 ' L'anatomopathologie 
montre l'association d'un infiltrat lymphocytaire perivasculaire 
et d'extravasation de globules rouges dans le derme. Des aspects 
de vasculite leucocytoclasique ont ete rapportes. I 46 ' Plusieurs 
molecules ont ete rapportees comme relativement efficaces : 
corticoi'des, antipaludeens de synthese, colchicine, azathioprine. 

Epaule senile hemorragique 

L'epaule senile hemorragique associe chez un patient poly- 
arthrosique une hemarthrose primitive, avec douleurs vives, et 
impotence fonctionnelle, associees a une ecchymose etendue de 
cette region. ' 47 ' 

Purpura papuleux en gants et chaussettes 

Ce syndrome, recemment identifie, est un exantheme purpu- 
rique caracteristique d'origine virale. I 48 ' II touche principale- 
ment les adolescents et les adultes jeunes, mais des cas 
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Figure 7. Aspect purpurique d'une toxidermie. 



pediatriques ont ete rapportes. Ce syndrome est caracterise par 
la survenue brutale d'un erytheme et d'un oedeme des mains et 
des pieds, nettement delimite aux poignets et aux chevilles. Sur 
cet erytheme, douloureux et prurigineux, accompagne d'un 
oedeme, se developpent des petechies. Un enantheme peut etre 
associe : erosions muqueuses, oedeme des levres et de la langue, 
cheilite, petechies du palais. Les lesions regressent en desqua- 
mant en 1 a 2 semaines. 

L'etat general est conserve mais on note frequemment une 
febricule et des adenopathies. 

L'analyse anatomopathologique des lesions montre un 
infiltrat lymphocytaire perivasculaire avec extravasation 
d'hematies. Une primo-infection a parvovirus B19 est la cause 
la plus frequemment retrouvee. [49 l D'autres ont ete associees de 
maniere plus rare : rougeole, hepatite B, coxsackievirus, cyto- 
megalovirus (CMV). 

Expression purpurique de certaines 
dermatoses 

Certaines dermatoses, non purpuriques, peuvent comporter 
une expression purpurique dans leur evolution : urticaire aigue, 
eczema, erytheme polymorphe, lymphomes T, toxidermies 
(Fig. 7), fasciite necrosante, erysipele, parapsoriasis en gouttes, 
histiocytoses langerhansiennes, pityriasis rose, erytheme 
annulaire centrifuge, dermatite herpetiforme. 

Un purpura solaire a ete rapporte mais semble devoir etre 
observe rarement. ' 5 °l 



Purpuras chez I'enfant 



Les causes de purpura chez I'enfant sont comparables a celles 
de l'adulte. Un point particulier merite cependant d'etre fait 
concernant les causes de purpura en periode neonatale et deux 
tableaux assez specifiques de I'enfant : le purpura rhumato'ide et 
l'cedeme aigu hemorragique. 

Purpura au cours de la periode neonatale 

Un purpura observe en periode neonatale doit faire evoquer 
plusieurs diagnostics, [511 en dehors d'un traumatisme obstetrical 
rapidement rattache a sa cause. 

Un purpura peut coexister avec les papules infiltrees violacees 
au cours du « Blueberry muffin baby syndrome » (BMBS) 
(erythropoi'ese extramedullaire). Les causes principales du BMBS 
sont infectieuses I 51 - 52 l (rubeole congenitale, infection a CMV, 
a coxsackievirus, a parvovirus B19), liees a une incompatibilite 
foetomaternelle, au « twin-transfusion syndrome » ou neoplasiques 
(neuroblastomes, [53 l leucemies, histiocytoses, sarcomes). 

Les deficits homozygotes en proteine S ou en proteine C sont 
responsables d'un purpura fulminans neonatal. ' 54 - 55 ' Le 



purpura fulminans survient dans les 2 a 12 premieres semaines 
de vie. Des ecchymoses diffuses, symetriques, evoluent rapide- 
ment vers des bulles hemorragiques et des plages de necrose. 
Les lesions sont preferentiellement localisees au niveau des 
zones de pression (fesses, tronc, extremites, cuir chevelu). 

Un tableau biologique de CIVD est constant. En l'absence de 
traitement precoce, des thromboses profondes, notamment au 
niveau du systeme nerveux, assombrissent le pronostic. 

D'autres causes d'hypocoagulabilite ont ete rapportees en 
periode neo- et perinatale (le purpura s'associe alors frequem- 
ment a un syndrome hemorragique) : carence en vitamine K, 
deficit en facteur VIII, en facteur IX, anomalies plaquettaires 
(thrombopenie allo-immune, I 56 ' thrombopenie auto-immune 
maternelle, lupus neonatal, thrombopenie a l'heparine, anoma- 
lies constitutionnelles (anemie de Fanconi, thrombopenie 
amegacaryocytaire, syndrome de Kasabach-Meritt). Des infec- 
tions congenitales peuvent induire une thrombopenie en dehors 
du BMBS, de meme que l'infection par le VIH, le parvovirus 
B19, certaines bacteries a Gram negatif, des candidoses systemi- 
ques neonatales (citees in [51 '). 



Purpura rhumatoi'de 
(Henoch-Schonlein) [57 59 ' 

Le PR est une vasculite systemique des petits vaisseaux a IgA 
touchant la peau, les articulations, le tractus digestif, les reins a 
des degres variables. 

Decrit pour la premiere fois par Heberden, en 1801, il a ete 
denomme ainsi par Schonlein en 1837. Henoch rapporte les 
signes digestifs en 1874, l'atteinte renale ayant ete identifiee 
20 ans apres. L'incidence du PR est d'environ 14 a 18 pour 
100 000 enfants par an. 

Le PR est la cause la plus frequente de vasculite chez I'enfant 
(75 % des cas de PR surviennent entre 2 et 11 ans), mais 
s'observe egalement, bien que plus rarement, chez l'adulte. Une 
infection du tractus respiratoire precedant le PR est notee dans 
60 a 75 % des cas, le streptocoque (5-hemolytique du groupe A 
etant incrimine dans la plupart des cas. Le debut de la sympto- 
matologie est brutal, precede d'un etat associant febricule et 
cephalees. Le purpura petechial et infiltre est inaugural dans 50 
a 75 % des cas et s'observe au cours de revolution dans 100 % 
des cas. Les lesions sont diffuses, bilaterales, symetriques et 
predominent aux zones declives (jambes, cuisses). Les membres 
superieurs et le tronc sont parfois touches, le visage tres 
rarement. Des bulles, des erosions et des lesions necrotiques ont 
ete rapportees dans les formes tres evolutives. Des arthralgies 
non migratrices, touchant principalement les chevilles et les 
genoux, s'observent dans 60 a 80 % des cas (inaugurales dans 
un quart des cas). Des douleurs abdominales sont notees dans 
35 a 85 % des cas, inaugurales dans 15 % des cas. Un melena a 
ete rapporte dans plus de 50 % des cas, une hematemese dans 
15 % des cas. Des complications digestives, l 60 ' a type de 
perforation, d'obstruction, d'invagination peuvent survenir dans 
les formes severes. L'atteinte renale [61 ' est decalee (de 3 mois a 
plusieurs mois), inconstante, et doit, de ce fait, etre depistee 
pendant une duree prolongee apres l'episode aigu. La biopsie 
renale n'est pas systematique, mais est indiquee en cas de 
syndrome nephrotique ou de syndrome nephritique. Les signes 
biologiques consistent, selon l'evolutivite, en une hematurie 
microscopique, une proteinurie, un syndrome nephrotique ou 
nephritique, une insuffisance renale. Une hypertension arterielle 
peut etre notee. Une atteinte renale severe d'emblee s'observe- 
rait dans 5 % des cas. La biopsie renale, lorsqu'elle est indiquee, 
montre des signes variables dans leur intensite : glomerulo- 
nephrite endocapillaire proliferante, proliferation extracapillaire 
avec formation de croissants. Des manifestations neurologiques 
a type de cephalees, d'instabilite, de convulsions, peuvent etre 
rarement presentes (2 a 8 % des cas). Des manifestations rares, 
mais graves, parfois fatales, ont ete rapportees au niveau 
pleuropulmonaire et hepatopancreatique. 
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Purpura petechial ou ecchymotique 
Numeration - formule sanguine - plaquettes 



Thrombopenie 

- Faire fond d'oeil 

- Myelogramme 



Insuffisance 
de production 

- Causes 
constitutionnelles 

- Causes acquises 
(tableau 2) 



Myelogramme normal 

- Infections virales 

• contexte 

• serologies 

- Infections bacteriennes 

• hemocultures 

• rechercher CIVD 

• necroses associees 

- Causes medicamenteuses 

- Pathologies auto-immunes 

- Causes rares : 

• sarcoidose 

• periarterite noueuse 

• hemopathies lymphoides 

• dysthyroi'die 

- Purpura thrombopenique idiopathique 



Normale 

- Rechercher thrombopathie 

- Fragilisation du soutien conjonctif : 

• purpura simplex 

• purpura de Bateman 

• carence en vitamine C 

• Ehlers-Danlos 

• amylose systemique 

- Purpuras pigmentaires : 

• dermite ocre 

• dermite pigmentaire progressive (Schamberg) 

• dermatose purpurique et pigmentee 
(Gougerot-Blum) 

• purpura annulaire telangiectasique (Majocchi) 

• eczematid-like purpura (Doucas et Kapetanakis) 

• lichen aureus ou purpuricus 

- Purpura hyperglobulinemique (Waldenstrom) 

• pigmentation associee 

- Ecchymoses douloureuses (Gardner-Diamond) 

• purpura douloureux 

• contexte psychologique 



Purpura papuleux ou infiltre 
Biopsie cutanee 



Vasculite 

- Classification 
(tableau 3) 

- Signes associes 
(tableau 2) 

Enfant 

- Purpura rhumatoide 

- CEdeme aigu hemorragique 



Pas de vasculite 

- Purpura papuleux en 

« gants et chaussettes « 

- Purpura 
hyperglobulinemique 
(Waldenstrom) 

parrots vasculite 



B 





Purpura necrotique 






Signes associes : livedo infla 


nmatoire, necroses cutanees 




1 
Contexte infectieux : 


r 

Deficit en proteines anticoagulantes : 


- Purpura fulminans avec choc et CIVD (causes les plus 


( proteine S, proteine C) : 


frequentes : meningocoque, pneumocoque, 


- homozygote : purpura fulminans neonatal 


Haemophilus influenzae) 


- heterozygote : purpura necrotique aux antivitamines K 


- Thrombi infectieux : mycoses systemiques, strongyloidose 


Syndrome des antiphospholipides 


Thrombi d'origine plaquettaire : 

- Purpura necrotique a I'heparine 


Pathologies erythrocytaires 


- Thrombocytoses des syndromes myeloproliferatifs 


CIVD 


- Purpura thrombotique thrombocytopenique 


Causes emboliques : 


Pathologies auto-immunes, infectieuses, neoplasiques, 


- Embolies graisseuses 


causes medicamenteuses 


- Embolies de cristaux de cholesterol 




- Myxome 



Figure 8. Purpura : orientations diagnostiques (A, B, C). CIVD : coagulation intravasculaire disseminee. 
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La biopsie cutanee montre une vasculite leucocytoclasique. 
L'etude en immunofluorescence directe met en evidence des 
depots d'IgA et de C3 au sein des vaisseaux dermiques dans 75 
a 93 % des cas. I 62 ' 

L'American College of Rheumatology a defini en 1990 des 
criteres diagnostiques : [631 age inferieur a 20 ans, purpura 
palpable, signes digestifs : douleurs abdominales diffuses, 
diarrhee sanglante, vasculite leucocytoclasique a l'anatomopa- 
thologie, deux de ces criteres etant suffisants pour le diagnostic. 

Le PR a une evolution resolutive en 2 a 4 semaines, mais 
des evolutions prolongees sont possibles. Plusieurs poussees 
successives avant resolution (2 a 3) sont en fait observees 
dans environ un tiers des cas. Le pronostic est lie a l'atteinte 
renale. 

Le traitement repose sur le repos au lit. La corticotherapie est 
indiquee en cas d'atteinte renale. 

CEdeme aigu hemorragique 

Ce tableau caracteristique et benin touche l'enfant de moins 
de 2 ans. I 64 ' Ses rapports nosologiques avec le purpura rhuma- 
toi'de sont discutes. 

La symptomatologie debute brutalement dans un contexte 
febrile et se manifeste par un cedeme tendu du visage, des 
paupieres, des oreilles, des extremites. Des lesions ecchymoti- 
ques se developpent rapidement sur les cedemes. L'aspect 
circine, en medaillon (le centre apparaissant plus fonce, voire 
necrotique) traduisent le profil evolutif centrifuge des lesions, 
lesquelles peuvent confluer et prendre des aspects etendus et 
polycycliques de plusieurs centimetres. Des aspects bulleux 
peuvent parfois etre observes. Aucun symptome systemique ne 
s'associe en regie a ce tableau cutane et l'etat general est 
conserve. 

L'evolution est spontanement resolutive en 10 a 20 jours. La 
biopsie cutanee montre une vasculite leucocytoclasique dermi- 
que. Au plan biologique, un syndrome inflammatoire est 
frequemment note, de meme qu'une leucocytose. II n'y a pas 
d'anomalie du bilan renal. 

Bien que la cause de l'cedeme aigu hemorragique (OAH) du 
nourrisson ne soit pas connue avec certitude, plusieurs argu- 
ments plaident en faveur d'une origine infectieuse (infection 
streptococcique du tractus respiratoire superieur, otite, infection 
urinaire, virose digestive). 

Aucun traitement specifique n'est necessaire. Une infection 
documented sous-jacente doit bien sur etre traitee. 



■ Conclusion 

Un purpura doit etre rapidement reconnu compte tenu du 
bilan etiologique qui doit rapidement etre mis en ceuvre. La 
Figure 8 resume les principales etiologies a rechercher en 
fonction du type de purpura. 
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Ulcer es dejambe 



P Amblard 
MT Leccia 



Resume. - L'ulcere de jambe est defini comme une perte de substance cutanee sans tendance spontanee a la 

cicatrisation. II est en general situe au niveau de la partie declive des membres inferieurs, en rapport avec un 

processus pathologique d'origine vasculaire. 

Sa prevalence est de 1 a 1,3 %. L'examen d'un sujet porteur d'un ulcere de jambe doit etre rigoureux et 

comporter l'examen de l'ulcere, des teguments periulcereux, de I'etat vasculaire, de I'etat general. On peut 

s'aider d'examens complementaires et, au terme de ce bilan, on aura precise I'etiologie de l'ulcere : veineux, 

arteriel, mixte ou d'une cause plus rare. 

Le traitement symptomatique est le premier a mettre en route. Le traitement local suit les differentes phases 

de la cicatrisation d'une plaie de seconde intention : detersion, bourgeonnement, epidermisation. Le 

traitement etiologique, lorsqu'il est possible, est le seul qui permet d'eviter les recidives. 

Enfin, II faut toujours savoir reconnoitre et traiter une complication, en particulier surinfection et 

eczematisation. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : ulceres de jambe, ulceres veineux, ulceres arteriels, epreuves fonctionnelles vasculaires, 
contention elastique, varices, cicatrisation, greffes. 



Definition. Generalites 



L'ulcere de jambe est defini comme une perte de substance cutanee 
sans tendance spontanee a la cicatrisation. II est, en general, situe au 
niveau de la partie declive des membres inferieurs, en rapport avec 
un processus pathologique d'origine vasculaire. 
Cette definition exclut done un certain nombre d'ulcerations : 
traumatisme, escarre, gangrene distale. 

La prevalence peut desormais etre appreciee grace a de grandes 
etudes epidemiologiques [15 - 20 - 68] . Si Ton considere tous les types 
etiologiques, cette prevalence est de 0,18 a 0,32 % et de 0,06 a 1 % 
pour les ulceres veineux en evolution. En revanche, si Ton regroupe 
les publications sur la notion de maladie ulcereuse des membres 
inferieurs (ulcere en evolution ou cicatrices), on arrive a une 
prevalence de 1 a 1,3 %. 

Le risque augmente avec l'age et il existe un pic de prevalence 
autour de 70 ans. Trois femmes sont atteintes pour un homme. Ceci 
pourrait etre explique par leur plus grande longevite et la 
preponderance feminine des varices. 

Cet expose suit la demarche diagnostique habituelle devant toute 
ulceration chronique des membres inferieurs et nous envisagerons 
successivement : 

- l'examen clinique qui comporte essentiellement l'examen de 
l'ulcere, des teguments periulcereux, de I'etat vasculaire, de I'etat 
general. Cet examen doit permettre une orientation etiologique ; 
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- des examens complementaires qui sont demandes. Ceux-ci etant 
etroitement lies a la physiopathologie, nous les etudions dans un 
meme chapitre ; 

- enfin, nous aborderons les traitements : symptomatiques, 
etiologiques et celui des complications. 

Examen d'un ulcere 

L'examen d'une ulceration des membres inferieurs doit comprendre 
de facon systematique quatre etapes : 

- la description du ou des ulcere(s) qui permet d'adapter le 
traitement local initial et d'evaluer revolution des lesions avec les 
traitements grace a un schema descriptif precis de debut ; 

- l'etude des teguments periulcereux qui refletent les troubles 
vasculaires locaux et leur anciennete, et oriente vers l'origine 
veineuse et/ou arterielle des ulceres ; 

- 1'evaluation de I'etat circulatoire des membres inferieurs par 
l'etude clinique des axes veineux et arteriels, qui permet d'orienter 
le medecin vers les examens complementaires indispensables pour 
le traitement de la cause ; 

- un examen somatique general qui recherche tout d'abord a 
l'interrogatoire des facteurs susceptibles de participer a la creation 
ou d'aggraver revolution des lesions, et par ailleurs des 
complications non dermatologiques liees a une maladie generale. II 
est egalement tres important d'evaluer l'hygiene de vie et I'etat 
nutritionnel du patient qui sont trop souvent sous-estimes et qui 
pourtant sont des facteurs essentiels pour la cicatrisation. 
L'interrogatoire recherche l'existence de signes fonctionnels, en 
particulier de douleurs. 
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1 Ulcere veineux postphlebitique. Noter la localisation malleolaire et I 'importance 
de la dermite acre. 

ULCERE 

L'examen precise tout d'abord le nombre d'ulceres et leur 
localisation. Pour chaque ulcere, il convient de relever sa faille, sa 
forme (arrondie, polycyclique, dechiquetee...) et l'aspect de ses bords 
(abrupts, mousses, lisere de bourgeonnement ou au contraire 
bordure calleuse). L'aspect du fond de l'ulceration temoigne souvent 
de 1'anciennete de la lesion et oriente la therapeutique locale initiale : 
fond fibrineux, couenneux, sanieux, fond necrotique, ilots de tissu 
de granulation... 

Des ce premier examen, la localisation et l'aspect de l'ulcere vont 
pouvoir dormer au praticien une orientation sur l'origine veineuse 
et/ou arterielle dans la genese de la lesion. 

Les ulceres lies a une insuffisance veineuse chronique sont 
classiquement malleolaires ou sus-malleolaires, a fond propre ou 
fibrineux, a bords emousses, peu ou pas douloureux. 

Les ulceres par atteinte arterielle siegent sur le dos du pied ou sont 
suspendus sur les faces antero-internes ou anteroexternes de la 
jambe, tres douloureux, a bords abrupts et cyanotiques, avec une 
perte tissulaire importante. 



TEGUMENTS PERIULCEREUX 

Le type et l'importance des alterations du tissu cutane environnant 
l'ulcere sont de bons temoins de l'origine vasculaire, arterielle et/ou 
veineuse, de sa severite et de son anciennete. 

■ Alterations cutanees liees a V insuffisance veineuse 
chronique 

L'hyperpression veineuse chronique, en alterant la microcirculation 
locale, engendre des troubles trophiques initialement reversibles, qui 
peuvent avec le temps et sans traitement se perenniser et devenir 
definitifs. 

- L'cedeme est initialement vesperal, aggrave par l'orthostatisme. II 
est majore en cas de microangiopathic lymphatique et, avec 
1'anciennete des lesions, devient permanent. 

- La dermite ocre ou angiodermite purpurique et pigmentee predomine 
sur le tiers inferieur des jambes. II s'agit initialement d'un purpura 
petechial ou en « nappe » qui prend secondairement une teinte brun- 
marron (fig 1). Ces lesions sont situees en regard d'une veine 
incontinente ou le long d'un trajet variqueux, puis s'etendent. Si 
elles ne sont pas trop anciennes, elles peuvent regresser lors du 
traitement de l'insuffisance veineuse. 

- La dermite de stase ou eczema variqueux peut etre aigue ou 
chronique. Elle serait liee a la stase et a la pullulation microbienne, 
mais est souvent difficile a distinguer d'un eczema de contact par 
application de topiques. Les lesions eczematiformes siegent le plus 




2 Ulcere sur atrophic 
blanche. 



souvent au niveau du dos du pied ou du tiers inferieur de la jambe. 
II peut s'agir de formes exsudatives ou seches, et les lesions peuvent 
secondairement diffuser sur l'ensemble du tegument. 
Apres des annees d'evolution, l'insuffisance veineuse chronique va 
donner lieu a des manifestations le plus souvent irreversibles. 

- L'atrophie blanche correspond a des zones d'infarctus locaux et se 
presente sous la forme de macules ou plaques blanc nacre, 
sclereuses, parsemees de telangiectasies. Elle peut se compliquer 
d'ulcerations souvent punctiformes et hyperalgiques (fig 2). 

- La dermato-fibro-sclerose, encore appelee hypodermite sclero- 
dermiforme ou panniculite sclerosante s'observe apres des annees 
d'evolution dans le cadre d'un syndrome postphlebitique. Les 
auteurs s'accordent pour distinguer plusieurs stades dans la 
constitution de cette entite, avec tout d'abord un etat inflammatoire 
douloureux qui, avec le temps, va conduire a l'apparition d'un 
placard sclereux, douloureux a la pression. Cette « guetre » 
sclereuse, parfois calcifiee, provoque une ankylose de la 
tibiotarsienne irreversible. 

- Dans l'insuffisance veineuse chronique evoluee, des lesions 
hyperkeratosiques, pseudoverruqueuses, grisatres ou brunes, peuvent 
apparaitre sur la partie distale des jambes et sur le dos des pieds. 
Elles constituent la papillomatose cutanee, majoree en cas 
d'insuffisance lymphatique associee. 

- Enfin, en cas d'insuffisance veineuse chronique severe, des 
placards rouges, violaces ou bruns peuvent apparaitre au niveau du 
dos des pieds, au niveau des orteils ou au niveau du tiers inferieur 
de la jambe, similaires aux lesions de la maladie de Kaposi. Cette 
entite constitue Yacroangiodermatite ou pseudo-Kaposi et correspond 
aux modifications du reseau capillaire avec ouverture des shunts 
distaux, secondaires a l'hyperpression veineuse majeure et a une 
double proliferation de cellules endotheliales et fibroblastiques. 

■ Alterations cutanees par atteinte de la circulation 
arterielle 

L'aspect des teguments periulcereux est different selon l'etiologie de 
l'atteinte arterielle et son mode d'installation aigu ou chronique. En 
cas d'atherosclerose, l'arteriopathie est le plus souvent diffuse avec 
une atteinte proximale et distale de la vascularisation arterielle. 
L'ischemie chronique donne, au niveau des jambes et du dos des 
pieds, un aspect de peau blanche, fine, seche, parfois brillante. II 
existe le plus souvent une depilation et une onychodystrophie. En 
cas d'angiopathie diabetique, ces memes alterations peuvent etre 
vues mais, du fait de l'hypervascularisation distale, les pieds sont 
chauds, contrairement aux arteriopathies obliterantes. En cas 
d'ischemie aigue par thrombose ou embolie arterielle, il peut 
s'associer a l'ulcere des zones de necrose hyperalgiques, en 
particulier au niveau des orteils. 

Des a present, il faut noter que beaucoup d'ulceres ont une 
composante mixte, arterielle et veineuse. II est done frequent en 
clinique dermatologique de trouver chez un meme patient des 
signes lies a la fois a l'insuffisance veineuse chronique et a l'atteinte 
arterielle (fig 3). 
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3 Ulcere mixte veineux et arteriel. Noter \e peu d'atteinte des teguments 
perhdcereux. 

■ Alterations cutanees par atteinte du reseau 
lymphatique 

Beaucoup de patients porteurs d'une insuffisance veineuse 
chronique ont egalement une alteration des reseaux lymphatiques 
superficiels et profonds. En effet, les reseaux lymphatiques qui 
accompagnent le reseau veineux peuvent etre alteres apres une 
thrombose veineuse profonde, des episodes infectieux ou toute 
cause traumatique ou tumorale. La manifestation clinique 
caracteristique est constituee par le lymphcedeme qui debute au 
niveau du dos du pied et des orteils. La peau est tendue, infiltree 
empechant le plissement normal. Cet cedeme est rapidement 
permanent et va s'etendre vers la cheville et la jambe, et 
eventuellement a l'ensemble du membre inferieur. 



EVALUATION CLINIQUE DE L'ETAT CIRCULATOIRE 
DES MEMBRES INFERIEURS 

L'interrogatoire est bien sur fondamental et va rechercher les 
antecedents du patient et faire preciser les manifestations 
fonctionnelles. En cas d'insuffisance veineuse, les troubles peuvent 
etre rapportes differemment selon les patients et peuvent etre 
trompeurs. lis sont le plus souvent majores en position debout, en 
fin de journee et en ambiance chaude. II s'agit, en regie generale, 
d'impressions de lourdeur ou de pesanteur au niveau des jambes. II 
peut egalement exister des douleurs (phlebalgies) le long d'un trajet 
veineux, des impatiences (« jambes sans repos »), des paresthesies a 
type de prurit, d'engourdissement. En cas d'atteinte arterielle, on 
recherche une claudication intermittente et on definit alors le 
perimetre de marche. A un stade ulterieur, le patient peut decrire 
des paresthesies, mais surtout des crampes nocturnes douloureuses 
l'obligeant a mettre les jambes hors du lit. 

■ Exatnen des veines 

L'examen doit se pratiquer sur un sujet nu des pieds a la ceinture, 
debout sur un tabouret, et doit se derouler dans de bonnes 
conditions d'eclairage. L'inspection permet de noter la topographie, 
l'aspect et l'etendue des varices, et bien sur la trophicite et l'aspect 
de la peau, a la recherche de signes temoignant de l'insuffisance 
veineuse. 

La palpation et la percussion des trajets saphenes, interne et externe, 
permettent d'apprecier le degre de dilatation et de tension de ces 
veines. Differentes manoeuvres (Schwartz, Trendelenburg, Perthes) 
permettent d'apprecier les incontinences ostiales sapheniennes, la 
topographie des perforantes incontinentes, l'etat de la circulation 
veineuse profonde. 

■ Etude du reseau arteriel 

L'examen est pratique sur un patient allonge. La palpation va 
rechercher la bonne permeabilite des axes arteriels avec recherche 



de l'ensemble des pouls, en particulier des pouls distaux, poplites, 
tibiaux posterieurs et pedieux. On apprecie egalement, par la 
palpation, la temperature cutanee. Un autre temps essentiel de 
l'examen est represente par l'auscultation des axes arteriels qui va 
rechercher l'existence de souffles, non seulement aorto-ilio-femoraux 
mais egalement carotidiens, dans le cadre de la maladie 
atheroma teuse. 



EXAMEN SOMATIQUE GENERAL 

L'interrogatoire est encore une fois essentiel, a la recherche 
d'antecedents familiaux ou personnels de maladies telles que 
thrombose veineuse profonde, hypertension arterielle (HTA), 
diabete, dyslipidemie. On note les habitudes alimentaires des sujets, 
leur consommation en alcools et l'importance d'une intoxication 
tabagique. Les traitements et la prise de contraceptifs doivent etre 
notes. II est important de preciser la profession du patient, qui dans 
le cas d'un orthostatisme prolonge avec pietinement sur place, peut 
aggraver une insuffisance veineuse, et d'apprecier ses activites 
sportives ou au contraire une sedentarite importante. L'examen 
clinique recherche des signes d'insuffisance cardiaque, de defaillance 
renale ou hepatique, majorant l'cedeme et done les troubles 
trophiques des membres inferieurs. La prise de la tension arterielle 
est essentielle. D'autres pathologies systemiques pouvant aggraver 
l'hypoxie cutanee doivent etre recherchees : hemopathie, anemie, 
insuffisance respiratoire chronique. La surcharge ponderale, 
l'existence d'un fibrome uterin, de troubles rhumatologiques et de 
la statique sont egalement des facteurs pouvant aggraver les troubles 
circulatoires peripheriques. 



Formes etiologiques 



ULCERE VEINEUX 

L'insuffisance veineuse est la cause la plus frequente a l'origine 
d'ulcerations des membres inferieurs puisqu'elle participerait a la 
constitution de plus de 80 % des plaies chroniques situees a ce 
niveau [841 . 

■ Physiopathologie [601 

Troubles hemodynamiques de l'insuffisance veineuse chronique 

Le dysfonctionnement hemodynamique veineux peut etre lie a une 
atteinte du reseau veineux profond, superficiel et/ou collateral. Les 
anomalies en cause peuvent etre un dysfonctionnement ou une 
avalvulation des veines profondes, une obstruction du reseau 
veineux profond, une anomalie de communication entre les veines 
superficielles et les veines profondes par le biais des veines 
communicantes, ou encore une anomalie musculaire de contraction 
liee par exemple a la fibrose, a une neuropathie, a une affection 
inflammatoire. L' atteinte du reseau profond est dans la majorite des 
cas liee a un syndrome post-thrombotique par destruction des 
valvules directement par le thrombus, ou indirectement par 
hyperpression sur les valvules situees en amont, avec pour 
consequence une perte de leur coaptation. Dans ce cas, les valvules 
des veines perforantes et superficielles peuvent egalement perdre 
leur role fonctionnel normal, du fait de la distension veineuse. 
L'insuffisance profonde primitive est une affection rare 
correspondant a une hypoplasie ou a une degenerescence valvulaire, 
avec un syndrome de reflux profond isole sans syndrome obstructif 
ou restrictif. 

L'insuffisance veineuse superficielle isolee correspond aux varices 
primaires dont l'origine est multifactorielle. Le syndrome de reflux 
dans ce cas est lie a une faiblesse parietale au niveau des valvules, 
et a une dilatation luminale aggravant le defaut de coaptation 
valvulaire. 

Dans tous les cas, le syndrome de reflux est le facteur determinant 
de l'hyperpression veineuse en rendant la pompe veineuse incapable 
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d'abaisser la pression veineuse distale lors de la marche et en 
occasionnant des a-coups d'hyperpression. L'inefficacite de la 
fonction musculaire du mollet dite « fonction pompe » conditionne 
egalement l'apparition de l'hyperpression veineuse [301 . Elle peut etre 
alteree en cas de pathologie musculaire, neurologique ou encore 
articulaire. 

L'hyperpression veineuse engendre des anomalies de la 
microcirculation et est a l'origine de la microangiopathie cutanee et 
des troubles trophiques qui conduisent a l'ulceration. Les causes 
etiologiques de l'hyperpression veineuse sont done bien connues et, 
chez un patient, peuvent etre determinees aisement le plus souvent 
grace a un examen clinique et a des examens complementaires 
performants. En revanche, les mecanismes pathogeniques par 
lesquels cette hyperpression veineuse conduit a l'atteinte de la 
microcirculation et a l'ulceration restent mal connus. 

Microangiopathie de l'insuffisance veineuse chronique 

Le role de l'insuffisance veineuse dans la genese de l'ulcere a ete 
mis en evidence tout d'abord par Gay puis par Homans. 
L'hyperpression veineuse et la stase capillaire liees a l'inefficacite de 
la pompe musculoveineuse du mollet sont responsables de 
nombreuses anomalies morphologiques et fonctionnelles du systeme 
microcirculatoire. 

Des etudes recentes ont montre qu'il existe des images 
capillaroscopiques de rarefaction capillaire, avec des anses capillaires 
a l'aspect tortueux et une augmentation du diametre des capillaires 
engorges et hematies [16J . 

Plusieurs etudes histologiques et immunohistochimiques de zones 
d'hypodermite sclerodermiforme et de zones periulcereuses ont 
montre l'existence de depots pericapillaires de fibrine [19 - 86] . Les 
travaux de Falanga [29 - 311 ont montre que la fibrine et le 
fibrinopeptide B exercent un effet negatif direct sur la synthese du 
procollagene I par les fibroblastes en culture. De la meme facon, des 
fibroblastes deposes sur des gels de fibrine synthetisent moins de 
collagene [45] . Par ailleurs, il existe, chez les patients porteurs d'ulcere 
veineux, des anomalies du systeme fibrinolytique et de la 
coagulation [671 . Ainsi, l'anomalie fibrinolytique et l'hyperpression 
veineuse chronique peuvent jouer un role synergique dans le 
developpement des manchons de fibrine pericapillaire. Mais leur 
participation dans le developpement de l'ulceration reste discutee. 
En effet, les depots de fibrine sont discontinus autour des capillaires 
dermiques, ne realisant done qu'un obstacle partiel, et ils persistent 
meme en cas de cicatrisation de l'ulcere [11 - 64] . 

Une seconde hypothese proposee pour expliquer l'ulceration dans 
rinsuffisance veineuse chronique est celle du piegeage leucocytaire 
developpee par Coleridge-Smith [211 . Du fait de la persistance d'une 
hyperpression veineuse chronique, les alterations des cellules 
endotheliales permettraient l'adherence et le piegeage de leucocytes 
au niveau des membres inferieurs. Ces leucocytes adherant aux 
cellules endotheliales endommagees libereraient des mediateurs de 
l'inflammation (tumor necrosis factor alpha [TNFa], interleukine 1 
[IL1]) des enzymes proteolytiques et especes reactives de l'oxygene 
dont les consequences sont une augmentation de la permeabilite 
capillaire et, peut-etre, l'apparition de dommages tissulaires. 
Certains auteurs privilegient cette hypothese de « trappage » 
leucocytaire, proche de celle proposee dans le modele d'ischemie 
reperfusion [13 ' 79] . D'autres auteurs estiment que les leucocytes 
n'interviennent pas dans la pathogenie de l'ulcere veineux [5SI . 

Enfin, une hypothese recente, proposee par Falanga, pourrait unifier 
les deux concepts decrits (cf supra) pour expliquer la pathogenie 
des ulceres veineux. II s'agit de la trap hypothesis, differente de celle 
du piegeage leucocytaire, selon laquelle l'auteur suggere que les 
macromolecules extravasees dans le derme (fibrinogene, albumine, 
alpha-2 macroglobuline) conduiraient a un « trappage » de facteurs 
de croissance, entravant ainsi leur role dans le maintien de l'integrite 
tissulaire en genant la synthese de constituants matriciels pour la 
reparation tissulaire [ia 29] . Les etudes de la microcirculation cutanee 
des membres inferieurs par videomicroscopie a fluorescence, avec 
mesure de la pression partielle en oxygene transcutanee (TCP0 2 ), 



ont montre l'atteinte des capillaires sanguins et lymphatiques qui 
evolue parallelement a la severite de l'insuffisance veineuse [17 - 3f>1 . 
Au stade d'insuffisance veineuse chronique severe, il existe done non 
seulement une microangiopathie veineuse mais egalement une 
microangiopathie lymphatique aggravant les troubles trophiques 
existants [12 - 3SI . Les etudes par velocimetre laser-doppler ont montre 
qu'il existe parallelement a une baisse de TCP0 2 une augmentation 
du debit en profondeur et des anomalies de la « vasomotion » qui 
restent mal elucidees [5 - 1SI . 

■ Clinique de l'ulcere veineux 

L'ulcere veineux est le temoin ultime de troubles trophiques lies a 
l'insuffisance veineuse chronique. L'ulceration n'est done jamais 
isolee mais s'associe bien sur a d'autres alterations cutanees locales 
ou locoregionales, dont le denominateur commun est 
l'hyperpression veineuse. Dans ce chapitre, nous ne revenons pas 
sur l'examen locoregional deja decrit (cf supra). 
L'ulcere veineux est le plus souvent un ulcere superficiel, dont les 
bords sont mousses, et qui est peu douloureux. Selon l'anciennete 
de revolution et les traitements realises, le fond peut etre non 
deterge, fibrineux, voire couenneux ou au contraire rouge et 
bourgeonnant. Le siege classique de l'ulcere veineux est 
perimalleolaire, sus-malleolaire interne ou externe selon le territoire 
saphene incontinent en cas d'ulcere variqueux. II est volontiers retro- 
ou sous-malleolaire en cas d'ulcere postphlebitique. S'il existe des 
douleurs, elles apparaissent le plus souvent lors de 1'orthostatisme, 
et sont soulagees par la surelevation des jambes. Le pourtour de 
l'ulcere peut etre le siege d'une dermite ocre, d'une atrophie blanche 
de Milian, d'un eczema dit de stase. L'ulcere veineux chronique est 
souvent entoure d'une dermatoliposclerose (fig 1) [50] . Au stade 
sclereux tardif, l'aspect est typique, dormant a la jambe un aspect en 
« bouteille inversee » ou en « guetre » par fibrose et sclerose 
extensives du derme et de l'hypoderme du tiers inferieur. La peau 
est dure, hyperpigmentee. La phase aigue de l'hypodermite 
sclerodermiforme est moins bien definie et n'est pas toujours 
presente. Lorsqu'elle existe, elle peut passer inapercue. Le plus 
souvent, elle se manifeste par des douleurs, une sensation de gene 
de la partie mediane et distale de la jambe et par des cedemes au 
niveau des malleoles. La peau peut etre erythemateuse, tendue et 
chaude. L'induration est presente mais diffuse sans demarcation 
evidente, contrairement au stade chronique. II n'existe pas de facteur 
declenchant (trauma tisme par exemple). Elle doit etre distinguee 
d'un erysipele, d'un erytheme noueux ou de toute autre panniculite. 
Des etudes histologiques ont montre le meme type d'alterations 
dans 1'hypodermite sclerodermiforme que dans la peau environnant 
les ulceres chroniques. 

■ Explorations fonctionnelles veineuses 

Chez un patient porteur d'un ulcere veineux, la localisation 
anatomique d'une incontinence veineuse superficielle ou d'une 
obstruction profonde va d'abord pouvoir etre evaluee par les 
donnees de l'interrogatoire et par l'examen clinique. Plusieurs 
methodes sont a la disposition du clinicien pour explorer 
l'insuffisance veineuse chronique [65] . Cependant, en pratique 
quotidienne, le bon sens clinique doit hierarchiser le choix des 
examens complementaires en fonction des besoins dans un but 
diagnostique et/ou therapeutique. 

Methodes plethysmographiques 

La plethysmographie avec occlusion, qu'elle soit a jauge de mercure 
ou par impedance, est une methode qui donne des renseignements 
d'ordre global sur la distensibilite et les capacites veineuses d'une 
part, sur la permeabilite et les resistances a l'ecoulement d'autre 
part. Appliquee au diagnostic des thromboses veineuses profondes, 
la sensibilite et la specificite de ces methodes depassent 90 %. La 
quantification du degre d'obstruction n'est pas possible en valeur 
absolue, mais un suivi peut etre apprecie chez un meme sujet par 
des mesures successives dans le temps. En pratique, ces methodes 
sont supplantees par les methodes de doppler couple a 
l'echographie pour le diagnostic des thromboses veineuses 
profondes. 
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La plethysmographie a air, volumetrie, permet d'apprecier toutes 
les anomalies de la fonction veineuse, qu'elles soient de cause 
vasculaire ou non. On peut ainsi estimer le fonctionnement de la 
pompe musculaire du mollet et sa capacite de vidange. 

La photoplethysmographie est une methode purement qualitative 
qui evalue la fonction veineuse en utilisant une source lumineuse 
dont l'absorption va varier selon le type de microcirculation 
sanguine. La methode est sensibilisee par differentes epreuves de 
garrot au moment de la mesure, qui permettent ainsi de differencier 
les anomalies du reseau profond, superficiel ou encore des reseaux 
perforants. 

Methodes par doppler et echographie 

Le doppler continu couple a l'echographie est devenu la methode 
de reference du fait de son caractere accessible et peu coiiteux pour 
le bilan d'une insuffisance veineuse chronique. II permet d'en 
determiner la cause en recherchant la permeabilite de tous les 
vaisseaux, de meme que les continences valvulaires a tous les etages, 
y compris jambier. Toutes les veines des membres inferieurs peuvent 
etre explorees a l'auscultation doppler, et il existe des manoeuvres 
de sensibilisation pour apprecier la permeabilite et la continence de 
ces veines. Les seules limites a cette technique sont d'une part la 
realisation par un operateur experimente connaissant parfaitement 
la physiopathologie veineuse, et d'autre part les anomalies locales 
limitant l'examen (cedeme, dermohypodermite...). Les permeabilites 
veineuses sont explorees en decubitus. L'etude des valves profondes, 
des ostiums sapheniens et des perforantes se fait preferentiellement 
debout, avec des manoeuvres dynamiques d'amont et d'aval. Les 
manoeuvres specifiques de compression manuelle, ou par des 
garrots, des reseaux superficiels permettent la localisation des 
perforantes. Pour analyser les composantes de vitesse, mesurer un 
vaisseau, l'echographie va etre couplee a un doppler a emission 
pulsee : c'est le duplex. Les signaux doppler peuvent egalement etre 
detectes sous la forme de codes de couleur permettant l'obtention 
d'une imagerie dynamique echotomographique : c'est le doppler 
couleur. La fiabilite de ces examens depend de la qualite du materiel, 
de l'experience de l'operateur. II s'agit de methodes atraumatiques, 
precises, fiables et reproductibles. 

Elles permettent egalement le suivi apres traitement chirurgical et 
notamment de reperer des recidives variqueuses (neocrosses 
saphene interne, saphene externe) ou des perforantes. 

Phlebographies 

Ces methodes ne font pas partie des explorations dites de routine. 
Differents examens phlebographiques d'opacification sont utilises 
pour preciser les lesions. Leur indication doit repondre a une 
question precise, dans un but therapeutique, compte tenu du 
caractere invasif et desagreable pour le patient. La phlebographie 
ascendante au fil de l'eau, par ponction d'une veine du dos du pied, 
est pratiquee lorsque Ton evoque une possibilite de reconstruction 
veineuse. Les phlebographies poplitees et femorales dynamiques 
sont utilisees pour etudier les fonctionnements valvulaires, ou pour 
expliquer la survenue d'une recidive variqueuse postchirurgicale. 

Autres methodes 

L'imagerie par scanner ou resonance magnetique nucleaire (RMN), 
la capillaroscopie, l'endoscopie veineuse ne sont pas des methodes 
d'utilisation courante. 

Hierarchie des examens 

Lorsqu'il existe des antecedents de thrombose veineuse profonde, 
ou lorsque la suspicion clinique d'atteinte du reseau profond est 
importante, le bilan comprend l'utilisation d'une methode 
plethysmographique, le plus souvent rheoplethysmographie avec 
occlusion, et un examen par doppler continu. Une analyse plus fine 
est effectuee lorsqu'une therapeutique chirurgicale est envisageable, 
par duplex et/ou doppler couleur, eventuellement completee par 
une phlebographie. Face a un tableau de varices d'allure essentielle, 



le doppler continu permet de completer convenablement l'examen 
clinique en precisant le niveau de la fuite valvulaire, le siege des 
varices, et en eliminant une obstruction du reseau veineux profond. 
En revanche, lorsqu'il s'agit de recidives postchirurgicales, l'examen 
est pratique d'emblee par un duplex pour rechercher des perforantes 
incontinentes ou des anomalies passees inapercues au doppler 
continu au niveau du reseau veineux profond. Ainsi, l'echographie 
couplee au doppler pulse ou couleur permet l'etablissement d'une 
veritable cartographie du systeme veineux des membres inferieurs. 
Lorsqu'il existe des troubles trophiques importants a type 
d'hypodermite notamment, les explorations ne peuvent le plus 
souvent etre realisees convenablement. II faut savoir alors les repeter 
apres amelioration locale grace a un traitement medical approprie. 
En somme, completant l'examen clinique, le doppler couple a 
l'echographie est la methode de reference permettant de confirmer 
l'anomalie de permeabilite et/ou de continence valvulaire des troncs 
veineux superficiels, profonds et perforants. Au terme de cet 
examen, la distinction entre ulcere d'origine variqueuse et ulcere 
postphlebitique va conditionner le pronostic evolutif et la 
therapeutique. L'echographie-doppler va permettre egalement de ne 
pas meconnaitre une participation arterielle, par exemple, devant 
un ulcere dont le fond reste peu bourgeonnant, sans tendance a la 
cicatrisation, malgre des soins locaux adaptes. On porte alors le 
diagnostic d'ulcere d'origine mixte, arterielle et veineuse. 
Lorsque Ton suspecte une participation lymphatique a l'origine des 
troubles trophiques, l'examen actuellement le plus performant est la 
lymphographie isotopique indirecte qui permet de visualiser les 
dilatations et le reflux dans le reseau lymphatique. 

■ Autres examens complementaires 

Les autres examens sont demandes en fonction du contexte clinique 
et des antecedents. 

- Une numeration sanguine et une glycemie a jeun permettent 
d'eliminer une cause hematologique et un desequilibre glycemique 
pouvant aggraver ou gener la cicatrisation. 

- Une vitesse de sedimentation permet d'apprecier un contexte 
inflammatoire. 

- En cas de desordre nutritionnel, le dosage de l'albumine, de la 
transferrine, des vitamines, en particulier A et C, des oligoelements, 
en particulier le zinc, couple a un dosage du fer et de la ferritine est 
apprecie. 

- D'autres explorations sont demandees dans le cadre d'une 
cardiopathie, d'une atteinte hepatique, renale et bien sur des 
controles tensionnels reguliers en cas d'antecedents ou de suspicion 
d'HTA. 

- Quant aux prelevements bacteriologiques et mycologiques locaux, 
ils n'ont d'interet a notre sens qu'en cas de signes infectieux 
locoregionaux et/ou generaux [431 . 

ULCERE ARTERIEL 

■ Physiopathologie 

La grande majorite des ulceres d'origine arterielle sont lies a une 
arteriopathie peripherique obliterante chronique dont les deux 
principales etiologies sont representees par l'atherosclerose et les 
angiopathies diabetiques. D'autres affections plus inhabituelles 
peuvent entrarner des ulcerations par atteinte arterielle : maladie de 
Buerger, emboles, HTA. Deux facteurs hemodynamiques 
conditionnent le pronostic trophique : la vitesse circulatoire et 
surtout la pression de perfusion d'aval [63 ' 7SI . Trois facteurs 
principaux, qui sont representes par l'hyperviscosite regionale, les 
alterations thrombogenes et la desadaptation vasomotrice, sont a 
l'origine des dysregulations de la microcirculation. 

Hyperviscosite regionale 

L'atteinte arterielle, en diminuant la vitesse circulatoire, empeche 
l'hemodilution physiologique qui se fait normalement 
progressivement des petites arteres jusqu'aux capillaires, entrainant 
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des perturbations dans les echanges en oxygene et en nutriments. 
D'autres facteurs tels que des perturbations hematologiques, un 
diabete, vont affecter l'hyperviscosite generale et aggraver les 
troubles trophiques. L'adhesion parietale des leucocytes et 
l'agregation des globules rouges liee a l'acidose genent egalement la 
microcirculation. 

Alterations thrombogenes 

Dans la maladie atheromateuse, il existe une augmentation de 
l'adhesion et de l'agregation plaquettaire, en particulier dans les 
periodes de decompensation. II existe egalement une margination 
des polynucleaires neutrophiles qui peuvent etre actives au contact 
de l'endothelium et ainsi l'agresser. Ces deux anomalies affectent les 
fonctions antithrombotiques normales de l'endothelium. Par ailleurs, 
il peut exister une necrose des cellules endotheliales liee a l'ischemie 
severe conduisant a un sous-endothelium thrombogene. 

Desadaptation vasomotrice 

Dans les arteriopathies chroniques severes, il existe de nombreux 
dysfonctionnements vasomoteurs. Les plaquettes, les mastocytes 
periveinulaires et les cellules endotheliales influencent les cellules 
musculaires lisses sous-jacentes par l'intermediaire de nombreux 
mediateurs : especes reactives de l'oxygene, oxyde nitrique, 
prostacycline, endothelines. Les troubles generes conduisent a une 
veritable vasoplegie ischemique par perte de l'activite contractile 
pseudorythmique normale des arterioles cutanees. De ce fait, 
l'ouverture permanente de tous les circuits capillaires conduit a une 
maldistribution sanguine et a des phenomenes de vols 
intercapillaires [49 - 7SI . II existe par ailleurs une augmentation de la 
surface d'echange et des fuites liquidiennes transcapillaires, en 
particulier lors de l'orthostatisme. Ces phenomenes entrainent un 
cedeme pericapillaire, avec pour consequence une elevation de la 
pression interstitielle qui va entrainer un collapsus des capillaires 
dont la pression intraluminale est insuffisante. La douleur 
ischemique qui conduit le patient vers l'orthostatisme aggrave done 
ce dysfonctionnement. 

■ Clinique de l'ulcere arteriel 

L'ulcere arteriel se developpe le plus souvent apres un traumatisme 
minime. Classiquement, il s'agit de patients de plus de 45 ans qui se 
plaignent d'une claudication intermittente depuis plusieurs mois, 
voire plusieurs annees, caracterisee par la survenue de crampes dans 
les mollets ou les cuisses apres un certain perimetre de marche. 
Lorsque l'arteriopathie est plus evoluee, il existe des douleurs de 
decubitus. L'ulcere arteriel est avant tout caracterise par son 
caractere douloureux, douleur difficile a controler, amelioree lorsque 
les jambes sont pendantes hors du lit ou lorsque le patient est 
debout. II s'agit d'une ulceration suspendue creusante, a l'emporte- 
piece, dont les bords sont abrupts, souvent avec une bordure 
cyanotique (fig 4). II peut se presenter sous la forme d'une plaque 
seche, noire, necrotique (fig 5). Le plus souvent, il est atone, sans 
tendance au bourgeonnement et entoure d'une peau pale, seche, 
depilee et atrophique, caracteristique des teguments observes au 
cours des arteriopathies chroniques. L'ulcere siege souvent au 
niveau du tiers inferieur de la jambe, parfois au niveau du tendon 
d'Achille, pouvant mettre a nu le tendon. L'examen regional montre 
l'abolition d'un ou de plusieurs pouls peripheriques, l'existence de 
souffles iliofemoraux. 

L'examen clinique va par ailleurs permettre d'etablir une 
cartographie de l'atteinte arterielle, au niveau de tous les vaisseaux 
en cas d'arteriopathie chronique. On recherche bien sur, a 
l'interrogatoire, l'existence de facteurs aggravants ou de maladies 
sous-jacentes : diabete, HTA, maladie auto-immune, existence d'un 
tabagisme, troubles hematologiques... 

L'apparition brutale d'une plaque necrotique douloureuse fait 
evoquer le diagnostic d'ulcere par emboles et doit faire rechercher le 
foyer emboligene au niveau cardiaque ou au niveau vasculaire. La 
maladie de Buerger doit etre suspectee chez un homme jeune, 
fumeur, qui presente des lesions ischemiques cutanees avec des 




4 Ulcere arteriel. Noter la localisation 
suspendue, I 'absence d'atteinte des tegu- 
ments periulcereux. 




Ulcere arteriel tres necrotique. 



ulcerations au niveau des orteils. II existe tres souvent un 
phenomene de Raynaud et des thromboses veineuses superficielles. 
L'atteinte peut aussi bien concerner les membres superieurs que les 
membres inferieurs. L'examen echodoppler et l'arteriographie 
permettent d'en preciser l'importance. 

L'ulcere hypertensif, decrit par Martorell, siege cliniquement de 
facon bilaterale et symetrique sur les faces anteroexternes des 
jambes. En fait, il est souvent unilateral. II prend volontiers un aspect 
necrotique et s'accompagne de violentes douleurs. Les pouls 
peripheriques sont hyperpulsatiles. L'ulcere guerit par traitement de 
1'hypertension. 

■ Explorations paracliniques des ulceres arteriels 

En complement de l'examen clinique, les explorations paracliniques 
vont permettre : 

- de confirmer le diagnostic d'arteriopathie decompensee et de 
quantifier l'atteinte arterielle, de maniere a estimer le pronostic 
trophique ; 

- de rechercher des cofacteurs pathogenes qui peuvent etre 
accessibles a la therapeutique (desequilibre nutritionnel, atteinte 
veineuse associee, desequilibre rheologique) ; 

- d'evaluer les possibilites de restauration hemodynamique 
chirurgicale, geste indispensable pour assurer la guerison ; 

- de rechercher d'autres localisations arterielles, en particulier au 
niveau des troncs supra-aortiques. 

Nous abordons ici les explorations fonctionnelles et morphologiques 
vasculaires des membres inferieurs qui ont un interet pratique pour 
le bilan des ulceres arteriels. 

Mesures distales de la pression systolique 

La mesure de la pression arterielle systolique aux membres 
inferieurs se fait sur un sujet en decubitus, avec une manchette 
adaptee aux segments de membres consideres, en utilisant un 
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capteur a faible constante de temps a la place du stethoscope pour 
detecter immediatement le passage du flux sanguin sous la 
manchette lors de sa deflation. Ainsi, la mesure des pressions 
systoliques distales de repos en decubitus, dans le cadre d'un bilan 
d'ulcere arteriel, donne un index tres fiable de la severite d'une 
arteriopathie [s - 72 - 81] . La mesure des variations de pression distale 
lors de la marche (test de Strandness) permet d'authentifier une 
claudication intermittente arterielle et de quantifier sa severite. 
Certaines equipes utilisent egalement la mesure des pressions 
etagees, de la racine de la cuisse jusqu'aux orteils, pour localiser la 
topographie des atteintes arterielles. Dans les arteriopathies au stade 
IV, les pressions de perfusion a la cheville sont toujours inferieures a 
50 mmHg, ce qui correspond aux criteres de consensus europeen 
sur l'ischemie critique. La valeur correspondante au niveau de 
l'orteil serait de 30 mmHg. 

Plethysmographies 

Elles permettent d'evaluer les variations de volume sanguin au 
niveau d'un segment de membre a partir de signaux physiques : il 
s'agit des plethysmographies a jauge de contrainte, par impedance 
(irrigraphie) ou par reflexion lumineuse cutanee (photo- 
phlethysmographie) . 

En pratique, c'est surtout l'etude des variations en rapport avec la 
pulsatilite arterielle qui est utilisee. L'irrigraphie permet une 
approche topographique de l'atteinte arterielle des deux membres 
inferieurs. L'amplitude du signal obtenu au niveau de l'avant-pied 
a ete validee pour le pronostic de viabilite de l'appui talonnier [3?I . 
La plethysmographie digitale, qui est realisee au niveau de la pulpe 
des orteils par photoplethysmographie, ou surtout 
plethysmographie a jauge de mercure, permet d'etudier la severite 
d'un stade IV par une manoeuvre d'hyperhemie reactionnelle 
postischemique, realisee par le relachement d'un garrot a la cheville 
maintenu pendant 4 minutes [7] . L' absence de signal perceptible lors 
de cette manoeuvre est de pronostic pejoratif. Dans le cas contraire, 
l'amplitude et le delai de la reaction hyperhemique temoignent des 
possibilites de vasodilatation residuelle du lit vasculaire distal. 

Mesures d'oxygenation cutanee 

La mesure de la TCP0 2 est effectuee de maniere non invasive, grace 
a une electrode polarographique dont l'intensite du courant 
electrique genere est proportionnelle a la pression partielle 
d'oxygene dans la chambre de mesure. En fait, cette mesure de 
l'oxygenation cutanee depend de plusieurs facteurs : hematose 
pulmonaire, debits cardiaque et arteriel, microcirculation (densite en 
capillaires fonctionnels, facteur rheologique), debit arteriel qui peut 
etre un facteur limitant de la mesure en cas d'insuffisance arterielle. 
Par ailleurs, la TCP0 2 peut etre abaissee dans les ulceres veineux ou 
microcirculatoires. Autour d'un ulcere, elle ne permet done pas un 
diagnostic differentiel entre une origine veineuse ou arterielle. En 
revanche, le deficit circulatoire arteriel est toujours croissant vers la 
distalite, alors que, dans les insuffisances veineuses chroniques et 
les microangiopathies, les deficits sont beaucoup plus localises a la 
peripherie de l'ulcere. C'est pourquoi la mesure de la TCP0 2 au 
niveau du premier espace interdigital a une meilleure valeur 
discriminante pour la mise en evidence d'un facteur arteriel dans 
un trouble trophique. Cette mesure, dans des situations de troubles 
trophiques arteriels, a une bonne reproductibilite et constitue 
actuellement l'examen pronostique de reference dans les 
arteriopathies severes. Ainsi, une valeur inferieure a 10 mmHg rentre 
dans la definition de l'ischemie critique selon le consensus europeen. 
Cette valeur pronostique est encore augmentee par des tests 
dynamiques positionnels (recherche d'une elevation de la TCP0 2 
lors du passage du decubitus a la position assise) et par inhalation 
d'oxygene pendant quelques minutes, notamment pour la 
determination du niveau d'amputation. 

Methode doppler couplee a l'echographie 

Le doppler, et surtout l'echodoppler pulse ou couleur, sont des 
methodes tres performantes permettant de determiner les lesions 



hemodynamiquement significatives, d'en apprecier la texture 
parietale. L'examen pratique par un examinateur entraine va 
permettre d'etablir un diagnostic topographique et morphologique 
precis des lesions. 

Arteriographies 

Les examens prealablement pratiques vont, selon la topographie et 
la severite de l'atteinte arterielle, faire poser l'indication 
d'arteriographie. En effet, l'ulcere arteriel peut mettre en jeu le 
pronostic du membre atteint et impose done une restauration 
hemodynamique chirurgicale, meme tres distale si cela est possible. 
Dans ce cadre, l'arteriographie, qui doit etre d'excellente qualite, va 
permettre une evaluation du lit arteriel distal grace a un sequencage 
adapte. On peut ainsi preciser la topographie du ou des obstacles, le 
type d'obstacle (thrombose, stenose), l'etat du reseau arteriel d'aval 
qui permet d'envisager des possibilites de revascularisation. 

Autres examens 

Comme dans l'insuffisance veineuse, la capillaroscopie cutanee n'a 
pas d'utilisation pratique dans l'insuffisance arterielle. 

■ Autres explorations complementaires 

La cause la plus frequente des ulceres arteriels est representee par la 
maladie atheromateuse qui impose un double bilan, une etude de la 
diffusion de la maladie arterielle (electrocardiogramme [ECG], 
doppler des troncs supra-aortiques) d'une part, et une etude des 
facteurs favorisants (diabete, HTA, dyslipidemie, intoxication 
tabagique) d'autre part. 



ULCERES D'ETIOLOGIES RARES 

On peut, sur l'aspect clinique et un peu arbitrairement, distinguer [61 : 

- les ulceres sans aspect ischemique ; 

- les ulceres avec aspect ischemique. 

■ Ulceres sans aspect ischemique 

Causes infectieuses 

On y pense devant une localisation inhabituelle de l'ulcere, 
l'existence de bords irreguliers, polycycliques, le caractere torpide 
de l'ulceration. En fonction du contexte (surtout geographique), on 
recherche une mycobacterie atypique, une tuberculose, voire une 
lepre, une syphilis, une angiomatose bacillaire, une mycose 
profonde, une leishmaniose, une amibiase, une filariose. 
L'ecthyma (streptococcique, staphylococcique) est en fait une variete 
d'impetigo qui, au lieu d'etre strictement epidermique, entame le 
derme et devient ulcereux. II s'observe essentiellement au niveau 
des membres inferieurs. La stase circulatoire, la malproprete, le 
terrain debilite sont les facteurs essentiels qui donnent a l'impetigo 
ce caractere ulcereux. 

Syndrome de Klinefelter 

Les ulceres de jambe sont frequents au cours de l'affection, puisque 
la prevalence y est estimee entre 6 et 13 % des cas (fig 6). La 
pathogenie reste discutee : insuffisance veineuse, hyperagregabilite 
plaquettaire, augmentation de l'activite de l'inhibiteur de l'activation 
du plasminogene. Un traitement substitutif par testosterone amene 
souvent la cicatrisation de l'ulcere [71] . 

Pyoderma gangrenosum 

L'ulceration siege au sein d'un nodule. Son aspect clinique est 
caracteristique avec un bourrelet inflammatoire creuse de clapiers 
purulents, s'etendant de facon centrifuge. 

Ulceres sur hemopathies 

De nombreuses affections hematologiques peuvent etre en cause : 
syndromes myeloproliferatifs, hemoglobinopathies (drepanocytose 
a hemoglobine [Hb]S, thalassemie a HbF), anemies hemolytiques 
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Ulcere au cours d'un syndrome de Werner. 



hereditaires. L'hyperviscosite, qui entraine une obstruction 
arteriolaire, est probablement la cause de ces ulceres qui sont en 
regie bilateraux, symetriques, de siege malleolaire, peu douloureux. 
Le diagnostic repose sur la biologie. On peut en rapprocher les 
ulceres observes chez les sujets traites au long cours par 
l'hydroxyuree (en moyenne 5 ans) [82] . 

Syndrome de Werner 

L'affection de transmission autosomique recessive se caracterise par 
une petite taille, une apparence senile precoce, une cataracte, une 
menopause precoce, ainsi que divers troubles endocriniens. Les 
atteintes cutanees sont variees : canitie, pigmentations, 
telangiectasies et surtout atrophie expliquant la frequence des 
ulcerations des membres inferieurs (fig 7). 

Deficit en prolidase I54] 

Le deficit en prolidase se transmet de facon autosomique recessive. 
II touche la synthese du collagene dermique par l'absence de 
recyclage tissulaire de la proline et de l'hydroxyproline. La maladie 
se traduit par l'apparition d'ulceres de jambe des l'enfance. II s'y 
associe des eruptions cutanees inflammatoires, un syndrome 
dystrophique, une sensibilite aux infections. 

Le diagnostic se fait sur la presence d'une iminodipeptidemie. 



Homocystinurie 

De transmission autosomique recessive, l'affection est due a un 
defaut en cystathionine betasynthetase. Les thromboses arterielles et 
veineuses sont frequentes, expliquant la possibilite d'ulceres de 
jambe. 

■ Ulceres avec aspect ischemique 

Soit ils sont en rapport avec un trouble de l'hemostase, soit ils 
entrent dans le cadre d'une maladie systemique, les deux etiologies 
etant parfois intriquees. 

Ulceres lies a un trouble de l'hemostase 

Le deficit constitutionnel en proteine S, en proteine C, la resistance a 
la proteine C activee entrainent des arteriopathies du sujet jeune, se 
compliquant d'ulceres de jambe survenant dans l'adolescence et 
pouvant constituer la premiere anomalie de l'hemostase. Ce n'est 
que secondairement qu'apparaissent les complications 
thrombotiques arterielles ou veineuses. 

Syndrome des anticorps antiphospholipides 

II est lie a la presence d'un anticorps antiphospholipide : anticorps 
anticardiolipides, anticoagulant de type antiprothrombinase, fausse 
serologie syphilitique dissociee. II est soit primitif, soit associe a une 
maladie systemique, en particulier le lupus erythemateux dissemine 
ou il est retrouve dans 25 a 61 % des cas. 

Les ulceres sont de petite taille, douloureux, ovalaires ou en 
« etoile ». Ils siegent preferentiellement au niveau des mollets. 

■ Maladies systemiques [14 > 

Physiopathologie 

De nombreux mecanismes physiopathologiques peuvent etre 
directement ou indirectement impliques dans la genese de ces 
ulceres : vasculites, thromboses, effets secondaires des traitements 
(corticotherapie, D-penicillamine, immunodepresseurs). 

Affections en cause 

• Lupus erythemateux dissemine 

La frequence des ulceres de jambe est estimee a 3 % dans les 
statistiques recentes. Elle est beaucoup plus elevee en presence 
d'autoanticorps antiphospholipides, allant de 5 a 39 %. Une biopsie 
precoce des berges de l'ulceration est indispensable pour distinguer 
vasculite et thrombose, la premiere necessitant la prescription d'anti- 
inflammatoires, la seconde de medicaments antithrombotiques. 

• Polyarthrite rhumatoide 

Elle se complique d'ulcerations cutanees dans 8 a 9 % des cas. 
Celles-ci peuvent etre en rapport avec la vasculite rhumatoide, mais 
aussi dues aux traumatismes sur une peau fragilisee par les 
traitements (fig 8). 

• Autres 

La sclerodermic systemique, la periarterite noueuse et la 
cryoglobulinemie peuvent se compliquer d'ulceres de jambe. 



A I'heure actuelle, on considere que I'etiologie des ulceres dejambe 
comporte : 

- 57 a 80 % de maladie veineuse demontree ; 

- 10 a 25 % de maladie arterielle ; 

- 5 a 12 % d'angiopathie inflammatoire ; 

- 1 %d'autres causes. 

Ces etiologies ne s'excluent pas les unes des autres, etles ulceres 
de cause mixte sontde plus en plus frequents. 
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Schematiquement, le traitement de l'ulcere de jambe comporte deux 
temps : 

- supprimer la cause qui empeche la cicatrisation spontanee : c'est 
le traitement etiologique ; 

- faire en sorte, par un traitement externe sur la plaie, que cette 
cicatrisation se deroule dans les meilleures conditions possibles : 
c'est le traitement local. 

De ces deux temps, le plus important est sans aucun doute le 
traitement etiologique. Mais pour rester plus pres de la clinique, il 
faut bien admettre que lorsqu'un malade consulte pour un ulcere de 
jambe, la question qui se pose en premier lieu est de savoir ce qu'il 
faut faire et ce qu'il ne faut pas faire sur sa plaie. Dans les cas si 
frequents d'ulceres surinfectes ou d'ulceres douloureux, ce 
traitement local revet un caractere d'urgence, plus que le traitement 
etiologique, qui est certes envisage d'emblee mais peut etre differe. 
Nous commencons done par le traitement local [25] . 



TRAITEMENT LOCAL 

La premiere question qui se pose est : l'ulcere necessite-t-il une 
disinfection ? Ce n'est qu'apres y avoir repondu que Ton peut 
aborder les differentes phases de la cicatrisation : detersion, 
bourgeonnement, epidermisation. 

■ Disinfection 

II s'agit d'un sujet controverse : quand faut-il traiter ? et si oui, 
comment faut-il traiter ? 

Quand faut-il traiter ? Doit-on reduire la pullulation microbienne 
pour favoriser la cicatrisation ? 

Lorsque Ton pratique des prelevements bacteriologiques 
systematiques sur les ulceres de jambe, on retrouve de nombreux 
germes non saprophytes de la peau [511 . Ce sont essentiellement 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis, Enterococcus. Le role de ces germes dans 
la non-cicatrisation de l'ulcere parait en fait negligeable [43] . Ericksson 
et al [27] ont montre qu'il n'y avait aucune relation quant a la 
colonisation, que l'ulcere soit propre ou purulent, et les auteurs 
concluent que ces germes sont saprophytes et disparaissent quand 
l'environnement favorable a leur developpement a disparu. 

Alinovi et al [1] sont alles plus loin. lis ont mene une etude 
randomisee : antibiotherapie generale adaptee apres prelevement 
bacteriologique de l'ulcere contre pas d'antibiotherapie. lis n'ont 
observe de difference significative, ni sur le temps de cicatrisation, 
ni sur la taille de l'ulcere, ni meme sur la negativation du 



prelevement bacteriologique ou la flore persiste apres traitement. 
Dans cette etude, les ulceres sterilises etaient aussi nombreux apres 
antibiotherapie ou placebo, mais ils guerissaient plus vite. On peut 
done considerer que c'est la guerison de l'ulcere qui fait disparaitre 
les bacteries et non l'inverse. 

Ces deux etudes sont impressionnantes ; on peut cependant regretter 
qu'elles n'aient pas tenu compte d'une etude anterieure de 
Lookingbill I61] qui demontre l'importance du compte des germes. 
En dessous de 10 5 /cm 2 , la proliferation bacterienne n'empeche pas 
la cicatrisation de l'ulcere, et ce quel que soit le germe ; en revanche, 
a partir de 10 6 /cm 2 , l'ulcere ne cicatrise pas et un traitement 
antibacterien est necessaire. 
Au total : 

- le prelevement bacteriologique systematique des ulceres de jambe 
est un geste inutile, sauf si Ton peut pratiquer un comptage de 
germes qui n'est pas un acte de pratique courante ; 

- le traitement de la pullulation microbienne ne s'impose pas, sauf 
si l'on envisage une greffe cutanee ; en effet, il semble que la 
presence de S. aureus ou de P. aeruginosa gene la prise des greffes. 
Nous verrons (cf infra) qu'il en va tout autrement en cas d'infection 
locale periulcereuse ou d'infection locoregionale. 

Comment faut-il traiter ? 

Deux types de produit peuvent etre utilises : les antiseptiques et les 
antibiotiques. 

• Antiseptiques 

Leur utilisation reste discutee, non seulement du fait des risques 
potentiels de sensibilisation, mais surtout du fait de leur possible 
effet toxique et de leur reelle cytotoxicite locale [42 - 69] : 

- ils ne doivent etre utilises que pendant de courtes periodes ; 

- ils sont en general inhibes par les debris organiques, d'ou la 
necessite d'un lavage soigneux au serum physiologique, ou meme a 
l'eau du robinet avant leur utilisation. 

Les produits les plus utilises sont : 

- la chlorexidine : c'est un excellent antiseptique actif contre les 
germes a Gram positif et a un moindre degre contre les germes a 
Gram negatif, les levures, les virus, les moisissures. In vitro, elle 
inhibe la croissance des keratinocytes humains et la cicatrisation des 
plaies ; en revanche, elle augmente le nombre de cellules 
inflammatoires dans le tissu de granulation et favorise ainsi la 
cicatrisation. Les cas de sensibilisation restent rares. Elle peut done 
etre utilisee avec precaution en pansements humides renouveles 
trois a quatre fois pendant le nycthemere durant 2 a 3 jours ; 

- le permanganate de potassium : en solution aqueuse a 1/10 000, il 
est en regie bien tolere. Actif surtout sur les germes a Gram positif, 
il peut etre utilise pendant quelques jours en pansements humides. 
Les accidents de sensibilisation restent rares ; la coloration 
particuliere des teguments peut etre un inconvenient ; 

- Viode : c'est le plus puissant des antiseptiques mais il est 
malheureusement inactive par le sang. On a meme pu montrer 
qu'une solution a 2 % de polyvidone iodee augmentait le nombre 
de bacteries et l'incidence de l'infection, probablement du fait de la 
cytotoxicite du produit [751 . Par ailleurs, en cas d'utilisation 
prolongee, les risques d'impregnation iodee de l'organisme ne sont 
pas negligeables. On ne l'utilise done qu'avec la plus grande 
circonspection dans les ulceres de jambe ; 

- V argent : il n'est guere utilise qu'en association avec le 
sulfadiazine. Le produit inhibe la contraction de la plaie. Quelques 
cas de sensibilisation ont ete rapportes, de meme qu'une 
neutropenic chez l'enfant. On l'utilise done avec precaution. 

• Antibiotiques 

- Antibiotiques generaux : ils ne sont utilises (en fonction de 
l'antibiogramme) qu'en cas d'infection periulcereuse ou 
locoregionale, ou pour eviter une pullulation microbienne avant la 
greffe de l'ulcere. 
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- Antibiotiques locaux : on evite l'utilisation de neomycine, de 
fusidine, de gentamicine du fait des risques de sensibilisation. Seule 
peut etre envisagee la polymyxine B en cas d'infection a 
Pseudomonas. 

■ Cicatrisation 

Le traitement va suivre le processus physiologique de cicatrisation. 
II va avoir pour but de deterger la plaie, de favoriser l'apparition 
des bourgeons charnus, de ne pas gener l'epidermisation [291 . 

Detersion 

Dans le cas d'un ulcere de jambe, la detersion spontanee ne se fait 
pas, ou mal, par suite des mauvaises conditions de circulation locale, 
et pourtant le tissu necrotique, ainsi que l'exsudat 
fibrinoleucocytaire, retardent la guerison de la plaie et constituent 
un milieu de croissance pour les bacteries. II faut done realiser ce 
nettoyage par des moyens chimiques ou mecaniques (fig 9). 

• Methodes chimiques 

Les preparations enzymatiques sont peu a peu abandonnees. Elles 
sont souvent irritantes, voire douloureuses, et necessitent des 
applications durant plusieurs jours avant d'obtenir un resultat. 
L'utilisation d'une preparation composee a 70 % de dextramomere 
et 30 % de polyethylene glycol 400 est preferable car mieux 
supportee et plus efficace. C'est le produit le plus absorbant et son 
indication principale est la phase de detersion des ulceres suintants. 
Le nettoyage de la plaie se fait au serum physiologique, sans secher 
avant l'application du produit. Une douleur transitoire peut etre 
observee. 

Les gels et pansements hydrogels (Nugel®, Instrasite® Gel 
Applipak®, Duoderm Hydrogel®), qui contiennent une grande 
quantite d'eau, creent un milieu humide pouvant favoriser le 
ramollissement des plaques de necrose et l'hydratation des tissus 
desseches. 

L'alginate de calcium (Algosteril®) est un sel de l'acide alginique 
extrait d'algues marines. II est fortement hydrophile, done indique a 
la phase de detersion des ulceres suintants. Le nettoyage se fait 
exclusivement au serum physiologique et la compresse appliquee 
sans secher doit etre maintenue par un pansement secondaire. 

Le charbon actif (Actisorb®, Carbonet®) neutralise les odeurs et 
assure la detersion par son pouvoir absorbant. 

Recemment, Falanga [341 a propose d'utiliser la pate a base de 
chlorure de zinc employee primitivement dans la chemochirurgie 
de Mohs. Cette pate, appliquee dans le lit de l'ulcere, fixe les tissus 
necrotiques et entraine la formation d'une escarre qui tombe au bout 
de quelques jours, laissant place a un tissu de granulation de bonne 
qualite. Cette methode parait seduisante. Elle est cependant tres 
douloureuse, necessitant l'utilisation d'antalgiques majeurs. 

• Methodes mecaniques 

La detersion chimique est parfois insuffisante et il faut recourir a 
des moyens mecaniques. La douche a l'eau du robinet est un moyen 
simple qu'il ne faut pas oublier, mais pas toujours suffisant. Des 
pansements humides au serum physiologique ont une activite 



identique, voire superieure. Cependant, le traitement de choix reste 
le debridement a la curette et/ou aux ciseaux pratique apres 
anesthesie locale (creme Emla®) [591 . Dans quelques cas rares d'enduit 
particulierement couenneux, on peut envisager une dermabrasion. 
A ce stade, l'emploi de pansements occlusifs (la simple vaseline 
sterile suffit souvent) peut faciliter la detersion de la plaie en 
empechant la dessiccation de l'exsudat fibrinoleucocytaire par le 
maintien d'un milieu humide sous le pansement. 

Bourgeonnement 

II se manifeste par l'apparition de petits bourgeons charnus roses 
dormant un aspect granuleux au fond de l'ulcere. II n'apparait que 
lorsque les conditions circulatoires locales ont ete ameliorees. II s'agit 
d'un processus physiologique que ne font qu'accompagner les 
differents traitements locaux. 

• Corps gras 

La banale vaseline, peu couteuse, pratiquement pas allergisante, est 
toujours d'actualite. On peut egalement utiliser des compresses 
impregnees de paraffine (Jelonet®) ou de vaseline (Adaptic®). En 
revanche, on evitera d'utiliser les compresses impregnees de lanoline 
ou de baume du Perou, particulierement allergisantes. II en est de 
meme pour les compresses impregnees d'un corps gras contenant 
un agent anti-infectieux (neomycine, iode). 



Hydrocollo'ides 



[Ml] 



Actuellement, les pansements occlusifs, de par leurs qualites et leur 
facilite d'emploi, paraissent les produits les plus adaptes a cette 
phase de la cicatrisation. En effet, il semble que l'occlusion favorise 
la cicatrisation par plusieurs mecanismes : stimulation de 
l'angiogenese grace a l'hypoxie locale, stimulation de l'activite 
fibroblastique (non-degradation des facteurs de croissance ?), 
augmentation de l'activite mitotique des keratinocytes et de leur 
migration grace au role favorisant de l'acidite de l'exsudat (pH = 6), 
inhibition de la croissance de P. aeruginosa grace au pH acide. 
Rappelons que l'occlusion favorise la detersion en empechant la 
dessiccation de l'exsudat fibrinoleucocytaire. 
On peut distinguer deux types de pansements hydrocollo'ides : 

- les pansements impermeables a l'air, constitues de particules 
hydrophiles d'elastomere de carboxymethylcellulose (Algoplaque®, 
Biotrolbiofilm®, Comfeel®, Duoderm®, Sureskin®) ; 

- les pansements semi-permeables a l'air, constitues d'un film de 
polyurethanne (OpSite®, Tielle®). 

Ces hydrocollo'ides permettent une protection mecanique et 
bacterienne de la plaie. lis diminuent souvent la douleur. Les risques 
d'infection dus a l'occlusion sont minimes. lis peuvent etre 
appliques a tous les stades de la cicatrisation de l'ulcere, sauf en cas 
de surinfection ou d'exsudat trop abondant. Leur facilite d'emploi 
est reelle puisque Ton peut appliquer l'hydrocollo'ide sans ajouter 
de compresses ni de bandes de gaze. 

L'allergie est exceptionnelle [39 - 7ei , mais la tolerance est mediocre en 
cas d'inflammation periulcereuse, elle-meme favorisee par la 
maceration. Une odeur nauseabonde peut parfois incommoder le 
patient ; elle est due a un exsudat forme d'un melange de materiel 
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fibrinonecrotique, de bacteries aerobies et anaerobies et de 
carboxymethylcellulose. Enfin, le risque d'abrasion de la couche 
cornee lors de l'ablation de la plaque est reel et il est ainsi possible 
de creer des decollements bulleux sur les peaux fines et atrophiques. 

Epidermisation 

Elle ne peut commencer que lorsque le bourgeonnement arrive au 
niveau des bords de l'ulcere. II n'y a pas de deficit de la proliferation 
cellulaire au cours de l'affection, et l'absence de reepithelialisation 
est peut-etre due a des troubles des facteurs d'adhesion ou des 
proprietes migratoires des keratinocytes [31 . 

• Greffes 

Classiquement, elles sont utilisees en cas d'ulcere de grande 
dimension. Elles suppriment ce facteur de surface qui demande tant 
de semaines ou de mois pour se reduire si Ton attend la cicatrisation 
par les bords. Elles ne constituent de toute facon qu'un gain de 
temps dans la reparation et ne dispensent nullement du traitement 
etiologique si Ton veut eviter les recidives. A l'heure actuelle, elles 
sont egalement utilisees dans les ulceres hyperalgiques, les douleurs 
etant calmees rapidement apres la greffe ; elles ont meme ete 
proposees en premiere intention dans les ulceres chroniques [70] . 

- Autogreffes : deux techniques sont utilisees dans le traitement des 
ulceres de jambe. 

- Greffe en « pastille » (fig 10) : elle consiste a prelever des 
pastilles dermoepidermiques de 5 mm de diametre a l'aide d'une 
aiguille et d'un bistouri. Elles sont ensuite placees regulierement 
sur la perte de substance et recouvertes d'une seule epaisseur de 
gaze collee en peripheric a l'aide d'un vernis chirurgical. Un corps 
gras est place dessus et le pansement renouvele en fonction de 
l'exsudat. La prise de la greffe se fait en 10 jours en moyenne ; 
elle est totale dans 75 % des cas environ. Le resultat est en general 
excellent au plan fonctionnel. En revanche, il existe un aspect 
inesthetique tant de la zone donneuse que de la zone receveuse. II 
s'agit d'une technique simple, peu agressive, dont on peut 
considerer qu'elle possede trois fonctions : recouvrement (ulcere 
deterge), secretion de facteurs de croissance (ulcere bloque au 
stade fibreux), action antalgique. 

La greffe « incrustee » est une variante de la greffe en pastille. Elle 
a ete proposee pour les ulceres tres fibreux ou le bourgeonnement 
ne peut etre obtenu. Des puits sont creuses dans la zone receveuse 
au sein de la fibrose, a l'aide d'un punch a biopsie, qui va 
egalement servir a prelever les greffons qui sont encastres dans 
chacun des puits. L'interet de la methode est moins le 
recouvrement de l'ulcere que la relance du bourgeonnement, 
puisqu'il est desormais admis que les greffes apportent in situ 
des facteurs qui favorisent la cicatrisation. 




Greffe en « resille ». 



- Greffe en « resille » (fig 11) : elle est surtout utilisee dans les 
ulceres de grande taille. La resille est obtenue en passant le greffon 
dans un appareil special qui permet de le perforer d'orifices 
losangiques. Cette technique presente deux avantages : 

- l'expansion de la greffe dans des proportions de 1,5 a 9 
permet une importante economie du prelevement cutane ; 

- l'evacuation de l'exsudation plasmatique entre les mailles 
evite la formation d'une collection sous la greffe. 

- Allogreffes : par cultures epitheliales, elles sont utilisees depuis 
1981 dans le traitement des brulures. Elles etaient jusqu'a present 
peu utilisees dans le traitement des ulceres de jambe. Des etudes 
recentes ont montre que des equivalents cutanes humains 
allogeniques en culture representaient une avancee significative dans 
le traitement des ulceres veineux [351 . 

• Facteurs de croissance 

Le granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), soit 
en injection perilesionnelle [231 , soit en application locale [33 - 4S1 , s'est 
montre efficace dans la cicatrisation d'ulceres veineux chroniques [73] . 

L 'epidermisation peut etre retardee par un certain nombre 
de facteurs. 

- Sclerose des bords : c 'est un obstacle majeur a I 'epidermisation. 
Des incisions radiees en viennent a bout, mais nous preferons, 
chaque fois que cela est possible, le massage-petrissage. 

- Decollement des bords : il empeche toute epidermisation. 
Des attoucbements avec un caustique fort (chlorure de zinc 
pour un tiers) suffisent souvent a en venir a bout. Sinon, 
I'excision est a pratiquer. 

- Bourgeonnement intempestif : s 'il est trop important, il empeche 
I 'epidermisation. C'est une eventualite assez rare dans les ulceres 
dejambe, ou le plus difficile estd'obtenir le bourgeonnement. 
Lorsque cette eventualite se produit, on peut utiliser 

un crayonnage au nitrate d 'argent qui donne un resultat 
immediatdans les ulceres de petite surface, ou unepommade 
aux corticoides en cas d'ulcere de plus grande taille. 

TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

■ Ulceres d'origine veineuse 

Contention elastique [221 

La reduction de l'cedeme et done la suppression de l'hyperpression 
veineuse est le principal traitement de l'insuffisance veineuse 
chronique. La contention elastique reste ainsi l'element 
indispensable du traitement des ulceres de jambe d'origine veineuse, 
qu'il s'agisse d'ulceres variqueux ou d'ulceres postphlebitiques. Plus 
de la moitie des echecs de la cicatrisation seraient dus a une 
mauvaise contention : materiel mal pose, mal adapte, use, voire non 
utilise. 
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Les techniques d'exploration de la macro- et de la microcirculation 
ont permis de demontrer les mecanismes d'action de cette 
contention veineuse [2] : diminution du diametre des veines 
superficielles et profondes, des reflux pathologiques, de l'cedeme 
interstitiel, augmentation de la velocite du flux veineux et 
lymphatique, de l'activite fibrinolytique du sang. 

• Materiel a disposition 

II existe deux types de contention : 

- la compression amovible par bandes elastiques ou non ; 

- la compression fixe, inamovible, par bottes adhesives. 

• Compression amovible 

C'est celle que peut poser et enlever le malade. Elle est realisee par 
des bandes ou des bas elastiques, ou par des bandes non elastiques 
peu ou pas extensibles. 

- Bande non elastique ou a extension courte. 

Elle est realisee par des bandes de tissu (coton, flanelle...). Elle 
entrarne des pressions elevees a la marche, mais des pressions de 
repos tres faibles. Elle n'est done indiquee que si le patient marche 
regulierement. En regie generale, les bandes sont laissees en place 
jour et nuit. L'inconvenient de la methode est une mauvaise 
adaptation au relief des malleoles. D'autre part, si Taction tres 
desinfiltrante sur une jambe fortement cedematiee est rapide, le 
pansement compressif ne peut suivre la fonte de l'cedeme et doit 
etre renouvele souvent pour etre efficace. 

- Bande elastique ou a extension tongue. 

Elle comprime efficacement les varices au repos. En revanche, elle 
est moins efficace que les bandes rigides a la marche. La bande est 
posee par le malade lui-meme (ou son entourage) par-dessus le 
pansement, de preference avant le lever du matin. Elle est enlevee le 
soir au coucher. La compression doit etre degressive, avec une 
pression de 30 a 40 mmHg a la cheville (classe 3 du Comite europeen 
de normalisation), le degre de tension (fonction de l'extensibilite de 
la bande et du volume de la jambe) etant mieux apprecie par 
l'emploi de bandes etalonnees. 

Quelques regies doiventetre respectees au moment de la pose : 

- toujours commencer par le pied dont il faut reduire l'cedeme ; 

- passer en « huit » autour de la tibiotarsienne ; 

- les spires doivent etre regulieres, horizontales et paralleles, 
ou au contraire posees en « croisillon » ; 

- il faut toujours s'arreter au-dessus du relief du mollet, pres du pli 
poplite. 

Laquelle des deux techniques faut-il utiliser ? Plusieurs etudes ont 
montre une meilleure efficacite des bandes rigides au stade d'ulcere 
de jambe. Rappelons cependant qu'il est toujours possible d'associer 
les deux techniques : bande rigide en coton mise en place par le 
medecin, bande extensible mise par-dessus par le malade. 

- Bas de contention. 

La realisation d'une contention degressive, invariable, renouvelable 
a l'identique chaque jour, est difficile avec une bande elastique. II 
n'en est pas de meme avec un bas de contention. En revanche, la 
mise en place de celui-ci est source de difficultes : passage du talon, 
bon positionnement du bas sur la jambe, et surtout deplacement du 
pansement de l'ulcere. Toutes ces difficultes s'attenuent avec 
l'utilisation d'un appareil metallique appele extenseur. Un bas de 
classe 3, ou la superposition de bas de classe 2 et 1, peuvent etre 
utilises. Une bande peut aussi etre recouverte d'un bas moins 
inesthetique. 

• Compression inamovible 

II s'agit de bottes inamovibles posees par le medecin et enlevees par 
lui. Cette contention fixe est realisee soit par une botte a la colle de 




Mise en place d'une botte elastocompressive. 



Unna (Viscobande®), soit par des bandes adhesives du type 
Elastoplaste® (fig 12) [441 . Ces bottes sont en regie bien tolerees du 
fait de leur faible pression de repos et d'autant qu'un jersey 
tubulaire a ete pose a meme la peau. Elles sont renouvelees selon la 
tolerance et la fonte de l'cedeme, qu'elles suivent mal etant peu 
extensibles, en moyenne entre 3 et 10 jours. On peut renforcer 
localement la compression par un coussinet de mousse de latex si le 
socle de l'ulcere est sclereux et surtout dans les gouttieres sous- et 
retromalleolaires ou le bandage a tendance a passer en « pont » du 
relief osseux de la malleole a celui du tendon d'Achille. 
La pose de telles bottes est indiquee quand la mise en place de 
bandes amovibles est impossible chez un malade age vivant seul et 
handicape, ou parce que le malade et son entourage ne comprennent 
jamais comment bien placer une bande ! Leur efficacite est 
comparable a celle des bandes elastiques. 

Cette contention est toujours indiquee dans les ulceres veineux, ainsi 
que dans les ulceres mixtes, a condition que la pression systolique 
distale a la malleole soit superieure a 70 mmHg et les indices de 
pression sous contention superieures a 0,55 [8] . 

Destruction des varices 

Elle a essentiellement pour but la disparition, ou tout au moins la 
diminution, de l'hyperpression veineuse et accessoirement la 
disparition des varices. Pour cela, on peut traiter d'une fagon 
radicale les reflux vers le reseau veineux superficiel, de meme que 
les dilatations et fuites de ce meme reseau par les reflux et 
obstructions du reseau veineux profond. D'autres methodes 
s'efforcent de restaurer l'hemodynamique veineuse par des artifices 
techniques chirurgicaux (CHIVA). Les varices postphlebitiques 
posent cependant des problemes particuliers [661 . 

• Sclerotherapie 

Elle consiste en l'injection intraveineuse d'un produit abrasif qui 
provoque une reaction inflammatoire localisee de l'endoveine, 
aboutissant a l'adhesion des parois des vaisseaux, puis a une 
reaction de sclerose, puis de fibrose et de destruction veineuse. 
Pour cela, plusieurs produits sont a disposition : tetradecyl sulfate 
de sodium (Trombovar®), lauromacrogol 400 (Aetoxisclerol®), 
glycerol (Scleremo®), salicylate de sodium. 

Le choix du produit depend du calibre de la veine, le choix de la 
dose etant fonction de la sensibilite individuelle. La concentration 
efficace au niveau de la paroi veineuse est une notion difficile a 
apprecier car elle depend de plusieurs facteurs : concentration du 
produit dans la seringue, quantite injectee, nombre de points 
d'injection, diametre et sensibilite propre de la veine, debit sanguin, 
spasmes. Le meilleur sclerosant est celui que Ton maitrise le mieux. 

Les incidents sont rares et benins : ecchymoses, pigmentation 
residuelle, apparition de varicosites secondaires. Les accidents sont 
exceptionnels : escarre en cas d'injection intradermique, abces 
aseptique, injection intra-arterielle (se mefier des zones a risque), 
fievre (doses excessives), troubles oculaires transitoires, accidents 
allergiques, exceptionnellement embolie pulmonaire. 
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Indications : theoriquement, toute varice peut etre sclerosee ; en 
pratique, on reserve la sclerotherapie aux varicoses diffuses, aux 
varices restantes ou recidivant apres intervention, aux rares contre- 
indications operatoires. En presence d'un ulcere de jambe, l'age du 
sujet n'est pas une contre-indication comme le serait une maladie 
grave a pronostic vital reserve. 

• Chirurgie 

Les techniques chirurgicales sont aujourd'hui bien codifiees et ne 
presentent pas de difficulte particuliere. Beaucoup peuvent etre 
realisees sous anesthesie locale ou locoregionale. Elles sont 
essentiellement reservees aux incontinences des crosses 
sapheniennes. La ligature des crosses incontinentes est suivie de 
l'exerese des veines superficielles pathologiques (arrachage par 
cables, cryoeveinage) et d'une ligature sous-faciale des perforantes 
reperees en preoperatoire par echographie. Les ligatures veineuses 
au niveau des crosses et/ou des trajets veineux selon la technique 
de CHIVA sont realisees par des excisions courtes grace a la pose de 
clips ,87] . 

La dissection endoscopique des perforantes est de realisation plus 
recente, de meme que la fasciotomie paratibiale qui peut assurer 
rapidement la guerison d'ulceres refractaires, en particulier des 
ulcerations sur atrophie blanche. 

Enfin, l'excision large de l'ulcere et de son socle, associee a la 
ligature de toutes les perforantes, permet d'eliminer le tissu sclereux 
et de poser immediatement une greffe. 

La phlebectomie ambulatoire repose sur le principe de traction entre 
deux incisions, mais celles-ci sont punctiformes et se font par la 
veine elle-meme. Cette technique, qui est a contre-indiquer en cas 
d'insuffisance des crosses, peut en revanche remplacer 
avantageusement la sclerotherapie [73] . 

• Problemes des varices postphlebitiques 

Le problems ne peut etre envisage que 1 an au minimum apres 
l'episode aigu, temps necessaire a la repermeabilisation du reseau 
profond thrombose. Les indications reposent sur les donnees 
fournies par l'exploration fonctionnelle, et eventuellement la 
phlebographie en cas de geste chirurgical envisage. 
En revanche, la sclerose est toujours indiquee. Les varices 
postphlebitiques, generalement, reagissent a de plus faibles doses 
sclerosantes que les varices idiopathiques, phenomene dont il faut 
tenir compte si on veut eviter des reactions inflammatoires 
intempestives. 

Traitements adjuvants 

De nombreux traitements adjuvants ont ete proposes. Certains 
paraissent indispensables, d'autres sont plus discutables. 

• Drainages lymphatiques 

lis constituent un traitement d'appoint non negligeable, etant donne 
qu'il existe une stase lymphatique plus ou moins importante dans 
tout ulcere d'origine veineuse. 

• Kinesitherapie 

Une reeducation peut etre envisagee en cas d'atteinte vicieuse, mais 
surtout pour lutter contre l'ankylose de l'articulation tibiotarsienne. 
Sa mise au repos soulage la douleur en cas d'ulcere malleolaire mais 
aggrave la stase veineuse, etant donne le role important de la pompe 
musculaire du mollet lors des mouvements de flexion-extension du 
pied. 

• Phlebotoniques. Crenotherapie 

II est classique de considerer que les phlebotoniques n'ont aucun 
interet dans le traitement des ulceres de jambe. Cependant, une 
etude francaise [24 - 401 a conclu a l'efficacite d'un traitement de 3 mois 
avec une fraction purifiee et micronisee de flavonoides. Parmi 
91 patients dont la taille des ulceres etait inferieure a 10 cm 2 , 14 sous 



principe actif ont gueri completement leur ulcere contre six sous 
placebo ; il n'y a en revanche pas eu de difference significative entre 
principe actif et placebo pour les ulceres dont la taille etait 
superieure a 10 cm 2 . 

Deux etudes allemandes [62 ' 831 , ou furent utilises des 
hydroxyethylrutosides, montraient des resultats identiques, tandis 
que deux autres etudes avec les memes produits ne trouvent pas de 
difference entre principe actif et placebo [77 - 90] . 
Des etudes ulterieures sont done necessaires avant de conclure. 
Les cures thermales dans une station specialisee ne doivent pas etre 
negligees, surtout en cas d'ulcere postphlebitique et de 
dermato-fibro-sclerose. 

• Acide acetylsalicylique [47 - 55 i 

II a ete propose par une equipe anglaise. La aussi, d'autres etudes 
portant sur un grand nombre de sujets sont necessaires pour 
confirmer l'interet therapeutique de l'aspirine dans les ulceres 
veineux et preciser la dose minimale efficace. 

• Zinc 

Les taux de zinc plasmatiques sont bas lorsque l'ulcere a une 
evolution prolongee. En revanche, aucun deficit cutane n'a ete 
demontre. Cependant, en cas de deficit plasmatique observe (apres 
un dosage faible), une supplementation parait indiquee [531 . 

• Divers 

De nombreuses methodes ont ete proposees pour accelerer la 
cicatrisation des ulceres veineux rebelles. Certaines sont de pratique 
plus ou moins courante : pressotherapie par botte au mercure, 
hemodilution, ultrasons [2S1 . D'autres ont ete proposees, mais n'ont 
pas fait l'objet d'etudes controlees : autohemotherapie locale [85] , 
fibrinolytiques, heparine. D'autres, enfin, sont du domaine de 
^experimentation : prostaglandines [9 - 26 - 8SI , cellules mononucleees 
activees [461 . 

■ Ulceres arteriels 

Traitements medicaux 

Sauf en cas d'ischemie critique, ils doivent toujours etre essayes 
d'emblee. L'emploi de vasodilatateurs ne se discute plus guere, 
meme s'il existe un risque de redistribution du sang au profit de 
territoires tres irrigues comme le muscle. Antiagregants 
plaquettaires, modificateurs de la deformabilite erythrocytaire 
peuvent etre employes. En revanche, l'oxygenotherapie hyperbare 
est souvent mal toleree. 

Moyens chirurgicaux 

La chirurgie est indiquee lorsque les traitements precedents se sont 
averes inefficaces ou en cas d'ischemie critique ou l'ulceration 
correspond a un vrai stade IV. Pontages, endarteriectomies, 
dilatations endoluminales sont pratiques en fonction du site et de 
l'etendue des lesions precisees par l'arteriographie. La 
sympathectomie lombaire chimique par injection phenolee sous 
scanner ou chirurgicale peut etre utilisee en cas de lesion arterielle 
peripherique ne permettant pas d'envisager un autre geste [57] . 

■ Ulceres tnixtes 

La plupart sont des ulceres veineux a participation arterielle. Le 
traitement est done avant tout celui d'un ulcere veineux. Rappelons 
que la contention elastique est possible si la pression arterielle 
systolique a la tibiotarsienne est superieure a 70 mmHg et si les 
indices residuels sous contention sont superieurs a 0,55. 

TRAITEMENT DES COMPLICATIONS 

■ Complications infectieuses 

Banales lymphangites staphylococciques ou erysipeles 
streptococciques ne posent guere de probleme et necessitent une 
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antibiotherapie generale associee a des pansements humides 
antiseptiques. La difficulty en cas d'ulcere de jambe est de faire le 
diagnostic precoce d'une surinfection debutante. Un certain nombre 
de signes doivent attirer l'attention : febricule, augmentation de la 
douleur, augmentation de l'erytheme periulcereux, augmentation 
rapide de la taille de l'ulcere. Dans ces cas-la, le streptocoque 
betahemolytique est le germe le plus frequemment rencontre, 
justifiant un traitement de premiere intention par une penicilline. 
Une surinfection candidosique doit etre recherchee en cas de dermite 
periulcereuse avec peau rouge et brillante, desquamation, voire 
pustules [42] . L'antibiotherapie, les dermocorticoides et surtout 
l'occlusion sont les facteurs favorisants de cette surinfection. Un 
traitement antifongique est en regie suffisant pour en venir a bout. 
En revanche, il n'a jamais ete montre que le traitement d'une 
candidose retrouvee dans un ulcere accelere la vitesse de 
cicatrisation. 

■ Eczemas periulcereux 

II convient de distinguer la dermite de stase et l'eczema de contact. 

La dermite de stase est d'etiologie probablement multifactorielle : en 
reponse a une inflammation non specifique liee a la stase et a 
l'alteration de la microcirculation, apparait une reaction immunitaire 
locale (role des bacteries et de leurs toxines), complication des 
excoriations du grattage. La lesion peut etre circonscrite ou diffuse. 
Le placard rond, rouge et luisant est souvent suintant, mais parfois 
squameux et sec. 

Ueczema de contact est une complication frequente des ulceres 
chroniques de jambe, la pathologie ulcereuse creant un climat 
favorable a la sensibilisation de contact. Cette derniere n'est pas 
toujours cliniquement evidente et il convient de rechercher les signes 
d'appel, plaintes fonctionnelles (brulures, prurit), mais aussi retard 
a la cicatrisation. En effet, des etudes recentes ont montre par la 
pratique systematique d'epidermotests chez les sujets porteurs 
d'ulceres de jambes, la frequence des tests positifs, meme en 
l'absence d'eczema cliniquement patent. Cette frequence varie de 

[52 89] 11 1 

59.4 % si Ton se contente de la batterie standard de 1'ICDRG 
(International Contact Dermatitis Research Group), a plus de 

82.5 % ' si Ton utilise en plus une batterie specifique d'ulcere de 
jambe (antibiotiques, antiseptiques, conservateurs, excipients, 
colorants, tulle et topiques medicamenteux du commerce). 

Le baume du Perou est de loin le test le plus frequemment retrouve 
positif (32 a 40 % des sujets). Viennent ensuite les parfums (18,4 a 
28 %), la lanoline (19,5 a 23 %), la neomycine (2 a 17,1 %), la 
colophane (6,8 a 12 %). II convient de signaler la sensibilisation 
frequente a la Biafine® (15 %), tres souvent associee a un test positif 
au baume du Perou, et en revanche la rarete des tests positifs au 
caoutchouc (role de la double contention ?). Enfin, depuis peu, il a 
ete decrit des allergies aux hydrocolloides [39 - 761 et il ne faut pas 
hesiter a tester un sujet qui presente un prurit periulcereux apres 
application d'un tel produit, et ne pas considerer qu'il ne s'agit que 
d'une irritation en rapport avec l'exsudat tres frequent avec ce type 
de pansement. 

Le traitement de l'eczema consiste, apres la mise en evidence de 
l'allergene, en son eviction ; une corticotherapie locale vient alors 
facilement a bout des lesions. Par ailleurs, il convient de ne jamais 
utiliser des produits connus pour etre allergisants. 



■ Calcification sous-ulcereuse 

II s'agit bien d'une plaque isolee de la taille de l'ulcere sans aucune 
autre lesion apparente. Le probleme est de savoir si c'est l'ulcere qui 
a declenche la plaque ou la calcification qui a declenche l'ulcere. 
Quoi qu'il en soit, l'exerese assure la guerison. 

■ Cancerisation 

La degenerescence maligne des ulceres de jambe de cause vasculaire 
est rare en Europe. Le risque est estime de 0,21 a 0,34 %. La 
degenerescence survient en moyenne apres 25 ans d'evolution M . 

Elle est suspectee devant l'apparition d'un bourgeonnement 
intempestif du lit de l'ulcere ou de ses bords. La biopsie permet de 
confirmer le diagnostic et de preciser la variete du cancer : 
habituellement carcinome epidermo'ide keratinisant, generalement 
spinocellulaire. Ce cancer est precocement invasif et necessite un 
traitement chirurgical radical (amputation). 

■ Mesures d'ordre general 

Antalgiques 

Quel que soit le type etiologique, la douleur est toujours presente 
dans les ulceres de jambe, que ce soit spontanement ou au moment 
des soins locaux. Si pour ces derniers l'application d'un anesthesique 
local est suffisante, dans les autres cas un antalgique par voie 
generale est necessaire. Les ulceres veineux ne necessitent d'une 
fagon habituelle que des antalgiques simples (paracetamol, 
dextropropoxyphene). II n'en est pas de meme pour les ulceres 
arteriels qui imposent souvent la prescription d'antalgiques 
morphiniques. Rappelons l'effet antalgique des greffes. 

Prophylaxie du tetanos 

Elle est indispensable, les cas de tetanos developpes a partir d'un 
ulcere de jambe etant encore trop nombreux. Selon les cas, il s'agit 
d'une seroprophylaxie suivie d'une vaccination, soit d'injections de 
rappel. 

Desordres metaboliques 

II convient de corriger une anemie et/ou une hypoproteinemie 
puisque, experimentalement, l'anemie retarde le bourgeonnement et 
qu'une baisse du taux serique de l'albumine inhibe l'epidermisation. 
II faut egalement equilibrer un eventuel diabete. 



Conclusion 

Devant un ulcere de jambe, il convient de faire un examen clinique 
soigneux non settlement de l'ulcere, des teguments periulcereux, du 
membre atteint, mais aussi du contexte general. On peut s'aider 
d'examens complementaires afin de bien preciser I'etiologie. En effet, si 
le traitement symptomatique est le premier present, seul un traitement 
etiologique bien conduit, lorsqu'il est possible, permet d'eviter les 
recidives. Enfin, il faut toujours savoir reconnaitre et traiter une 
eventuelle complication : surinfection, eczematisation, etc. 
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Resume. - Le terme de vasculite d'hypersensibilite a ete employe avec des significations diverses depuis la 
premiere description de cette entite. Aujourd'hui, il ne correspond pas a une vasculite particuliere d'ou 
I'abandon de ce terme. Les vasculites de contact et alimentaire sont rares. II est tres difficile de demontrer la 
responsabilite d'un medicament dans la genese des vasculites, la presence d'anticorps anticytoplasme de 
polynucleaires neutrophiles n'excluant pas ce diagnostic. La maladie de Horton et la maladie de Takayasu 
touchent des sujets d'age different et atteignent principalement les arteres de gros calibre. La periarterite 
noueuse, la polyangeite microscopique, I'angeite de Churg et Strauss et la maladie de Wegener sont des 
vasculites systemiques relativement bien differenciees. Leur prise en charge a ete amelioree ces dernieres 
annees. Les cryoglobulinemies mixtes, souvent d'etiologie virale en particulier en rapport avec une infection 
par le virus de I'hepatite C, sont a I'origine d'une vasculite cutaneosystemique chronique ayant un tropisme 
pour la peau, le rein, le systeme nerveux. Quant a la thromboangeite obliterante, elle est a la frontiere des 
vasculites du fait du respect histologique de la parol des vaisseaux. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Vasculite cutanee ; Vasculite systemique ; Angeite necrosante ; Cranulomatose de Wegener; 
Periarterite noueuse ; Syndrome de Churg et Strauss ; Maladie de Horton ; Maladie de 
Takayasu ; Polyangeite microscopique ; Cryoglobulinemie ; Thromboangeite obliterante 



Introduction 



II est impossible, dans un espace restreint, de decrire toutes les 
vasculites cutanees et cutaneosystemiques. Aussi avons-nous choisi 
de decrire uniquement dans ce chapitre les principales vasculites 
cutanees et vasculites cutaneosystemiques individualisees en tant 
qu'entites anatomocliniques, en y integrant les cryoglobulinemies. 
Quant a la thromboangeite obliterante, elle se situe a la frontiere des 
vasculites etant donne 1'integrite habituelle de la paroi vasculaire. 

Requiem pour la vasculite 
d'hypersensibilite 

Le terme de vasculite d'hypersensibilite a ete cree par Zeek au 
milieu du siecle dernier pour designer une vasculite systemique 
distincte de la periarterite noueuse du fait d'une atteinte des 
vaisseaux de petit calibre (capillaires, veinules, arterioles), d'une 
evolution aigue et d'une hypersensibilite probable a un allergene 
medicamenteux ou infectieux. L'evolution de cette vasculite etait 
rapidement fatale avec atteinte cutanee frequente et possibilite 
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d'atteinte de nombreux visceres incluant le poumon (hemorragies 
alveolaires), le cortex splenique et les reins (aspect de 
glomerulonephrite en histologie). Elle ressemblait a la vasculite 
induite experimentalement chez le lapin par injection de serum de 
cheval. [m - 1121 

Secondairement, le terme de vasculite d'hypersensibilite a ete devie 
de sa signification initiale et employe indifferemment pour designer 
des vasculites cutanees isolees ou cutaneosystemiques avec atteinte 
predominante des vaisseaux de faible calibre quelle que soit la 
predominance lymphocytaire ou neutrophilique de l'infiltrat 
perivasculaire. [9SI Les termes de vasculite leucocytoclasique ou de 
vasculite allergique ont alors ete consideres comme des synonymes. 
II s'agissait d'un groupe heterogene de vasculite incluant le purpura 
rhumato'ide, la maladie serique, les angeites medicamenteuses, les 
vasculites des affections malignes, les cryoglobulinemies, les 
vasculites urticariennes, les vasculites des connectivites ou d'autres 
maladies primitives, etc. [27 - 59] 

En 1990, la vasculite d'hypersensibilite est autonomisee et distinguee 
du purpura rhumatoide par les rhumatologues de 1' American 
College of Rheumatology (ACR) qui etablissent des criteres de 
classement des vasculites. PI Cinq criteres sont retenus pour le 
classement de la vasculite d'hypersensibilite : 

- debut a un age superieur a 16 ans ; 

- prise medicamenteuse ayant possiblement un role declenchant ; 

- purpura palpable ; 

- eruption maculopapuleuse ; 

- infiltrat a polynucleaires en position extravasculaire ou 
perivasculaire sur une coupe histologique incluant veinules et 
arterioles. 

La presence de trois criteres sur les cinq proposes permettait 
d'obtenir dans ce classement une sensibilite de 71 % et une 
specificite de 83,9 %. Cette classification rhumatologique n'a jamais 
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ete acceptee par les dermatologues qui ont supprime definitivement 
de leur classification le terme de vasculite d'hypersensibilite a partir 
de 1993, preferant le terme descriptif de vasculite necrosante ou de 
vasculite leucocytoclasique des petits vaisseaux. [33 - 491 En effet, le 
purpura palpable (53 a 87 %) et les lesions maculopapuleuses (19 a 
23 %) sont les plus frequentes des manifestations cutanees des 
vasculites, retrouvees chez 76 a 100 % des malades selon les series. [4 - 
24, 9i] p reS q ue tous les malades avec vasculite ont un infiltrat a 
polynucleaires neutrophiles sur la biopsie cutanee a condition 
qu'une lesion recente soit biopsiee. [4 - 24 - 91] Ainsi un grand nombre 
de malades avec vasculite cutanee, quelle que soit la cause de celle- 
ci, reunissent aisement trois criteres et seraient classes d'apres ces 
criteres dans le groupe des vasculites d'hypersensibilite. Dans une 
des rares etudes de la litterature ou ces criteres ont ete utilises, les 
auteurs ont exclu de principe tous les purpuras rhumatoides, les 
vasculites associees aux maladies rhumatologiques, a une 
hemopathie maligne, aux infections graves ou a une 
cryoglobulinemie essentielle ainsi que les vasculites necrosantes 
systemiques diagnostiquees suivant des criteres non definis. Aussi 
n'est-il pas etonnant que sur les 95 malades restants, les 
manifestations cliniques predominantes soient cutanees et 
articulaires et le pronostic excellent. Cette conception de la vasculite 
d'hypersensibilite est tres eloignee de celle de la description initiale 
de Zeek dont les malades sont decedes rapidement. 

En 1994, a la conference internationale de consensus de Chapel Hill 
sur la nomenclature des vasculites systemiques, le terme de vasculite 
d'hypersensibilite n'est plus retenu ; les vasculites correspondant 
anciennement a cette entite etant reparties dans les vasculites 
cutanees leucocytoclasiques ou dans les polyangeites 
microscopiques suivant l'absence ou l'existence d'une atteinte 
extracutanee. [461 Les malades avec polyangeite microscopique ont de 
nombreuses similarites avec ceux decrits initialement par Zeek. 
Aussi preferons-nous les termes plus pragmatiques de vasculites de 
contact et alimentaires, vasculites medicamenteuses et vasculites 
infectieuses au terme global de vasculite d'hypersensibilite. 



Vasculites de contact et alimentaires, 
vasculites medicamenteuses, 
vasculites infectieuses 

VASCULITES DE CONTACT ET ALIMENTAIRES 

Les vasculites de contact sont rares, generalement uniquement 
cutanees et de diagnostic evident du fait de la topographie initiale 
ou predominante des lesions sur la zone de contact. Elles peuvent 
faire suite a l'application de produits chimiques (insecticides, derives 
du petrole), vegetaux ou animaux. [61 - 861 Ailleurs, elles sont 
secondaires aux applications de topiques medicamenteux. Ainsi ont 
ete decrites des vasculites de contact a l'hexomedine, aux anti- 
inflammatoires non steroidiens ou aux antalgiques. Elles 
apparaissent la 8 jours apres les applications se traduisant par des 
lesions purpuriques ou urticariennes, parfois associees a des lesions 
eczematiformes. Les biopsies precoces mettent en evidence une 
vasculite lymphocytaire et/ou leucocytoclasique des vaisseaux 
dermiques superficiels parfois associee a une spongiose 
epidermique. Les tests epicutanes avec le produit en cause 
reproduisent la lesion initiale alors que ceux avec le produit actif 
dans sa forme orale sont inconstamment positifs. [20] Le risque de 
reintroduction du produit en cause par voie orale en fonction des 
resultats de ces tests epicutanes n'a pas ete evalue sur de grandes 
series. 

Moins d'une centaine d'observations de vasculites de l'enfant ou de 
l'adulte secondaires a la prise d'aliments ont ete rapportees dans la 
litterature. m La vasculite touche preferentiellement les petits 
vaisseaux cutanes ; elle peut etre severe avec atteinte articulaire, 
parfois partiellement prevenue par le cromoglicate de sodium. La 
positivite des tests de reintroduction a permis d'incriminer certains 
aliments (lait, ceufs, chocolat) ou additifs. 



VASCULITES MEDICAMENTEUSES 

Les vasculites medicamenteuses ont ete souvent regroupees avec les 
vasculites infectieuses sous le terme de vasculites d'hypersensibilite, 
terme actuellement desuet qui ne devrait plus etre employe. Elles 
peuvent etre provoquees par une large variete de medicaments 
(Tableau 1) avec une prevalence tres faible chez les sujets traites. 
Aussi sont-elles de diagnostic difficile. Les tests cutanes 
medicamenteux ou les autres tests immunologiques in vitro n'ont 
pas d'interet pour determiner la responsabilite du medicament. Leur 
prevalence varie d'une serie a l'autre en fonction du caractere plus 
ou moins rigoureux des criteres retenus pour les diagnostiquer. [41 II 
est en effet souvent difficile de distinguer la responsabilite des 
medicaments de celle de la maladie infectieuse ou auto-immune 
pour laquelle ils ont ete presents. Le diagnostic de vasculite 
medicamenteuse est un diagnostic d'elimination qui doit cependant 
etre envisage rapidement du fait de la necessite d'arreter au plus tot 
les medicaments suspects. Ces vasculites apparaissent dans des 
delais variables apres le debut de la prise medicamenteuse (quelques 
heures a plusieurs annees). [1001 En cas de premiere prise, les delais 
les plus suggestifs sont compris entre 7 et 21 jours mais tous les 
delais sont possibles. [361 Elles disparaissent theoriquement apres le 
seul arret du medicament. Cependant la gravite de l'atteinte cutanee 
ou des atteintes systemiques peut obliger a traiter les malades sans 
attendre la regression a l'arret du medicament. Des evolutions 
prolongees ont ete rapportees notamment pour le syndrome de 
Churg et Strauss induit par les antileucotrienes, ce qui pose le 
problems de la responsabilite ou du simple effet declenchant du 
medicament vis-a-vis de la vasculite. 

Les vasculites medicamenteuses n'ont aucune particularite clinique ; 
elles touchent les vaisseaux de petit et moyen calibre. Les formes 
cutanees sont les plus frequentes avec des lesions purpuriques, 
papuleuses ou necrotiques, plus rarement nodulaires. Tous les 
elements sont theoriquement d'age similaire. Dans les formes 
systemiques existe souvent une atteinte articulaire, renale (similaire 
a celle de la polyangeite microscopique) et hepatique. L'atteinte du 
systeme nerveux est plus rare. 

Histologiquement, certains auteurs insistent sur la frequence de 
l'infiltrat lymphocytaire, parfois associe a des eosinophiles [72] alors 
que d'autres ne signalent pas de particularites histologiques aux 
vasculites induites par les medicaments. [36 - 1001 L'eosinophilie 
sanguine est plus frequemment observee dans les formes 
systemiques (79 %) que dans les formes cutanees isolees (22 %). La 
presence d'anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
(antineatrophil cytoplasmic antibodies ANCA) ne doit pas remettre en 
cause l'origine medicamenteuse de la vasculite, les principaux 
medicaments inducteurs de vasculites avec ANCA etant rapportes 
dans le Tableau 2. Ces anticorps sont alors plus souvent de type 
myelopyroxedase que proteinase 3. Seule une necrose cutanee 
extensive ou une atteinte systemique grave incitent a traiter les 
malades par une corticotherapie generale eventuellement associee a 
des immunosuppresseurs. 

VASCULITES INFECTIEUSES 

Toutes les infections, qu'elles soient bacteriennes, virales, 
mycologiques ou parasitaires, sont susceptibles d'etre associees a 
une vasculite qui peut etre cutanee isolee ou systemique. [631 Le 
diagnostic est generalement facile au cours des infections aigues, 
notamment septicemiques. La vasculite est alors souvent associee a 
des phenomenes thrombotiques et/ou a des emboles septiques. Le 
purpura fulminans est la forme la plus grave associant, a des degres 
divers, un syndrome infectieux, un etat de choc, des troubles de la 
conscience et un purpura necrotique extensif. La priorite absolue est 
au traitement du choc. Parallelement, des prelevements 
bacteriologiques sont pratiques, comportant une ponction lombaire, 
des hemocultures repetees, des prelevements pharynges et un 
examen cytobacteriologique des urines (ECBU). Le germe en cause 
est en general le meningocoque mais aussi 1' Haemophilus, plus 
rarement le streptocoque, le pneumocoque ou le staphylocoque. 
L'antibiotherapie est prescrite d'emblee, sitot les prelevements 
bacteriologiques faits, sans attendre leurs resultats, faisant appel aux 
cephalosporines. Ce tableau, rare chez l'adulte, est de pronostic 
reserve. 



Dermatologie 



Vasculites cutanees et cutaneosystemiques 



98-563-A-10 



Tableau 1. - Medicaments pouvant induire des vasculites. 

Antimicrobiens 
Antibiotiques 

- chloramphenicol 

- clindamycins 

- gentamicine 

- isoniazide 

- macrolides 

- penicilline/iMactames 

- quinolones 

- rifampicine 

- sulfamides 

- tetracyclines 

- vancomycine 
Antiviraux 

- aciclovir 

- efavirenz 

- indinavir 

- zidovudine 
Antifongiques 

- griseofulvine 
Vaccins 
Grippe 
Hepatite A 
Hepatite B 
Pneumocoque 
Rougeole 
Rubeole 
Interferons 
Alpha, beta, gamma 
Agents antithyroi'diens 
Carbimazole 
Methimazole 
Propylthiouracile 
Antiepileptiqueslantiarythmiques 
Acide valproique 
Amiodarone 

C arbamazepine 

Phenytoine 

Procainamide 

Quinidine 

Trimethadione 

Diuretiques 

Chlorthalidone 

Furosemide 

Hydrochlorothiazide 

Spironolactone 

Autres medicaments a visee cardiovasculaire 

Acebutolol 

Atenolol 

Captopril 

Diltiazem 

Guanethidine 

Hydralazine 

Methyldopa 

Nifedipine 

Anticoagulantslthrombolytiqnes 

Heparine 

Streptokinase 

Warfarine 

Antineoplasiques/antimetabolites 

Allopurinol 

Azathioprine 

Busulphan 

Chlorambucil 

Colchicine 

Cyclophosphamide 

Cytosine arabinoside 

Levamisole 

Melphalan 

Methotrexate 

Retinoides 

Tamoxifene 

Facteurs de croissance hematopoietique 

GCSF 

GMCSF 

GCSF : granulocyte colony stimulating factor ; GM-CSF : granulocyte-macrophage colony stimulating factor. 



Tableau 1. - (Suite) Medicaments pouvant induire des vasculites. 

Anti-inflammatoires non stero'idiens 

Acide acetylsalicylique 

Acide mefenamique 

Diclofenac 

Flurbiprofene 

Ibuprofene 

Indometacine 

Phenylbutazone 

Piroxicam 

Inhibiteurs des leucotrienes 

Montelukast 

Pranlukast 

Zarfirlukast 

Agents psychotropes 

Ami trip tyline 

Clozapine 

Cocaine 

Diazepam 

Ectasie 

Fluoxetine 

Heroine 

Maprotiline 

Paroxetine 

Trazodone 

Symp a th o m im etiques 

Ephedrine 

Methamphetamine 

Phenylpropanolamine 

Autres 

Additifs et supplements alimentaires 

Cimetidine 

Chlorpropamide 

Cromolyn 

Ciclosporine 

Dextran 

Diphenhydramine 

Etanercept 

Iodure de potassium 

Infliximab 

Metformine 

Mefloquine 

Omeprazole 

Phenacetine 

Produits de contraste iodes 

Quinine 

Rituximab 

Sels d'or 

Sulfasalazine 

Tacrolimus, etc. 



Tableau 2. - Principaux medicaments impliques dans les vasculites 
medicamenteuses avec anticorps anticytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles. 

Hydralazine 

Prop y Ithiouracile 

Inhibiteurs des leucotrienes 

Sulfasalazine 

Minocycline 

D-penicillamine 

Ciprofloxacine 

Phenytoine 

Clozapine 

Allopurinol, etc. 



Parfois le tableau est moins severe. En tout etat de cause, un purpura 
febrile impose de pratiquer systematiquement une ponction 
lombaire et des hemocultures. A l'inverse, la decouverte, lors d'un 
examen clinique soigneux, de lesions purpuriques devant un 
syndrome meninge oriente vers une etiologie infectieuse, en 
particulier meningococcique. 

Le diagnostic est plus difficile lorsque Tinfection est subaigue ou 
chronique, peu febrile. II est alors fondamental de rechercher 
soigneusement les infections graves et curables comme les 
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endocardites, les meningococcemies chroniques ou une hepatite 
virale due aux virus de l'hepatite B ou C. La pratique systematique 
de radiographies des sinus et d'un panorex dentaire a la recherche 
de foyers infectieux, notamment streptococciques, est faite 
systematiquement bien qu'elle soit de faible rentabilite. II en est de 
meme du dosage des anticorps antistreptococciques. A une infection 
peuvent correspondre plusieurs types de vasculites. Ainsi, l'infection 
par le virus de l'hepatite B a la phase prodromique peut comporter 
une eruption urticarienne correspondant a une vasculite et peut, a 
une phase tardive, se compliquer secondairement d'un tableau de 
periarterite noueuse. Inversement, un meme aspect clinique tel que 
la periarterite noueuse peut etre secondaire a diverses infections : 
parvovirus B19, hepatite B, hepatite C, cytomegalovirus, etc. [99 - 1051 



Vasculites individualisees 
cotntne entites definies 

MALADIE DE HORTON 

Decrite en 1932, la maladie de Horton (MH) atteint les sujets ages, 
surtout entre 60 et 80 ans, principalement les femmes. C'est une 
panarterite inflammatoire subaigue a cellules geantes, segmentaire 
et plurifocale, predominant cependant dans le territoire de la 
carotide externe, artere temporale superficielle en particulier, 
vraisemblablement d'origine dysimmunitaire. 

Le tableau clinique est domine par la triade : alteration de l'etat 
general, cephalees et atteinte oculaire. [441 

Le debut de la maladie est souvent progressif, sur plusieurs mois 
avec un amaigrissement, une asthenie, de la fievre. 

Presentes dans plus de 70 % des cas, les cephalees frontoparietales 
ou frontotemporales sont lancinantes, pulsatiles, insomniantes, 
souvent declenchees par le contact, comme les paresthesies du cuir 
chevelu qui s'y associent avec une hyperesthesie de la face et du 
scalp. Elles apparaissent parfois a la mastication, realisant la 
classique claudication intermittente de la machoire. 

L'atteinte ophtalmique est tres evocatrice mais il est preferable de 
faire le diagnostic de MH avant qu'elle n'apparaisse. C'est une 
amaurose, uni- ou bilaterale, qui en est le signe ophtalmologique le 
plus frequent, debutant par une amputation du champ visuel, un 
brouillard et parfois une atteinte oculomotrice avec diplopie et 
ptosis. Le fond d'ceil et l'angiographie fluoresceinique permettent 
d'identifier le mecanisme responsable, neuropathie optique 
ischemique aigue ou, plus rarement, occlusion de l'artere centrale 
de la refine. L'atteinte oculaire represente une urgence therapeutique 
car elle peut aboutir a une cecite bilaterale definitive que seul un 
traitement rapide peut eviter. 

A l'exception des signes inflammatoires en regard de l'artere 
temporale (Fig. 1), qui peut etre saillante, rouge, dure et non 
pulsatile, les manifestations cutanees sont rares. 

La necrose du scalp (Fig. 2) peut etre revelatrice de la MH ou temoin 
d'une poussee evolutive lors de la decroissance des corticoides. [17] 
Un cedeme ecchymotique precede souvent l'apparition des 
ulcerations. Celles-ci sont tres douloureuses, a bords irreguliers, 
festonnes, avec un fond necrotique recouvert de croutes adherentes, 
mimant parfois un epithelioma basocellulaire ou un zona. II existe 
volontiers une alopecie periulcereuse. La necrose peut etre 
temporoparietale, localisee en regard de l'artere atteinte, bitemporale 
ou meme etendue a l'ensemble du cuir chevelu, ou peut, plus 
exceptionnellement, sieger sur d'autres regions telles que le nez, les 
paupieres ou le cou. Le cuir chevelu etant une zone habituellement 
bien vascularisee, une ulceration a ce niveau signe une atteinte 
vasculaire extensive, synonyme de pronostic defavorable, en 
particulier oculaire. Ainsi, environ 70 % des patients presentant une 
necrose du scalp ont une perte definitive de l'acuite visuelle. 
L'examen anatomopathologique de ces lesions est le plus souvent 
non specifique. 

L'atteinte de la langue n'est pas exceptionnelle, mais son expression 
clinique depend des anastomoses linguales homo- et contro- 
laterales. [88J Elle debute par une glossodynie spontanee ou 




Figure 1 Artere temporale saillante dans la maladie de Horton. 

provoquee par les mouvements de proctation, realisant une veritable 
« claudication de la langue », des dysesthesies a type de brulures, 
une cyanose, une macroglossie. L'evolution se fait ensuite vers une 
gangrene massive (Fig. 3), laissant des sequelles importantes. Parfois 
associee a une necrose du cuir chevelu, elle est temoin de la gravite 
de la MH. 

Au niveau des membres inferieurs, les lesions arterielles peuvent 
etre responsables d'ulceres de jambe ou de gangrene distale. 
L'exploration angiographique montre de longs segments arteriels 
effiles alternant avec des zones de calibre normal ou meme 
augmente, associes a des stenoses en chapelet. I351 

D'autres manifestations dermatologiques, de mecanismes 
physiopathologiques mal expliques, sont decrites : cedemes fugaces 
et migrateurs de la face ou des membres inferieurs, erytheme 
noueux avec soit une arterite a cellules geantes des vaisseaux 
hypodermiques, soit une panniculite septale aspecifique. 

D'autres manifestations cliniques sont decrites, temoignant du 
caractere systemique de la MH, rhumatologiques (myalgies, 
pseudopolyarthrite rhizomelique), cardiaques, neurologiques 
(atteinte des nerfs craniens autres que le nerf optique, accidents 
vasculaires cerebraux, neuropathies peripheriques), psychiatriques, 
respiratoires, etc. 

Sur le plan biologique, on note un syndrome inflammatoire 
important. Dans plus de 95 % des cas, la vitesse de sedimentation 
(VS) est elevee, superieure a 50 mm a la premiere heure, souvent 
autour de 100. II existe une augmentation des proteines de 
rinflammation (proteine C reactive, haptoglobine, fibrinogene). Une 
anemie inflammatoire, une hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles et une hyperplaquettose sont egalement frequentes. On 
observe parfois une cholestase anicterique due a des phenomenes 
ischemiques hepatiques, une insuffisance renale secondaire a 
l'atteinte specifique des vaisseaux renaux. 
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Figure 2 Necrose du scalp dans la maladie de Horton. 




Figure 3 Necrose de la langue dans la maladie de Horton. 

Si ces differents signes cliniques et biologiques sont evocateurs du 
diagnostic de MH, celui-ci n'est porte avec certitude qu'apres 
examen anatomopathologique. La biopsie se fait sous anesthesie 
locale, au niveau de la branche anterieure de l'artere temporale 
superficielle. L'atteinte vasculaire etant segmentaire, 3 cm au moins 
doivent etre preleves et des coupes seriees sont realisees pour limiter 
le risque de faux negatif. Ainsi, la biopsie a une sensibilite de l'ordre 
de 75 %, surtout si elle est guidee par la clinique et l'examen 
Doppler, mais certains preconisent, pour accroitre la rentabilite 
diagnostique, un prelevement bilateral. 

Quatre criteres sont indispensables au diagnostic : 

- destruction focale ou etendue des cellules musculaires lisses de la 
media ; 

- infiltrat inflammatoire polymorphe des tuniques arterielles 
predominant dans la media ; 

- destruction de la limitante elastique interne avec reaction 
histiocytaire au contact ; 



Tableau 3. - Criteres de la maladie de Horton selon le College atneri- 
cain de rhumatologie. 

1. Debut de la maladie apres 50 ans 

2. Cephalees recentes 

3. Sensibilite ou diminution des battements d'une artere temporale 

4. Vitesse de sedimentation superieure a 50 mm 

5. Biopsie montrant des lesions de vasculite avec infiltrat lymphocytaire ou a poly- 
nucleaires et habituellement cellules geantes 

La presence de trois criteres au moins permetle diagnostic avec une sensibilite de 93,5 % et une specificite de 91,2 %. 

- absence ou discretion de la fibrose adventicielle. 
Trois stades evolutifs sont observes : 

- au stade initial, les quatre criteres sont presents sans thrombus ni 
cellules geantes mais avec une necrose fibrinoide ; le stade 
granulomateux est le plus frequent, associant un thrombus quasi 
constant, des cellules geantes, un infiltrat et une necrose intense de 
la media ; 

- enfin au stade cicatriciel, le thrombus est organise, avec une 
thrombose de la media et la destruction de la limitante elastique 
interne, l'infiltrat inflammatoire est alors discret et les cellules 
geantes rares. 

Parfois on constate, le long de la limitante elastique interne, des 
depots d'immunoglobulines et de complement, mais cet aspect n'est 
pas specifique. 

Differentes techniques non invasives, telles que le Doppler 
couleur [57] et la scintitomographie au gallium 67, [85] sont 
actuellement proposees, pouvant apporter des arguments 
supplementaires pour le diagnostic. 

Le College americain de rhumatologie a donne cinq criteres parmi 
lesquels au moins trois doivent etre presents pour porter le 
diagnostic de MH, celui-ci pouvant etre fait en l'absence 
d'arguments anatomopathologiques (Tableau 3). [451 
Le traitement repose sur la corticotherapie generale, per os ou en 
bolus, souvent debutee en urgence pour eviter les complications 
oculaires, avant meme la biopsie de l'artere temporale, les lesions 
histologiques persistant plusieurs mois malgre le traitement. La 
corticotherapie est associee pour certains a un traitement 
anticoagulant. Celui-ci a le plus souvent une action rapide et 
spectaculaire. La posologie est ensuite progressivement diminuee en 
cherchant la dose d'entretien minima qui maintiendra le malade 
asymptomatique, en l'absence de syndrome inflammatoire 
biologique. 

Etant donne, d'une part, l'existence d'une corticoresistance dans 10 a 
15 % des cas et, d'autre part, la frequence des effets secondaires, en 
particulier osseux, de la corticotherapie prolongee chez le sujet age, 
differentes therapeutiques alternatives sont proposees : Disulone®, 
immunosuppresseurs (methotrexate, azathioprine), Anti-tumor 
necrosis factor (TNF), mais aucune d'entre elles ne permet a l'heure 
actuelle de remplacer les corticoides. [74] 

MALADIE DE TAKAYASU 

L'arterite de Takayasu est une aortoarterite inflammatoire touchant 
electivement l'aorte et les gros troncs qui en naissent ainsi que 
l'artere pulmonaire. Sa physiopathologie reste obscure. [48] 
II s'agit d'une maladie ubiquitaire, rare dans nos pays, plus 
frequente en Asie du Sud-Est, en Inde, au Mexique ou en Afrique 
avec des differences cliniques en fonction de ces pays. Ainsi la phase 
systemique est frequente en Europe, les atteintes retiniennes au 
Japon et les formes ectasiantes en Inde. Une predisposition 
genetique pourrait expliquer ces differences ainsi que les quelques 
formes familiales. II a ete note une augmentation de prevalence de 
certains groupes leucocytaires au sein de certains pays (human 
leucocyte antigen [HLA] B52 au Japon, HLA DR4 aux Etats-Unis, 
etc.). Les roles des conditions d'environnement et de certaines 
infections comme la tuberculose ont ete evoques sans etre confirmes. 
Des associations ont ete decrites avec la maladie de Crohn et la 
spondylarthrite ankylosante. 

La femme jeune est atteinte dans 80 % des cas. La maladie debute 
par une phase systemique suivie d'une periode asymptomatique de 
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Figure 4 Pyoderma gangrenosum associe a une maladie de Takayasu. 

quelques annees puis d'une phase vasculaire, le plus souvent 
obstructive en Europe ou aux Etats-Unis. A la phase systemique, 
presente dans 40 % a 60 % des cas, le diagnostic est particulierement 
difficile du fait de la banalite des symptomes : fievre, fatigue, 
arthralgies, myalgies. Les manifestations cutanees sont 
habituellement precoces mais peuvent survenir a tous les stades de 
la maladie. Dans notre experience sur 80 malades, leur prevalence 
etait de 12 %. [301 Le plus souvent, il s'agissait de nodules 
inflammatoires avec, en histologie, un aspect d'hypodermite ou de 
panniculite ou de vasculite granulomateuse. Les aspects de 
pyoderma gangrenosum ont surtout ete rapportes au Japon (Fig. 4). 
Contrairement aux autres pyoderma, ils peuvent correspondre 
histologiquement a une vasculite granulomateuse. L'atteinte oculaire 
a type d'uveite ou d'episclerite se traduit par un ceil rouge et est 
diagnostiquee lors de l'examen a la lampe a fente. 
Dans la majorite des cas, le diagnostic n'est fait que quelques annees 
plus tard a l'occasion des manifestations cliniques secondaires aux 
occlusions ou aux anevrismes. 

L'atteinte de la crosse aortique peut se manifester par un syndrome 
de Raynaud ou une gene d'un membre superieur a l'effort en cas 
d'atteinte axillo-sous-claviere. Plus souvent elle est decouverte 
systematiquement du fait de la constatation de l'abolition d'un pouls 
ou d'une asymetrie tensionnelle. Quand les quatre axes cervicaux 
sont atteints, un accident ischemique transitoire ou une insuffisance 
vertebrobasilaire a declenchement postural peut temoigner d'un bas 
debit cerebral. En raison de la constitution progressive des lesions et 
du role limite de la thrombose dans revolution de la maladie, les 
accidents deficitaires definitifs sont rares. Plus frequentes sont les 
complications neurologiques de l'hypertension arterielle ainsi que 
les migraines. L'atteinte retinienne avec shunts arterioveineux est 
rare en France. 

L'atteinte cardiaque se traduit par une insuffisance coronarienne en 
rapport avec une stenose ostiale ou tronculaire avec possibilite de 
lesions distales et d'anevrismes. Une insuffisance aortique est 
retrouvee dans 10 a 15 % des cas, l'insuffisance mitrale etant 
beaucoup plus rare. 

L'atteinte de l'aorte thoracique est souvent meconnue a moins 
qu'une stenose serree ne soit responsable d'une hypertension 
arterielle posant un probleme diagnostique difficile avec les 
coarctations congenitales atypiques. Les formes abdominales se 
manifestent essentiellement par une hypertension arterielle de type 
renovasculaire. L'atteinte frequente des arteres digestives est 
rarement symptomatique. Les lesions arterielles pulmonaires sont 
frequentes realisant des stenoses proximales touchant alors 
electivement le tronc de l'artere pulmonaire droite, des stenoses 
peripheriques, voire arteriolaires. Elles peuvent etre graves, 
compliquees d'hemoptysies massives et/ou d'hypertension arterielle 
pulmonaire. 

La biologie est d'une aide mineure au diagnostic. A la phase initiale 
existe un syndrome inflammatoire qui tend a disparaitre 
spontanement alors que des lesions parietales histologiquement 
actives persistent. Le diagnostic repose essentiellement sur les 
donnees de l'imagerie qui montrent un ou plusieurs territoires 



d'occlusions ou de stenoses localisees avec une paroi epaissie, 
associes a des anevrismes. L'examen de premiere intention est 
l'echodoppler arteriel, toute anomalie etant confirmee par d'autres 
techniques modernes d'imagerie. 

Les stenoses et/ou occlusions des arteres sous-clavieres 
postvertebrales et des carotides primitives sont evocatrices du 
diagnostic, ces territoires etant generalement epargnes par 
l'atherome ou les dystrophies arterielles. Les carotides externes et 
internes sont rarement atteintes. Les ectasies des troncs supra- 
aortiques siegent preferentiellement sur le tronc brachiocephalique. 
A l'etage aortique, les aspects de coarctation sont les plus frequents. 
Des anevrismes plutot de type fusiforme que sacciforme 
predominent sur l'aorte abdominale. L'artere digestive la plus 
touchee est l'artere mesenterique. L'atteinte des arteres renales est 
souvent bilaterale, associee a une atteinte aortique. L'atteinte des 
arteres des membres est plus rare, touchant principalement les 
arteres iliaques et hypogastriques. 

L'histologie d'une artere d'aspect pathologique n'est contributive 
que dans 60 % des cas. L'aspect typique est celui d'une panarterite a 
predominance medioadventicielle avec epaisse sclerose adventitielle, 
infiltrat mononuclee predominant a la partie externe de la media 
autour des vasa vasorums de l'adventice, cellules geantes, 
destruction des fibres elastiques de la limitante elastique externe, 
epaississement fibro-cedemateux de l'intima pouvant aller jusqu'a 
l'occlusion. Les anevrismes resultent de la destruction des fibres 
elastiques. Ailleurs n'existent que des lesions fibreuses ou 
atheromateuses parfois calcifiees. 

Le traitement medical repose sur la corticotherapie generale a une 
dose initiale variant entre 0,5 et 0,8 mg kg -1 j _1 , meme en l'absence 
de syndrome inflammatoire, pendant une duree minimale de 6 mois. 
En presence d'une tuberculose evolutive ou anterieure 
insuffisamment traitee, une antibiotherapie antituberculeuse est 
generalement associee. Dans les formes corticoresistantes ou 
corticodependantes, certains auteurs preconisent l'adjonction de 
cyclophosphamide (2 mg kg -1 j _1 ) ; le methotrexate dans notre 
experience est utile en cas de corticodependance a une dose de 5 a 
15 mg par semaine. Un traitement antiagregant plaquettaire 
(aspirine 100 mg j _1 ) est systematiquement associe. Le traitement 
medical de l'insuffisance cardiaque, de l'insuffisance coronaire ou 
de l'hypertension arterielle n'a pas de particularite. L'utilisation des 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine doit etre 
prudente en raison de la possibilite d'une stenose bilaterale des 
arteres renales. 

Le traitement chirurgical a une place importante (greffes 
prothetiques, autogreffes veineuses, reimplantation directe, plus 
rarement endarteriectomies) surtout lorsqu'il existe une 
hypertension arterielle renovasculaire ou d'autres lesions avec 
retentissement fonctionnel important. 

PERIARTERITE NOUEUSE 

Decrite par Kussmaul et Maier en 1866, la periarterite noueuse 
(PAN) est la mieux connue des vasculites necrosantes, atteignant 
typiquement les vaisseaux arteriels de petit et moyen calibre, dans 
les zones de turbulence, en particulier au niveau des bifurcations. 
C'est une affection rare (incidence annuelle de 5 a 10 par million 
d'habitants), survenant a tout age mais surtout entre 40 et 60 ans. [37] 
Depuis la diffusion de la vaccination contre l'hepatite B, les formes 
associees a ce virus sont devenues plus rares, passant de 30 % a 
moins de 10 % des cas. D'autres infections virales peuvent etre 
associees a la PAN, virus de l'hepatite C (5 a 10 % des cas), [101 
parvovirus B19, virus de 1'immunodeficience humaine (VIH), etc. 
Quelques observations sont aussi decrites apres vaccination 
(hepatite B, grippe) et apres immunotherapie specifique. 
Au cours de la PAN s'associent ou se succedent diverses 
manifestations cliniques : 

- une alteration de l'etat general est observee chez deux patients 
sur trois avec un amaigrissement souvent important et de la fievre. 
Les myalgies sont frequentes, parfois tres intenses, diffuses, 
spontanees ou aggravees par la pression des masses musculaires, 
s'accompagnant d'cedemes segmentaires. Les douleurs articulaires 
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touchent genoux, chevilles, coudes et poignets. II existe parfois de 
veritables arthrites, souvent asymetriques, siegeant aux membres 
inferieurs ; 

- les signes neurologiques, essentiellement peripheriques, 
inauguraux chez un malade sur dix, sont observes dans 50 a 70 % 
des cas. II s'agit le plus souvent de multinevrites motrices et 
sensitivomotrices, asymetriques, touchant les sciatiques poplites 
externe et interne et plus rarement, aux membres superieurs, les 
territoires median, cubital et radial. Les douleurs et les paresthesies 
precedent habituellement les signes moteurs. Les troubles sensitifs, 
a type d'hypoesthesies, peuvent predominer. Des cedemes, blancs, 
mous, ou parfois inflammatoires, peuvent preceder ou accompagner 
ces troubles neurologiques. L'electromyogramme (EMG) montre une 
atteinte axonale, sensitive et motrice, souvent plus severe que ne le 
laissait penser l'examen clinique. 

L'atteinte des nerfs craniens, VII, VIII, III et VI, n'interesse 
qu'environ 1 % des malades. 

Les manifestations centrales sont observees dans moins de 10 % des 
cas, variables selon la localisation et les mecanismes de l'atteinte 
cerebrale : arterite du systeme nerveux central, rupture d'anevrisme, 
hematome, hypertension maligne. Ce sont des accidents vasculaires 
deficitaires, des crises comitiales, des hemorragies meningees ou 
cerebrales, ou encore des troubles des fonctions superieures. 

Le scanner cerebral est habituellement normal mais l'imagerie par 
resonance magnetique montre des hypersignaux en T2, localises au 
niveau de la substance blanche, non specifiques mais evocateurs du 
diagnostic. L'angiographie est moins souvent pratiquee mais peut 
montrer des irregularites de calibre des vaisseaux encephaliques. 

L'atteinte renale est presente dans 60 a 80 % des cas. C'est le plus 
souvent une nephropathie vasculaire responsable d'infarctus renaux, 
d'une hypertension arterielle. L'evolution peut se faire vers 
l'oligoanurie et l'insuffisance renale necessitant la mise en dialyse. 
L'atteinte glomerulaire est beaucoup plus rare. 

Les manifestations cardiaques sont la consequence de l'atteinte des 
arteres coronaires ou de l'hypertension arterielle maligne. Les 
pericardites sont rares. 

Les lesions digestives, le plus souvent au niveau du grele, sont 
responsables de douleurs, d'hemorragies ou de perforation. Une 
vasculite localisee a l'appendice ou a la vesicule biliaire est parfois 
inaugurale. 

On peut aussi observer une orchite, une des manifestations les plus 
caracteristiques de la PAN, une atteinte oculaire (decollement de la 
retine, vasculite retinienne, etc.), des localisations mammaires, 
uterines, ureterales, etc. 

Differentes manifestations cutanees sont observees au cours de la 
PAN, avec une frequence diversement appreciee, dans 25 a 60 % des 
cas selon les series de la litterature (Tableau 4). Elles revelent parfois 
la maladie ou apparaissent au cours de son evolution. II s'agit d'un 
purpura vasculaire, de nodules sous-cutanes (Fig. 5), d'un livedo, 
de lesions necrotiques. D'autres manifestations dermatologiques 
sont aussi rapportees : urticaire, syndrome de Raynaud, phlebite 
superficielle. 

Sur le plan biologique, il n'y a pas d'elements specifiques. On note 
frequemment un syndrome inflammatoire majeur avec une elevation 
de la vitesse de sedimentation superieure a 60 a la premiere heure 
dans plus de trois cas sur quatre, une hyperleucocytose a 
polynucleaires neutrophiles, une anemie, une, une augmentation de 
la proteine C reactive (CRP). Une hypereosinophilie superieure a 
1 500/mm 3 est notee dans environ 10 a 25 % des observations. Les 
anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles, plutot de 
type perinucleaire, sont presents dans moins de 20 % des cas. 

Le diagnostic est le plus souvent anatomopathologique. Les biopsies 
faites au niveau du muscle et/ou du nerf montrent, a un stade 
precoce, des lesions inflammatoires, avec une necrose fibrinoide de 
la media et un infiltrat cellulaire touchant l'ensemble des parois 
arterielles surtout constitue de lymphocytes T CD8 + et de 
macrophages mais aussi de polynucleaires neutrophiles 
leucocytoclasiques. Puis, la necrose et l'inflammation font place a 
une proliferation fibroblastique, maximale dans la region sous- 



Tableau 4. - Manifestations cutanees de la periarterite noueuse. 


Auteurs - references 


Nombre de cas 


Signes cutanes 


Leib - 1979 I561 


64 


18 (28 %) 

Nodules : 5 ; purpura : 3 ; livedo : 2; 
lesions de vasculite : 4 ; dermatose non 
specifique : 4. 


Cohen - 1980 I14] 


53 


31 (58 %) 
Nodules : 0. 


Guillevin - 1985 [39] 


126 


65 (52 %) 

Nodules : 35 ; purpura : 30 ; gangrenes des 

extremites : 20 ; syndrome de Raynaud : 


Nove-Josserand - 


27 


12 (48 %) 


1991 [76 I 




Nodules : 2 ; purpura : 5 ; livedo : 7 ; exan- 
theme : 2. 


Fortin - 1995 I29] 


45 


20 (44 %) 


Puisieux - 1997 [83J 


47 


13 (27 %) 

Nodules : 7 ; purpura : 6. 






Figure 5 Nodule sous-cutane dejambe au cours d'une periarterite noueuse. 

intimale. La lumiere vasculaire se thrombose parfois definitivement 
et des micro-anevrismes peuvent apparaitre. 

Au stade cicatriciel, irreversible, le tissu fibreux envahit et remplace 
les structures habituelles du vaisseau. II est indispensable 
« d'epuiser » le bloc biopsique car l'atteinte vasculaire est souvent 
segmentaire avec alternance de zones saines et de regions touchees 
par la necrose. Des lesions d'ages differents, recentes et cicatricielles, 
a divers niveaux de la meme coupe, temoignent de revolution par 
poussees. 

La biopsie des lesions cutanees montre le plus souvent des images 
de vasculite leucocytoclasique des petits vaisseaux dermiques, 
parfois une atteinte des arterioles hypodermiques. D'autres organes 
peuvent etre biopsies en fonction de la symptomatologie clinique 
mais la biopsie renale est a eviter, surtout s'il existe des 
microanevrismes. 

En immunofluorescence, il existe souvent, sur les parois vasculaires, 
des depots d'immunoglobulines (Ig), IgM surtout, et de 
complement. 

L'angiographie renale et/ou cceliomesenterique, realisee en cas de 
doute diagnostique, montre, au niveau des vaisseaux de moyen 
calibre, des stenoses segmentaires et des microanevrismes, de taille 
variable, de 1 a 5 mm, voire plus, mais ces derniers sont inconstants. 
Le diagnostic de PAN se fait done sur un ensemble de signes 
cliniques, biologiques et anatomopathologiques. L'ACR a elabore 
une liste de criteres diagnostiques (Tableau 5) qui ont surtout 
l'interet de distinguer la PAN des autres vasculites systemiques. [60] 
L'evolution de la maladie se fait habituellement sans rechute (moins 
de 10 % des cas), une fois la remission obtenue, en quelques mois 
ou annees. Les deces sont dus soit a une atteinte multiviscerale non 
controlee par le traitement, soit aux complications, en particulier 
infectieuses, des diverses therapeutiques utilisees. 
Les choix de traitement sont fonction de l'age du patient, de la 
severite de la maladie et de son evolution probable. Plusieurs scores 
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Tableau 5. - Criteres de la periarterite noueuse selon le College arne- 
ricain de rhumatologie. 

1. Amaigrissement de plus de 4 kg 

2. Livedo reticularis 

3. Douleurs ou sensibilite testiculaires 

4. Myalgies diffuses ou deficit musculaire ou sensibilite des mollets 

5. Mono- ou polyneuropathie 

6. Hypertension arterielle avec diastolique superieure a 90 mmHg 

7. Uree > 0,4 g l -1 ou creatinine > 15 mg l -1 

8. Presence d'Ag ou d'Ac HBs 

9. Anevrismes ou occlusions d'arteres viscerales 

10. Presence de polynucleaires avec ou sans lymphocytes dans la paroi d'arteres de 
petit ou moyen calibre 

La presence de trois criteres ou plus est associee a une sensibilite de 82,2 % et a une specificite de 86,6 %. 

de gravite sont utilises, comme celui de Guillevin et al. : Five Factor 
Score (FFS) colligeant une proteinuric superieure a 1 g I 1 , une 
insuffisance renale avec creatinine superieure a 140 umol l -1 , une 
cardiomyopathie, une atteinte digestive severe, une atteinte du 
systeme nerveux central. [411 Les traitements sont differents selon que 
la maladie est primitive ou secondaire a une infection par le virus 
de l'hepatite B (VHB) ou le virus de l'hepatite C (VHC). ™ 
En l'absence d'infection virale, le traitement est debute par une 
corticotherapie a haute dose (1 mg kg -1 j _1 , precede parfois d'un ou 
de plusieurs bolus de methylprednisolone a la dose de 15 mg kg -1 
j _1 ). La corticotherapie est habituellement diminuee dans le mois 
suivant, lorsqu'il y a amelioration des signes cliniques et 
normalisation de la VS et de la CRP. La decroissance est ensuite 
progressive, jusqu'a l'arret du traitement, en 9 a 12 mois. Les 
cortico'ides sont presents seuls lorsque le FFS est egal a associes 
aux immunosuppresseurs dans les formes graves (FFS superieur ou 
egal a 1) ou en cas de rechute. C'est habituellement le 
cyclophosphamide qui est utilise, soit per os, soit en bolus. 
Quand l'etiologie de la PAN est infectieuse, l'association 
cortico'ides /immunosuppresseurs stimule la replication virale, 
aggrave revolution des hepatites chroniques et facilite la progression 
vers la cirrhose. Plusieurs protocoles therapeutiques sont alors 
proposes combinant corticotherapie initiale pour controler les 
manifestations les plus severes de la PAN puis arret brutal du 
traitement, antiviraux (vidarabine, interferon alpha, lamivudine) et 
echanges plasmatiques. 

L'existence d'une PAN limitee a une atteinte cutanee et de pronostic 
favorable spontane est connue depuis plusieurs annees. [1SI Dans des 
observations recentes, il existe frequemment une infection associee 
a VHC. [991 

Elle se caracterise par la presence quasi constante de nodules sous- 
cutanes, de 0,5 a 3 cm de diametre, douloureux, confluant en 
placards erythemateux infiltres au niveau des membres inferieurs, 
associes dans la moitie des cas a des cedemes. Ces nodules siegent 
plus rarement aux paumes et aux plantes, sur les membres 
superieurs, le cuir chevelu. Sur ces lesions apparaissent parfois des 
ulcerations tres douloureuses, a l'emporte-piece. II existe 
frequemment un livedo, parfois un syndrome de Raynaud, rarement 
un purpura. 

La biopsie cutanee montre un infiltrat polymorphe fait de 
lymphocytes, polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, autour des 
arterioles de moyen calibre, dans le derme profond et l'hypoderme, 
avec une necrose fibrinoide et une destruction de la paroi arterielle. 
S'y associent parfois une vasculite leucocytoclasique dans le derme 
superficiel et une panniculite nodulaire focale a proximite des 
vaisseaux atteints. 

II existe parfois des arthralgies et des myalgies et, dans environ un 
tiers des observations, une neuropathie peripherique de type 
sensitif, tres douloureuse, siegeant dans le meme territoire que les 
manifestations cutanees. 

L'evolution la plus souvent benigne se prolonge sur des annees, 
emaillee de rechutes qui sont parfois favorisees par des episodes 
infectieux, en particulier streptococciques chez l'enfant. 
Sur le plan therapeutique, divers traitements sont proposes en 
premiere intention par certains auteurs pour eviter la corticotherapie 



generale : Colchicine®, Disulone®, anti-inflammatoires non 
steroidiens. Cependant, celle-ci est le plus souvent necessaire, en 
particulier lorsqu'il existe une atteinte neurologique. 
En fait, l'existence de veritables PAN cutanees est toujours discutee. 
Pour certains, la presence d'une arterite nodulaire dans la region 
dermohypodermique est tres caracteristique, rarement observee 
dans les formes systemiques dans lesquelles on voit surtout une 
atteinte des veinules postcapillaires, sans participation du derme 
profond. Cependant, chez les sept des neuf patients de Minkowitz 
et al., outre cet aspect histologique, il existe une atteinte 
extradermatologique, en particulier renale. [70] 

L'evolution benigne est egalement contestee. Si le suivi est assez 
prolonge, des manifestations systemiques, bien que rares, peuvent 
apparaitre, comme chez le patient de Dewar et Bellamy qui 
developpe une vasculite necrosante mesenterique 6 ans apres le 
debut de la PAN cutanee. [21] De meme, chez deux des 20 malades 
de Chen, une atteinte viscerale survient 18 et 19 ans apres les 
premieres manifestations dermatologiques. [nI 

Plutot que deux entires distinctes, certains auteurs preferent voir la 
PAN comme un spectre allant d'une forme cutanee benigne a une 
atteinte multisystemique. D'autres estiment que la PAN cutanee doit 
etre individualisee avec une evolution, un pronostic et un traitement 
differents. 

POLYANGEITE MICROSCOPIQUE 

Depuis longtemps, des observations de forme microscopique de 
PAN etaient rapportees. Depuis une dizaine d'annees, celle-ci est 
individualisee sous le terme de polyangeite microscopique (PAM) 
definie comme une vasculite necrosante interessant les petits 
vaisseaux, arterioles, veinules et capillaires, avec peu ou pas de 
depots immuns, sans lesions granulomateuses, au niveau de 
n'importe quel organe mais en particulier le rein, lequel est atteint 
dans 90 a 100 % des cas. [5S1 

Pouvant se rencontrer a tout age mais preferentiellement vers 50-60 
ans, aussi bien chez l'homme que chez la femme, la PAM se traduit 
le plus souvent par des manifestations renales. Celles-ci peuvent etre 
bruyantes, une insuffisance renale aigue apparaissant typiquement 
en quelques jours a quelques semaines, parfois plus 
progressivement. Une hypertension arterielle est presente chez 30 % 
des patients au moment du diagnostic, chez huit patients sur 10 au 
cours de revolution. Parfois, la symptomatologie est plus discrete, 
hematurie microscopique isolee ou associee a une proteinuric. 
L'atteinte renale peut etre isolee mais dans deux tiers des cas, il 
existe d'autres manifestations systemiques, articulaires (arthralgies, 
plus rarement veritables arthrites), musculaires, pulmonaires 
(hemorragies intra-alveolaires), digestives (douleurs abdominales, 
plus rarement hemorragies et perforations), ophtalmologiques 
(uveites, episclerites), neurologiques (mono- ou multinevrites). 
Les manifestations cutanees sont rapportees dans 35 a 60 % des cas. 
C'est un purpura maculopapuleux qui est le plus souvent 
mentionne, plus rarement des nodules dermohypodermiques, un 
livedo, des ulcerations necrotiques a contours irreguliers des 
membres inferieurs, des ulcerations buccales. En fait, il est difficile 
de savoir ce qui « revient » a la PAN et a la PAM, ces deux affections 
etant confondues dans beaucoup de travaux de litterature. 
Sur le plan biologique, on observe tres frequemment un syndrome 
inflammatoire (elevation de la VS et de la proteine C reactive, 
hyperleucocytose a polynucleose, anemie). Les anticorps anti- 
cytoplasme des polynucleaires neutrophiles sont presents dans 75 % 
des cas, habituellement de type perinucleaire, antimyeloperoxydase, 
beaucoup plus rarement antiproteinase 3, sans qu'il y ait de rapport 
entre leur titre et l'evolutivite de la maladie. [1031 II est difficile 
d'apprecier la prevalence des hepatites B et C au cours de la PAM, 
la recherche de ces virus ayant ete faite dans des series de la 
litterature ou PAM et PAN etaient confondues. 
Le diagnostic, evoque cliniquement, est confirme par 
l'anatomopathologie. Dans le rein, il existe des images de 
glomerulonephrite necrosante, segmentaire et focale, parfois 
accompagnee d'une proliferation extracapillaire. L'examen en 
immunofluorescence met en evidence des depots de fibrine le long 
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des capillaires glomerulaires et dans la chambre urinaire. II montre 
aussi l'absence de depots d'immunoglobulines. [47] La biopsie 
cutanee, rarement decrite dans la litterature, montre une vasculite 
leucocytoclasique des arterioles dermiques. 

L'evolution est favorable sous traitement dans environ 75 % des cas 
mais Ton observe des deces dus a l'aggravation du syndrome 
pneumorenal et/ou aux effets secondaires du traitement. 
Ce sont les corticoides qui sont prescrits en premiere intention dans 
les formes les moins graves, associes a des immunosuppresseurs 
(cyclophosphamide) dans les formes severes. Des essais 
therapeutiques sont en cours pour apprecier le benefice des 
immunoglobulines intraveineuses en cas de rechute. Celles-ci sont 
en effet frequentes, se produisant parfois des annees apres le 
diagnostic, se manifestant par les memes symptomes que lors de la 
poussee initiale ou dans d'autres localisations. 

ANGEITE DE CHURG ET STRAUSS 

C'est en 1951 que Churg et Strauss, a propos d'une serie de 13 cas, 
individualisaient de la PAN une entite anatomoclinique caracterisee 
par l'association d'un asthme severe, d'une hypereosinophilie, et 
surtout, selon ces auteurs, de trois cri teres histologiques majeurs, 
une vasculite necrosante, une infiltration tissulaire eosinophilique et 
des granulomes a cellules geantes et cellules epithelioides peri- et 
surtout extravasculaires. [13] Les series publiees ensuite ont confirme 
l'originalite de ce syndrome qui partage cependant avec la PAN 
certaines manifestations cliniques. 

Apparaissant entre 30 et 50 ans, egalement dans les deux sexes, 
l'angeite de Churg et Strauss debute typiquement par un asthme de 
survenue tardive, le plus souvent severe, a dyspnee continue et 
d'emblee corticodependant. [75] II existe frequemment une atteinte 
des voies respiratoires superieures associant rhinite allergique, 
polypose nasale et pansinusite radiologique. L'enquete 
allergologique montre souvent une hypersensibilite aux 
pneumallergenes et il existe parfois un terrain atopique familial. 
Cependant, les tentatives de desensibilisation sont non seulement 
inefficaces mais elles sont meme parfois incriminees dans le 
declenchement de la vasculite systemique. Celle-ci survient des 
annees plus tard, 3 a 8 ans en moyenne, se manifestant par : 

- de la fievre, une alteration de l'etat general ; 

- des douleurs des articulations peripheriques, poignets, coudes, 
genoux souvent associees a des myalgies ; 

- des signes neurologiques peripheriques surtout, (multinevrites 
sensitivomotrices), beaucoup plus rarement centraux (cephalees, 
crises comitiales, accidents vasculaires ischemiques ou 
hemorragiques) ; 

- une atteinte cardiaque d'expression tres variable, dominee par 
l'insuffisance cardiaque gauche ou globale et sous-tendue par des 
necroses myocardiques a bas bruit liees a une atteinte coronaire 
specifique. Plus rarement sont observees une pericardite, des 
troubles du rythme ou de la conduction, une hypertension arterielle. 
Des anomalies electrocardiographiques sont observees dans la 
moitie des cas. Ces manifestations cardiovasculaires sont 
responsables de la majorite des deces ; 

- des signes digestifs tres proches de ceux de la PAN qu'il s'agisse 
de douleurs abdominales, d'hemorragies, de perforations, de 
syndromes occlusifs ; 

- des lesions renales rarement graves se manifestant essentiellement 
par une proteinuric et/ou une hematurie microscopique. 
L'atteinte dermatologique, parfois revelatrice, est observee chez 40 a 
70 % des patients (Tableau 6). Elle revet differents aspects cliniques 
dont le plus frequent - environ dans la moitie des cas - mais le 
moins evocateur est un purpura vasculaire, petechial ou 
ecchymotique, predominant sur les extremites, parfois accompagne 
de lesions urticariennes. 

II existe egalement, chez environ un tiers des patients, des nodules 
sous-cutanes indures et sensibles, siegeant avec predilection sur le 
cuir chevelu et les extremites des membres (Fig. 6). lis peuvent 
devenir croiiteux, s'ulcerer ou se necroser mais egalement persister 
plusieurs mois avant de disparaitre en laissant une cicatrice. 



Tableau 6. - Manifestations cutanees de l'angeite de Churg et Strauss. 



Auteurs - references Nombre de cas Signes cutanes 



Chumbley - 1977 [12] 


30 


20 (66 %) 

Nodules : 8 ; necroses : 4 ; purpura : ?. 


Lan Ham - 1984 I52] 


16 


11 (70 %) 

Nodules : 2 ; purpura : 9 ; erytheme- 

urticaire : 9. 


Haas - 1991 [431 
Abu-Shakra - 1994 [1] 


16 

12 


11 (70 %) 

Nodules : 4 ; purpura : 4 ; urticaire : 3 ; S. 
de Raynaud : 3 ; eruptions « diverses » : 4. 
8 (67 %). 


Davis - 1997 I19] 


90 


36 (40 %). 


Guillevin - 1999 [3S| 
Solans - 2001 [97] 


96 

32 


49 (51 %) 

Purpura : 30 ; nodules : 19 ; urticaire : 8 ; 

livedo : 6 ; papules infiltrees : 2. 

26 (81, 3 %) 



Purpura : 16 ; rash maculopapuleux : 10 ; 
necroses digitales : 3 ; nodules : 2. 




Figure 6 Nodules de 
cheville dans une angeite de 
Churg et Strauss. 



Des eruptions variees sont aussi decrites, vesiculeuses, pouvant 
simuler une primo-infection herpetique, pustuleuses ou encore 
erythematopapuleuses, mimant un erytheme polymorphe. 

Un syndrome de Raynaud, un livedo reticulaire, des necroses 
cutanees, des hemorragies filiformes ungueales et des lesions 
muqueuses a type de petechies du voile du palais sont aussi 
signalees. 

Sur le plan biologique, reosinophilie sanguine est un signe essentiel. 
Constamment superieure a 1 000 elements/mm 3 , elle peut atteindre 
des valeurs tres elevees jusqu'a 15 ou 20 000/mm 3 , disparaissant 
spontanement ou au cours du traitement. Une elevation importante 
des IgE est frequemment mise en evidence au cours des poussees, 
se normalisant dans les phases de remission. Des ANCA, 
generalement de type p-ANCA, de specificite antimyeloperoxydase 
sont presents dans 25 a 70 % des cas. [42] Les marqueurs du virus de 
l'hepatite B sont constamment absents. Des cas ponctuels 
d'association avec une infection a VHC sont rapportes. 

La radiographic thoracique montre des anomalies dans environ 70 % 
des cas, infiltrats labiles non systematises, opacites nodulaires 
exceptionnellement excavees, infiltrats interstitiels diffus, 
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epanchement pleuraux, mais les cliches pulmonaires peuvent rester 
normaux tout au long de revolution. 

Sur le plan histologique, on observe une vasculite necrosante avec 
depots fibrinoides des arterioles et veinules de petit calibre, un 
infiltrat tissulaire polymorphe a forte predominance eosinophile et 
des granulomes extravasculaires dont le centre est constitue d'une 
necrobiose du collagene dermique ponctuee de polynucleaires 
neutrophiles et eosinophiles leucocytoclasiques et la peripheric 
d'une couronne d'histiocytes, de lymphocytes et de cellules geantes 
disposees en palissade. La coexistence de ces trois signes, 
initialement decrite par Churg et Strauss, ne doit cependant pas etre 
exigee pour le diagnostic, le granulome extravasculaire etant absent 
dans pres de la moitie des cas. 

Au niveau de la peau, on observe le plus souvent une vasculite 
leucocytoclasique, plus rarement un granulome extravasculaire ou 
l'association des deux. 

De plus, ce granulome n'est pas specifique de l'angeite de Churg et 
Strauss pouvant aussi etre observe dans la peau au cours d'affections 
tres diverses telles que la granulomatose de Wegener, la periarterite 
noueuse, le lupus erythemateux, la polyarthrite rhumatoiide, certains 
lymphomes, une endocardite bacterienne subaigue, une hepatite 
chronique active ou encore une colite ulcereuse. 

Certains auteurs ont done recemment propose, afin de lever toute 
ambiguite entre l'angeite de Churg et Strauss et le granulome 
extravasculaire de Churg et Strauss, la denomination de 
« granulome extravasculaire necrosant de Winkelmann » [1071 . 

Comme pour toutes ces vasculites, le diagnostic repose sur 
l'association de signes cliniques, biologiques et anatomo- 
pathologiques. Cependant, ce diagnostic est parfois difficile dans les 
formes de debut ou les formes « frustes » de la maladie. En 1984, 
Lanham et al. avaient propose trois criteres : asthme, eosinophilic 
sanguine superieure a 1 500/mm 3 et vasculite systemique 
comportant au minimum deux atteintes extrapulmonaires. [52] En 
1990, le College americain de rhumatologie en a donne six dont 
quatre ou plus doivent etre presents pour « classer » les patients 
comme angeite de Churg et Strauss (il est a noter que l'absence 
d'asthme n'est pas un critere d'exclusion du diagnostic). I651 

Recemment, plusieurs observations sont rapportees au cours d'un 
traitement par antileucotrienes. [3 - 75i La plupart des auteurs pensent 
qu'il s'agit en fait de formes frustes de vasculite se manifestant par 
un asthme severe traite par corticotherapie generale. Lorsque celle-ci 
est diminuee ou arretee quand les antileucotrienes sont prescrits, 
d'autres manifestations cutanees, neurologiques, renales, etc. 
apparaissent. Cependant, chez certains patients, qui n'avaient pas 
eu de corticotherapie generale, on ne peut eliminer le role potentiel 
de ce traitement. 

L'evolution spontanee de l'angeite de Churg et Strauss etait 
particulierement grave, avec une moyenne de survie inferieure a 
1 an, le deces etant le plus souvent du a une defaillance cardiaque 
et/ou respiratoire, ou a une atteinte neurologique centrale. 
Actuellement, grace a un traitement plus precoce et a la 
corticotherapie generale associee ou non a des immunosuppresseurs, 
le pronostic est tres different, une remission prolongee etant obtenue 
dans 80 % des cas. II existe cependant des rechutes soit precoces, 
soit tardives. Comme pour la periarterite noueuse, le score FFS 
(proteinuric inferieure a 1 g 24 hr 1 ; creatininemie superieure a 
1,58 mg dl _1 , atteinte severe du tube digestif, atteinte du systeme 
nerveux central, cardiomyopathie) permet d'apprecier l'evolutivite 
de la maladie et de proposer un traitement adapte. [41] En effet, il ne 
faut pas « surtraiter » les formes moderees pour eviter des effets 
secondaires souvent graves mais il faut aussi savoir proposer aux 
patients ayant une forme grave un traitement suffisant. L'age est 
aussi un facteur de pronostic defavorable, la mortalite etant plus 
elevee chez les sujets de plus de 65 ans. [71] 

Si ces differentes therapeutiques permettent le plus souvent la 
guerison des manifestations systemiques de la vasculite, l'asthme 
persiste souvent longtemps, peu influence par ces traitements. [3SI 



GRANULOMATOSE DE WEGENER 

Decrite par Wegener en 1939, cette vasculite systemique 
granulomateuse se caracterise par son triple tropisme oto-rhino- 
laryngologique (ORL), pulmonaire et renal. 

II s'agit d'une maladie rare, survenant a tout age, principalement 
entre 40 et 50 ans, avec une legere predominance masculine. [22] 
L'atteinte de la sphere ORL, presente dans 70 a 100 % des cas, est 
souvent inaugurate, donnant un tableau de rhinite ou de sinusite 
chronique, inexpliquee ou rattachee a une cause allergique ou 
infectieuse. L'examen ne montre qu'une turgescence muqueuse ou 
des formations pseudopolypoides. Puis apparait une rhinorrhee 
sero-hemorragique, parfois purulente avec des croutes nasales, 
epaisses mais friables. II existe alors des ulcerations necrosantes de 
la paroi nasale aboutissant a sa perforation. Si celle-ci progresse vers 
l'arriere, on observe la destruction de l'arete et des os propres du 
nez responsable de la typique deformation en « pied de marmite » 
ou ensellure nasale, cependant tardive et rarement observee 
actuellement. Associee aux signes d'atteinte nasale, la sinusite, 
frequemment maxillaire, est tres genante par sa chronicite. Elle est 
souvent surinfectee par le staphylocoque dore, cela pouvant 
favoriser les rechutes de la maladie. L'examen tomodensitometrique 
permet un bilan precis de ces lesions, la sinusite pouvant devenir 
destructrice avec lyse des parois sinusiennes et extension vers 
l'orbite. 

L'atteinte de l'oreille moyenne se traduit par des otites, sereuses ou 
purulentes, entrainant otorrhee puis surdite. 
Dans environ 15 % des cas, il existe une atteinte laryngotracheale. 
Les manifestations pulmonaires, apparaissant quelques semaines, 
mois ou meme annees apres sont peu specifiques : toux seche, 
dyspnee d'effort, douleurs thoraciques posterobasales, hemoptysie 
recidivante parfois massive. Cependant, l'atteinte pulmonaire est 
parfois asymptomatique. Des hemorragies intra-alveolaires diffuses, 
rapportees dans environ 10 % des cas, de pronostic defavorable, sont 
parfois revelatrices de la maladie. 

La radiographie et surtout l'examen tomodensitometrique mettent 
en evidence des opacites nodulaires multiples, a limites nettes, de 
quelques millimetres a plusieurs centimetres de diametre, excavees 
dans la moitie des cas, mais egalement des infiltrats heterogenes, un 
epanchement pleural, une atelectasie par stenose inflammatoire 
bronchique. 

L'endoscopie bronchique montre des anomalies dans 50 % des 
observations (stenoses, ulcerations muqueuses, lesions 
bourgeonnantes) et permet de faire des biopsies mais celles-ci ne 
seront positives que dans un cas sur deux. 

L'atteinte renale, frequente, fait toute la gravite de la maladie. Elle 
est habituellement asymptomatique sur le plan clinique, objectivee 
par la biologie (proteinuric et/ou hematurie microscopique) et la 
biopsie renale qui montre le plus souvent une glomerulonephrite 
necrosante, segmentaire et focale, a croissants et proliferation 
extracapillaire. Celle-ci entraine volontiers une insuffisance renale, 
parfois rapidement progressive. 

D'autres manifestations cliniques sont observees, articulaires 
(arthralgies, plus rarement arthrites), musculaires, oculaires 
(conjonctivite, keratite, sclerite, vasculite retinienne, pseudotumeurs 
inflammatoires), neurologiques peripheriques (multinevrite, 
mononevrite) ou centrales (accidents vasculaires ischemiques ou 
hemorragiques, thrombophlebite), cardiaques (pericardite, 
coronarite, myocardiopathie), etc. 

Rarement revelateurs de la granulomatose de Wegener, les signes 
cutanes sont presents initialement chez environ 10 % des patients, 
mais au cours de revolution, on les observe dans 35 a 70 % des cas, 
temoins de l'activite de la maladie. [31] 

C'est le plus souvent un purpura infiltre, ecchymotique ou 
necrotique, siegeant sur les membres inferieurs et le tronc. Les 
lesions papulonodulaires necrotiques (Fig. 7) atteignant de fagon 
symetrique les extremites des membres, les coudes, les genoux ou 
les fesses sont moins frequentes mais plus evocatrices. 
Des ulcerations cutanees (Fig. 8) extensives et douloureuses 
precedent parfois de plusieurs mois ou meme annees les 
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Figure 7 Lesions papu- 
lonecrotiques du genou 
dans la maladie de Wegener. 




Figure 8 Ulcerations cutanees du front au cours de la maladie de Wegener. 

manifestations systemiques plus typiques de la GW. Succedant a des 
lesions nodulaires ou pustuleuses ou declenchees par un 
traumatisme local, elles peuvent simuler un pyoderma gangrenosum 
mais n'en ont cependant pas les bords sureleves. Parfois multiples, 
elles siegent principalement sur les membres, mais aussi sur le tronc, 
la face et, de facon plus caracteristique, dans la region preauriculaire, 
sur le perinee ou les seins. [32] A ce niveau, on peut aussi observer 
une tumeur simulant un abces ou une neoplasie mammaire, d'autant 
qu'il existe parfois une retraction du mamelon ou une 
galactorrhea. [101] 

D'autres lesions cutanees sont decrites, papuleuses, vesiculeuses, 
pustuleuses ou bulleuses, accompagnant habituellement le purpura. 
D'exceptionnelles observations de gangrene des doigts ou des orteils 
sont aussi signalees. Quelques cas de xan thelasma sont rapportes, 
sans relation avec le profil lipidique des patients. [I021 

Les ulcerations muqueuses sont tres frequentes, presentes chez pres 
d'un malade sur deux sur la muqueuse buccale. [801 En nombre tres 
variable, elles se differencient des aphtes par leur caractere persistant 
et non recurrent. Leur siege est ubiquitaire, levres, langue, face 
interne des joues, gencives, voile du palais (Fig. 9), amygdale, 
pharynx, etc. Ces lesions, parfois inaugurales, constituent chez 
certains patients les seules manifestations dermatologiques de la 
maladie. 

La gingivite hyperplasique (Fig. 10), qui n'est pas souvent citee dans 
les grandes series de la litterature, parait cependant etre 




Figure 9 Ulceration du voile du palais au cours de la maladie de Wegener. 




Figure 10 Gingivite hyperplasique au cours de la Maladie de Wegener. 

pathognomonique de la GW. [501 Les lesions debutent au niveau des 
papilles interdentaires puis s'etendent a l'ensemble de la gencive 
qui est hyperplasique, rouge violace, parsemee de petites taches 
purpuriques, friable au contact, donnant un aspect de gingivite 
« framboisee ». L'hypertrophie gingivale, tres douloureuse, et la 
periodontite provoquent une rarefaction de l'os alveolaire avec 
instabilite dentaire. 

Sur le plan biologique, il existe un syndrome inflammatoire important 
(vitesse de sedimentation superieure a 80 mm a la premiere heure 
dans la quasi-totalite des cas, anemie, hyperleucocytose a 
polynucleose neutrophile, hypergammaglobulinemie polyclonale). 
Une hypereosinophilie moderee n'est constatee que dans 10 a 20 % 
des cas. La recherche des marqueurs du virus B et C n'est 
qu'exceptionnellement positive. Des ANCA sont observes dans la 
GW avec une specificite de 90 % et une sensibilite de 80 a 90 % dans 
les formes generalisees actives. II s'agit le plus souvent d'ANCA de 
type cytoplasmique, diriges contre la proteinase 3, plus rarement de 
type peripherique, de specificite antimyeloperoxydase. [84] Leur 
valeur diagnostique n'est pas formelle. lis sont presents aussi dans 
la polyangeite microscopique et les glomerulonephrites necrosantes 
pauci-immunes, mais ils representent cependant un critere 
important du diagnostic dans un contexte clinique evocateur. En 
revanche, leur interet pronostique pour le suivi evolutif fait l'objet 
de discussions. S'ils se negativent volontiers au cours des remissions, 
plus de 50 % des rechutes ne s'accompagnent pas d'une elevation 
de leur taux et a l'inverse, lorsque leur titre reaugmente, il n'y a pas 
obligatoirement une recidive, bien que la surveillance de ces 
malades doive etre accrue. 

Sur le plan anatomopathologique, la GW associe 



|S2| 



- des plages de necrose contenant de nombreux debris cellulaires, 
surtout des polynucleaires neutrophiles picnotiques ; 

- un granulome polymorphe avec des histiocytes en palissade, sans 
cellules epithelioides mais avec quelques cellules geantes 
plurinucleees, des polynucleaires neutrophiles, des cellules 
mononucleees et des plasmocytes ; 
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Tableau 7. - Criteres de la granulomatose de Wegener selon le College 
americain de rhumatologie. 

1. Ulcerations buccales douloureuses ou indolores, ecoulement nasal purulent ou 
sanglant 

2. Nodules pulmonaires ou infiltrats fixes ou cavites 

3. Hematurie microscopique ou rouleaux de globules rouges dans le sediment uri- 
naire 

4. Biopsie avec infiltrat granulomateux dans la paroi d'une artere ou en peri- ou en 
extravasculaire autour d'une artere ou arteriole 

La presence d'au moins deux criteres conduit au diagnostic avec une sensibilite de 88,2 % et une specificite de 92 %. 

- une vasculite necrosante aigue, circonferentielle, atteignant toutes 
les couches de la paroi des arteres et des veines de petit et moyen 
calibre, sans formation anevrismale. Celle-ci se situe non seulement 
au sein de la necrose et du granulome mais elle peut aussi etre 
isolee, en dehors des zones necrotiques. 

Cependant, ces lesions histologiques caracteristiques sont variables 
au sein d'un meme organe et d'un organe a l'autre. II est rare 
qu'elles soient toutes presentes sur une biopsie realisee a visee 
diagnostique. Les granulomes sont frequents dans le parenchyme 
pulmonaire et les voies aeriennes superieures, alors que les lesions 
d'angeite necrosante se rencontrent egalement dans les poumons, 
mais aussi dans le rein et la rate. Au niveau des lesions 
cutaneomuqueuses, une correlation anatomoclinique peut etre 
etablie : en effet, le purpura correspond habituellement a une 
vasculite necrosante et leucocytoclasique des vaisseaux dermiques 
de petit et de moyen calibre, alors que les elements non purpuriques, 
surtout papulonodulaires, sont significativement associes a un 
granulome necrosant. [21 

Le concept de forme limitee de GW a ete propose en 1966 par 
Liebow et Carrington. Elle se caracterise par des lesions pulmonaires 
constantes, associees ou non a des signes ORL et l'absence 
d'atteintes extrathoraciques, en particulier renales. En revanche, les 
manifestations cutanees ne sont pas rares. Certaines reserves doivent 
cependant etre apportees. En effet, l'absence d'atteinte renale ne peut 
etre retenue sur la normalite du bilan biologique, la pratique 
systematique d'une biopsie permettant parfois de reveler la presence 
d'une glomerulonephrite infraclinique. De plus, il s'agit d'une 
definition statique de la GW, d'autres localisations de la maladie 
pouvant apparaitre apres des mois ou des annees d'evolution. 
Le diagnostic de maladie de Wegener est habituellement facile, 
reposant sur la triade clinique symptomatique ORL, pulmonaire et 
renale. II est confirme par des donnees anatomopathologiques et 
biologiques. Cependant, une cause infectieuse doit toujours etre 
recherchee, celle-ci pouvant entrainer des lesions de necrose 
extensive avec parfois une reaction granulomateuse. L'ACR a 
propose quatre criteres de classification, qui n'ont pas de valeur sur 
le plan diagnostique, la presence de deux d'entre eux chez un 
patient presentant une vasculite permettant de le classer comme GW 
(Tableau 7). II faut neanmoins remarquer l'absence de criteres 
biologiques et en particulier des ANCA. [541 

L'evolution de la GW est marquee, d'une part, par une mortalite 
elevee, d'environ 20 %, due a la severite de la maladie (syndrome 
pneumorenal) mais surtout aux effets secondaires du traitement et 
par la frequence des rechutes, survenant chez environ 50 % des 
patients. Celles-ci, parfois favorisees par un episode infectieux, ne 
sont pas toujours faciles a differencier des effets secondaires du 
traitement, en particulier les infections ORL et pulmonaires. Elles 
peuvent survenir a n'importe quel moment de revolution, pendant 
le traitement d'attaque, lorsque celui-ci est diminue ou plusieurs 
annees apres l'obtention d'une remission. 

Le traitement repose sur l'association corticoides/immuno- 
suppresseurs, le cyclophosphamide etant actuellement utilise en 
premiere intention, qui permet une remission complete chez 75 % 
des patients. Cependant, celui-ci, meme prolonge, n'empeche pas 
les rechutes. II doit done etre fait pendant au moins 18 mois, parfois 
meme plusieurs annees. II est responsable de divers effets 
secondaires, infections et affections malignes surtout. 
La corticotherapie generate est debutee a la dose de 1 mg kg -1 j -1 , 
parfois precedee d'un ou plusieurs bolus de methylprednisolone 




Figure 11 Urticaire fixe dans une vasculite urticarienne de Mac Dujfie. 

(15 mg kg -1 j -1 ). Apres 3 ou 4 semaines, la posologie est diminuee 
selon un mode de decroissance variable selon les auteurs. La duree 
du traitement par cyclophosphamide, prescrit per os ou en bolus, 
varie egalement selon les differents protocoles therapeutiques. 
D'autres traitements sont en cours d'etude, soit en entretien, soit 
lors des rechutes : e'est le cas de l'azathioprine et du methotrexate, 
mais aussi de la ciclosporine, du mycofenolate mofetyl, des 
anti-TNE 

Les formes limitees peuvent parfois beneficier d'un traitement par 
le cotrimoxazole. 

VASCULITE URTICARIENNE DE MAC DUFFIE 

Au sein des vasculites urticariennes a ete isolee en 1973 une nouvelle 
identite de vasculite systemique a propos de quatre malades ayant 
tous une hypocomplementemie. [661 En 1980 sont mises en evidence 
dans le serum de ces malades des IgG precipitant le Clq [1131 qui se 
sont revelees secondairement etre des autoanticorps anti-Clq. I109J II 
s'agit d'une forme rare de vasculite (moins de 100 cas rapportes), 
dont l'individualisation est etayee par une symptomatologie clinique 
particuliere en particulier pulmonaire et la presence d'une 
hypocomplementemie avec autoanticorps anti-Clq dont la 
pathogenicite n'est pas clairement etablie. 

La vasculite urticarienne hypocomplementemique atteint 
preferentiellement la femme jeune et d'age moyen avec un sex-ratio 
F/H d'environ 3/1. Des formes touchant l'enfant ou des sujets plus 
ages ont egalement ete decrites. [51 - 6i - 10SI 

Les lesions urticariennes sont generalement inaugurales (Fig. 11). 
Comme dans toutes les vasculites urticariennes, chaque element 
persiste plus de 12 heures ; parfois il s'agit cependant de lesions 
urticariennes ne persistant que quelques heures. Le prurit est 
modere, voire absent, parfois remplace par une sensation de brulure 
ou de picotement. Une evolution purpurique des lesions est plus 
souvent observee que dans les autres vasculites urticariennes. [6?I 
Histologiquement, il existe une vasculite touchant les veinules 
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postcapillaires avec un infiltrat compose essentiellement de 
polynucleaires, beaucoup plus rarement de lymphocytes associes 
parfois a une necrose fibrinoi'de. La frequence d'un infiltrat 
dermique interstitiel (71 %), de depots d'immunoglobulines et/ou 
de C3 dans les vaisseaux dermiques (87 %) et a la jonction 
dermoepidermique (70 %) est plus elevee que dans les autres 
vasculites urticariennes. L'existence d'une degenerescence de 
certains keratinocytes basaux, egalement observee dans les lesions 
lupiques, ne permet pas de prejuger d'un eventuel lupus associe. [6?I 
Tres souvent, ces lesions urticariennes sont accompagnees 
d'episodes d'cedeme de Quincke (pres de la moitie des cas), 
beaucoup plus rarement d'autres lesions cutanees tel un livedo. 
L'atteinte articulaire est presque constante avec de simples 
arthralgies ou des arthrites non erosives. La distribution est souvent 
oligo- ou polyarticulaire touchant les grosses et petites articulations. 
Un syndrome de Jaccoud a ete rapporte dans quelques cas avec 
meme individualisation d'un syndrome associant vasculite 
urticarienne hypocomplementemique, Jaccoud et valvulopathie. {79] 
Des nodules sous-cutanes ont ete decrits dans certaines observations 
avec une histologie de nodules rhumato'ides. [251 
L'atteinte oculaire a type de conjonctivite, de sclerite ou d'uveite est 
presente selon les series dans 15 a 61 % des cas. [51 - 10SI 
Des pericardites sont occasionnellement signalees, de type 
lymphocytaire avec mise en evidence d'une vasculite pericardique 
dans un cas. 

L'atteinte pulmonaire de type obstructive, observee dans 26 a 65 % 
des cas, [67 - 9S - 10SI est le principal caractere clinique distinctif de cette 
vasculite. Elle apparait principalement mais non exclusivement chez 
les fumeurs, se manifestant par une dyspnee rapidement 
progressive, habituellement severe, parfois fatale en l'absence de 
transplantation. Une atteinte pleurale ou interstitielle peut etre 
observee. L'evolution n'est pas parallele a celle des lesions cutanees. 
Le mecanisme physiopathogenique en est encore partiellement 
inconnu. Histologiquement ne sont observes le plus souvent que des 
aspects d'emphyseme, exceptionnellement une vasculite. [26 - 67] Les 
hypotheses d'un deficit fonctionnel en alpha 1 antitrypsine ou d'une 
reaction croisee des anticorps anti-Clq avec les proteines du 
surfactant des alveoles pulmonaires n'ont pas ete etayees par les 
dosages d'alpha 1 antitrypsine ou les etudes immunologiques. Une 
phase inflammatoire est suggeree par l'existence d'une polynucleose 
dans le liquide de lavage bronchioloalveolaire et d'une fixation du 
parenchyme pulmonaire sur la scintigraphie au gallium. Quel qu'en 
soit le mecanisme, le tabac a pratiquement toujours un role 
aggravant avec possibilite d'amelioration de l'atteinte pulmonaire 
lors du sevrage tabagique. Un asthme, une fibrose interstitielle 
diffuse ou une hemorragie intra-alveolaire ont ete rapportes dans 
des cas isoles. [25 - 64 - 1131 

L'atteinte renale se traduit essentiellement par une proteinuric et/ou 
une hematurie, presente dans 20 % des cas. Une baisse de la 
creatinine est constatee chez 8 % des malades, [51 > l'insuffisance renale 
terminale etant exceptionnelle. [64 - 1061 Histologiquement sont 
observes, par ordre de frequence, des glomerulonephrites 
proliferatives mesangiales, des glomerulonephrites proliferatives 
focales, des glomerulonephrites membranoproliferatives diffuses et, 
beaucoup plus rarement, une atteinte sclereuse ou des alterations 
minimes. [51] Des depots d'immunoglobulines de type IgG et du C3 
sont volontiers presents sur les capillaires et dans le mesangium. Le 
role pathogene des anticorps anti-Clq a l'origine de cette 
nephropathie est possible sans etre clairement demontre. 
D'autres atteintes viscerales ont ete decrites dans des cas isoles : 
atteinte neurologique avec convulsions, meningite, mononevrite, [ml 
pseudotumeur cerebrale, [621 myalgies, [16] syndrome de Gougerot- 
Sjogren, [161 etc. 

Biologiquement existent par definition une hypocomplementemie 
portant surtout sur le Clq et des anticorps de type IgG diriges contre 
la fraction pseudocollagenique du Clq. Les taux de C3 et le C4 sont 
volontiers egalement abaisses. Les facteurs antinucleaires sont 
theoriquement absents, en fait presents dans certaines observations, 
sans anticorps anti-acide desoxyribonucleique (anti-ADN) double 
brin ni anticorps anti-Sm ni anticorps anti-antigenes nucleaires 
solubles (anti-ENA). 



Le traitement fait appel aux antipaludeens de synthese ou a la 
dapsone dans les formes mineures. En cas d'echec de ces traitements 
le recours a une corticotherapie est parfois necessaire. Cette derniere 
s'impose en presence d'une atteinte renale severe en association avec 
des immunosuppresseurs tels que l'azathioprine. Bien que 
l'evolutivite de l'atteinte pulmonaire obstructive semble peu 
influencable par le traitement, l'apparition recente d'une dyspnee 
avec polynucleose au lavage et fixation pulmonaire a la scintigraphie 
au gallium incite a debuter un traitement agressif (corticosteroide a 
haute dose + immunosuppresseurs + dapsone). L'arret de toute 
intoxication tabagique est indispensable dans tous les cas. I108] 

Les rapports entre le lupus erythemateux dissemine et cette vasculite 
hypocomplementemique sont en fait imprecis. Certains la 
considerent comme un sous-groupe de lupus. [108J Elle en differe par 
la frequence et le type d'atteinte pulmonaire et oculaire ainsi que 
par l'absence d'anticorps anti-ADN double brin. Des formes de 
chevauchement ont ete rapportees avec notamment des lesions 
cutanees de lupus associees aux lesions urticariennes. Quant aux 
anticorps anti-Clq, ils ont ete mis en evidence dans 35 % des lupus 
sans difference de structure ou d'activite ainsi que dans d'autres 
affections telles le syndrome de Goodpasture, la vasculite 
rhumatoide ou dans les glomerulonephrites membranoproliferatives 
idiopathiques. [109] 

La vasculite urticarienne hypocomplementemique doit etre 
differenciee de celle des cryoglobulinemies, generalement de type II 
ou IIII, associee frequemment a une consommation du complement. 
Outre les lesions urticariennes, presentes dans 4 % des cas, existent 
generalement des lesions purpuriques et un syndrome de 
Raynaud. [151 Dans le syndrome de Schnitzler, le complement et ses 
differentes fractions sont normaux. Ce syndrome est caracterise par 
une urticaire chronique non prurigineuse avec image histologique 
incomplete de vasculite leucocytoclasique et de frequents depots 
vasculaires d'immunoglobulines, des episodes febriles inexpliques 
avec ou sans alteration de l'etat general, des douleurs osseuses 
invalidantes avec osteocondensation radiologique et histologie 
osseuse normale, une proteine monoclonale de type IgM. [941 
L'evolution est souvent benigne a court terme avec une evolution 
possible, a long terme, vers une maladie de Waldenstrom ou un 
lymphome. [1041 

PURPURA RHUMATOIDE 

Le purpura rhumatoide (PR) ou purpura de Schonlein-Henoch 
associe des signes cutanes, articulaires et digestifs, evoluant souvent 
par poussees successives avec parfois une atteinte renale, 
conditionnant le pronostic. 

II survient preferentiellement chez l'enfant de 5 a 15 ans, avec un 
pic de frequence vers 7 ans, plus souvent chez le garcon, apres une 
infection des voies aeriennes superieures. Mais d'autres infections 
sont aussi incriminees, bacteriennes (Yersiniae, Campylobacter jejuni, 
etc.) virales (parvovirus B19) ou parasitaires (Toxocara canis). 
D'autres facteurs etiologiques sont evoques sans cependant que leur 
role ait ete prouve : medicaments, vaccinations, piqures d'insectes, 
etc. [93] Le PR est aussi observe chez l'adulte, meme chez le sujet age, 
souvent declenche par une prise medicamenteuse. [81] 

Le purpura maculopapuleux est, dans plus de la moitie des cas, le 
premier signe de la maladie, parfois precede de lesions 
urticariennes. Bilateral et symetrique, il siege preferentiellement sur 
les membres inferieurs (Fig. 12), remontant sur les fesses, plus 
rarement sur le tronc ou les membres superieurs. En fait, l'eruption 
est tres polymorphe, associant ces elements purpuriques a des 
lesions bulleuses, ecchymotiques, en cocardes, necrotiques, des 
nodules sous-cutanes, des plaques urticariennes. L'evolution se fait 
par poussees, expliquant la coexistence de lesions d'age different. II 
peut exister des cedemes des extremites, meme en l'absence 
d'atteinte renale. [77] 

La biopsie d'une lesion cutanee montre le plus souvent une vasculite 
leucocytoclasique predominant sur les veinules postcapillaires, avec, 
en immunofluorescence, des depots d'IgA parfois associes a du C3 
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Figure 12 Purpura declive des membres inferieurs d'un purpura rhumatoide. 

au niveau des parois vasculaires dans environ la moitie des cas. Si 
ceux-ci sont un argument en faveur du diagnostic, ils ne sont pas 
specifiques du PR. Plus rarement, c'est un aspect de vasculite 
lymphocytaire que Ton observe. 

Les arthralgies, parfois inaugurales, sont frequentes, presentes dans 
75 % des cas, surtout au niveau des chevilles et des genoux, 
interessant moins souvent les poignets et les articulations 
interphalangiennes. L'examen des articulations est habituellement 
normal, montrant parfois des tumefactions periarticulaires. Les 
myalgies sont frequentes chez l'adulte. 

Les symptomes digestifs sont habituellement peu severes, limites a 
des douleurs abdominales moderees, des vomissements, une 
diarrhee, ou parfois plus importants, conduisant a une laparotomie 
quand ils evoquent un tableau chirurgical, appendicite ou 
cholecystite. 

Des hemorragies digestives a type de melena, rectorragies, plus 
rarement d'hematemese, une invagination intestinale aigue, le plus 
souvent ileo-ileale, peuvent s'observer. Quelques cas d'enteropathie 
exsudative, de perforations ou de necroses du tube digestif ont ete 
rapportes. Ces diverses complications sont plus frequentes chez 
l'enfant que chez l'adulte. [53] 

Le diagnostic peut etre oriente par l'echographie et/ou les examens 
tomodensitometriques. 

L'endoscopie digestive haute et basse objective parfois un purpura 
muqueux, plus rarement des ulcerations hemorragiques ou des 
lesions necrotiques. Sur les biopsies, les depots vasculaires d'IgA 
semblent tres specifiques du PR alors que Ton ne voit pas toujours 
de vasculite. 

L'atteinte renale survient de facpn precoce, concomitante aux signes 
cutanes, ou parfois tardivement, plusieurs mois apres l'episode aigu, 
cela necessitant un suivi prolonge. Sa frequence est difficile a 
apprecier, dependant du mode de recrutement des malades, variant 
de 20 a 100 %. L'hematurie et la proteinuric sont quasi constantes. 
L'hypertension arterielle peut etre associee a ces signes d'atteinte 



Tableau 8. - Criteres du purpura rhumatoide selon le College ameri- 
cain de rhumatologie. 

1. Purpura palpable 

2. Age inferieur a 20 ans au debut de la maladie 

3. Douleurs abdominales diffuses, plus importantes apres les repas, ou diagnostic 
d'ischemie digestive, incluant habituellement des diarrhees sanglantes 

4. Lesions histologiques montrant des granulocytes dans les parois des arterioles et 
des veinules 

La presence de deux criteres ou plus est associee a une sensibilite de 87,1 % et a une specificite de 87,7 %. 

glomerulaire mais elle est parfois isolee. Une insuffisance renale 
initiale, un syndrome nephrotique sont plus rares. 

II existe une assez bonne correlation entre la severite des 
manifestations cliniques et biologiques et les lesions 
histologiques. [87] En microscopie optique, on observe des lesions 
glomerulaires caracterisees par des depots mesangiaux, une 
hypercellularite mesangiale d'importance variable et parfois une 
proliferation extracapillaire responsable de croissants epitheliaux. 
Selon l'importance de la proliferation cellulaire, on decrit quatre 
types de glomerulonephrites, mesangiopathique, segmentaire et 
focale, proliferative endocapillaire, endo- et extracapillaire. Le PR 
est caracterise par des depots granuleux fixant preferentiellement le 
serum anti-IgA, de facpn moins importante les serums anti-IgG, anti- 
IgM et anti-C3, localises principalement dans le mesangium et le 
long des capillaires glomerulaires, dans les formes severes. 

D'autres manifestations cliniques peuvent etre observees, 
urogenitals (atteinte testiculaire, stenose ureterale), cardiaques 
(myocardite), pulmonaires (hemoptysies), neurologiques (cephalees, 
crises comitiales), oculaires (episclerite ou uveite anterieure), 
parotidiennes, etc. Chez l'adulte, il existe souvent de la fievre et une 
alteration de l'etat general. 

Sur le plan biologique, il n'y a aucun signe caracteristique de la 
maladie. Un syndrome inflammatoire est frequent. L'augmentation 
polyclonale des IgA seriques est observee dans 25 a 50 % des cas 
mais n'est pas un critere absolu du diagnostic. Des anticorps 
anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles, d'isotype IgA sont 
parfois observes, en particulier dans les PR de l'adulte. [89] 

Le diagnostic est habituellement facile chez l'enfant, le PR etant la 
plus frequente des vasculites. Chez l'adulte, l'individualisation du 
PR par rapport aux autres vasculites des petits vaisseaux reste 
discutee. Dans le but « d'uniformiser » la classification de ces 
vasculites, differents criteres (Tableau 8) ont ete proposes par le 
College americain de rhumatologie en 1990. [69] 

L'evolution du PR differe en fonction de l'age. Chez l'enfant, c'est le 
plus souvent une affection aigue benigne, la poussee durant en 
moyenne 4 semaines. 

En revanche, chez environ 50 % des adultes, il y a des poussees 
successives, avec de facon isolee ou associee des manifestations 
cutanees, articulaires, digestives. L'atteinte renale est habituellement 
de bon pronostic, mais a long terme, revolution n'est pas toujours 
favorable, les signes renaux pouvant s'aggraver des annees apres 
l'episode initial, parfois a l'occasion d'une grossesse, entrainant une 
insuffisance renale chronique chez environ 15 % des patients. 

Le traitement depend de la symptomatologie. [90] Le repos au lit, tres 
souvent present, est necessaire en cas d'arthralgies et de douleurs 
abdominales mais rien ne permet de dire qu'il modifie revolution 
ou diminue le risque de complications. Les antalgiques et les anti- 
inflammatoires non steroidiens sont souvent suffisants dans les 
formes cutaneo-articulaires. La Disulone® est efficace sur les lesions 
cutanees mais aussi sur les atteintes digestive et articulaire. 

La corticotherapie generale est prescrite pour des manifestations 
digestives severes mais son effet preventif sur l'atteinte renale est 
toujours discute. En cas de nephropathie, le traitement depend de 
sa gravite : corticotherapie orale et/ou en bolus, immuno- 
suppresseurs, echanges plasmatiques. 

L'interet des immunoglobulines intraveineuses reste a demontrer 
dans les manifestations digestives et renales severes. 
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Figure 13 Purpura de la main et du poignet d'un cedeme aigu hemorragique du 
nourrisson. 

CEDEME AIGU HEMORRAGIQUE DU NOURRISSON 

L'cedeme aigu hemorragique (OAH) du nourrisson est une forme 
particuliere de purpura rhumatolde, [551 survenant brutalement chez 
un nourrisson de 5 mois a 2 ans, apres une infection ORL dans la 
moitie des cas, une vaccination, une prise medicamenteuse, etc. 
L'OAH debute par de la fievre, rapidement suivie de l'apparition 
d'cedemes des extremites et d'une eruption purpurique (Fig. 13). Les 
cedemes, fermes, tendus, roses, douloureux spontanement ou a la 
palpation, touchent les extremites des membres, de facon bilaterale 
et symetrique, parfois le visage. Les lesions purpuriques, en 
cocardes, evoluant de facon centrifuge vers des placards infiltres, 
ecchymotiques, parfois necrotiques, siegent dans les memes zones 
que les cedemes. S'y associent parfois des bulles, des lesions 
urticariennes. 

Les atteintes systemiques, renales ou digestives, sont tres rares. 

Sur le plan biologique, il existe seulement un syndrome 

inflammatoire non specifique. Si une biopsie est realisee sur une 

lesion recente, elle montre une vasculite necrosante leuco- 
cytoclasique. 

Malgre le caractere tres impressionnant des lesions, revolution se 
fait spontanement vers la guerison en 1 a 3 semaines mais parfois 
une ou deux poussees apparaissent dans les semaines suivantes. [6S1 

CRYOGLOBULINEMIES MIXTES 

Les cryoglobulinemies sont definies par la presence persistante dans 
le serum d'immunoglobulines qui precipitent au froid et se 
solubilisent a nouveau lors du rechauffement. [6] Cette definition 
permet de distinguer les cryoglobulinemies des autres cryoproteines, 
c'est-a-dire des cryofibrinogenes et des agglutinines froides. 

Selon leur composition immunochimique, trois types sont definis. 
Les cryoglobulinemies de type I sont composees d'une 



Tableau 9. - Maladies associees a la production de cryoglobuline. 

Hemopathies malignes lymphoides b 

maladie de Waldenstrom 

myelome multiple 

plasmocytome 

lymphome non hodgkinien 

leucemie lymphoi'de chronique 

leucemie a tricholeucocytes 

Maladies systemiques et/ou auto-immunes 

lupus erythemateux dissemine 

periarterite noueuse 

syndrome de Gougerot-Sjogren 

polyarthrite rhumatoi'de 

purpura rhumatoi'de 

granulomatose de Wegener 

dermatopolymyosite 

sclerodermic 

maladie de Behcet 

sarcoi'dose 

thyroidite auto-immune 

cirrhose biliaire primitive 

hepatites auto-immunes 

maladie cceliaque 

pemphigus vulgaire 

fibrose endomyocardique 

fibrose pulmonaire idiopathique 

Maladies infectieuses 

Bacteriennes : 

- endocardite subaigue 

- syphilis 

- glomerulonephrite aigue poststreptococcique 

- maladie de Lyme 

- brucellose 

- fievre boutonneuse mediterraneenne 

- surinfection de shunt atrioventriculaire 

- lepre lepromateuse 
Virales : 

- virus d'Epstein-Barr 

- cytomegalovirus 

- hepatite virale aigue A 

- hepatites virales chroniques B et C 

- virus de l'immunodeficience humaine (VIH) 

- adenovirus 
Parasitaires : 

- paludisme 

- leishmaniose viscerale 

- toxoplasmose 

- schistosomiase 

- echinococcose 

- splenomegalie tropicale 
Fongiques : 

- coccidioidomycose 
Autres 

glomerulonephrite extracapillaire 
cancers : sein, nasopharynx, cesophage 



immunoglobuline monoclonale unique. Les cryoglobulinemies de 
type II et de type III representent les cryoglobulinemies mixtes, 
composees d'immunoglobulines polyclonales associees (type II) ou 
non (type III) a un ou plusieurs constituants monoclonaux. 
L'immunoglobuline peut se comporter comme une antiglobuline 
avec une activite facteur rhumatoi'de anti-IgG. [5] Les 
cryoglobulinemies de type I (25-35 %) donnent plus souvent des 
thromboses que des vasculites. Elles sont associees a une 
hemopathie maligne lymphoi'de B. Les cryoglobulinemies mixtes 
(65-75 %) se manifestent essentiellement par une vasculite. Elles sont 
associees aux hemopathies lymphoides B, mais aussi aux maladies 
auto-immunes, maladies infectieuses, en particulier celles au cours 
desquelles l'agent pathogene persiste longtemps dans l'organisme, 
avec une mention particuliere pour le virus de l'hepatite C (50 a 
70 % des cas) [sl (Tableau 9). Pour 15 % des cryoglobulinemies mixtes, 
aucune cause n'est retrouvee et la cryoglobulinemie est dite mixte 
« essentielle ». 

Les cryoglobulinemies mixtes sont a l'origine de vasculites 
systemiques. Cette vasculite a une predominance feminine 
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Figure 14 Dermite acre associee a une cryoglobuline- 
mie mixte. 



(2 femmes/1 homme). Les symptomes debutent souvent entre la 4 e 
et 5 e decennie, sans caracteristique particuliere en ce qui concerne 
l'ethnie. 

Uatteinte cutanee est pratiquement constante. [23 - 34] Elle se manifeste 
essentiellement par un purpura declive mais aussi par des lesions 
papuleuses notamment urticariennes, un livedo, des lesions 
necrotiques. Ces dernieres sont moins frequentes qu'au cours des 
cryoglobulinemies monoclonales. Des ulceres supramalpeolaires 
peuvent survenir, surtout en cas d'insuffisance veineuse 
preexistante. Chaque poussee de vasculite cutanee, volontiers 
precedee d'une sensation de brulure, persiste 3 a 10 jours, 
L'evolution est chronique avec des poussees iteratives qui peuvent 
etre declenchees par l'orthostatisme, les efforts prolonges, 
l'exposition au froid, voire un traumatisme. A la longue, elles 
laissent une dermite ocre bilaterale (Fig. 14), non expliquee par une 
evenruelle insuffisance veineuse sous-jacente, et masquant les lesions 
purpuriques. Un syndrome de Raynaud et une acrocyanose sont 
observes chez 25 % des patients. Ces manifestations cutanees sont 
significativement plus frequentes au cours des cryoglobulinemies 
mixtes associees a une infection par le virus de l'hepatite C. 

Uatteinte articulaire se manifeste principalement par des arthralgies 
touchant les grosses articulations, mains et genoux, plus rarement 
chevilles ou coudes, bilaterales et symetriques, non deformantes et 
non migratrices. Elles sont presentes chez 50 a 75 % des patients, 
intermittentes et souvent inaugurales. Une arthrite vraie apparait 
beaucoup plus rarement, de meme que l'atteinte rachidienne. 

Uatteinte renale est habituellement retardee et se manifeste par une 
proteinuric, une hematurie microscopique ou parfois une 
insuffisance renale chronique moderee. Un syndrome nephrotique 
impur ou un syndrome nephritique aigu peuvent survenir ; une 
hypertension arterielle est frequente des l'apparition de la 
nephropathie. L'atteinte renale s'observe preferentiellement chez les 
patients qui ont une cryoglobulinemie de type II dont 1'IgM kappa 
est le composant monoclonal. Histologiquement, il s'agit d'une 
glomerulonephrite membranoproliferative dont certaines 
particularites permettent d'evoquer le diagnostic : infiltrat 
monocytaire important, volumineux thrombi intraluminaux 
amorphes et eosinophiles, membrane basale glomerulaire epaissie 
de facon diffuse avec aspect en double contour, proliferation 
extracapillaire tres rare. II existe souvent une vasculite des vaisseaux 
de petit et moyen calibre, avec necrose fibrinoide de la paroi et 
infiltration perivasculaire monocytaire. En immunofluorescence est 
notee la presence de depots sous-endotheliaux et intraluminaux 
constitues d'immunoglobulines identiques a celles du cryoprecipite ; 
seuls les depots sous-endotheliaux contiennent du C3. L'aspect en 
microscopie electronique avec des depots sous-endotheliaux et 



endoluminaux presentant un aspect cristalloide est 
pathognomonique. Une remission prolongee, partielle ou complete, 
parfois spontanee, peut etre observee. Les anomalies urinaires, 
notamment la proteinurie et l'hematurie, peuvent persister avec, 
pendant de nombreuses annees, un debit de filtration glomerulaire 
normal. A un stade tardif, une insuffisance renale chronique apparait 
frequemment mais demeure moderee, obligeant exceptionnellement 
a l'epuration extrarenale definitive. 

Uatteinte neurologique concerne essentiellement le systeme nerveux 
peripherique : polyneuropathie sensitive ou sensitivomotrice distale 
predominant aux membres inferieurs chez deux tiers des patients, 
ou mononeuropathies multiples chez un tiers des patients. L'atteinte 
commence toujours par des troubles sensitifs superficiels avec 
douleurs et paresthesies asymetriques, devenant secondairement 
symetriques. Le deficit moteur est inconstant et peut etre retarde de 
quelques mois a quelques annees, s'installant progressivement, 
predominant sur les loges anteroexternes des membres inferieurs, 
plutot asymetrique. L'evolution prolongee se fait par poussees, avec 
stabilisation, remission ou exacerbation des symptomes parfois 
declenches par une exposition au froid. Une neuropathie 
asymetrique de survenue brutale et d'evolution subaigue peut 
evoquer une multinevrite severe. Les etudes electrophysiologiques 
suggerent des lesions de degenerescence axonale, avec une 
diminution des amplitudes des potentiels moteurs et/ou sensitifs, 
des vitesses de conduction motrices peu diminuees, des latences 
distales peu allongees, et la presence de signes de denervation ou 
de reinnervation dans les muscles distaux. Les potentiels sensitifs 
sont toujours alteres, plus souvent aux membres inferieurs qu'aux 
membres superieurs. L'atteinte du systeme nerveux central est 
exceptionnelle : convulsions, encephalopathie avec coma, atteinte 
des nerfs craniens, voire accident vasculaire cerebral. 

Les autres manifestations sont beaucoup plus rares : l'atteinte clinique 
hepatique (hepatomegalie, splenomegalie, circulation veineuse 
collaterale, voire angiomes stellaires) est liee a une infection par le 
virus de l'hepatite C. Une atteinte cardiaque peut se manif ester par 
une atteinte valvulaire mitrale, une vasculite coronaire avec infarctus 
du myocarde, une pericardite ou une insuffisance cardiaque 
congestive. L'atteinte pulmonaire est souvent asymptomatique, mais 
peut se traduire par une dyspnee d'effort moderee, une toux seche, 
des epanchements pleuraux ou des hemoptysies interstitielles. II 
s'agit d'une atteinte des petites branches distales. L'atteinte digestive 
se manifeste par des douleurs abdominales parfois 
pseudochirurgicales, et des hemorragies digestives pouvant reveler 
une vasculite mesenterique. Enfin une fievre inexpliquee, associee 
ou non a une alteration de l'etat general, s'associe frequemment au 
tableau de la maladie. Le syndrome de Meltzer et Franklin ou 
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syndrome de cryoglobulinemie mixte « essentielle » decrit en 1966, 
comprend l'association purpura, asthenie, arthralgies avec ou sans 
neuropathie peripherique. Cette association decrite initialement 
comme « unique et specifique » n'est en fait qu'une partie du spectre 
des cryoglobulinemies mixtes. Le caractere « essentiel » de la 
cryoglobulinemie repose sur un bilan etiologique extensif negatif et 
une longue surveillance. Certaines affections comme le lupus 
erythemateux dissemine ou la maladie de Waldenstrom peuvent se 
declarer plusieurs mois, voire annees apres l'apparition des 
symptomes dus a la cryoglobuline. 

La mise en evidence de la cryoglobuline necessite une technique 
sensible et specifique pour optimiser sa recherche, pour preciser son 
taux et pour la typer correctement. Le tube de prelevement sanguin 
est maintenu a 37 °C pendant au moins 1 heure avant la 
centrifugation a 37 °C. Le serum est place a 4 °C et, au 8 e jour, en 
l'absence de precipitation, on pourra exclure la presence d'une 
cryoglobulinemie. La presence de cryoglobulinemie a taux faible a 
longuement fait discuter de l'opportunite d'un seuil pathologique. 
Le seuil de 50 mg dh 1 est generalement exige avant de prendre en 
compte la decouverte d'une cryoglobulinemie. Le taux de 
cryoglobulinemie est tres variable chez un meme sujet, et il n'y a 
pas de strict parallelisme entre l'importance des signes cliniques et 
la quantite de cryoglobuline presente dans le serum. La temperature 
maximale de cryoprecipitation peut varier de 11 a 37 °C. Quand la 
recherche est positive a un taux significatif (= 50 mg dL 1 ), le typage 
immunochimique de la cryoglobulinemie est indispensable, par 
immuno-fixation ou, de facon plus performante, par 
immunoempreinte (Western-Blot) ; [73 > ces techniques permettent le 
typage de la cryoglobulinemie et une classification parmi les trois 
types precedemment decrits. Des anomalies du complement sont 
observees : diminution des composants precoces (Clq, C2, C4) et du 
CH50, concentration normale du C3, et composants tardifs (C5 et 
C9) et le CI inhibiteur augmentes. Une activite facteur rhumatoide 
est souvent retrouvee liee a la presence, dans certaines 
cryoglobulinemies, d'une IgM avec activite anti-IgG. 
L'electrophorese et l'immunoelectrophorese retrouvent une 
hypergammaglobulinemie polyclonale ou un pic monoclonal. 

La presence d'une cryoglobulinemie peut perturber certains 
examens de routine : variations inattendues de la protidemie ou des 
gammaglobulines, vitesse de sedimentation faussement normale 
(fluctuante d'un jour a l'autre, ou elevee a 37 °C du fait de 
l'hypergammaglobulinemie, puis abaissee a 20 °C), 
autoagglutination des globules rouges sur lame, pseudoleucocytose, 
pseudothrombocyotse. 

Les cryoglobulinemies mixtes, de type II ou type III, ont une 
evolution et un pronostic tres variables d'un sujet a l'autre, qui 
dependent de l'atteinte renale (cryoglobulinemies de type II), de 
l'extension systemique de la maladie, et de la severite de 
l'hypertension arterielle. Dans plusieurs grandes series, la 
probabilite de survie a 5 ans apres le debut des symptomes est de 
90 % en l'absence d'atteinte renale et de 50 % en cas d'atteinte renale. 
Les principales causes de deces sont les accidents cardiovasculaires 
(hemorragie cerebrale, insuffisance cardiaque, infarctus du 
myocarde), les infections severes, l'insuffisance hepatocellulaire voire 
l'emergence d'un syndrome lymphoproliferatif. Dans les 
cryoglobulinemies mixtes essentielles, l'absence d'etude controlee et 
les fluctuations importantes des symptomes cliniques et du taux de 
la cryoglobuline, ne permettent pas de donner une conduite 
standardisee. Dans les formes mineures, le traitement repose sur 
l'absence d'exposition au froid, l'eradication des foyers infectieux, le 
port d'une contention, les antalgiques, voire les anti-inflammatoires 
non steroidiens en cas d'arthralgie ou d'arthrite. Les therapeutiques 
vasodilatatrices modernes, en particulier les analogues de la 
prostacycline (iloprost), en association aux antiagregants 
plaquettaires et/ou aux anticoagulants, sont utilisees en cas de 
lesions ischemiques distales. L'interferon alpha notamment avec la 
forme pegylee semble prometteur dans quelques etudes pilotes, par 
ses proprietes immunomodulatrices sur les cellules lymphoides B et 
ses effets antiviraux sur le virus de l'hepatite C. Dans les formes 
severes ou recidivantes (neuropathie peripherique severe, necrose- 
gangrene distale des membres, glomerulonephrite, etc.) peuvent se 




Figure 15 Thrombose superficielle du dos du pied par thromboangeite obliterante. 

discuter les echanges plasmatiques en association aux 
immunosuppresseurs. Enfin les anticorps monoclonaux anti-CD20 
(rituximab), efficaces dans certaines cryoglobulines de type II 
associees au virus de l'hepatite C en echec d'un traitement par 
interferon [921 ou idiopathiques, [1101 pourraient etre plus largement 
utilises dans les annees a venir. 

THROMBOANGEITE OBLITERANTE 
OU MALADIE DE BUERGER 

Cette maladie est a l'origine d'une atteinte inflammatoire et 
segmentaire des petites et moyennes arteres, des veines et des nerfs 
des membres. Elle differe des autres vasculites du fait d'un relatif 
respect des parois vasculaires malgre la presence de thrombi 
inflammatoires et de l'absence d'anomalies immunologiques ou 
biologiques (notamment absence de syndrome inflammatoire). De 
distribution universelle, elle est beaucoup plus frequente dans les 
pays du Moyen-Orient et de l'Extreme-Orient qu'en Amerique du 
Nord ou en Europe de l'Ouest. Sa physiopathogenie reste inconnue. 
Le lien avec l'intoxication tabagique est si fort que celle-ci passee ou 
presente est indispensable au diagnostic. Les hommes sont encore 
beaucoup plus frequemment atteints que les femmes. Les roles 
respectifs d'une reaction d'hypersensibilite a certains types de 
collagene, des anticorps anticellule endotheliale, et des facteurs 
endotheliaux de vasodilatation des vaisseaux peripheriques sont a 
evaluer. 

Le debut de la maladie apparait generalement avant 45 ans par une 
atteinte des arteres et veines distales. II en resulte des phlebites 
superficielles (40 %) souvent nodulaires (Fig. 15), des ulcerations 
ischemiques distales, des douleurs ou une claudication des pieds ou 
de la voute plantaire, un syndrome de Raynaud (40 %). Les arteres 
plus proximales sont secondairement touchees. Habituellement, 
plusieurs membres sont atteints, deux dans 16 % des cas, trois dans 
41 % et quatre dans 43 % des cas de la serie de Shionoya portant sur 
112 malades. [961 Une atteinte infraclinique des arteres des mains peut 
etre depistee par la manoeuvre d' Allen. La biopsie d'un element 
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nodulaire confirme la phlebite avec obstruction de la veine par un 
thrombus inflammatoire avec une parol relativement epargnee. Des 
infiltrats de polynucleaires neutrophiles, voire des microabces ou des 
cellules geantes sont cependant parfois presents. 
L'imagerie vasculaire met en evidence les obstructions distales avec 
une circulation collaterale plus ou moins developpee sans 
manifestation d'atherosclerose ni d'autre lesion emboligene. 
Plusieurs criteres diagnostiques ont ete proposes. Ceux de Olin [78] 
sont les suivants : age inferieur a 45 ans et intoxication tabagique 
recente ou actuelle ; presence d'une ischemie distale documented ; 
exclusion de maladies auto-immunes, de thrombophilie, de diabete, 



d'une cause emboligene en amont par l'echographie cardiaque et 
Farteriographie ; resultats de l'arteriographie compatible avec le 
diagnostic. Une biopsie n'est pas obligatoire dans les formes 
typiques. En revanche, elle est obligatoire dans les formes atypiques 
(atteinte arterielle proximale, age superieur a 45 ans, etc.). 

Le traitement repose sur l'arret de l'intoxication tabagique active et 
passive. Les derives de la prostaglandine (iloprost) par voie 
intraveineuse se sont reveles, dans une etude controlee, superieurs 
a l'aspirine isolee. [2S] Les traitements thrombolytiques et la 
sympathectomie ont eu des resultats favorables dans quelques cas. 
Les traitements chirurgicaux sont rarement possibles. 



References 



Abu-Shakra M, Smythe H, Lewtas J, Badley E, Weber D, 
Keystone E. Outcome of polyarteritis nodosa and Churg- 
Strauss syndrome. An analysis of twenty-five patients. Arth- 
ritis Rheum 1 994; 37: 1 798-1 803 

Barksdale SK, Hallahan CW, Kerr GS, Fauci AS, Stern JB, 
Travis WD. Cutaneous pathology in Wegener's granuloma- 
tosis. A clinicopathologic study of 75 biopsies in 
46 patients. Am j Surg Pathol 1 995; 19:161 -1 72 

Bielory L, Gewirtz M, Hinrichs C, Lai P. Asthma and vascu- 
litis: controversial association with leukotriene antagonists. 
Ann Allergy Asthma Immunol 2001; 87: 274-282 
Bonnefoy M, Claudy AL. Etude prospective des facteurs 
associes aux vascularites leucocytoclasiques. Ann Dermatol 
Venereol ']988;']'\ 5: 27-32 

Brouet JC. Cryoglobulines. Presse Med 1983; 12: 
2991-2996 

Brouet JC, Clauvel JP, Danon F, Klein M, Seligmann M. 
Biologic and clinical significance of cryoglobulins. A report 
of 86 cases. Am } Med 1 974; 5 7: 775-788 

Businco L, Falconieri P, Bellioni-Businco B, Bahna SL. Severe 
food-induced vasculitis in two children. Pediatr Allergy 
Immunol 2002; 1 3: 68-71 

CacoubP, MussetL, LunelFabianiF, PerrinM,Leger]M,Thi 
Huong Du L et al. Hepatitis C virus and essential mixed 
cryoglobulinaemia. Brj Rheumatol 1 993; 32: 689-692 

Calabrese LH, Michel BA, Bloch DA, Arend WP, Edworthy 
SM, Fauci AS et al. The American College of Rheumatology 
1 990 criteria for the classification of hypersensitivity vascu- 
litis. Arthritis Rheum 1 990; 33:11 08-1 1 1 3 

[1 0] Carson CW, Conn DL, Czaja A], Wright TL, Brecher ME. 
Frequency and significance of antibodies to hepatitis C 
virus in polyarteritis nodosa. / Rheumatol 1993; 20: 
304-309 

[11] Chen KR. Cutaneous polyarteritis nodosa: a clinical and 
histopathological study of 20 cases. / Dermatol 1 989; 1 6: 
429-442 

[1 2] Chumbley LC, Harrison EG, DeRemee RA. Allergic granu- 
lomatosis and angiitis (Churg-Strauss syndrome). Report 
and analysis of 30 cases. Mayo Clin Proc 1 977; 52: 477-484 

[1 3] ChurgJ, Strauss L Allergic granulomatosis, allergic angiites 
and periarteritis nodosa. Am j Pathol 1951; 27: 277 

[14] Cohen RD, Conn DL, llstrup DM. Clinical features, progno- 
sis, and response to treatment in polyarteritis. Mayo Clin 
Proc 1980; 55: 146-1 55 

[15] Cohen SJ, PittelkowMR, SuWP. Cutaneous manifestations 
of cryoglobulinemia: clinical and histopathologic study of 
seventy-two patients. / Am Acad Dermatol 1 991; 25: 21-27 

[16] Curd ]G, Milgrom H, Stevenson DD, Mathison DA, 
Vaughan JH. Potassium iodide sensitivity in four patients 
with hypocomplementemic vasculitis. Ann Intern Med 
1979;91:853-857 

[1 7] Currey J. Scalp necrosis in giant cell arteritis and review of 
the literature. Brj Rheumatol 1 997; 36: 814-81 6 

[1 8] Daoud MS, Hutton KP, Gibson LE. Cutaneous periarteritis 
nodosa: a clinicopathological study of 79 cases. Brj Derma- 
toi\997; 1 36: 706-7 1 3 

[19] Davis MD, Daoud MS, McEvoy MT, Su WP. Cutaneous 
manifestations of Churg-Strauss syndrome: a clinicopatho- 
logic correlation, j Am Acad Dermatol 1997; 37: 199-203 

[20] Delbarre M, Joly P, Balguerie X, Thomine E, Lauret P. Vas- 
culite de contact parapplicationd'agenttopique avec anti- 
inflammatoire non steroi'dien ou analgesique. Ann Derma- 
tol Venereol 1 997; 1 24: 841 -844 

[21] Dewar CL, Bellamy N. Necrotizing mesenteric vasculitis 
after longstanding cutaneous polyarteritis nodosa, j Rheu- 
moto/1992; 19: 1308-1311 



[22] Duna GF, Galperin C, Hoffman GS. Wegener's granuloma- 
tosis. Rheum Dis Clin North Am 1 995; 21 : 949-986 

[23] DupinN, ChosidowO, LunelF, CacoubP, MussetL, Cresta 
P et al. Essential mixed cryoglobulinemia. A comparative 
study of dermatologie manifestations in patients infected 
or noninfected with hepatitis C virus. Arch Dermatol 1 995; 
131:1124-1127 

[24] Ekenstam E, Callen JP. Cutaneous leukocytoclastic vasculi- 
tis. Clinical and laboratory features of 82 patients seen in 
private practice. Arch Dermatol 1 984; 1 20: 484-489 

[25] El Maghraoui A, Abouzahir A, Mahassine F, Tabache F, 
Bezza A, Ghafir D et al. Vascularite urticarienne hypocom- 
plementemique de Mc Duffie. Deux observations et revue 
de la litterature. Rev Med Interne 2001; 22: 70-74 

[26] Falk DK. Pulmonary disease in idiopathic urticarial vasculi- 
tis, j Am Acad Dermatol 1 984; 1 1 : 346-352 

[27] Fauci AS, Haynes B, Katz P. The spectrum of vasculitis: cli- 
nical, pathologic, immunologic and therapeutic conside- 
rations. Ann Intern Med 1 978; 89: 660-676 

[28] Fiessinger ]N, Schafer M. Trial of iloprost versus aspirin 
treatment for critical limb ischaemia of thromboangiitis 
obliterans. The TAO Study. Lancet 1 990; 335: 555-557 

[29] Fortin PR, Larson MG, Watters AK, Yeadon CA, Choquette 
D, Esdaile JM. Prognostic factors in systemic necrotizing 
vasculitis of the polyarteritis nodosa group: a review of 
45 cases. / Rheumatol 1 995; 22: 78-84 

[30] Frances C, Boisnic S, Bletry O, Dallot A, Thomas D, Kieffer E 
et al. Cutaneous manifestations of Takayasu arteritis. A 
retrospective study of 80 cases. Dermatologica 1 990; 1 81 : 
266-272 

[31] Frances C,DuLT,Piette]C,SaadaV, Boisnic S,Wechsler Bet 
al. Wegener's granulomatosis. Dermatological manifesta- 
tions in 75 cases with clinicopathologic correlation. Arch 
Dermatol 1 994; 1 30: 861 -867 

[32] Gibson LE, Daoud MS, Muller SA, Perry HO. Malignant 
pyodermas revisited. Mayo Clin Proc'] 997; 72: 734-736 

[33] Gibson LE, Su WP. Cutaneous vasculitis. Rheum Dis Clin 
North Am 1 995; 21 : 1 097-1 1 1 3 

[34] Gorevic PD, Kassab HJ, Levo Y, Kohn R, Meltzer M, Prose P 
et al. Mixed cryoglobulinemia: clinical aspects and long- 
term follow-up of 40 patients. Am j Med 1980; 69: 287-308 

[35] Greene GM, Lain D, Sherwin RM, Wilson JE, McManus BM. 
Giant cell arteritis of the legs. Clinical isolation of severe 
disease with gangrene and amputations. Am j Med 1 986; 
81:727-733 

[36] Guillaume]C, RoujeauJC, Chevrant-BretonJ, RevuzJ, Sou- 
teyrand P, Albengres E et al. Comment reconnaTtre une 
complication cutanee apres la prise d'un traitement. Appli- 
cation au purpura vasculaire. Ann Dermatol Venereol 1987; 
114:721-724 

[37] Guillevin L, Cohen P. Periarterite noueuse : caracteristiques 
cliniques, pronostic et therapeutiques. Ann Med Interne 
2000;151:184-192 

[38] Guillevin L, Cohen P, Gayraud M, Lhote F, Jarrousse B, 
Casassus P. Churg-Strauss syndrome. Clinical study and 
long-term follow-up of 96 patients. Medicine 1999; 78: 
26-37 

[39] Guillevin L, Fechner ], Godeau P, Bletry O, Wechsler B, 
Herreman G et al. Periarterite noueuse : etude clinique et 
therapeutique de 1 26 patients etudies en 23 ans. Ann Med 
/nteme1985;136:6-12 

[40] Guillevin L, Lhote F. Treatment of polyarteritis nodosa and 
microscopic polyangiitis. Arthritis Rheum 1998; 41: 
2100-2105 

[41] Guillevin L, Lhote F, Gayraud M, Cohen P, Jarrousse B, 
Lortholary O et al. Prognostic factors in polyarteritis nodosa 
and Churg-Strauss syndrome. A prospective study in 
342 patients. Medicine 1 996; 75: 1 7-28 



[42] Guillevin L, Visser H, Noel LH, Pourrat J, Vernier I, Gayraud 
M et al. Antineutrophil cytoplasm antibodies in systemic 
polyarteritis nodosa with and without hepatitis B virus 
infection and Churg-Strauss syndrome: 62 patients. / Rheu- 
matol 1993; 20: 1345-1 349 

[43] Haas C, Geneau C, Odinot JM, De Jaeger C, Lavner M, 
Lowenstein W et al. Angeite allergique avec granuloma- 
tose : Syndrome de Churg et Strauss. Etude retrospective 
de 1 6 cas. Ann Med Interne 1 991 ; 1 42: 335-342 

[44] Hunder GG. Giant cell arteritis and polymyalgia rheuma- 
tica. Med Clin North Am 1 997; 81 : 1 95-21 9 

[45] Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, Stevens MB, Arend WP, 
Calabrese LHetal. The American College of Rheumatology 
1990 criteria forthe classification of giant cell arteritis. Arth- 
ritis Rheum 1 990; 33: 1 1 22-1 1 28 

[46] Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, Churg J, Gross 
WL et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal 
of an international consensus conference. Arthritis Rheum 
1994;37:187-192 

[47] Jennette JC, Thomas DB, Falk RJ. Microscopic polyangiitis 
(microscopic polyarteritis). Semin Diagn Pathol 2001; 18: 
3-13 

[48] Johnston SL, Lock RJ, Gompels MM. Takayasu arteritis: a 
review, j Clin Pathol 2002; 55: 481 -486 

[49] JorizzoJL. Classification of vasculitis. {Invest Dermatol '] 993; 
100:106S-110S 

[50] Knight JM, Hayduk MJ, Summerlin DJ, Mirowski GW. 
"Strawberry" gingival hyperplasia: a pathognomonic 
mucocutaneous finding in Wegener granulomatosis. Arch 
Dermatol 2000; 1 36: 1 71 -1 73 

[51] KobayashiS, NagaseM, HidakaS,AraiT, IkegayaN, Hishida 
A et al. Membranous nephropathy associated with hypo- 
complementemic urticarial vasculitis: report of two cases 
and a review of the literature. Nephron'] 994; 66: 1-7 

[52] Lanham JG, Elkon KB, Pusey CD, Hughes GR. Systemic 
vasculitis with asthma and eosinophilia: a clinical approach 
to the Churg-Strauss syndrome. Medicine 1 984; 63: 65-81 

[53] Lasseur C, Rispal P, Combe C, Pellegrin JL, de Precigout V, 
Aparicio M et al. Purpura rhumatoide de I'adulte. A propos 
de 40 cas. Rev Med Interne 1 996; 1 7: 381 -389 

[54] Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, Michel BA, Hunder GG, 
Arend WP et al. The American College of Rheumatology 
1990 criteria forthe classification of Wegener's granuloma- 
tosis. Arthritis Rheum 1 990; 33: 1 1 01 -1 1 07 

[55] Legrain V, Lejean S, TaiebA, Guillard JM, Battin J, Maleville 
J. Infantile acute hemorrhagic edema of the skin: study of 
ten cases. / Am Acad Dermatol 1 991 ; 24: 1 7-22 

[56] Leib ES, Restivo C, Paulus HE. Immunosuppressive and cor- 
ticosteroid therapy of polyarteritis nodosa. Am\Med'\979] 
67:941-947 

[57] LeSarCJ,MeierGH,DeMasiRJ,Sood J, NelmsCR, Carter KA 
et al. The utility of color duplex ultrasonography in the 
diagnosis of temporal arteritis. / Vase Surg 2002; 36: 
1154-1160 

[58] Lhote F, Cohen P, Genereau T, Gayraud M, Guillevin L. 
Microscopic polyangiitis: clinical aspects and treatment. 
Ann Med Interne 1 996; 1 47: 1 65-1 77 

[59] Lie JT. Classification and immunodiagnosis of vasculitis: a 
new solution or promises unfulfilled?. / Rheumatol 1988; 
15:728-732 

[60] LightfootRWJr, Michel BA, Bloch DA, Hunder GG, Zvaifler 
NJ, McShaneDJetal.The American College of Rheumato- 
logy 1990 criteria for the classification of polyarteritis 
nodosa. Arthritis Rheum 1 990; 33: 1 088-1 093 

[61] Lotti T, Ghersetich I, Comacchi C, Jorizzo JL. Cutaneous 

small-vessel vasculitis. / Am Acad Dermatol 1998; 39: 
667-687 



18 



Dermatologie 



Vasculites cutanees et cutaneosystemiques 



98-563-A-10 



[62] Ludivico CL, Myers AR, Maurer K. Hypocomplementemic 
urticarial vasculitis with glomerulonephritis and pseudotu- 
mor cerebri. Arthritis Rheum 1 979; 22: 1 024-1 028 

[63] MaderR, Keystone EC. Infections that cause vasculitis. Curr 
Opin Rheumatol 1 992; 4: 35-38 

[64] Martini A, Ravelli A, Albani S, De Benedetti F, Massa M, 
Wisnieski J]. Hypocomplementemic urticarial vasculitis syn- 
drome with severe systemic manifestations. / Pediatr 1 994; 
124:742-744 

[65] Masi AT, Hunder GG, Lie JT, Michel BA, Bloch DA, Arend 
WP et al. The American College of Rheumatology 1990 
criteria for the classification of Churg-Strauss syndrome 
(allergic granulomatosis and angiitis). Arthritis Rheum 
1990;33:1094-1100 

[66] McDuffie FC, Sams WM, Maldonado)E, Andreini PH, Conn 
DL, Samayoa EA. Hypocomplementemia with cutaneous 
vasculitis and arthritis. Possible immune complex syn- 
drome. Mayo Clin Proc'\971; 48: 340-348 

[67] Mehregan DR, Hall MJ, Gibson LE. Urticarial vasculitis: a 
histopathologic and clinical review of 72 cases. / Am Acad 
Dermatol 1 992; 26: 441 -448 

[68] Millard T, Harris A, MacDonald D. Acute infantile hemor- 
rhagic oedema. } Am Acad Dermatol 1 999; 41 : 837-839 

[69] Mills JA, Michel BA, Bloch DA, Calabrese LH, Hunder GG, 
Arend WP et al. The American College of Rheumatology 
1990 criteria for the classification of Henoch-Schonlein 
purpura. Arthritis Rheum 1 990; 33:1114-1121 

[70] Minkowitz G, Smoller BR, McNutt NS. Benign cutaneous 
polyarteritis nodosa. Relationship to systemic polyarteritis 
nodosa and to hepatitis B infection. Arch Dermatol 1991; 
127:1520-1523 

[71 ] Mouthon L, Le Toumelin P, Andre MH, Gayraud M, Casas- 
sus P, Guillevin L, Polyarteritis nodosa and Churg-Strauss 
angiitis: characteristics and outcome in 38 patients over 
65 years. Medicine 2002; 81 : 27-40 

[72] Mullick FG, McAllister HA, Wagner BM, Fenoglio JJ. Drug 
related vasculitis. Clinicopathologic correlations in 
30 patients. Hum Pathol 1 979; 10:31 3-325 

[73] Musset L, Diemert MC, Taibi F, Thi Huong Du L, Cacoub P, 
LegerJM etal. Characterization of cryoglobulins by immu- 
noblotting. Clin Chem 1 992; 38: 798-802 

[74] Nordborg E, Nordborg C. Giant cell arteritis: epidemiolo- 
gical clues to its pathogenesis and an update on its treat- 
ment. Rheumatology 2003; 42: 41 3-421 

[75] Noth I, StrekME, Leff AR. Churg-Strauss syndrome. Lancet 
2003;361:587-594 

[76] Nove-Josserand R, DurandDV, Ninet], PasquierJ, LevratR. 
Etude clin[que et criteres diagnostiques de la periarterite 
noueuse. A propos de 27 cas. Rev Med Interne 1991; 12: 
111-115 

[77] Nussinovitch M, Prais D, Finkelstein Y, Varsano I. Cuta- 
neous manifestations of Henoch-Schonlein purpura in 
young children. Pediatr Dermatol 1 998; 1 5: 426-428 

[78] Olin JW. Thromboangiitis obliterans (Buerger's disease). N 
Engl) Med 2000; 343: 864-869 

[79] Palazzo E, Bourgeois P, Meyer O, De Bandt M, Kazatchkine 
M, Kahn MF. Hypocomplementemic urticarial vasculitis 
syndrome, Jaccoud's syndrome, valvulopathy: a new syn- 
dromic combination. / Rheumatol 1 993; 20: 1 236-1 240 



[80] Patten SF, Tomecki K). Wegener's granulomatosis: cuta- 
neous and oral mucosal disease. ) Am Acad Dermatol 1993; 
28:710-718 

[81 ] Pillebout E, Thervet E, Hill G, Alberti C, Vanhille P, Nochy D. 
Henoch-Schonlein Purpura in adults: outcome and pro- 
gnostic factors. ) Am Soc Nephrol 2002; 1 3: 1 271 -1 278 

[82] Pinede L, Ninet J, Duhaut P, Coppere B, Demolombe- 
Rague S, Girard-Madoux MH et al. La granulomatose de 
Wegener. Etude clinico-anatomique. Revue de la littera- 
ture. Ann Med Interne 1995; 146: 339-364 

[83] Puisieux F, Woesteland H, Hachulla E, Hatron PY, Dewailly 
P, DevulderB. Signescliniquesetpronostiquesde la periar- 
terite noueuse des patients ages. Etude retrospective de 
25 cas de periarterite noueuse de I'adulte jeune et de 22 cas 
de patients ages. Rev Med Interne 1 997; 1 8: 1 95-200 

[84] Rao JK, Weinberger M, Oddone EZ, Allen NB, Landsman P, 
Feussner JR. The role of antineutrophil cytoplasmic anti- 
body (c-ANCA) testing in the diagnosis of Wegener granu- 
lomatosis. A literature review and meta-analysis. Ann Intern 
Med 1 995; 1 23: 925-932 

[85] ReitblatT, Ben-Horin CL, Reitblat A. Gallium-67 SPECT scin- 
tigraphy may be useful in diagnosis of temporal arteritis. 
Ann Rheum Dis 2003; 62: 257-260 

[86] Ricks MR, Vogel PS, Elston DM, Hivnor C. Purpuric agave 
dermatitis. / Am Acad Dermatol 1 999; 40: 356-358 

[87] Rieu P, Noel LH. Henoch-Schonlein nephritis in children 
and adults. Morphological features and clinicopathologi- 
cal correlations. Ann Med Interne 1 999; 1 50: 1 51 -1 59 

[88] Roger H, Perrin D, Grillo C, Mondie JM, Souteyrand P. Un 
diagnostic de maladie de Horton par necrose partielle de la 
langue. Ann Dermatol Venereal 1 987; 1 1 4: 983-986 

[89] Ronda N, EsnaultVL, Layward L, SepeV, Allen A, Feehally) 
et al. Antineutrophil cytoplasm antibodies (ANCA) of IgA 
isotype in adult Henoch-Schonlein purpura. Clin Exp 
Immunol 1 994; 95: 49-55 

[90] Rostoker G. Schonlein-Henoch purpura in children and 
adults: diagnosis, pathophysiology and management. Bio- 
Drugs 200^■ l ^ 5:99-138 

[91 ] Sanchez NP, Van Hale HM, Su WP. Clinical and histopatho- 
logic spectrum of necrotizing vasculitis. Report of findings 
in 1 01 cases. Arch Dermatol 1 985; 1 21 : 220-224 

[92] Sansonno D, De Re V, Lauletta G, Tucci FA, Boiocchi M, 
Dammacco F. Monoclonal antibody treatment of mixed 
cryoglobulinemia resistantto interferon alpha with an anti- 
CD20. Blood 2003; 1 01 : 381 8-3826 

[93] Saulsbury FT. Henoch-Schonlein purpura in children. 
Report of 1 00 patients and review of the literature. Medi- 
cine 1999; 78: 395-409 

[94] SchnitzlerL, HurezD, Verret]L. Urticairechronique, qsteo- 
condensation, macroglobulinemie. Cas princeps. Etude 
sur 20 ans. Ann Dermatol Venereal 1 989; 1 1 6: 547-550 

[95] Schwartz HR, McDuffie FC, Black LF, Schroeter AL, Conn 
DL. Hypocomplementemic urticarial vasculitis: association 
with chronic obstructive pulmonary disease. Mayo Clin Proc 
1982;57:231-238 

[96] Shionoya S. Buerger's disease: diagnosis and manage- 
ment. Cardiovasc Surg 1993; 1:207-214 



[97] Solans R, Bosch )A, Perez-Bocanegra C, Selva A, Huguet P, 
Alijotasjetal. Churg-Strauss syndrome: outcome and long- 
term follow-up of 32 patients. Rheumatology 2001; 40: 
763-771 

[98] Soter NA, Mihm MC, Gigli I, Dvorak HF, Austen KF. Two 
distinct cellular patterns in cutaneous necrotizing angiitis. / 
Invest Dermatol 1 976; 66: 344-350 

[99] Soufir N, Descamps V, Crickx B, Thibault V, Cosnes A, 
Becherel PA et al. Hepatitis C virus infection in cutaneous 
polyarteritis nodosa: a retrospective study of 1 6 cases. Arch 
Dermatol 1 999; 1 35: 1 001 -1 002 

[100] ten Holder SM, Joy MS, Falk RJ. Cutaneous and systemic 

manifestations of drug-induced vasculitis. Ann 

Pharmacother2002; 36: 130-147 
[101] Trueb RM, Pericin M, Kohler E, Barandun J, Burg G. 

Necrotizing granulomatosis of the breast. Br j Dermatol 

1997; 137: 799-803 
[102] Tullo AB, Durrington P, Graham E, Holt LP, Easty DL, 

Bonshek R et al. Florid xanthelasmata (yellow lids) in 

orbital Wegener's granulomatosis. Br j Ophthalmol 1 995; 

79: 453-456 
[103] Venetz JP, Rossert J. La polyangeite microscopique. Ann 

Med Interne 2000; 151:1 93-1 98 
[104] Verret ]L, Leclech C, Rousselet MC, Hurez D, Schnitzler 

L. Syndrome de Schnitzler et maladie de Waldenstrom. 

Evolution terminale du cas princeps. Ann Dermatol 

Venereal 1 993; 1 20: 459-460 
[105] Viguier M, Guillevin L, Laroche L. Treatment of 

parvovirus B19-associated polyarteritis nodosa with 

intravenous immune globulin. N Engl ) Med 2001; 344: 

1481-1482 
[106] Waldo FB, Leist PA, Strife CF, Forristal ), West CD. 

Atypical hypocomplementemic vasculitis syndrome in a 

child, j Pediatr 1985; 106: 745-750 
[107] Wilmoth GJ, Perniciaro C. Cutaneous extravascular 

necrotizing granuloma (Winkelmann granuloma): 

confirmation of the association with systemic disease. / 

Am Acad Dermatol 1 996; 34: 753-759 
[1 08] Wisnieski J], Baer AN, Christensen J, Cupps TR, Flagg DN, 

Jones JV et al. Hypocomplementemic urticarial vasculitis 

syndrome. Clinical and serologic findings in 18 patients. 

Medicine 1995; 74:24-41 
[109] Wisnieski JJ, Naff GB. Serum IgG antibodies to Clq in 

hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome. 

Arthritis Rheum 1 989; 32: 1 1 1 9-1 1 27 
[110] Zaja F, De Vita S, Mazzaro C, Sacco S, Damiani D, De 

Marchi G et al. Efficacy and safety of rituximab in type II 

mixed cryoglobulinemia. Blood 2003; 101: 3827-3834 
[111] Zeek PM. Periarteritis nodosa and others forms of 

necrotizing angiitis. N Engl j Med 1953; 248: 764-771 
[112] Zeek PM, Smith ML, Weeter ]C. Studies on periarteritis 

nodosa. The differentiation between vascular lesions of 

periarteritis nodosa and hypersensitivity. Am j Pathol 

1948;24:889-917 
[113] Zeiss CR, Burch FX, Marder R], Furey NL, Schmid FR, 

Gewurz H. A hypocomplementemic vasculitic urticarial 

syndrome. Report of four new cases and definition of the 

disease. Am j Med 1 980; 68: 867-875 



19 



98 562 A- 10 



oo 
o\ 
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aspects anatomocliniques, classification 
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Resume. - Les vasculites cutanees, comme toutes les autres vasculites, ont une definition histologique m . 
tiles sont caracterisees par une atteinte inflammatoire de la parol des vaisseaux. Leurs manifestations 
cliniques sont tres polymorphes, dependant du type et de I'etendue des vaisseaux pathologiques ainsi que du 
stade evolutif lesionnel. Elles torment un groupe heterogene de maladies de gravite variable en fonction de la 
diffusion de I'atteinte vasculaire. Leur prise en charge depend de /'extension de la vasculite et de sa cause. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : vasculite cutanee. 



Physiopathologie 



Le developpement d'une lesion vasculaire inflammatoire est du a 
des mecanismes complexes, parfois intriques dont certains sont 
encore mal connus [271 . 

■ Complexes immuns circulants 

Le role des complexes immuns circulants (CIC) a longtemps ete 
considere comme incontournable, selon le « tres historique » modele 
de la maladie serique. 

Differents antigenes, infectieux (streptocoque, virus des hepatites B 
et C, parvovirus B 19...), medicamenteux, tumoraux ou autres, 
induisent la formation d'anticorps avec lesquels ils forment des 
complexes antigene-anticorps. La plupart de ceux-ci sont elimines 
par les cellules phagocytaires mais lorsqu'il existe une stimulation 
antigenique repetee ou prolongee, certains complexes immuns (IC), 
en exces d'antigenes, persistent. Apres s'etre deposes sur les parois 
vasculaires de divers organes, ils activent le complement dont 
certains facteurs sont chimiotactiques pour les polynucleaires 
neutrophiles. Lorsqu'elles sont activees, ces cellules liberent des 
enzymes proteolytiques (elastases, collagenases) et des radicaux 
oxygenes libres qui entrainent une necrose parietale. Cette 
hypothese physiopathologique est confortee par la presence de 
depots d'immunoglobulines (Ig) et de complement sur la paroi des 
vaisseaux et d'lC circulants, parfois cryoprecipitants, dans lesquels 
l'antigene responsable peut etre mis en evidence. Cependant, ceux-ci 
ne sont pas trouves dans toutes les vascularites. 

■ Molecules d'adhesion 

Ces dernieres annees, a ete mis en evidence le role indispensable 
des molecules d'adhesion exprimees a la surface des cellules 
endotheliales et des leucocytes I8 ' 201 . 
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De nombreuses etudes in vivo et in vitro impliquent surtout 
intercellular adhesion molecule (ICAM) 1 et vascular cell adhesion 
molecule (VCAM) 1, appartenant a la superfamille des Ig, dans la 
physiopathologie des vasculites, les autres molecules d'adhesion 
ayant ete beaucoup moins etudiees. ICAM 1, presente sur les cellules 
endotheliales, se lie a l'integrine CDllb/CD18 sur les polynucleaires 
et VCAM 1 a son ligand VL4 situe sur les lymphocytes, les 
monocytes et les eosinophiles. La migration des cellules circulantes 
en dehors des vaisseaux est done favorisee par ces molecules 
d'adhesion. Leur expression est augmentee par des cytokines 
relarguees par ces cellules, en particulier l'interferon a, Finterleukine 
(IL) 1 et le tumor necrosis factor (TNF) a qui de plus, favorisent 
l'activation des polynucleaires neutrophiles et augmentent leur 
adhesivite a la paroi vasculaire [271 . 

■ Immunite cellulaire 

Des phenomenes immunitaires a mediation cellulaire peuvent 
egalement intervenir. En effet, des cellules mononucleees 
(lymphocytes T actives, monocytes, macrophages) sont souvent 
trouvees au sein des granulomes perivasculaires et l'on constate 
frequemment des concentrations plasmatiques elevees du recepteur 
soluble de l'IL2 et du TNFa au cours de ces vasculites [231 . 

■ Anticorps anticytoplasme des polynucleaires 
neutrophiles (ANCA) 

Recemment, les ANCA ont ete impliques dans certaines vasculites. 
Mis en evidence par Van der Woude dans la granulomatose de 
Wegener [29] , ces autoanticorps sont diriges contre des antigenes du 
cytoplasme des polynucleaires neutrophiles et des monocytes. Les 
deux principaux antigenes sont la proteinase 3 (PR3), reconnue par 
la plupart des c-ANCA et la myeloperoxydase (MPO) reconnue par 
la majorite des p-ANCA, enzymes contenues dans les granulations 
primaires de ces cellules. Un faible pourcentage de p-ANCA 
reconnait d'autres constituants des granules primaires (elastase, 
cathepsine) ou des granules secondaires (lactoferrine). II est possible 
que ces antigenes intracellulaires puissent s'exprimer a la surface 
des polynucleaires neutrophiles lorsque ceux-ci sont actives. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Frances C, Beylot-Barry M, Barete S et Doutre MS. Vasculites cutanees : physiopathologie, aspects anatomocliniques, classification. Encycl Med Chir (Elsevier SAS, Paris, tous 
droits reserves), Dermatologie, 98-562-A-10, 2003, 10 p. 



98 562 A 10 



Vasculites cutanees : physiopathologie, aspects anatomocliniques, classification 



Dermatologie 



Detectes par immunofluorescence indirecte, on observe soit une 
fluorescence cytoplasmique (c-ANCA) soit une fluorescence 
perinucleaire (p-ANCA). 

In vitro, ces anticorps activent les polynucleaires neutrophils, 
entrainant leur degranulation et la production de metabolites 
oxygenes, facilitent leur adhesion aux cellules endotheliales et la lyse 
de celles-ci. Les ANCA anti-PR3 diminuent aussi l'activite des 
inhibiteurs des proteases (a2 macroglobuline, al-antitrypsine). 
Cependant, si certains ANCA ont probablement un role pathogene, 
d'autres sont sans doute dus a une activation polyclonale des 
lymphocytes B et sont observes dans differentes maladies 
immunologiques, sans qu'ils interviennent dans leur physio- 
pathologie [101 . Des anticorps anticellules endotheliales ont aussi ete 
trouves dans certaines vasculites mais leur role est encore tres flou [3 - 

12] _ 

■ Autres 

D'autres mecanismes peuvent aussi etre impliques, en particulier 
dans les vasculites d'origine infectieuse : 

- l'antigene peut se fixer directement au niveau de la paroi 
vasculaire, entrainant la formation d'lC in situ ; 

- certains agents infectieux, en particulier viraux, peuvent infecter 
les cellules endotheliales [15] ; 

- divers antigenes infectieux, en particulier d'origine 
staphylococcique, pourraient « jouer » le role de superantigenes, 
entrainant une activation polyclonale non specifique des 
lymphocytes T et la synthese de cytokines pro-inflammatoires (IL1, 
TNFa...) [1] . 

En fait, il est probable que l'atteinte vasculaire observee dans ces 
differentes affections soit due a l'intrication et/ou l'association de 
plusieurs de ces mecanismes physiopathologiques. 



Aspects anatomocliniques 



ASPECTS HISTOLOGIQUES 

La definition des vasculites etant anatomique, le diagnostic repose 
sur les donnees de l'anatomopathologie. Les lesions associent a des 
degres divers un infiltrat et une necrose de la paroi vasculaire [301 . 
L'importance et la formule de l'infiltrat sont variables. Les 
polynucleaires neutrophiles sont les principaux elements observes 
dans les vasculites leucocytoclasiques [161 . Le noyau de ces 
polynucleaires est alors eclate avec des debris nucleaires disperses 
dans la paroi des vaisseaux et le tissu conjonctif voisin. Parfois 
l'infiltrat est compose principalement de lymphocytes envahissant 
la paroi du vaisseau atteint. Ces veritables vasculites lymphocytaires 
sont a differencier des infiltrats lymphocytaires perivasculaires 
n'envahissant pas la paroi vasculaire, n'ayant pas du tout la meme 
signification pathologique. En fait, les vasculites lymphocytaires 
pourraient correspondre a un stade evolutif des vasculites 
leucocytoclasiques marquant le passage a un stade subaigu. La 
predominance de macrophages avec ou sans cellules geantes 
caracterise les vasculites granulomateuses. Le granulome peut se 
situer dans la paroi des vaisseaux ou a distance. Exceptionnellement, 
les eosinophils predominent dans l'infiltrat [5] . 

La necrose ou degenerescence fibrinoide de la paroi vasculaire n'est 
pas toujours visible du fait d'une atteinte parfois segmentaire ou 
focale comme dans la periarterite noueuse ou de la minceur de la 
paroi des vaisseaux atteints associes a un infiltrat particulierement 
intense comme dans les vasculites leucocytoclasiques. II s'agit d'une 
modification de la substance fondamentale observee au contact de 
l'infiltrat notamment lorsqu'il renferme des polynucleaires 
neutrophiles, a distinguer de simples depots de fibrine. 

Diverses consequences de l'atteinte inflammatoire peuvent etre 
observees telles qu'une thrombose secondaire a l'atteinte des cellules 
endotheliales et a l'inflammation. Ces vasculites thrombosantes sont 




1 Immunofluorescence directe avec depot d'immunoglobulines (Ig) A sur les vais- 
seaux dermiques. 

difficiles a differencier des processus initialement thrombotiques, 
provoquant une necrose colonisee secondairement par les cellules 
inflammatoires. L'intensite de la necrose cutanee temoigne de 
l'extension de l'obstruction vasculaire. La disparition des cellules 
inflammatoires peut laisser place a une sclerose mutilante 
angiocentrique parfois stenosante. Une xanthomisation des lesions 
est possible, notamment en presence de lesions granulomateuses ou 
au cours de l'erythema elevatum diutinum. 

Tous les types de vaisseaux peuvent etre atteints dans la peau. Les 
vasculites leucocytoclasiques touchent plus les capillaires et les 
veinules postcapillaires que les arterioles du derme profond ou de 
l'hypoderme. A l'inverse les vasculites necrosantes sont surtout 
observees sur les arterioles de moyen calibre ; cependant il n'est pas 
rare d'observer un aspect de necrose fibrinoide egalement dans les 
vaisseaux de faible calibre au cours des vasculites leuco- 
cytoclasiques. 

L'etude en immunofluorescence directe d'une biopsie cutanee en 
peau lesee est d'un apport diagnostique limite. En effet, la mise en 
evidence des depots vasculaires d'lg et de complement depend de 
la cause et de l'age de la lesion. Leur absence ne peut en aucun cas 
eliminer le diagnostic de vasculite. A l'inverse, leur presence isolee 
sans lesion histologique de vasculite n'a pas de valeur diagnostique ; 
ces depots peuvent etre egalement presents au cours des thromboses 
sans vasculite. Cette technique d'immunofluorescence directe (fig 1) 
peut en revanche fournir des elements d'orientation etiologique. Des 
depots d'IgA sur les vaisseaux de petit calibre orientent vers le 
diagnostic de purpura rhumatoide tout en sachant que ces depots 
ne sont ni constants, ni specifiques au cours de cette vasculite 
systemique [7 l Des depots d'IgG, IgM ou IgA et de complement 
disposes en bandes granuleuses le long de la jonction 
dermoepidermique sont evocateurs de lupus erythemateux tout en 
n'etant pas, la encore, specifiques, notamment en peau exposee. Les 
etudes comparatives d'hybridation in situ ou de biologie moleculaire 
en peau atteinte et en peau saine en utilisant des marqueurs 
d'antigenes de micro-organismes peuvent mettre en evidence de 
facon selective la presence de ces micro-organismes dans les 
vaisseaux pathologiques. Ces techniques, encore peu utilisees en 
pratique courante, pourraient apporter une aide diagnostique, 
notamment au cours des vasculites infectieuses. 



ASPECTS CLINIQUES 

Les vasculites cutanees ont des aspects cliniques varies avec souvent 
plusieurs types de lesions elementaires associees donnant a 
l'ensemble un aspect polymorphe. 

Les lesions purpuriques sont infiltrees, plus ou moins necrotiques, 
localisees sur les zones declives (fig 2). Elles sont souvent associees 
a des lesions erythemateuses ou a des elements erythematopapuleux 
ou necrotiques. En cas de vasculites chroniques telles que celles 
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3 Papules urticariennes. 




4 Semis de papules rum urticariennes. 



observees au cours des cryoglobulinemies associees a une hepatite 
C, le purpura est parfois masque par une dermite ocre generalement 
bilaterale non expliquee par rinsuffisance veineuse. 
Les lesions papuleuses peuvent prendre des aspects differents. II s'agit 
tantot de lesions urticariennes (fig 3) particulieres du fait de leur 
caractere peu prurigineux et de leur persistance dans la meme zone 
plus de 24 heures. Ailleurs, il s'agit de lesions papuleuses rouge 
fonce pouvant prendre une disposition annulaire rappelant 
l'erytheme polymorphe (fig 4), frequemment localisees sur le tronc, 
ne predominant pas sur les zones declives. Des lesions papuleuses 



sont egalement observees au cours de Verythema elevatum 
diutinum [261 . Cette rare vasculite, d'evolution chronique avec des 
poussees recidivantes, est caracterisee cliniquement par la presence 
de plaques, papules ou de nodules rouge sombre, violaces ou 
jaunatres, repartis de facon symetrique sur les faces d'extension des 
membres (fig 5) et les extremites, respectant le tronc. Les fesses et la 
region du tendon d'Achille sont aussi des sieges de predilection. 

Les nodules dermiques (fig 6) ou hypodermiques des vasculites sont de 
petite taille, a rechercher sur les trajets vasculaires des membres, 
parfois a peine visibles, toujours palpables. lis evoluent parfois vers 
la necrose et l'ulceration. 

Le livedo predomine nettement sur les membres inferieurs (fig 7), 
pouvant toucher egalement la face posterieure des membres 
superieurs et la moitie inferieure du tronc. II est typiquement infiltre 
et ramifie lors de la phase active de la vasculite. II est soit isole, soit 
associe a d'autres lesions, en particulier aux nodules dermiques et 
aux necroses cutanees. 

Les lesions necrotiques sont rarement isolees, pouvant compliquer 
toutes les autres lesions vues precedemment. Elles sont parfois 
superficielles a l'origine de decollements bulleux, parfois plus 
profondes donnant des placards noiratres bordes d'un lisere 
purpurique (fig 8). L'evolution vers une ulceration est frequente. 
Enfin une vasculite peut se manifester par une lesion pustuleuse non 
folliculaire, souvent entouree d'une areole purpurique notamment 
dans la maladie de Behcet ou les enterocolites inflammatoires. 

CORRELATIONS ANATOMOCLINIQUES 

A l'atteinte des vaisseaux de petit calibre du derme correspondent 
les lesions purpuriques, papuleuses et pustuleuses (fig 9). A 
l'oppose, les nodules traduisent souvent une atteinte des vaisseaux 
plus profondement situes dans le derme ou l'hypoderme, de plus 
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7 Livedo infiltre. 




8 Necrose cutanee. 
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9 Vasculite pustuleuse. 



gros calibre. Quant au livedo et aux lesions necrotiques, elles 
correspondent soit a une atteinte des vaisseaux de petit calibre du 
derme, soit a une atteinte des arterioles du derme profond ou de 
l'hypoderme, soit a l'association des deux. Les vasculites 
leucocytoclasiques du derme superficiel (fig 10) sont observees dans 
toutes les vasculites cutanees isolees ou systemiques, n'orientant pas 
le diagnostic etiologique. Les vasculites necrosantes des arterioles 
de moyen calibre sont evocatrices de periarterite noueuse (fig 11) 




10 Vasculite leucocytoclasique. 




11 Vasculite atteignant une arteriole de moyen calibre. 
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12 Vasculite granulomateuse. 



tout en n'etant pas specifiques. En effet, des atteintes des arterioles 
cutanees peuvent etre observees dans les vasculites 
medicamenteuses, infectieuses et dans diverses vasculites 
systemiques telles que la maladie de Wegener, l'angeite de Churg et 
Strauss, la maladie de Takayasu ou la polyarthrite rhumatoide [9 - 17 - 

24] _ 

La nature de l'infiltrat a une valeur diagnostique en presence de 
lesions granulomateuses (fig 12) orientant vers le diagnostic de 
maladie de Wegener ou d'angeite de Churg et Strauss sans en etre 
specifique. En revanche, l'existence d'un infiltrat lymphocytaire ou 
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13 Vasculite lymphocytaire. 



leucocytoclasique a peu de valeur diagnostique. Certains auteurs, 
dans des articles anciens, ont souligne cependant la frequence de 
l'infiltrat lymphocytaire (fig 13) dans les vasculites medicamenteuses 

[17. 24] 



Diagnostic differential 



Toutes les lesions purpuriques ne correspondent pas a des 
vasculites. 



PURPURAS PAR FRAGILITE VASCULAIRE 

lis sont generalement petechiaux ou ecchymotiques, non infiltres. 
Cette fragilite capillaire est constitutionnelle ou acquise. Lorsqu'elle 
est constitutionnelle, elle est souvent familiale, se manifestant par 
l'apparition d'un purpura localise apres des traumatismes mineurs. 
Le signe du lacet est habituellement positif. Elle peut etre soit isolee, 
soit s'integrer dans des maladies plus complexes comme certains 
types du syndrome d'Ehlers-Danlos. 

Les purpuras acquis par fragilite vasculaire sont de diagnostic 
habituellement facile du fait de leur topographie tres evocatrice et 
de leur contexte clinique. 

- Le purpura de Bateman est forme de taches ecchymotiques de taille 
variable, volontiers situees sur la face dorsale des avant-bras et des 
mains, recouvertes d'une peau atrophique et ridee avec des lesions 
pseudocicatricielles en etoile. II est observe dans le grand age. Son 
apparition plus precoce doit faire rechercher un hypercorticisme 
endogene ou iatrogene. 

- La fragilite vasculaire des avitaminoses C est generalised, 
s'accompagnant d'asthenie, de douleurs musculaires, d'hemorragies 
gingivales. Le purpura cutane y est frequemment perifolliculaire. 

- Au cours de Vamylose, le purpura, en rapport avec la fragilite 
capillaire liee aux depots perivasculaires de substance amyloide, 
predomine dans les zones de frottement, en particulier sur les 
paupieres superieures et les grands plis. 

- Le syndrome des ecchymoses douloureuses ou syndrome de Gardner- 
Diamond apparait plutot chez la femme volontiers nevrotique et 
serait associe a une autosensibilite aux hematies ou a certains de 
leurs composants. 



ANGIODERMITES PURPURIQUES ET PIGMENTEES 

Elles regroupent un certain nombre de lesions dermatologiques 
benignes. La dermite ocre de Favre et Chaix et la dermite purpurique et 
lichenoide de Gougerot-Blum sont des manifestations cutanees de 
l'insuffisance veineuse chronique, localisees aux jambes. La premiere 
se manifeste par des macules purpuriques devenant brunatres, ocres 



Tableau I. - Criteres distinctifs des purpuras thrombopenique, vascu- 
litique et thrombotique. 


Criteres 


Purpura 
thrombopenique 


Purpura 
vasculitique 


Purpura 
thrombotique 


Aspect du purpura 


Non infiltre, plan 
uniforme, jamais 
declive 


Infiltre, polymorphe 
souvent declive 


Infiltre, necrotique 


Hemorragies 
cutaneomuqueuses 


+++ 


- 


- 


Autres lesions 
cutanees 


- 


+++ 


+ 


Thrombopenie 


+++ 


- 


± 



avec le temps, la seconde donne des papules violines. Elles sont 
expliquees par la stase veineuse entrainant une dilatation des 
capillaires du derme avec extravasation de globules rouges et depots 
dermiques de pigments sanguins. D'autres signes d'insuffisance 
veineuse sont generalement presents : telangiectasies, nodules 
pseudokaposiens, remaniements sclerodermiformes... 

Les autres dermites purpuriques pigmentaires sont des purpuras, 
egalement souvent chroniques mais d'etiologie inconnue. Leurs 
aspects cliniques un peu differents leur ont valu des noms 
particuliers. lis sont cependant tres voisins histologiquement, avec 
une capillarite hyperplasique, un epaississement de l'endothelium 
et une pericapillarite lymphocytaire contenant des macrophages 
charges d'hemosiderine. 

- La maladie de Schamberg est localisee principalement sur les 
membres inferieurs. Elle est formee de plaques mal limitees, brunes 
ou rouge orange, essaimant a la peripherie en points couleur 
« poivre de Cayenne ». 

- L'eczematide-like purpura, observe surtout chez l'homme, est une 
dermatose purpurique et telangiectasique, debutant souvent aux 
chevilles puis s'etendant vers le haut, associee a des lesions 
eczematiformes prurigineuses, d'evolution spontanement regressive. 
Le prurit est calme par les dermocorticoides. 

- Dans le lichen aureus, on observe des macules purpuriques et de 
petites lesions brun orange, parfois papuleuses, lichenoides, a 
disposition lineaire. 

- Le purpura annulaire de Majocchi apparait a tout age dans les deux 
sexes. II est constitue de plaques souvent nombreuses, annulaires, 
d'extension centrifuge, avec effacement central progressif dormant 
une zone centrale de teinte jaunatre et un anneau peripherique 
constitue de fines telangiectasies et de points purpuriques. La 
guerison spontanee est habituelle apres quelques mois ou annees. 



PURPURA THROMBOTIQUE 

- Le diagnostic differentiel entre purpura thrombotique en rapport 
avec une thrombose intravasculaire et le purpura des vasculites est 
parfois difficile sur la simple clinique, avant les resultats de l'examen 
anatomopathologique d'une biopsie cutanee. L'existence de placards 
necrotiques de diametre superieur a 1 cm, entoures d'un lisere 
purpurique, fait suspecter une thrombose, alors que des lesions plus 
polymorphes comportant, a cote de lesions necrotiques, des lesions 
erythemateuses, du purpura infiltre ou des nodules dermiques 
orientent vers une vasculite (tableau I). Cette distinction n'a pas 
qu'un interet theorique, les purpuras thrombotiques, volontiers 
extensifs, sont souvent des urgences diagnostiques ; ils relevent de 
causes differentes de celles des vasculites (tableau II). Uatrophie 
blanche idiopathique ou vasculite hyalinisante segmentaire (livedoid 
vasculitis des Anglo-Saxons) est un aspect clinique particulier de 
thrombophilie. La lesion primitive est purpurique, evoluant vers une 
necrose tres douloureuse bordee par un reseau livedoide. La 
cicatrisation, lente, laisse place a des lesions sequellaires, 
porcelainees et atrophiques avec une bordure telangiectasique et 
pigmentee [28J . Les lesions sont limitees aux membres inferieurs. En 
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Tableau II. - Principales causes des purpuras thrombotiques. 

Coagulation intravasculaire disseminee 

Deficit en proteine C ou proteine S 

Traitements anticoagulants : antivitamines K, heparines 

Cryoproteines 

- Cryoglobuline monoclonale 

- Cryofibrinogene 

- Agglutinines froides 
Anticorps antiphospholipides 
Syndromes myeloproliferatifs 

- Thrombocytemie essentielle 

- Maladie de Vaquez 

- Leucemie myeloide 

- Splenomegalie myeloide 
Hyperparathyroidie 
Oxalose 




14 Necrose cutanee aux antivitamines K. 



histologie, il existe des thrombi hyalins des vaisseaux dermiques 
sans infiltrat inflammatoire. Le livedo est inconstant, uniquement 
localise dans les zones periulcereuses ou plus diffus. 
L'etiopathogenie de l'atrophie blanche reste obscure, probablement 
non univoque du fait de la mise en evidence de facteurs varies de 
trombophilie [2SI . Certaines observations ont ete integrees dans le 
syndrome des antiphospholipides. 

- Les formes aigues de coagulation intravasculaire disseminee 
s'installent en quelques heures. L'etat general est rapidement altere. 
Le purpura y est volontiers ecchymotique et necrotique. La 
dissemination des microthromboses peut etre responsable de 
defaillances viscerales variees : detresse respiratoire, choc 
cardiogenique, insuffisance renale ou surrenale aigue. Les 
hemorragies, consequences de la consommation des facteurs de la 
coagulation et des plaquettes, ainsi que de la fibrinolyse secondaire, 
sont d'importance variable. Les principales causes, le diagnostic 
biologique et le traitement sont detailles ailleurs (cf Necroses 
cutanees). 

- Le deficit homozygote en proteine C et, plus rarement, en proteine S 
est parfois a l'origine de necroses cutanees extensives neonatales, 
bordees d'un lisere purpurique realisant un tableau clinique appele, 
a tort, purpura fulminans, terme qui devrait etre reserve a la 
pathologie infectieuse. II existe un risque d'hemorragies 
intracerebrales et de thromboses viscerales multiples. 

- Les deficits heterozygotes ou acquis des proteines C ou S donnent 
aussi essentiellement des lesions purpuriques et necrotiques, parfois 
precedees ou accompagnees d'un livedo, notamment chez la femme 
obese apres prise d'antivitamines K. Des lesions purpuriques 
apparaissent dans les 10 premiers jours du traitement, volontiers sur 
les regions fessieres, les cuisses (fig 14), la poitrine, s'etendant 
rapidement. II faut arreter momentanement l'antagoniste de la 
vitamine K, supplementer le malade en vitamine K et entreprendre 
une heparinotherapie a dose efficace pour tenter de diminuer 



l'etendue de la necrose qui peut necessiter secondairement une 
greffe. Ulterieurement, le traitement antivitamine K pourra etre 
repris sous controle strict, avec une heparinotherapie a dose 
anticoagulante efficace, en utilisant une antivitamine K a long delai 
d'action, administree initialement a faibles doses et en 
n'interrompant l'heparine que lorsque l'hypocoagulabilite induite 
par l'antivitamine K est suffisante et stable. 

- Les necroses induites par l'heparine ou ses derives apparaissent 
typiquement entre le cinquieme et le quinzieme jour du traitement, 
parfois plus tot en cas de traitement anterieur. Elles peuvent 
s'accompagner d'une thrombopenie, de saignements et de 
thromboses veineuses et/ou arterielles. Lorsque l'heparine est 
administree par voie sous-cutanee, la localisation des plaques de 
necrose aux points d'injection est un argument clinique important 
en faveur du diagnostic. Elles peuvent cependant etre egalement 
situees en dehors des zones d'injection. L'heparine doit etre 
immediatement et definitivement arretee avec un relais, le plus 
rapide possible, par les antivitamines K. 

- Les cryopathies sont a l'origine d'un purpura necrotique, localise 
preferentiellement sur les extremites (pieds, doigts, oreilles, nez). Au 
cours des cryoglobulinemies, la decouverte d'une thrombose sans 
vascularite est plus souvent observee dans les types I ou II, avec un 
fort contingent monoclonal devant faire rechercher un myelome. 

- Les thromboses cutanees associees aux anticorps antiphospholipides 
peuvent simuler une vasculite avec des lesions purpuriques, 
erythemateuses, nodulaires, ou un livedo. Exceptionnellement, elles 
se manifestent par des necroses extensives, justifiant le recours aux 
plasmaphereses dans les formes resistantes a une anticoagulation 
efficace. 

- Les thrombocytemies essentielles ou secondaires a un autre 
syndrome myeloproliferatif (maladie de Vaquez, leucemie myeloide 
ou splenomegalie myeloide) sont parfois a l'origine de lesions 
purpuriques et necrotiques, generalement associees a d'autres 
manifestations dermatologiques telles qu'un livedo ramifie 
douloureux, symetrique et distal, un syndrome de Raynaud, une 
erythrocyanose, une erythromelalgie, voire des gangrenes distales. 

- Le purpura necrotique de Yhyperparathyroidie (primitive ou 
secondaire a une insuffisance renale chronique) evolue vers des 
necroses cutanees extensives de sombre pronostic. II existe une 
calcinose cutanee favorisant la survenue des thromboses des 
vaisseaux dermiques. 

- Les necroses liees a une oxalose sont exceptionnelles. 

PROCESSUS EMBOLIGENE 

II doit etre evoque chez un polytraumatise, en presence d'une 
atherosclerose ou d'une cardiopathie emboligene, tel un myxome, 
que le purpura peut reveler. 

Chez le sujet polytraumatise, les embolies graisseuses sont a l'origine 
de lesions purpuriques predominant dans les regions axillaires 
anterieures ou les creux sus-claviculaires, associees a des troubles 
neurologiques ou psychiatriques. L'examen ophtalmologique revele 
frequemment des hemorragies conjonctivales ou des depots 
graisseux dans les vaisseaux retiniens. II peut egalement s'y associer 
une insuffisance respiratoire secondaire a un infiltrat interstitiel 
diffus, une insuffisance renale avec presence de graisses dans les 
urines. Un diagnostic et un traitement precoces permettent 
d'ameliorer le pronostic. 

Chez un sujet atherosclereux, le diagnostic cY embolies de cristaux de 
cholesterol sera evoque devant des lesions purpuriques des membres 
inferieurs associees a un livedo, des zones necrotiques et un ou 
plusieurs orteils pourpres. II existe generalement un syndrome 
algique, les pouls sont conserves. Des manifestations systemiques 
peuvent simuler une periarterite noueuse. Un facteur declenchant 
est volontiers retrouve dans les semaines precedentes : geste 
chirurgical vasculaire, catheterisme arteriel et/ou mise en route d'un 
traitement anticoagulant (heparine, antivitamines K) ou 
fibrinolytique. 
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La notion de cardiopathie emboligene est souvent meconnue avant 
l'apparition de lesions cutanees pouvant simuler une vasculite, d'ou 
la necessite au moindre doute de realiser une echographie. 



Autres manifestations 
dermatologiques associees 
aux vasculites systemiques 

GRANULOME NECROSANT EXTRA VASCULAIRE 

Initialement decrit par Churg et Strauss en 1951 [6] comme une 
manifestation de l'angeite systemique allergique, le granulome 
necrosant extravasculaire a ete secondairement decrit dans diverses 
vasculites systemiques et connectivites [13] . II se manifeste 
cliniquement par des papules ou des nodules de taille variable entre 
2 mm et 2 cm de diametre, souvent multiples, bilateraux et 
symetriques. Leur couleur va de celle de la peau normale au rouge 
violace. Une croute ou une ulceration centrale est souvent presente. 
Rarement, il revet d'autres aspects cliniques trompeurs tels que des 
vesicules, des pustules, des plaques arciformes ou une masse 
induree. Les sieges de predilection des lesions sont les faces 
d'extension des coudes, des doigts, moins frequemment les fesses, 
le cuir chevelu, les faces d'extension des genoux, des mains, des 
pieds, le cou, les oreilles. Histologiquement, existe une necrose 
fibrinoide et cedemateuse du collagene entouree d'un granulome 
contenant des polynucleaires eosinophiles, des histiocytes et des 
lymphocytes. Le centre du granulome contient parfois des 
polynucleaires neutrophiles et des debris leucocytoclasiques. 
L'infiltrat peut prendre une disposition palissadique. Generalement, 
il n'existe pas de correlation entre l'aspect clinique, histologique et 
la nature de la maladie systemique associee. Cependant, 
l'eosinophilie serait plus souvent rapportee en cas de syndrome de 
Churg et Strauss. 

HYPODERMITE ET PANNICULITE 

Des lesions d'hypodermite et/ou de panniculite ont surtout ete 
decrites au cours de la maladie de Takayasu ainsi que dans la 
vasculite observee au cours de la maladie de Behcet. Les lesions 
n'ont aucune particularite clinique ou histologique laissant presumer 
le rattachement a la vasculite. Elles siegent principalement sur les 
membres inferieurs formant des nodules de plus grosse taille que 
celle des nodules des vasculites nodulaires avec lesquelles elles 
peuvent coexister [14] . 

PYODERMA GANGRENOSUM 

Des aspects de pyoderma gangrenosum ont ete rarement decrits au 
cours de la maladie de Wegener, de la maladie de Takayasu et de la 
maladie de Behcet, generalement avec un aspect d'ulcerations 
torpides. L'histologie est non specifique. 

GRANULOME 

Des lesions granulomateuses sans vasculite ni necrose centrale 
peuvent etre observees au cours de certaines vasculites notamment 
au cours de la maladie de Wegener. Leur aspect clinique est tres 
variable a type de papules, de nodules, d'infiltration sous-cutanee, 
de tumeur ou d'ulceration chronique. Tout le revetement cutane 
peut etre atteint ainsi que les muqueuses adjacentes ; les localisations 
les plus frequentes etant le visage, la muqueuse buccale, les seins, le 
scrotum. Elles sont de diagnostic difficile en dehors du contexte 
clinique. 



THROMBOPHLEBITE SUPERFICIELLE 

Tantot de diagnostic evident du fait d'une induration douloureuse 
d'un cordon veineux, tantot de diagnostic plus difficile 



essentiellement histologique devant des nodules inflammatoires, les 
thrombophlebites superficielles sont surtout observees au cours de 
la thromboangeite de Buerger, la maladie de Behcet et la 
polychondrite atrophiante. 

GANGRENES 

Les gangrenes des extremites, resultant d'une obstruction arteriolaire 
ou arterielle, sont rapportees dans toutes les vasculites touchant les 
arteres de moyen ou de plus gros calibre. Elles peuvent etre 
d'origine vasculitique, thrombotique ou embolique, ces trois 
phenomenes pouvant etre associes. 

HEMATOMES FILIFORMES SOUS-UNGUEAUX 

Touchant souvent plusieurs doigts, des hemorragies sous-ungueales, 
en flammeches, sont le plus souvent le signe d'un processus 
thrombotique (syndrome des antiphospholipides) ou emboligene 
(myxome cardiaque) 

SYNDROME DE RAYNAUD 

Lorsqu'il est bilateral, le syndrome de Raynaud atteint 5 a 30 % de 
la population generale [22 25J . II est aussi classiquement associe a 
toutes les vasculites. Cependant, sa prevalence au cours de 
nombreuses vasculites reste inconnue ; il a peu de valeur 
diagnostique. En revanche, un phenomene de Raynaud unilateral 
est suggestif d'une obstruction arterielle pouvant etre secondaire a 
une maladie de Takayasu. 



Strategie diagnostique 



Devant un aspect clinique evocateur de vasculite, la necessite d'une 
confirmation histologique du diagnostic nous parait necessaire etant 
donne les confusions cliniques possibles avec des manifestations 
thrombotiques ou emboliques et la definition histologique des 
vasculites. Une etude en immunofluorescence directe d'une lesion 
est souhaitable car pouvant orienter le diagnostic etiologique. 
Devant une vasculite confirmee par l'histologie, le clinicien doit 
apprecier l'extension de la vasculite et en rechercher une cause. 
L'interrogatoire et l'examen clinique sont d'une importance 
primordiale pour apprecier l'extension de la vasculite. En effet, ils 
permettent de suspecter ou de mettre en evidence une alteration de 
l'etat general, une atteinte articulaire (plus souvent a type 
d'arthralgies que d'arthrites), une hypertension arterielle, une 
atteinte digestive (douleurs abdominales, troubles du transit, 
hemorragies), une atteinte musculaire (myalgies, cedemes 
segmentaires, plus rarement deficit), une atteinte du systeme 
nerveux central ou peripherique, une atteinte oto-rhino- 
laryngologique (sinusite, chute de l'audition), une atteinte oculaire 
ou urogenitale. La recherche d'une atteinte renale, cardiaque ou 
pulmonaire oblige a pratiquer systematiquement un certain nombre 
d'examens complementaires : sediment urinaire, recherche de 
proteinuric, creatinine, radiographic pulmonaire face et profil, 
electrocardiogramme complete eventuellement par une echographie 
cardiaque. II est important de repeter les examens urinaires 
(bandelette urinaire et proteinuric des 24 heures) au rythme d'une 
fois par semaine a une fois par mois pendant un minimum de 3 
mois, voire pendant toute une annee. Le bilan etiologique doit 
s'acharner a rechercher une cause. Les causes des vasculites cutanees 
sont resumees sur le tableau III. En l'absence de toute 
symptomatologie clinique orientant vers une cause, un certain 
nombre d'examens complementaires seront demandes 
sytematiquement : numeration-formule sanguine, vitesse de 
sedimentation, transaminases, cryoglobulinemie, anticorps 
antinoyaux, facteur rhumatoide, ANCA, dosage du complement 
total et de ses fractions, immunoelectrophorese des proteines 
seriques, serologies virales (hepatite B et C), anticorps 
antistreptococciques. Selon le contexte clinique, ce bilan sera 
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Tableau III. - Causes des vasculites et classification pragmatique. 

I Vasculites de contact et alimentaires 

II Vasculites medic amente uses 

III Vasculites infectieuses 

- bacteriennes 

- streptococcies (endocardite d'Osler) 

- meningococcemies, gonococcemies, ... 

- virales 

- hepatites virales, MNI, CMV, HIV... 

- autres micro-organismes 

- paludisme... 

IV Vasculites individualisees comme entites definies 

- maladie de Horton 

- maladie de Takayasu 

- periarterite noueuse 

- polyangeite microscopique 

- maladie de Churg et Strauss 

- maladie de Wegener 

- purpura rhumatoi'de 

- maladie de Kawasaki 

- maladie de Behcet 

- syndrome de Cogan 

- syndrome de Mac Duffie 

V Vasculites des connectivites et autres affections 

- lupus erythemateux dissernine 

- polyarthrite rhumatoi'de 

- syndrome de Gougerot-Sjogren 

- dermatomyosite 

- polychondrite chronique atrophiante 

- enterocolites inflammatories 

VI Vasculites des hemopathies et affections malignes 

- myelodysplasies 

- leucemies a tricholeucocytes et autres 

- lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens 

- myelome, maladie de Waldenstrom 

- cancers solides 

VII Anomalies biochimiques 

- cryoglobulinemie type II ou III 

- hypergammaglobulinemie 

- Deficit genetique en fractions du complement C2, C3, C4 

- deficit en al -anti tryp sine 

complete par une serologic du virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH), des hemocultures, une echographie cardiaque ou une 
ponction lombaire. Les autres serologies virales (parvovirus B19, 
Epstein-Barr virus, cytomegalovirus...), pour certains systematiques, 
nous paraissent facultatives en raison de l'absence de consequences 
therapeutiques a l'exception de certains cas particuliers (grossesse, 
collectivites, immunodepression). En l'absence de cause evidente, un 
panorex dentaire et le scanner des sinus aideront a la recherche 
d'une infection focale. Malgre ce bilan, plus de la moitie des 
vasculites vues en dermatologie restent de cause inconnue [2] . 



Classification 



La classification des vasculites est un casse-tete chinois auquel se 
sont regulierement heurtes depuis plus d'un siecle de grands noms 
de la medecine interna tionale [4 - 31] . Au fil du temps, de nombreuses 
entites ont ete individualisees en raison de leurs particularites 
anatomocliniques, evolutives ou etiologiques. Certaines d'entre elles 
ont perdure malgre les progres des connaissances medicales et les 
vagues successives des nouvelles classifications alors que d'autres 
ont ete inconstamment reprises et cherchent encore leur identite. 
Les nombreux parametres pouvant intervenir dans le classement ou 
la nomenclature des vasculites sont represented sur le tableau IV. En 
fait, les classifications se heurtent a deux principaux ecueils [21] : 
l'absence de correlation entre les differents parametres notamment 
histologiques et etiologiques et la possibilite de survenue 
concomitante ou successive chez un meme malade de divers aspects 
cliniques ou histologiques de vasculites. Etant donne la definition 



Tableau IV. - Elements de classement des vasculites. 

Type de vaisseau atteint 

- nature (artere, capillaire, veine) 

- calibre 

- localisation 

Caracteristiques des lesions histologiques 

- vasculaire 

- nature de l'infiltrat (polynucleaires, lymphocytes, histiocytes, cellules geantes) 

- existence d'une necrose parietale 

- depots d'immunoglobulines (isotype) et de complement 

- extravasculaire : presence d'un granulome 

Elements cliniques 

- terrain 

- lesions cutanees : aspect, topographie, modalites evolutives 

- manifestations viscerales : presence, type, topographie 

- evolution : aigue, subaigue, chronique 

- manifestations associees : aphtose bipolaire, chondrite 

Elements d'imageries 

- topographiques 

- anevrismes (micro- /macro-) 

Elements biologiques 

- hypereosinophilie sanguine 

- hypocomplementemie 

- cryoglobulinemie 

- Dysglobulinemie monoclonale ou polyclonale 

- anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles et leur specificite 

- anticorps anticellule endotheliale et leur specificite 

- deficit en complement 

- deficit en ol-antitrypsine 

Elements etiologiques 

- causes reconnues 

- integration dans une entite anatomoclinique individualisee 



Tableau V. - Classification des vasculites selon Fauci, 1983 [11] . 

I Groupe de la periarterite noueuse (PAN) 

-PAN 

- maladie de Churg et Strauss 

- formes mixtes 

II Vasculite d'hypersensibilite 

- malade serique et affections voisines 

- purpura rhumatoide 

- vasculite des connectivites 

- cryoglobulinemies mixtes 

- vasculites avec d'autres affections primitives 

III Maladie de Wegener 

IV Granulomatose lymphomato'ide 

V Arterites a cellules geantes 

VI Maladie de Kawasaki 

VII Angeites de Buerger 

VIII Maladie de Behcet 

IX Vasculites du systeme nerveux central 

X Vasculites des affections malignes 

XI Autres vasculites 

- maladie de Cogan 

- vasculite hypocomplementemique 

- Erytheme noueux 

histologique des vasculites, les classifications prenant en compte la 
description anatomopathologique des lesions, notamment la taille 
des vaisseaux atteints, ont ete regulierement reprises. Les principales 
classifications de ces vingt dernieres annees sont representees sur 
les tableaux V, VI, VII. La classification de Fauci [11] apparait 
aujourd'hui totalement confuse et obsolete pour plusieurs raisons : 
exclusion actuelle des vasculites de la granulomatose 
lymphomatoide consideree comme une hemopathie, et de 
l'erytheme noueux, regroupement arbitraire de diverses entites dans 
le groupe des vasculites d'hypersensibilite alors que les vasculites 
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Tableau VI. - Classification des vasculites selon Jorizzo, 1993 



[19) 



I Vasculites des petits vaisseaux cutanes 

A Vasculites idiopathiques 

B Purpura rhumatoide 

C Cryoglobulinemies mixtes essentielles 

D Purpura hyperglobulinemique de Waldenstrom 

E Vasculites des connectivites 

F Vasculites urticariennes 

G Erythema elevatum diutinum 

H Nodules rhumatoides 

I Reactions lepreuses 
J Vasculites septiques 

II Vasculites necrosantes des vaisseaux de plus gros calibre 

A Periarterite noueuse 

- formes cutanees benignes 

- formes systemiques 

B Vasculites granulomateuses 

- maladie de Wegener 

- angeite de Churg et Strauss 

- granulomatose lymphomatoide 
C Artherites a cellules geantes 

- maladie de Horton 

- maladie de Takayasu 

D Vasculites des connectivites 
E Vasculites nodulaires 



Tableau VII. - Classification des vasculites selon la conference de 
consensus de Chapell Hill, 1994 [18] . 

I Vasculites des vaisseaux de gros calibre 

- maladie de Horton 

- maladie de Takayasu 

II Vasculites des vaisseaux de moyen calibre 

- periarterite noueuse (forme classique) 

- maladie de Kawasaki 

III Vasculites des petits vaisseaux 

- granulomatose de Wegener 

- syndrome de Churg et Strauss 

- polyangeite microscopique 

- purpura rhumatoide 

- cryoglobulinemies essentielles 

- vasculites leucocytoclasiques cutanees isolees 

medicamenteuses ne sont pas incluses dans ce groupe, longue liste 
heteroclite et incomplete des autres vasculites. Les criteres de 



classification de vasculites de l'ACR datant de 1990 ne sont 
applicables que chez des malades ayant deja un diagnostic 
histologique de vasculite ; ils ont ete etablis sur des malades vus en 
milieu rhumatologique ; aussi sont-ils difficilement applicables en 
dermatologie (cf Vasculite d'hypersensibilite). La classification 
proposee par Jorizzo [19] en 1993 est difficilement comprehensible du 
fait de l'integration dans le groupe des vasculites des nodules 
rhumatoides, proches des granulomes extravasculaires ainsi que de 
la granulomatose lymphomatoide et des vasculites nodulaires, de 
l'individualisation de la reaction lepreuse qui devrait etre incluse 
dans les vasculites septiques et de l'inclusion dans le groupe des 
vasculites touchant les arterioles de moyen calibre de la 
granulomatose de Wegener, qui interesse preferentiellement les 
vaisseaux de petit calibre. La classification de la conference de 
consensus de Chapel Hill [1SI parait actuellement la plus adaptee du 
fait de sa simplicite et de la separation de la periarterite noueuse 
classique de la polyangeite microscopique qui ont en effet une 
symptomatologie et une evolution differentes. Cette classification 
prend relativement peu en compte les causes des vasculites. Toutes 
ces remarques refletent les limites des classifications actuelles 
essentiellement issues des donnees anatomocliniques ainsi que notre 
relative meconnaissance des aspects etiologiques et 
physiopathologiques de ces affections qui se traduit par une 
therapeutique generalement empirique et aspecifique. Aussi est-il 
necessaire d'avoir une vision pragmatique globale des vasculites et 
notamment de ne pas les classer trop hativement sur les seules 
donnees d'un unique examen anatomopathologique, notamment 
cutane. La classification proposee dans ce traite (tableau III) 
privilegie les causes tout en maintenant un groupe de vasculites 
representant une entire anatomoclinique definie, generalement de 
cause inconnue. Elle est egalement critiquable sur differents points : 
un meme agent etiologique peut donner des aspects cliniques 
differents ; ainsi l'hepatite B est-elle responsable de lesions 
urticariennes correspondant a une vasculite des petits vaisseaux 
dermiques au stade prodromique et de certaines periarterites 
noueuses qui pourraient egalement figurer dans les vasculites 
infectieuses. Au cours des vasculites associees aux hemopathies 
peuvent etre impliques des agents infectieux (exemple : leucemie a 
tricholeucocytes et tuberculose), des anomalies immunologiques 
(cryoglobuline, hypergammaglobulinemie...) et/ou des 
medicaments. Ainsi, selon le proverbe chinois, titre d'un article de 
Lie ™ : 



t Plus ca change, plus c'est la meme chose : 
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Hyperpigmentations 



D Lipsker 
E Crosshans 



Resume. - La demarche diagnostique devant une hyperpigmentation est anatomoclinique, eventuellement 
aidee de certains examens complementaires. L'hyperpigmentation peut resulter d'un exces de melanine 
(hypermelanose), d'un depot cutane de fer (hemosiderose), d'un depot cutane de carotene (carotenodermie) 
ou d'un depot cutane d'une substance habituellement absente de la peau (dyschromie). Parmi les 
hypermelanoses, on peut distinguer celles qui sont circonscrites et celles qui sont generalisees. Les premieres 
correspondent en general a des ncevus ou des hamartomes et elles peuvent etre /'expression cutanee de 
syndromes complexes, comportant notamment des anomalies cardiaques. Les hypermelanoses diffuses sont 
souvent le signe d'une maladie generate, le plus souvent metabolique ou endocrinienne. Les multiples causes 
des hyperpigmentations, ainsi que la conduite a tenir devant une hyperpigmentation, sont passees en revue. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les troubles de la pigmentation consistent en une exageration ou 
une diminution de la couleur normale de la peau. Ce travail 
concerne les hyperpigmentations, c'est-a-dire les exagerations de la 
pigmentation cutanee. On reserve le terme d'hyperpigmentation aux 
situations ou seule une anomalie de la couleur de la peau est 
presente. Toutes les situations ou l'hyperpigmentation est un 
epiphenomene, comme les tumeurs pigmentees par exemple, ne 
seront par consequent pas abordees dans ce travail. La connaissance 
des causes des hyperpigmentations est importante, car s'il est vrai 
que certaines affections ne sont que de simples « curiosites » 
dermatologiques sans signification autre qu'esthetique, d'autres sont 
l'expression cutanee de syndromes polymalformatifs ou revelent des 
maladies generales. 



Couleur normale de la peau 

La couleur normale de la peau depend du phototype du sujet et de 
l'exposition solaire. Ainsi, on parle de la couleur constitutive de la 
peau qui est le reflet de la pigmentation melanique genetiquement 
determinee et de la couleur inductible par le bronzage apres 
exposition solaire. Chez un meme sujet, la pigmentation cutanee 
varie selon les regions anatomiques. Les zones habituellement 
exposees au soleil (face, dos des mains, decollete) ainsi que les plis 
et les organes genitaux sont naturellement plus pigmentes. Chez 
certains sujets, on peut observer des lignes de demarcation 
pigmentaire nettes entre les zones plus et moins pigmentees. La 
couleur de la peau resulte principalement de la presence d'un 
pigment appele melanine, dont le role essentiel est de proteger les 
couches basales de l'epiderme contre les ultraviolets. II existe deux 
types de melanine, les eumelanines (pigments marron ou noirs) et 
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les phaeomelanines (pigments jaunes, bruns ou rouges), qui 
resultent d'une meme voie metabolique initiale. La melanine est 
synthetisee par les melanocytes dans des organelles, les 
melanosomes, qui sont ensuite transferes vers les keratinocytes. Le 
melanocyte constitue, avec les keratinocytes environnants qu'il 
pourvoit en melanosomes, l'unite epidermique de melanisation. Le 
nombre d'unites epidermiques de melanisation par rapport a la 
surface cutanee est, a peu de chose pres, equivalent chez tous les 
individus. Les differences ethniques sont liees a la taille des 
melanosomes (plus grande chez le Noir que chez le Blanc) et a leur 
mode de repartition (grands melanosomes isoles chez le Noir, petits 
melanosomes groupes chez le Blanc). Ceci est determine 
genetiquement et regule par differentes hormones a action 
melanotrope comme l'alpha-MSH (melanocytic stimulating 
hormone), le beta-MSH, le beta-lipotropine ((3-LPH), l'ACTH 
(adrenocorticotrophic hormone), l'cestradiol.... Les rayons ultraviolets 
sont capables de modifier cette pigmentation. Les pourcentages 
respectifs d'hemoglobine reduite (bleu fonce) et oxydee (rosee) dans 
les vaisseaux sanguins dermiques ainsi que la presence d'un autre 
pigment naturel, le carotene (jaune orange), participent a moindre 
degre a la couleur de la peau. 



Mecanisme et physiopathologie 
des hyperpigmentations 

Les hyperpigmentations peuvent resulter d'une anomalie qualitative 
ou quantitative des constituants normaux de la peau, ou alors de la 
presence d'une substance anormalement presente dans la peau. 
Dans cette deuxieme situation, la peau a souvent une couleur tout a 
fait inhabituelle et on parle de dyschromie. Par abus de 
terminologie, les termes d'hypermelanose et d'hyperpigmentation 
sont souvent utilises indifferemment. Pourtant, meme si 
l'hypermelanose est une cause frequente d'hyperpigmentation, ce 
terme implique une augmentation du contenu en melanine, ou alors 
une repartition anormale de celle-ci dans la peau, alors que 
l'hyperpigmentation est un terme plus general. 



Toute referenced cet article doit porter la mention : Lipsker D et Crosshans £. Hyperpigmentations. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-580-A-10, 1999, ISp. 
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1 Ceruleodermie sequel- 
lam d'un lupus erythe- 
mateux. 



HYPERPIGMENTATIONS 

■ Hypermelanoses 

On distingue deux aspects cliniques : les melanodermies (aspect 
brun-noir) et les ceruleodermies (aspect bleu-gris). Les 
melanodermies peuvent correspondre a des hypermelanocytoses 
epidermiques (augmentation du nombre ou hyperplasie des 
melanocytes ; exemple : lentigo) ou a des hypermelaninoses 
epidermiques (augmentation de la quantite de melanine 
epidermique sans augmentation du nombre ou de l'aspect des 
melanocytes ; exemple : ephelides). Cette distinction est artificielle, 
car dans la plupart des situations pathologiques les deux 
mecanismes sont intriques. Les ceruleodermies peuvent 
correspondre a des hypermelanocytoses dermiques (presence 
anormale dans le derme de cellules synthetisant de la melanine ; 
exemple : naevus d'Ota) ou a des hypermelaninoses dermiques 
(accumulation dans le derme de melanine epidermique ; exemple : 
melanodermie postinflammatoire) (fig 1). 

■ Hyperpigmentations d'origine hematique 

On en distingue deux varietes : la stase intravasculaire 
d'hemoglobine reduite conferant a la peau la teinte bleu fonce 
caracteristique de la cyanose et l'extravasation de globules rouges 
apres lesion de la paroi vasculaire, conferant a la peau la teinte rouge 
carmine du purpura. L'hemoglobine des globules rouges est alors 
localement degradee en hemosiderine qui s'accumule dans le derme, 
sous forme libre, et dans les macrophages, conferant a la peau une 
teinte jaune, brun ou dore typique dont l'exemple le plus 
caracteristique est la dermite ocre de l'insuffisance veineuse. Dans 
certains cas, il existe une elimination transepidermique du sang 
extravase, comme au cours des pseudochromidroses plantaires 
(fig 2). 

■ Hypercarotenemies 

Elles resultent d'un depot exagere de carotene dans l'hypoderme et 
dans la couche cornee, ainsi que d'une elimination des pigments 
caroteniques par le sebum, apres une hypercarotenemie sanguine. 
Cela donne lieu a une coloration jaune orange de la peau, encore 
appelee xanthodermie. Elle predomine aux paumes et aux plantes 
en raison de l'epaisseur de leur couche cornee, ainsi qu'aux zones 
seborrheiques (plis nasogeniens) en raison de l'excretion sebacee des 
pigments. Les causes des hypercarotenemies sont dominees par les 
apports alimentaires et/ou therapeutiques en carotenoides [84] . 




2 Pseudochromidrose 
plant aire. 



DYSCHROMIES 

■ Pigment d'origine exogene 

Le pigment colore se depose dans la peau par penetration 
transcutanee (tatouages, plaie...) ou est introduit par voie systemique 
(medicament dont les composants ou metabolites s'accumulent dans 
la peau). 

■ Pigment d'origine endogene 

II s'agit alors le plus souvent de l'augmentation de la teneur 
sanguine d'un metabolite normal de l'organisme (exemple : ictere) 
ou d'un trouble metabolique avec depot d'un metabolite 
intermediaire (exemple : alcaptonurie). La chromidrose apocrine 
consiste en la secretion de sueur coloree. Habituellement axillaire, 
elle peut aussi sieger a la face en raison de glandes apocrines 
ectopiques. La coloration est due a des lipofuchsines endogenes a la 
difference des « fausses » chromidroses eccrines ou des substances 
exogenes ou des bacteries chromogenes agissent sur la sueur en la 
colorant. 



Diagnostic differentiel 



DERMATOSES OU LA PIGMENTATION 
EST UN EPIPHENOMENE 

- Les tumeurs pigmentees [nI : melanome, naevus, carcinome 
basocellulaire tatoue, keratose actinique pigmentee, maladie de 
Bowen pigmentee, porocarcinome eccrine pigmente, 
dermatofibrosarcome, histiocytofibrome, angiokeratome, keratose 
seborrheique, verrue virale pigmentee,... 

- Certaines dermatoses inflammatoires, lorsque la melanodermie 
postinflammatoire est deja presente alors que la lesion est encore 
caracterisee cliniquement et histologiquement : lupus erythemateux, 
lichen,... 



LEUCOMELANODERMIES (OU DYSCHROMIES) 

Elles combinent hyper- et hypopigmentations : poikilodermie, 
leucomelanodermie des vagabonds, xeroderma pigmentosum, 
dyschromie symetrique hereditaire et acropigmentation de 
Dohi i 92 !,... 



Demarche diagnostique et tnoyens 
devaluation des hyperpigmentations 

La demarche diagnostique est anatomoclinique, eventuellement 
aidee de certains examens complementaires. 
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Tableau I. - Diagnostic differentiel des hyperpigmentations enfonction de la couleur des lesions : lesion jaune, ocre etgris-bleu. 


Pigmentation jaune ou jaune-orange 


Carotenodermie 

Ictere (il existe une hypermelanose associee a l'hyperbilirubinemie au cours des cirrhoses biliaires) 

Depot de certaines substances exogenes : mepacrine, dinitrophenol, acide picrique, trinitrotoluene, acide nitrique... 


Pigmentation jaune dore, rouge fonce ou ocre : 
hemosiderose 


Purpura dermatologique (maladie de Schamberg, lichen aureus,...) 

Lymphome cutane a type de dermite purpurique et pigmentaire 

Stase et insuffisance veineuse (dermite ocre) 

Toxidermie 

Pseudochromidrose (plus souvent noire) 

Hemochromatose (l'hypermelanose associee domine le tableau) 

Anemie hemolytique congenitale et drepanocytose 

Pigmentation sequellaire des cryoglobulinemies 

Hemorragie en flammeche (parfois noire) 

Taches ardoisees de la phtiriase pubienne (bleutee) 

Dermopathie diabetique 


Pigmentation metallique : depot metallique 


Argyrie (bleu-gris, predomine dans les zones photoexposees) 
Chrysocyanose (bleu-gris avec une note pourpre) 
Hydrargie (gris-brun, sur les zones d'application du produit) 
Coloration bismuthique (bleu-gris, atteinte gingivale) 


Pigmentation gris-bleu : melanocytose dermique, 
incontinence pigmentaire et certain depot 
exogene 


Tache mongolique 

Naevus d'Ota et d'lto et autres melanocytoses dermiques acquises localisees 

Melanocytose dermique diffuse 

Incontinentia pigmenti 

Syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 

Hemochromatose 

Melanodermie postinflammatoire 

Erytheme pigmente fixe (barbiturique, phenolphthaleine, tetracycline...) 

Toxidermie : minocycline, phenothiazine, chlorpromazine... 

Carence alimentaire chronique 

Treponematose endemique 

Erythema dyschromicum perstans 

Melanome metastatique avec melaninurie 



APPRECIATION CLINIQUE 

L'appreciation clinique est ici tout a fait capitale. L'interrogatoire 
precise l'age d'apparition des lesions (congenitales, enfance, age 
adulte), la precession par d'autres lesions (melanodermie 
postinflammatoire), l'evolutivite des lesions et les antecedents 
familiaux. La couleur des lesions oriente le diagnostic differentiel 
(tableaux I, II) : brun ou brun-noir pour les hypermelanoses 
epidermiques et dermoepidermiques ; bleu ou bleu-gris, avec parfois 
un reflet metallique, pour les melanoses dermiques et certains 
depots de pigments exogenes ou endogenes. L'examen en lumiere 
de Wood peut etre utile pour determiner la topographie en 
profondeur de la surcharge melanique. L'effet de l'irradiation par 
les ultraviolets longs accentue le contraste entre la peau lesionnelle 
et la peau normale en cas de surcharge melanique epidermique et, 
au contraire, l'estompe presque totalement en cas de surcharge 
dermique. La teinte jaune cutaneoconjonctivale des icteres, la 
couleur jaune-orange des carotenodermies ainsi que la coloration 
ocre, marron clair ou rouge-brun des depots d'hemosiderine 
suggerent en general d'emblee le diagnostic. Les limites des lesions, 
circonscrites ou diffuses, permettent de distinguer les lesions 
tumorales bien circonscrites (hamartomes, lesions naeviques) des 
hyperpigmentations plus diffuses (tableau III). L'arrangement 
(tableau IV) et la topographie (tableau V) des lesions peuvent 
apporter une aide considerable au diagnostic. Ainsi, la plupart des 
hyperpigmentations genetiquement determinees apparaissent des 
l'enfance, sont generalement circonscrites ou figurees et peuvent 
s'integrer a un syndrome polymalformatif. Les hyperpigmentations 
acquises sont plus volontiers l'apanage de l'adulte, sont souvent mal 
limitees et etendues, et ont des causes multiples, notamment 
metabolique, endocrinienne et toximedicamenteuse. 



HISTOPATHOLOGIE 

L'evaluation histopathologique des hyperpigmentations a comme 
principaux objectifs de determiner la nature du pigment responsable 
de la pigmentation (melanine ou non), sa localisation (epidermique, 
dermoepidermique ou dermique) et la densite des melanocytes 
(normale ou augmentee) [S5] . 



Tableau II. - Diagnostic differentiel des hyperpigmentations enfon 
tion de la couleur des lesions : lesion brune ou noire. 



" 



Pigmentation brune ou noire : hypermelanoses 



Genetique 


Melanocytose congenitale diffuse 


Metabolique 


Hepatopathie, hemochromatose, cirrhose biliaire, maladie 
de Wilson, porphyries, insuffisance renale 


Endocrinienne 


Maladie d'Addison, tumeurs secretantes de l'ACTH ou 
du MSH, traitement par ACTH, hyperthyroidie, grossesse 
et contraception, chloasma 


Chimique 


Medicaments, phytophotodermatose, dermite en « brelo- 
que » 


Physique 


Rayons UV, chaleur, radiation ionisante, traumatisme 


Nutritionnel 


Pellagre, carence en vitamine B 12 , malabsorption, 
kwashiorkor 


Au cours de maladie 
systemique 


Lupus erythemateux, sclerodermic morphee, polyarth- 
rite rhumatoide, maladie de Still... 


Postinflammatoire 


Lichen, lupus erythemateux, eczema, toxidermie... 


Tumeurs 


Urticaire pigmentee, acanthosis nigricans, ephelides, lenti- 
gines, tache cafe au lait... 



ACTH : titiivnocorticotropliic hormone ; MSH : melanocytic stimiilntmg hormone ; UV : ultraviolet. 

Apres examen au microscope optique (MO) de la coupe coloree en 
hemateine-eosine-safran (HES), le dermatopathologiste peut 
observer des depots de pigment et demander differentes colorations 
speciales pour identifier tel ou tel type de pigment ou de cellules. 
La coloration de Masson-Fontana permet de colorer la melanine en 
noir, la coloration de Perls colore les depots de fer en bleu. 
L'identification de la lipofuchsine, un pigment jaune-brun, implique 
l'utilisation de plusieurs colorations speciales : elle est coloree en 
bleu par le bleu de methylene et le bleu de Lugol, en rouge-orange 
par le PAS (periodic acid Schijf) et le rouge Congo, en rouge-violet 
par le Ziehl-Neelsen et en noir par le Masson-Fontana. En revanche, 
les cellules qui contiennent ce pigment dans la peau sont les 
macrophages et non les keratinocytes ou les melanocytes. 
Contrairement aux melanocytes, les macrophages n'expriment 
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Tableau III. - Principales causes des hyperpigmentations diffuses. 


Hypermelanose 


Maladie d'Addison et autres endocrinopathies {hyperthyroidie, acromegalic...) 

Tumeurs secretantes de l'ACTH ou du MSH 

Hemochromatose (hemosiderose et hypermelanose) 

Porphyries 

Carence vitaminique et malabsorption 

Melanome metastatique 

Affections neurologiques (tumeurs cerebrales) 

Maladies systemiques (sclerodermies, POEMS syndrome) 

Infections chroniques 

Cirrhose 

Insuffisance renale 

Erythrodermies (au cours du syndrome de Sezary, de l'infection par le VIH...) 

Medicaments 

Toxique (arsenic.) 


Hemosiderose 


Dermite purpurique et pigmentaire generalisee 


Dyschromie 


Syndrome du « bebe bronze » 

Argyrie 

Chrysocyanose 

Hydrargyrie 

Coloration bismuthique 

Medicaments (amiodarone, clofazimine, antipaludeens de synthese...) 



ACTH : adreuocorticotrophic hormone ; MSH : melanocytic stimulating hormone ; VIH : virus de l'immunodeficience humaine ; POEMS syndrome : Polyneuropathie, Organomegalie, Endocrinopathie, proteine Monoclonale, anomalies 
cutanees (Stan changes). 



Tableau IV. - Hyperpigmentations blaschkolineaires et reticulees. 



Hyperpigmentations blaschkolineaires 



Incontinentia pigmenti 

Syndrome de McCune-Albright 

Hypermelanose lineaire et tourbillonnante 

Stade precoce d'un hamartome epidermique verruqueux 

Atrophodermie lineaire de Moulin 

Hypoplasie dermique en aire 

Amylose cutanee de type Partington (chez la fille) 

Neurofibromatose segmentaire 

Sequelles pigmentees de dermatoses blaschkolineaires inflammatoires (lichen, psoriasis...) 



Hyperpigmentations reticulees 



Maladie de Zinsser-Engman-Cole 

Syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 

Dermopathie pigmentaire reticulee 

Maladie de Dowling-Degos 

Acropigmentation reticulee de Kitamura 

Papillomatose pigmentee et reticulee de Gougerot et Carteaud 

Amylose cutanee de type Partington (chez le garcon) 

Dyschromies (symetrique hereditaire, acrale de Dohi) 

Syndrome de Mendes da Costa 

Syndrome de Weary-Kindler 

Hyperpigmentation reticulee metamerique 

Syndrome de Revesz 

Dermite des « chaufferettes » 

Sequelles pigmentees de dermatoses reticulees inflammatoires {livedo inflammatoire de la periarterite noueuse, prurigo pigmentosa...) 



Tableau V. - Diagnostic topographique 


de certaines 


hyperpigmentations. 




Pigmentation faciales 


Pigmentation des plis 


Pigmentation de la cavite buccale 


Chloasma 










Chromidrose 


Causes extemes : tatouage par amalgames dentaires, depot metal- 
lique, plomb, bismuth, arsenic.) 


Stade initial des hyperpigmentations diffuses de 


type 


addisonien 




Maladie de Dowling-Degos 


Taxidermies : erytheme pigmente fixe, antipaludeens de synthese, 














minocycline... 


Toxidermie (hydanto'ine) 










Acanthosis nigricans 


Hyperpigmentation buccales des maladies generates : maladie d'Addison, 
hemochromatose, infection par le VIH, maladies pulmonaires 
chroniques et carcinomes bronchiques 


Hyperthyroidie 










Stade initial de la dermatopathie 
pigmentee reticulaire 


Genetiques : lentigines du syndrome de Peutz-Jeghers, syndrome de 
Laugier-Hunziker 


Pellagre 










Syndrome de Gougerot-Carteaud 


Tumeurs accjiiises : melanome, nsevus 


Porphyrie 










Syndrome de Weary-Kindler 


Inflammations : melanoacanthome, hyperpigmentation postinflam- 
matoire (lichen...) 


Infection par le VIH 










Lichen pigmentaire inverse 




Melanose de Riehl 














Erythrose peribuccale pigmentaire de 


Brocq 












Poikilodermie de Civatte 














Ochronose exogene (hydroquinone) 














Maladie de Gaucher 















VIH : virus de l'lmmunodeficience humaine. 



pas la proteine S100, mais l'antigene CD68. L'examen de la 
lipofuchsine au microscope a fluorescence donne lieu a une 



autofluorescence jaune. Si la presence d'un pigment de nature 
exogene est suspectee, par exemple un metal lourd, un examen au 
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microscope a fond noir peut montrer des granules refringents. La 
microscopie electronique permet d'identifier l'ultrastructure et la 
distribution du pigment, et une analyse par spectrometrie permet 
1'identification definitive de la nature du pigment. Plusieurs 
marqueurs sont utilises pour identifier les cellules associees aux 
depots de pigment. Ainsi, les melanocytes expriment la proteine 
S100 et le HMB45, le bleu de toluidine et le Giemsa permettent de 
colorer les mastocytes, et les macrophages expriment l'antigene 
CD68 et le MAC387. La quantification de la densite melanocytaire 
est souvent difficile et doit se faire de maniere comparative a la peau 
cliniquement normale, ce qui implique des biopsies en bordure de 
lesion. On peut s'aider d'un marquage de certains antigenes 
melanocytaires en histologie conventionnelle (exemple : proteine 
S100) ou apres une dihydroxyphenylalanine-reaction (DOPA- 
reaction). Le nombre de melanocytes est exprime en nombre moyen 
de melanocytes par millimetre carre. 

AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

Certains examens complementaires peuvent etre utiles au diagnostic 
des hyperpigmentations diffuses. Celles-ci sont souvent de cause 
endocrinienne ou metabolique et un dosage biologique de la 
cortisolemie de 8 heures, de la cortisolurie de 24 heures, de l'ACTH, 
de la TSHus (thyroid stimulating hormone ultrasensible), du fer, du 
coefficient de saturation de la transferrine et de la ferritine, sont 
souvent utiles en premiere intention. D'autres examens (cupremie, 
profil des porphyrines, serodiagnostic du virus de 
l'immunodeficience humaine [VIH],...) peuvent etre indiques en 
fonction du contexte. 



Hypermelanoses 



Ces lesions sont brunes, noires ou bleu fonce et caracterisees sur le 
plan histologique par un exces de melanine et/ou de melanocytes, 
epidermique ou dermique. On distingue les lesions circonscrites qui 
correspondent cliniquement a des macules pigmentees bien limitees, 
des hyperpigmentations diffuses. Lorsqu'il s'agit de lesions 
circonscrites, la bordure entre la peau atteinte et la peau saine est 
bien visible. Les hyperpigmentations diffuses (tableau III) peuvent 
se voir au cours de plusieurs maladies generales et necessitent 
toujours un bilan. Dans ce cas, l'enquete etiologique sera dominee 
par la recherche de maladies metaboliques et endocriniennes. Elles 
debutent et predominent le plus souvent aux zones naturellement 
pigmentees, comme les zones photoexposees, les cicatrices et les plis. 
Une atteinte muqueuse doit toujours etre recherchee. Certains 
troubles de la pigmentation, circonscrits initialement, peuvent 
prendre un aspect diffus par confluence de lesions, comme au cours 
du chloasma evolue par exemple, et sont de fait difficiles a classer 
cliniquement. 



HYPERMELANOSES GENETTQUES CIRCONSCRITES 

Elles peuvent etre congenitales ou apparaitre plus tardivement. Les 
lesions peuvent etre uniques ou multiples. Les lesions tumorales 
multiples peuvent reveler des syndromes complexes, comme les 
taches « cafe au lait » (TCL) de la neurofibromatose ou les lentigines 
des syndromes cardiocutanes. 

■ Hypermelanoses epidermiques 

Taches cafe au lait [64] 

II s'agit de macules brun clair ou bistre, de couleur homogene, 
arrondies ou ovalaires, a contour regulier ou parfois dechiquete, 
dont la taille peut varier de 1 a plus de 20 cm. De siege ubiquitaire, 
elles sont preferentiellement localisees sur le tronc et respectent les 
muqueuses. Elles peuvent etre presentes des la naissance ou alors 
apparaitre dans les premieres annees de la vie. Leur taille est stable, 
mais augmente avec la croissance. Elles sont le plus souvent peu 
nombreuses. Elles peuvent etre le signe cutane de maladies 



generales. Ainsi, la presence de plus de cinq TCL de plus de 0,5 cm 
de diametre chez l'enfant prepubertaire, ou plus de six TCL de plus 
de 1,5 cm de diametre chez l'adulte, est un des criteres du diagnostic 
de la neurofibromatose de von Recklinghausen. La presence d'une 
TCL de plusieurs centimetres, aux bords dechiquetes, unilaterale 
(lineaire ou segmentaire), distribute selon les lignes de Blaschko (cf 
infra) doit faire evoquer le diagnostic du syndrome de McCune- 
Albright, qui y associe des troubles endocriniens avec puberte 
precoce et une dysplasie fibreuse des os. On sait aujourd'hui que ce 
syndrome autosomique dominant resulte d'une mutation d'une 
G-proteine impliquee dans la transduction du signal de plusieurs 
hormones [7?I . Bien qu'on y observe frequemment des TCL, l'anemie 
de Fanconi est en realite plus souvent associee a une 
leucomelanodermie [S9i . Le tableau clinique associe aux lesions 
cutanees un syndrome malformatif avec des anomalies 
squelettiques, renales (agenesie, rein en « fer a cheval »,...), oculaires, 
un retard staturoponderal et une pancytopenie avec fragilite 
chromosomique. La survenue frequente de cancers (carcinomes 
spinocellulaires cutanes, hepatome) contribue a la gravite du 
tableau. 

Les principales maladies qui peuvent etre revelees par la presence 
de TCL figurent dans le tableau VI. Cependant, il faut garder a 
l'esprit que 10 a 20 % des sujets sains ont une a deux TCL [64] . De 
fait, la presence de TCL a ete rapportee au cours de nombreuses 
maladies (maladie de Gaucher, maladie de Cowden, maladie de 
Hunter, syndrome de Turner,...), mais il est possible qu'il ne s'agisse 
la que d'une simple association fortuite [64] . Histologiquement, les 
TCL correspondent a une hypermelaninose epidermique, avec 
parfois presence de macromelanosomes et un nombre normal de 
melanocytes. Le diagnostic differentiel des TCL est represente par le 
nasvus de Becker, le naevus spilus, les nsevus plans congenitaux, les 
hyperpigmentations postinflammatoires et le chloasma sur la face. 

Ephelides 

Elles sont encore appelees « taches de rousseur ». Elles sont 
transmises comme un caractere autosomique dominant et elles sont 
plus frequentes chez les sujets roux ou blonds a phototype clair. II 
s'agit de petites macules (1 a 3 mm) de teinte brun clair ou ocre. 
Leur coloration s'accentue apres exposition solaire et elles 
s'eclaircissent a distance de l'exposition. Elles siegent aux zones 
photoexposees (face, dos des mains, decollete, partie haute du dos) 
et respectent les muqueuses. Absentes a la naissance, elles 
apparaissent en general dans les 3 premieres annees de la vie et 
augmentent en nombre avec l'age, puis ont tendance a disparaitre. 
Les sujets porteurs d'un grand nombre d'ephelides ont, en general, 
une photosensibilite marquee. Histologiquement, on y trouve une 
hypermelaninose epidermique dans les keratinocytes, le nombre de 
melanocytes etant normal. Elles ne sont pas associees a une maladie 
plus generale, les « ephelides » axillaires (axillary freckling) de la 
neurofibromatose des auteurs anglo-saxons correspondant en realite 
a des petites TCL (signe de Crowe). II faut les distinguer des 
lentigines, plus foncees (la distinction avec une lentigine solaire peut 
etre difficile), des TCL, plus grandes, et des naevus jonctionnels, dont 
la teinte ne varie pas en fonction de l'exposition solaire. 

Lentigines ou lentigo [72] 

II s'agit de macules pigmentees generalement de petite taille (moins 
de 5 mm), brunes ou noires, et dont la couleur n'est pas modifiee 
par l'exposition solaire. Elles peuvent sieger sur la peau, les ongles 
et les muqueuses (labiales, buccales, conjonctivales, vulvaires, 
vaginales, peniennes). Les limites de ces lesions rondes ou ovalaires 
sont nettes, sauf lorsqu'elles sont situees sur les muqueuses. 

Parmi les lesions muqueuses, il faut distinguer les macules 
melanotiques (nombre normal de melanocytes) des vrais lentigos 
muqueux (nombre accru de melanocytes) [80] . Les lentigos situes dans 
la cavite buccale et sur la conjonctive oculaire sont des precurseurs, 
ou du moins des marqueurs de risque, de melanome [11] . La presence 
de lentigines vulvaires chez la femme ou peniennes chez l'homme 
est un des marqueurs du syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 
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Tableau VI. - Principaux syndromes et maladies associes aux taches cafe au lait (TCL). 


Syndrome 


Anomalies associees 


References 


Neurofibromatose 


cf texte 


[91 


Syndrome d' Albright 


cf texte 


[101 


Syndrome de Silver-Russel 


Nanisme intra-uterin avec dysmorphic craniofaciale, hemihypertrophie corporelle, anomalies digitales, raccourcisse- 
ment des membres 


[117] 


Ataxie-telangiectasie 


Ataxie, faiblesse musculaire, areflexie, telangiectasias conjoncti vales, infections, risque accru de cancer 


[118] 


Syndrome de Westerhof 


Macules hypopigmentees, petites tailles, retard mental 


[119] 


Syndrome de Watson 


Stenose pulmonaire, retard mental 


[120] 


Syndromes cardiocutanes 


cf texte 


[29, 34] 


Sclerose tubereuse de Bourneville 


Tumeurs de Kcenen, macules hypopigmentees, adenomes sebaces, lesions en « peau de chagrin », convulsions, retard 
mental et autres manifestations viscerales ; autosomique dominant 


[121] 


Syndrome de Bloom 


Erytheme telangiectasique facial congenital, photosensibilite, retard de croissance 


[122] 


Anemie de Fanconi 


cf texte 


[11] 



(qui comporte aussi des trichilemmomes, des syringomes, des 
lipomes multiples, des malformations vasculaires, des vermes, un 
acanthosis nigricans, un retard mental avec macrocephalie, des 
malformations vasculaires du systeme nerveux central, des 
anomalies squelettiques, une polypose intestinale et des tumeurs 
thyroidiennes) et dont les rapports avec la maladie de Cowden sont 
discutes en raison d'une anomalie genique commune dans le gene 
PTEN [27] . Le syndrome de Laugier et Hunziker associe des lentigines 
labiales, de la cavite buccale et souvent genitales, ungueales (stries 
nigricantes) et palmoplantaires [931 . Les lentigines du syndrome de 
Peutz-Jeghers predominent egalement sur la muqueuse buccale 
(palais, langue, muqueuse jugale) et les levres (fig 3), mais touchent 
aussi la face (region periorale et periorbitaire) et les regions 
palmoplantaires. Elles sont presentes des la naissance ou 
apparaissent dans la premiere enfance et elles sont associees a une 
polypose intestinale. Un cas associe a une hemangiomatose 
intestinale, responsable de saignement iteratif, a ete decrit [101 . Le 
syndrome se transmet de maniere autosomique dominante et 
comporte un risque accru de cancers gastro-intestinaux, 
pancreatique et gynecologiques. Le syndrome de Peutz-Jeghers doit 
etre distingue du syndrome de Cronkhite-Canada, qui associe des 
lentigines du dos des mains et des pieds, une pigmentation brun 
clair de la paume des mains et des doigts, une alopecie, une 
dystrophie ungueale et une polypose intestinale avec 
malabsorption [25] . En revanche, il n'existe pas de lentigines 
muqueuses. 

Les lentigos cutanes peuvent etre isoles, regionaux ou generalises et 
ils prennent parfois une disposition particuliere : metamerique, 
hemicorporelle,... Ils peuvent etre presents des la naissance ou 
apparaitre plus tard. Ils correspondent histologiquement a une 
hyperplasie lentigineuse des melanocytes epidermiques, avec parfois 
presence de grains de melanine geants (macromelanosomes). Leur 
diagnostic differentiel clinique est represente par les ephelides, plus 
claires et dont la coloration est accentuee par le soleil, et surtout les 
nagvus (jonctionnel plan), les melanomes a extension superficielle et 
les keratoses seborrheiques planes. L'urticaire pigmentee peut etre 
ecartee par la presence du signe de Darier (turgescence de la macule 
pigmentee apres frottement). Sur le visage, il faut aussi les 
distinguer des melanoses de Dubreuilh. On distingue plusieurs 
formes cliniques de lentigo, en fonction de l'aspect et du nombre 
des lesions ainsi que de leur topographie : 

- le lentigo simple correspond au type de description ci-dessus [72] ; 

- les lentigos solaires ou seniles qui sont des macules pigmentees 
brun clair, lisses, souvent de plus grande taille (jusqu'a 3 cm) que 
les lentigo simples, qui apparaissent sur les zones photoexposees 
des sujets ages (fig 4). II faut les distinguer des melanoses de 
Dubreuilh ; 

- le lentigo reticulaire (ink spot lentigo ou reticulated melanotic 
macule) est une lesion unique brun fonce, siegeant souvent sur le 




3 Lentigines labiales et 
peribuccales au cours 
d'un syndrome de Peutz- 
Jeghers. 




4 Lentigo senile. 



haut du dos parmi de nombreuses ephelides. II s'agit d'une macule 
irreguliere, stellaire, mesurant 4 a 6 mm I481 . Histologiquement, il 
s'agit d'une hypermelaninose epidermique localisee, plus marquee 
au sommet des papilles dermiques qui sont allongees, ce qui 
rapproche le lentigo reticulaire des macules melanotiques des 
muqueuses. Le diagnostic clinique evoque est souvent celui de 
melanome ; 

- les lentigos postpsoralene-ultraviolet-A (-PUVA) apparaissent 
apres un coup de soleil, apres une phototherapie prolongee, apres 
frequentation des salons de bronzage ou apres exposition aux 
radiations ionisantes. Ces lentigos ont souvent un aspect stellaire, 
irregulier, different des lentigos simples. Un aspect clinique tres 
proche a pu etre observe dans certaines lesions pigmentees 
survenant au cours d'albinisme oculocutane chez le Noir (mais le 
nombre de melanocyte etait normal) [151 et au cours d'une variete 
rare d'epidermolyse bulleuse [16] . Les lentigines du xeroderma 
pigmentosum ressemblent egalement a cette forme clinique [11J ; 
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- lentiginose acrale : les lesions predominent sur les paumes et les 
plantes. Cette forme clinique s'observe surtout chez le Noir. Le 
diagnostic differentiel doit etre fait avec le syndrome de Cronkhite- 
Canada (cf supra) ; 

- lentiginose perigenitoaxillaire : les lentigos sont confines aux 
regions genitales et axillaires [11] ; 

- lentiginose segmentaire : il s'agit d'une lesion congenitale ou 
acquise constitute par d'innombrables macules pimentees a contour 
regulier mesurant 2 a 10 mm, disposees de maniere hemicorporelle 
ou segmentaire metamerique [901 ; 

- lentiginose centrofaciale neurodysraphique de Touraine I9XI : il 
s'agit d'une lentiginose qui touche la face, avec de nombreuses 
lentigines distributes en « aile de papillon » sur le nez et les joues, 
et plus rarement le front, les yeux et la levre inferieure. Les 
muqueuses sont habituellement respectees et des anomalies du 
raphe median (palais ogival, spina bifida, synophris, hypertrichose 
sacree) ainsi qu'une agenesie dentaire et des anomalies 
neurologiques (retard mental, comitialite) sont generalement 
associees ; 

- lentiginose generalisee : c'est dans cette situation que le lentigo 
peut etre le signe cutane d'une maladie generale qu'il peut d'ailleurs 
reveler. Plusieurs syndromes malformatifs, comportant notamment 
des malformations cardiaques et/ou vasculaires, peuvent etre 
reveles par une lentiginose generalisee [7 - 20 - 69 ' 7S - 81 - SSI (fig 5). Un 
malade ayant une lentiginose generalisee doit toujours etre examine 
completement et beneficier d'une exploration cardiologique 
comportant au moins un electrocardiogramme et une 
echocardiographie. Les principaux syndromes associes aux 
lentiginoses diffuses sont resumes dans le tableau VII. Neanmoins, 
il existe aussi une forme de lentiginose profuse non associee a 
d'autres anomalies. Dans ce cas, les lesions peuvent etre presentes 
des la naissance ou apparaitre plus tardivement. Des formes faisant 
suite a un exantheme ont ete decrites [72] . Le syndrome des lentigines 
multiples associe aux lentigines des lesions hypo- et 
hyperpigmentees ressemblant pour les dernieres aux TCL [51 . 
Cependant, on a rapporte des anomalies cardiaques et des cas de 
surdite dans la famille des membres atteints de ce syndrome et, de 
ce fait, ses rapports avec le syndrome LEOPARD (Lentigines, 
Electrocardiographic conductive defects, Ocular hypertelorism, 
Pulmonary stenosis, Abnormalities of genitalia, Retardation of Growth, 
Deafness sensorineural) sont discutes [5] . 

Naevus (ou hamartome) de Becker 

II s'agit d'une macule brune, a contour irregulier, qui siege le plus 
souvent sur le thorax ou l'epaule. Elle devient souvent visible apres 
une exposition solaire. II existe des formes lineaires et metameriques. 
Parfois, les lesions peuvent etre multiples. II existe souvent une 
hypertrichose sur la lesion. Celle-ci serait due a la presence de 
recepteurs aux androgenes. Ceci explique egalement pourquoi cette 
lesion, qui est generalement acquise, devient apparente surtout apres 
la puberte, entre 20 et 30 ans. Elle est six fois plus frequente chez 
l'homme que chez la femme. Histologiquement, il s'agit d'un 
hamartome epidermique et pilaire comportant une hypermelaninose 
epidermique. 

II faut distinguer l'hamartome de Becker du syndrome du naevus de 
Becker qui associe a la lesion cutanee differentes anomalies du 
developpement, en general ipsilaterales (hypoplasie mammaire, 
raccourcissement du membre, scoliose, spina bifida,...) [401 . Dans le 
cas du syndrome du naevus de Becker, le ratio femme /homme est 
inverse a 5/2. 

Naevus spilus 

II s'agit d'une macule brun clair homogene (a type de TCL) 
parsemee de petites macules (1 a 6 mm) ou papules plus foncees. II 
existe des lesions avec une distribution segmentaire ou 
metamerique. Histologiquement, il s'agit de plusieurs naevus 
naevocellulaires sur une TCL. La lesion peut etre acquise ou 
congenitale. Plusieurs cas de melanomes survenus sur naevus spilus 




5 Multiples lentigines, 
hypertelorisme, palais ogi- 
val et anomalies dentaires 
chez une jeune fille atteinte 
d'un syndrome LEOPARD. 



Tableau VII. - Principaux syndromes associes aux lentiginoses 
multiples. 


Syndrome 


Anomalies associees 


References 


LEOPARD 


Lentiginose ; troubles de la conduction a 
l'ECG ; hypertelorisme Oculaire ; stenose 
Pulmonaire ; Anomalies genitales ; Retard 
de croissance ; surdite {Deafness) ,' autOSO- 

mique dominant 


[29] 


LAMB 


Lentigines ; myxome Auriculaire ; Myxomes 
mucocutanes ; naevus Bleu ; autosomique 

dominant 


[301 


NAME 


Naevus ; myxome Auriculaire ; neurofibrome 
Myxoi'de ; Ephelides ; autosomique domi- 
nant 


[31] 


Carney 


Lentigines, myxomes cardiaques, cutanes et 
mammaires, naevus bleu, anomalies endocri- 
niennes et tumeurs testiculaires ; autoso- 
mique dominant 


[32] 


Lentiginose et dissec- 
tion arterielle 


Lentiginose diffuse, dissection arterielle 
(carotides) a un jeune age avec degeneres- 
cence kystique de la media ; transmission 
autosomique recessive probable 


[33] 


Tay 


Lentigines, vitiligo, tache cafe au lait, retard 
de croissance, retard mental, anomalies 
squelettiques, cirrhose hepatique et hyper- 
splenisme ; autosomique recessif 


[34] 



ECG : electrocardiogramme. 

ont ete rapportes, mais cette evolution semble neanmoins 
exceptionnelle. Des lesions ressemblant a un naevus spilus peuvent 
se voir au cours de la phacomatose pigmentokeratosique, ou ces 
naevus sont associes a des hamartomes epidermiques a 
differentiation sebacee, des anomalies squelettiques et neurologiques 
(hemiatrophie musculaire, dysesthesie segmentaire...) [S7] . 

■ Hypermelanoses dermiques 

Tache mongolique 

II s'agit d'une macule gris bleute, de taille variable (une a plusieurs 
dizaines de centimetres), siegeant preferentiellement dans la region 
lombaire des nouveau-nes. Elle est plus frequente chez les Noirs et 
les Asiatiques. Elle disparait le plus souvent au cours de l'enfance. 
Elle n'est habituellement pas le signe cutane d'une maladie ou d'une 
malformation, bien que sa presence ait ete rapportee au cours des 
gangliosidoses GM, [29] . Histologiquement, elle correspond a une 
hypermelanocytose dermique. 

Naevus d'Ota et d'lto et autres melanocytoses dermiques acquises 

II s'agit de macules pigmentees bleu-gris, n'apparaissant quelquefois 
qu'a l'adolescence, qui ne disparaissent pas avec l'age, a la difference 
des taches mongoliques. Ces lesions sont beaucoup plus frequentes 
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chez les Asiatiques. Leur siege est evocateur du diagnostic. Le 
naevus d'Ota siege dans le territoire de la branche superieure du 
nerf trigemine et peut ainsi toucher le front, les structures oculaires 
(conjonctive, cornee, iris, retine) et les muqueuses aerodigestives 
superieures. Le naevus d'lto siege sur le moignon de l'epaule, mais 
peut comporter une atteinte oculaire similaire a celle du naevus 
d'Ota. II existe d'autres melanocytoses dermiques acquises, parfois 
appelees hamartomes melanocytaires dermiques, dans des 
localisations particulieres telles que la region mediodorsale ou aux 
extremites [2SI . On peut aussi citer les macules cerulodermiques 
multiples qui peuvent se voir au cours de la neurofibromatose de 
type I. 



HYPERMELANOSES GENETIQUES DIFFUSES 

Certains syndromes polymalformatifs genetiquement determines 
comportent des lesions de melanocytose dermique plus diffuses. 
Ainsi, la phacomatose pigmentovasculaire associe des lesions de 
melanose dermique, oculaire et parfois meningee a une angiomatose 
cutanee et/ou viscerale [41] . Elle est plus frequente chez les 
Asiatiques. Elle est considered par certains auteurs comme un 
phenomene du naevus jumeau (twin nevus). Dans ce cas, coexistent 
sur un meme chromosome deux mutations recessives, l'une 
responsable des anomalies pigmentaires, l'autre des anomalies 
vasculaires, qui peuvent s'exprimer simultanement a la faveur d'une 
recombinaison lors de l'embryogenese les rendant homozygotes I41] . 
La melanose neurocutanee se manifeste par des naevus pigmentaires 
geants congenitaux, des lentigos et une melanocytose meningee. Le 
risque de survenue de melanome meninge est tres eleve. II existe 
une atteinte du systeme nerveux central avec hydrocephalic, 
oligophrenic et signes de localisation. Un cas de melanocytose 
dermique profuse acquise a ete rapporte chez un enfant qui a 
developpe de multiples macules bleutees [54] . Le malade est decede a 
l'age adulte d'un melanome. 

II existe plusieurs observations de syndromes rares qui se 
caracterisent par des troubles pigmentaires sans anomalie viscerale 
associee. II s'agit du syndrome de Cantu (macules brunes de la face, 
des avant-bras et des pieds et keratodermie apparaissant a 
l'adolescence) de transmission autosomique dominante [19] , du 
syndrome de Becker (macules brunes ou pigmentation plus diffuse 
de la nuque et des avant-bras presentes des la jeune enfance, 
differant du syndrome du naevus de Becker) [12] , ainsi que d'autres 
observations isolees de pigmentation diffuse, secondairement 
leucomelanodermique, apparaissant des l'enfance. Plusieurs cas de 
melanocytose diffuse congenitale, caracterisee par une 
hyperpigmentation du tronc et des membres apparaissant dans la 
periode postnatale, ont ete rapportes [51] . La pigmentation predomine 
sur l'abdomen et le dos et a un aspect reticule aux plis et aux 
organes genitaux. Histologiquement, on trouve une 
hypermelaninose epidermique. 

Enfin, il existe certaines lesions pigmentees genetiquement 
determinees, non associees a d'autres malformations, dont la 
topographie particuliere permet une identification aisee : 
periorbitaire, acrale. 



HYPERMELANOSES GENETIQUES LINEAIRES 
ET RETICULEES 

Certaines maladies genetiques realisent des hypermelaninoses 
dermiques par fuite de la melanine vers le derme. II en est ainsi 
dans l'incontinentia pigmenti de Bloch et Sulzberger qui touche 
presque exclusivement les femmes. La maladie se caracterise par 
l'apparition, dans les premiers jours de la vie, d'une eruption 
vesiculobulleuse tout a fait caracteristique par sa disposition selon 
les lignes de Blaschko (cf infra). Cette eruption vesiculeuse sera 
suivie par des lesions verruqueuses, puis une pigmentation brun 
grisatre ou bleue. Les macules pigmentees, souvent dechiquetees, se 
localisent sur le thorax, l'abdomen, la racine des membres et 
respectent le visage et les muqueuses. La pigmentation s'attenue 
avec le temps et disparait souvent vers l'adolescence. La disposition 



des lesions et la precession par les phases vesiculeuses et 
verruqueuses imposent le diagnostic. Les cas masculins sont 
exceptionnels, car cette dermatose, transmise en dominance liee a 
l'X, est habiruellement letale chez les hommes. II s'agit alors le plus 
souvent de mutations postzygotiques resultant en un mosaicisme. 
La maladie comporte egalement des anomalies de tous les phaneres, 
des yeux, du systeme nerveux central et plus rarement des os et du 
cceur. La possibilite de survenue de tumeurs ungueales keratosiques 
douloureuses apres la puberte doit etre connue des dermatologues, 
car l'aspect histopathologique peut mimer un carcinome 
spinocellulaire, alors que le comportement biologique est benin [11 . 

II faut savoir reconnaitre les lesions pigmentees qui prennent cette 
disposition particuliere, en « S » incurve sur les membres, en « V » 
sur le tronc et avec des trajets plus tourbillonnants sur le cou et la 
face. Elles suivent les lignes de migration embryonnaires de 
Blaschko (d'apres le nom du dermatologue allemand qui les a pour 
la premiere fois decrites) [14] . On pense aujourd'hui que ces troubles 
pigmentaires selon les lignes de Blaschko refletent un mosaicisme 
genetique et qu'ils en sont le marqueur cutane [39] . Les bandes 
pigmentees peuvent etre fines, comme au cours de l'incontinentia 
pigmenti (cf supra) ou epaisses comme au cours du syndrome de 
McCune-Albright. Les autres maladies qui comportent des troubles 
pigmentaires selon les lignes de Blaschko sont illustrees dans le 
tableau III [14 - 62 - 9SI . Happle I31] distingue encore trois autres aspects 
cliniques qui refleteraient un mosaicisme cutane : 

- le motif a damier (checkerboard pattern) : il se caracterise par des 
bandes hyperpigmentees successives, de part et d'autre de la ligne 
mediane ; 

- le type « phylloide » : l'arrangement des troubles pigmentaires 
evoque un ornement floral ou un tableau du Jugendstil. II existe une 
separation mediane dorsoventrale ; 

- le type en plaque etendue (patchy pattern) : il s'agit d'une 
volumineuse lesion pigmentee, sans separation mediane, comme au 
cours des naevus congenitaux geants ou au cours de la melanose 
neurocutanee. 

Le syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn comporte 
egalement une hypermelaninose dermique. Ce syndrome associe 
une hypermelanose reticulee predominante a l'abdomen et dans les 
regions periorbitaire et periorale, une keratodermie palmoplantaire, 
des troubles de la thermoregulation et des anomalies dentaires [471 . 
Les troubles pigmentaires debutent en general vers l'age de 2 ans et 
s'attenuent apres la puberte. II s'agit d'une maladie autosomique 
dominante. 

D'autres maladies sont caracterisees cliniquement par une 
hyperpigmentation reticulee (tableau III). Le syndrome de Zinsser- 
Engman-Cole (ou dyskeratose congenitale) associe une 
hyperpigmentation reticulee, souvent poikilodermique, des 
dystrophies ungueales, des troubles oculaires (ectropion, cataracte, 
obstruction lacrymale), une leucoplasie de la muqueuse buccale, 
une dysphagie, un dysfonctionnement medullaire et une 
predisposition aux cancers [79] . Les troubles pigmentaires de la 
dyskeratose congenitale debutent dans les 10 premieres annees de 
la vie et predominent sur la nuque, la partie haute du tronc et la 
partie proximale des membres superieurs. Histologiquement, la 
maladie se caracterise par de nombreux melanophages dans le 
derme papillaire, dont la presence pourrait resulter d'une dermite 
de l'interface avec agression et degenerescence vacuolaire de la 
membrane basale [79] . II s'agit le plus souvent d'une maladie 
recessive liee a l'X, et de fait la plupart des cas observes 
survenaient chez l'homme. Neanmoins, quelques cas feminins ont 
ete rapportes. 

La dermopathie pigmentaire reticulee se caracterise par une 
hyperpigmentation reticulee du tronc et une alopecie non 
cicatricielle du cuir chevelu, des sourcils et des regions axillaires 
ainsi qu'une onychodystrophie avec formation de pterygium [1?I . La 
maladie de Dowling-Degos, de transmission autosomique 
dominante, se caracterise par une hyperpigmentation reticulee qui 
predomine aux plis, des lesions a type de comedons et des cicatrices 
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acneiformes periorales [9] . Une hyperpigmentation reticulee des plis 
axillaires est egalement classiquement presente au cours du 
syndrome de Weary-Kindler [441 . L'acropigmentation de Kitamura 
pourrait ne representer qu'une variante de la maladie de Dowling- 
Degos ou alors etre une maladie autonome [66J . Elle est plus 
frequente chez les Japonais et se caracterise par des macules 
pigmentees atrophiques, prenant une disposition reticulaire sur le 
dos des mains et des pieds. Le syndrome de Mendes da Costa est 
rare et a ete decrit chez une famille hollandaise [21] . II touche les 
garcons qui developpent des bulles tendues, distributes de maniere 
irreguliere sur le tronc et les membres, vers l'age de 3 mois a 2 ans. 
Peu de temps apres l'apparition des bulles, apparaissent une 
alopecie et une pigmentation reticulee avec une atrophie maculeuse 
de la face et des membres. Quelques observations 
d'hyperpigmentations reticulees metameriques ont ete 
rapportees [451 . Les dyschromies, qu'elles soient universelles, 
symetriques ou segmentaires, sont en fait des leucomelanodermies 
puisqu'elles associent une hyper- et une hypopigmentation 
reticulees [92] . La papillomatose confluente et reticulee de Gougerot 
et Carteaud se caracterise par des verrucosites de la nuque et du 
tronc ayant tendance a s'etendre et a confluer de maniere reticulee. 
La cause de la maladie est inconnue, certains auteurs ayant voulu 
incriminer Malassezia furfur comme agent etiologique. Plusieurs cas 
de guerison ont ete rapportes apres traitement par tetracyclines [31 . 

HYPERMELANOSES METABOLIQUES 

Une hyperpigmentation cutanee est frequente au cours des 
hemochromatoses [221 . La peau a une couleur brune avec un reflet 
metallique grisatre caracteristique, presque noir, ce qui lui confere 
un aspect sale, mal lave. L'accentuation de la pigmentation cutanee 
debute et predomine aux zones exposees et dans les plis. Ces 
troubles de la pigmentation s'observent aussi bien au cours des 
hemochromatoses primaires que secondaires. Sur le plan 
histologique coexistent une hemosiderose et une hypermelanose. Le 
taux serique de ferritine et le coefficient de saturation de la 
transferrine sont tres eleves et le diagnostic peut etre confirme par 
une recherche d'une mutation du gene de rhemochromatose et/ou 
une biopsie hepatique. 

Une hyperpigmentation des membres inferieurs a ete rapportee au 
cours de la maladie de Wilson [53J . Une hyperpigmentation 
predominante a la face, ressemblant au chloasma (cf infra), peut se 
voir au cours de la maladie de Gaucher (deficit en betaglucosidase). 
Une atteinte des muqueuses buccales et conjonctivales est possible. 
II s'y associe d'autres signes dermatologiques comme une 
hyperpigmentation symetrique des membres inferieurs, a bordure 
inferieure nette et a bordure superieure irreguliere, des petechies 
cutaneomuqueuses et des telangiectasies de la partie superieure du 
tronc et du visage [33 >. Une hyperpigmentation diffuse predominante 
a la face a egalement ete rapportee au cours de la maladie de 
Niemann-Pick [5S1 . Une hyperpigmentation de la face et des membres 
superieurs, non liee a une photosensibilite, a ete rapportee au cours 
d'une lipoproteinose [63i . 

Les porphyries, cutanee tardive, variegata et congenitale 
erythropo'ietique, peuvent donner lieu a une hyperpigmentation qui 
predomine aux zones decouvertes. La porphyrie cutanee tardive du 
sujet infecte par le VIH peut se manifester exclusivement par une 
pigmentation predominante aux zones exposees, sans autre signe 
de porphyrie [68] (fig 6). 

L'amylose maculeuse se manifeste habituellement par une macule 
prurigineuse siegeant souvent a la partie haute du dos. Cette lesion 
est pigmentee, tout comme la notalgie paresthesique qui en 
represente le principal diagnostic differentiel dans cette topographic 
L'amylose maculeuse peut etre generalisee et se manifester par une 
hyperpigmentation diffuse [94] . 

La cirrhose du foie, et en particulier la cirrhose biliaire primitive, 
peut se compliquer d'une melanodermie diffuse dont les causes sont 
multiples [M1 . 

Enfin, une melanodermie diffuse, grisatre, qui predomine aux 
regions decouvertes et respecte les muqueuses peut se voir au cours 
des insuffisances renales evoluees [82] . 




6 Hyperpigmentation 
predominante aux zones 
photoexposees au cours 
d'une porphyrie cutanee 
tardive chez un sujet co- 
infecte par le virus de I'im- 
munodeficience humaine 
(VIH) et le virus de I'hepa- 
tite C. 



HYPERMELANOSES ENDOCRINIENNES 

La maladie d'Addison peut donner lieu a une melanodermie diffuse 
qui predomine aux zones habituellement pigmentees, aux zones 
soumises a des frottements ou des traumatismes repetes et dans les 
plis palmoplantaires. Une atteinte de toutes les muqueuses est 
possible et la presence de taches ardoisees dans la cavite buccale est 
un signe classique de la maladie [26J . II s'agit d'une hypermelanose 
par hyperfonctionnement des melanocytes, probablement sous l'effet 
des taux eleves d'ACTH et/ou de MSH. Le nombre de melanocytes 
est normal. Une incontinence pigmentaire est souvent presente. Les 
malades porteurs de tumeurs qui secretent de maniere ectopique de 
l'ACTH ou du MSH ont des tableaux cliniques semblables 
(carcinomes bronchiques, ovariens) [5SI . II en est de meme chez les 
sujets qui recoivent ces hormones a des fins therapeutiques. 
Des hypermelanoses de type addisonien ont ete decrites au cours 
du syndrome de Cushing, du syndrome de Nelson (adenome 
hypophysaire apres surrenalectomie bilaterale) [491 , de l'acromegalie, 
du pheochromocytome, du syndrome carcinoide et de 
l'hyperthyro'idie. Dans cette derniere maladie, on a egalement 
rapporte des hyperpigmentations periorbitaires (signe de Jellinek) 
et a type de chloasma. Une hyperpigmentation des organes genitaux 
a ete rapportee dans l'hyperplasie congenitale des surrenales [31J . 
Le melasma ou chloasma, encore appele « masque de grossesse », se 
voit egalement au cours des traitements aux cestrogenes et aux 
progestatifs (contraception, cancer de la prostate) [73] . II s'agit d'une 
hyperpigmentation pas tout a fait symetrique du visage, qui touche 
le front en respectant la lisiere du cuir chevelu. La pigmentation est 
inhomogene (brun clair ou fonce), parfois diffuse, parfois sous forme 
de plusieurs macules bien limitees dont la surface peut etre normale 
ou un peu squameuse. La pigmentation est nettement accentuee par 
l'exposition solaire. Pendant la grossesse, l'hyperpigmentation 
apparait egalement aux areoles mammaires, aux cicatrices, sur la 
ligne blanche abdominale et sur les muqueuses genitales. II s'agit 
d'une hypermelaninose epidermique sous l'effet d'une stimulation 
hormonale et d'une stimulation par les ultraviolets. 

HYPERMELANOSES CARENTIELLES t67] 

De nombreux etats de carence alimentaire, selective ou globale, 
peuvent etre responsables de troubles pigmentaires. Ce diagnostic 
doit toujours etre evoque chez les personnes agees et/ou denutries. 
La pellagre (deficit en vitamine PP) et les syndromes pellagroi'des 
peuvent donner lieu a une pigmentation qui predomine aux zones 
photoexposees ou parfois a un tableau pseudoaddisonien. La 
carence en folates et/ou en vitamine B 12 peut s'accompagner d'une 
hypermelanose diffuse ou localisee au dos des mains et des doigts 
et sur les ongles (melanonychie diffuse ou striee) [76] . La carence en 
vitamine C (scorbut) peut egalement s'accompagner d'une 
hyperpigmentation diffuse, pseudoaddisonienne, a cote du classique 
purpura perifolliculaire. L'avitaminose A s'accompagne de papules 
folliculaires keratosiques et pigmentees et d'une pigmentation 
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conjonctivale. Le kwashiorkor (deficit nutritionnel protidique) 
s'accompagne d'une hyperpigmentation. Enfin, les syndromes de 
malabsorption comme la maladie cceliaque ou la maladie de 
Whipple peuvent dormer lieu a une hyperpigmentation diffuse [301 . 



HYPERMELANOSES PAR AGENT PHYSIQUE 

L'exposition repetee a la chaleur peut provoquer une pigmentation 
reticulee tout a fait caracteristique des zones exposees (par exemple 
a une couverture chauffante). II s'agit de l'« erytheme des 
chaufferettes » qui correspond histologiquement a une 
hyperpigmentation melanique a nombre normal de melanocytes 
avec une incontinence pigmentaire importante. La radiotherapie 
peut etre responsable d'une hyperpigmentation des champs 
d'irradiation (differente de la radiodermite chronique qui 
correspond a une poikilodermie). Les ultraviolets peuvent induire 
deux types d'hyperpigmentation : 

- un assombrissement transitoire (quelques heures) immediat de la 
peau lie aux modifications chimiques de la melanine epidermique 
induite par les ultraviolets longs (320-400 nm) ; 

- un bronzage retarde plus durable sous l'effet des ultraviolets 
moyens (290-320 nm) et longs. 

Les traumatismes repetes (frottement, grattage) peuvent etre 
responsables d'une hyperpigmentation (liee surtout a une 
incontinence pigmentaire). Ceci explique par exemple la 
pigmentation observee au cours de la notalgie paresthesique, qui 
fait suite au grattage repete induit par le prurit. 



HYPERMELANOSES TOXIMEDICAMENTEUSES 
ET CHIMIQUES 

II existe plusieurs medicaments qui peuvent induire une 
pigmentation de couleur variable lorsqu'ils sont utilises par voie 
topique ou par voie generale. Les mecanismes par lesquels ces 
medicaments sont responsables d'une pigmentation cutanee ne sont 
pas toujours connus et sont souvent intriques. II peut s'agir de 
pigmentation postinflammatoire apres phototoxicite par exemple, 
d'une action sur la synthese d'ACTH ou de MSH, d'une modulation 
de la synthese de melanine ou de lipofuchsine directement induite 
par le medicament ou d'un depot dermique du medicament,... Ainsi, 
les aspects histopathologiques sont egalement variables : 
hypermelaninose, incontinence pigmentaire, depot d'hemosiderine 
ou depot d'une substance exogene, peuvent, selon la molecule, 
s'observer isolement ou coexister. Selon la nature et la hauteur du 
depot du pigment, on peut ainsi observer des hyperpigmentations 
brunes (hydantoines) ou gris-bleu (antipaludeens de synthese, 
minocycline). La liste des medicaments responsables 
d'hyperpigmentation est longue. Les plus classiques sont les 
pigmentations gris-bleu localisees ou generalisees a la minocycline, 
les hyperpigmentations cutaneomuqueuses aux antipaludeens de 
synthese, les hyperpigmentations aux phenothiazines. Certains 
medicaments peuvent donner des tableaux originaux comme la 
bleomycine qui induit des bandes pigmentees digitiformes du tronc 
(pigmentation flagellee) (fig 7). Des informations sur les mecanismes 
et les medicaments responsables d'hyperpigmentations peuvent etre 
trouvees dans des revues generales ou des ouvrages specialises 

[34, 56] _ 

L'erytheme pigmente fixe est une toxidermie tout a fait 
caracteristique par son evolution et merite une mention particuliere. 
Au stade initial, c'est une macule ronde ou ovale erythemateuse ou 
erythematobulleuse. Dans un deuxieme temps, la lesion evolue vers 
une pigmentation residuelle, qui peut etre considered comme une 
pigmentation postinflammatoire (fig 8). Une recurrence a chaque 
nouvelle prise du medicament des lesions aux memes endroits est 
caracteristique [34] . La lesion peut sieger partout sur la peau et les 
muqueuses, preferentiellement aux extremites et sur les organes 
genitaux externes. II existe aussi une forme cutaneomuqueuse 
generalisee qui peut faire discuter une necrolyse epidermique 
toxique. Les principaux medicaments responsables d'erytheme 




Bandes hyperpigmentees apparues apres un traitement par bleomycine. 




8 Macules rondes hyperpigmentees au cours d'un erytheme pigmente fixe a la 
phenophtaleine. 

pigmente fixe sont les barbituriques, les preparations qui 
contiennent de la phenolphtaleine et la tetracycline. Pour les 
hyperpigmentations medicamenteuses, il faut savoir evoquer les 
prises occultes de medicaments et les pathomimies. 
Les phytophotodermatoses et la dermite en « breloque » sont des 
reactions phototoxiques laissant des sequelles pigmentaires apres 
contact de la peau avec des plantes (furocoumarine) ou du parfum 
(5-methoxypsoralene de l'huile de bergamote). La phyto- 
photodermatose (d'Oppenheim) survient souvent apres un contact 
de la peau humide (apres un bain par exemple) et le vegetal, ce qui 
facilite le contact avec la substance photosensibilisante. Apres une 
phase initiale, erythemateuse et bulleuse, lineaire ou de 
configuration bizarre, reproduisant toujours le contact avec le 
vegetal, survient une hyperpigmentation sequellaire parti- 
culierement durable (quelques semaines a quelques mois). 
La melanose de Riehl correspond a une pigmentation brun-gris de 
la face, parfois squameuse, mal limitee, predominant sur le front et 
les regions temporales. La dermatose peut s'etendre sur la nuque, 
au scalp, sur le thorax et parfois sur les mains et les avant-bras. La 
pigmentation resulte d'une incontinence pigmentaire. On pense 
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aujourd'hui qu'il s'agit d'une dermite de contact pigmentogene, les 
produits cosmetiques etant le plus souvent en cause. 

La poi'kilodermie de Civatte et l'erythrose peribuccale pigmentaire 
de Brocq sont egalement des dermatoses faciales pour lesquelles un 
mecanisme phototoxique a un cosmetique est evoque. La 
poi'kilodermie de Civatte touche surtout la femme de la cinquantaine 
et se manifeste par une pigmentation rouge-brun, finement reticulee, 
des faces laterales des joues et du cou, en respectant notamment le 
triangle sous-mentonnier. Dans l'erythrose peribuccale pigmentaire 
de Brocq, une pigmentation rouge-brun se developpe de maniere 
plus ou moins symetrique autour de la bouche, en respectant le 
pourtour direct. 

L'ochronose exogene se manifeste par des macules pigmentees bleu 
fonce, plus ou moins confluentes, siegeant en general sur la face. 
Elle est due le plus souvent a l'utilisation de depigmentant a base 
d'hydroquinone qui bloque localement l'acide homogentisique 
oxydase, ce qui entraine une accumulation tissulaire d'acide 
homogentisique qui polymerise en une substance coloree [52] . 
Enfin, les melanoses toxiques de causes professionnelles sont rares 
aujourd'hui. Elles se voyaient surtout chez les ouvriers manipulant 
pendant plusieurs annees des derives du goudron, et elles etaient 
dues aux proprietes phototoxiques de l'anthracene ou du 
phenantrene contenu dans ces produits. 

HYPERMELANOSES INFECTIEUSES 

Certaines infections chroniques peuvent etre responsables 
d'hyperpigmentation. II faut insister tout particulierement sur les 
pigmentations, souvent photodistribuees, qui s'observent au cours 
de l'infection par le VIH et qui seraient, pour certains auteurs, un 
reflet d'une photosensibilite viro-induite [351 . Elles ne sont en tout cas 
pas liees a une porphyrie cutanee tardive, frequente chez les sujets 
co-infectes par le VIH et le virus de l'hepatite C. L'infection evoluee 
par le VIH peut egalement se compliquer d'une erythrodermie 
pigmentee [70] . Les autres infections qui peuvent classiquement 
s'accompagner d'une hypermelanose sont l'endocardite, la 
tuberculose, le paludisme, la leishmaniose viscerale, l'amibiase, 
l'onchocercose, la bilharziose. II faut egalement rappeler les mycoses 
tropicales qui peuvent provoquer des hyperpigmentations : tinea 
nigra, keratomycosis nigricans palmaris,... ainsi que les macules 
chamois, parfois foncees, du pityriasis versicolor. Enfin de 
nombreuses dermatoses peuvent laisser des sequelles 
inflammatoires apres des eruptions diverses (cf infra). 




9 Lineafusca. 



Ainsi, une hyperpigmentation est un signe classique au cours du 
POEMS syndrome (Polyneuropathie, Organomegalie, 
Endocrinopathie, proteine Monoclonale, anomalies cutanees [Skin 
changes]) [831 . Une hyperpigmentation survenant au cours d'un 
sclercedeme de l'adulte avec paraproteinemic a egalement ete 
rapportee [59] . Nous mentionnerons egalement ici les episodes 
d'hyperpigmentation pseudoaddisonienne recurrents que nous 
avons observes chez une malade au moment des poussees de son 
syndrome de Gleich. Le syndrome de Gleich est une variante du 
syndrome hypereosinophilique, dont l'hypereosinophilie evolue par 
poussee et s'accompagne d'un syndrome cedemateux majeur et 
d'une urticaire profonde. Entre les poussees, tout est normal. 



HYPERMELANOSES D'ORIGINE NEUROLOGIQUE 

Plusieurs maladies du systeme nerveux central et en particulier 
celles qui touchent le diencephale peuvent etre responsables d'une 
hypermelanose. En dehors des tumeurs, les plus classiques sont la 
maladie de Schilder, l'adrenoleucodystrophie, la maladie de 
Parkinson postencephalitique, la maladie de Wilson et les 
schizophrenies [24] . La linea fusca (de Haxthausen) correspond a une 
pigmentation lineaire arciforme du front, de coloration cafe au lait, 
qui s'etend d'une tempe a l'autre, en restant a distance de la lisiere 
du cuir chevelu (fig 9). II peut exister en meme temps des macules 
pigmentees sur la region intersourciliere et sur les joues. Elle 
survient presque toujours chez des sujets comitiaux ou ayant 
presente une encephalite. 



HYPERMELANOSES TUMORALES 
ET AU COURS DES HEMOPATHIES 

L'urticaire pigmentaire, qui est la forme la plus commune de la 
mastocytose de l'adulte, se manifeste par de nombreuses macules 
pigmentees brunes, un peu cuivrees. La turgescence des lesions 
apres frottement (signe de Darier) est tout a fait caracteristique. 
L'acanthosis nigricans, surtout lorsqu'il est associe a un 
adenocarcinome, peut etre pigmente. Une hyperpigmentation peut 
marquer revolution metastatique d'un melanome. L'analyse 
semeiologique peut initialement prefer a confusion dans cette 
situation, car l'appreciation de la couleur normale de la peau peut 
etre difficile puisqu'il faut distinguer cette hyperpigmentation d'une 
hypopigmentation vitiligineuse, qui est egalement un marqueur 
d'evolution du melanome. Nous avons deja mentionne les 
hyperpigmentations pseudoaddisoniennes liees a une secretion 
ectopique d'ACTH ou de MSH par des tumeurs malignes. Certaines 
tumeurs cerebrales, en particulier diencephalique, peuvent etre 
responsables d'une melanodermie PI . Les lymphomes cutanes T, et 
en particulier les syndromes de Sezary, peuvent evoluer vers une 
hyperpigmentation diffuse. Une forme de mycosis fongoide se 
manifestant par des macules pigmentees a histologie specifique a 
ete rapportee [501 . D'autres hemopathies comme les lymphomes 
extracutanes, la maladie de Hodgkin ou la leucemie lymphoide 
chronique peuvent s'accompagner d'hypermelanose [42] . Les 
paraproteinemies peuvent etre responsables d'hyperpigmentation. 



HYPERMELANOSES AU COURS 
DES MALADIES SYSTEMIQUES 

Certaines maladies systemiques peuvent se compliquer d'une 
hypermelanose au cours de leur evolution, bien que cela soit 
exceptionnel : polyarthrite rhumatoide [43] , maladie de Still, 
asthme [57] , lupus erythemateux [8] , dermatomyosite et sclerodermic,... 
L'hyperpigmentation tout a fait particuliere en « confetti » de la 
sclerodermic systemique et des morphees merite une mention 
particuliere, car il s'agit d'une manifestation assez frequente au 
cours de ces affections. On a meme rapporte des sclerodermies 
systemiques « sans sclerose » associant des telangiectasies faciales, 
une sclerose du frein de la langue, une atteinte pulmonaire, la 
presence d'anticorps antinucleaires et une hyperpigmentation [46J . 



HYPERMELANOSES POSTINFLAMMATOIRES 

Dans ce cas, les macules pigmentees ont ete precedees par d'autres 
lesions et il ne s'agit que de sequelles pigmentaires de dermatoses 
variees. Parfois, la lesion prend d'emblee un aspect pigmente, mais 
cela est exceptionnel (exemple : lichen pigmentaire). 
Histologiquement, il s'agit presque toujours d'une incontinence 
pigmentaire. La liste des dermatoses qui peuvent laisser des 
sequelles pigmentaires est longue (tableau VIII), les plus frequentes 
etant certaines dermatoses inflammatoires de l'interface 
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Tableau VIII. - Principales maladies responsables d'une hyperpig- 
mentation postinflatnmatoire (d'apres Ruiz-Maldonado et Orozco- 
Covarrubias [78] ). 


Infections 


Impetigo 

Treponematose endemique 

Varicelle 

Herpes 

Pityriasis versicolor 

Onchocercose 


Origine immunoallergique 


Piqure d'iiisecte 

Prurigo 

Dermatite atopique 

Lupus erythemateux 

Sclerodermie 

Dermatomyosite 

Reaction du greffon contre I'hote 

Vasculite 

Sarcoidose 

Phytophotodermatose 

Dermatite herpetiforme 


Dermatoses erythematosquameuses 


Psoriasis 

Lichen 


Toxidermies 


(reaction phototoxique, erytheme 
pigmente fixe, syndrome de Stevens- 
Johnson,...) 


De contact 


(melanose de Riehl, ochronose 
exogene,...) 


Agents physiques 


Traumatismes 

Brulures 

Friction 

Radiotherapie 

Dermabrasion (chimique, mecanique) 

Cryotherapie 


Divers 


Acne 

Mycosis fongoide 

Pigmentation eruptive idiopathique 

Erythema dyschromicum perstans 



dermoepidermique (lichen, lupus erythemateux) et infectieuses ou 
parasitaires. On peut y classer la dermatose cendree de Ramirez (ou 
erythema dyschromicum perstans), que certains auteurs rapprochent 
du lichen pigmentaire [13] . La maladie se caracterise par des macules 
grises, dont la bordure est parfois rouge et papuleuse. Les lesions 
ont tendance a confluer sur le tronc, les membres et la face. La 
pigmentation resulte d'une hypermelaninose epidermique et d'une 
incontinence pigmentaire. L'aspect histologique de la bordure active 
de la lesion est licheno'ide, avec notamment un infiltrat 
lymphocytaire et une degenerescence vacuolaire de la membrane 
basale. La maladie est beaucoup plus frequente en Amerique du 
Sud. 

La pigmentation eruptive idiopathique (ou melanodermie 
maculeuse eruptive acquise) est une affection qui atteint l'enfant ou 
l'adolescent et qui est caracterisee par des macules pigmentees, 
souvent ovalaires, du cou, du tronc et des membres. Le debut peut 
etre d'emblee pigmentaire ou faire suite a d'autres lesions, 
erythemateuses, papuleuses, voire achromiques. L'evolution se fait 
vers une regression spontanee lente. L'histologie est non specifique 
puisqu'il existe une hypermelaninose epidermique et/ou une 
incontinence pigmentaire. On doit classer cette dermatose parmi les 
melanodermies postinflammatoires et, pour certains auteurs, elle 
serait proche du lichen pigmentaire [36] . 

Les sequelles pigmentaires des dermatoses inflammatoires 
surviennent preferentiellement chez les sujets a forte 
pigmentation. II existerait une susceptibilite genetiquement 
determinee qui determine la reponse chromatique individuelle 
(hypo- ou hyperpigmentation) de la peau a une agression ou une 
maladie [781 . 




10 Pigmentation cutanee 
resultant d'une hemoside- 
rose et d'une hypermelanose 
au cours d'une dermite pur- 
purique et pigmentaire ge- 
neralise, respectant partiel- 
lement les plis. 



Hyperpigmentation d'origine 
hematique 

On peut les reconnaitre par leur teinte ocre ou rougeatre 
caracteristique. Cependant, elles peuvent initialement parfois avoir 
une teinte rouge sombre (purpurique) ou jaune-vert (ecchymotique). 
Elles peuvent meme avoir un aspect bleu fonce ou noir sur les 
regions palmoplantaires et les ongles. Histologiquement, elles sont 
caracterisees par la presence d'hemosiderine qui peut etre 
demontree en utilisant une coloration de Perls. En cas 
d'hemosiderose, une hypermelanose qui contribue a 
l'hyperpigmentation est presque toujours associee (fig 10). Les 
principales dermatoses dont le caractere pigmente resulte de depot 
d'hemosiderine sont illustrees dans le tableau I. 



Hyperpigmentation 
par hyper car otenemie 



L'hypercarotenemie provoque une couleur jaune-orange de la peau 
(xanthodermie) qui predomine toujours sur les paumes et les 
plantes. L'atteinte palmoplantaire peut d'ailleurs etre isolee au cours 
des formes localisees (fig 11). Les muqueuses sont toujours 
respectees. Le diagnostic differentiel de l'hypercarotenemie est 
represente par les xanthomes plans palmoplantaires et certaines 
keratodermies palmoplantaires. La cause la plus frequente est une 
consommation excessive d'aliments riches en carotenoides (carottes, 
epinards,...), en lycopenes (isomere du carotene contenu dans les 
tomates par exemple) ou en riboflavine (vitamine). Les autres causes 
sont les hyperlipidemies, car les lipides seriques peuvent se Her aux 
carotenes (diabete, hyperthyroidie, syndrome nephrotique,...), les 
paraproteinemies (les immunoglobulines pourraient se lier a la 
riboflavine), des anomalies congenitales du metabolisme du 
betacarotene [84] . 



Dyschromie 



PAR SURCHARGE PIGMENTAIRE ENDOGENE 

L'ictere cutaneomuqueux est facilement reconnu. Le syndrome du 
« bebe bronze » survient chez les nouveau-nes traites par 
phototherapie pour ictere neonatal. La peau, ainsi que le serum et 
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les urines du nouveau-ne, ont une teinte gris-brun, bronzee [6J . La 
nature et l'origine exactes du pigment ne sont pas connues. 
L'alcaptonurie est une maladie genetique rare, liee a un 
dysfonctionnement enzymatique de l'acide homogentisique 
oxydase, qui conduit a l'accumulation et a l'excretion urinaire 
d'acide homogentisique [38] . Ceci provoque deux manifestations 
cliniques : une arthrite degenerative et des depots d'un pigment 
sombre dans le tissu conjonctif (ochronose), en particulier dans les 
cartilages. Sur la peau, l'ochronose se manifeste par des macules 
pigmentees bleutees des oreilles, du visage, des doigts, des aisselles, 
des regions genitales et plantaires. La chromidrose consiste en une 
secretion de sueur coloree qui pigmente la peau dans les regions 
apocrines (axillaires, genitales, mamelonnaires). La teinte de la 
coloration varie du jaune au bleu-noir. 

PAR SURCHARGE PIGMENTAIRE EXOGENE 

Elles resultent de la penetration transcutanee accidentelle ou 
volontaire (tatouage, injection sous-cutanee ou intramusculaire) de 
substances non resorbables ou alors de l'absorption ou l'intoxication 
par voie systemique de certains metaux ou medicaments. 
Lorsqu'il s'agit de tatouages accidentels (frequent chez les mineurs 
de fond) ou volontaires, le diagnostic est en general facile. Les 
injections intramusculaires de sels de fer meritent ici une mention 
toute particuliere car elles produisent regulierement un tatouage 
brun-rouge a noir au site d'injection et cette voie d'administration 
devrait etre definitivement proscrite [74] . L'argyrie consiste en une 
hyperpigmentation diffuse de la peau, tout a fait particuliere par 
son teint gris ardoise a reflets metalliques. Elle predomine dans les 
zones decouvertes et peut toucher les ongles, les muqueuses 
buccales, rhinopharyngees et oculaires. La pigmentation peut aussi 
toucher les visceres (foie, rate, reins, tube digestif). La pigmentation 
est indelebile car aucun traitement ne permet de mobiliser l'argent 
depose. L'argyrie, exceptionnelle aujourd'hui, est due a une 
absorption prolongee d'argent et touche de fait preferentiellement 
certaines professions comme les imprimeurs, les photographes ou 
les bijoutiers. La chrysocyanose resulte d'un depot d'or dans le 
derme et confere a la peau une coloration bleu violace « mauve 
cendre », predominante aux zones decouvertes. La muqueuse 
oculaire peut etre atteinte, la muqueuse buccale est le plus souvent 
respectee. La surcharge aurique est egalement definitive et elle peut 
aussi se localiser dans differents visceres. La chrysocyanose est 
principalement liee a l'utilisation therapeutique des sels d'or. La 
pigmentation bismuthique, de couleur gris-bleu, touche la peau et 
les muqueuses (buccale, vulvaire, oculaire). L'hydrargyrie est liee a 
l'utilisation de certaines preparations contenant du mercure. Elle 
confere un teint gris-brun a la peau, aux endroits ou les preparations 




12 Pigmentation a 
'amiodarone. 



ont ete appliquees. Histologiquement, on note un depot dermique 
du pigment, mais aussi une hypermelanose epidermique et une 
incontinence pigmentaire. L'utilisation prolongee d'amiodarone a 
posologie elevee induit une hyperpigmentation diffuse, de 
coloration violacee, predominant sur les zones decouvertes et 
s'accompagnant d'une photosensibilite (fig 12). II peut s'y associer 
des depots corneens. Apres arret du traitement, la pigmentation 
disparait lentement. Les etudes histologiques ont pu demontrer 
l'accumulation de pigments de lipofuchsine dans les macrophages 
dermiques. La prise de clofazimine induit regulierement une 
pigmentation rouge-orange, secondairement brun fonce. 



Traitement des hyperpigmentations 

Le traitement des hyperpigmentations doit etre celui de leur cause a 
chaque fois que cela est possible. Les hypermelanoses diffuses ont 
une cause medicale qui est souvent accessible a un traitement 
(exemple : supplementation hormonale) qui entraine aussi la 
disparition du trouble pigmentaire. II n'existe pas de traitement 
satisfaisant des hemosideroses. Les carotenodermies sont le plus 
souvent d'origine alimentaire ou iatrogene et regressent 
progressivement apres arret de l'exces d'apport. Ce sont surtout les 
dyschromies des zones visibles, notamment du visage, qui 
entrainent des demandes de traitement. Dans ce cas, il faut 
supprimer la cause, si cela est possible, ainsi que tous les facteurs 
potentiellement aggravants : produits photosensibilisants (parfums), 
exposition solaire et substances irritantes qui peuvent entrainer une 
melanodermie postinflammatoire, surtout chez les sujets a peau 
foncee. Les hyperpigmentations le plus frequemment rencontrees 
sont soit des chloasmas, soit des hyperpigmentations 
postinflammatoires. 

Parmi les nombreuses substances depigmentantes, les substances 
phenoliques comme l'hydroquinone ainsi que les acides 
dicarboxyliques comme l'acide azelai'que, sont les plus utilises [37] . 
L'utilisation des dermocortico'ides dans cette indication devrait etre 
definitivement proscrite en raison des effets secondaires potentiels 
(atrophie telangiectasique et rubeose steroi'dienne sur le visage). 
L'hydroquinone est un agent depigmentant ancien dont le mode 
d'action est encore discute ; elle est active sur le chloasma et les 
ephelides. Les concentrations utilisees sont de l'ordre de 2 a 5 %. Le 
produit doit etre utilise matin et soir pendant au moins 3 mois. 
L'hydroquinone a 5 % est souvent utilisee en preparation magistrale 
avec de la vitamine A acide a 0,1 % et de la dexamethasone a 0,1 % 
dans la preparation proposee par Kligman [871 . L'excipient est soit un 
onguent hydrophile, soit une solution contenant a parts egales de 
l'ethanol et du propyleneglycol. La preparation doit etre fraiche, 
jamais superieure a 30 jours, et appliquee deux fois par jour. De 
nombreuses variantes de cette formule ont ete publiees [37] . Un 
traitement d'entretien est necessaire pour eviter la repigmentation. 
Son derive, le monobenzylether d'hydroquinone, d'action 
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extremement puissante, est susceptible d'entrainer des 
depigmentations de type vitiligineuses qui peuvent meme survenir 
a distance des sites d'application du produit et qui peuvent 
continuer a s'etendre a l'arret du traitement. De ce fait, l'utilisation 
de ce produit est a proscrire formellement pour le traitement des 
hyperpigmentations, sauf pour le traitement des zones residuelles 
de peau saine chez les patients atteints de vitiligo etendu. 

L'acide azela'ique, formule en creme a 20 %, a ete propose pour 
traiter differents troubles pigmentaires et a permis d'obtenir des 
resultats encourageants dans le traitement du chloasma et de la 
melanose de Dubreuilh [37] . C'est surtout l'acide retinoique qui a 
montre une certaine efficacite dans le traitement des lentigos seniles 
et des hyperpigmentations postinflammatoires, dans des etudes 
methodologiquement satisfaisantes [18 - ni . L'acide retinoique peut 
aussi etre utilise pour le traitement du chloasma. Les lasers sont 
egalement utilises pour le traitement des hyperpigmentations. II est 
difficile d'evaluer leur efficacite, car la plupart des etudes publiees 



sont ouvertes et 1'evaluation d'un trouble pigmentaire n'est pas 
facile. Les lasers les plus employes dans cette indication sont le laser 
a colorant pulse et les lasers declenches (laser rubis, laser 
Alexandrite, laser Yag). Ces lasers peuvent, en theorie, atteindre les 
granules de melanine jusqu'au niveau du derme moyen, comme en 
temoigne d'ailleurs leur efficacite dans les naevus d'Ota [95J . Bien que 
les reelles indications des lasers ne soient pas encore definies, on 
peut estimer que les lentigines et le naevus d'Ota sont de bonnes 
indications, alors que les resultats sont plus inconstants dans le 
traitement du naevus de Becker, du naevus spilus, des TCL et des 
hyperpigmentations postinflammatoires [32 - 601 . Le taux de reussite, la 
frequence des recidives et les potentiels effets secondaires au long 
cours des lasers ne sont pas encore connus. La cryotherapie par 
l'azote liquide donne des resultats inconstants dans le traitement 
des lentigos seniles avec un risque de sequelles hyper- ou 
hypopigmentees. Les peelings peuvent donner des resultats 
satisfaisants, mais ils sont a proscrire chez les sujets a peau foncee 
en raison du risque d'hyperpigmentation postinflammatoire. 
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P. Bahadoran, D. Lipsker 

La leucodermie designe une decoloration blanche de la peau. Une demarche diagnostique permettant 
d "a border le sujet qui se presente avec une leucodermie est proposee avant d'etudier ses differentes 
causes. Nous distinguons notamment les leucodermies diffuses des formes circonscrites et les formes de 
revelation precoce des formes acquises plus tardivement. Dans ce chapitre seront ainsi abordes : les 
differentes formes d'albinisme oculocutane, les autres hypomelanoses genetiques diffuses, la sclerose 
tubereuse de Bourneville, le piebaldisme, le syndrome de Waardenburg, le mosa'i'cisme pigmentaire et 
I'hamartome achromique, le vitiligo, les leucodermies de cause exogene, le phenomene de Sutton, les 
tumeurs blanches, les maladies infectieuses et inflammatoires leucodermiques ainsi que les 
hypopigmentations postinflammatoires, I'hypomelanose maculeuse progressive et confluente, le 
pityriasis alba, I'hypomelanose idiopathique en goutte, I'hamartome anemique et les taches de Bier. Le 
traitement des leucodermies est detaille, en nous focalisant sur le traitement du vitiligo. 
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Mots cles : Leucodermie ; Hypopigmentation ; Albinisme oculocutane ; Vitiligo ; Piebaldisme ; 
Mosa'i'cisme pigmentaire 



o une tension exercee sur l'epiderme (par une paroi de kyste 
par exemple) ; 

o une sclerose cutanee ou une hyalinisation des faisceaux de 
collagene, comme dans la morphee ou le lichen sclereux ; 

o un infarctus cutane comme dans l'atrophie blanche ou la 
maladie de Degos ; 

o une keratose comme dans les verrues ou les molluscum 
contagiosum. 
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Demarche diagnostique 



Introduction 



Une leucodermie est un eclaircissement localise ou diffus de 
la peau, d'autant plus facile a voir que la peau est plus pigmen- 
tee. Les elements qui interviennent dans la couleur normale de 
la peau saine sont abordes dans d'autres chapitres de cet 
ouvrage. [1 * 2] Une leucodermie peut etre la consequence : 

• d'un manque de pigment melanique, qui peut resulter : 

o d'une diminution en nombre des melanocytes ou de leur 
disparition complete (hypomelanose melanocytopenique) ; 

o d'un defaut de synthese ou de transfert de la melanine 
(hypomelanose melanopenique) ; 

• d'une vasoconstriction localisee : il s'agit alors d'une paleur ; 

• de mecanismes divers, non proprement lies a un trouble 
pigmentaire et constituant le diagnostic differentiel des 
entites habituellement abordees dans les ouvrages de derma- 
tologie dans le chapitre Hypopigmentation : 

o un depot de substance blanche (calcification cutanee par 
exemple) ; 



L'identification d'une zone hypopigmentee est aisee lorsqu'elle 
est circonscrite chez un individu de phototype pas trop clair. 
L'importance de la diminution de pigmentation s'apprecie par 
comparaison a la peau saine environnante dans le cas d'une 
atteinte localisee et par comparaison a la couleur de la peau des 
parents, dans le cas d'une atteinte de tout le tegument. Parfois, 
lorsque les lesions sont etendues, il est difficile de savoir si le 
trouble pigmentaire est une hyper- ou une hypopigmentation. 
L'interrogatoire, l'effet du bronzage, l'inspection des zones 
naturellement peu pigmentees (face interne des bras, fesses, etc.) 
peuvent alors aider. Ailleurs, au contraire, les lesions peuvent etre 
tres discretes. L'examen en lumiere de Wood facilite alors l'iden- 
tification des leucodermies de cause melanique en accentuant le 
contraste avec la peau normalement pigmentee. 

Le caractere diffus ou circonscrit ainsi que l'age d'apparition 
des lesions sont les premiers elements du diagnostic d'une 
leucodermie (Fig. 1). I 35 ' II est ainsi commode de distinguer les 
leucodermies diffuses, touchant l'ensemble du tegument et des 
phaneres et correspondant essentiellement aux differents types 
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Leucodermie 








f 




i 



Diffuse 



Circonscrite 



Presente a la naissance 
ou precocement 



De revelation tardive 



Presente a la naissance 
ou precocement (enfance) 



Acquise, de revelation 
plus tardive 



• Albinismes 

• Syndromes de dilution 
pigmentaire 

• Syndromes apparentes 

• Autres syndromes 
genetiques rares 



• Evolution d'une leucodermie 
initialement circonscrite : 

■ vitiligo 

■ leucodermie chimique 

■ denutrition 

■ hypoparathyro'fdie 



• Vitiligo 

• Hypopigmentation 
postinflammatoire 

• Hypopigmentations 
infectieuses 

• Formes hypochromiques 
de maladies inflammatoires 

• Formes hypochromiques de 
tumeurs histologiquement 
caracterisees 

• Hypomelanose idiopathique 
en «goutte» 

• Hamartome anemique, 
taches de Bier 

Figure 1. Arbre decisionnel. Demarche diagnostique devant une leucodermie selon le caractere diffus ou localise de la lesion et I'age d'apparition. 



» MosaTcisme genetique 
et hamartome achromique 

• Sclerose tubereuse 
de Bourneville 

• Piebaldisme, syndrome 
de Waardenburg 

• Autres syndromes 
genetiques rares 

» Revelation precoce d'une 
maladie habituellement 
acquise 



Tableau 1 . 

Diagnostic differentiel d'une leucodermie blaschkolineaire. 

Hypomelanose d'lto, hamartome achromique et autre manifestation 

d'un mosaicisme pigmentaire 

Incontinentia pigmenti au stade hypopigmente 

Lichen striatus achromique et sequelles postinflammatoires du lichen 

striatus 

Vitiligo (forme blaschkolineaire) 

Hypoplasie dermique en aire 

Femme porteuse de la maladie de Menkes 

Associee a certains hamartomes blaschkolineaires : hamartome epider- 

mique, hamartome comedonien, hamartome basaloide folliculaire... 



Tableau 2. 

Diagnostic differentiel d'une leucodermie en gouttes. 

Hypomelanose idiopathique en gouttes 

Pityriasis lichenoide chronique 

Lichen sclereux (« white spot disease ») 

Amylose dyschromique 

Verrues planes achromiques 

Leucodermie ponctuee et keratoses hypopigmentees disseminees post- 

PUVA 

Arsenicisme 

Associee a differentes anomalies chromosomiques 

Dermatose lichenoide frictionnelle 

Pityriasis alba (rarement en gouttes) 

Troubles pigmentaires associes a la sclerodermic systemique 

Lentiginose blanche 

Vitiligo ponctue 

Maladie de Darier 

Xeroderma pigmentosum 

Lesions en confettis de la sclerose tubereuse 

Neoplasie endocrinienne multiple de type I 



d'albinisme, des leucodermies circonscrites, du moins initiale- 
ment. L'age d'apparition des lesions, une hyposensibilite 
lesionnelle, un contexte familial et les signes associes sont les 
autres elements essentiels du diagnostic differentiel. Certains 
aspects cliniques particuliers comme les leucodermies en 
confetti ' 6 l ou les leucodermies lineaires, permettent egalement 
d'orienter le diagnostic (Tableaux 1 et 2). Enfin, il est essentiel 
de preciser si la lesion etait d'emblee leucodermique ou non. Si 
la zone hypopigmentee a ete precedee par une autre lesion, le 
diagnostic d'une hypopigmentation postinflammatoire ou d'une 
lesion tumorale regressive est alors vraisemblable. 




Figure 2. Immunomarquage par I'anticorps Melan A (Dako) dirige 
contre I'antigene melanocytaire MART-1 montrant la repartition normale 
des melanocytes dans I'epiderme. 



Le plus souvent, l'examen histologique n'est pas necessaire 
pour etablir le diagnostic d'une hypopigmentation. L'interpre- 
tation microscopique d'un trouble pigmentaire est toujours 
difficile. Idealement, la biopsie doit etre faite a cheval sur la 
peau normalement pigmentee et la peau hypopigmentee afin de 
permettre une comparaison. devaluation histopathologique 
permet essentiellement de preciser s'il s'agit d'une hypopig- 
mentation melanocytopenique, par diminution du nombre ou 
disparition des melanocytes ou melanopenique, par absence de 
synthese ou defaut de transfert de pigment melanique. Dans le 
premier cas, il faut s'aider d'immunomarquage par des anticorps 
diriges contre les melanocytes, comme par exemple le Melan-A 
(Dako) (Fig. 2) dirige contre I'antigene melanocytaire MART-1, 
permettant de montrer la disparition complete ou partielle des 
melanocytes comme par exemple au cours du vitiligo. Lorsque 
le nombre de melanocytes parait normal, l'etude de la reparti- 
tion du pigment (qui se voit souvent deja en hematoxyline 
eosine) est facilitee par le recours aux colorations argentiques 
comme le Fontana. La dopareaction permet une etude morpho- 
logique fonctionnelle et numerique de la population melanocy- 
taire. La contribution de l'examen histopathologique 
au diagnostic d'une hypopigmentation est resumee dans la 
Figure 3. De nos jours, l'examen ultrastructural n'a que peu 
d'utilite diagnostique. Dans les troubles pigmentaires a nombre 
normal de melanocytes, la microscopie electronique interpretee 
par un observateur entraine permet de preciser quels sont le ou 
les stades de la melanogenese qui sont alteres. 
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Aspect histopathologique 



Melanocytes 
absents 



Vitiligo, piebaldisme 



Permet par exemple 
de distinguer un vitiligo 

segmentaire d'un 
hamartome achromique 



Melanocytes 
normalement presents. 
Absence ou diminution 
du contenu en melanine 
ou mauvaise repartition 
de la melanine 



Albinismes 



Permet de preciser 
le mecanisme lesionnel 



Formes achromiantes 

de maladie 

histologiquement 

caracterisee 



SarcoTdose, 

mycosis fongo'ide, 

lentiginose blanche, 

lepre ... 



Affirme le diagnostic 



Absence d'anomalie 

en histopathologie 

conventionnelle 



Hamartome 
anemique, mais aussi 

la plupart des 

leucodermies resultant 

d'une diminution 

partielle du contenu 

en melanine 




Figure 3. Arbre decisionnel. Apport de I'examen histologique dans devaluation d'une hypopigmentation. 



■ Aspects cliniques 

Leucodermies diffuses genetiquement 
determinees 

Toutes les leucodermies diffuses genetiques sont dues a une 
diminution du pigment melanique et il est done possible de 
parler ici d'hypomelanoses diffuses genetiques. 

Albinismes oculocutanes 

Le terme d'albinisme oculocutane (AOC) designe specifique- 
ment des maladies genetiques associant une hypomelanose 
diffuse et des manifestations oculaires caracteristiques. Les AOC 
sont dus a un defaut de synthese de melanine par les melano- 
cytes de la peau, des phaneres et de l'ceil. Les AOC representent 
la forme la plus frequente d'hypomelanose diffuse genetique, 
avec une prevalence estimee a 1/20 000. Les AOC sont transmis 
sur le mode autosomique recessif, hormis quelques cas excep- 
tionnels. II existe quatre types principaux d'AOC repertories a 
ce jour, parmi lesquels l'AOCl et TAOC2 representent environ 
90 % des cas. II existe egalement des maladies rares ou l'AOC 
s'associe a des manifestations extracutanees et qui pour cette 
raison seront presentees a part. 

Sur le plan dermatologique, le diagnostic d'AOC est clinique. 
Dans les formes les plus severes, le diagnostic est souvent 
evident. Les cheveux et les poils sont blanc neige, les yeux 
bleus, la peau blanc rose (Fig. 4). II n'y aucun bronzage, la peau 
est done tres sensible aux ultraviolets avec un risque majeur 
d'heliodermie et de cancers cutanes. II n'y a pas de lesion 
cutanee pigmentee, les naevus melanocytaires sont achromiques. 
Dans les formes moins severes, les cheveux sont blond paille ou 
brun clair, les yeux bleus a brun clair. La peau est capable de 
bronzer moderement, il peut y avoir des ephelides, des lentigi- 
nes, et des naevus faiblement pigmentes. Le diagnostic peut 
done passer inapercu en l'absence de comparaison avec les 
parents et la fratrie. Sur le plan ophtalmologique, l'atteinte est 
egalement variable. Dans les formes severes, les iris sont bleu 
gris, translucides done rouges en transillumination. II existe une 
photophobie majeure, un nystagmus, un strabisme, et une 
diminution importante de l'acuite visuelle. Le fond d'oeil 
montre une hypoplasie de la fovea et une absence de pigment 




Figure 4. Albinisme oculocutane de type I. 

retinien. Dans les formes moderees, les iris sont bleus, jaune 
orange a brun clair, ils se pigmentent en bordure avec un aspect 
en rayons de roue en transillumination. L'alteration de la 
fonction visuelle est moindre avec possibilite d'amelioration 
avec l'age. Le fond d'ceil montre une hypoplasie de la fovea et 
une diminution de pigment retinien. 

Albinisme oculocutane de type 1 

L'AOC de type 1 (AOC1, OMIM 203100) est du a une perte 
de fonction de l'enzyme melanogenique tyrosinase, suite a des 
mutations du gene TYR (chr Hq21). La majorite des patients 
atteints d'AOC 1 naissent avec des cheveux blancs, des yeux 
bleus, une peau blanche laiteuse et des poils blanc neige 
(Fig. 4). La presence de cheveux blancs a la naissance est en 
faveur d'un AOC1. En fonction de revolution, on distingue 
deux sous-types d'AOCl. Dans l'AOCIA dit egalement AOC 
« classique » ou AOC « tyrosinase negatif », il n'y a pas de 
tyrosinase done il n'y a aucune synthese de melanine, ce qui 
donne le phenotype caracteristique dit « albinos ». L'aspect des 
cheveux, des yeux et de la peau reste le meme qu'a la naissance, 
aucune lesion pigmentee n'apparait sur la peau, toutefois il peut 
y avoir des naevus achromiques. Le phenotype AOC1A est le 
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Figure 5. 

A. Dopareaction positive au cours d'un albinisme oculocutane tyrosinase +. 

B. Dopareaction negative au cours d'un albinisme oculocutane tyrosinase -. 



Tableau 3. 

Albinismes oculocutanes (AOC) : classification phenotypique. 



Type Sous-type Phenotypes 

AOC1 AOC1A AOC tyrosinase negatif 

AOC1B AOC jaune 

AOC temperature sensible 

AOC platine 

AOC pigment minimal 

Albinisme oculaire autosomique recessif 

AOC2 AOC tyrosinase positif 

AOC brun (la majorite des cas) 
Syndrome de Prader-Willi 
Syndrome d'Angelman 
Albinisme oculaire autosomique recessif 



AOC3 



AOC roux 

AOC brun (peu de cas) 



AOC4 



meme quel que soit le groupe ethnique. Dans 1'AOCIB, il 
persiste une synthese de melanine en rapport avec une activite 
residuelle de la tyrosinase (Fig. 5). La plupart des patients 
atteints d'AOClB developpent une pigmentation moderee au 
cours de la l re ou 2 e decennie et ont des cheveux blonds, des 
yeux bleus ou jaune-orange, un bronzage discret, et des lesions 
cutanees pigmentees. Parfois, cette pigmentation est plus 
importante, auquel cas 1'AOCIB peut etre pris a tort pour un 
albinisme purement oculaire. Le phenotype original d'AOClB a 
ete appele AOC « jaune » a cause de la couleur des cheveux des 
patients en question. Un autre phenotype particulier d'AOClB 
est l'AOC « thermosensible » ou la pigmentation est limitee aux 
membres car la tyrosinase mutee n'est fonctionnelle que dans 
les regions les moins chaudes du corps. D'autres phenotypes 
particuliers d'AOClB ont ete decrits (Tableau 3). L'homologue 
murin de l'AOCl est la souris albinos (c). ' 7 ' 



Albinisme oculocutane de type 2 

L'AOC de type 2 (AOC2, OMIM 203200) est du a des muta- 
tions du gene P (chr 15qll.2-ql2) codant pour une proteine qui 
regule le pH des melanosomes. Chez les Caucasiens, a la 
naissance, certains enfants peuvent ressembler a un AOC1A, 
mais en general il existe un debut de pigmentation avec des 
cheveux blonds. Cette pigmentation, presente ou non a la 
naissance se developpe au fil des decennies, avec des cheveux 
blonds, des yeux bleus a brun clair, si bien que chez l'adulte 
l'AOC2 peut etre confondu avec 1'AOCIB. Recemment, il a ete 
montre que les sujets ayant des mutations du recepteur de la 
MSH MC1R ont aussi un phenotype AOC2 particulier car leurs 
cheveux sont roux. I 8 1 Chez les Africains et les Afro-Americains, 
le phenotype AOC2 est different car les cheveux sont jaunes a 
la naissance et le restent generalement. Chez certains Africains 
et Afro-Americains, il existe en plus un phenotype particulier 
d'AOC2 appele AOC « brun ». A la naissance, les cheveux et la 
peau sont brun clair, et les yeux gris voire plus fonces. Les 
cheveux et les yeux peuvent devenir plus pigmentes. La peau ne 
devient pas plus pigmentee avec le temps mais peut bronzer. Le 
diagnostic d'AOC est done souvent porte a cause des manifes- 
tations oculaires. L'AOC « brun » est en rapport avec des 
mutations heterozygotes du gene P dont un allele produit une 
proteine partiellement fonctionnelle. Recemment, il a ete 
montre que l'AOC2 est particulierement frequent chez les 
Americains navajos. I 9 ' L'homologue murin de TAOC2 est la 
souris pink-eyed (p). f 7 ' 

Les syndromes de Prader-Willi (SPW) et d'Angelman (SA) sont 
des maladies genetiques complexes qui comportent une hypo- 
melanose des cheveux et de la peau. Le SPW et l'SA sont en 
rapport avec une deletion chromosomique de la region 15qll- 
ql3 qui realise une hemizygotie pour le gene P mais ceci ne 
suffit pas a expliquer l'hypomelanose vu le caractere recessif des 
mutations du gene P. Cependant, dans les cas particuliers de 
SPW et de SA comportant un tableau complet d'AOC, il a ete 
montre que l'allele non detruit du gene P etait mute, aboutis- 
sant a un authentique AOC2. fl °l 

Albinisme oculocutane de type 3 

L'AOC de type 3 (AOC3, OMIM 203290) est en rapport avec 
des mutations du gene TYRP1 (chr 9p23) qui code pour 
l'enzyme melanogenique tyrosinase-related protein 1. Le pheno- 
type correspondant a TAOC3 a ete decrit en Afrique du Sud et 
en Nouvelle-Guinee sous le terme d'AOC « roux ». Les patients 
ont des cheveux roux ou acajou, les yeux noisette ou marron, 
et la peau rouge cuivre. II a ete aussi ete rapporte un cas 
d'AOC3 a type d'AOC « brun » comme dans l'AOC2. Les 
anomalies oculaires sont inconstantes et incompletes dans 
l'AOC3, ce qui pourrait remettre en cause le terme d'albinisme. 
L'homologue murin de l'AOC3 est la souris brown (b). I 7 1 

Albinisme oculocutane de type 4 

L'AOC de type 4 (AOC4, OMIM 606574) est en rapport avec 
des mutations du gene MATP codant pour une proteine dont la 
fonction est inconnue. Le phenotype correspondant a l'AOC4 a 
initialement ete decrit chez un patient turc presentant une 
hypomelanose et des anomalies oculaires suggerant un AOC2, 
mais qui n'avait pas de mutations du gene P. Recemment, il a 
ete montre que l'AOC4 etait particulierement frequent chez les 
Japonais. Les patients decrits ont les cheveux blonds ou jaunes 
et les yeux bleu-gris. I 11 ' Le modele murin correspondant a 
l'AOC4 est la souris underwhite (uw). m 

Aspects pratiques 

Le diagnostic d'AOC est evident dans les formes severes, plus 
difficile dans les formes moderees ou ce sont souvent les 
anomalies oculaires qui menent au diagnostic. Le diagnostic est 
clinique car il n'existe pas de test diagnostique de routine et les 
etudes genetiques et moleculaires ne sont pas disponibles en 
dehors de rares centres specialises ; mais leur pratique doit etre 
encouragee dans le cadre de protocoles de recherche clinique 
afin d'ameliorer la prise en charge dans le futur. 

Sur le plan therapeutique, il faut informer les parents que les 
enfants atteints d'AOC ont un developpement physique et 
intellectuel normal. Les problemes rencontres sont oculaires et 
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Tableau 4. 

Hypomelanoses diffuses genetiques en rapport avec une anomalie des melanosomes : classification genetique. 



Maladie 



Gene 



Chromosome 



Proteine 



Homologue murin OMIM 



Syndrome 


d'Hermansky- 


Pudlak 






- type 1 






HPS1 


10q23 


- type 2 






AP3B1 


15ql5 


- type 3 






HPS3 


3q24 


- type 4 






HPS4 


22qll.2-ql2.2 


- type 5 






HPSS 


Ilpl5-pl3 


- type 6 






HPS5 


10q24.31 


- type 7 






DTNBP1 


6p22.3 


Syndrome 


de Chediak-Hi 


igashi 


LYST 


lq42.1-42.2 


Syndrome 


de Griscelli-Prunieras 






- type 1 






MYOVA 


15q21 


- type 2 






RAB27A 


15q21 



■ type 3 



MLPH 



2q37 



Composant du complexe BLOC-3 
Sous-unite beta3A du complexe AP-3 
Composant du complexe BLOC-2 
Composant du complexe BLOC-3 
Composant du complexe BLOC-2 
Composant du complexe BLOC-2 
Dysbindine, composant du complexe BLOC-1 
LRO fusion events and/or protein targeting 

Myosine Va, transport des melanosomes 

Rab27a, transport des melanosomes melanophiline, 

transport des melanosomes 



Leaden (In) 



203300 



Pale ear (ep) 


604982 


Pearl (pe) 


603401 


Cocoa (co) 


606118 


Light ear (le) 


606682 


Ruby eye 2 (ru2) 


607521 


Ruby eye (ru) 


607522 


Sandy (sdy) 


607145 


Beige (be) 


214500 


Dilute (dil) 


160777 


Ashen (ash) 


607624 



606526 



cutanes. Les patients doivent avoir une prise en charge ophtal- 
mologique mais leur handicap visuel ne peut jamais etre 
completement corrige et toutes les mesures applicables aux 
malvoyants (amenagements scolaires, equipements speciaux, 
aides financieres...) doivent etre recherchees. En raison du risque 
accru de cancers cutanes, une adaptation des loisirs, une 
photoprotection et un suivi dermatologique sont necessaires 
pour les patients ayant un AOC aboutissant a un phototype I 
ou II. Un diagnostic antenatal est theoriquement possible dans 
quelques centres specialises. En pratique, le diagnostic par 
biologie moleculaire est rendu difficile par le grand nombre de 
mutations en cause et le diagnostic par foetoscopie avec biopsie 
cutanee possible pour l'AOCl n'est pas denue de risques. Par 
ailleurs, la mise en oeuvre d'un diagnostic antenatal est discu- 
table ethiquement car il s'agit d'une maladie tout a fait compa- 
tible avec la vie. Enfin, il existe des associations de malades, en 
France : Genespoir (www.genespoir.org). 

Hypomelanoses diffuses genetiques dues 
a une anomalie des melanosomes 

II a ete recemment etabli que les syndromes d'Hermansky- 
Pudlak (SHP), de Chediak-Higashi (SCH) et de Griscelli-Prunieras 
(SGP) sont dus a une anomalie de biogenese (SHP, SCH) ou de 
transport (SGP) des melanosomes, les vesicules intracellulaires 
qui synthetisent, stockent, et transportent la melanine (Tableau 
4). Les melanosomes appartiennent a une famille de vesicules 
intracellulaires appelees organites apparentees aux lysosomes 
(OAL) qui comprend notamment les granules cytotoxiques des 
lymphocytes et les granules denses des plaquettes. Ce concept 
physiopathologique explique pourquoi, dans ces trois syndro- 
mes, l'hypomelanose s'associe a des symptomes extracutanes, 
notamment immunohematologiques. 

Syndrome d'Hermansky-Pudlak 

Le syndrome d'Hermansky-Pudlak (SHP, OMIM 203300) est 
une maladie autosomique recessive tres rare associant un AOC, 
un syndrome hemorragique, et l'accumulation dans les lysoso- 
mes d'un complexe lipidoproteique appele lipofuscine ceroide. 
Le SHP est cependant frequent a Porto-Rico ou la majorite des 
cas a ete decrite. Les manifestations cliniques du SHP dependent 
du locus genetique et du fond ethnique. L'albinisme cutane du 
SHP comporte une pigmentation residuelle variable. A Porto 
Rico, les patients ont des cheveux allant du blanc au brun en 
passant par le jaune. La peau est toujours plus claire que dans 
la population normale. II peut y avoir des lesions cutanees 
pigmentees, notamment des naevus. La couleur des yeux varie 
du bleu au marron. Toutes les manifestations oculaires d'albi- 
nisme sont presentes et les patients ont generalement une 
acuite visuelle tres basse. Compte tenu de la persistance d'une 
pigmentation, le diagnostic de l'AOC chez un Porto-Ricain 
repose surtout sur la comparaison avec la famille et l'atteinte 
oculaire. Dans les autres populations, l'AOC du SHP presente la 
meme variability de pigmentation. Le syndrome hemorragique 
du SHP est generalement modere (hematomes, epistaxis, 
menorragies, saignements postchirurgicaux). II est du a l'absence 



de granules denses plaquettaires (dont le contenu est necessaire a 
l'agregation des plaquettes). Cette anomalie peut etre mise en 
evidence par microscopie electronique pour confirmer le diagnostic. 
Les manifestations les plus severes du SHP sont respiratoires et 
digestives. De nombreux patients atteints de SHP presentent une 
fibrose pulmonaire, a l'origine d'une insuffisance respiratoire 
restrictive. Environ 15 % des patients atteints de SHP ont une colite 
granulomateuse rappelant la maladie de Crohn. La survie moyenne 
des patients atteints de SHP est de 30-50 ans. L'insuffisance 
respiratoire est la premiere cause de deces, devant la colite et les 
hemorragies. L'identification de sept genes responsables de SHP a 
permis de distinguer des differences epidemiologiques et cliniques 
dependant du locus en cause, conduisant a distinguer sept sous- 
types de SHP, SHP1 a SHP7 (Tableau 4). f 7 - 12 < 13 ' 

Syndrome de Chediak-Higashi 

Le syndrome de Chediak-Higashi (SCH, OMIM 214500) est 
une maladie autosomique recessive tres rare associant un AOC, 
un deficit immunitaire severe, une tendance hemorragique, une 
atteinte neurologique et la presence de granules geants 
peroxydase-positifs dans les polynucleaires. L'albinisme cutane 
du SCH est discret et peut n'apparaitre qu'apres comparaison 
avec la famille (dilution pigmentaire). Les cheveux sont blonds 
ou chatains, avec un reflet gris argente particulier d'ou l'appel- 
lation de « syndrome des cheveux argentes ». La peau est 
blanchatre ou gris ardoise. II existe une atteinte oculaire 
caracteristique d'albinisme mais son expression clinique est 
inconstante. L'aspect le plus grave du SCH, en rapport avec un 
deficit immunitaire, est la survenue dans l'enfance d'une phase 
dite acceleree, consistant en un syndrome lymphoproliferatif 
avec activation macrophagique et hemophagocytose, qui est 
letal en l'absence de greffe de moelle. Environ 10 % des patients 
ont un phenotype plus modere permettant une survie jusqu'a 
l'age adulte, mais ils presentent une atteinte neurologique 
souvent fatale. Les cellules des patients atteints de SCH, ainsi 
que de leur homologue murin la souris beige (be), presentent des 
vesicules intracellulaires geantes caracteristiques de la maladie. 
Dans les melanocytes, il s'agit de melanosomes geants qui ne 
peuvent pas etre transferes aux keratinocytes, d'ou l'hypomela- 
nose. Dans la gaine des cheveux, il existe un aspect caracteris- 
tique de petits amas reguliers de melanine. Le SCH est du a des 
mutations du gene LTST (chr lq42. 1-42.2) qui code pour une 
proteine qui regulerait la fusion entre vesicules intracellulai- 
res. ' 7 ' 12 1 

Syndrome de Griscelli-Prunieras 

Le syndrome de Griscelli-Prunieras (SGP, OMIM 160777) est 
une maladie autosomique recessive tres rare caracterisee par une 
hypomelanose, un deficit immunitaire severe, et une atteinte 
neurologique. II n'y a pas de granules geants dans les polynu- 
cleaires, ce qui permet de differencier le SGP du SCH. L'hypo- 
melanose du SGP est une dilution pigmentaire. Sa manifestation 
la plus caracteristique est un reflet gris argente des cheveux d'ou 
l'appellation de « syndrome des cheveux argentes » (Fig. 6). II 
n'y a pas de manifestations d'albinisme oculaire, si bien qu'a la 
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Figure 6. Cheveux et sourcils argentes et papules a evolution atrophi- 
que faciales, correspondant histologiquement a des granulomes asepti- 
ques, chez une enfant avec un syndrome de Griscelli-Prunieras ayant 
evolue vers un syndrome d'activation macrophagique. 



difference du SHP et du SCH, le SGP ne peut pas etre classe 
comme AOC. L'hypomelanose du SGP est due a un defaut de 
transport des melanosomes a l'extremite des dendrites des 
melanocytes. Dans la peau, il en resulte une absence de transfert 
des melanosomes aux keratinocytes d'ou l'hypomelanose. Dans 
la gaine des cheveux, il existe un aspect caracteristique de gros 
amas irreguliers de melanine. La presence et la nature des 
symptomes extracutanes dans le SGP dependent du locus en 
cause, parmi les trois genes incrimines ces dernieres annees, 
aboutissant a distinguer trois sous-types, SGP1 a SGP3. [7 * 121 

SGP1. Les mutations du gene MYOVA (chr 15q21) sont a 
l'origine du SGP1 ou l'hypomelanose s'associe a une atteinte du 
systeme nerveux central avec hypotonie, retard psychomoteur 
et mental. Le gene MYOVA code pour une proteine appelee 
myosine Va, une molecule qui transporte les melanosomes dans 
les dendrites des melanocytes et le reticulum endoplasmique 
lisse dans les dendrites des neurones. L'homologue murin du 
SGP1 est la souris dilute (dil). 

SGP2. Les mutations du gene RAB27A (chr 15q21) sont a 
l'origine du SGP2 ou l'hypomelanose s'associe a un deficit 
immunitaire responsable d'infections recurrentes, mais surtout 
de la survenue dans l'enfance d'une phase dite acceleree 
semblable a celle du SCH. Le gene RAB27A code pour une 
proteine qui sert de recepteur pour la myosine Va a la surface 
des melanosomes. L'homologue murin du SGP2 est la souris 
ashen (ash). 

SGP3. Les mutations du gene MLPH (chr 15q21) sont a 
l'origine du SGP3 qui se limite a une hypomelanose sans 
atteinte immunitaire ni neurologique. Le gene MLPH code pour 
une proteine appelee melanophiline qui sert de lien entre la 
myosine Va et Rab27a. L'homologue murin du SGP3 est la 
souris leaden (In). 

Hypomelanoses secondaires a des maladies 
metaboliques 

Phenylcetonurie 

La phenylcetonurie (PKU, OMIM 261600) est une maladie 
autosomique recessive frequente (prevalence 1/10000) associant 
une hypomelanose avec cheveux blonds, yeux bleus, peau claire 



et une atteinte du systeme nerveux central avec comme conse- 
quence principale un retard mental. Les patients presentent 
aussi une odeur caracteristique dite « de souris ». La PKU est due 
a un defaut genetique de la phenylalanine oxydase, une enzyme 
qui convertit la phenylalanine en tyrosine. Le diagnostic 
precoce de PKU est essentiel car un regime pauvre en phenyla- 
lanine permet de prevenir les manifestations neurologiques qui, 
une fois installees, sont irreversibles. Le depistage neonatal de 
PKU par le test de Guthrie est systematique dans les pays 
developpes. [14 ' 

Homocystinurie 

L'homocystinurie (OMIM 236200) est une maladie autosomi- 
que recessive donnant le meme type de manifestations cutanees 
et neurologiques que la PKU, mais plus rare (prevalence 
1/100 000). II s'y associe des anomalies squelettiques, une 
luxation du cristallin et des complications thrombotiques. Le 
defaut genetique concerne la cystathionine synthase, enzyme 
qui convertit l'homocysteine en cystathionine. Le traitement 
repose sur la vitamine B 6 . ( 14 1 

Maladie de Menkes 

La maladie de Menkes (OMIM 309400) est une maladie 
autosomique recessive liee a l'X rare (prevalence 1/100000). II 
existe une hypomelanose et une atteinte du systeme nerveux 
central, ainsi qu'un facies bouffi, un pili torti ainsi que des 
anomalies squelettiques et vasculaires. La maladie est due a un 
defaut genetique d'un transporteur du cuivre qui regule le 
niveau de cuivre intracellulaire. II n'y a pas de traitement 
efficace. L'homologue murin de la maladie de Menkes est la 
souris mottled. [141 

Autres hypomelanoses genetiques diffuses 

Le syndrome PAID (partial albinism with immunodeficiency) est 
une maladie autosomique recessive decrite chez 12 patients qui 
associe une hypomelanose et un deficit immunitaire. Le 
syndrome PAID pourrait done etre allelique au SGP2 mais il 
n'existe pas de donnees sur les melanosomes ni sur le gene 
RAB27A pour confirmer cette hypothese. Le syndrome d'Elejalde 
est une maladie autosomique recessive decrite chez une dizaine 
de patients, qui associe une hypomelanose avec cheveux 
argentes et une atteinte du systeme nerveux central. Dans 
certains cas, il a ete rapporte un defaut de transfert des mela- 
nosomes aux keratinocytes. Ces cas pourraient representer une 
forme allelique de SGP1 mais il n'existe pas de donnees sur le 
gene MYOVA pour confirmer cette hypothese. Le syndrome de 
Cross (OMIM 257800) est une maladie autosomique recessive 
decrite chez une vingtaine de patients associant une hypomela- 
nose, une atteinte du systeme nerveux central et une cataracte. 
Dans certains cas, il a ete rapporte des anomalies des gaines des 
cheveux suggerant un defaut de transport des melanosomes, 
mais il n'existe pas de donnees genetiques dans cette maladie. 
Le syndrome de Vici (OMIM 242840) est une maladie autoso- 
mique recessive rapportee chez deux patients comportant un 
AOC, une agenesie du corps calleux, une fente palatine, une 
cataracte et des infections recurrentes. [15 ' 



Autres leucodermies diffuses 

Un vitiligo, une depigmentation generalisee evoluant paralle- 
lement a une dissemination metastatique d'un melanome ou 
encore une leucodermie de cause chimique peuvent evoluer vers 
la generalisation. Neanmoins, dans ce cas le debut a toujours 
ete circonscrit, et de ce fait ces maladies sont abordees dans le 
chapitre des hypopigmentations circonscrites. Les hypopigmen- 
tations et syndromes de dilution pigmentaire observes au cours 
des grandes denutritions (kwashiorkor, deperdition protidique) 
sont de diagnostic aise en raison du contexte. Des syndromes de 
dilution pigmentaire ont ete rapportes au cours de l'hypopara- 
thyroidie et de l'hypoandrogenisme. 
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Figure 7. Macule hypopigmentee au cours d'une sclerose tubereuse de 
Bourneville. 



Leucodermies circonscrites genetiquement 
determinees 

Sclerose tubereuse de Bourneville 

La sclerose tubereuse de Bourneville est une maladie geneti- 
que a transmission autosomique dominante. [16 * 171 Son inci- 
dence est d'environ 1 naissance sur 10 000. Elle peut toucher 
tous les organes. Elle est caracterisee par l'apparition de 
multiples hamartomes visceraux, qui en font la gravite, et la 
frequence et la precocite des signes cutanes. 

L'hypopigmentation a une valeur diagnostique importante 
puisqu'elle apparait precocement au cours de la vie, avant les 
autres signes caracteristiques de l'affection. La presence de 
macules hypopigmentees, comparees classiquement a des 
feuilles de sorbier, lanceolees (arrondies a l'une des extremites 
et pointues a l'autre) est hautement evocatrice du diagnostic 
lorsque leur nombre depasse 3 (Fig. 7). II n'est en effet pas rare 
d'observer une ou deux macules depigmentees chez des enfants 
par ailleurs sains. Ces lesions peuvent sieger partout, sauf sur les 
mains, les pieds et la region genitale. La localisation dans la 
region lombaire est caracteristique. Si une sclerose tubereuse est 
suspectee chez le nouveau-ne ou le nourrisson (le diagnostic est 
d'autant plus facile que l'enfant est plus age), une echocardio- 
graphie et une echographie renale sont indiquees, car ces 
examens peuvent reveler des kystes renaux multiples (et chez le 
sujet plus age des angiomyolipomes renaux multiples) et des 
rhabdomyomes cardiaques. Les lesions leucodermiques de la 
sclerose tubereuse sont souvent peu visibles et doivent etre 
cherchees systematiquement en lumiere de Wood. Les taches 
hypopigmentees sont presentes chez plus de 90 % des sujets 
atteints de sclerose tubereuse. [181 La leucodermie associee a la 
sclerose tubereuse de Bourneville ne se resume pas a ces macules 
lanceolees, puisque des leucodermies en confettis ou segmentai- 
res peuvent egalement etre presentes. Les sujets atteints de 
neoplasies endocriniennes multiples de type 1 peuvent egale- 
ment avoir des leucodermies en confettis, tout comme d'ailleurs 
des angiofibromes multiples du visage et des hamartomes 
collageniques, fl9 l comme les malades avec une sclerose tube- 
reuse. Les autres signes cutanes de la sclerose tubereuse de 
Bourneville comme les angiofibromes multiples du visage, les 



tumeurs de Koenen, les plaques fibreuses et les plaques « peau 
de chagrin » apparaissant plus tardivement. 

L'examen histopathologique des lesions hypopigmentees des 
sujets atteints de sclerose tubereuse montre un nombre normal 
de melanocytes et une diminution du contenu en melanine. 
Des etudes ultrastructurales ont montre un defaut de 
melanisation. 

Piebaldisme 

Devant un tableau de leucodermie congenitale faisant evo- 
quer un vitiligo, il faut systematiquement penser au piebal- 
disme. II s'agit d'une maladie autosomique dominante, rare, 
dont la prevalence est estimee a 1/40 000. La maladie resulte 
d'une mutation dans le proto-oncogene KIT ou dans le gene 
SLUG (SNAI2). ' 20 - 21 ' Le signe evocateur de cette affection est la 
presence d'une meche blanche frontale, dont l'absence ne 
permet toutefois pas d'exclure le diagnostic. La peau sous la 
meche est le siege d'une leucodermie, tout comme d'ailleurs la 
partie attenante et centrale du front. Une poliose des sourcils et 
des cils est possible. II existe egalement des macules blanches 
irregulieres mais bien circonscrites sur la face anterieure et 
centrale du thorax, sur la partie mediane des membres, mais les 
extremites sont epargnees. Dans les macules blanches, on peut 
voir des zones dont la couleur de la peau est normale ou 
hyperpigmentee. Par ailleurs, dans cette affection peuvent 
egalement se voir des zones hyperpigmentees, qui ne doivent 
pas etre interpreters a tort comme des taches cafe-au-lait d'une 
neurofibromatose. La bordure des macules leucodermiques est 
souvent hyperpigmentee. Sur le plan microscopique, le piebal- 
disme est caracterise par l'absence de melanocytes dans les 
macules blanches et par un exces de pigments dans les melano- 
cytes et les keratinocytes des zones pigmentees, dont l'etude 
ultrastructurale a montre qu'il s'agit bien de melanosomes. Tous 
les malades avec une hypopigmentation congenitale et/ou un 
piebaldisme necessitent un examen ORL avec exploration 
audiophonique pour depister une surdite congenitale de 
perception dans le cadre d'un syndrome de Waardenburg. 

Syndrome de Waardenburg 

Dans le syndrome autosomique dominant de Waardenburg, 
les enfants ont des lesions leucodermiques et une hypertrichose 
sourciliere avec synophrys (les sourcils s'etendent vers et se 
rejoignent dans la region glabellaire), une poliose, une hetero- 
chromie irienne et une dysmorphic faciale avec elargissement 
de la distance separant les canthus internes (telecanthus). Les 
lesions depigmentees, tout comme dans le piebaldisme, resul- 
tent d'une disparition des melanocytes. On distingue actuelle- 
ment plusieurs types de syndromes de Waardenburg, avec au 
moins quatre variations phenotypiques correspondant a des 
mutations dans differents genes, f 22 l illustres dans le Tableau 5. 

Hypomelanose et mosaicisme pigmentaire 

L'hypomelanose d'lto, denommee anterieurement inconti- 
nentia pigmenti achromians, se presente comme une leuco- 
dermie cutanee dont la disposition tres caracteristique est 
tourbillonnante, en « eclaboussures », en « jets d'eau ». Les 
lesions sont plus souvent hypopigmentees que depigmentees et 
deviennent apparentes dans la periode postnatale ou chez le 



Tableau 5. 

Differentes variantes du syndrome de Waardenburg. 



Type de syndrome de Waardenburg 
et modede transmission 



Clinique 



Gene mute 



1,AD 

2, AD 

3, AD 

4, AD ou AR 



Meche blanche, canitie precoce, leucodermie (proche piebaldisme), surdite, 
heterochromie irienne, synophrys, telecanthus, blepharophimosis 
Comme 1, mais surdite plus frequente et absence de telecanthus 
Comme 1, mais avec anomalies des membres 
Associe a une maladie de Hirschsprung 



PAX3 

MITF 

PAX3 

SOX10 

EDN3 

EDNRB 



AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif. 
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Figure 8. Leucodermie blaschkolineaire (A) et tache cafe-au-lait (B) chez un enfant sans anomalies extracutanees traduisant un mosaicisme pigmentaire. 



jeune enfant. L'anomalie cutanee est associee a des manifesta- 
tions oculaires, osseuses, cardiaques et neurologiques (comitia- 
lite, retard mental, microcephalic) chez environ un tiers des 
malades. f 23 l Certains considerent que l'hypomelanose d'lto est 
un syndrome neurocutane. ( 23 - 25 l Les etudes cytogenetiques 
pratiquees chez de nombreux patients presentant cette affection 
ont demontre l'existence d'un mosaicisme genetique parmi les 
lymphocytes circulants, les fibroblastes cutanes ou exception- 
nellement les keratinocytes. Ceci est un argument pour assimiler 
l'hypomelanose d'lto a une manifestation cutanee de mosai- 
cisme. II a done ete propose de nommer cette anomalie 
« mosaicisme pigmentaire de type Ito ». I 23 - 25 ! 

Hamartome achromique 

L'hamartome achromique, egalement denomme naevus 
depigmentosus, correspond a une hypomelanose localisee, 
congenitale, qui peut prendre des aspects cliniques varies : 
macule isolee de forme et de taille variables, (blaschko) lineaire, 
segmentate, en tourbillons et en eclaboussures ressemblant a 
celles de l'hypomelanose d'lto, se localisant le plus souvent sur 
le thorax et l'abdomen. ' 26 - 27 ' Les leucodermies peuvent parfois 
se couvrir de lentigines a partir de la bordure de la lesion. 1 28 1 
L'hamartome achromique peut egalement etre associe a une 
lentiginose segmentaire I 29 ' ou a un angiome plan f 30 ' et alors 
etre l'un des elements d'un naevus jumeau (« twin naevus ») ou 
d'une phacomatose pigmentovasculaire. Sur le plan histopatho- 
logique, le nombre de melanocytes est normal, mais il existe 
une diminution en pigment melanique bien visible apres 
coloration par le Fontana. f 26 l Des etudes ultrastructurales ont 
montre une diminution du nombre des melanosomes dans les 
melanocytes ainsi que l'agregation de rares melanosomes aux 
membranes des keratinocytes. ' 26 1 

Du fait d'une similitude clinique avec l'hypomelanose d'lto, 
certains auteurs considerent que l'hamartome achromique est 
en fait egalement une manifestation cutanee de mosaicisme 
(Fig. 8). Toutefois, cette conclusion ne pourra etre retenue que 
lorsque des preuves cytogenetiques directes auront ete obtenues. 

Autres 

Plusieurs maladies genetiquement determinees peuvent 
s'accompagner de lesions cutanees leucodermiques. II en est 
ainsi dans l'ataxie-telangiectasie (macules achromiques, grison- 
nement premature des cheveux), le syndrome de Bloom, la 
maladie de Darier (forme achromique), la neurofibromatose de 
type 1 (maladie de von Recklinghausen), l'hypoplasie dermique 
en aires, le syndrome de Kindler, certaines dysplasies ectoder- 
miques. La liste des maladies genetiques, souvent rares, dans 
lesquelles des zones hypopigmentees ont ete decrites est longue 
et la plupart de ces syndromes sont recenses sur le site OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man™) a l'adresse : http : 
//www.ncbi. nlm.nih.gov. Souvent, il s'agit de syndromes 
malformatifs complexes avec anomalies chromosomiques ou le 
trouble pigmentaire n'est qu'un epiphenomene, comme dans 
l'hypomelanose phylloide decrite en cas de translocation du 



Tableau 6. 

Diagnostic differentiel d'une poliose (« meche blanche »). 

Maladies hereditaires 

Piebaldisme 

Syndrome de Waardenburg 
Sclerose tubereuse 
Forme isolee (hereditaire, liee a l'X) 

Forme associee a d'autres anomalies : osteopathic striee, malformations 
multiples 

Idiopathique (pourrait correspondre a une forme mineure de piebal- 
disme) 

Maladies acquises 

Halonaevus 

Postinflammatoire et post-traumatique 

Pelade 

Vitiligo 

Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada 

Syndrome d'Alezzandrini 



chromosome 13 et qui s'accompagne de troubles graves du 
systeme nerveux central avec agenesie des corps calleux, 
colobomes retiniens, anomalies squelettiques, |311 ... Parfois 
cependant, des anomalies pigmentaires - hyper- et hypopig- 
mentation, taches cafe-au-lait, lentigines multiples - peuvent 
etre la seule manifestation clinique d'une maladie autosomique 
dominante. I 32 ' II en est egalement ainsi dans le syndrome de 
Westhoff, suppose autosomique dominant, ou coexistent des 
macules hypo- et hyperpigmentees, non associees a des anoma- 
lies extracutanees. 

Hypopigmentation des polls et des cheveux 

Certaines affections sont associees a des troubles pigmentaires 
qui ne paraissent atteindre que la pigmentation des cheveux, 
des poils, des cils et des sourcils. L'apparition d'une meche 
blanche, caracteristique notamment du piebaldisme et du 
syndrome de Waardenburg, est appelee poliose. f331 Les causes 
de poliose sont resumees dans le Tableau 6. La canitie, au 
contraire, designe un blanchissement diffus des cheveux ; les 
causes de canitie sont illustrees dans le Tableau 7. Nous y 
mentionnons egalement les causes de grisonnement premature 
des cheveux ; dans ce cas, il existe un melange de cheveux 
normalement pigmentes, hypopigmentes et blancs. Enfin, il ne 
faut pas confondre les cheveux blancs ou gris avec les cheveux 
argentes qui peuvent se voir au cours du syndrome de Chediak- 
Higashi et du syndrome de Griscelli-Prunieras. 

Leucodermies circonscrites acquises 

Vitiligo 

Le vitiligo est familial dans 10 a 30 % des cas et un gene de 
susceptibilite est probablement localise sur le bras court du 
chromosome 1. [34 ' Une association avec l'haplotype HLA DR4 a 
ete rapportee. L'affection a une frequence mondiale d'environ 1 
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Tableau 7. 

Diagnostic differential d'une canitie et d'un grisonnement premature des 
cheveux. a 

Piebaldisme 

Syndromes de Waardenburg 

Vitiligo 

Progeria 

Syndrome de Werner 

Ataxie-telangiectasie 

Syndrome de Rothmund-Thomson 

Syndrome de Fisch 

Dystrophic myotonique 

Deficit en prolidase 

Maladie d'Oasthouse 

Blanchiment soudain des cheveux a 

Syndrome de Boek 

Anemie de Fanconi 

Trisomie 21 

Syndrome de Hallermann-Streiff 

Syndrome de Treacher-Collins 

Syndrome de Seckel 

Hyperthyro'idie 

Syndromes de deperdition protidique 

Carence en vitamine B 12 

" au cours de la pelade, les cheveux blancs sont respectes : la chute de tous les 
cheveux pigmentes peut done en imposer pour un faux blanchiment, ne laissant 
persister que les cheveux blancs. 



a 2 % et touche autant les hommes que les femmes. L'interven- 
tion de traumatismes psychoaffectifs cm physiques est parfois 
invoquee par les malades. 

Lesion elementaire du vitiligo 

C'est une macule ou une tache blanche, couleur lait, de 
forme et taille variables, dont la bordure, habituellement 
convexe, peut etre soit de la couleur normale de la peau, soit 
hyperpigmentee, ou encore, exceptionnellement, erythemateuse 
et meme discretement palpable. Dans ce cas, on parle de vitiligo 
a debut inflammatoire qui peut poser un difficile probleme de 
diagnostic differentiel anatomoclinique avec le mycosis fongo- 
i'de achromique P s l. Tres exceptionnellement, le vitiligo a debut 
inflammatoire peut se presenter sous forme de lesions erythe- 
matosquameuses, parfois serpigineuses. f 36 ' Les lesions peuvent 
sieger partout (Fig. 9). II existe cependant des zones « bastions », 
particulierement caracteristiques de l'affection : dos des mains, 
pieds, coudes et genoux, organes genitaux, regions periorificiel- 
les, axillaires, inguinales et ombilic. L'apparition d'un vitiligo 
sur une zone cutanee soumise a des traumatismes repetes 
(phenomene de Koebner) est une observation classique. 
L'absence de protection melanique rend les plaques tres photo- 
sensibles et meme une exposition solaire moderee peut induire 
un erytheme marque avec prurit et sensation de cuisson. 
L' extension de la maladie est imprevisible. Dans les cas les plus 





Figure 9. Vitiligo (A, B, C, D). 
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Figure 10. Vitiligo trichrome. 

evolutifs, la confluence des lesions peut entrainer une depig- 
mentation generalised (vitiligo universalis). Les cheveux, les 
poils, les cils et les sourcils peuvent egalement etre depigmentes. 
II n'y a cependant pas de parallelisme evolutif entre l'atteinte de 
l'epiderme et celle des follicules pilaires. Ce phenomene 
explique la persistance de zones pigmentees perifolliculaires en 
confettis dans les macules de vitiligo (vitiligo mouchete), la 
repigmentation s'effectuant a partir des melanocytes pilaires 
plus profondement situes. La depigmentation des poils dans les 
lesions de vitiligo est d'ailleurs un element predictif de mau- 
vaise reponse therapeutique. 

Formes cliniques du vitiligo 

Selon l'aspect et la distribution des lesions, il est possible de 
distinguer differentes formes cliniques. Le vitiligo trichrome a 
un aspect en cocarde avec une zone centrale achromique et une 
couronne peripherique hypopigmentee de maniere homogene 
puis la peau de couleur normale (Fig. 10). Un vitiligo quadri- 
chrome et meme un vitiligo pentachrome ont ete decrits. Le 
vitiligo mouchete est une macule blanche avec des ilots de 
pigmentations centres par un poil qui traduisent une repigmen- 
tation a partir des melanocytes pilaires. Le vitiligo ponctue 
consiste en une multitude de petites macules arrondies, en 
confettis. La distribution des lesions est tres variable d'un 
individu a l'autre, parfois remarquable. Ainsi, le vitiligo bilateral 
ou vulgaire peut evoluer vers le vitiligo generalise avec atteinte 
de plus d'une region du corps et, dans les cas extremes, atteinte 
de la totalite du tegument (vitiligo universalis). Le vitiligo 
localise est unilateral, ne deborde pas la ligne mediane et il est 
parfois de topographie segmentaire. La plupart des malades 
(90 %) ont un vitiligo vulgaire. Le vitiligo localise se distingue 
des autres formes cliniques de vitiligo par un age de debut plus 
precoce, une extension rapide, en 1 annee environ, des lesions 
a tout le dermatome puis un arret de la propagation, une 
absence de phenomene de Koebner et une rarete de l'associa- 
tion au halonsevus et a des affections auto-immunes. Ces 
constatations suggerent que cette forme clinique de vitiligo a 
une pathogenie distincte de celle des autres formes. 

Associations du vitiligo a d'autres maladies 

Une des particularity du vitiligo est qu'il presente des 
associations privilegiees avec de nombreuses maladies a deter- 
minisme auto-immun, comme la thyroidite, la maladie de 
Biermer, la maladie d'Addison, le lupus erythemateux, les 
enteropathies inflammatoires... ' 37 1 Parmi ces differentes 
endocrinopathies auto-immunes, c'est l'association avec les 
thyroidites (maladie de Basedow, thyroidite de Hashimoto) qui 
est la plus forte. Le vitiligo fait partie integrante des syndromes 
auto-immuns multiples HLA-dependants et il est frequent chez 
les malades atteints de polyendocrinopathies auto-immunes. I 38 ' 
D'autres associations sont egalement significatives. II s'agit du 
syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ou un vitiligo avec poliose 
et pelade est associe a une uveomeningite lymphocytaire 
aseptique avec atteinte auditive. ' 39 ' Le syndrome d'Alezzandrini 
qui associe un vitiligo segmentaire facial avec poliose, atteinte 
sourciliere et ciliaire a une retinite pigmentaire et une sur- 
dite f4 °l pourrait n'etre qu'une variante du syndrome de Vogt- 
Koyanagi-Harada. Des zones depigmentees non inflammatoires 
ont ete decrites au fond d'ceil chez des malades atteints de 
vitiligo, temoignant probablement de foyers de deperdition 




Figure 1 1 . Absence complete de pigment melanique dans une macule 
de vitiligo (coloration par le Fontana). 



melanocytaire. I 41 ' L'ophtalmie sympathique et la candidose 
mucocutanee chronique peuvent egalement etre associees au 
vitiligo. Le vitiligo a aussi ete decrit au cours de l'infection par 
le virus de l'immunodeficience humaine (VIH), notamment au 
cours de restauration immunitaire sous tritherapie efficace. [421 
Enfin, il est de bonne clinique d'examiner completement un 
malade consultant pour un vitiligo d'installation recente, car le 
vitiligo peut reveler un melanome evolutif. 

Diagnostic du vitiligo 

II est habituellement exclusivement clinique. La biopsie pour 
examen histopathologique, pratiquee en cas de doute, montre 
une absence de pigment melanique et de melanocytes dans la 
peau lesionnelle (Fig. 11). 

Pathogenie du vitiligo 

Les nombreuses hypotheses proposees pour expliquer la 
survenue d'un vitiligo soulignent le fait que nous ne connais- 
sons pas encore la veritable pathogenie. La disparition des 
melanocytes au cours du vitiligo est un processus lent, et des 
melanocytes depourvus d'activite de melanosynthese persiste- 
raient dans la peau atteinte. [43 - 441 La theorie auto-immune est 
la plus acceptee. I 45 ' Proposee depuis longtemps, notamment du 
fait de l'association du vitiligo aux maladies auto-immunes, elle 
a recu recemment des arguments solides emanant des essais 
d'immunotherapies antimelanome. En effet, au cours des 
immunotherapies par cytokines (IL-2), l'apparition d'une 
reponse antitumorale objective ou parfois simplement l'appari- 
tion de lymphocytes cytotoxiques diriges contre les melanocytes 
peut s'accompagner de depigmentations cutanees identiques au 
vitiligo. Des lymphocytes cytotoxiques T CD8 circulants, diriges 
specifiquement contre des antigenes melanocytaires ont ete 
detectes dans le sang ou dans des biopsies de peau de sujets 
atteints de vitiligo, f 46 ' Des anticorps diriges contre des proteines 
melanocytaires (tyrosinase, TRP1, TRP2, les facteurs de trans- 
cription SOX9 et SOX10, le recepteur 1 de la MCH [melanin 
concentrating hormone]) sont presents chez des patients atteints 
de vitiligo simple ou de vitiligo associe au syndrome polyendo- 
crinien auto-immun de type 1, demontrant egalement l'impli- 
cation de l'immunite humorale. [47 l 

II existe de nombreuses autres theories, moins a la mode et 
pour la plupart moins bien etayees : l'anomalie initiale indui- 
sant le vitiligo pourrait etre une infection virale par le cytome- 
galovirus, f 48 l un deficit intrinseque des melanocytes (anomalie 
du trafic intramelanocytaire des proteines de regulation de la 
melanogenese et/ou des fonctions vitales de la cellule pigmen- 
taire), une absence ou une diminution de recepteurs aux 
facteurs de croissance comme le c-Kit, une origine nerveuse 
(impliquant les neuropeptides), des alterations de l'environne- 
ment melanocytaire (cytokines et facteurs de croissance d'ori- 
gine keratinocytaire...), un manque d'adhesion des melanocytes 
et une elimination transepidermique par « melanocytorra- 
gie ». [49 ' L'autodestruction des melanocytes par des precurseurs 
toxiques de la melanine du fait de la perte d'un systeme de 
protection qui serait inoperant au cours du vitiligo est une 
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Figure 12. Depigmentation a I'hydroquinone. 



theorie classique, mais peu etayee. r501 Une autre theorie, 
repandue actuellement, propose qu'un deficit des processus de 
detoxification en radicaux libres soit responsable de la mort 
melanocytaire au cours du vitiligo. I 51 ' Cette theorie a conduit 
a l'utilisation de pseudocatalase et d'agents antioxydants pour 
traiter le vitiligo. Aucun argument scientifique solide ne valide 
actuellement cette strategie. 

Leucodermies par agents physiques 
et/ou chimiques 

Le tableau anatomoclinique des depigmentations induites par 
agents physiques et chimiques est proche du vitiligo, car il s'agit 
egalement d'une leucodermie melanocytopenique. 

Les melanocytes sont en effet vulnerables a la plupart des 
agressions physiques, comme les rayons X, les ultraviolets, les 
brulures, le froid et diverses agressions mecaniques. 

Les leucodermies par agents chimiques peuvent resulter soit 
d'une exposition accidentelle professionnelle, soit de l'utilisa- 
tion a des fins cosmetiques de preparations diverses, contenant 
des agents depigmentants (Fig. 12). L'utilisation de preparations 
depigmentantes a des fins cosmetiques est particulierement 
repandue en Afrique. |521 II s'agit principalement de derives 
phenoles (monobenzylether d'hydroquinone, hydroquinone, 
butyl- et amylphenols paratertiaires, 4-isoprophylcatechol, 



p-cresol, dihydroxyphenylmethane, hydroxytoluene), ' 53 1 soufres 
et de metaux lourds. Certains derives phenoliques sont utilises 
comme antioxydants dans l'industrie du caoutchouc. D'autres 
sont utilises dans la fabrication de vernis, de laques, d'huiles, 
d'insecticides, de detergents, de disinfectants, d'encre d'impri- 
merie, de germicides, d'agents fumigenes et dans les syntheses 
organiques. On peut rappeler un tableau clinique decrit surtout 
dans la litterature dermatologique allemande associant une 
depigmentation vitiligineuse associee a un goitre avec hyperse- 
cretion de thyroid stimulating hormone (TSH), des autoanticorps 
antithyroidiens et une hepatosplenomegalie chez des tra- 
vailleurs exposes a des butylphenols paratertiaires. I 54 ' En ce qui 
concerne les derives soufres, il faut en rapprocher des cas 
d'hypomelanoses observes chez des hyperthyroi'diens traites par 
thio-uracile. Des depigmentations peuvent se voir en cas 
d'intoxication par certains metaux lourds comme le mercure ou 
l'arsenic. 

Plusieurs agents therapeutiques sont egalement susceptibles 
de perturber la melanogenese. 

Ainsi, par exemple, la chloroquine peut provoquer une 
achromotrichie en modifiant la couleur des cheveux dans le 
sens d'un eclaircissement chez les sujets blonds ou roux. Les 
dermocorticoi'des et l'acide azelai'que peuvent induire une 
hypopigmentation. De nombreux autres traitements topiques 
peuvent entrainer des leucodermies. II s'agit d'antimitotiques 
pour le traitement de lesions cutanees proliferatives, de collyre 
a l'eserine, du dinitrochlorobenzene (DNCB) des therapeutiques 
immunostimulantes locales, du peroxyde des preparations 
antiacneiques, etc. 

Halonaevus et « leucodermie acquise centrifuge » 
ou phenomene de Sutton 

Un halo hypo- puis depigments peut apparaitre autour de 
nombreuses proliferations tumorales, benignes et malignes. Le 
plus classique est le halo blanc qui apparait autour d'un naevus. 
On parle alors de phenomene de Sutton s'il touche un naevus 
ou de maladie de Sutton s'il touche plusieurs naevus (Fig. 13). 
Sur le plan histologique, les naevocytes ont completement 
disparu. A la phase active, l'analyse microscopique montre un 
infiltrat lymphocytaire dermique superficiel dense au contact 
des theques melanocytaires. Au stade de macule blanche, 
l'examen histopathologique montre une zone de fibrose cicatri- 
cielle avec des depots de pigment melanique. II a ete montre 
que ce sont des lymphocytes T CD8 cytotoxiques et des lym- 
phocytes T CD4 qui infiltrent la lesion melanocytaire. II existe 
une expansion oligoclonale intralesionnelle des lymphocytes 
T. f 55 ' Si l'anneau de depigmentation survient le plus souvent 
autour d'un naevus, des halomelanomes et des phenomenes de 
Sutton autour de metastases de melanome ont egalement ete 
decrits. Enfin, un malade consultant pour une maladie de 




Figure 13. Multiples halos depigmented apparaissant simul- 
tanement autour de plusieurs naevus au cours d'une maladie de 
Sutton. 
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Figure 14. Pityriasis versicolor achromiant. 



Sutton doit toujours etre examine completement afin de 
s'assurer que cette derniere ne soit pas la consequence d'un 
melanome evoluant par ailleurs. 

Des anneaux de depigmentation ont egalement ete decrits 
autour de naevus bleu, de neurofibrome, d'angiome, de fibrome, 
de carcinome basocellulaire, de keratose seborrheique, de 
verrues, ... P< 56 ' Les mecanismes n'ont pas ete etudies. lis 
doivent etre distingues des anneaux de paleur couramment 
observes autour de plaques urticariennes ou de l'anneau de 
Woronoff qui entoure des plaques de psoriasis, surtout apres 
phototherapie ou utilisation de dermocortico'ides. ' 57 1 

Tumeurs blanches 

Plusieurs tumeurs peuvent avoir une presentation leucoder- 
mique inhabituelle. II peut en etre ainsi dans le melanome 
achromique d'emblee, I 58 ' le naevus blanc cliniquement atypi- 
que, f 59 l la tumeur de l'infundibulum pilaire, t 6 °l la maladie de 
Paget, f 611 La papulose a cellules claires est une maladie de 
l'enfant, essentiellement asiatique, se manifestant par de 
nombreuses macules ou maculopapules blanches, le long de la 
zone de migration mammaire, qui s'etend de la region axillaire 
vers la region pubienne, en passant a travers le mamelon, dans 
un axe legerement oblique vers en bas et en dedans. Histologi- 
quement, existent de grandes cellules claires dans l'epiderme, 
assimilees a des cellules de Toker. ' 62 1 La papulose blanche du 
cou consiste en l'apparition de multiples papules couleur peau 
normale, jaune ou blanche sur le cou de personnes agees. 
Histologiquement, les lesions sont caracterisees par une elasto- 
lyse et une fibrose du derme superficiel et de la partie haute du 
derme reticulaire. r631 La lentiginose blanche a ete decrite en 
1994 par Grosshans, Sengel et Heid chez une femme de 
28 ans. [641 Sur le plan clinique, cette entite est caracterisee par 
la presence, des la naissance, de macules et keratoses hypopig- 
mentees, en « gouttes » dans les zones photoprotegees du tronc 
et de macules pigmentees sur les zones exposees des membres. 
Sur le plan histopathologique, les lesions sont caracterisees par 
une hyperplasie lentigineuse de l'epiderme et une diminution 
du pigment melanique. 

Le mycosis fongoide et la mucinose folliculaire peuvent 
egalement, surtout chez le sujet noir et l'enfant, etre hypopig- 
mentes. f 65 - 66 ' Le diagnostic histopathologique des formes 
precoces de mycosis fongoide n'est jamais facile et plusieurs 
biopsies sont generalement necessaires. 

Maladies infectieuses et inflammatoires 
leucodermiques histologiquement caracterisees 

Parmi les maladies infectieuses, la lepre tuberculoi'de ou 
indeterminee peut se presenter sous forme d'une ou de plusieurs 




Figure 15. Macules et papules discretement keratosiques, confluentes 
sur le front, chez un enfant atteint d'epidermodysplasie verruciforme. 



macules hypopigmentees. Le contexte, les troubles de la 
sensibilite peuvent aider au diagnostic. L'histologie peut 
montrer une inflammation granulomateuse dont la topographie 
perinerveuse et la presence de cellules spumeuses sont evocatri- 
ces du diagnostic. Le pityriasis versicolor peut etre achromiant, 
mais il n'est que rarement biopsie, le diagnostic etant le plus 
souvent evident (Fig. 14). L'histologie montrerait les nombreux 
spores dans la couche cornee des la coloration standard par 
l'hematoxyline eosine. Un diagnostic differentiel du pityriasis 
versicolor achromiant est l'epidermodysplasie verruciforme 
(Fig. IS). La biopsie permet cependant un diagnostic de cette 
affection en montrant l'effet cytopathogene viral caracteristique. 
Dans les autres maladies infectieuses avec lesions leucodermi- 
ques, l'examen microscopique est moins specifique. II peut 
cependant suggerer le diagnostic de syphilis lorsqu'il existe un 
infiltrat dermique a cellules mononucleees riche en plasmocy- 
tes, surtout s'il est de topographie perinerveuse. Ceci se voit 
surtout au cours de la syphilis secondaire avec les macules 
hypopigmentees disposees en collier autour du cou (« collier de 
Venus »). Les treponematoses endemiques seront suspectees en 
raison du contexte epidemiologique. Dans la pinta, les macules 
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hypomelanostiques peuvent apparaitre au cours de la periode 
primosecondaire, mais elles sont surtout caracteristiques de la 
phase tardive. Elles siegent le plus souvent sur les extremites et 
sont parsemees d'ilots pigmentes folliculaires. L'existence de 
leucokeratodermies pintoi'des au cours du pian est discutee ; elle 
est admise par les specialistes de langue francaise. f 67 l 

Dans l'onchocercose, les lesions hypopigmentees resultent 
probablement du grattage repete et elles ne sont pas specifiques. 
II en est de meme dans les lesions hypopigmentees du kala-azar. 

En revanche, il existe des formes hypopigmentees d'amylose, 
de sarcoidose, de pityriasis lichenoide chronique I 68 ' histologi- 
quement caracterisees. Au cours de la sarcoidose, il s'agit de 
papules ou de plaques hypopigmentees ou d'une hypopigmen- 
tation autour d'une papule normalement pigmentee. f 69 l Le 
lichen sclereux, la maladie de Degos, l'atrophie blanche, la 
morphee et les troubles pigmentaires de la sclerodermic syste- 
mique ne sont que cites pour memoire, la leucodermie n'etant 
qu'un des signes lesionnels. 

Hypomelanose maculeuse progressive 
et confluente 

L'hypomelanose maculeuse progressive et confluente est 
caracterisee par des macules leucodermiques multiples, num- 
mulaires, plus on moins confluentes des faces anterieures et 
posterieures du tronc. Les lesions ne sont pas squameuses et ont 
tendance a confluer autour de la ligne mediane. Les lesions ont 
ete decrites surtout chez les metis melanodermes, |7()| cependant 
des aspects cliniques proches peuvent etre constates chez des 
sujets d'une autre origine ethnique, y compris des sujets blancs. 
La pathogenie demeure inconnue ; recemment des dermatolo- 
gistes hollandais ont observe une fluorescence rouge folliculaire 
liee a Propionibacterium acnes predominant dans les lesions 
evolutives de cette affection. [711 Ces auteurs suggerent done que 
Propionibacterium acnes pourrait jouer un role dans la patho- 
genie de cette affection. 

Pityriasis alba 

Situation extremement courante, il s'agit de macules a peine 
squameuses, rondes ou ovales, mal delimitees, legerement 
moins pigmentees que la peau normale adjacente, mais jamais 
depigmentees. La lesion initiale, rarement presente au moment 
de la consultation est une macule rose, qui, rapidement, evolue 
vers une macule hypopigmentee. Les lesions sont plus visibles 
chez les sujets a phototype fonce et pendant l'ete, car leur 
visibilite est accentuee par le bronzage du fait d'un contraste 
plus important. Les lesions predominent sur le visage, dans les 
regions malaires et les bras. Cette affection concerne surtout les 
enfants et les adolescents. II existe en general une ou deux 
lesions, mais parfois les lesions peuvent etre multiples. Les 
lesions persistent souvent plusieurs annees puis guerissent 
spontanement vers la puberte. 



Hypopigmentationspostinflammatoires 

C'est une cause tres frequente de leucodermie, car la plupart 
des maladies inflammatoires touchant la peau peuvent evoluer 
vers une hypo- ou une hyperpigmentation postinflammatoire. 
Le diagnostic est evident lorsque les lesions precessives sont 
encore presentes ou qu'elles peuvent etre clairement etablies par 
l'interrogatoire. Si ce n'est pas le cas, comme par exemple au 
cours de certains pityriasis lichenoides chroniques ou encore au 
cours de certaines formes de lupus erythemateux subaigu, le 
diagnostic est beaucoup plus difficile. Les lesions sont surtout 
visibles et affichantes chez les sujets a phototype fonce. Sur le 
plan microscopique, les signes de l'affection initiale ne sont, le 
plus souvent, plus presents a ce stade. Une hypopigmentation 
postinflammatoire peut egalement resulter d'une « agression » 
physique (cryotherapie, dermabrasion, brulure) ou chimique 
(« peeling ») de la peau. En effet, l'hypopigmentation peut 
resulter d'un effet melanocytotoxique direct de ces agents ou 
alors etre la consequence de la reaction inflammatoire que ces 
agents ont suscitee. Le pronostic des hypopigmentations 
postinflammatoires est variable et depend notamment de la 
presence et de l'importance des lesions melanocytaires. 

Hypomelanose idiopathique en gouttes 

II s'agit d'une entite tres frequente touchant surtout les sujets 
de phototype fonce. On designe par le terme d'hypomelanose 
idiopathique en gouttes les macules blanches, de petite taille, 
localisees le plus souvent sur les zones photoexposees des 
membres inferieurs de sujets s'exposant beaucoup au soleil 
(Fig. 16). Les lesions sont lisses, ni atrophiques, ni squameuses. 
Sur le plan histopathologique, on voit une hyperkeratose 
orthokeratosique aeree, une perte du dessin papillaire habituel 
et une diminution en pigment melanique des couches basales 
et suprabasales. Le nombre de melanocytes est diminue a la 
DOPAreaction, mais les melanocytes ne sont jamais absents. La 
cryotherapie menagee ou la dermabrasion superficielle peuvent 
parfois induire la repigmentation. 

Hamartome anemique et taches de Bier 

L'hamartome anemique correspond a des macules un peu 
plus claires que la peau environnante, a contours irreguliers, 
emiettes et qui ne rougissent pas apres frottement, exposition 
au froid ou au chaud ' 72, 731 (Fig. 17). II est plus frequent au 
cours de la neurofibromatose de type I et de la dermatite 
atopique. La paleur de la peau lesionnelle est due a une 
vasoconstriction permanente des vaisseaux dermiques superfi- 
ciels par hypersensibilite localisee des recepteurs a-adrenergiques 
ou par aplasie des p-2 recepteurs adrenergiques. La lesion 
disparait en lumiere de Wood. 

II en est tout autrement des taches de Bier qui, multiples, 
peuvent en imposer pour un reseau et etre confondues avec un 
livedo du fait du contraste avec la peau normale situee autour 
d'elles. Elles sont la consequence d'une reponse physiologique 
exageree des petits vaisseaux dermiques a une hyperpression 
veineuse. De ce fait, ces taches blanches apparaissent volontiers 
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Figure 17. Hamartome anemique ne rougissant pas apres friction. 



sur la partie distale d'un membre en declivite et disparaissent si 
le membre est sureleve et la pression veineuse ainsi abaissee. En 
cas de stase vasculaire, comme par exemple au cours d'une 
cryoglobulinemie, des taches de Bier peuvent apparaitre. ' 74 ' Si 
l'hamartome anemique est un hamartome fonctionnel ou 
pharmacologique, les taches de Bier ne traduisent qu'un 
phenomene physiologique. |7S1 



■ Traitement 

Le traitement d'une leucodermie doit etre causal a chaque 
fois que possible, comme par exemple le traitement de l'infec- 
tion responsable (pityriasis versicolor achromiant, lepre ...). ' 76 ' 
La discussion qui suit se focalisera avant tout sur le traitement 
du vitiligo. Malgre la multiplicity des moyens therapeutiques, 
les resultats therapeutiques restent decevants ; les bonnes 
techniques de maquillage peuvent parfois donner de meilleurs 
resultats que la plupart des traitements medicaux. 

Au cours du vitiligo, un traitement ne sera envisage que s'il 
existe une demande therapeutique ; ailleurs l'abstention ou le 
maquillage suffisent. Le traitement du piebaldisme est encore 
plus decevant que celui du vitiligo et repose surtout sur les 
techniques de greffes de melanocytes si la demande therapeuti- 
que est importante. 

La phototherapie UVB selective (311 nm) s'impose de plus en 
plus comme le traitement de premiere intention du vitiligo 
generalise. ' 77 < 78 ' La dose initiale est de l'ordre de 100 a 250 mj/ 
cm 2 et elle est progressivement augmentee de 10 a 20 % a 
chaque seance, en essayant d'obtenir un erytheme des lesions 
de vitiligo. On debute par deux a trois seances de phototherapie 
par semaine, mais jamais 2 jours consecutifs. II est recommande 
de ne pas depasser 300 seances de traitement. On peut en 
rapprocher l'efficacite partielle du laser excimer, dont le spectre 
d'action est proche (308 nm), pour traiter les macules de 
vitiligo. I 79 ' 

La phototherapie UVB large spectre est moins efficace. 

La photochimiotherapie orale ou PUVAtherapie, associant les 
psoralenes et les UVA, est actuellement moins utilisee car plus 
contraignante et ayant plus d'effets secondaires. Un schema de 
traitement est de debuter par deux seances par semaine a la 
dose de 0,5 a 1 J/cm 2 et en augmentant les joules jusqu'a 
obtenir un erytheme indolore. Plus de 100 seances sont souvent 
necessaires et il est recommande de ne pas depasser 1000 J/cm 2 
dans cette indication. 

La photochimiotherapie locale, utilisant les psoralenes et le 
soleil, doit etre evitee, car elle s'accompagne constamment 
d'incidents ou d'accidents phototoxiques exposant au risque 
surajoute d'un phenomene de Koebner avec aggravation des 
lesions. Les autres modalites de phototherapie, utilisant comme 
agent photosensibilisant la khelline ou la phenylalanine et 



les UVA donnent des resultats comparables a la PUVAtherapie, 
mais ne peuvent pas encore etre recommandees pour traiter le 
vitiligo. ' 8 °1 

Les precautions d'emploi ainsi que les modalites pratiques de 
la phototherapie sont detaillees dans Particle « Phototherapie » 
n° 98930-A-10 de l'EMC. Pour l'ensemble des techniques de 
phototherapie, la repigmentation, si elle se fait, est generale- 
ment inhomogene et predomine autour des poils. 

Dans l'hypothese qui considere que le vitiligo resulte d'un 
deficit des systemes de neutralisation des radicaux libres dans la 
peau, un traitement associant l'application d'une pseudocatalase 
jointe a l'administration de calcium et une UVB-therapie a 
faible dose a ete propose. Toutefois, les resultats encourageants 
d'une etude pilote ouverte n'ont pas ete confirmes. ' 81 ' 

Les dermocorticoides et les immunosuppresseurs topiques par 
inhibition de la calcineurine (tacrolimus) peuvent etre recom- 
mandes pour le traitement des vitiligos tres localises. L'efficacite 
du tacrolimus topique est comparable a celle d'un dermocorti- 
co'ide de classe II. [821 L'utilisation combinee d'un dermocorti- 
coide et d'une phototherapie UVA serait plus efficace que 
chacun de ces traitements utilise isolement. ' 83 ' Les injections 
intralesionnelles de cortico'ides doivent etre evitees en raison du 
risque d'atrophie cutanee. La corticotherapie generale en 
bolus I 84 ' a ete creditee de quelques succes pour arreter la 
progression de vitiligo rapidement evolutif dans des etudes non 
controlees. 

Les greffes de melanocytes autologues ont ete essayees au 
cours du piebaldisme et du vitiligo. Les criteres habituellement 
exiges pour etre candidat a ces techniques sont : vitiligo stable, 
non evolutif, sans phenomene de Koebner, avec echec aux 
traitements habituels, chez un sujet qui cicatrise correctement 
sans cheloides. II est tou jours recommande de debuter par une 
zone test. De nombreuses methodes ont ete publiees, plus ou 
moins contraignantes du point de vue technique, notamment 
pour la preparation des melanocytes. II s'agit par exemple de la 
greffe en peau depigmentee de melanocytes autologues preala- 
blement multiplies en culture a partir d'une biopsie cutanee de 
peau cliniquement saine. D'autres ont propose la greffe autolo- 
gue d'epiderme pigmente preleve par succion en peau saine I 85 ' 
et applique sur la zone depigmentee ou l'epiderme a ete enleve 
par dermabrasion, succion ou brulure aux rayons ultraviolets. 
Une des methodes les plus simples est la greffe de peau pigmen- 
tee prelevee par biopsies au trepan (« punch »), implantee au 
sein des macules depigmentees. Des resultats apparemment 
satisfaisants ont ete publies. II faut cependant souligner les 
limites de ces techniques, tres lourdes et difficiles (cultures de 
melanocytes), qui ne peuvent permettre de traiter que des 
lesions tres localisees, dont le potentiel evolutif est nul (vitiligo 
segmentaire), et qui ne peuvent etre realisees que par des 
praticiens entraines. II faut considerer que ces techniques ne 
sont encore qu'experimentales. Les resultats esthetiques ne sont 
pas toujours satisfaisants, car la repigmentation obtenue n'est 
pas homogene. 

L'eviction des microtraumatismes, qui sont un des facteurs 
possibles de l'extension du vitiligo, est recommandee. 

Des techniques de micropigmentation (tatouage) peuvent etre 
tres utiles sur de petites zones, comme les extremites des doigts 
par exemple. 

La depigmentation complete au contraire est une technique 
qui peut etre proposee pour traiter les quelques zones pigmentees 
residuelles au cours des vitiligos universels, car ces zones, par le 
contraste qu'elles generent, deviennent particulierement visibles. 
Le malade doit evidemment etre informe du caractere definitif et 
irreversible de ce geste et des risques (coup de soleil, carcinomes) 
et contraintes (photoprotection) qui en decoulent. L'agent le plus 
utilise est le monobenzyl ether d'hydroquinone a 20 %, applique 
deux fois par jour pendant plusieurs mois. [86 ' II s'agit d'un 
allergene et d'un irritant puissant et un test sur une petite surface 
doit toujours etre effectue au prealable. Des depigmentations a 
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distance des zones appliquees sont une complication classique et 
frequente et de ce fait ce traitement doit etre reserve au vitiligo 
universel ou l'effet cherche est une depigmentation complete. Des 
repigmentations en confettis peuvent parfois survenir apres 
depigmentation par cette molecule. Le laser pulse Q-switched a 
egalement ete utilise dans cette indication. I 87 ! 



46 



Points forts 



L'extension des lesions, I'age d'apparition et les signes 

associes sont les elements essentiels du diagnostic de la 

cause d'une leucodermie. 

La biopsie cutanee est souvent peu contributive pour le 

diagnostic d'une leucodermie. Elle doit etre pratiquee a 

cheval sur la peau leucodermique et sur la peau 

normalement pigmentee. 

Chez le nouveau-ne et le nourrisson, la presence de 

plusieurs lesions leucodermiques circonscrites est 

evocatrice d'une sclerose tubereuse de Bourneville et 

une meche blanche frontale oriente vers un 

piebaldisme ou un syndrome de Waardenburg. 

La phototherapie UVB selective est actuellement le 

traitement de premiere intention des vitiligos etendus. 
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Pour en savoir plus 



Site OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man™) recensant la liste des 
maladies genetiques dans lesquelles des zones hypopigmentees ont ete 
decrites. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi ?db=OM!M. 
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Melanome 
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Resume. - Le terme de melanome designe toujours une tumeur maligne, developpee aux depens des 
melanocytes. Le melanome apparait le plus souvent de novo ou plus rarement sur un ncevus preexistant. Son 
incidence est en rapide augmentation depuis 30 ans. II possede un grand potentiel metastatique. Aucune 
therapeutique n'a prouve son efficacite sur la survie des malades en phase metastatique, d'ou /'importance 
d'un diagnostic precoce et du developpement des mesures preventives, en particulier de la photoprotection. 
La dermatoscopie est une aide au diagnostic precoce. L'exerese chirurgicale, avant la dissemination 
metastatique, est I'unique traitement curatif disponible. Le facteur pronostique independant le plus puissant 
est I'epaisseur tumorale selon I'indice de Breslow. Les chimiotherapies, les immunotherapies et toute nouvelle 
modalite therapeutique doivent etre prescrites, si possible, dans le cadre de protocoles evalues. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Epidemiologic 



EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE : 
INCIDENCE, MORTALITE ET REPARTITION 

Le melanome a vu son incidence augmenter dans toutes les 
populations a peau claire, en particulier dans les tranches d'age de 
30 a 50 ans. Cette incidence est en augmentation depuis ces 
30 dernieres annees dans tous les pays developpes. Elle varie d'un 
facteur 100 en fonction de la localisation geographique. L'incidence 
chez les sujets blancs est superieure a celle des sujets a peau foncee. 
L'incidence chez les Noirs americains et africains est superieure a 
celle des sujets asiatiques [791 . La plus elevee est observee en 
Australie : 40 cas pour 100 000 habitants par an. La plus faible 
incidence concerne la Chine, l'lnde, le Japon et Singapour (< 0,5 cas 
pour 100 000 habitants par an) [79] . Dans les pays occidentaux, c'est 
l'une des tumeurs dont l'incidence augmente le plus. En France, 
l'incidence est de 7 a 10 cas pour 100 000 habitants pour l'annee 

1995 [9, 47, 66]^ 

Dans les pays de la communaute europeenne, la mortalite due au 
melanome a augmente dans les deux sexes au cours de la periode 
1970-1990 : cette augmentation a ete de 89,2 % chez les hommes et 
de 72,6 % chez les femmes ; elle a ete plus marquee chez les hommes 
de plus de 45 ans et chez les femmes de plus de 65 ans [6] . En France, 
l'augmentation de la mortalite par melanome a ete de 6 % par an 
entre 1895 et 1925 et de 7,7 % entre la fin des annees 1950 et le debut 
des annees 1980 [31] . Pour la periode 1970-1990, la mortalite a 
augmente de plus de 100 % dans les deux sexes et de facon uniforme 
dans les differents groupes d'age [13] . Les sites de predilection 
different selon le sexe : tronc et membres superieurs chez l'homme, 
membres inferieurs et superieurs chez la femme. L'augmentation de 



l'incidence est plus prononcee chez les sujets d'age moyen. Chez les 
sujets ages, les melanomes acrolentigineux et nodulaires sont les 
plus frequents alors que chez les sujets jeunes les melanomes les 
plus frequents sont ceux a extension superficielle (SSM : superficial 
spreading melanoma). C'est une tumeur exceptionnelle chez l'enfant. 
L'augmentation d'incidence des melanomes de faible epaisseur est 
plus forte que celle des melanomes epais. 



FACTEURS DE RISQUE 

■ Facteurs constitutifs 

Phototype 

Les individus ayant une peau claire qui ne bronze pas ou tres peu et 
qui brule (coups de soleil) lors des expositions solaires (phototypes 
I et II de la classification Fitzpatrick) sont plus exposes au risque de 
melanome que les individus qui bronzent facilement (phototypes IV 
et V). Ce risque est majore par la survenue de nombreux coups de 
soleil bulleux dans l'enfance. La presence de nombreux lentigos 
solaires permet de reperer cette susceptibilite accrue aux rayons 
ultraviolets (UV). La pigmentation raciale et le phototype cutane 
sont des facteurs importants puisque le melanome est sept a huit 
fois moins frequent chez les Noirs et les Orientaux que chez les 
sujets a peau blanche vivant dans le meme pays [57 - 79] . 

Association neevus-melanome 

Certains melanomes, au vu de criteres cliniques et 
histopathologiques, apparaissent sur des naevus preexistants qui 
peuvent etre banals, congenitaux ou atypiques. L'absence de 
methode satisfaisante pour apprecier la frequence des melanomes 
sur naevus explique que, selon les etudes, 5 a 70 % des melanomes 
sont attribues a la transformation d'un naevus. 
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• Melanome et nsevus acquis preexistant 

L'absence de methodes satisfaisantes pour apprecier la frequence 
des melanomes sur naevus explique que, selon les etudes, ce 
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pourcentage varie de 5 a 70 %. Les naevus peuvent constituer des 
marqueurs de risque du melanome lorsqu'ils sont nombreux et que 
leur taille excede 6 mm. Le type SSM semble predominant. Dans 
une etude prospective francaise, Richard et al l74] ont pu montrer que 
le nombre de naevus augmentait proportionnellement a l'exposition 
solaire dans une population blanche dont l'age median etait de 
20 ans. lis ont montre egalement que la peau exposee de maniere 
permanente au soleil etait le siege de petits naevus typiques, alors 
que la peau exposee de maniere intermittente etait le siege de grands 
naevus atypiques. Le sujet jeune a peau blanche a generalement 20 a 
40 naevus banals acquis sur l'ensemble du tegument, dont la tres 
grande majorite sont des lesions benignes non evolutives qui 
involuent avec le temps. Le risque de transformation maligne d'un 
naevus banal semble tres faible (1 pour 7 000). L'exerese 
prophylactique de ces lesions est inutile [34] . 

• Melanome et nsevus congenital 

La frequence du naevus pigmentaire congenital est de 1 a 2,5 %, la 
forme geante (diametre superieur a 20 cm) representant 1 % des cas. 
Le risque de transformation au cours de la vie d'un naevus 
congenital geant en melanome est estime entre 5 et 15 % [64] . Ce 
risque est proportionnel a la surface de la lesion. Cette 
transformation survient le plus souvent chez l'enfant de moins de 
5 ans (60 %), plus rarement a l'adolescence (10 %) et a l'age adulte 
(30 %). L'etude retrospective realisee par Lorentzen et al est la plus 
utile a ce jour pour evaluer le risque de transformation maligne de 
ces naevus [601 . Elle concerne 150 sujets atteints de grands naevus 
congenitaux suivis pendant 60 ans au travers des registres de 
cancerologie de Scandinavie. Elle conclut que le risque de 
transformation maligne peut etre evalue a 4 % ; ce risque, considere 
comme eleve, constitue une forte justification a l'excision 
chirurgicale prophylactique de ces lesions [34 - 861 . 

La melanose neurocutanee est une entite rare qui associe la presence 
d'un grand naevus congenital du cuir chevelu et/ou de la partie 
superieure du dos a une melanose neuromeningee. Elle peut etre 
responsable d'hydrocephalie et de convulsions chez l'enfant. Ces 
enfants peuvent developper un melanome leptomeninge [2] . 

• Melanome et nsevus atypique (fig 1) 

Le naevus dysplasique decrit initialement dans les formes familiales, 
puis dans les formes sporadiques, a ete le sujet de multiples 
controverses et le terme d'« atypique » ou « naevus de Clark » 
semble etre actuellement le plus approprie. Les naevus atypiques 
sont generalement multiples, siegent volontiers sur le tronc et 
apparaissent pour la plupart entre 10 et 20 ans. Plus grands que les 
naevus banals (> 6 mm), leurs bords sont irreguliers, mal definis, et 
leur couleur est inhomogene, pouvant aller du noir au rose en 
passant par le brun, voire le bleu. On y observe frequemment un 
erytheme qui s'efface a la vitropression. La survenue de naevus 



atypique peut etre suspectee chez l'enfant des l'age de 5 ou 6 ans, 
des lors qu'il existe de nombreux naevus d'apparence banale, 
notamment sur le cuir chevelu. Histologiquement, il s'agit d'un 
naevus jonctionnel avec une hyperplasie melanocytaire lentigineuse 
associee a des atypies nucleaires. II se distingue done des autres 
naevus par ses atypies architecturales et cytologiques et sa reaction 
stromale. L'existence de naevus atypique est correlee a une 
augmentation du risque de melanome ; ce risque est d'autant plus 
eleve qu'il est associe a un contexte familial de naevus atypique 
et/ou d'antecedents de melanome familial ou personnel. En effet, le 
risque de developper une tumeur maligne pour des sujets ayant des 
naevus atypiques sans antecedents familiaux de melanome est 
multiplie par 80. Si ces memes sujets ont en outre des antecedents 
familiaux de melanome avec un parent du premier degre atteint, 
leur risque est alors multiplie par 100 a 400. Cependant, la 
transformation maligne ne survient pas uniquement sur un naevus 
atypique preexistant, le melanome peut se developper de novo. 
Ainsi, l'exerese prophylactique de tous les naevus cliniquement 
atypiques n'elimine pas chez ces sujets le risque de melanome. II est 
necessaire de mettre en place une surveillance clinique et 
eventuellement dermatoscopique des naevus atypiques. Ces lesions 
ne seront excisees qu'en cas de suspicion de lesion maligne. La 
presence de naevus atypiques doit etre consideree comme un facteur 
de risque de developper un melanome sur l'ensemble du tegument 
et pas seulement a partir des naevus atypiques [651 . 

Melanome et antecedents familiaux de melanome 

Un antecedent familial de melanome, en particulier dans la parente 
du premier degre, augmente le risque de melanome d'environ deux 
a trois fois. Environ 10 % des melanomes surviennent dans un 
contexte familial, defini comme le developpement d'au moins deux 
melanomes sur trois generations. Le syndrome du naevus atypique 
est souvent familial. La presence de naevus atypiques permet 
d'identifier, dans les families de melanomes, les sujets a haut risque 
(risque proche de 100 %) [6SI . La predisposition au melanome est 
peut-etre genetiquement heterogene (portee par des genes differents 
selon les cas). L'etude de deletion sur le site 9p21 a permis de 
soupconner des genes de predisposition au melanome dont 
CDKN2/MTS 1 qui code la synthese de la proteine pl6 capable de 
reguler la replication cellulaire [201 . 

■ Facteurs exogenes et comportementaux 

Soleil 

La plus forte incidence du melanome est observee dans les pays a 
fort ensoleillement ou il touche principalement les Blancs (Australie, 
Israel, Afrique du Sud). L'exposition de la peau au soleil ou aux 
rayons UV artificiels est le seul facteur exogene pour lequel 
l'augmentation du risque de melanome est demontree. Le role 
cancerigene des UVB (280 a 320 nm) est demontre. La relation avec 
les UVA (320 a 400 nm) est moins directe, mais elle a ete recemment 
mise en evidence a la fois par des donnees experimentales et 
epidemiologiques [7 >. Si l'ensemble des etudes epidemiologiques a 
montre l'existence certaine d'une relation entre l'exposition aux UV 
et la survenue de melanome, celle-ci parait complexe. II existe 
surtout une correlation entre une exposition solaire intense et 
intermittente et la survenue de melanome. En effet, l'exposition 
intermittente a de fortes doses d'UV, et en particulier celle 
responsable de la survenue de coups de soleil dans l'enfance [7] , 
confererait un risque accru de melanome, contrairement a une 
exposition continue sur une longue periode, meme si la dose recue 
est plus elevee. Cette hypothese n'est pas valable dans le cas du 
lentigo malin (LM). La relation entre le developpement du 
melanome et la duree totale d'exposition est toutefois complexe et 
influencee par de nombreuses caracteristiques du sujet dont sa 
capacite a bronzer. L'exposition aux UV artificiels produits par les 
lampes et les bancs solaires augmente egalement le risque de 
melanome [8] . La prevention primaire a pour but de reduire les 
habitudes d'exposition solaire en enseignant le role nefaste du soleil 
surtout chez les enfants. 
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Tableau I. - Marqueurs du risque de melanome. 


Facteurs constitutifs 


Facteurs exogenes 
et comportementaux 


- phototype clair (peau claire 
lentigineuse, cheveux roux ou blonds) 

- antecedents personnels ou familiaux 
de melanome 

- presence de naevus atypiques 


- exposition solaire surtout intermittente 
et intense 

- coups de soleil frequents dans l'enfance 

- deficit immunologique congenital ou 
acquis 



Facteur hormonal 

II a ete demontre qu'il n'existe pas d'association entre l'utilisation 
de contraceptifs oraux et le risque de melanome [79i . 

Etat immunitaire 

Les etats d'immunodepression favorisent la survenue du melanome. 
Un taux accru de melanomes a ete mis en evidence chez les patients 
immunodeprimes (en attente de greffe renale, traites par des 
medicaments immunosuppresseurs cytotoxiques, atteints de maladie 
de Hodgkin). Ces malades doivent etre regulierement surveilles. 
Les troubles de la reparation de l'acide desoxyribonucleique (ADN), 
comme dans le xenoderma pigmentosum, s'accompagnent d'un 
risque eleve, 1 000 fois plus grand que dans la population normale, 
de developper un melanome. Chez ces malades, la distribution 
topographique des melanomes est differente de celle de la 
population generale, siegeant surtout dans les zones decouvertes. 
Le role de l'exposition solaire est done indiscutable dans l'induction 
de ces melanomes, mais les mecanismes de carcinogenese sont 
differents de ceux des cancers cutanes epitheliaux. 

En resume : les donnees epidemiologiques sur le melanome montrent 
que deux types de facteurs de risque ont ete identifies : facteurs 
individuels, constitutifs (phototype, nombre de naevus, naevus 
atypiques, naevus congenitaux, antecedents personnels ou familiaux 
de melanome) et un facteur comportemental (exposition solaire ou 
aux UV artificiels abusive). L'identification de ces facteurs de risque 
peut permettre le developpement de mesures preventives 
(tableau I) P". 



Clinique 



TYPES ANATOMOCLINIQUES 

Tous les melanomes sont issus de la transformation maligne du 
melanocyte, mais ils peuvent etre subdivises en fonction de leur 
aspect clinique et histopathologique et de leur mode de progression 
tumorale. Ceci permet d'individualiser quatre types 
anatomocliniques avec des particularites epidemiologiques et des 
pronostics differents : 

- le melanome a extension superficielle ou melanome superficiel 
extensif (SSM) ; 

- le lentigo malin (LM lentigo melanoma) ou melanome de 
Dubreuilh ; 

- le melanome acrolentigineux (ALM : acral lentiginous melanoma) ; 

- le melanome nodulaire (NM : nodular melanoma). 

Les melanomes de type NM et SSM sont de siege ubiquitaire. Les 
melanomes de type LM siegent presque exclusivement sur le visage 
des sujets ages. Les melanomes de type ALM siegent par definition 
sur les extremites et sont la forme elective chez les sujets noirs, 
asiatiques et hispaniques ou les autres formes sont plus rares [53 - 72] . 

■ Melanome a extension superficielle (SSM) (fig 2) 

Cest la plus frequente des varietes de melanome (70 % des cas) [141 . 
L'age moyen de survenue est situe entre 40 et 50 ans ; le site de 
predilection est le membre inferieur chez la femme, le dos chez 




2 Melanome SSM (superficial spreading melanoma). 




3 Melanome de Dubreuilh. 



l'homme. La phase de croissance radiale precede habituellement, de 
plusieurs mois a plusieurs annees, la phase de croissance verticale. 
L'« ABCDaire » du melanome est un outil precieux d'aide au 
diagnostic de malignite d'une lesion naevique pigmentee : 

- A = asymetrie : designe une lesion dont les deux moities separees 
par un axe fictif ne sont pas superposables ; 

- B = irregularite des bords : presence d'encoches ou de limites 
floues et imprecises ; 

- C = couleur inhomogene : presence de plusieurs couleurs au sein 
de la meme lesion allant du brun au rouge, au violet, au noir ou au 
blanc ; 

- D = diametre superieur a 6 mm : une lesion pigmentee dont le 
diametre est superieur a 6 mm est suspecte, mais il existe 
d'authentiques melanomes dont le diametre est inferieur a cette 
limite ; 

- E = extension en surface ou evolution : critere dynamique de 
valeur primordiale; 

Les lesions les plus precoces sont en general maculeuses, mais des 
alterations de leur surface modifiant le relief cutane habituel sont 
parfois deja visibles (cf infra). D'autres signes, comme l'existence 
d'un prurit, d'une douleur, d'une sensation de brulure, doivent 
egalement attirer l'attention. La detection precoce que permet leur 
lente evolution initiale donne a ces lesions un meilleur pronostic 
que celui du melanome nodulaire, mais a epaisseur egale, la survie 
des patients est comparable. 

■ Lentigo malin (melanome de Dubreuilh) (fig 3) 

II represente 4 a 10 % des cas de melanome [14 - 721 . II s'agit de macules 
brunatres a type de lentigo solaire siegeant sur les zones 
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5 Melanome nodulaire. 



photoexposees des sujets ages (apres 60 ans) et survenant sur une 
peau actinique. II touche plus souvent la femme. Ces lesions ont 
une extension longue sur plusieurs annees (5 a 40 ans : 10 ans en 
moyenne) avant de se transformer en melanome invasif qui apparait 
generalement sous la forme d'un petit nodule. Contrairement aux 
autres formes de melanome, le facteur de risque essentiel est la dose 
cumulee de rayons UV. Le lentigo malin evolue tres longtemps in 
situ avant de devenir invasif. L'evolutivite de ces melanomes est 
lente mais, a epaisseur egale, son pronostic est identique a celui des 
autres types de melanome. 

■ Melanome acrolentigineux (fig 4) 

C'est une variete rare : 2 a 8 % des cas chez le Blanc, mais il est 
beaucoup plus frequent (35 a 60 % des cas) chez le Noir, chez les 
Orientaux et les Hispaniques [72] . L'age moyen de survenue est de 50 
a 60 ans. II debute generalement par une macule brune, noire, qui se 
forme en quelques annees ou en quelques mois. Les bords de la 
lesion sont generalement dechiquetes et des nodules peuvent 
apparaitre et former une tumeur exophytique pouvant s'ulcerer. 
Cette tumeur est parfois achromique ce qui augmente le delai 
diagnostique. Le melanome acrolentigineux siege principalement sur 
les zones palmoplantaires, le lit et le pourtour ungueal. Dans ces 
localisations acrales, toute lesion pigmentee mesurant plus de 7 mm, 
toute lesion dont le diagnostic clinique est incertain ou qui se 
modifie doit etre excisee. 

■ Melanome nodulaire (fig 5) 

II represente 15 a 30 % des melanomes [14 - 72] . II est caracterise par 
une progression d'emblee verticale. C'est une tumeur a croissance 




6 Melanome ungueal. 



rapide qui se developpe en plusieurs semaines ou mois et se 
caracterise par un nodule souvent arrondi, de couleur bleue, noire, 
assez homogene, mais qui peut parfois etre achromique (5 % des 
cas). Sa croissance rapide peut dormer une lesion polypoide ou une 
ulceration spontanee, recouverte d'une croute qui temoigne de son 
agressivite. Du fait de son evolutivite rapide conduisant a une 
epaisseur plus importante, ce type de tumeur a un pronostic plus 
defavorable. II est parfois achromique. L'age de predilection du 
melanome nodulaire est celui de l'adulte de 50 a 60 ans avec une 
frequence deux fois plus importante chez l'homme que chez la 
femme. 



FORMES CLINIQUES 
■ Melanomes non cutanes 

Melanomes ungueaux (fig 6) 

lis appartiennent au groupe des melanomes acrolentigineux et en 
partagent les caracteristiques epidemiologiques et pronostiques [72] . 
II s'agit d'une macule brune ou noire du lit de l'ongle, qui siege 
preferentiellement au gros orteil ou au pouce. Devant cette bande 
pigmentee, seule la biopsie ungueale permet de porter avec certitude 
le diagnostic de melanome. Toute lesion pigmentee, que ce soit une 
ephelide, un lentigo, un naevus ou un melanome, s'exprime par une 
bande des lors qu'elle est situee dans la matrice ungueale. Le risque 
de melanome devant une pigmentation en bande ungueale est faible. 
Les bandes pigmentees ungueales touchant plusieurs ongles sont le 
plus souvent des pigmentations ethniques ou iatrogenes. II n'existe 
pas d'image specifique de melanome. Neanmoins, les bandes 
pigmentees apparues recemment ou qui se sont modifiees, les 
bandes d'une largeur excedant 4 mm, les bandes multiples sur un 
meme ongle ou les bandes pour lesquelles la pigmentation deborde 
sur le repli ungueal (signe de Hutchinson), sont les plus suspectes. 
Au moindre doute, une biopsie ungueale doit etre realisee. Dans les 
formes evoluees, une dystrophie ungueale, une destruction 
matricielle ou une tumeur ulceree peuvent apparaitre. 

Melanomes muqueux (fig 7, 8) 

D'une frequence constante, quelle que soit l'ethnie ou la couleur de 
peau, ils representent 5 % de l'ensemble des melanomes [72] . 
L'exposition solaire n'a aucun role pathogenique dans ce type de 
lesion. L'aspect clinique est le plus souvent lentigineux, mais des 
formes nodulaires peuvent etre observees. Ces lesions peuvent etre 
achromiques et simuler un processus inflammatoire ou peuvent etre 
difficiles a distinguer de la muqueuse normale. Les lesions peuvent 
s'ulcerer. Le diagnostic est souvent difficile et la detection tardive, 
parfois au stade metastatique. II s'agit souvent de melanomes de 
mauvais pronostic, d'autant que la tumeur a probablement un acces 
rapide a un drainage ganglionnaire bilateral. Chez la femme agee, il 
touche volontiers la vulve. Le melanome des fosses nasales ne 
donnerait que tardivement des metastases viscerales. Le pronostic 
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Melanome de la semi-muqueuse labiale. 




8 Melanome conjonctival. 




9 Melanome achromique. 



du melanome anorectal est, quant a lui, catastrophique car la tumeur 
reste longtemps asymptomatique et done meconnue. Les autres 
localisations muqueuses sont exceptionnelles. 

■ Formes particulieres 

Melanome achromique (fig 9) 

Cette tumeur ne contient que peu ou aucun pigment melanique. La 
lesion est rose ou rouge ; elle peut simuler un granulome 



pyogenique, un carcinome basocellulaire, un naevus ou un fibrome. 
A la plante du pied, elle peut simuler un botryomycome ou un mal 
perforant. Le diagnostic clinique de cette tumeur est 
particulierement difficile. II est souvent tardif, ce qui assombrit le 
pronostic. 

Melanome desmoplastique 

La premiere description de cette forme rare a ete realisee en 1971 
par Conley et al [271 . II survient sur les zones photoexposees chez des 
sujets d'age moyen ou ages a peau claire [72] . La tete et le cou sont 
les sites de predilection. Mais il peut egalement se developper sur le 
tronc, les extremites ou les muqueuses. La tumeur apparait 
generalement sur une peau senile endommagee par une exposition 
solaire prolongee. Elle se developpe egalement sur une radiodermite 
ou des cicatrices de brulures. Cliniquement, il s'agit d'une plaque 
induree ou d'un nodule souvent achromique. Le diagnostic est 
difficile. Le pronostic est donne, comme pour les autres formes, par 
l'epaisseur de la tumeur. 

Melanome primitif non trouve 

II s'agit d'un melanome metastatique avec des metastases cutanees, 
ganglionnaires ou viscerales, apparemment primitives. Le melanome 
primitif peut etre soit un melanome cutane non diagnostique qui a 
ete detruit sans examen anatomopathologique (cryotherapie, 
electrocoagulation), soit un melanome ayant spontanement regresse 
ou encore un melanome muqueux non detecte. Malgre 
l'interrogatoire et l'examen clinique de l'ensemble des teguments et 
des muqueuses (sphere oto-rhino-laryngologique [ORL], anus, 
rectum, muqueuse buccale), la localisation du melanome primitif 
reste souvent indeterminee. Les melanocytes etant parfois 
physiologiquement presents dans les ganglions, certains melanomes 
peuvent probablement naitre dans ces ganglions [72J . Leur pronostic 
est identique a celui des formes metastatiques de melanome cutane 
identifie. 

Melanome de l'enfant 

II est rare. Les melanomes avant 20 ans representent 1 a 4 % de tous 
les melanomes, et ceux diagnostiques avant la puberte 0,3 a 0,4 % [641 . 
lis sont sept fois plus frequents au cours de la deuxieme decennie 
que durant la premiere. lis sont souvent diagnostiques tardivement 
(plus epais) en raison des difficultes de diagnostic. 

Quarante a 80 % des melanomes de l'enfant et de l'adolescent 
surviennent de novo [64] . lis sont peu differents des melanomes de 
l'adulte. C'est dans cette categorie qu'ont ete isoles les melanomes 
spitzoides ou naevus de Spitz malin qui representent un des 
diagnostics histologiques les plus difficiles. Ces melanomes 
spitzoides ont une extension metastatique le plus souvent 
ganglionnaire. Les metastases extraganglionnaires sont rares et le 
pronostic est souvent bon. 

Dans un tiers des cas, les melanomes apparaissent sur naevus 
congenitaux, le plus souvent sur naevus congenital geant [25] . Le 
risque, au cours de la vie, d'avoir un melanome sur un naevus 
congenital geant est estime entre 5 et 15 % [641 . D'ou la 
recommandation consensuelle de l'excision precoce de ces naevus 
quand cela est possible. 

La survenue de melanomes sur les petits naevus congenitaux qui 
sont 100 fois plus frequents que les naevus geants est l'objet de 
controverses. Le risque, au cours de la vie, chez les sujets vivant 
au-dela de 60 ans est estime entre 0,8 et 4,9 % [641 . Le risque de 
transformation, contrairement aux naevus geants, est plus frequent 
apres la puberte. II n'y a pas d'attitude consensuelle a leur egard. 

Les melanomes congenitaux sont exceptionnels. Les melanomes de 
l'enfant et de l'adolescent peuvent egalement etre observes au cours 
du syndrome du naevus de Clark (dysplasique), du xeroderma 
pigmentosum ou d'un etat d'immunodepression (immunodeficience 
genetique, neoplasie, chimiotherapie, transplantations d'organes, 
infection par le virus d'immunodeficience humaine). Le risque de 
melanome est multiplie par trois a six chez ces malades. 
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Selon plusieurs etudes, la capacite de poser le diagnostic de 
melanome cutane, exclusivement sur des criteres cliniques, n'est 
performante que dans 60 a 80 % des cas [5 > 6 - 591 . Mais ce score peut 
etre augmente de 10 a 27 % par l'examen dermatoscopique ou 
microscopie epiluminescente. Cette technique est basee sur 
l'utilisation d'un eclairage incident dont le rayonnement est absorbe 
ou reflechi par la melanine. Les lesions cutanees sont examinees a 
travers une goutte d'huile d'immersion, grace a un systeme optique 
permettant un grossissement allant de x 10 a x 80. II s'agit d'une 
technique non invasive, realisable in vivo, peu couteuse, mais dont 
la performance depend beaucoup de l'experience du manipulateur. 

Pour affiner la valeur diagnostique de la dermatoscopie chez 
l'utilisateur peu experimente, Stolz et al ont propose une methode 
denommee regie de l'« ABCDaire » permettant d'estimer, grace a un 
calcul de scores, la nature benigne ou maligne d'une tumeur 
melanocytaire [821 . Les criteres dermatoscopiques etudies predictifs 
de malignite sont l'Asymetrie de la lesion, la presence d'arrets 
brutaux de la Bordure, un grand nombre de Couleurs et de 
Differentes structures (reseau pigmente, globules bruns, points noirs, 
stries radiaires, pseudopodes, zones sans structure) [17 - 821 . 
Argenziano et al ont propose en 1998 un schema d'analyse 
dermatoscopique aussi simple a utiliser que la regie de 
1' ABCDaire, mais plus sensible et plus specifique [51 . Cette analyse 
est basee sur l'etude de sept points ou criteres dermatoscopiques de 
malignite. Les trois criteres majeurs sont la presence d'un reseau 
pigmente atypique, d'aires bleu violace et de structures vasculaires 
atypiques. Les cinq criteres mineurs sont la presence d'un courant 
radiaire, d'une repartition irreguliere de points noirs ou de globules 
bruns, d'une repartition irreguliere de la pigmentation diffuse et 
enfin la presence de zones de regression ou de zones depigmentees. 
Un score de deux points est attribue a chaque critere majeur et de 
un point a chaque critere mineur. Le diagnostic de melanome est 
retenu lorsque le total des scores est superieur ou egal a trois points. 
Facile a apprendre et a appliquer, cette methode en sept points 
permet de diagnostiquer les melanomes avec une tres grande 
sensibilite (95 %), superieure a celle de l'analyse dermatoscopique 
standard (91 %), ainsi qu'a celle de la regie de l'« ABCDaire » 
(75 %) [5] . Elle est particulierement performante dans le depistage des 
melanomes debutants. Sa specificite (75 %), bien que superieure a 
celle de la regie de F« ABCDaire » (66 %), est moins bonne en raison 
du diagnostic de melanome porte a tort pour certains naevus 
atypiques. La dermatoscopie permettrait, de plus, d'apprecier 
l'epaisseur du melanome [41 . 

La microscopie de surface permet enfin d'observer d'autres 
pigments tels que l'hemoglobine ou l'hemosiderine. Elle est utile 
dans le diagnostic differentiel du melanome puisqu'elle permet, 
entre autres, de depister l'origine vasculaire de certaines lesions, de 
diagnostiquer assez specifiquement les keratoses seborrheiques ou 
d'apporter des arguments supplementaires en faveur d'un 
carcinome basocellulaire pigmente. 



Diagnostic differentiel 



Les diagnostics differentiels du melanome varient selon la forme 
clinique du melanome (a extension superficielle ou nodulaire, 
achromique) et selon sa localisation. lis se posent avec des lesions 
pigmentees malignes ou benignes, melanocytaires ou non. Lorsque 
la lesion est melanocytaire, il convient de determiner sa benignite 
sur des criteres cliniques, dermatoscopiques et, au moindre doute, 
histologiques. 



KERATOSE SEBORRHEIQUE 

Les lesions sont souvent multiples, se situent sur les regions 
seborrheiques du visage et du tronc et restent stables pendant une 
longue periode. De couleur jaunatre a leur debut, elles peuvent 



devenir plus foncees, brunes ou franchement noires. Leur surface 
est verruqueuse et criblee de bouchons keratosiques caracteristiques. 
Le diagnostic clinique differentiel avec le melanome est 
habituellement facile, mais peut parfois se poser lorsque les lesions 
sont inflammatoires, traumatisees ou tres noires. La dermatoscopie 
permet aisement le diagnostic. 



CARCINOME BASOCELLULAIRE PIGMENTE 

II peut poser un probleme de diagnostic differentiel difficile avec le 
melanome nodulaire ou avec le melanome a extension superficielle. 
Outre sa coloration brune, bleue ou noire, cette lesion peut afficher 
certains criteres cliniques de malignite etudies pour le melanome 
(asymetrie de la lesion, irregularite des contours, grande taille, 
ulceration). La presence d'un bourrelet perle permet en general 
d'orienter le diagnostic. Dans le cas contraire, celui-ci se fera par 
l'examen histologique de la lesion. 



HISTIOCYTOFIBROME PIGMENTE 

Nodulaire, strictement intradermique, sa surface est parfois 
keratosique et souvent pigmentee en raison d'un exces 
d'hemosiderine. La stabilite dans le temps des lesions, leur bordure 
nette, leur croissance symetrique et leur durete a la palpation 
doivent faire evoquer un processus benin. 



HEMANGIOME 

Cette lesion peut ressembler a un melanome lorsqu'elle prend une 
coloration bleue ou noire, essentiellement en cas d'irritation ou de 
thrombose. La dermatoscopie est souvent caracteristique. 



BOTRYOMYCOME 

Cette petite tumeur inflammatoire, rouge fonce, saignant au contact, 
pose un probleme de diagnostic differentiel difficile avec le 
melanome nodulaire achromique des extremites. Sa survenue dans 
une zone prealablement traumatisee peut aider a poser le diagnostic. 



HEMATOME SOUS-UNGUEAL 

Son apparition brutale, la notion d'un traumatisme et l'absence 
habituelle de signe de Hutchinson le differencient d'un melanome 
sous-ungueal. L'hematome peut facilement etre evacue apres 
ponction de l'ongle. 



TUMEURS MELANOCYTAIRES 

■ Naevus melanocytaire 

II ne pose habituellement pas de probleme diagnostique. Sa petite 
taille, ses contours reguliers, la symetrie de sa forme, sa couleur 
homogene permettent d'evoquer la nature benigne de cette lesion. 
Une folliculite sous-naevique ou un traumatisme peuvent neanmoins 
etre responsables d'une modification de taille, de couleur ou de 
l'apparition d'un prurit. Au moindre doute, un examen histologique, 
apres exerese complete de la lesion, doit etre realise. 

■ Naevus congenitaux 

Leurs caracteristiques varient selon leur taille. Lorsqu'ils sont 
inferieurs a 20 cm de diametre, les naevus congenitaux affichent 
souvent les caracteres cliniques de benignite des naevus (symetrie, 
homogeneite de la repartition des couleurs, contours reguliers). En 
revanche, les naevus geants de plus de 20 cm de diametre ont 
souvent une pigmentation irreguliere avec presence de petites 
macules ou papules dispersees sur leur surface. Leurs contours sont 
mal limites et on peut meme observer l'existence de lesions satellites. 
Le diagnostic de transformation maligne d'un naevus congenital est 
le plus souvent difficile, voire impossible cliniquement [711 . 
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■ Pseudomelanome de Kornberg et d'Ackerman 

II s'agit d'un diagnostic histologique difficile lors de la biopsie d'une 
recidive pigmentaire apres exerese incomplete d'un naevus 
melanocytaire. L'anamnese aide a redresser le diagnostic. 

■ Naevus bleu 

C'est une lesion papuleuse bleutee ou noire, bien limitee, de 
croissance lente et situee sur le dos des mains et des pieds, sur les 
fesses ou dans la region sacrococcygienne. Son existence depuis 
plusieurs annees permet de le differencier du melanome. L'aspect 
dermatoscopique est caracteristique. 

■ Naevus de Spitz 

Cliniquement d'aspect benin, cette lesion touche preferentiellement 
les enfants et les adultes jeunes et survient sur le visage et les 
membres. II s'agit d'une lesion nodulaire, de petite taille, 
inflammatoire, rosee, que son aspect histologique peut faire 
confondre avec un melanome nodulaire. L'age du patient est le 
principal argument permettant d'evoquer le diagnostic. 

■ Naevus spilus 

II s'agit d'une tache cafe au lait presente a la naissance et qui se 
couvre progressivement de petits naevus lenticulaires. Bien que 
benin et de diagnostic habituellement facile, l'apparition de zones 
pigmentees irregulieres peut, dans certains cas, faire discuter un 
melanome, d'autant que d'exceptionnels melanomes sur naevus 
spilus ont ete decrits. 

■ Lentigines 

Le lentigo simple ne pose generalement pas de problemes 
diagnostiques, sauf pour la forme recemment decrite en « tache 
d'encre ». Cette lesion de couleur noire, a pigmentation irreguliere, 
prend un aspect reticulaire qui peut faire discuter un melanome. 
Son exerese pour analyse anatomopathologique est indispensable [71] . 

■ Naevus atypique 

Un naevus est considere cliniquement atypique lorsque sa taille est 
superieure a 5 mm, sa couleur inhomogene avec un fond 
erythemateux, ses contours irreguliers ou mal limites. L'aspect 
histologique est parfois, mais pas toujours, celui d'un naevus 
dysplasique. Ces naevus dysplasiques surviennent sporadiquement 
ou s'integrent dans un syndrome du naevus dysplasique. lis sont 
parfois indifferenciables d'un melanome debutant [71] . 

■ Melanonychie longitudinale 

Frequente chez les Noirs et les Orientaux, elle peut parfois, alors 
que son etiologie est effectivement benigne, etre confondue avec un 
melanome. La multiplicite des lesions, leur stabilite dans le temps, 
la regularite de la pigmentation, la nette limitation des bords et 
l'absence de pigmentation cutanee periungueale, sont en faveur d'un 
processus benin. Au moindre doute, une biopsie est necessaire. 



Histopathologic du melanome 

Au stade de tumeur primitive, le diagnostic de malignite repose sur 
l'examen histopathologique. L'histopathologiste doit avoir a sa 
disposition des renseignements cliniques precis sur l'age du malade, 
le sexe, le site de la lesion, l'aspect et les dimensions de la tumeur, 
son anciennete et ses modalites de progression. La qualite du compte 
rendu depend en partie de la qualite des informations fournies a 
l'histopathologiste. 



CONDITIONS TECHNIQUES DE L'EXAMEN 

Pour obtenir ces informations, il faut realiser une exerese de la 
totalite de la lesion suspecte et la soumettre a un examen 
histopathologique conventionnel. 



La simple biopsie partielle ne peut etre realisee 
qu'exceptionnellement si la lesion est de grande taille et que 
l'excision represente un acte chirurgical majeur. Dans ce cas, elle sera 
faite sur la partie de la tumeur jugee cliniquement comme la plus 
caracteristique ou la plus epaisse. Ce geste n'influence pas 
defavorablement le pronostic si l'acte therapeutique est fait 
rapidement [561 . 

Les marges d'exerese de la piece operatoire doivent etre marquees a 
l'encre, de preference avant la fixation. La piece est ensuite 
sectionnee en tranches verticales avec des plans de coupe de 2 mm. 
Cette facon de debiter permet d'avoir les informations les plus 
pertinentes sur la tumeur. 

COMPTE RENDU HISTOLOGIQUE 

II doit preciser six criteres juges indispensables : 

- le diagnostic de la nature melanocytaire et de la malignite ; 

- l'epaisseur maximale en millimetres selon la methode de Breslow ; 

- l'etat des marges d'exerese ; 

- le niveau d'invasion (niveau de Clark) ; 

- l'existence ou non d'une regression ; 

- l'existence ou non d'une ulceration. 

D'autres indications, moins importantes, sont utiles : le type 
histologique et les formes particulieres ; l'existence d'une lesion 
preexistante, d'emboles vasculaires, lymphatiques ou sanguins ; les 
phases de croissance verticales ou horizontales ; la stroma reaction ; 
le type cellulaire ; l'activite mitotique. 

CRITERES DU DIAGNOSTIC DE MALIGNITE 

Le melanome est une proliferation maligne des melanocytes presents 

le long de la jonction dermoepidermique ou, moins frequemment, 

des melanocytes des naevus pigmentaires. La demonstration du 

pigment melanique intracellulaire est tres utile pour la 

reconnaissance de la nature melanocytaire de la tumeur. 

Reconnaitre cette nature peut etre difficile dans les melanomes 

achromiques. 

Les techniques immunohistologiques (proteine S100, anticorps 

monoclonal HMB45) ont ameliore cette etape de la demarche 

diagnostique. 

Affirmer la malignite repose sur deux sortes de criteres. 

■ Criteres architecturaux 

- La grande taille de la tumeur qui n'est toutefois pas un critere 
absolu. 

- L'asymetrie des limites laterales, mais dans les melanomes 
nodulaires celle-ci peut manquer. L'epidermotropisme va au-dela 
des limites dermiques de la tumeur. 

- L'invasion des couches superficielles du stratum malpighien 
(epidermotropisme pagetoide) est le critere majeur de malignite. 

- Dans le derme, l'absence d'involution (de maturation) des cellules 
vers la profondeur et le polymorphisme cellulaire avec plusieurs 
populations cellulaires differentes, sont d'autres criteres de 
malignite. 

- La presence d'eventuels emboles vasculaires ou d'une extension 
neurotrope est precieuse au diagnostic. 

■ Criteres cytologiques 

lis sont moins importants. 

La notion d'atypie cellulaire est subjective, les melanocytes malins 
sont des cellules pleomorphes. Les types cellulaires les plus souvent 
observes sont les types epithelioide et fusiforme. Les melanomes a 
cellules ballonnisees sont rares ; la presence de mitoses est 
significative ; celles-ci sont parfois atypiques, mais l'index mitotique 
est souvent faible dans le melanome. 
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Les elements du diagnostic entre nsevus et melanome sont souvent 
simples. II reste des situations difficiles et, dans ces cas, il apparait 
fondamental, en particulier chez l'enfant, de faire appel a plusieurs 
histopathologistes independants. 



TYPES ANATOMOCLINIQUES 



I"] 



Classification histologiquedes melanomes 

Phase de croissance radiale 

• melanomes in situ ou micro-invasif 

• melanomes a extension superficielle (SSM) 

• melanomes sur lentigo malin (LMM) 

• melanomes acrolentigineux (ALM) 
Phase de croissance verticale 

• melanomes precedents (SSM, ALM, LMM) 

• melanomes nodulaires 

• autres variantes : neurotrope, desmoplastique, ncevoide ou a 
deviation minime, a cellules fusiformes, a cellules ballonnisantes 



Les melanomes peuvent etre in situ ou invasifs. Les melanomes 
invasifs ont une phase de croissance radiale (« non tumorigene ») 
et/ou une phase de croissance verticale (« tumorigene »). 

Les melanomes in situ et les melanomes invasifs a phase de 
croissance radiale peuvent etre classes en : SSM, LM, LMM, 
melanome lentigineux, ALM ou muqueux, melanome non classe a 
croissance radiale. 

Les melanomes a phase de croissance verticale peuvent apparaitre 
sur un type precedent et ils portent le meme nom. lis peuvent 
apparaitre de novo, auquel cas on leur reserve le terme de 
« melanome nodulaire ». 

Dans les phases de croissance radiale ou horizontale, les 
melanocytes neoplasiques sont intraepidermiques (melanome in 
situ) ou dans le derme papillaire (melanome micro-invasif). 

La phase de croissance verticale est definie morphologiquement par 
l'existence de theques dermiques plus grosses que la plus grosse 
theque intraepidermique, ou la presence de mitoses dans le 
contingent dermique du melanome. 

Dans la phase de croissance radiale, il n'y a pas de mitose visible 
dans le contingent dermique du melanome et les theques 
intradermiques sont toujours de taille plus petite que celles 
presentes dans l'epiderme [33] . 

La classification anatomoclinique des melanomes issue des travaux 
de Clark (1969) et MacGovern (1973) n'apparait pas fondamentale 
en clinique. Ce n'est pas l'appartenance a telle ou telle variete qui 
determine le pronostic de la tumeur et guide le geste therapeutique. 
En effet, la seule information determinante est la mesure de 
l'epaisseur tumorale maximale selon Breslow. D'autres facteurs sont 
egalement a prendre en compte (ulceration, regression tumorale). 



• Melanome a extension superficielle (SSM) : a croissance radiale tres 
prolongee. 

• Melanome sur lentigo malin (LMM) : restant tres longtemps in 
situ (LM : lentigo malin) avec une proliferation melanocytaire 
purement jonctionnelle touchant l'epiderme et I'epithelium des 
infundibulums pilaires. 

• Melanome acrolentigineux (ALM) : l'epiderme comporte une 
acanthose hyperplasique interpapillaire comme dans les lesions 
lentigineuses benignes. La croissance verticale est identique aux 
autres formes. 

• Melanome nodulaire(NM : nodular melanoma) : la croissance 
verticale precoce caracterise ce melanome. L 'activite laterale est 
limitee, interessant moins de trois cretes epidermiques. Cette forme 
est plus souvent ulceree et achromique que les precedentes. 



Malgre leur distinction non fondamentale en histopathologic, ces 
formes ont des presentations clinique, evolutive et histologique 
differentes. Certes, a epaisseur egale, le pronostic apparait 
sensiblement identique mais, a partir de la transformation maligne 
d'un melanocyte, une epaisseur de 2 mm est atteinte beaucoup plus 
lentement par un melanome de Dubreuilh que par un NM [62 - 731 . 
Cette classification reste done pertinente pour ces raisons cliniques, 
pedagogiques et epidemiologiques. 

FORMES HISTOLOGIQUES RARES [26J 

Le sarcome a cellules claires est en fait un melanome des parties 
molles. Ce melanome a cellules fusiformes des tendons et des 
aponevroses a ete decrit par Enzinger en 1965. II predomine aux 
extremites. II n'y a pas d'activite jonctionnelle. La microscopie 
electronique (presence de melanosomes dans les cellules tumorales) 
et les techniques d'immunomarquage ont permis d'affirmer que 
cette tumeur etait un melanome. 

II existe des variantes de melanomes que Ton peut individualiser en 
fonction de leur cytologie (melanome a cellules fusiformes, 
melanome plasmocytoide, melanome a cellules ballonnisantes...) ou 
d'un stroma inhabituel (melanome desmoplastique, melanome 
myxo'ide, melanome osteogenique) ou par l'interaction avec les 
tissus adjacents (melanome neurotrope). 

D'autres variantes de melanomes simulant des lesions 
melanocytaires benignes sont decrites, mais ces lesions frontieres ne 
sont pas reconnues par tous les auteurs : melanome a deviation 
minime ou melanome neevoide. Ceci est probablement du au fait 
que sont regroupes, sous ce terme ambigu, des naevus et des 
melanomes. 

Les melanomes sur nasvus bleu ou sur melanose dermique (neevus 
ophtalmomaxillaire d'Ota) a developpement intradermique sont 
diagnostiques souvent tardivement. L'existence de foyers 
hemorragiques ou de necrose sont plus evocateurs que les atypies 
cellulaires difficiles a mettre en evidence sur des cellules tumorales 
fortement pigmentees. 

Les melanomes spitzoides ou melanomes se developpant sur neevus 
de Spitz, observes chez l'enfant et l'adulte jeune, sont de diagnostic 
extremement difficile. Les criteres de malignite retenus sont 
l'absence de maturation en profondeur, la presence de mitoses 
atypiques dans les couches les plus profondes du derme. Mais il 
apparait souvent necessaire de faire appel a plusieurs lecteurs 
independants. 

HISTOPRONOSTIC 

Le diagnostic histologique de melanome etant pose, il est essentiel 
de preciser les marqueurs histopronostiques qui sont de premiere 
importance. 

■ Epaisseur 

L'epaisseur tumorale selon Breslow ou « indice de Breslow » est le 
parametre le plus reproductible. C'est un facteur independant, 
predictif du risque de recidive et de deces. II existe une correlation 
quasi lineaire entre l'epaisseur tumorale et le delai moyen de 
survie [16] . 

Diverses propositions ont ete faites, definissant des groupes 
pronostiques dont les bornes etaient le plus souvent 0,75, 1,5, 2 et 
4 mm. Les etudes les plus recentes semblent demontrer que la 
relation entre epaisseur et survie est progressive et lineaire pour les 
melanomes inferieurs a 6 mm. Au-dela, cette progression du risque 
relatif de deces n'augmente pas de faqon lineaire. Les bornes en 
epaisseur les plus utilisees apparaissent etre 1, 2 et 4 mm p11 . 
Les niveaux d'invasion de Clark et Mihm sont bases sur le concept 
de franchissement de « barrieres anatomiques ». II est parfois difficile 
de distinguer un niveau II d'un niveau III, et un niveau III d'un 
niveau IV. Ce parametre a une valeur pronostique bien moins etablie 
que l'epaisseur de Breslow. Sa valeur pronostique apparait toutefois 
interessante pour les melanomes de faible epaisseur (inferieure a 
1 mm) I 16 - 21 - «i. 
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Mesures de I'epaisseur selon la methode de Breslow 

• Coupe histologique standard, au micrometre oculaire. 

• Mesure en millimetres de I'epaisseur maximale depuis la couche 
granuleuse la plus haut situee de I'epiderme (ou depuis le fond de 
I'ulceration si la zone la plus epaisse est ulceree, sans reconstruire 
fictivement la zone manquante) jusqu'a la cellule maligne la plus 
profonde (Hots tumoraux separes du corps principal de la tumeur 
en profondeur compris). 

• Mesure verticale par rapport a la surface epidermique (eviter les 
coupes tangentielles). 

• Ne pas mesurer les epaisseurs tumorales periannexielles. 

• En cas de ncevus preexistants, donner les deux mesures (le benin et 
le malin) si la partie benigne est situee en profondeur sous la partie 
maligne. Mais la difficulty a determiner ou s 'arreten t les cellules 
tumorales et ou commence le ncevus benin estgrande. 



Niveaux d'invasion de Clark, Mihm, McCovern 

Niveau I : melanome in situ, intraepidermique. 

Niveau II : invasion discontinue du derme papillaire. Les melanocytes 

peuvent accompagner les annexes dans leur tra jet prof ond. Si la lesion 

est polypoide, II faut la surclasser en niveau III meme si les melanocytes 

n 'atteignent pas le derme reticulaire. 

Niveau III : invasion de la totalite du derme papillaire jusqu 'au plan 

des plexus veineux sous-papillaires. Le derme reticulaire ne doit pas 

etre infiltre. 

Niveau IV : infiltration du derme reticulaire. 

Niveau V : extension a I'hypoderme. 

■ Ulceration 

Definie histologiquement par une destruction de I'epiderme par des 
cellules tumorales, elle a une valeur pejorative. Ce phenomene 
apparait etre un facteur pronostique independant. L'ulceration et 
I'epaisseur de Breslow semblent etre les parametres 
histopathologiques les plus interessants [16 - 21 - * 1] . 

■ Regression 

La regression histologique est un facteur pronostique difficile a 
evaluer car sa definition varie selon les etudes. Elle peut etre classee 
comme faible, moyenne ou importante. Toutefois, elle correspond a 
des criteres histologiques bien definis : depigmentation de la basale 
epidermique depourvue de proliferations melanocytaires, 
angiogenese dermique, infiltrat inflammatoire du derme, 
lymphocytaire et macrophagique avec de nombreux melanophages, 
fibrose dermique. La regression minore souvent l'indice de Breslow. 
Cet indice peut ainsi etre considere comme plus faible qu'il ne le 
serait en realite s'il n'y avait pas eu de regression. 

■ Autres facteurs histopronostiques 
de moindre importance 

- L'index mitotique (nombre de mitoses/mm 2 a l'objectif x 40) est de 
peu d'interet en pratique. 

- La presence d'une invasion vasculaire (vaisseaux sanguins et 
lymphatiques) est pejorative. 

Les termes de recidives locales, satellites (dans un rayon de moins 
de 5 cm autour de la tumeur), en transit, ont la meme valeur 
pronostique, a savoir une extension lymphatique regionale, et les 
distinguer apparait sans valeur. 



MARQUEURS IMMUNOHISTOLOGIQUES 

Les cellules du melanome expriment un certain nombre d'antigenes 
ou elaborent des substances dont l'identification est facilitee par des 
techniques immunohistochimiques. Toutefois, il n'existe aujourd'hui 
aucun immunomarquage specifique du melanocyte et encore moins 



de la cellule du melanome. Les techniques immunohistologiques 
sont applicables aux coupes deparaffinees. Elles ont essentiellement 
une valeur diagnostique et non pronostique. II faut toujours utiliser 
une batterie d'anticorps (vimentine, proteine S100, HMB45, keratine, 
EM A, panleucocytaire). Les marquages negatifs sont utiles pour le 
diagnostic differentiel : 

- panleucocytaire : lymphome ; 

- keratine, EMA : marqueurs epitheliaux pour les differencier des 
carcinomes, en sachant que les melanomes peuvent etre 
occasionnellement focalement positifs. 

En cas de tumeur melanocytaire, on observe frequemment des 
marquages positifs avec la vimentine (qui marque toutes les tumeurs 
conjonctives et quelques carcinomes peu differencies). Les cellules 
melanocytaires benignes ou malignes expriment la proteine S100, 
mais egalement les cellules nerveuses ainsi que les cellules de 
Langerhans. Le marquage par l'anticorps monoclonal HMB45 peut 
etre interessant. Cet anticorps revele un antigene des 
premelanosomes qui est rarement exprime par les melanocytes de 
la peau normale. L'anticorps HMB45 marque les melanocytes de 
l'heliodermie, les contingents jonctionnels et dermiques superficiels 
des naevus usuels et des naevus de Clark (dysplasiques). II peut etre 
exprime par le contingent dermique des naevus de Spitz et naevus 
bleus cellulaires. II marque les cellules melanocytaires malignes, en 
particulier les melanomes des tissus mous (sarcome a cellules 
claires). Les melanomes desmoplastiques sont en regie generale 
HMB45 negatifs. 

Ces immunomarquages sont egalement utiles pour rechercher des 
micrometastases achromiques au sein des structures ganglionnaires 
dans les pieces d'adenectomie ou de curage. L'anticorps HMB45 a 
l'avantage sur l'antiproteine S100 de ne pas reagir avec les cellules 
interdigitees ganglionnaires. L'apport diagnostique du marqueur de 
proliferation Ki67 (MIB1) n'est pas evalue a ce jour. 



METASTASES GANGLIONNAIRES 

L'affirmation de la nature maligne et l'origine melanocytaire de 
l'adenopathie reposent sur l'examen histologique. II faut au moins 
une coupe passant par le centre de chaque ganglion. II faut indiquer 
le nombre de ganglions examines et le nombre de ganglions envahis, 
les ruptures capsulaires. Depuis 1988, certains auteurs 
recommandent de preciser le nombre de ganglions de plus de 3 cm 
(auparavant, la taille de 5 cm devait etre indiquee). Les etudes 
recentes semblent montrer que la taille des ganglions envahis n'a 
aucune influence sur la survie globale. Cependant, le nombre de 
ganglions envahis apparait etre un element de grande valeur pour 
la survie globale (et le delai sans recidive) [21] . 

Les groupes de risque peuvent etre repartis en : un ganglion atteint, 
deux a quatre ganglions, plus de quatre [21] . 



Bilan initial apres le diagnostic & 

Le bilan initial d'un melanome apparemment primitif exige un 
examen clinique complet. Son objectif est triple : 

- la detection d'un deuxieme melanome : la frequence des melanomes 
multiples varie de 1,2 a 5,3 % ; le deuxieme melanome est souvent 
decouvert de facon concomitante au premier (19 a 39 % des cas) ou 
dans l'annee qui suit, mais le risque vis-a-vis d'un deuxieme 
melanome reste significatif au-dela de 10 ans [37 - 48] . Le risque de 
melanomes multiples est plus eleve chez les malades ayant eu un 
melanome a un age precoce, qui sont atteints de naevus atypiques 
ou qui ont une histoire familiale documentee de melanome. Dans ce 
dernier cas, la proportion de melanomes multiples varie de 13,8 a 
50 % selon les series [12] ; 

- Vinitiation a I'autosurveillance ; 

- le diagnostic de metastases : en cas de melanome primitif isole, la 
plupart des etudes soulignent qu'il n'y a pas d'indication a la 
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realisation d'explorations complementaires [75 - 81) . Certains auteurs 
realisent une echographie abdominale et une radiographie du 
thorax, avec comme argumentation la constitution d'une imagerie 
de reference et le depistage d'image fortuite (detection d'anomalie 
benigne ou maligne). Mais la valeur de ces examens, en tant 
qu'imagerie de reference, est discutee et peut deboucher sur des 
complements d'exploration invasifs [7 °- 75 - 76J . Une echographie des 
aires ganglionnaires superficielles peut etre utilisee en cas de doute 
du clinicien, mais cette technique n'apparait pas validee [81] . II en est 
de meme de la lymphoscintigraphie ganglionnaire permettant de 
localiser les aires ganglionnaires de drainage des melanomes situes 
sur les regions medianes (tete, cou, tronc), mais cette technique n'est 
interessante que si un curage prophylactique est envisage dans le 
cadre d'une etude prospective. L'etude du ganglion « sentinelle », 
qui peut etre identifie a l'aide d'un colorant vital ou par un colloide 
marque, est egalement en cours devaluation l68 \ La decouverte 
d'une metastase ganglionnaire ou a distance justifie des explorations 
complementaires. En effet, 10 % des metastases asymptomatiques a 
distance sont decouvertes au moment du diagnostic d'atteinte 
ganglionnaire [231 . Mais il n'y a pas d'attitude consensuelle sur le type 
d'examens a realiser. Les examens scanographiques semblent les 
plus adaptes [22] . 

Au terme de ce bilan initial, il importe de determiner le stade 
evolutif selon une classification a visee pronostique et therapeutique. 



Classifications 



[21, 81] 



Les cinq principales classifications internationales differentes 
proposees pour definir les stades cliniques des melanomes sont les 
suivantes : 

- classification du MD Anderson, utilisee surtout pour les travaux 
consacres aux thermochimiotherapies des membres et actuellement 
moins employee ; 

- classification en trois stades principalement utilisee en Europe. Le 
systeme original de Goldsmith (1979) a ete modifie en 1993 par 
Mastrangelo ; 

- classification de l'Union internationale contre le cancer TNM 
UICC (1978) actuellement peu utilisee ; 

- classification TNM de 1' American Joint Committee on Cancer 
(1983). 

Ces deux dernieres classifications ont ete regroupees en une 
classification de l'Union internationale contre le cancer et de 
l'American Joint Committee on Cancer (1992) qui est la classification 
la plus utilisee dans la litterature (tableau II). 



Tableau II. - Classification de l'Union internationale contre le can- 
cer et de l'American Joint Committee on Cancer (UICC, 1992). 


Stades 


Criteres 


IA 


Melanome primitif < 0,75 mm d'epaisseur et/ou de niveau II de Clark 
(pTl) ; sans ganglion ni metastase (NO, MO) 


IB 


Melanome primitif de 0,76 a 1,50 mm d'epaisseur et/ou de niveau III 
de Clark (pT2) ; NO, M0 


IIA 


Melanome primitif de 1,51 a 4,00 mm d'epaisseur et/ou de niveau IV 
de Clark (pT3) ; NO, M0 


IIB 


Melanome primitif > 4,0 mm d'epaisseur et/ou de niveau V de Clark 
(pT4) ; NO, M0 


III 


Envahissement ganglionnaire regional et/ou metastase en transit 
(pTx, Nl ou N2, M0) 

Nl : metastase ganglionnaire < 3 cm dans son plus grand diametre 
N2 : metastase ganglionnaire > 3 cm dans son plus grand diametre 
et/ou metastase en transit 

N2a : metastase ganglionnaire > 3 cm dans son plus grand diametre 

N2b : metastase en transit 

N2c : N2a + N2b 


IV 


Metastases systemiques (Nx, Mx) 



Tableau III. - 
melanome [21] . 


Classification cliniaue des stades evolutifs du 


Stades 


Criteres 


I 


-IA 


T < 1 mm sans ulceration 




-IB 


T < 1 mm avec ulceration 

T > 1 mm et < 2 mm sans ulceration 


II 


-IIA 


T > 1 mm et < 2 mm avec ulceration 
T > 2 mm et < 4 mm sans ulceration 




-IIB 


T > 2 mm et < 4 mm avec ulceration 
T > 4 mm sans ulceration 


m 


-III A 


T > 4 mm avec ulceration 




- Ill B 


Toute T avec N + ou M cutanees regionales 


IV 


-IV A 


Toute T avec N + ou M cutanees non regionales 




-IVB 


Toute T avec M viscerales 



T : tumeur ; N : ganglion ; M : metastases. 

A partir de cette derniere classification, une nouvelle classification 
vient d'etre proposee par Buzaid et al, tenant compte des principaux 
facteurs cliniques, histopronostiques, d'evolutivite, et qui semble la 
plus coherente : 

- epaisseur de Breslow avec les bornes 1, 2, 4 mm ; 

- presence ou absence d'ulceration ; 

- presence ou absence de metastases lymphatiques, regionales 
(satellites, microsatellites, en transit) ; 

- presence ou absence de ganglions atteints ; 

- presence ou absence de metastases a distance. 

Cette classification ne tient pas compte du niveau de Clark 
(tableau III). 



Facteurs pronostiques 



Les principaux facteurs pronostiques sont histopathologiques et 
cliniques. Des tables integrant plusieurs facteurs pronostiques ont 
ete validees sur des series independantes [7SI . 

Facteurs pronostiques 

• L 'epaisseur selon I'indice de Breslow est le facteur pronostique 
independant le plus puissant. L 'epaisseur est proportionnelle au 
pourcentage de recidives et de dices et inversement proportionnelle 
au taux de survie sans recidive. 

• D'autres criteres cliniques (sexe, age, siege du melanome) ont 
aussi une valeur pronostique independante. Toutefois, il existe des 
relations complexes entre ces deux facteurs et leur valeur 
pronostique apparait faible apres prise en compte de I'indice de 
Breslow. 

• Lorsqu 'il existe des metastases ganglionnaires, le nombre de 
ganglions envahis est le facteur pronostique le plus important. 

• Pour les autres metastases, le nombre de sites metastatiques paraft 
le facteur pronostique le plus important, ainsi que la duree de 
I'intervalle entre tumeur primitive et metastase. 

FACTEURS HISTOLOGIQUES 

Dans la majorite des etudes, I'indice de Breslow est considere 
comme le parametre pronostique le plus fiable, independant, 
reproductible. D'autres facteurs de moindre importance sont 
egalement retenus : 

- l'ulceration considered comme un facteur independant ; 

- la regression tumorale qui peut fausser la mesure de I'indice de 
Breslow (sous-estimation) ; 

- dans les melanomes fins (inferieurs a 1 mm), le niveau de Clark 
aurait une valeur pronostique independante predictive du risque de 
recidive et de deces. Mais cette valeur est faible [211 ; 
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Tableau TV. - Probabilite de survie a 5 etlO ans des melanomes pri- 
mitifs enfonction de I'indice de Breslow (d' apres Buzaid et al |211 ). 


Indice de Breslow 
(mm) 


Survie a 5 ans 


Survie a 10 ans 


<1,0 
1,1-2 

2,1-4 
>4 


95% 
84% 
68% 
56% 


91% 
74% 
57% 
44% 



significative dans le pronostic [21] . Au stade des metastases a distance, 
le pronostic du melanome est sombre, avec moins de 10 % de survie 
a 5 ans. La survie mediane est entre 6 et 9 mois. Le nombre de sites 
metastatiques et rintervalle libre entre la tumeur et les metastases 
ont une grande valeur pronostique. La survie mediane est de 7 mois 
chez les patients ayant un seul site metastatique, 4 mois avec deux 
sites et 2 mois avec au moins trois sites I81] . Les atteintes cutanees ou 
ganglionnaires sont associees a une survie plus prolongee que les 
atteintes viscerales. 



- les marqueurs moleculaires de progression suscitent de nombreux 
travaux et permettent d'esperer des progres dans le depistage de 
groupes a risque de progression (marqueurs de proliferation, 
oncogenes, antioncogenes, molecules d'adhesion, gangliosides...), 
mais aucun n'a actuellement fait l'objet de preuves incontestables 
de son utilite pratique a ce jour [44 - 49 - 83J . 

FACTEURS CLINIQUES 

Le sexe masculin, l'age avance, la topographie en regions axiale, 
acrale, seraient des facteurs de mauvais pronostic independants. 
Cependant, analysee de facon plurifactorielle, la valeur pronostique 
de ces parametres cliniques parait faible apres prise en compte de 
l'epaisseur de Breslow. 

FACTEURS HORMONAUX 

Les facteurs hormonaux analyses sur des etudes retrospectives 
semblent n'intervenir que faiblement sur le pronostic. 

Le pronostic du melanome au cours d'une grossesse ne semble pas 
modifie, les grossesses ulterieures n'aggravent pas le pronostic du 
melanome qui vient d'etre opere. La contraception hormonale et 
l'hormonotherapie de substitution de la menopause n'ont pas 
d'influence sur le pronostic |28 - 35 - 63] . 

EVOLUTION (tableau IV) 

Le risque evolutif des melanomes cutanes primitifs est la survenue 
de metastases. Le taux de survie, tous melanomes confondus, a 5 et 
10 ans, varie de 74 a 86 % selon les etudes [351 . 

L'evolution peut se faire vers une recidive locoregionale (cutanee 
ou ganglionnaire) ou vers la constitution de metastases viscerales 
qui ne sont pas necessairement precedees d'une recidive 
locoregionale. Les premieres metastases peuvent etre viscerales dans 
18 a 27 % des cas. Les localisations des premieres recidives a type 
de metastases a distance sont, par ordre de frequence decroissante : 
pulmonaires (33-44 %), cerebrales ou atteinte du systeme nerveux 
central (17-22 %), hepatiques (7-14 %) et osseuses (7-8 %) i 35 i. Au 
stade locoregional, la maladie reste accessible a des traitements 
efficaces. Au-dela, les chances d'un traitement curatif sont quasi 
nulles, d'ou l'interet du suivi des malades operes d'un melanome 
primitif. Les delais et frequences de survenue d'une premiere 
metastase sont significativement correles a I'indice de Breslow. La 
survenue d'une premiere metastase est d'autant plus precoce que la 
tumeur est epaisse et, dans ce cas, la probabilite du deces est 
maximum entre la deuxieme et la troisieme annee postoperatoire. 
Dans les tumeurs minces, les metastases sont plus rares et plus 
tardives. Dans tous les cas, des metastases tardives, au-dela de 
10 ans, peuvent survenir. 

Souvent, a l'echelon individuel, nous sommes incapables de predire 
fiablement revolution et nous avons tous des exemples de tumeurs 
minces qui ont metastase et de tumeurs epaisses qui n'ont pas 
metastase. 

Au stade de l'extension metastatique ganglionnaire, le pronostic est 
lie au nombre de ganglions envahis et trois sous-populations de 
pronostic different sont distinguees : un ganglion envahi, deux a 
quatre et plus de quatre ganglions envahis. En fonction de ces 
caracteristiques, la survie globale a 5 ans s'echelonne de 14 a 79 % 
[21 - S11 . La taille des ganglions ne semble pas intervenir de facon 



Surveillance 



La surveillance instituee apres traitement du melanome primitif a 
pour objectif la detection precoce d'une metastase 
cutaneoganglionnaire locoregionale ou a distance, ou viscerale. Cette 
detection precoce permettra la mise en ceuvre de mesures 
therapeutiques plus precocement qu'elles n'auraient ete instituees 
sans surveillance reguliere. Certains auteurs, soulignant la pauvrete 
des resultats therapeutiques actuels des melanomes metastatiques, 
pensent que la recherche acharnee de metastases par des bilans 
sophistiques et repetes est couteuse et sans interet. D'autres font 
remarquer que le traitement chirurgical de metastases locoregionales 
peut etre suivi de guerison et que des remissions de longue duree 
ont ete observees apres traitement de metastases viscerales isolees. 
En outre, cette surveillance est indispensable pour depister un 
deuxieme melanome. La frequence de la surveillance est egalement 
diversement appreciee. Certains auteurs soulignent que les 
metastases de melanome grossissent tres vite et conseillent des 
intervalles de surveillance inferieurs a 3 mois I38J . Par ailleurs, 75 a 
80 % des premieres recidives sont locales ou locoregionales [32] . 
Une etude a montre que 47 % des metastases ganglionnaires et 72 % 
des recidives cutanees locales sont decouvertes par le malade 
lui-meme [15] . 

Compte tenu de ces donnees, les tests de surveillance se limitent en 
pratique a l'examen clinique. Les autres examens (radiographie du 
thorax, echographie des chaines ganglionnaires ou viscerales, 
tomodensitometrie ou imagerie par resonance magnetique nucleaire) 
ne sont realises qu'en cas de point d'appel clinique. Ces tests ne 
sont par ailleurs performants (compte tenu de la croissance rapide 
des metastases) que s'ils sont faits frequemment. Une surveillance a 
vie est conseillee car au-dela de la cinquieme annee, le risque de 
recidive se stabilise mais ne devient pas nul, quelle que soit 
l'epaisseur du melanome initial [151 . De nombreuses propositions et 
reunions de consensus ont ete faites dans divers pays. Leurs 
conclusions, bien que parfois divergentes, sont toutefois 
consensuelles sur les principales recommandations. Nous citerons 
les recommandations des etudes franchises (conference de consensus 
francaise, 1995 ; Standard Options Recommendations de la Federation 
nationale des centres de lutte contre le cancer, 1998) (tableau V) [3 - 81] . 
La surveillance repose sur l'examen clinique. 

Enseigner l'autosurveillance est un imperatif qui a pour but de 
detecter un deuxieme melanome et des recidives cutanees et 
ganglionnaires. 



Tableau V. - Frequence des controles de surveillance des melanomes 
stade I + autosurveillance. 




ANDEM 1995 [3] 


SOR 1998 [S1] 


Melanome in situ 


1 fois/6 mois - 2 ans 
1 fois/an - 5 ans 


1 fois/an a vie 


Breslow < 1,5 mm 


1 fois/6 mois - 10 ans 
1 fois/an a vie 


1 fois/6 mois - 10 ans 
1 fois/an a vie 


Breslow > 1,5 mm ou 
signe de regression quelle 
que soit l'epaisseur 
(ou avec niveau de Clark 
IV ou V SOR) 


1 fois/3 mois - 5 ans 
1 fois/6 mois - 5 ans 
1 fois/an a vie 


1 fois/3 mois - 4 ans 
1 fois/6 mois - 6 ans 
1 fois/an a vie 



ANDEM : Agence nationale pour le developpement de l'e valuation medicale. SOR : standard options 
recommendations. 
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II n'y a pas d'argument pour la realisation d'imagerie ou de bilan 

biologique en l'absence de signe d'appel. 

La surveillance apres exerese des ganglions metastatiques et la 

surveillance des formes metastatiques ne font pas l'objet d'attitude 

consensuelle. La surveillance est adaptee en fonction du traitement 

utilise. 



Traitement 

La meilleure facon de diminuer la mortalite et la morbidite liees au 
melanome est de developper les actions de prevention. Le traitement 
du melanome ne peut etre radical qu'a la phase de tumeur primitive 
et a celle d'extension locoregionale. Le traitement le plus efficace a 
ces stades est la chirurgie. Le consensus therapeutique ne va pas 
plus loin. Aucune des options des phases therapeutiques ulterieures 
n'est entierement satisfaisante. Les traitements adjuvants ne doivent 
actuellement etre faits que dans le cadre d'essais therapeutiques 
controles. II convient ensuite d'evaluer les indications et les limites 
du traitement des melanomes dissemines, dans la mesure ou ces 
traitements sont souvent palliatifs. Un grand nombre de resultats 
favorables ont ete infirmes peu de temps apres leur publication en 
raison de traitements evalues a court terme, sans bras controle, avec 
des criteres d'evaluation peu coherents. II faut tenir compte du 
nombre de reponses objectives, mais aussi de la duree, de la qualite 
de ces reponses. Ces traitements doivent etre presents si possible 
dans le cadre de protocoles evalues. 

STADE DE LA TUMEUR PRIMITIVE 

■ Chirurgie 

La chirurgie est actuellement, sans equivoque, le traitement de choix 
du melanome. Mais les regies de l'exerese ont ete pendant des 
decennies le triomphe de l'irrationnalite [851 . Plusieurs etudes 
prospectives randomisees ont montre l'absence d'interet des marges 
d'exerese larges pour diminuer le risque metastatique locoregional 
et ameliorer la survie. Certains auteurs soulignent que ce n'est pas 
dans la marge saine que se trouve la metastase qui va etre fatale au 
malade. lis avancent qu'une exerese, certifiee histologiquement 
complete, est carcinologiquement suffisante et efficace m . 
Les recommandations les plus conformes aux donnees de la 
litterature sont les suivantes (tableau VI) [811 : 

- une marge de 3 cm est parfois proposee pour les melanomes de 
plus de 4 mm. Cette recommandation ne repose pas sur des etudes 
randomisees. Dans ce type de melanome, il existe sans doute des 
micrometastases hematogenes et l'importance de la marge apparait 
done moins essentielle. En attendant les resultats d'essais controles, 
la marge de 2 cm peut etre preconisee [24 - 45 - 551 . En profondeur, 
l'exerese doit emporter tout l'hypoderme. Le respect de l'aponevrose 
en profondeur est toujours de regie a la suite de l'etude retrospective 
de Kenady (1982) montrant que son ablation n'a pas d'incidence sur 
le controle local ni sur la survie [501 ; 

- pour les melanomes du visage, des pieds et des mains, ces marges 
de 1 a 2 cm peuvent etre mutilantes. Le chirurgien adopte ces 
consignes en fonction du resultat fonctionnel et esthetique adapte 
au malade. Un melanome ungueal, de l'extremite d'un doigt ou d'un 
orteil, necessite souvent une amputation partielle enlevant la 
derniere phalange et l'articulation interphalangienne adjacente. II 
n'est pas demontre que cela ameliore le controle local ou general B1] . 
La radiotherapie, la cryotherapie peuvent etre proposees lorsque les 
malades sont inoperables ,811 . 

Tableau VI. - Marges d'exerese des melanomes cutanes. 



Type histopronostique 



- Melanome in situ 

- Melanome d'indice de Breslow < 2 mm 

- Melanome d'indice de Breslow > 2 mm 



Marge d'exerese 



0,5 cm 

1 cm 

2 cm 



■ Traitements adjuvants de la tumeur primitive 

Curage ganglionnaire prophylactique 

Bien que toujours controversies, les trois etudes prospectives 
randomisees sur l'interet du curage systematique dans les 
melanomes des membres ont conclu a l'inutilite de ce geste 
chirurgical en termes de delai de recidive et de survie [11 ' 80 - S41 . Ce 
fait, associe a la morbidite de ces curages, ont conduit la plupart des 
auteurs a ne pas le recommander apres exerese d'un melanome 
cutane isole [45 - 55 - 81] . 

Ganglion « sentinelle » I6?I 

Le ganglion « sentinelle » correspond au relais ganglionnaire le plus 
proche de la tumeur primitive. Son reperage pre- et peroperatoire, 
par injection d'un colorant et d'un traceur radioactif lors de l'exerese 
du melanome primitif, et son exerese avec analyse histologique et 
immunohistochimique, sont des techniques en cours de validation. 
Cette technique permettrait d'identifier precocement les malades 
ayant des micrometastases ganglionnaires regionales pour lesquelles 
un curage ganglionnaire pourrait etre propose. Des micrometastases 
dans le ganglion « sentinelle » seraient observees dans 20 % des cas 
de melanomes primitifs de plus de 1 mm d'epaisseur selon Breslow. 
Mais le ganglion « sentinelle » peut aussi etre le point de depart de 
la mise en place de defenses immunitaires et il n'est pas certain que 
ce curage guide ameliore la survie. Ainsi, la signification biologique 
de ganglions « sentinelles » atteints n'est pas connue et la valeur des 
curages, dans ces cas, necessite d'etre determinee a l'aide d'etudes 
en cours [19] . 

Thermochimiotherapie adjuvante regionale 

La principale etude prospective de 835 patients avec un recul de 
6,5 ans, utilisant le melphalan et comparant la chirurgie seule a la 
chirurgie associee a la thermochimiotherapie, ne constate aucun 
benefice de cette technique dans les melanomes primitifs [77] . 

Chimiotherapies et immunotherapies adjuvantes 

Les resultats des etudes comparatives sont concordantes pour 
montrer que la chimiotherapie adjuvante et l'hormonotherapie ne 
permettent pas d'obtenir un gain de survie apres exerese d'un 
melanome primitif [29 - sl '. Les etudes controlees sur l'immunotherapie 
adjuvante ont donne des resultats heterogenes controverses. Les 
resultats d'une etude francaise multicentrique randomisee tendent a 
montrer que l'interferon alpha-2 (IFNa-2) a faibles doses (3 MU trois 
fois/semaine pendant 18 mois) retarde les recidives et tend a 
augmenter la survie dans les melanomes de stade I, d'epaisseur 
superieure a 1,5 mm et sans ganglion decelable. Le recul est de 
3 ans, mais cet effet benefique semble s'amenuiser avec le temps 

[40, 51] 

Ces resultats font recommander la poursuite active des essais 
therapeutiques prospectifs randomises sur le role de 
rimmunotherapie adjuvante. II n'y a pas actuellement d'indication 
de traitement adjuvant de principe en dehors d'essais 
therapeutiques en cas de melanome cutane opere. 



STADE DE METASTASES LOCOREGIONALES 

■ Metastases en transit (fig 10) [S51 

Plusieurs methodes permettent d'ameliorer le contort du malade, 
mais leur action sur la prolongation de la survie n'est pas prouvee. 
La chirurgie reste le traitement de choix lorsque le nombre de lesions 
le permet. La thermochimiotherapie regionale (melphalan, TNFa 
[tumor necrosis factor], IFNy) permet souvent un bon controle local, 
mais l'amelioration de la survie n'est pas prouvee et la morbidite 
locale est reelle (4 a 33 %), avec toutefois un taux d'amputation 
inferieur a 2 % [58 - 811 . D'autres methodes peuvent rendre des services 
dans certaines situations (radiotherapie, radiotherapie associee a 
l'hyperthermie, cryochirurgie, laser, administration intralesionnelle 
d'immunomodulateurs type DNCB [dinitrochlorobenzene]...) [55] . 
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10 Metastases regionales de melanome. 



Des protocoles d'etude de vaccination commencent a se developper, 
les nodules en transit etant une cible ideale chez des malades pour 
lesquels l'affection a habituellement une evolution lente. 

■ Metastases ganglionnaires 

Curage ganglionnaire 

Le traitement de reference demeure le curage de l'aire ganglionnaire 
atteinte. Aucun autre traitement n'a fait la preuve de sa superiorite. 
L'etendue du curage ganglionnaire ne fait pas l'objet de consensus. 
En cas d'atteinte ganglionnaire inguinale, le curage inguinocrural 
simple est le plus souvent realise. Certains font remarquer qu'il 
existe un envahissement ilio-obturateur dans 25 a 50 % des cas, mais 
la realisation d'un curage inguinocrural et ilio-obturateur augmente 
la morbidite. II n'est actuellement pas recommande d'effectuer un 
curage ilio-obturateur de maniere systematique [811 . On peut suggerer 
de verifier l'absence d'anomalie scanographique des ganglions 
d'amont et la palpation du ganglion de Cloquet peroperatoire avant 
de completer eventuellement le curage. En cas d'atteinte 
ganglionnaire axillaire, un curage axillaire complet est recommande. 
En cas d'atteinte ganglionnaire cervicale, le territoire de drainage 
des melanomes de la tete et du cou est tres heterogene. La chirurgie 
compte au minimum un curage de la chaine ganglionnaire atteinte, 
mais il n'y a pas d'attitude consensuelle concernant la necessite d'un 
curage elargi aux chaines ganglionnaires voisines [811 . 

Traitement adjuvant apres curage ganglionnaire 

• Chimiotherapie 

Aucune chimiotherapie adjuvante ne permet d'obtenir un gain de 
survie et ne doit done etre recommandee apres curage 
ganglionnaire. 

• Immunotherapie 

Les seules etudes dormant un avantage significatif en faveur d'un 
traitement adjuvant par IFNa-2b (sont celles de Kirkwood avec des 
doses tres elevees dTFN (20 MU/m 2 en intraveineux jl-j5 pendant 4 
semaines, puis 10 MU/m 2 trois fois par semaine en sous-cutane 
pendant 11 mois) [52] . Ce traitement apporte un benefice de survie de 

I an au prix d'une forte toxicite, parfois de deces, et d'un lourd 
impact sur la qualite de vie. Une diminution des doses a ete realisee 
chez 60 % des patients. De plus, une analyse recente semble montrer 
que le benefice s'amenuise avec le temps. 

II apparait done impossible, a l'heure actuelle, de recommander une 
immunotherapie adjuvante apres curage ganglionnaire. Toutefois, 
ces resultats encouragent a la poursuite d'etudes prospectives 
randomisees sur le role de l'immunotherapie adjuvante dans le 
melanome. 



• Radiotherapie 

Elle peut etre proposee a titre complementaire en cas de chirurgie 
ganglionnaire incomplete (adenopathie fixee, envahissement majeur 
inaccessible). 

METASTASES A DISTANCE 

II n'y a pas de traitement curatif du melanome metastatique. 
Toutefois, certains traitements palliatifs permettent d'obtenir une 
regression tumorale significative et, dans certaines series, on trouve 
des malades vivant plus de 5 ans apres le diagnostic des metastases. 
Cette population represente un faible pourcentage (inferieur a 
10 %) [811 . 

■ Chirurgie 

Elle doit etre discutee en fonction de l'evolutivite de la maladie. En 
cas de lesion unique ou en petit nombre, groupees, cette chirurgie 
radicale offre une possibilite de remission complete durable pour 
les malades ayant une maladie d'evolution lente (metastases 
pulmonaires, hepatiques, cerebrales) [45 >. La chirurgie peut egalement 
etre envisagee a titre de contort (decompression medullaire...). 

■ Radiotherapie 

Elle s'envisage a titre symptomatique pour le controle transitoire de 
certaines localisations. Les meilleures indications sont palliatives 
pour les metastases osseuses hyperalgiques avec sedation des 
douleurs osseuses dans 75 a 85 % des cas, les metastases 
ganglionnaires ou cutanees inoperables et les metastases cerebrales. 
En cas de metastase cerebrale isolee, une exerese suivie d'une 
irradiation permettraient un meilleur controle des symptomes 
neurologiques [81] . 

■ Chimiotherapie 

La dacarbazine est toujours considered comme le medicament de 
reference en monotherapie. Les taux de reponses sont de 15 a 
23 % [81] avec seulement 5 % de remission complete. La duree de la 
reponse est de l'ordre de 3 a 6 mois. Un a 2 % des malades traites 
par dacarbazine pour un melanome metastatique restent sans 
recidive apres plusieurs annees. Le temozolomide (Temodal®) est 
un medicament proche de la dacarbazine avec une activite qui 
semble identique, mais qui a l'avantage d'une administration 
orale ™. 

Trois autres classes de medicaments ont egalement une activite dans 
le melanome en monochimiotherapie avec des taux de reponse de 
10 a 20 % : les nitroso-urees, les alcaloides de la pervenche, le 
cisplatine. La fotemustine, de la famille des nitroso-urees, demeure 
la chimiotherapie de reference dans les metastases cerebrales avec 
des taux de reponse de l'ordre de 25 % [461 . 

De nombreuses combinaisons de chimiotherapies ou 
d'immunochimiotherapies, ou de chimiotherapie intensive avec 
autogreffe de moelle, ont ete proposees avec des taux de reponse 
au-dela de 50 %, mais les etudes portent sur des effectifs limites, la 
qualite de vie des malades se trouve lourdement affectee, les durees 
de reponse demeurent tres breves, de 2 a 6 mois, et ces etudes n'ont 
pas ete confirmees ulterieurement [81J . 

Ainsi, la superiorite des polychimiotherapies par rapport a la 
dacarbazine seule n'a pas ete demontree. 

■ Modificateurs de la reponse biologique 

Interferon alpha (IFNa) 

Les IFN recombinants donnent des taux de reponse de l'ordre de 
15 %. Les reponses sont souvent observees sur des maladies 
lentement evolutives et des localisations cutanees ou ganglionnaires. 
Les reponses sont courtes. L'administration dTFN doit etre 
prolongee avec des doses minimales efficaces (10 MU/injection) [811 . 

Interleukine 2 (IL2) 

Des taux de reponse de l'ordre de 15 a 25 % ont ete rapportes avec 
1TL2, seule ou en association, avec pres de 5 % de reponse complete, 
mais ce traitement par voie veineuse a une toxicite importante. 
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Autres possibilites 

De nombreux autres traitements sont en evaluation : 

- les anticorps monoclonaux diriges contre des antigenes tumoraux ; 

- la vaccination antitumorale par des antigenes tumoraux (famille 
MAGE) ou des antigenes de differentiation reconnus par les cellules 
cytotoxiques ; 

- les techniques de genie genetique sont egalement explorees. Elles 
peuvent ameliorer l'approche vaccinale ; cette approche se fait 
essentiellement par transfection de gene soit dans la cellule 
tumorale, soit dans les lymphocytes cytotoxiques : 

- dans les cellules tumorales ont ete realises : 

- le remplacement d'un gene mute ; 

- l'introduction d'un « gene suicide » faisant exprimer 
directement par la cellule tumorale un gene la rendant sensible 
a une drogue ; 

- l'introduction d'un oligonucleotide inactivant un produit 
oncogene ; 

- l'introduction d'un gene augmentant l'immunogenicite 
tumorale ou favorisant la production de cytokines 
immunomodulatrices ; 

- a partir de lymphocytes cytotoxiques, la therapie genique vise 
a transfecter des genes augmentant la fonction cytotoxique de ces 
cellules (IFNa, IL2) ; 

- en fait, il existe un desequilibre entre le grand nombre de 
publications de recherche et la rarete des etudes cliniques concernant 
ce sujet. 

Au total, a cejour, le meilleur traitement du melanome reste son 
exerese a un stade tres precoce. Les chimiotherapies et 
immunotherapies peuvent progresser uniquement par I'etablissement 
d'essaiscontroles. 



Prevention 

L'augmentation continue de l'incidence du melanome, associee a la 
gravite du pronostic lorsqu'il est diagnostique tardivement, plaide 
en faveur du developpement des mesures de prevention. En effet, la 
guerison peut etre obtenue si le diagnostic est porte a un stade 
precoce. 

PREVENTION PRIMAIRE 

Elle a pour objectif de diminuer l'incidence d'une maladie en 
agissant sur un facteur de risque determine. Elle cherche done a 
reduire l'exposition solaire, seul facteur de risque identifie de 
l'environnement. Son interet est limite pour deux raisons : 



l'importance reelle du facteur solaire est mal precisee ainsi que le 
type d'exposition en cause [36! . De nombreuses campagnes ont ete 
menees (Australie, Grande-Bretagne, France, Etats-Unis...) [39 - 54 - 61] . 
L'efficacite de ces campagnes et leur rapport cout-efficacite sont tres 
difficiles a evaluer. La protection solaire consiste avant tout a eviter 
de s'exposer pendant les heures chaudes de la journee (entre 12 h et 
16 h) et a porter des vetements appropries. Les photoprotecteurs 
externes ont montre leur efficacite en reduisant l'apparition de 
keratoses actiniques, mais leur action preventive vis-a-vis du 
melanome n'est pas prouvee [8] . En protegeant contre le coup de 
soleil et en retardant l'erytheme solaire, ces produits peuvent 
encourager a une exposition prolongee. lis doivent done etre utilises 
uniquement comme un moyen complementaire a la protection 
vestimentaire. 



PREVENTION SECONDAIRE 

Elle a pour but de diminuer la morbidite et la mortalite d'une 

affection en decouvrant la maladie a un stade precoce. Le diagnostic 

precoce des melanomes est a ce jour la principale arme 

therapeutique. 

L'exerese preventive des lesions a haut risque de transformation se 

limite a l'exerese des « grands » naevus congenitaux. La question 

des « petits » naevus congenitaux est debattue et il est inutile 

d'exciser tous les naevus « atypiques ». 

Seulement 20 % des melanomes sont decouverts par un medecin. 

C'est le patient ou ses proches qui permettent le diagnostic dans la 

majorite des cas [811 , d'ou l'importance de l'education a 

l'autosurveillance. De nombreuses campagnes avec des outils 

semiologiques efficaces ont ete proposees : les criteres de 

l'« ABCDaire », le concept du « vilain petit canard » [39] . 

Cet apprentissage de l'autodepistage est d'autant plus necessaire 

qu'un certain nombre de melanomes encore mal definis ont un profil 

de croissance tumorale rapide sans lesion preexistante [62 - 73] . 

Neanmoins, ces campagnes d'education a l'autodepistage se 

heurtent aux problemes de la lourdeur, du cout de mise en place de 

ces campagnes, a l'angoisse et la lassitude des personnes. De plus, 

l'effet « campagne » est limite dans le temps, necessitant de le 

repeter. 

La surveillance des sujets a risque est indispensable. 

Les principales recommandations de la litterature (conferences de 

consensus) sont les suivantes [3 - 8I] : 

- un examen des parents, des enfants et de la fratrie des patients 
atteints de melanome afin d'identifier les formes familiales (5 a 10 % 
des melanomes) et de diagnostiquer les sujets a haut risque (naevus 
atypiques, naevus tres nombreux) ; 

- dans le cadre d'un melanome familial, un examen systematique 
des membres de la famille avec proposition d'une surveillance 
clinique annuelle a chacun des membres apparentes au premier 
degre, associe a une education de l'autosurveillance reguliere et de 
la photoprotection. 



References 



[1] AckermanA, ScheinerAM. How wide and deep is wide and 
deep enough? A critique of surgical practice in excisions of 
primary cutaneous malignant melanoma. Hum Pathol 
1983;14:743-744 

[2] AlcuttD, MichowizS,WeitzmanS. Primary leptomeningeal 
melanoma: an unusually aggressive tumor in childhood. 
Neurosurgery 1993; 32: 721-729 

[3] ANDEM (Agence nationale pour le developpement de 
1'evaluation medicale). Conference de consensus : suivi des 
patients operes d'un melanome de stade I. Texte du 
consensus. Paris : ANDEM, 1 995 

[4] Argenziano G, Fabbrocini G, Carli P, De Giorgi V, Delfino 
M. Clinical and dermotoscopic criteria for the preoperative 
evaluation of cutaneous melanoma thickness. / Am Acad 
Dermatol 1999; 40: 61 -68 



[5] Argenziano G, Fabbrocini G, Carli P, De Giorgi V, Sam- 
marco E, Delfino M. Epiluminescence microscopy for the 
diagnosis of doubtful melanocytic skin lesions. Arch Derma- 
to/1998;134:1563-1570 

[6] Arthur], Sober MD. Digital epiluminescence microscopy in 
the evaluation of pigmented lesions: a bref review. Semin 
Surg OncoH 993; 9: 198-201 

[7] Autier P, DoreJF, Cesarini]P, Boyle P. Should subjects who 
used psoralen suntan activators be screened for mela- 
noma? For the epidemiology and prevention Subgroup, 
EORTC melanoma cooperative group. Ann Oncol 1 997 ; 8 : 
435-437 

[8] Autier P, Dore JF, Lejeune F, Koelmel KF, Geffeler O, Hille P 
et al. Cutaneous malignant melanoma and exposure to 
sunlamps or sunbeds: an EORTC multicenter case-control 
study in Belgium, France and Germany. EORTC melanoma 
cooperative group. Intj Cancer 1 994 ; 58 : 809-81 3 



[9] AutierP, DoreJF, SchifflersE, Cesarini JP, BollaertzA, Koemel 
KF et al. Melanoma and use of suncreens: an EORTC case 
control study in Germany, Belgium and France. The EORTC 
melanoma cooperative group. Int j Cancer 1995 ; 61 : 
749-755 

[10] BaccardM, HavardS, Souques Metal. Prospective study of 
the incidence of melanoma in the Paris region in 1994. 
Melanoma Res 1 997 ; 7 : 335-338 

[1 1 ] Balch CM, Soong S], Bartolucci AA, Urist MM, Karakousi 
CP, Smith TJ et al. Efficacy of an elective regional lymph 
node dissection of 1 to 4 mm thick melanomas for patients 
60 years of age and younger. Ann Surg 1 996; 224 : 255-263 

[1 2] Bale SJ, Dracopoli NC, Tucker MA, Clark WH ]r, Fraser MC, 
Stranger BZetal. Mapping the gene for hereditary cutane- 
ous malignant melanoma dysplastic nevus to chromo- 
some 1 p. N Engl} Med 1 989 ; 320 : 1 367-1 372 



14 



Dermatologie 



Melanome 



98-595-A-10 



[1 3] Balzi D, Carli P, GeddesM. Malignantmelanoma in Europe: 
changes in mortality rates (1 970-90) in european commu- 
nity countries. Cancer Causes Control 1 997 ; 8 : 85-92 

[1 4] Barnhill RL, Mihm MC, Fitzpatrick TB, Juber J. Neoplasms: 
malignantmelanoma. In : Fitzpatrick TB, Eisen AZ, Wolff K 
eds. Dermatology in general medicine. New York: McGraw 
Hill, 1993:1078-1115 

[1 5] Baughan CA, Hall VL, Leppard BJ, Perkins PJ. Follow-up in 
stage I cutaneous malignant melanoma: an audit. Clin 
Oncol 1991; 5: 174-180 

[1 6] Belaich S. Facteurs histologiques de risque du melanome 
primitif isole. Ann Dermatol Venereol 1 995 ; 1 22 : 276-278 

[1 7] Binder M, Kittler H, Steiner A, Dawid M, Pehamberger H, 
Wolff K. Reevaluation of the ABCDruleforepiluminescence 
microscopy. jAm Acad Dermatol 1999; 40: 171-176 

[18] BonerandiJ], GrobJ], CnuddeN, Enel P, GouvernetJ.Cam- 
pagne de detection precoce du melanome dans la region 
Provence-Alpes-Cote d'Azur-Corse enl 989. Lecons d'une 
experience. Ann Dermatol Venereol 1 992 ; 11 9 : 1 05-1 09 

[19] Brady MS, Coit DG. Sentinel lymph node evaluation in 
melanoma. Arch Dermatol 1 997 ; 1 33 : 1 01 4-1 020 

[20] Burden AD, Newel ), Andrew N, Kavanagh G, Coonor M, 
Mackie Retal. Genetic and environmental influences in the 
development of multiple primary melanoma. Arch Derma- 
tol 1999 ,135:261-265 

[21] Buzaid AC, Ross Ml, Balch LM, Soong SJ, McCarthy WH, 
TinocoLetal. Critical analysis of the current American Joint 
committee on cancer staging system for cutaneous mela- 
noma and proposal of a new staging system. / Clin Oncol 
1997;15:1039-1051 

[22] Buzaid AC, Tinoco L, Ross Ml, Legha SS, Benjamin RS. Role 
of computed tomography in the staging of patients with 
local-regional metastases of melanoma. ) Clin Oncol 1995; 
13:2104-2108 

[23] Buzaid AC, Tinoco LA, JendirobaD, TuzN, Lee]J, Legha SS 
et al. Pronostic value of size of lymph node metastases in 
patients with cutaneous melanoma. / Clin Oncol 1 995 ; 1 3 : 
2361-2368 

[24] Cascinelli N. Margin of resection in the management of 
primary melanoma. Semin Surg Oncol 1 998 ; 1 4 : 272-275 

[25] Ceballos PI, Ruiz Maldonado R, Mihm MLJr. Melanoma in 
children. N Engl} Med 1 995 ; 332 : 656-662 

[26] Cochran A], Bailly C, Paul E, Remotti F. Melanocytic tumors. 
A guide to diagnosis. Philadelphia : Lippincott-Raven, 
1997:189-204 

[27] Conley J, Lattes R, Orr W. Desmoplastic malignant mela- 
noma (a rare variant of spindle cell melanoma). Cancer 
\97\ ;28:914-936 

[28] DelaunayM.Facteurspronostiquesdumelanomedestade 
I: facteurs non histologiques. Ann Dermatol Venereol 1995; 
122:267-275 

[29] Demierre MF, Koh HK. Adjuvant therapy for cutaneous 
malignant melanoma. / Am Acad Dermatol 1997 ; 36 : 
747-764 

[30] Dennis LK. Analysis of the melanoma epidemic both appar- 
ent and real. Arch Dermatol 1 999 ; 1 35 : 275-280 

[31 ] Dore JF, Muir CS, Clerc F. Soleil et melanome. Analyse des 
risques de cancers cutanes. Moyens de prevention. Paris : 
Inserm, La documentation francaise, 1 990 

[32] EggermontAM. Surveillance des maladesatteintsde mela- 
nome de stade I apres exerese de la tumeur primitive. Ann 
Dermatol Venereol 1 995 ; 1 22 : 292-297 

[33] Elder D, Elenitsas R. Benign pigmented lesions and malig- 
nant melanomas. In : Lever's histopathology of the skin. 
Philadelphia : Lippincott-Raven, 1 997 : 625-684 

[34] Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S 
et al. Risk factor for developing cutaneous melanoma and 
criteria for identifying persons at risk: multicenter case- 
control study of the central malignant melanoma registry 
of the german dermatological society. / Invest Dermatol 
1994;102:695-699 

[35] Gautier MS. Devant un patient opere d'un melanome pri- 
mitif isole, quel est le risque evolutif de sa maladie ? 
Comment apprecier ce risque ? Ann Dermatol Venereol 
1995;122:336-348 

[36] GilchrestBA, Eller MS, GellerAC,YaarM. The pathogenesis 
of melanoma induced by ultraviolet radiation. N Engl) Med 
1999;340:1341-1348 

[37] Grange F. Melanomes primitifs multiples et melanome 
familial. Ann Dermatol Venereol 1 995 ; 1 22 : 365-371 



[38 
[39 

[40 

[41 

[42 

[43 
[44 

[45 
[46 

[47 

[48 
[49 

[50 

[51 
[52 

[53 
[54 

[55 

[56 

[57 

[58 
[59 

[60 

[61 
[62 



GrobJJ. Methodes de detection des recidives, lesquelles, a 
quelle frequence et pendant combien de temps ? Ann Der- 
matol Venereol 1 995 ; 1 22 : 298-304 
Grob JJ, Bonerandi JJ. The "ugly duckling" sign: identifica- 
tion of the common characteristics of nevi in an individual 
as a basis for melanoma screening. Arch Dermatol 1998 ; 
134:103-104 

GrobJJ, Dreno B, De La Salmoniere P, Delaunay M, Cupissol 
D, Guillot B et al . Randomised trial of interferon a2a as adju- 
vant therapy in resected primary melanoma thicker than 
1.5 mm without clinically detectable node metastases. 
Lancet 1998; 35: 1905-1 910 

Grosshans E. Diagnostic anatomo-pathologique. In : 
Delaunay MM ed. Melanome cutane. Paris: Masson, 1992: 
28-34 

Hagen NA, Cirrincione C, Thaler HT, De Angelis LM. The 
role of radiation therapy following resection of single brain 
metastasis from melanoma. Neuro/ogy1990;40:158-160 
Hanson ]. Systemic therapy of malignant melanoma. Med 
Onco/1997; 14: 73-81 

Hieken TJ, Ronan SG, Farolan M, Shilkaitis AL, Das Gupta 
TK. Molecular pronostic markers in intermediate thickness 
cutaneous malignant melanoma. Cancer 1999 ; 85 : 
375-382 

HuthJF. Surgical treatment of malignantmelanoma. Semin 
Cutan Med Surg 1 997 ; 1 2 : 1 59-1 64 
Jacquillat C, Khayat D, Banzet P, Weil M, Fumoleau P, Avril 
MF et al. Final report of the French multicenter phase II 
study of the nitrosourea fotemustine in 153 evaluable 
patients with disseminated malignant melanoma includ- 
ing patients with cerebral metastases. Cancer 1 990 ; 66 : 
1873-1878 

Jensen OM, Esteve J, Moller H, Renard H. Cancer in the 
european community and its member states. Eur} Cancer 
1990;26:1176-1256 

Kang S, Barnhill RL, Mihm MC, Sober AJ. Multiple primary 
cutaneous melanomas. Cancer 1992; 70: 1911-1916 
Kelley MC, Jones RC, Gupta RK, Yee R, Stern S, Wanek L 
et al. Tumor associated antigen TA90 immune complex 
assay predicts subclinical metastasis and survival for 
patients with early stage melanoma. Cancer 1998 ; 83 : 
1355-1361 

Kenady DE, Brown BW, McPride CM. Excision of underly- 
ing fascia with a primary malignant melanoma: effect on 
recurrence and survival rates. Surgery 1 982 ; 92 : 61 5-61 8 
Kirkwood JM. Adjuvant IFNa2 therapy of melanoma. 
/.ono?M998;351 : 1901 -1903 

Kirkwood JM, Strawderman MH, Ernstoff MS, Smith TJ, 
Borden EC, Blum RH. lnterferona2b adjuvant therapy of 
high-risk resected cutaneous melanoma: the eastern coop- 
erative oncology group Trial EST 1 684. jClin Oncol 1 996 ; 
14:7-17 

Koh HK. Cutaneous melanoma. N Engl} Med 1 991 ; 325 : 
171-182 

Koh HK, Geller AC, Miller DR, GrossbartTA, Lew RA. Pre- 
vention and early detection strategies for melanoma and 
skin cancer. Arch Dermatol 1 996 ; 1 32 : 436-443 
Kroon BB, Nieweg OE, Hoekstra HJ, Lejeune FJ. Princi- 
ples and guidelines for surgeons: management of cutane- 
ous malignant melanoma. Eur } Surg Oncol 1997 ; 23 : 
550-568 

LedermanJS, Sober AJ. Does biopsy type influence survival 
in clinical stage I cutaneous melanoma?/,4m,4cac/Dermato/ 
1985;13:983-987 

Lee JA. The causation of melanoma. In: Balch CM, Milpton 
GW eds. Cutaneous melanoma. Philadelphia : JB Lippin- 
cott, 1985:303-311 

Lejeune FJ. The management of malignant melanoma 
revisited. Acta Chir Belg 1 997 ; 97 : 209-21 4 
LemonnierE, Braun RP, Guillod J, SauratJH. Dermatosco- 
pie. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales 
Elsevier SAS, Paris), Dermatologie, 98-105-A-10, 1998 : 
1-8 

Lorentzen M, Pers M, Bretteville-Jensen G. The incidence of 
malignanttransformation in giantpigmented nevi. Scand} 
Plast Reconstr Surg 1 977 ; 1 1 : 1 63-1 67 
Mackie RM. Secondary prevention of cutaneous mela- 
noma. Melanoma Res 1 997 ; 7 (suppl 2) : SI 54-S1 55 
Mackie RM. Thickness and delay in diagnosis of melanoma. 
How far can we go? Arch Dermatol 1 999 ; 1 35 : 339-340 



[63 

[64 

[65 

[66 
[67 

[68 

[69 
[70 
[71 

[72 

[73 

[74 

[75 
[76 
[77 

[78 

[79 
[80 

[81 
[82 
[83 
[84 

[85 
[86 



Mackie RM, Bufalino R, MorabitoA, Sutherland C, Casci- 
nelli N. Lack of effect of pregnancy on outcome of mela- 
noma. Lancet! 991 ; 337 : 653-655 

Maldonado RR, Orozco Covarrubias ML. Malignant mela- 
noma in children. Arch Dermatol 1 997 ; 1 33 : 363-371 

Marghoob AA, Kopf AW, Rigel DS, Bart RS, Friedlan RJ, 
Yadav S et al. Risk of cutaneous malignant melanoma in 
patients with "classic" atypical-mole syndrome. A case- 
control study. Arch Dermatol 1 994 ; 1 30 : 993-998 

Menegoz F, Black RJ, Arveux P, Magne V, Ferlay J, Buemi A 
etal. Cancer incidence and mortality in France in 1975- 
1 995. Eur) Cancer Prev 1 997 ; 6 : 442-466 

Morton DL, Wen DR, Foshag LJ, Essner R, Cochran A. Intra- 
operative lymphatic mapping and selective cervical lym- 
phadenectomyforearlystage melanomas of the head and 
neck. / Clin Oncol 1 993 ; 1 1 : 1 751 -1 756 

Morton DL, Wen DR, Wong JH, Economou JS, Cagle LA, 
Storm FK etal. Technical details of intraoperative lymphatic 
mapping for early stage melanoma. Arch Surg 1992; 127 : 
392-399 

Newton JA. Genetics of melanoma. Br Med Bull 1 994; 50 : 
677-687 

Parish LC, Witkowski JA. Melanoma and the radiograph: 
sanctity of human life. Lancet 1 998 ; 352 : 922-923 

Perez 1A, FenskeNA, BrozenaSJ. Malignant melanoma: dif- 
ferential diagnosis of the pigmented lesion. Semin Surg 
Onco/1993;9:168-173 

Porras BH, Cockerell CJ. Cutaneous malignant melanoma: 
classification and clinical diagnosis. Semin Cutan Med Surg 
1997;16:88-96 

Richard MA, GrobJJ, Avril MF, Delaunay M, Thirion X, Wol- 
kenstein Petal. Melanoma and tumorthickness. ^rc/iDer- 
mato/1999; 1 35 : 269-274 

Richard MA, Grob JJ, Gouvernet J, Culat J, Normand P, 
Zarour H etal. Role of sun exposure on nevi: first study in 
age-sex phenotype-controlled populations. Arch Dermatol 
1993;129:1280-1285 

Richard-Lallemand MA. Apres exerese d'un melanome 
cutane primitif apparemment de stade I, faut-il faire un 
bilan initial ? Ann Dermatol VenereoH995 ; 1 22 : 349-359 

Roger M, Derancourt C, Grossieux C, Kalis B, Bernard P. 
Interetdu bilan paraclinique initial dans les melanomes de 
stade I. Nouv Dermatol 1 998 ; 1 7 : 639-643 

Schaffordt-Koops H, Vaglini M, Kroon B, Thomson J, Gohl J, 
Eggermont A et al. Value of prophylactic isolated limb per- 
fusion for stage I high risk malignant melanoma: a random- 
ized phase III trial [abstract]. Melanoma Res'] 997 ; 7 : 534 

Schuchter L, Schultz DJ, Synnestvedt M, Trock BJ, Guerry 

D, Elder DE etal. A prognostic model for predicting 1 0-year 
survival in patients with primary melanoma. Ann Intern 
Med '1996;12S : 369-375 

Serraino D, Fratino L, Walter G, Campisi P, Pietropaolo M, 
Trimarco G et al. Epidemiological aspects of cutaneous 
malignant melanoma. Oncol Rep 1 998 ; 5 : 905-909 

Sim FH, Taylor WF, Pritchard DJ, SouleEH. Lymphadenec- 
tomy in the management of stage I malignant melanoma: 
a prospective randomized study. Mayo Clin Proc 1 986 ; 61 : 
697-705 

SOR (standards options recommendations). Melanome 
cutane. Federation Nationale des Centres de Lutte Contre 
le Cancer. Paris : John Libbey Eurotext, 1 998 

Stolz W, Braun-Falco O, Bilek P, Landthaler M, Cognetta 
AB. Color atlas of dermatoscopy. Oxford : Blackwell 
Science, 1994 

Thomas L. Quels sont les progres esperes dans la sur- 
veillance et le traitement du melanome de stade I ? Ann 
Dermatol VenereoH 995; 122: 378-388 

Veronesi U, AdamusJ, Bandiera DC, Brennhovd IO, Caceres 

E, Cascinelli N et al. Inefficacy of immediate node dissec- 
tion in stage I melanoma of the limbs. N Engl } Med 1977 ; 
297:627-630 

Weyers W. Excision of melanoma in historical perspective: 
triumph of irrationality for nearly a century. Dermatopatho- 
logy '\ 997; 3: 238-248 

Williams ML, PennellaR. Melanoma, melanocytic nevi, and 
other melanoma risk factors in children. / Pediatr 1 994 ; 
124:833-845 



15 



6 

00 
0\ 



98 590- A- 10 



Naevus pigmentaires 



C Becuwe 
5 Dalle 
5 Ranger 
B Balme 
L Thomas 



Resume. - Les ncevus pigmentaires, encore appeles ncevus melanocytaires ou plus improprement « ncevus 
ncevocellulaires » sont des tumeurs melanocytaires benignes caracterisees par une proliferation de 
melanocytes a proximite de la jonction dermoepidermique, avec un regroupement en amas ou theques qui les 
differencient des melanocytes normaux. On distingue notablement les ncevus acquis communs et les 
differentes formes anatomocliniques et/ou variantes evolutives. Les problemes principaux poses par les ncevus 
pigmentaires sont le diagnostic differentiel avec le melanome, et dans certains cas, le risque evolutif de 
transformation maligne. 
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Nsevus pigmentaire acquis cotntnun 

EPIDEMIOLOGIE 

Les naevus pigmentaires acquis representent la majorite des naevus. 
lis sont plus nombreux que les naevus congenitaux, et s'en 
distinguent par leur apparition apres la naissance, a partir de 6 a 
12 mois. lis se multiplient progressivement pendant l'enfance puis 
plus rapidement a l'adolescence. L'adulte jeune presente en 
moyenne 20 a 30 naevus. Leur nombre diminue ensuite avec le 
vieillissement. Certains disparaissent tandis que d'autres presentent 
une involution fibreuse. Les patients de race noire presentent un 
nombre moyen de naevus moins important que les Caucasiens. 
Les expositions solaires de l'enfance influenceraient leur grand 
nombre, leur taille et leur survenue precoce. 

La presence d'un grand nombre de naevus (superieur a 50) peut etre 
hereditaire, et serait un facteur de risque independant pour le 
melanome I18 - 25] . 

ASPECT DERMATOPATHOLOGIQUE 

Les melanocytes naeviques sont des cellules rondes ou fusiformes 
caracterisees par leur arrangement caracteristique en theques. 
On distingue trois types de naevus, en fonction de la localisation des 
theques, qui correspondent a trois stades evolutifs. 
Lorsque la proliferation de cellules naeviques se situe dans la partie 
basale de l'epiderme et au niveau de la jonction dermoepidermique, 
le nsevus est dit jonctionnel. Les naevus dermiques presentent une 
diminution ou disparition de l'activite jonctionnelle, les melanocytes 
se detachent de la membrane basale pour rejoindre le derme. Les 
naevus composes ou mixtes resultent de l'association des deux types. 



Cecile Becuwe : Interne des hopitaux de Lyon (MD). 

Stephane Dalle : Interne des hopitaux de Lyon (MD PhD). 

Sandra Ronger : Assistante-chef de clinique (MD PhD). 

Brigitte Balme : Praticien hospitalier (MD). 

Luc Thomas : Professeur des Universites, praticien hospitalier (MD PhD). 

Unite de dermatologie, Hotel-Dieu, 1 place de I'Hopital, 69288 Lyon cedex 02, France. 



Les melanocytes naeviques intraepidermiques ou situes dans le 
derme papillaire sont « epithelio'ides » et pigmentes. Leur forme est 
ovale ou cuboide. lis restent localises dans les assises basales et 
n'atteignent pas la partie superieure de l'epiderme. 
Dans le derme moyen et profond, les cellules sont de plus petite 
taille que dans le derme superficiel, et d'aspect « lymphoide ». II 
existe un gradient de maturation vers la profondeur du derme, les 
cellules apparaissant plus petites et moins pigmentees. 
Certaines cellules du derme profond sont de forme plus allongee et 
prennent une allure neuroide ou fibroblastique, surtout si elles sont 
isolees. 

L'architecture globale du naevus est symetrique, et les cellules 
naeviques sont semblables entre elles a un niveau donne de la lesion. 
D'autres cellules peuvent egalement etre occasionnellement 
retrouvees, comme des cellules geantes multinucleees, des cellules 
fusiformes ou ballonnisantes. 

Des images histologiques de fibrose (fibroplasie sous-epitheliale), 
d'involution adipeuse, de mucinose suggerent une regression 
naevique. 

Les immunomarquages par les anti-PSlOO, vimentine et parfois 
HMB45 (en cas de composante jonctionnelle) sont positifs. 

HISTOGENESE 

Les cellules naeviques sont issues des melanoblastes qui derivent de 
la crete neurale [21] . Apres une etape de migration (d'environ 6 
semaines) et de differenciation, les melanocytes naeviques 
atteindraient la membrane basale de l'epiderme et le derme entre 
les 40 e et 50 e jours de gestation (ou le derme profond et l'hypoderme 
dans le cas des naevus congenitaux). La perte d'adhesion avec les 
keratinocytes adjacents permettrait la formation de theques dans 
l'epiderme (naevus jonctionnel), le derme (naevus dermique) ou les 
deux (naevus mixte ou compose). 

Ces cellules sont semblables aux melanocytes normaux de par leurs 
caracteristiques architecturales, immunophenotypiques et fonctionnelles 
[2?1 ; c'est la raison pour laquelle le terme de « nxvocytes » ou de « naevus 
naevocellulaire » doit etre abandonne. 
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Des controverses persistent quant a l'origine commune des 
melanocytes naeviques dermiques et epidermiques. En effet, certains 
auteurs suggerent que les melanocytes du derme profond 
deriveraient des cellules de Schwann. Ces suppositions sont fondees 
sur l'aspect neuroide en profondeur, l'arrangement en corpuscules 
ressemblant aux corpuscules de Meissner, la positivite des anticorps 
diriges contre les cellules de Schwann et de la cholinesterase. 
Pour la plupart des auteurs, revolution des naevus pigmentaires se 
fait vers la profondeur. Les naevus recents etant jonctionnels, ils 
evoluent secondairement vers le derme en devenant composes puis 
dermiques purs avant de prendre, en fin d'evolution, un aspect 
« neuroide ». 

Le nombre de naevus dont un individu est porteur a l'age adulte 
jeune est bien correle avec son taux d'exposition solaire dans 
l'enfance et l'adolescence [s - 41] . II semble done bien exister, a cote des 
facteurs lies a l'embryogenese, un determinisme « environ- 
nemental » de l'apparition des naevus. 



ASPECTS CLINIQUES HABITUELS 

Les aspects cliniques des naevus sont tres varies. 
Contrairement aux naevus congenitaux, ils sont habituellement de 
petite taille, inferieure a 15 mm, et mesurent souvent moins de 
5 mm. 

II s'agit de macules ou papules hyperpigmentees symetriques, a 

bords reguliers, de couleur et de surface homogenes, ovales ou 

arrondies. Ces lesions sont de taille stable. Dans ces formes typiques, 

les criteres ABCDE (asymetrie, bords irreguliers, couleur 

inhomogene, diametre = 6 mm et extension en surface) sont done 

tous negatifs. Les plus irreguliers en forme et en couleur sont dits 

« cliniquement atypiques ». 

La coloration est orange-rose chez les sujets roux et, a l'inverse, tres 

foncee, marron-noir chez les sujets de phototype plus fonce. 

On les retrouve sur l'ensemble du tegument ainsi que sur les 

organes genitaux (10 a 15 %) [1 °- 42] , mais les localisations sur le cuir 

chevelu, les paumes, les plantes et les muqueuses sont plus 

inhabituelles [31] . Les zones non exposees sont relativement 

epargnees. 

Les localisations conjonctivales et palmoplantaires sont plus 

frequemment rencontrees chez les patients a peau noire. 

Le nombre et l'aspect general des naevus sont variables selon les 

individus, mais une personne donnee est souvent porteuse de 

naevus d'aspect similaire. 

ASPECTS ANATOMOCLINIQUES ET DERMOSCOPIQUES [?I 

L'evolution clinique d'un naevus suit etroitement son evolution 
histologique. 

Quatre-vingt-dix pour cent des naevus sont jonctionnels dans 
l'enfance, ils evoluent au cours de la vie pour devenir des naevus 
dermiques ou composes (diminution ou disparition de l'activite 
jonctionnelle). Ainsi, initialement maculeux et pigmentes, il 
deviennent progressivement en relief et moins pigmentes. Leur 
croissance est proportionnelle a celle du site anatomique sur lequel 
ils se trouvent. Des formes eruptives existent [49] . 

■ Naevus jonctionnel 

II est cliniquement plutot plan ou legerement en relief et pigmente. 
Sa couleur varie du marron clair au marron fonce, voire noir, avec 
parfois un renforcement de la coloration au centre de la lesion [511 . II 
s'agit du principal type anatomoclinique des naevus de l'enfant, et 
le plus souvent observe dans les localisations palmoplantaires et 
genitales. 

L'examen dermoscopique (fig 1) retrouve un reseau pigmente fin, 
regulier, non interrompu, qui s'efface progressivement en peripheric 
Ses mailles representent la melanine situee en regard des cretes 
epidermiques. Inversement, les entre-mailles, plus heterogenes, 
correspondent a la projection des papilles dermiques. La symetrie 




1 Nsevus jonctionnel, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). Noter la reticula- 
tion fine et homogene. Les trous dans la reticulation correspondent aux poils. 




2 Nsevus jonctionnel, aspect dermatopathologique (hemalun-eosine-safran [HES], x 
100). Noter les theques melanocytaires en position jonctionnelle. 



de la lesion, la regularite de ses bords, l'homogeneite des couleurs, 
la regularite des mailles avec extinction progressive du reseau en 
peripheric, sont autant de criteres dermoscopiques rassurants m . 

L'examen anatomopathologique retrouve une proliferation 
melanocytaire en theques situees dans les couches inferieures de 
l'epiderme (fig 2). La lesion est symetrique et les theques sont 
regulieres dans leur taille, leur espacement et dans la taille des 
cellules qui les composent. 

Ce type de naevus est susceptible de degenerer, notamment chez Vadulte. 
On retrouve alors, histologiquement, la presence d'un contingent 
nxvique coexistant avec les zones de melanome. 

■ Naevus compose 

II est discretement en relief ou plus papuleux. La pigmentation, 
marron clair a marron fonce, est homogene. Chez les grands enfants 
ou les adolescents, ce type de naevus s'epaissit et sa couleur 
s'attenue, en raison de la profondeur du pigment, inquietant 
injustement les parents. 

Le reseau, en dermoscopie, est comparable au naevus jonctionnel, 
mais il peut disparaitre au centre de la lesion, eventuellement 
remplace par un aspect de zone sans structure, plus ou moins 
pigmentee, avec parfois un « pseudoreseau inverse ». Des globules 
bruns s'associent a ces images, ils correspondent aux melanocytes 
de la jonction ou du derme papillaire. Ce sont des elements ronds 
ou ovales, de couleur beige-marron a noir-bleu selon la profondeur 
des theques. L'homogeneite de leur taille, de leur repartition, est en 
faveur de la benignite m . 

L'examen dermatopathologique retrouve une combinaison des 
images de naevus jonctionnel et dermique (fig 3). 



Dermatologie 



Nxvus pigmentaires 



98-590- A- 10 







■ - >■ 



?:,*■■: 









■ 



3 Nsevus compose, aspect dermatopathologique (hemalun-eosine-safran [HES], x 
50). Noter la minime proliferation jonctionnelle associee aux theques dermiques. 



4 Nsevus dermique a 
forme tubereuse. 





5 Nxvus dermique, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). Noter les globules 
brims polygonaux « pavimenteux ». 




6 Nsevus dermique, aspect dermatopathologique (hemalun-eosine-safran [HES], x 
25). Noter 1'importante proliferation melanocytaire dermique et la « grenz zone » res- 
pective entre melanocytes et epiderme. 

population occidentale contemporaine, que la difference du nombre de 
nxvus entre sujets jeunes et ages ne soit en partie que le reflet de ces 
changements sociologiques. 



■ Nsevus dermique 

C'est le principal type de nsevus rencontre chez l'adulte, surtout sur 
le visage. Sa forme est en dome, sessile ou pediculee. Parfois 
papillomateux, ou mou, a type de sac vide, il peut etre peu ou pas 
pigmente (fig 4). II peut se recouvrir de telangiectasies ou de poils, 
ces derniers sont souvent plus fonces, plus epais et plus longs que 
ceux de la peau adjacente. Leur presence ne presage en rien de leur 
benignite ! 

En dermoscopie, le reseau pigmente est absent avec parfois un 
aspect de « pseudoreseau ». Les globules bruns sont marron ou bleu 
violace, de couleur, de taille et de repartition homogenes (fig 5). Les 
vaisseaux sont decrits en « virgule », c'est-a-dire courts, epais et 
courbes, superficiels et disposes parallelement a la surface m . 

A l'examen histologique, on retrouve habituellement une « grenz- 
zone », depourvue de melanocytes sous l'epiderme, et une 
proliferation melanocytaire dermique avec le plus souvent une 
« maturation » cellulaire en profondeur (fig 6). 

Leur involution adipeuse, voire leur disparition est possible. Malgre tout, 
le mecanisme de la disparition progressive des nxvus observee chez les 
sujets ages n'est pas, a ce jour, completement elucide. A cote de ces 
phenomenes d' involution dermique, des mecanismes de regression 
d'origine immunologique sont evoques (cf infra : phenomene de Sutton). 
Enfin il n'est pas exclu, compte tenu du role de V exposition solaire dans 
V apparition des nxvus [41] et de I ' accroissement de celle-ci dans la 



DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

■ Lesions melaniques non meviques 

Ephelides 

Elles correspondent a une hypermelaninose localisee (augmentation 
de la production de melanine par un nombre normal de 
melanocytes) et se presentent sous la forme de petites macules bruns 
clair de quelques millimetres. On les rencontre principalement en 
cas de phototype clair, et elles sont influencees par le soleil, ce qui 
les distingue des lentigos. 

Lentigos 

Ce sont des lesions maculaires uniformes, plus sombres, brunes a 
noires, de 2-3 mm, qui ne presentent pas de variation saisonniere, 
elles ne disparaissent pas en hiver. lis correspondent a une 
augmentation de melanocytes a la jonction dermoepidermique, non 
regroupes en theques, une hyperplasie localisee de l'epiderme (dite 
« lentigineuse ») est observee. II existe un reseau regulier en 
dermoscopie, non interrompu, avec des mailles et entre-mailles 
homogenes. Des points noirs, correspondant au pigment present 
dans la couche cornee, et des globules marron-noir peuvent etre 
retrouves au centre. L'« ink spot lentigo » est une forme 
anatomoclinique tres foncee de lentigo observee volontiers chez les 
sujets de phototype clair en zone photoexposee. II se caracterise en 
dermoscopie par un reseau extremement fonce et epais, a bords nets 
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mais tres homogene. Le « lentigo-naevus » est une variante 
anatomoclinique intermediaire entre naevus et lentigo. 

Melanome 

C'est evidemment le principal diagnostic differentiel. Dans les cas 
typiques, le diagnostic peut etre facile avec les criteres ABCDE [511 . 
Ce diagnostic differentiel peut etre extremement difficile notamment 
avec les naevus atypiques. La dermoscopie apporte souvent des 
arguments plus fins en faveur de la benignite ou de la malignite 
d'une lesion [71 , mais, en cas de doute, seul l'examen 
anatomopathologique permet de trancher. 

■ Lesions non melanocytaires 

Elles sont toutes caracterisees par une absence de reseau pigmentaire 
en dermoscopie. 

Keratose seborrheique 

Ce sont des lesions en relief, comme posees sur la peau, d'aspect 
squamokeratosique, de coloration brun-gris a noire, mates. Elles sont 
benignes, tres frequentes chez le sujet age, notamment sur le dos, et 
se detachent facilement a l'aide d'une curette. En dermoscopie, en 
l'absence de reseau, la presence de pseudokystes cornes et 
d'ouvertures pseudocomedoniennes oriente le diagnostic. Un patron 
« cerebriforme » peut egalement etre observe. Les limites sont nettes 
avec un arret brutal de la pigmentation [71 . 

Dermatofibrome pigmente 

Tumeur benigne d'origine conjonctive, il se presente sous la forme 
d'une pastille de consistance dure. Habituelle sur les jambes en 
particulier chez la femme, elle peut prendre une teinte tres foncee. 
En dermoscopie, cette lesion se caracterise par une accentuation 
peripherique de la reticulation cutanee physiologique, avec une zone 
sans structure plus ou moins keratosique centrale [7] . 

Angiome thrombose 

II constitue plutot un diagnostic differentiel du melanome nodulaire, 
et apparait comme un nodule tres noir, d'apparition rapide. La 
structure dermoscopique est sacculaire avec la presence de globules 
rouge-violet, bleus ou noirs s'arretant brutalement en peripherie m . 

Carcinome basocellulaire pigmente 

Le diagnostic differentiel avec un naevus ou un melanome n'est pas 
toujours aise, surtout lorsque le carcinome est pigmente de facon 
diffuse. En dermoscopie, la pigmentation dessine des structures en 
forme de feuilles ou de doigts de gant, des nids ovoides ou des 
structures gris-bleu en forme de roue dentee. II est associe a des 
telangiectasies en forme de tronc d'arbre et a des micro-ulcerations. 
Son exerese confirme le diagnostic [7 - 35] . 



MODIFICATIONS BENIGNES DES NAEVUS COMMUNS 

■ Modifications physiologiques 

Des modifications physiologiques des naevus acquis peuvent etre 
observees pendant la puberte, avec l'exposition solaire, en cas de 
maladie bulleuse associee, lors d'un traitement par hormones 
steroidiennes ou d'immunosuppression (virus de l'immuno- 
deficience humaine [VIH], greffe ou chimiotherapie) [161 . L'ensemble 
des naevus est alors concerne, on s'inquietera davantage en cas de 
modification isolee. 

Contrairement a une notion assez repandue, la grossesse ne change pas 
I'aspect clinique ni histologique des naevus preexistants en dehors des 
zones modifiees par Vetat gravidique [m . 

■ Folliculite sous-naevique 

Souvent secondaire a l'ablation d'un poil situe en regard du naevus, 
la folliculite sous-naevique se manifeste par une augmentation 




7 Phenomene 
ou halonxvus. 



Sutton 



rapide du volume de la lesion (en quelques jours) qui devient 
inflammatoire, ferme et sensible. L'examen histologique, quand il 
est pratique, retrouve un abces folliculaire ou plus tardivement un 
granulome a corps etrangers autour du follicule pileux. 
Les signes sont habituellement resolutifs en moins de 10 jours sous 
traitement antiseptique. 

■ Hemorragie et thrombose intranxvique 

Ce phenomene se traduit par un durcissement et un gonflement 
soudain du naevus. II peut se produire en cas de torsion d'un naevus 
pedicule. L'examen dermoscopique peut dans ces cas etre trompeur 
et faire croire a tort a un angiome thrombose. 

■ Phenomene de Sutton ou halonievus 

Survenant le plus souvent avant l'age de 20 ans, il s'agit de 
l'apparition d'un halo de depigmentation symetrique (fig 7) autour 
d'un naevus preexistant, sur une periode de quelques jours a 
quelques semaines. II s'agit souvent d'un naevus acquis (surtout 
compose), mais egalement parfois d'un naevus congenital. La 
pigmentation centrale peut alors devenir rouge ou plus rosee. Le 
dos est preferentiellement atteint, mais toutes les localisations 
peuvent etre concernees. L'evolution se fait souvent, mais non 
obligatoirement, vers la disparition complete ou partielle du naevus 
central puis de la zone achromique quelques mois ou annees plus 
tard. Dans 25 a 50 % des cas, l'atteinte est multiple. 
L'association a un vitiligo n'est pas obligatoire, mais elle a ete 
rapportee dans environ 20 % des cas. Le meme phenomene peut 
survenir rarement autour de tumeurs non melanocytaires. 
En particulier chez les adultes, un aspect central atypique (forme ou 
couleur), un halo asymetrique ou irregulier, doivent faire craindre la 
possibilite d'un naevus atypique ou surtout d'un melanome avec 
phenomenes de regression tumorale. 

A l'examen histologique, les theques naeviques centrales sont 
dissociees par un infiltrat lymphocytaire et melanophagique dense, 
et les melanocytes epidermiques disparaissent de la zone 
depigmentee. 

Le mecanisme physiopathologique reste incertain, mais il pourrait 
s'agir d'un processus auto-immun. 

Le patient doit etre averti de la possibilite de briilures voire de bulles 
au niveau de la zone depigmentee en cas d'exposition solaire en 
l'absence de protection. L'exerese des halonaevus cliniquement 
typiques n'est pas justifiee. 

■ Eczematisation : phenomene de Meyerson 

Elle se manifeste par une reaction inflammatoire asymetrique et 
eczematiforme sur et autour d'un naevus generalement acquis, avec 
possibilite de prurit et de desquamation superficielle. Cette 
modification touche habituellement les naevus composes, mais elle 
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est egalement rapportee pour des naevus atypiques. Ce phenomene 
a ete egalement decrit en rapport avec des tumeurs cutanees non 
melanocytaires. 

L'exerese est souvent pratiquee, car rinflammation pourrait faire 
craindre une eventuelle degenerescence. L'etude microscopique 
retrouve, en plus du naevus, une spongiose epidermique, une 
hyperacanthose, un infiltrat lymphocytaire perivasculaire, associe, 
dans certains cas, a des eosinophiles. 

TRANSFORMATION MALIGNE I s ® 

La majorite des melanomes survient de novo en peau saine. 
Cependant, le risque de transformation d'un naevus pigmentaire 
acquis typique en melanome existe, mais reste rare. On estime 
qu'environ 30 % des melanomes surviennent sur un naevus, mais 
cette notion derive d'etudes anatomopathologiques et sous- (ou sur-) 
estime peut-etre le phenomene. En outre, les reliquats naeviques le 
plus souvent observes a proximite d'un melanome presentent 
generalement les alterations architecturales et/ou cytologiques des 
naevus atypiques. 

L'apparition de plusieurs couleurs au sein de la lesion (marron fonce 
ou noir), l'heterogeneite et l'asymetrie de leur repartition sont des 
signes suspects. C'est surtout en fait la modification d'aspect 
(changement de taille, de couleur, apparition d'un halo 
inflammatoire...) ou parfois de sensations (apparition d'un prurit, 
d'une minime douleur...) d'une lesion pigmentaire ancienne qui va, 
le plus souvent, permettre de poser le diagnostic de transformation 
maligne. Une fragilite anormale, avec saignements pour des 
traumatismes minimes, pourra egalement faire suspecter une 
transformation, mais c'est plutot un signe tardif. 

Une exerese de la totalite de la lesion s'impose alors au moindre 
doute, avec une marge de 1 a 2 mm afin d'affirmer ou non la 
transformation. 



INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

En dehors des cas de doute diagnostique pour un melanome ou de 
l'apparition de signes faisant craindre la transformation maligne 
d'un naevus, l'exerese n'est pas indiquee. 

L'exerese peut etre realisee dans un but esthetique, sur demande du 
patient, en raison de la localisation, d'une gene ou d'une irritation 
du naevus (zones de friction vestimentaire), meme si dans ce dernier 
cas, il n'existe pas de risque de degenerescence accru. II faut peser 
cette indication en fonction du risque cicatriciel. L'exerese peut 
egalement etre proposee en cas de phenomenes recurrents de 
folliculite sous-naevique. 

On peut parfois proposer une exerese des lesions situees dans les 
endroits difficiles a surveiller (espace interorteil, plante, perinee ou 
cuir chevelu), tout en sachant que le potentiel malin dans ces 
localisations n'est pas majore, et que les cicatrices peuvent etre 
douloureuses dans certaines de ces topographies. 
Si l'exerese est realisee, elle sera toujours complete, avec une marge 
de 1 a 2 mm et analyse histologique de la piece. 
Le « shaving » des naevus dermiques est une technique chirurgicale 
plus discutable. II ne doit en tout cas jamais etre realise en cas de 
suspicion clinique de melanome, car ce mode d'exerese est quasi 
toujours incomplet en profondeur. II persiste ainsi souvent un 
contingent de cellules naeviques dans le derme profond. Ces cellules 
residuelles peuvent donner naissance a une nouvelle lesion 
pigmentaire, atypique cliniquement, et dont l'image histologique est 
proche de celle retrouvee dans les melanomes a un stade precoce. 
Ce phenomene a ete decrit sous le terme de « pseudomelanome 
d'Ackerman » ou de naevus recurrent ; il peut egalement survenir 
lors d'une exerese classique incomplete ou lors du traumatisme d'un 
naevus. L'organisation lentigineuse des melanocytes, l'absence de 
mitoses, l'existence d'une fibrose cicatricielle et surtout la relecture 
des lames initiales permettent de retablir le diagnostic. 
La surveillance est souvent une alternative preferable a la chirurgie 
dans les naevus pigmentaires. Elle peut se baser sur la mesure des 



lesions, la realisation de caiques ou de photographies. Les 
appareillages numeriques de videodermoscopie permettent une 
surveillance tres precise des lesions les plus atypiques non 
excisees [23 < 24 - 34] . 



Formes cliniques 



NAEVUS EN COCARDE ™ 

Souvent de localisation multiple chez les jeunes patients, ce naevus 
pigmentaire assez rare est compose de cercles concentriques avec : 

- un centre pigmente (zone de naevus jonctionnel ou compose) ; 

- une zone intermediate qui peut etre depigmented ; 

- une zone peripherique pigmentee (theques jonctionnelles). 

II peut ressembler cliniquement a un naevus atypique, mais l'examen 
histologique est tout a fait rassurant. 



NAEVUS SUR NAEVUS OU « NAEVUS SPILUS » 
(NAEVUS LENTIGINEUX MOUCHETE) I 40 47 1 

Le naevus sur naevus (terme desormais prefere a celui de « naevus 
spilus ») se presente comme une macule pigmentee bien limitee, de 
1 a 10 cm de diametre (mais des varietes geantes existent), tachetee 
d'elements plus fonces (fig 8). La lesion apparait souvent dans 
l'enfance sur le dos ou les membres, initialement comme une macule 
brune homogene, qui se parseme progressivement d'elements 
punctiformes maculeux ou discretement papuleux plus sombres de 
quelques millimetres. On la retrouve chez 2 % des adultes caucasiens 
environ. 

La tache de fond correspond a une hyperplasie melanocytaire 
lentigineuse (hypermelanose ou « tache cafe au lait ») avec, par 
endroits, une proliferation de cellules naeviques groupees en theques 
qui correspondent aux points lenticulaires. Ces derniers realisent des 
aspects localises de naevus jonctionnels, composes ou dermiques, et 
plus rarement de naevus de Spitz, bleus M ou atypiques. 

Les principaux diagnostics differentiels se posent avec les taches cafe 
au lait, l'hamartome de Becker et les naevus congenitaux en nappe. 

Le naevus sur naevus est habituellement benin, et moins d'une 
vingtaine de cas de melanomes associes ont ete rapportes. Le risque 
semblerait plus important dans les formes dysplasiques ou 
congenitales. L'exerese n'est indiquee qu'en cas d'aspect clinique 
atypique des elements pigmentes ou de modification de la lesion. 

OSTEON^EVUS (DE NANTA) [361 

Defini par l'association d'un naevus pigmentaire et d'une ossification 
cutanee, l'osteonaevus est un diagnostic de decouverte histologique 
(fig 9). II represente environ 1,5 % des naevus pigmentaires, dont la 
grande majorite sont des naevus dermiques. II concerne 
essentiellement le visage de la femme (80 %), d'un age moyen de 30 
a 50 ans. 

L'ossification pourrait etre secondaire a une folliculite sous-naevique 
ou aux microtraumatismes induits, par exemple, par l'epilation 
mecanique. 



8 Nsevus sur mevus ou 
« nsevus spilus ». 
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9 Osteonsevus de Nanta, 
aspect dermatopathologique 
(hemahim-eosine-safran 
[HES1, x 50). 



11 Nsevus de Spitz, forme 
achromique. 






10 Nsevus de Spitz pig- 
ment e. 



NjEVUS de spitz 
(NSEVUS A CELLULES EPITHELIOIDES ET FUSIFORMES) 

Cette lesion melanocytaire benigne survient essentiellement chez 
l'enfant. Elle presente des images histologiques souvent difficiles a 
distinguer du melanome. D'ailleurs, AS Spitz la decrivait pour la 
premiere fois en 1948 sous le terme de « melanome juvenile » [481 . 
Cette denomination doit etre abandonnee au profit de « naevus de 
Spitz » ou eventuellement de « naevus a cellules epithelioides et 
fusiformes ». II represente moins de 1 % des naevus de l'enfant. 
Pres de 80 % des nsevus de Spitz apparaissent avant l'age de 20 ans, 
avec une discrete predominance feminine. Les formes congenitales 
sont estimees a 7 %. Leur croissance est rapide, en 3 a 6 mois, suivie 
d'une periode de stabilite. 

La presentation clinique habituelle est celle d'une lesion nodulaire 
unique (des formes multiples voire eruptives existent cependant) et 
ferme de couleur rose, rouge ou marron clair, de surface lisse ou 
verruqueuse. Sa taille est habituellement inferieure a 0,6 cm (70 % 
des cas), mais elle peut atteindre 1,5 cm. Certaines lesions peuvent 
avoir un aspect clinique tres inquietant (fig 10). Les lesions sont plus 
rarement planes, ou pediculees. C'est classiquement un nodule de 




couleur rosee de la tete (joues) et du cou chez les enfants (fig 11) 
tandis que, chez les adultes, il se presente plus volontiers sous la 
forme d'une lesion brune, des jambes chez la femme et du tronc 
chez l'homme. Les paumes, plantes et les muqueuses sont 
generalement epargnees. 

Ce naevus est habituellement asymptomatique, mais certains signes 
peuvent alerter le patient comme un prurit localise, un saignement 
apres un traumatisme minime, en raison d'une fragilite de 
l'epiderme en regard. La presence d'une ulceration est inhabituelle. 
L'image dermoscopique la plus frequente est decrite en « rayons de 
soleil » [391 . La lesion apparait symetrique, avec une pigmentation 
gris-bleu a noire diffuse, selon la profondeur du pigment, plus 
marquee au centre. Elle est surtout caracterisee par la presence 
d'extensions peripheriques du reseau pigmente, appelees stries (ou 
parfois pseudopodes lorsque leur extremite est renflee) reparties sur 
toute la circonference de la lesion et s'arretant brutalement. Cette 
repartition tres symetrique des extensions radiaires permet de 
distinguer le naevus de Spitz du melanome. Les pelotons vasculaires 
peuvent etre nombreux et facilement observables en dermoscopie 
dans des lesions peu pigmentees. Un aspect de pseudoreseau 
inverse localise au centre est souvent decrit dans les lesions plus 
pigmentees. 

■ Histologie 

Histologiquement, la lesion est symetrique, en forme de parachute 
et composee de melanocytes de grande taille, fusiformes et/ou 
epithelioides de grande taille, parfois multinuclees, presentant des 
atypies nucleaires. Ces cellules sont regroupees en theques, de 
topographie intradermique, jonctionnelle ou, plus souvent, mixte 
(deux tiers des cas). On observe en profondeur une maturation 
progressive des cellules naeviques, qui deviennent plus petites et 
semblables aux melanocytes naeviques habituels. Une 
hyperacanthose epidermique recouvre frequemment la tumeur. Au 
niveau de la jonction dermoepidermique, on observe des images de 
clivage separant les theques melanocytaires des keratinocytes 
adjacents, ce qui est inhabituel dans le melanome, ainsi que des 
globules eosinophiles appeles corps de Kamino, equivalents de 
corps colloides. Ces derniers ne sont pas caracteristiques de ce 
naevus, on les retrouve en effet aussi, quoique plus rarement, dans 
les melanomes a un stade precoce. Une dilatation capillaire 
importante est souvent notee. Au niveau du derme, il existe 
frequemment un infiltrat inflammatoire dense ou modere, 
perivasculaire ou plus diffus, dispose en bande, et un cedeme qui 
peut etre marque dans certains cas. Des mitoses peuvent etre 
retrouvees dans 50 % des cas, mais on n'observe pas de divisions 
anormales. Des mitoses situees dans le contingent profond de la 
lesion doivent faire plutot evoquer un melanome. 

Le diagnostic differentiel dermatopathologique entre naevus de Spitz 
et melanome spitzo'ide est parfois extremement difficile [4J . On devra 
toujours preciser a l'intention du laboratoire de dermatopathologie 
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l'age du patient et la topographie de la lesion. On retiendra 
egalement enfaveur du diagnostic de naevus de Spitz : 

- une activite mitotique faible, surtout en profondeur ; 

- l'absence de mitoses atypiques ; 

- un pleiomorphisme discret ; 

- la rarete des noyaux de grande taille ; 

- une composante de cellules fusiformes marquee ; 

- l'absence ou un degre modere d'invasion epidermique ; 

- l'absence de pigmentation intense, surtout en profondeur ; 

- l'absence d'ulceration marquee ; 

- l'absence d'extension de la tumeur dans le derme reticulaire 
profond ou dans l'hypoderme. 

A l'inverse, les criteres histologiques en faveur de la malignite de la 
lesion sont : 

- la profondeur de la tumeur dans le derme ; 

- l'asymetrie architecturale de la lesion ; 

- la densite du contingent profond de la lesion (« heavy bottom ») ; 

- l'importance de production de pigment melanique dans le derme ; 

- l'absence de maturation des melanocytes vers la profondeur ; 

- la presence de nombreuses mitoses d'aspect atypique en 
profondeur ; 

- la formation d'agregats continus de cellules epithelioi'des. 

La tumeur exprime la proteine S100, THMB45 et le PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen) de facon inconstante, mais, de 
toutes facons, ces marquages ne sont pas discriminatifs avec le 
melanome car ils manquent de specificite. La cytometric de flux, 
l'etude de l'organisation des regions nucleaires a l'argent colloidal 
(AgNOR) sont utilises en recherche mais n'ont pas d'interet en 
routine dans le diagnostic differentiel avec le melanome. 

■ Traitetnent 

Le traitement consiste en une excision complete de la lesion, avec 
recoupe en cas de marges positives. Elle est habituellement 
conseillee, surtout en cas de modification recente de la couleur, de 
la taille ou de la forme. On preconise egalement un suivi des 
patients operes, surtout a l'age adulte. Les recurrences, meme si elles 
sont rares, surviennent le plus souvent en cas d'exerese incomplete, 
dans un delai moyen de 12 mois, et prennent un aspect de 
« pseudomelanome », ce qui rend le diagnostic differentiel 
anatomopathologique encore plus difficile. 



NAEVUS DE REED-GARTMANN 
OU NiEVUS A CELLULES FUSIFORMES PIGMENTE 

Sa description classique est une lesion papuleuse unique, lisse, bien 
limitee, tres pigmentee voire noire, de 3 a 6 mm de diametre des 
jambes du sujet jeune. Malgre sa nature benigne, son aspect clinique 
inquietant et sa croissance initialement rapide conduisent souvent a 
suspecter cliniquement un melanome. 

L'aspect dermoscopique peut aider au diagnostic differentiel. On 
retrouve un aspect proche du naevus de Spitz [391 avec un centre noir 
uniforme, masquant parfois les structures sous-jacentes, et une 
couronne de stries peripheriques en « rayons de soleil » (fig 12), 
ayant parfois l'aspect de pseudopodes, avec un arret brutal de la 
pigmentation. 

Ce naevus jonctionnel ou compose est histologiquement caracterise 
par la presence de cellules fusiformes regroupees en theques a la 
jonction ou dans le derme superficiel (fig 13). Elles sont chargees 
d'un pigment melanique abondant. La lesion est symetrique. Le 
diagnostic de melanome est ecarte notamment devant l'absence 
d'ascension « pageto'ide » des melanocytes dans l'epiderme, mais le 
diagnostic differentiel est parfois difficile. 





B 

12 Nsevus a cellules fusiformes de Reed, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). 
Noter les stries radiaires peripheriques en « rayons de soleil ». 




: » 



13 Nsevus a cellules fusiformes de Reed, aspect dermatopathologique (hemalun- 
eosine-safran [HES], x 100). Noter les theques jonctionnelles composees de melanocy- 
tes fusiformes etfortement pigmentes. 

Certains le rapprochent du naevus de Spitz et le considerent comme 
un de ses variants en raison de la presence de cellules fusiformes. 

N^VUS DESMOPLASTIQUE ™ 

II s'agit d'un naevus intradermique qui se presente sous la forme 
d'un nodule rose ou rouge, dur, semblable a une cheloide. II est 
caracterise par une fibrose importante. Histologiquement, de rares 
cellules naeviques, sans formation de theques vraies, sont dispersees 
dans un stroma collagene abondant. Les cellules sont souvent de 
grande taille avec un large cytoplasme qui peut contenir des 
inclusions. Les atypies nucleaires sont frequentes mais non suspectes 
et les mitoses sont rares. 

L'exerese initiale est souvent incomplete en raison de l'infiltration 
du tissu dermique. 

N^VUS A PENETRATION PROFONDE 
(NAEVUS PLEXIFORME A CELLULES FUSIFORMES 

OU N^VUS DE MEHREGAN) [33 45] 

Le naevus a penetration profonde est rare. II touche le visage, le tronc 

et les extremites proximales de l'adulte de moins de 40 ans. II se 

presente sous la forme d'une lesion de moins de 1 cm de diametre, 

en relief, pigmentee marron-bleu a noire, facilement confondue avec 

un naevus bleu ou un melanome. 

II apparait a l'analyse histologique comme une lesion s'etendant du 

derme superficiel jusqu'a l'hypoderme qu'il penetre « en coin » en 

profondeur, suivant les vaisseaux, les nerfs et les annexes. 

Les theques superficielles semblent benignes, tandis qu'a la partie 

profonde on retrouve des melanocytes fusiformes pleiomorphes 

organises en theques ou en faisceaux, associes a de nombreux 

melanophages. Les atypies cytologiques sont moderees. Un infiltrat 

inflammatoire discret s'y associe dans 75 % des cas. 

Le melanome, cliniquement suspecte dans 30 % des cas, est elimine 

devant l'architecture globale de la lesion, l'absence de theques 
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14 Naevus de la matrice proximate de Vongle, aspect clinique (A) et dermoscopique 
(B). Noter lefond brun de la pigmentation et les lignes longitudinales regulieres dans 
leur coloration, leur epaisseur, leur parallelisme et leur espacement. 

intraepidermiques, d'atypies severes et la rarete des mitoses. Les 
autres diagnostics differentiels histologiques sont le naevus combine, 
congenital, ou le naevus de Spitz profond pigmente. 

Le naevus a penetration profonde est de nature benigne, aucun cas 
de transformation maligne ou de metastase n'a ete rapporte. 



NAEVUS UNGUEAL 



Clinique 



Cliniquement, un naevus jonctionnel situe dans la matrice de l'ongle 
se traduit sur la tablette par une bande longitudinale plus ou moins 
pigmentee ; la pigmentation ungueale peut survenir a tout age et 
tend a persister indefiniment. Cette melanonychie longitudinale ne 
peut etre facilement differenciee cliniquement d'un lentigo simple, 
d'une pigmentation ethnique, d'une pigmentation 
postinflammatoire, de certaines ecchymoses sous-ungueales et 
surtout d'un melanome ungueal. 

Sont cliniquement [521 en faveur de la benignite d'une melanonychie 
longitudinale : 

- le caractere acquis pendant l'enfance de la lesion ; 

- la stabilite de la lesion ; 

- son caractere polydactylique ; 

- l'homogeneite de sa couleur. 

Sont a l'inverse evocateurs d'un melanome les elements semiologiques 
suivants : 

- l'apparition a l'age adulte de la bande pigmentee ; 

- son caractere evolutif ; 

- la presence d'une pigmentation de la peau periungueale (signe de 
Hutchinson) ; 

- l'unicite de la lesion ; 

- l'heterochromie. 

La biopsie-exerese s'impose au moindre doute avec un melanome, 
mais la biopsie d'une lesion ungueale est douloureuse, et peut 
conduire a une dystrophie permanente de l'ongle. 

■ Exanten dermoscopique 

L'examen dermoscopique des pigmentations ungueales, recemment 
propose [43] , permet de mieux determiner les cas suspects qui 
devront faire l'objet d'une biopsie matricielle. Un naevus ungueal se 
caracterise alors par un fond brun, une disposition reguliere des 
lignes longitudinales (fig 14). Ces lignes sont de coloration, de 
largeur, et d'espacement reguliers et sont paralleles entre elles. A 
l'inverse, dans le melanome si le fond est egalement brun, la 
coloration des lignes longitudinales, leur largeur et leurs intervalles 
sont irreguliers ; il existe des zones de perte de parallelisme entre 
ces lignes. 



■ Histologie 

L'histologie des lesions melanocytaires de l'appareil ungueal est 
d'interpretation delicate et necessite des biopsies de tres bonne 
qualite [52] . La distinction entre un lentigo et un naevus, et surtout 
entre une hyperplasie melanocytaire atypique et un melanome in 
situ est souvent tres difficile, d'autant plus que ces differents aspects 
peuvent se succeder au sein d'une meme lesion, d'ou la necessite de 
realiser des coupes seriees sur l'ensemble de la lesion. Les naevus de 
la matrice ungueale sont le plus souvent de type jonctionnel, avec 
une presentation comparable a celle des naevus cutanes. Les cellules 
naeviques sont organisees en theques a la jonction dermo- 
epidermique. 

■ Prise en charge 

La prise en charge des melanonychies longitudinales ne fait pas 
l'objet d'un consensus. Certains auteurs proposent une exerese 
systematique de toute bande pigmentee ungueale au risque de creer 
une dystrophie ungueale definitive ; d'autres ne proposent 
d'intervenir que dans les cas ou le diagnostic de melanome ne peut 
etre elimine par la clinique et la dermoscopie [431 . II n'existe aucune 
raison de penser que les naevus ungueaux aient un potentiel de 
degenerescence superieur a celui des naevus cutanes habituels [14] . 



NAEVUS A CELLULES BALLONNISANTES 

C'est une variete anatomoclinique rare de naevus compose. Son 
aspect clinique est indistinguable des naevus composes communs 
acquis. II est anatomiquement compose de cellules ballonisees au 
cytoplasme vacuolise representant tout ou une partie de la tumeur 
(au moins 30 %). La presence de cellules geantes multinucleees est 
souvent rapportee [13] . 

Une forme histologique de melanome a cellules ballonnisantes, avec 
lequel il ne doit pas etre confondu, a aussi ete decrite. 



NiEVUS CONGENITAUX 



Nosologic 



lis sont apparents des la naissance et surviennent chez environ 1 % 
des nouveau-nes sans predominance de sexe. Leur survenue est tres 
majoritairement sporadique, bien qu'existent aussi de rares formes 
familiales. lis peuvent etre separes de maniere arbitraire en fonction 
de leur plus grand diametre le jour de la naissance : petits naevus 
congenitaux si < 1,5 cm, moyens de 1,5 a 20 cm et grands si > a 
20 cm. Une autre classification est basee sur les possibilites d'exerese 
chirurgicale de ces naevus. lis sont alors petits s'ils peuvent etre 
excises facilement avec simple suture d'emblee, et grands dans les 
autres cas necessitant notamment des lambeaux de reconstruction 
ou des greffes cutanees. lis sont aussi enfin parfois qualifies de 
« geants » s'ils occupent une surface equivalant a au moins 30 % de 
la surface corporelle totale (fig 15). 

■ Clinique 

Les petits naevus congenitaux sont cliniquement indistinguables des 
naevus acquis. Les naevus congenitaux de taille moyenne ou de 
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16 Naevus congenital en 
nappe de taille moyenne. 



grande taille peuvent atteindre n'importe quelle partie du corps. lis 
forment une nappe souvent asymetrique et de pigmentation 
inhomogene. Leur surface est souvent irreguliere, mamelonnee, 
cerebriforme, voire verruqueuse, leur coloration varie du brun clair 
au noir. lis sont souvent recouverts de poils epais et longs (fig 16). 
lis peuvent etre l'objet d'une perte de pigmentation, de regression, 
ou etre cercles d'un halo de depigmentation. Les naevus congenitaux 
geants peuvent etre associes de facon significative avec une 
neurofibromatose de type I. Les grands naevus congenitaux de 
l'extremite cephalique, du cou et de la ligne mediane posterieure, 
sont parfois associes avec une melanose leptomeningee. Ce 
phenomene est le plus souvent totalement asymptomatique. Si la 
melanose leptomeningee est symptomatique (hydrocephalic, 
epilepsie, deficits neurologiques focalises, retard mental), le 
pronostic devient alors mediocre. En cas d'apparition ou 
d'aggravation brutale des signes neurologiques, il faut craindre une 
degenerescence en melanome du naevus leptomeninge. 

■ Histologie 

Sur le plan histologique, on retrouve une hyperplasie melanocytaire 
lentigineuse associee a une infiltration profonde du derme voire de 
l'hypoderme, en nappes, dissociant le collagene, ainsi qu'une 
extension aux annexes epidermiques, aux nerfs et aux vaisseaux 
sanguins cutanes. Les petits naevus congenitaux n'ont le plus 
souvent aucune caracteristique microscopique formelle permettant 
de les distinguer des naevus communs acquis ; cependant 
l'expansion dans les deux tiers inferieurs du derme reticulaire et les 
tissus sous-jacents est en faveur d'un naevus congenital. Notons 
cependant que ces constatations histologiques peuvent etre faites 
dans le cas d'authentiques naevus acquis, aussi si le compte rendu 
histologique peut parfois rapporter une « architecture de type naevus 
congenital », seul l'interrogatoire des parents peut etablir le caractere 
formellement congenital d'une lesion. Les grands naevus 
congenitaux se presentent sous la forme d'hamartomes complexes 
associant des contingents melanocytaires, epitheliaux, nerveux et 
annexiels. Les tres grands naevus congenitaux peuvent egalement 
s'etendre dans les tissus osseux, cartilagineux, musculaires, 
placentaires ou meninges. En outre, on peut observer des 
malformations vasculaires, des hemangiomes, du tissu osseux ou 
cartilagineux au sein de ces naevus congenitaux geants. 

■ Evolution et pronostic 

Les naevus congenitaux se developpent pendant la croissance dans 
les memes proportions que l'organe atteint. lis prennent aussi le plus 
souvent du relief, des poils se developpent a leur surface, leur 
pigmentation peut s'intensifier ou au contraire s'attenuer. 

Les grands naevus congenitaux sont associes a un risque augmente 
de developper un melanome. Ce risque est d'environ 4,5 %, et la 
degenerescence se produit dans un peu moins d'un quart des cas en 
dehors de la lesion cutanee, sur le tissu meninge [32] . Le risque serait 
proportionnel a la taille du naevus ; 70 % sont diagnostiques avant 
la puberte. Le risque de degenerescence des naevus congenitaux de 
taille moyenne ne serait pas significativement superieur a celui des 
naevus acquis [461 . Enfin, le risque evolutif des petits naevus 
congenitaux n'est pas connu a ce jour, mais il ne semble pas logique 
de leur attribuer un risque superieur a celui des naevus de taille 
moyenne. 




17 Naevus bleu, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). Noter le patron bleu ho- 
mogene a bordsflons de la pigmentation. 

■ Traitement 

Le traitement des grands naevus congenitaux est tres difficile, et fait 
encore l'objet de controverses [2SI . L'excision chirurgicale doit etre 
proposee lorsqu'elle est techniquement possible sans etre trop 
delabrante. Elle necessite souvent des gestes multiples, des 
hospitalisations repetees et l'usage de techniques d'expansion 
cutanee. Les alternatives que sont la dermabrasion, le laser C0 2 , le 
curetage en periode neonatale, permettent d'obtenir un resultat 
cosmetique acceptable (avec cependant une pousse de poils tardive 
compromettant parfois le bon resultat cosmetique initial) [nJ . Aucune 
methode chirurgicale ne peut etre consideree comme 
anatomiquement complete, et ne peut done eliminer completement 
le risque de transformation en melanome. Le benefice de ces 
methodes est done essentiellement psychologique et social, mais on 
doit peser l'impact negatif eventuel des interventions repetees sur le 
developpement psychologique de l'enfant. 

Pour les naevus congenitaux de taille moyenne ou de petite taille, 
l'excision systematique n'est pas la regie. Elle doit en revanche etre 
proposee en cas de retentissement psychosocial defavorable de la 
lesion. Une surveillance reguliere, parfois aidee de cliches 
photographiques peut etre proposee. L'evolution naturelle des 
naevus congenitaux, en termes de taille et de pigmentation, rend 
evidemment cette surveillance difficile. La biopsie des zones 
suspectes pourra etre proposee au cours de cette surveillance. 



NAEVUS BLEUS 

■ Naevus bleu lenticulaire 

C'est une tumeur congenitale ou acquise bleue, bleu-gris ou bleu- 
noir, presente chez 0,5 a 4 % des adultes sains. On en distingue trois 
formes anatomocliniques principales : le naevus bleu commun, le 
naevus bleu cellulaire et le naevus bleu combine. La couleur de ces 
naevus est due a un effet d'optique ; la melanine intradermique etant 
plus profonde, seules les longueurs d'ondes correspondant au bleu 
visible sont renvoyees. 

Naevus bleu commun 

C'est une papule ou nodule bleu sombre ou noir, generalement de 
moins de 10 mm de diametre, principalement localise aux 
extremites, surtout le dos des mains et des pieds mais aussi le 
visage. II est habituellement unique, mais des formes multiples 
existent. Une forme en net relief ou « agminee » existe egalement. II 
peut rarement prendre une apparence de cible, avec des zones 
hyperpigmentees au centre et en peripherie separees par un anneau 
hypopigmente. Le naevus bleu en grandes plaques [541 , present des la 
naissance ou survenant au cours de l'enfance, est compose d'un 
lentigo associe a des lesions de naevus bleu. 

En dermoscopie, le naevus bleu est marque par l'absence de reseau 
pigmente, des bords flous et la presence de zones bleues diffuses 
sans pseudoreseau et sans reseau inverse (fig 17). 
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18 Nsvus bleu commun, aspect dermatopathologique (hemalun-eosine-safran 
[HES], x 50). Noter les tres nombreux melanophages charges de pigment. 




19 Nxvus bleu combine, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). Noter l'associa- 
tion de criteres dermoscopiques pour un nzevus bleu (plage bleue homogene) et pour un 
nsevus jonctionnel (reticulation). 

L'examen histologique revele des melanocytes fusiformes ou etoiles, 
pigmentes, isoles ou groupes dans le derme reticulaire, pouvant 
s'etendre dans le derme papillaire ou l'hypoderme, associes a des 
melanophages (fig 18). 

Naevus bleu cellulaire 

II est en general de plus grande taille, 1 a 3 cm. II est situe sur les 
fesses ou la region sacrococcygienne. II est histologiquement 
compose des memes elements que la forme commune, avec en plus 
par endroits de larges cellules ayant un arrangement sarcomatoi'de 
ou neuro'ide. 

D'evolution generalement benigne, il peut etre associe a des 
localisations ganglionnaires improprement appelees « metastases 
benignes ». 

Naevus bleu combine 

II fait souvent evoquer a tort le diagnostic de melanome ou de 
naevus atypique. Ces lesions sont irregulieres, bleu-marron ou bleu- 
noir (fig 19). Histologiquement, un naevus bleu est associe a un 
naevus melanocytaire commun [121 . 

Naevus bleu epithelioide [9] 

Recemment decrit, il est le plus souvent associe a un syndrome de 
Carney avec myxomes cardiaques et cutanes, lentigines, une 
hyperactivite endocrinienne (syndrome de Cushing, adenome 
hypophysaire) et des schwannomes. Ce type survient 



essentiellement sur le tronc et les extremites. En histologie, il est mal 
limite, tres pigmente et compose de deux types de melanocytes 
differents a localisation intradermique : des melanocytes tres 
pigmentes fusiformes, et des melanocytes peu pigmentes 
polygonaux. 

Naevus bleu amelanique 

II est cliniquement difficile a reconnaitre du fait de sa faible 
pigmentation [551 . 

Aucun traitement n'est requis pour un naevus bleu stable depuis 
plusieurs annees chez un sujet adulte. En revanche, l'apparition 
rapide d'un nodule bleute ou la modification recente d'un naevus 
bleu doivent conduire a une analyse histologique. L'excision doit 
alors comprendre l'hypoderme sous-jacent. 

■ Naevus d'Ota 

Le naevus d'Ota ou « naevus fuscocaeruleus ophtalmomaxillaris » est 
localise au visage, dans le territoire innerve par la premiere et la 
deuxieme branche du nerf trijumeau. II est present des la naissance 
dans 50 % des cas, mais peut apparaitre chez l'enfant et l'adulte 
jeune. II est nettement plus frequent chez les sujets asiatiques, de 
sexe feminin dans 80 % des cas, avec 5 % de formes bilaterales. 

Cliniquement, il s'agit d'une pigmentation de couleur variable, noire 
ou brune, bleu-noir, pourpre ou ardoisee siegeant dans la region 
orbitaire : paupiere, front, nez, region malaire et temporale. Les 
muqueuses aerodigestives superieures peuvent aussi etre 
pigmentees. Le globe oculaire est atteint dans 70 % des cas avec une 
pigmentation de la sclerotique, de la conjonctive, de la cornee, de 
l'iris, le nerf optique, la graisse retrobulbaire ou du perioste ; sans 
repercussion sur la fonction visuelle. 

L'examen histologique note la presence de melanocytes dans le 
derme reticulaire autour des vaisseaux, des glandes sebacees et 
sudorales. Ces melanocytes, regroupes en amas, sont fusiformes, 
bipolaires ou etoiles, contiennent des melanosomes de type IV. Les 
melanocytes epidermiques peuvent etre en nombre augmente. 

L'evolution vers un melanome ou, plus souvent, vers une forme 
localement invasive (intraoculaire, sinusienne, osseuse, 
meningoencephalique) a partir d'un naevus d'Ota demeure 
exceptionnelle. Elle se traduit par des modifications visibles de la 
lesion et/ou par une modification de l'acuite visuelle. 

Le traitement, a but essentiellement esthetique, peut reposer sur les 
lasers emetteurs de longueurs d'ondes selectives pour les 
melanosomes, avec des temps d'impact brefs et une puissance elevee 
(laser Q-switched) i 26 - 29 '. 

■ Naevus d'lto 

Le naevus d'lto ne differe du naevus d'Ota que par la topographie 
de la pigmentation cutanee. Le moignon de l'epaule, les aires 
supraclaviculaires, la partie laterale du cou et la partie superieure 
du cou sont atteints de facon homolaterale avec le globe oculaire. 

■ Naevus fusco-caeruleus-zygomaticus [501 

II se distingue du naevus d'Ota par son extension bilaterale au 
niveau zygomatique et par un caractere souvent familial. 

■ Tache bleue mongolique 

La tache mongolique est une pigmentation bleu-gris de la region 
sacree presente a la naissance d'enfants normaux a peau foncee. Son 
incidence varie de 1 % chez les enfants blancs europeens, a plus de 
90 % chez les enfants de type mongoloide. Generalement unique, 
parfois multiple, mesurant a la naissance 10 cm ou plus, 
exceptionnellement etendue aux lombes, aux cuisses ou aux epaules, 
elle palit progressivement et a en principe cliniquement disparu 
dans la premiere decennie. Elle ne persiste que tres rarement a l'age 
adulte. En revanche, les alterations histologiques restent presentes 
apres l'effacement clinique de la lesion. 
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L'examen histologique trouve dans le derme profond des 
melanocytes dendritiques contenant de fins granules de melanine 
disperses entre les fibres de collagene dermiques et autour des 
faisceaux vasculonerveux. On n'observe pas de melanophage. 
Aucun traitement n'est necessaire. 

■ Naevus bleu malin 

II ne s'agit pas d'un naevus mais d'une forme clinique exceptionnelle 
de melanome survenant de novo, a partir d'un naevus bleu cellulaire 
ou d'un naevus d'Ota [151 . Le diagnostic clinique mais egalement 
l'analyse histologique sont tres difficiles ; le recours a des methodes 
de biologie moleculaire peut aider dans ces cas-la a asseoir le 
diagnostic. 



NAEVUS ATYPIQUE (OU DYSPLASIQUE) 

Peu de sujets ont enflamme la litterature dermatologique comme la 
« querelle du naevus dysplasique ». Aujourd'hui, alors que les 
passions se sont apaisees, on peut raisonnablement admettre qu'il 
existe un type histologique de naevus avec des caracteristiques 
architecturales et surtout cytologiques particulieres qui, s'il n'est pas 
le « chainon manquant » entre naevus et melanome, est plus souvent 
que les autres associe au melanome [19 - 25 - 531 . Sa definition est 
desormais exclusivement dermatopathologique, car la correlation 
clinicopathologique est globalement mauvaise [5i . Le terme de naevus 
atypique a progressivement remplace celui de naevus dysplasique, 
de naevus de Clark, de BK mole syndrome voire de FAM(M) (familial 
atypical mole melanoma) syndrome. 

■ Epidemiologic 

La prevalence du naevus atypique est estimee de 1,8 a 4,9 % aux 
Etats-Unis et 2,2 % en Allemagne. Parmi les sujets atteints de 
melanome, 17 % sont porteurs d'un ou plusieurs naevus atypiques, 
d'ou la notion de marqueur de risque [531 . Dans certaines families 
atteintes du syndrome familial des naevus atypiques avec melanome, 
40 % des enfants d'une fratrie ont des naevus atypiques, et tous les 
sujets developpant un melanome ont des naevus atypiques. Les 
mutations genetiques concernant 33 families porteuses de naevus 
atypiques et melanome(s) ont mis en evidence une mutation du gene 
CDKN2A dans 17 cas, CDK4 dans deux cas et l'absence de mutation 
genetique connue dans les 14 cas restants. Dans le cas des naevus 
atypiques sporadiques, les deletions intralesionnelles homozygotes 
de CDKN2A semblent particulierement frequentes ainsi que les 
instabilites de microsatellites [441 . Les sujets porteurs de naevus 
atypiques peuvent avoir de une a plusieurs dizaines de lesions 
pigmentees irregulieres. La moyenne serait de 10 par individu, en 
dehors des cas familiaux. 

■ Anatomie pathologique 

Par definition, les naevus atypiques sont caracterises 
cytologiquement par une dysplasie melanocytaire, avec des noyaux 
melanocytaires plus gros que ceux des keratinocytes adjacents mais 
de maniere non continue a la jonction dermoepidermique. Sur le 
plan architectural, on observe une proliferation melanocytaire 
jonctionnelle ou composee symetrique, caracterisee en peripheric par 
des phenomenes d'horizontalisation et de fusion des theques 
(appeles effet d'epaule) (fig 20). Une fibroplasie sous-epitheliale, 
voire une minime reaction inflammatoire dermique, sont parfois 
observees [5] . Les cas limites, tres complexes, sont frequents, et la 
distinction entre dysplasie cellulaire severe et melanome in situ est 
souvent tres difficile voire, dans certains travaux, discutable... 

■ Clinique 

II n'existe pas de correlation satisfaisante entre l'aspect clinique de 
ces naevus et leur definition histologique. Le degre de dysplasie 
melanocytaire n'est pas previsible a partir des donnees de l'examen 
clinique. Ces lesions sont souvent multiples, elles siegent 
generalement sur le tronc, leur diametre est souvent superieur a 
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20 Nxvus atypique, aspect dermatopathologique (hemalun-eosine-safran [HES], x 
50). Noter I'horizontalisation des theques. 



21 Nsevus jonctionnel 
atypique. 




6 mm, elles sont volontiers asymetriques et heterochronies (fig 21). 
Les criteres classiques ABCD ne permettent done pas une distinction 
satisfaisante avec le melanome [51 \ Seule leur stabilite evolutive est 
un critere diagnostique robuste, mais on dispose rarement 
d'elements objectifs fiables pour l'authentifier [23 - 24 - 341 . Ces naevus 
sont le plus souvent assez semblables entre eux chez un meme 
individu. C'est pour cette raison que certains auteurs ont propose, 
dans le cadre de campagnes de depistage, de porter attention sur les 
lesions differant notablement du canevas habituel des naevus du 
sujet, celles-ci ayant plus de risque de correspondre a un eventuel 
melanome (concept du « vilain petit canard ») [17J .x 

■ Exanten dermoscopique 

L'examen dermoscopique revet ici toute son importance [3] , il 
objective un patron polymorphe asymetrique associant des zones de 
reticulation, des zones sans structures pigmentees et parfois meme 
des zones de regression. Les bords sont irreguliers parfois abrupts, 
avec des zones de stries radiaires (fig 22). L'ensemble reste 
cependant assez symetrique. Le diagnostic differentiel avec un 
melanome est done, dans certains cas, extremement difficile meme 
pour des experts. Les algorithmes de Stolz [371 , Argenziano [1 ' 2i ou 
Menzies [221 permettent d'approcher plus finement le diagnostic, 
mais ils sont difficilement utilisables en pratique quotidienne. Le 
suivi dynamique de ces lesions en videodermoscopie digitale permet 
de mieux distinguer les cas douteux [23 - 24 - 341 . 

■ Evolution 

Ils commencent a apparaitre comme des naevus de grande taille vers 
l'age de 10 ans, mais le diagnostic ne peut generalement pas etre 
pose avant la puberte. La presence de naevus atypiques chez un 
individu signe un risque accru de melanome, mais ces lesions ne 
peuvent en aucun cas etre considerees comme un etat precancereux. 
On note neanmoins que les reliquats naeviques le plus souvent 
retrouves a proximite d'un melanome ont les caracteristiques 
cytologiques et architecturales des naevus atypiques. Le risque de 
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22 Nsevus jonctionnel 
atypique, aspect dermosco- 
pique. Noter la reticulation 
plus atypique que sur la fi- 
gure 1 et les pseudopodes en 
couronne autour de la le- 



developper un melanome est important chez les patients porteurs 
d'un syndrome familial des naevus atypiques avec melanome. Ce 
risque cumule a ete estime a 56 % entre 20 et 59 ans, et 100 % a 
76 ans. En dehors de ces cas, le risque est estime, selon les auteurs, 
de 7 a 70 fois superieur a celui de la population generale, avec une 
incidence cumulee de 18 % au cours de la vie. La presence de naevus 
atypiques constitue certes, en analyse multivariee, un risque 
independant de melanome, mais ce critere predictif est moins 
puissant que le nombre de naevus dont un individu est porteur a 
25 ans [1S1 . II parait done plus raisonnable de se baser sur le nombre 
de naevus pour etablir des programmes cibles de depistage du 
melanome ou de surveillance des individus a risque. Enfin, meme si 
les patients porteurs de naevus atypiques ont un risque superieur de 
naevus conjonctival, irien ou choroi'dien, l'incidence du melanome 
oculaire chez eux ne semble pas augmentee. II n'existe done pas de 
recommandation particuliere concernant le suivi ophtalmologique 
de ces individus. 

■ Traitement 

Le traitement a longtemps fait l'objet de nombreuses discussions. 
Des regies simples doivent etre soulignees : 

- l'exerese de toute lesion suspecte d'etre un melanome doit etre 
proposee et les indications chirurgicales doivent rester larges en cas 
de doute ; 

- la destruction systematique de tous les naevus d'un individu 
porteur de naevus atypiques n'a aucun sens ; 

- lorsqu'elle est decidee, l'exerese d'un naevus atypique se doit 
d'etre complete (marge de 2 mm, exerese jusqu'a l'hypoderme, 
« shaving » interdit et examen dermatopathologique imperatif) ; 

- un individu ayant au moins l'un des facteurs de risque suivant : 
antecedent personnel ou familial de melanome, antecedent de 
naevus atypiques, nombre de naevus superieur a 50, doit etre 
surveille regulierement (autosurveillance et surveillance specialised 
dermatologique) ; 

- les cas difficiles peuvent faire l'objet d'une surveillance 
photographique et photodermoscopique. 

NiEVUS DES EXTREMITES 

II ne s'agit pas, a proprement parler d'une forme clinique de naevus 
car, dans la plupart des cas, les lesions melanocytaires benignes des 
extremites entrent dans le cadre des naevus jonctionnels, composes 
ou dermiques habituels ; cependant certaines caracteristiques 
anatomocliniques meritent d'etre soulignees [101 . 

■ Clinique 

Cliniquement, ces lesions sont souvent asymetriques et allongees le 
long des dermatoglyphes. Leur couleur est le plus souventj 




23 Nsevus plantaire, aspect clinique (A) et dermoscopique (B). Noter la pigmenta- 
tion preponderate des sillons des dermatoglyphes et le respect relatifdes cretes. 




24 Nsevus acral type « MANIAC », aspect dermatopathologique (hemalun-eosine- 
safran [HES], x 100). Noter la proliferation melanocytaire jonctionnelle en cellules iso- 
lees avec, par places, une ascension intraepidermique des melanocytes. 



homogene et leur taille stable. Des cas complexes existent, 
notamment en raison du diagnostic differentiel parfois difficile avec 
le melanome de type acrolentigineux (ALM : acral lentiginous 
melanoma). 

■ Examen dermoscopique 

L'examen dermoscopique permet par, des criteres simples, de 
distinguer les cas suspects. En effet, une disposition parallele de la 
pigmentation est observee selon l'axe des dermatoglyphes. Si les 
sillons sont pigmentes, avec respect des cretes et respect des orifices 
sudoraux (au sommet des cretes des dermatoglyphes), il s'agit 
vraisemblablement d'une lesion benigne (fig 23). A l'inverse, un 
melanome acrolentigineux se caracterise par des sillons achromiques 
et des cretes pigmentees avec une pigmentation assez caracteristique 
en points des orifices sudoraux. 

Contrairement a une idee tres repandue, le risque de transformation 
maligne d'une lesion pigmentaire benigne palmoplantaire ne semble 
pas superieur a celui d'une lesion du meme type sur un quelconque 
autre territoire cutane. 

■ Examen histologique 

L'examen histologique d'une lesion pigmentee palmoplantaire est 
parfois d'interpretation difficile. En effet, la proliferation 
jonctionnelle peut parfois se faire sous la forme d'une hyperplasie 
melanocytaire en cellules isolees a la jonction dermoepidermique. 
Dans certains cas, comme dans le type anatomique « MANIAC » 
(fig 24), une ebauche d'ascension pagetoide de ces melanocytes est 
egalement observee. 
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■ Exerese 

L'exerese chirurgicale d'un naevus acral n'est indiquee qu'en cas de 
doute diagnostique avec un eventuel melanome. La destruction de 



telles lesions sous le pretexte qu'elles sont moins facilement 
accessibles a la surveillance que d'autres doit etre mise en balance 
avec le risque de creation de cicatrices douloureuses, notamment 
sur les plantes. 
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Resume. - L'acanthosis nigricans est une dermatose de frequence probablement sous-evaluee, facilement 
reconnaissable cliniquement du fait de son aspect et de sa topographie elective aux plis. On differencie les 
acanthosis nigricans malins et les acanthosis nigricans benins. Les premiers constituent un authentique 
syndrome paraneoplasique. Les seconds sont le plus souvent reactionnels a une hyperinsulinemie secondaire 
a un etat d'insulinoresistance. lis sont ainsi le marqueur d'une hyperinsulinemie qui represente elle-meme un 
facteur de risque cardiovasculaire. L'interet de l'acanthosis nigricans est done qu'il constitue un double 
marqueur cutane. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Decrit initialement par Unna et Pollitzer en 1890, puis quelques 
annees plus tard par Darier sous le terme de dystrophie papillaire et 
pigmentaire, l'acanthosis nigricans est une dermatose 
cutaneomuqueuse de frequence assez rare, mais de diagnostic facile, 
reposant sur un aspect clinique caracteristique. 

L'acanthosis nigricans a longtemps pose des problemes d'ordre 
nosologique et etiologique : dans un premier temps, ses rapports 
avec une neoplasie viscerale sous-jacente ont ete mis en evidence, 
constituant ainsi un des premiers syndromes paraneoplasiques 
decrits. Puis ont ete decrites des associations a des 
endocrinopathies [6 - ul , dont le point commun est le plus souvent un 
hyperinsulinisme reactionnel a un etat d'insulinoresistance [3 °- 5S1 . 

Des travaux recents insistent sur le probable facteur de risque 
cardiovasculaire que represente intrinsequement l'hyper- 
insulinisme [7 - 201 . 



Sur la base des travaux de Curth, l'acanthosis nigricans fut scinde 
en quatre syndromes differents : des formes paraneoplasiques, 
benignes, syndromiques et des pseudoacanthosis nigricans observes 
chez le sujet obese [UI . 

Suite aux travaux de Kahn [321 , dans les annees 1970, cette 
classification est actuellement rejetee. La physiopathologie des 
acanthosis nigricans non paraneoplasiques a ete bien mieux 
comprise, insistant sur la responsabilite d'un etat 
d'hyperinsulinisme, reactionnel a une situation d'insulino- 
resistance [8 ' 301 . Ceci semble constituer le point commun a la majorite 
des acanthosis nigricans benins, qu'il s'agisse de cas associes a une 
endocrinopathie, a une surcharge ponderale ou de ceux apparaissant 
dans un contexte familial genetique [13 - 3S - 54 >. 

Description 

L'acanthosis nigricans est caracteristique par sa topographie et par 
ses lesions elementaires [3S - 59 l 



Historique 



Les premiers cas d'acanthosis nigricans, decrits a la fin du siecle 
dernier par l'equipe germanique de Unna et Pollitzer, 
correspondaient a des formes paraneoplasiques, les auteurs relevant 
d'emblee le lien existant entre cette eruption et un cancer visceral, le 
plus souvent abdominal, en particulier gastrique. Darier le decrit 
sous le terme de dystrophie papillaire et pigmentaire. 

Au debut du siecle, l'attention fut attiree sur l'existence de formes 
non paraneoplasiques, « benignes », frequemment associees a des 
endocrinopathies [11] . Celles-ci etaient multiples et variees, 
concernant paradoxalement des etats aussi opposes que des 
hyperthyroidies, des hypothyroidies, des hypercorticismes et des 
hypocorticismes, des acromegalics, des syndromes complexes avec 
nanisme [6 - 12J . 
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TOPOGRAPHIE 

L'acanthosis nigricans debute puis predomine dans les grands plis, 
surtout ceux des regions axillaires (fig 1) et inguinales et autour de 
la nuque qui semble constituer la region le plus frequemment et le 
plus precocement atteinte. Secondairement, les lesions peuvent 
diffuser, concerner tous les plis, en particulier ceux de la region 
periombilicale (fig 2), des creux poplites, des coudes (fig 3), la face 
dorsale des articulations interphalangiennes. 

Des atteintes extensives, touchant de grandes surfaces cutanees, ont 
ete observees (fig 4) [59] . De facon exceptionnelle, l'ensemble des 
teguments peut etre atteint ; ces cas peuvent s'associer a une 
alopecie et a une leuconychie. Ces formes prof uses semblent surtout 
etre l'apanage des acanthosis nigricans paraneoplasiques [59 - 60J . 
Plus rarement, les paupieres [13 - 35] , les levres [41] et la region 
vulvaire [59] sont concernees. La semi-muqueuse des levres peut etre 
recouverte de petites formations papillomateuses predominant aux 
commissures (fig 5) t«. 59 i. Les muqueuses pharyngolaryngees, 
cesophagiennes et anogenitales sont parfois le siege de lesions 
d'acanthosis nigricans [41 - 59J . Dans son ensemble, l'eruption est le 
plus souvent symetrique. 
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1 Aspect caracteristique 
d' acanthosis nigricans du 
pli axillaire, region le plus 
frequemment atteinte. 




3 Acanthosis nigricans 
du pli du coude. 




LESIONS ELEMENTAIRES 

L'acanthosis nigricans associe deux types d'anomalies : une 
hyperpigmentation brunatre, d'origine melanique, et un 
epaississement cutane dormant l'impression d'une peau rugueuse, 
seche, infiltree, reflet de l'acanthose et de la papillomatose [591 . 
Au niveau des paupieres, les lesions sont parfois exclusivement 
papillomateuses, non pigmentees [41] . Une hyperkeratose isolee des 
mamelons a ete observee [61] . 

Au niveau des paumes des mains, on peut observer un aspect 
epaissi ressemblant plus ou moins a celui de la muqueuse 
intestinale i 59 - 60 !. L'aspect le plus caracteristique est un epaississement 
des dermatoglyphes [28 ' 36 - 561 . Cette pachydermatoglyphie est tres 
evocatrice d'un acanthosis nigricans paraneoplasique. Elle serait 
frequente dans environ un quart des cas paraneoplasiques, alors 
qu'elle est absente, ou en tout cas tres discrete, dans les formes 
benignes [59] . 

Les muqueuses sont le siege de lesions pigmentees, generalement 
isolees, rarement papillomateuses et infiltrees. 

Diagnostic positif 

Le diagnostic de l'acanthosis nigricans est avant tout clinique et ne 
necessite generalement pas d'examens complementaires, a 
l'exception de ceux necessites par l'enquete etiologique. 



4 Lesions disseminees, profuses et trompeuses de la region presternale. 




5 Lesions de la muqueuse labiate. 
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EXAMEN HISTOLOGIQUE 

Les lesions sont non specifiques [38 - 591 . On observe une hyperplasie 
epidermique qualitativement normale avec une importante 
papillomatose, une hyperkeratose de type orthokeratosique, une 
acanthose plus discrete. Au niveau de la couche basale, il existe une 
discrete hyperpigmentation melanique. 

Dans le derme, on n'observe aucune lesion et en particulier aucun 
infiltrat. Les colorations histologiques ne presentent pas d'interet. 
On ne remarque pas d'anomalie du reseau dermique (fibres 
elastiques et collageniques). La coloration argentaffine montre une 
augmentation de la quantite de melanine dans 1'epiderme, sans 
elevation du nombre des melanocytes [59J . 



inguinaux et sous-mammaires. Cette pigmentation est isolee, n'etant 
associee a aucune anomalie quantitativement visible de 1'epiderme : 
ni hyperkeratose, ni papillomatose. 

PAPILLOMATOSE CONFLUENTE ET RETICULEE 
DE GOUGEROT-CARTEAUD 

Elle realise des placards pigmentes hyperkeratosiques, 
papillomateux, formes par la coalescence de petites papules. Elle 
predomine sur des regions presternales et mediodorsales. Elle est 
parfois associee a d'authentiques acanthosis nigricans. Le traitement 
specifique semble etre la minocycline qui permettrait des regressions 
completes. 



MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 

Lorsque cet examen est pratique, on observe la presence de grandes 
vacuoles a l'interieur des keratinocytes, des alterations degeneratives 
des keratinocytes superficiels. Les grains de keratohyaline sont 
irreguliers [59J . II existe une hyperactivite des melanocytes tres riches 
en melanosomes. Des depots de glycosaminoglycans ont ete decrits 
chez des patients presentant un acanthosis nigricans avec syndrome 
des ovaires polykystiques. L'origine de ces depots est mal precisee 
et pourrait traduire des anomalies du metabolisme glucidique en 
rapport avec l'etat d'insulinoresistance [59J . 



Epidemiologic 

L'acanthosis nigricans a longtemps ete considere comme une 
dermatose rare. En fait, son incidence veritable a sans doute ete en 
partie sous-estimee. Des cas d'acanthosis nigricans benins ont ete 
observes a tout age, parfois meme des la naissance I591 . 

Dans une etude portant sur l'examen systematique de 1 412 
enfants |6SI , l'incidence de l'acanthosis nigricans s'est revelee etre de 
l'ordre de 7,1 %. La prevalence exacte etait de 5,7 % a l'age de 11 
ans, 9,3 % a l'age de 12 ans, 6,6 % a l'age de 13 ans et 6,5 % a l'age 
16 ans. Le sex-ratio etait a peu pres egal avec 52,5 % de garcons et 
47,5 % de filles. Cette etude, realisee aux Etats-Unis, a egalement 
demontre des differences d'incidences suivant l'origine des patients : 
l'incidence est inferieure a 1 % chez les sujets « blancs non 
hispaniques » ; elle montait a 5,5 % chez les sujets d'origine 
hispanique et a 13,3 % chez les Noirs. 

Dans une population adulte de sujets obeses, les trois quarts des 
34 patients examines etaient atteints d'acanthosis nigricans [29J . 

Les formes paraneoplasiques d'acanthosis nigricans sont beaucoup 
plus rares. Si l'incidence exacte de ces acanthosis nigricans est 
inconnue, il est en tout cas clair que la plupart des patients 
presentant un cancer n'ont pas d'acanthosis nigricans : dans une 
etude portant sur 12 000 patients atteints de cancers observes 
pendant 10 ans, seulement deux presentaient un acanthosis 
nigricans [59] . La plupart des associations acanthosis nigricans- 
cancers mettent en evidence des neoplasies d'origine variee, le plus 
souvent abdominales, en particulier gastriques. 



Diagnostics differ entiels 

Le diagnostic d'acanthosis nigricans est le plus souvent cliniquement 
facile ; certains diagnostics differentiels peuvent parfois se discuter, 
en particulier les dermatoses presentant un aspect pigmente et 
touchant frequemment les plis. 



DERMATOSE PIGMENTAIRE ET RETICULEE DES PLIS 
OU MALADIE DE DOWLING-DEGOS 

C'est une genodermatose autosomique dominante, de frequence 
plus rare chez l'homme. Elle se caracterise par une pigmentation 
brunatre et reticulee des plis predominant dans les plis axillaires, 



MALADIE DE DARIER 

Elle peut simuler un acanthosis nigricans du fait de l'existence de 
plaques brunatres « crasseuses », a surface keratosique. Comparees 
a un acanthosis nigricans, les lesions sont mieux limitees et sont plus 
keratosiques que papillomateuses. En cas de doute, l'examen 
histologique confirme le diagnostic : presence d'une hyperkeratose 
de type parakeratosique avec globes cornes, existence de corps ronds 
dans le corps muqueux traduisant la dyskeratose keratinocytaire. 

MALADIE DE FOX-FORDYCE 

Elle peut evoquer un acanthosis nigricans du fait de sa localisation 
aux plis et de son aspect pigmente en « nappes ». Ses lesions sont 
beaucoup plus papuleuses, de nature folliculaire, en rapport avec 
une retention des glandes apocrines. Surtout, la maladie de Fox- 
Fordyce se differencie facilement d'un acanthosis nigricans par la 
presence d'un prurit intense, source d'un grattage repete, 
responsable d'une lichenification. 

MELANODERMAS 

Elles siegent souvent dans les plis et sur les zones de frottement. 
Elles peuvent done simuler un acanthosis nigricans bien qu'il 
manque la composante hyperkeratosique. Les principales etiologies 
sont : 

- l'insuffisance surrenale d'Addisson ; 

- la maladie de Cushing ; 

- les hypersecretions de melanocytic stimulating hormone (MSH) ; 

- l'hemochromatose ; 

- l'arsenicisme ; 

- enfin, les hypermelanoses induites par certains antimitotiques. 

LYMPHOMES CUTANES 

Certains lymphomes cutanes peuvent simuler des acanthosis 
nigricans, essentiellement des etats parapsoriasiques en « plaques » 
ou certains lymphomes T cutanes. A l'inverse, des proliferations 
hematodermiques peuvent s'accompagner d'un acanthosis 
nigricans P 1 - 6 *]. 

PITYRIASIS VERSICOLOR 

Cette dermatomycose est parfois discutee devant des lesions 
profuses et emiettees de topographie presternale ou dorsale, mais le 
diagnostic en est generalement facile. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES ATTEINTES ORALES 

On peut discuter un syndrome de Goltz-Gorlin, une maladie de 
Cowden, une granulomatose de Wegener, une lipoproteinose, une 
reticulohistiocytose, une hypertrichose lanugineuse buccale [59J . 



Pathologies associees 



Les acanthosis nigricans peuvent etre classes en deux grands types : 
paraneoplasiques, et benins ou non paraneoplasiques. 
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ACANTHOSIS NIGRICANS PARANEOPLASIQUES 

lis constituent d'authentiques syndromes paraneoplasiques. lis 
apparaissent a la suite du developpement d'une neoplasie, 
regressent habituellement apres la cure chirurgicale de ces cancers, 
mais recidivent en cas de metastases ou de developpement 
secondaire de ces cancers. D'apres des travaux de Curth [9 - 10 - 12 - 14] , le 
cancer est precede par l'acanthosis nigricans dans 17 % des cas, et 
apparait de facon simultanee dans 61 % des cas. Dans 22 % des cas, 
le cancer est decouvert avant la survenue de l'acanthosis nigricans. 
D'une facon generate, il semble que l'existence d'un acanthosis 
nigricans au cours d'un cancer soit un facteur de mauvais pronostic. 
Ainsi, dans nombre de cas, lorsque des cancers etaient associes a un 
acanthosis nigricans, ils se revelaient deja inoperables et de pronostic 
particulierement mauvais [12 - 40 - 591 . 

Devant un acanthosis nigricans, les arguments en faveur de l'origine 
paraneoplasique sont les suivants : 

- installation rapide ; 

- association d'autres manifestations cutanees, tel un signe de 
Leser-Trelat ; 

- hyperkeratose palmoplantaire ; 

- papillomatose cutanee floride. 

Cette derniere association pose toutefois des problemes 
nosologiques. L'age de survenue constitue un argument faible, 
puisque si les formes paraneoplasiques sont plus frequentes a l'age 
adulte, comme l'ensemble des cancers, des formes paraneoplasiques 
ont neanmoins ete decrites chez l'enfant des l'age de 2 ans. 
Les meilleurs signes en faveur de l'origine paraneoplasique sont 
l'existence d'une pachydermatoglyphie [36] et une eruption 
particulierement intense et diffuse touchant l'ensemble des plis et 
les muqueuses [49 - 55 - 59 ' 62] . L'existence d'un prurit, present dans 47 % 
des cas environ, plaide egalement en faveur de l'origine 
paraneoplasique. 

Les differents types de cancers associes sont variables mais sont 
domines par des cancers abdominaux, en particulier les cancers de 
l'estomac. Ainsi, dans une etude de Curth [101 portant sur 191 cas, il 
s'avere que 90 % des acanthosis nigricans etaient associes a un 
cancer abdominal. Les cancers de l'estomac representaient a eux 
seuls 69 % des etiologies. Les 31 % restants etaient domines par des 
cancers de l'uterus, du foie, de l'intestin, du rectum et du colon. 
Parfois, des cancers non abdominaux ont ete observes, dans 8 % des 
cas ; il s'agit surtout des cancers mammaires et pulmonaires. En 
1984, une autre etude, portant cette fois-ci sur 247 cas, a mis en 
evidence 112 cancers de l'estomac, 20 cancers du poumon, 19 cancers 
du foie, 18 cancers de l'uterus et 10 lymphomes, aussi bien des 
lymphomes hodgkiniens que non hodgkiniens, dont des cas de 
mycosis fongoide [1 - 31 - 49 ' 59i . Sur un plan histologique, la plupart des 
cancers associes sont des adenocarcinomes [ia 57 - 59] . 



ACANTHOSIS NIGRICANS BENINS 

Au cours des acanthosis nigricans benins, plusieurs situations 
peuvent etre rencontrees : 

- acanthosis nigricans associes a des endocrinopathies ; 

- acanthosis nigricans avec surcharge ponderale ; 

- acanthosis nigricans familiaux isoles ; 

- acanthosis nigricans et syndromes dysmorphiques complexes ; 

- acanthosis nigricans et maladies auto-immunes ; 

- acanthosis nigricans et medicaments. 

■ Acanthosis nigricans associes a des endocrinopathies 

De multiples endocrinopathies ont ete decrites comme pouvant 
etre associees a des acanthosis nigricans non paraneoplasiques 
[6, ii, 37, 42, 53, 59, 66j_ C e lles-ci etaient aussi variees que des 
hypercorticismes, des insuffisances surrenaliennes, des 




Acanthosis nigricans du sujet obese. 



hyperthyroidies, des hypothyroidies, des cas d'acromegalie, des 
diabetes, etc. II convient de signaler que ces observations datent 
d'une epoque ou le dosage de l'insuline n'etait pas courant : ainsi 
on ne peut preciser, dans la plupart de ces observations, s'il 
existait ou non un hyperinsulinisme. Ceci n'a pas facilite la 
comprehension de la pathogenie de l'acanthosis nigricans. 

On constate que dans tous ces cas, l'existence d'une 
insulinoresistance avec hyperinsulinisme reactionnel est possible. 
Les hypercorticismes induisent par eux-memes un etat 
d'insulinoresistance, et l'origine de l'hypercorticisme peut etre auto- 
immune, ce qui peut favoriser la secretion d'autoanticorps 
antirecepteurs a l'insuline qui, comme nous le verrons 
ulterieurement, est la source d'une insulinoresistance. De meme, 
l'insuffisance surrenale est souvent d'origine auto-immune. En cas 
d'hypothyroidie, il existe une surcharge ponderale qui est la source 
d'une insulinoresistance. Nombre d'hyperthyro'idies sont d'origine 
auto-immune, avec secretions possibles d'autre types 
d'autoanticorps, tels des anticorps antirecepteurs a l'insuline. 

■ Acanthosis nigricans et surcharge ponderale 

La survenue d'un acanthosis nigricans chez un patient obese a 
longtemps ete consideree comme sans valeur, et on parlait volontiers 
de « pseudoacanthosis nigricans » du sujet obese [11 - 12 - 29] . On 
considerait que les lesions de type acanthosis nigricans ne 
traduisaient qu'une simple hyperplasie epidermique en rapport avec 
le frottement et la maceration dans les plis epaissis de ces patients. 
Or, des etudes ont demontre que l'existence d'un acanthosis 
nigricans etait loin d'etre constante chez un sujet en etat de 
surcharge ponderale [ls - 591 . De plus, les lesions debordent largement 
des zones de frottement, ce qui demontre bien qu'on ne puisse pas 
incriminer le seul facteur de frottement pour expliquer la survenue 
de ces lesions. Aujourd'hui, l'ensemble des auteurs considerent qu'il 
s'agit d'authentiques acanthosis nigricans (fig 6). 

Chez un sujet en etat de surcharge ponderale, il existe toujours un 
certain degre d'insulinoresistance avec hyperinsulinisme reactionnel. 
Des travaux, en particulier ceux de Flier [1SI , semblent demontrer que 
chez un sujet obese, l'existence d'un acanthosis nigricans signe un 
hyperinsulinisme particulierement important, plus important que 
celui habituellement observe pour un meme poids. L'evolution de 
rhyperinsulinemie est parallele a celle de la surcharge ponderale : 
en cas d'aggravation, elle augmente ; en cas de regime et de perte 
de poids, elle diminue rapidement. Cette notion prend toute son 
importance chez les sujets obeses puisque de nombreux arguments 
plaident actuellement pour le fait que rhyperinsulinemie constitue 
en soi un facteur intrinseque de risque cardiovasculaire, venant 
s'ajouter au facteur de risque represente par la surcharge lipidique 
(cf infra) M 
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Tableau I. - Principaux syndromes associes a V acanthosis nigricans 
(d'apres Schwartz RA w). 

Syndrome d'Alstrom 

Syndrome d'Hirschowitz 

Syndrome ataxie telangiectasies 

Syndrome de Crouzon 

Syndrome de Wilson (degenerescence hepatolenticulaire) 

Syndrome de Capozucca 

Syndrome de Bloom 

Syndrome de Rud 

Acromegalic 

Hypertrophic familiale de la glande pineale 

Syndrome de Rabson-Mendenhall 

Syndrome de Prader et Willi 

Hypogonadisme d'origine hypophysaire 

Syndrome des ovaires polykystiques 

Leprechaunisme 

Syndrome de Kann type A (anomalies des recepteurs) 

Syndrome de Kahn type C (anomalie postrecepteur) 

Syndrome de Seip et Lawrence 

Diabetes lipoatrophiques 

Syndrome de Werner 

Syndrome de Bartter 

Phenylcetonurie 

Syndrome de Laurence-Moon 

Syndrome de Beare-Stevenson 

Syndrome de Costello 

Syndrome de Kann type B (autoanticorps antirecepteurs a l'insuline) 

Hepatite lupo'ide 

Lupus erythemateux systemique 

Dermatomyosite 

Sclerodermie 

Thyroi'dite auto-immune de Hashimoto 



■ Acanthosis nigricans familiaux 

lis sont considered comme une genodermatose rare transmise sur 
un mode autosomique dominant. L'age de survenue est variable, 
parfois des la naissance, parfois plus tardivement [21 - 45] . Lorsqu'il 
debute precocement, il s'accompagne d'une acceleration de la 
croissance des os responsable d'une grande taille. De meme que 
pour les endocrinopathies, la plupart des cas decrits l'ont ete a une 
epoque ou le dosage de l'insuline n'etait pas de pratique courante. 
II est permis de se demander si une insulinoresistance, source 
d'hyperinsulinemie, n'existait pas chez ces patients, comme cela 
semble etre le cas dans les observations les plus recentes [19 - 22 - 39] . 

■ Acanthosis nigricans et syndromes 
dysmorphiques complexes 

De tres nombreux syndromes plus ou moins complexes peuvent etre 
associes a un acanthosis nigricans. La liste en est longue (tableau I), 
mais on retiendra plus particulierement : 

- le leprechaunisme [341 ; 

- le syndrome ataxie-telangiectasie I59] ; 

- le syndrome de Seip-Lawrence [63 - 65] et les autres etats de diabete 
lipoatrophique [67] ; 

- le syndrome des ovaires micropolykystiques I59] ; 

- les syndromes de Bloom, de Rud, de Crouzon, d'Alstrom [23J ; 

- les syndromes de Rabson et Mendenhall [4S1 , de Berardinelli [3] . 
Ces syndromes sont extremement varies dans leur expression, mais 
le point commun semble constitue par l'existence d'un etat 
d'hyperinsulinisme. 

Leprechaunisme 

II s'agit d'une affection exceptionnelle, caracterisee par un fades 
d'elfe avec preeminence oculaire, un retard de croissance, une 
hypertrophie des organes genitaux externes. Au niveau de la peau, 
on observe une hypertrichose, un acanthosis nigricans, une 
diminution relative du tissu adipeux et une hypertrophie gingivale. 



Tableau II. ■ 
nigricans. 



Medicaments en cause dans la survenue d' acanthosis 



Responsabilite probable : 

- acide nicotinique 

- diethylstilbestrol 

- extraits hypophysaires 

- insuline (autour des points d'injections) 

- corticosteroi'des 
Responsabilite possible : 

- contraceptifs oraux 

- methyltestosterone 

- triazinate 

- acide fusidique 



Le leprechaunisme s'accompagne frequemment d'anomalies du 
metabolisme glucidique avec insulinoresistance. Celui-ci serait lie a 
une anomalie de nature « postrecepteur ». 

Syndrome de Bloom 

De transmission autosomique recessive, il associe un etat 
poikilodermique telangiectasique, du visage avec photosensibilite. 
Plus tard, une fragilite chromosomique hereditaire favorise la 
survenue de multiples neoplasies. L'acanthosis nigricans y est 
possible mais inconstant. 

Syndrome de Rud 

Congenital, transmis sur un mode autosomique recessif, il associe 
une erythrodermie ichtyosiforme congenitale seche, un nanisme, des 
anomalies du squelette des mains et des pieds, une comitialite, un 
hypogonadisme d'origine centrale, une surdite et une retinite. 
L'acanthosis nigricans y est inconstant. 

Syndrome de Mendenhall 

Ce syndrome associe une lipoatrophie de la partie superieure du 
corps avec distension abdominale, hepatomegalie de surcharge, 
hypertrophie des organes genitaux externes. Un acanthosis nigricans 
y est frequent associe a une insulinoresistance par baisse du nombre 
des recepteurs a l'insuline. 

Maladie de Werner et progeria 

Elles peuvent presenter des acanthosis nigricans. Un etat 
d'insulinoresistance est habituel au cours de ces affections 
d'evolution severe. 

■ Acanthosis nigricans et maladies auto-immunes 

Des affections auto-immunes ont egalement ete associees a des 
acanthosis nigricans, telles que cirrhose biliaire primitive, lupus 
erythemateux, dermatomyosite, sclerodermie, maladies au cours 
desquelles la production d'autoanticorps est habituelle [33 - 59 - 69] . La 
secretion d'autoanticorps antirecepteurs a l'insuline, responsable 
d'un etat d'insulinoresistance, a ete decrite au cours de ces 
syndromes. 

■ Acanthosis nigricans et medicaments 

Quelques cas d'acanthosis nigricans apparemment induits par une prise 
medicamenteuse ont ete decrits (tableau II) R 16 - 17 - 24 - 43 ' 44 - 47 - 48 - 54 < 58 - 5?I . 
II est important de noter que la plupart des medicaments repertories 
se revelent capables d'induire, par voie generate ou localement, un 
etat d'insulinoresistance ou un hyperinsulinisme. 



Physiopathologie 



INTRODUCTION 

Comme le montre l'examen histologique, l'acanthosis nigricans 
correspond a une hyperplasie qualitativement normale de 
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l'epiderme. Celle-ci est responsable de l'aspect clinique. II est 
raisonnable de considerer que l'acanthosis nigricans est le resultat 
d'une stimulation exageree de la croissance epidermique par des 
facteurs de croissance. Ceux-ci peuvent agir directement en 
stimulant les keratinocytes, ou indirectement en stimulant les 
fibroblastes dermiques qui, on le sait, interviennent dans la 
regulation du renouvellement epidermique. 

Dans les formes paraneoplasiques, la pathogenie est encore mal 
precisee, mais on s'accorde a penser que des facteurs de croissance 
secretes par les cellules cancereuses induisent l'hyperplasie. Dans 
les autres formes d'acanthosis nigricans, il semble que 
l'hyperinsulinisme generalement retrouve constitue le facteur de 
croissance responsable. 

PATHOGENIE DES ACANTHOSIS NIGRICANS 
PARANEOPLASIQUES 

L'acanthosis nigricans constitue un veritable syndrome 
paraneoplasique, regressant avec la cure de la tumeur et recidivant 
en meme temps qu'elle [401 . Cette affection a ete decrite chez le chien, 
en cas de cancer du foie, avec cette meme evolution parallele de 
type paraneoplasique [14] . 

L'acanthosis nigricans est secondaire a une hyperplasie epidermique 
reactionnelle a une secretion d'un facteur de croissance par les 
cellules cancereuses, le plus souvent de type adenocarcinome [9 - 26] . 
Plusieurs molecules se revelent capables de stimuler les 
keratinocytes, ou les fibroblastes dermiques, alors qu'elles peuvent 
etre secretees par des cellules cancereuses. Le principal facteur de 
croissance aujourd'hui suspecte est le transforming growth factor 
alpha (TGFa). 

Ainsi chez un patient porteur d'un melanome et chez d'autres 
atteints de cancer gastrique, des taux eleves de TGF-a ont ete 
retrouves dans les urines [591 . Le TGFa pourrait stimuler les 
keratinocytes de facon directe ou indirecte, par le biais des 
recepteurs a V epidermal growth factor (EGF), autre facteur de 
croissance important de l'epiderme, du fait de sa ressemblance sur 
un plan tridimensionnel. De meme, il est possible que d'autres cas 
d'acanthosis nigricans soient secondaires a la secretion d'EGF par 
les cellules cancereuses. Les cellules epidermiques presentent des 
recepteurs pour de nombreux facteurs de croissance dont le TGFa 
et l'EGF. 



PATHOGENIE DES ACANTHOSIS NIGRICANS NON 
PARANEOPLASIQUES 

Les pathologies associees a des acanthosis nigricans benins sont 
multiples. Dans la plupart des cas, le point commun se revele etre 
un etat d'hyperinsulinisme reactionnel a une situation 
d'insulinoresistance. 

■ Rappel sur les metabolismes de Vinsuline 
et des somatomedines 

L'insuline est secretee par les cellules beta de Langerhans du 
pancreas. Elle intervient fondamentalement dans la regulation du 
metabolisme glucidique, mais joue egalement un role non 
negligeable dans une multitude d'autres actions metaboliques. Son 
activite passe par le biais d'une fixation a des recepteurs specifiques 
appeles recepteurs a l'insuline. Ces recepteurs, situes au niveau des 
membranes des cellules cibles, sont des glycoproteines, d'un poids 
moleculaire de 300 000 Da. La fixation de l'insuline sur le recepteur 
membranaire provoque une reaction enzymatique a type de 
phosphorylation. II s'ensuit une cascade de reactions enzymatiques 
aboutissant a la synthese d'acides nucleiques. 

II existe une correlation inverse entre le taux d'insuline et le nombre 
de recepteurs, ce qui constitue un mecanisme de regulation par 
feedback : plus le taux d'insuline augmente, plus le nombre de 
recepteurs diminue. Ainsi, en cas d'hyperinsulinisme, le nombre de 
recepteurs a insuline est plus faible, de meme en cas de surcharge 
ponderale, on observe une diminution nette du nombre des 
recepteurs a insuline [46] . 



Les actions cellulaires de l'insuline sont multiples. Elles regulent le 
metabolisme du glucose mais interviennent egalement dans celui 
des acides amines et exercent done des effets anabolisants. Point 
fondamental pour comprendre la physiopathogenie de l'acanthosis 
nigricans, rinsuline presente egalement une affinite, faible certes, 
mais non negligeable, pour les recepteurs aux somatomedines 
appelees insuline-like growth factor I (IGF-I). 

LTGF-I est un facteur de croissance essentiel, en particulier pour la 
croissance osseuse, secrete par le foie sous rinfluence de l'hormone 
de croissance. En fait, 1TGF-I constitue le mediateur peripherique de 
l'hormone de croissance. En cas de secretion excessive d'hormone 
de croissance, on observe une elevation du taux d'IGF-1 responsable 
du syndrome d'acromegalie. A l'inverse, l'absence de reponse de 
secretion de 1TGF-I apres stimulation par l'hormone de croissance 
conduit a un nanisme harmonieux. L'exemple classique est le 
pygmee d'Afrique dont le foie ne secrete pas d'IGF-1. 

Les somatomedines de type IGF-I presentent des effets anabolisants 
majeurs sur la croissance osseuse et les diverses syntheses 
proteiques. Elles stimulent la croissance de multiples tissus tels que 
l'os, le muscle, l'epiderme (les keratinocytes presentent des 
recepteurs aux IGF-I), les vaisseaux, les cellules sexuelles de l'ovaire 
et des testicules. II a ete demontre que l'insuline et 1TGF-I derivent 
probablement d'une meme molecule qui, au cours de revolution, 
s'est scindee en deux molecules distinctes restant encore assez 
proches sur le plan de leur structure tridimensionnelle. 

De plus, il s'avere que l'insuline est capable de se fixer et de stimuler 
les recepteurs membranaires aux IGF-I, avec toutefois une faible 
affinite. Neanmoins, on comprend facilement qu'en cas d'hy- 
perinsulinisme, e'est-a-dire lorsque le taux d'insuline est tres eleve, 
cette action de l'insuline, par le biais des recepteurs a l'IGF-I, n'est 
plus negligeable et que l'insuline exerce alors un effet anabolisant 
important sur les divers tissus cibles tels que les ovaires, les 
testicules, les os, les vaisseaux et l'epiderme. 

■ Insulinoresistance 

Elle peut etre revelee soit par des dosages simultanes de la glycemie 
et de l'insulinemie lors d'une epreuve d'hyperglycemie provoquee, 
soit par une deuxieme methode : le clamp euglycemique. Celui-ci 
mesure la quantite de glucose exogene necessaire pour maintenir 
une glycemie constante lorsqu'une quantite d'insuline 
predeterminee est perfusee. 

Cette insulinoresistance peut etre due a trois mecanismes 
differentsi 18 ' 32 ' 39 ]: 

- le premier, qui est assimile au syndrome de Kahn de type A, 
correspond a une disparition ou a une diminution importante du 
nombre des recepteurs a l'insuline a la surface des membranes 
cellulaires ; 

- le deuxieme, appele syndrome de Kahn type B, est lie a la 
presence d'autoanticorps antirecepteurs a l'insuline qui, en se fixant 
sur les recepteurs a l'insuline avec une forte affinite, empechent la 
fixation de l'insuline ; 

- le troisieme, correspondant au syndrome de Kahn de type C, est 
moins bien connu et traduit une anomalie enzymatique 
postrecepteur siegeant sur la cascade enzymatique qui intervient 
apres la stimulation du recepteur a l'insuline. 

Quel que soit le mecanisme de l'insulinoresistance, qu'il s'agisse 
d'une anomalie du recepteur (type A) postrecepteur (type C) ou 
d'une maladie auto-immune (type B), le resultat sera le meme : pour 
compenser cette insulinoresistance, le pancreas va synthetiser une 
quantite beaucoup plus importante d'insuline, ce qui cree une 
hyperinsulinemie et peut contribuer a eviter une perturbation du 
metabolisme glucidique. Ainsi, un etat d'insulinoresistance ne 
s'accompagne pas forcement d'un diabete [18 - 32] . Au contraire meme, 
l'hyperinsulinemie vise a eviter l'hyperglycemie. On comprend 
qu'un simple dosage de la glycemie ne suffise en aucun cas a 
eliminer un etat d'insulinoresistance. 
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■ Role de I'hyperinsulinemie dans la survenue 
de I'acanthosis nigricans 

En cas d'hyperinsulinemie, l'insuline, presente en taux eleve dans le 
sang et ne pouvant plus se fixer sur les recepteurs a l'insuline, a 
tendance a se fixer de facpn importante sur les recepteurs aux IGF-I. 
II s'ensuit une action de l'insuline de type pseudosomatomedine, 
c'est-a-dire une action fortement anabolisante sur divers tissus : 

- au niveau du muscle, ceci entraine une hypertrophie musculaire ; 

- au niveau des veines, une phlebomegalie ; 

- au niveau des cellules sexuelles, une hyperandrogenie ; 

- au niveau des cellules osseuses, lorsque la croissance n'est pas 
terminee, done chez l'enfant, une grande taille ; 

- enfin au niveau de la peau, une hyperplasie epidermique telle que 
celle que Ton observe au cours des acanthosis nigricans [s - 301 . 

La presence de recepteurs keratinocytaires a l'insuline et a l'IGF-I a 
ete demontree I5 °- S1] . 

■ Syndromes de Kahn 

On a longtemps decrit les syndromes de Kahn comme des 
syndromes anatomocliniques l32 K Le type A se traduisait 
cliniquement par des signes d'hyperandrogenie (acne, hyperpilosite, 
alopecie androgenogenetique, sterilite) ; chez la femme, une 
association frequente a un syndrome des ovaires 
micropolykystiques. Sur un plan biologique, l'anomalie etait une 
diminution tres importante du nombre des recepteurs a l'insuline. 
On lui opposait le type B de Kahn, cliniquement caracterise par sa 
survenue plutot chez une femme plus agee presentant diverses 
anomalies traduisant des anomalies d'ordre auto-immun : 
association a divers autoanticorps (lupus erythemateux systemique, 
vitiligo, cirrhose biliaire primitive, thyroidite auto-immune, 
syndrome nephrotique, syndrome ataxie-telangiectasies). Sur un 
plan biologique, l'insulinoresistance est done liee a des autoanticorps 
se fixant sur les recepteurs a l'insuline. Aujourd'hui, on ne doit plus 
considerer qu'il s'agisse de syndromes cliniques, mais simplement 
d'un mecanisme physiopathologique permettant de comprendre la 
survenue d'une insulinoresistance. 

■ Insulinoresistance et endocrinopathies 

Nous avons deja signale la possibilite d'une insulinoresistance et 
done d'un hyperinsulinisme en cas de thyroidite d'Hashimoto par 
synthese d'autoanticorps antirecepteurs a l'insuline. A l'inverse, en 
cas d'hypothyroidie, le mecanisme semble etre plus en rapport avec 
la surcharge ponderale (due a l'hypothyro'idie), ce qui induit l'etat 
d'insulinoresistance. La maladie de Cushing peut provoquer une 
insulinoresistance par deux mecanismes : 

- d'une part, les corticosteroides exercent un effet anti-insuline ; 

- d'autre part, la maladie de Cushing peut etre d'origine auto- 
immune avec synthese d'autoanticorps antirecepteurs a l'insuline. 
La maladie d'Addison est le plus souvent d'origine auto-immune, 
avec possibles secretions d'autoanticorps antirecepteurs. 
L'acromegalie peut s'accompagner d'acanthosis nigricans : le 
mecanisme semble alors legerement different puisque, dans ce cas, 
l'hyperplasie epidermique serait le resultat direct de la stimulation 
excessive des recepteurs a l'IGF-I par un taux anormalement eleve 
d'IGF-I et non d'insuline. 

■ Insulinoresistance et medicaments 

L'acide nicotinique induit directement un etat d'insulinoresistance 
[43,48] L es cas d'acanthosis nigricans, apparaissant au site d'injection 
de l'insuline, illustrent directement l'effet anabolisant de l'insuline 
au niveau de l'epiderme en cas d'hyperinsulinemie localisee [17] . Les 
hormones sexuelles, les corticosteroides, induisent des 
insulinoresistances P 430 - 32 ' 59 !. 

■ Insulinoresistance et syndromes 
dysmorphiques complexes 

Parmi les tres nombreux syndromes dysmorphiques complexes 
decrits comme pouvant etre associes a un acanthosis nigricans, la 




7 Lipoatrophie faciale, 
avecfonte de la boule grais- 
seusse de Bichat, dans le ca- 
dre d'un syndrome de 
Seip-Lawrence. 




8 Cas de syndrome de 
Seip-Lawrence a debut pre- 
coce : Vhyperinsulinisme 
est alors responsable d'une 
croissance osseuse ampli- 
fi.ee. 



recherche d'une hyperinsulinemie revelatrice d'une 
insulinoresistance a rarement ete entreprise. On constate toutefois 
que dans la plupart des cas, il est possible de proposer une 
explication a la presence d'une insulinoresistance. Celle-ci est 
habituelle en cas de leprechaunisme, de syndrome de Bloom, de 
syndrome de Werner et de progeria, de syndrome de Seip-Lawrence 
(fig 7, 8), ou d'autres etats avec lipoatrophie, et de syndrome 
ataxie-telangiectasies. 

■ Maladies auto-immunes et insulinoresistance 

Les cas d'acanthosis nigricans decrits au cours d'affections auto- 
immunes, tels le lupus erythemateux et la dermatomyosite, peuvent 
s'expliquer par la presence d'autoanticorps antirecepteurs a 
l'insuline induisant une insulinoresistance. Dans ce cas, il est 
important de connaitre cette situation avant de prescrire des 
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corticosteroi'des, si ce traitement est envisage. En effet, la prescription 
des cortico'ides entraine une diminution brutale de la synthese des 
autoanticorps antirecepteurs a l'insuline, alors que 
rhyperinsulinemie diminue plus lentement. Ceci peut induire de 
facpn rapide une hypoglycemic qui peut se reveler mortelle. Ainsi, 
en theorie, lorsque Ton prescrit des corticosteroi'des au cours d'un 
lupus erythemateux ou d'une autre affection auto-immune, il devrait 
etre obligatoire de depister la presence d'un acanthosis nigricans, 
qui signerait une possible insulinoresistance. Celle-ci est toutefois 
d'incidence tres faible au cours de ces affections, expliquant la rarete 
de tels accidents. 

■ Hyperandrogenie et insulinoresistance 

On a longtemps considere que l'hyperandrogenie etait egalement 
une cause possible d'acanthosis nigricans illustrant les effets 
anabolisants des androgenes sur l'epiderme. II est maintenant etabli 
que 1'hyperinsulinisme, en stimulant les cellules du stroma ovarien 
et les cellules sexuelles du testicule, est capable d'induire une 
secretion excessive d'hormones sexuelles males et done un etat 
d'hyperandrogenie. 

L'hyperandrogenie est en elle-meme responsable d'une aggravation 
de l'insulinoresistance. II s'etablit done un cercle vicieux, 
l'insulinoresistance provoquant l'hyperandrogenie qui aggrave elle- 
meme l'insulinoresistance. II semble aujourd'hui tres peu probable 
que l'hyperandrogenie, si elle est isolee, soit capable par elle-meme 
de provoquer un acanthosis nigricans [8 - 32] . Le principal argument 
tient dans le fait que tous les hommes presentent des taux de 
testosterone beaucoup plus eleves que ceux de la femme, alors qu'ils 
ne presentent pas d'acanthosis nigricans ! L'existence d'un 
hyperinsulinisme semble done necessaire pour que la situation 
d'hyperandrogenie s'accompagne d'un acanthosis nigricans. 
La signification des syndromes appeles hair-an syndromes doit 
probablement etre tres relativisee. Les syndromes traduisaient 
l'association d'une hyperandrogenie, d'une insulinoresistance et 
d'un acanthosis nigricans. En fait, tout hyperinsulinisme peut 
induire chez la femme une hyperandrogenie et, bien sur, un 
acanthosis nigricans. 



Signification de I' 'acanthosis nigricans 



DOUBLE MARQUEUR CUTANE 

II constitue un double marqueur cutane soit d'une neoplasie 
viscerale profonde, soit d'une insulinoresistance avec 
hyperinsulinemie reactionnelle. 

Cette deuxieme notion est fondamentale, car il est aujourd'hui etabli 
que l'hyperinsulinemie constitue un facteur de risque 
cardiovasculaire. Ainsi, alors qu'il est facile de depister cliniquement 
un acanthosis nigricans en examinant les plis d'un patient, ceci peut 
conduire a modifier l'attitude therapeutique puisque l'on aura 
depiste un facteur de risque cardiovasculaire accru. 



MARQUEUR CUTANE DE RISQUE 
CARDIOVASCULAIRE ACCRU 

Les facteurs de risque cardiovasculaire les plus connus sont le tabac, 
l'hypertension arterielle et l'hypercholesterolemie. L'hyperglycemie 
constitue un facteur independant de maladie coronarienne. 

Diverses etudes epidemiologiques [7 - 20] ont demontre que le taux de 
l'insulinemie a jeun etait predictif de la mortalite coronarienne a cote 
d'autres facteurs (cf supra). Une etude realisee recemment au 
Quebec suggere que 1'hyperinsulinisme est un facteur de risque 
independant de la glycemie. Une etude scandinave a montre une 
mortalite plus elevee par cardiopathie ischemique ou accident 
vasculaire cerebral lorsqu'il existe une hyperinsulinemie. Plusieurs 
etudes de suivi prospectif de cohortes de patients ont demontre 
qu'un taux eleve d'insuline, superieur a 15 x 10" 3 UI/L, provoquait 
un risque cardiovasculaire exagere. Celui-ci est independant de celui 



confere par les facteurs de risque classiques. De plus, 
l'insulinoresistance semble favoriser ou aggraver l'hypertension 
arterielle. Celle-ci passerait par une activation par l'insuline du 
systeme nerveux sympathique, ce qui provoquerait une 
hypertension arterielle. Celle-ci va elle-meme se comporter comme 
un deuxieme facteur de risque cardiovasculaire venant aggraver la 
situation d'insulinoresistance. 



Traitement 



II doit d'abord etre etiopathogenique. 



ACANTHOSIS NIGRICANS PARANEOPLASIQUES 

En cas d'acanthosis nigricans paraneoplasiques, le traitement repose 
sur celui de la tumeur. L'acanthosis nigricans constituant un 
authentique syndrome paraneoplasique, la cure de la tumeur 
provoque une regression de l'acanthosis nigricans [4 °- 59] . A contrario, 
la recidive de l'acanthosis nigricans doit faire evoquer la survenue 
d'une recidive ou de metastases secondaires. Un cas d'acanthosis 
nigricans aurait regresse apres traitement par cyproheptadine [25] . 

ACANTHOSIS NIGRICANS RENINS 

La encore, le traitement repose d'abord sur celui de l'etiologie, meme 
si des traitements locaux, a visee keratolytique, ont pu etre proposes 
par certains [59] . 

En cas de surcharge ponderale, une cure d'amaigrissement provoque 
une regression de l'acanthosis nigricans. De meme, une 
augmentation de l'utilisation peripherique de l'insuline, telle que 
celle qui est apportee par un exercice physique regulier, en reduisant 
l'etat d'insulinoresistance, peut entrainer une diminution de 
l'acanthosis nigricans. 

En cas d'acanthosis nigricans induit par la prescription d'un 
medicament (en particulier corticosteroi'des, acide nicotinique), 
l'arret de la prescription ou la baisse de la posologie permet 
generalement une regression de l'acanthosis nigricans. 

Dans les differents syndromes ou l'insulinoresistance semble de 
nature essentielle et primitive, le traitement est plus difficile. Sur un 
plan local, purement symptomatique, il est possible d'utiliser des 
topiques keratolytiques. Les resultats sont variables avec la 
tretinoine topique, les derives salicyles et la cryotherapie. Par voie 
generale, les retinoides ont pu provoquer des regressions de 
l'acanthosis nigricans, mais seulement pour des posologies 
extremement elevees, de l'ordre de 2 mg/kg/j, sources d'effets 
secondaires nets [15] . Dans cette optique, cette prescription ne semble 
pas logique. De plus, elle risque d'aggraver les anomalies du 
metabolisme lipidique, tres frequentes en cas d'insulinoresistance. 

Le ketoconazole pourrait dans certains cas permettre une diminution 
de l'acanthosis nigricans du fait d'un effet antiandrogenique 
modere [59J . 

En realite, en cas d'acanthosis nigricans revelateur d'une 
hyperinsulinemie, l'essentiel du traitement doit viser a diminuer 
l'insulinoresistance, puisque rhyperinsulinemie se comporte comme 
un facteur de risque cardiovasculaire [7 - 201 . 

Plusieurs medicaments peuvent reduire l'insulinoresistance : 

- les biguanides, en particulier la metformine ; 

- les derives de la thiazolidine-dione ; 

- les hypolipemiants. 

lis reduisent le taux d'insuline circulant et ameliorent le metabolisme 
de l'insuline. Enfin, en plus des medicaments, deux demarches 
permettent de diminuer l'insulinoresistance en ameliorant le 
metabolisme de l'insuline au niveau de son recepteur : il s'agit de 
l'exercice physique regulier et du regime alimentaire pauvre en 
graisses et en sucres d'absorption rapide [201 . 
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Conclusion 



L'acanthosis nigricans se revele etre un double marqueur cutane 
particulierement interessant puisque, a cote du syndrome 
paraneoplasique, il pent egalement reveler line hyperinsulinemie 
jusque-la meconnue. Or, I'hyperinsulinemie constitue un facteur de 
risque cardiovasculaire aussi important que la consommation de tabac, 



I'hypercholesterolemie, ou I'hypertension arterielle. Ainsi, reconnaitre 
un acanthosis nigricans, ce qui est possible par un simple examen 
clinique, sans passer par la realisation d'examens sophistiques, permet 
de depister une insulinoresistance. Par ailleurs, pour les chercheurs, le 
cadre des acanthosis nigricans avec hyperinsulisme contribue a mieux 
faire comprendre la regulation du renouvellement epidermique, 
V influence et le role des divers facteurs de croissance. 
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Carcinome neuroendocrine cutane primitif 
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Resume. - Le carcinome neuroendocrine cutane primitif est, avec le melanome, I'une des tumeurs malignes 
les plus graves a laquelle puisse etre confronte le dermatologue. Ce cancer rare survient preferentiellement 
chez le sujet age de peau blanche. II s'agit le plus souvent d'un nodule ferme, erythemateux a violace, 
siegeant sur les zones decouvertes, en particulier sur la region cervicocephalique. L'association frequente de 
cette tumeur a des lesions cutanees photo-induites, ainsi que sa topographie, sont en faveur du role de 
I'irradiation ultraviolette dans sa genese. Le diagnostic repose sur I'examen histologique standard et I'etude 
immunohistochimique. La microscopie electronique a actuellement un role plus accessoire. L 'evolution se 
caracterise par un taux eleve de recidives locales, locoregionales et de metastases a distance. Environ un 
malade sur trois decede de sa maladie. Le pronostic semble plus mauvais chez I'homme. Aux stades local et 
locoregional, le traitement repose principalement sur l'association radiochirurgicale. La chimiotherapie est 
utilisee au stade de diffusion systemique et utilise les medicaments employes dans le traitement de carcinomes 
pulmonaires a petites cellules. Son benefice est inconstant et le plus souvent transitoire. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : carcinome neuroendocrine cutane, tumeur de Merkel, tumeur cutanee, epidemiologic, 
presentation clinique, histologie, etiologie, immunohistichimie, evolution, traitement. 



Introduction 



Le carcinome neuroendocrine cutane primitif (CNECP) est une 
tumeur cutanee rare, initialement decrite par Toker en 1972 sous le 
nom de « carcinome trabeculaire de la peau », du fait de son aspect 
histologique [115] . L'origine cellulaire precise du CNECP est encore 
debattue, et ceci explique en grande partie les nombreux autres 
termes utilises pour le designer depuis sa description : apudome 
cutane [2 - 211 , tumeur ou carcinome a cellules de Merkel [1 < 13 - 19 - 20 - 26 - 2S - 
32] , merkelome [18] , carcinome a petites cellules de la peau [U3] , 
carcinome cutane primitif indifferencie [ltHI , tumeur neuroepitheliale 
primitive cutanee [901 et carcinome endocrine de la peau [1061 , pour ne 
citer que les principaux. La denomination « carcinome 
neuroendocrine cutane » apparait preferable, puisqu'elle est le reflet 
des caracteristiques ultrastructurales et immuno-histo-chimiques de 
la tumeur et ne prejuge pas de son origine. 

Le diagnostic du CNECP a ete facilite par l'apport de la microscopie 
electronique et surtout de rimmuno-histo-chimie. Ce cancer etait 
initialement considere comme faiblement agressif [21] , mais son 
pronostic s'est secondairement revele redoutable, avec une 
propension nette aux recidives locales, locoregionales et aux 
metastases, ces dernieres conduisant le plus souvent au deces du 
malade. La rarete du CNECP explique qu'aucune etude prospective 
comparant l'efficacite des divers protocoles therapeutiques utilises 
aux differents stades de la maladie n'ait encore pu etre realisee, et 
qu'il n'existe encore aucun consensus sur la conduite therapeutique 
a adopter lors de la decouverte de la tumeur primitive isolee. 
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Donnees epidemiologiques 

L'incidence annuelle du CNECP chez les Blancs, calculee a partir 
d'un registre regroupant les donnees d'environ 10 % de la 
population americaine entre 1986 et 1994, etait de 0,35 cas/100 000 
chez I'homme et de 0,15 cas/100 000 chez la femme i 79 '. De 1991 a 
1996, l'incidence annuelle brute, obtenue a partir des donnees du 
registre du cancer du Haut-Rhin, variait entre 0,3 et 0,4 cas/100 000 
chez I'homme et entre 0,2 et 0,3 cas/100 000 chez la femme. 
L' affection atteint principalement des sujets de plus de 65 ans, mais 
n'epargne aucune tranche d'age, et des cas ont ete decrits chez des 
enfants dont le plus jeune avait 7 ans [28 - 51 < 75 - 78 - 79 - 96 - 101 < 108 - 128] . Les 
malades sont presque tous blancs [12 - 28 - 5S - 75 - 79 - 92 - 12SI et les cas 
rapportes chez les Noirs, les Asiatiques ou les Polynesiens sont 
exceptionnels [28 - 54 - 72 - 79 - 101 - 106 - 108 - 1101 . 



Clinique 

Aucun signe clinique n'est specifique du CNECP. Les malades 
consultent le plus souvent en parfait etat general, pour un nodule 
cutane isole ou une plaque de couleur erythemateuse, violacee ou 
pourpre, bien limite et mobile par rapport aux plans adjacents. 
Quelques cas de tumeur pediculee ont ete rapportes [71] . La surface 
est luisante, frequemment telangiectasique, avec un epiderme 
parfois ulcere, mais le plus souvent intact (fig 1, 2). La lesion est 
asymptomatique et mesure en moyenne 2 a 4 cm lors du diagnostic 

[2, 4, 10, 19, 83, 87, 89, 98, 101, 108, 128] 

Le siege est cervicocephalique dans au moins 50 % des cas, et alors 
une fois sur cinq en zone periorbitaire ou palpebrale. Les autres sites 
sont, par ordre de frequence decroissant : les membres inferieurs, 
les membres superieurs et le tronc. Cette derniere localisation 
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1 Carcinome neuroendo- 
crine de Vaile droite du nez 
chez une femme de 64 ans. 
Surface ires telangectasique 
(collection de la clinique 
dermatologique de Stras- 
bourg [Professeur Gross- 
hans]). 




2 Carcinome neuroendo- 
crine de la joue gauche chez 
une femme de 82 ans (col- 
lection de la clinique de der- 
matologie de Strasbourg 
[Professeur Grosshans]). 



represente moins de 10 % des cas [1 - 2 - 2S - 79 - 89 - 92 - 101 - 1081 . Les muqueuses 
genitales [11 - 16 - 171 ou buccopharyngees [94 - 120J sont exceptionnellement 
atteintes. Quelques cas de localisations cutanees multiples ont ete 
rapportes [21 - 2S - 51 - 57 94 - 103] . II peut arriver que le malade consulte pour 
une adenopathie specifique, sans qu'une lesion primitive cutanee 
puisse etre decouverte [29 - 73] . 

Les principaux diagnostics differentials cliniques sont le melanome 
achromique, les lymphomes, les metastases cutanees d'autres 
tumeurs, les tumeurs annexielles, les localisations cutanees de 
leucemie, les carcinomes basocellulaires et epidermoi'des, les 
keratoacanthomes, voire les chalazions [71] . 

Les anomalies biologiques sont rares, des cas d'elevation des taux 
seriques d'adrenocorticotrophic hormone (ACTH), de calcitonine, de 
beta-human chorionic gonadotrophin (phCG) ou d'enolase neuronale 
specifique (ENS) ont ete rapportes [3S - 39 - 55 - 56 - 1161 



Associations et hypotheses 
etiologiques 

Au total, 30 a 40 % des malades atteints de CNECP ont eu ou ont, 
lors du diagnostic, une autre tumeur cutanee considered comme 
photo-induite, telle que des keratoses actiniques, une maladie de 
Bowen, un carcinome epidermoi'de, un carcinome basocellulaire ou 
un melanome [5 - 28 - 49 - 79 - 98 - 110] . Plusieurs cas d'associations, au sein de 
la meme lesion, d'un carcinome neuroendocrine et d'une maladie 
de Bowen, ou d'un carcinome basocellulaire ou epidermoi'de ont 
meme ete rapportes [5 ' 10 < 14 - 35 - 59 - 72 - 94 - 102 - 1121 . 

La survenue preferentielle du CNECP sur les regions photoexposees 
(85 % des cas), chez des sujets presque exclusivement blancs et ayant 
frequemment d'autres tumeurs photo-induites, est en faveur du role 
des irradiations ultraviolettes dans l'apparition de ces tumeurs. 
D'autres facteurs doivent cependant exister puisque la lesion peut 
aussi apparaitre sur des zones couvertes, voire des muqueuses. 
Quelques cas de CNECP ont ete decrits sur des sites precedemment 
irradies t 10 - u «. 

La tumeur s'est parfois developpee chez des malades ayant une 
dysplasie ectodermique congenitale [sl - 1221 ou une maladie de 
Cowden [45] . L'association a des cancers hematopoietiques ne semble 
pas exceptionnelle : il s'agit principalement de leucemies 



lymphoides chroniques, de lymphomes [12 - 2S - 41 - 59 - 60 - 79 - 89 - 103 - II3] , et plus 
rarement d'autres types de leucemies [8] . Ces hemopathies pourraient 
favoriser le developpement du CNECP par l'intermediaire de 
l'immunodepression qu'elles provoquent. L'incidence du CNECP 
parait d'ailleurs plus importante parmi les transplantes et les 
malades recevant un traitement immunosuppresseur [37 ' 79 ' 1251 . II 
semble en revanche que les cas decrits chez les sujets ayant des 
tumeurs solides telles que des cancers bronchiques, du pancreas, de 
la prostate ou du colon, soient plus anecdotiques et lies a la 
moyenne d'age elevee de la population atteinte preferentiellement 
par le CNECP i 5 - 28 - 94 - 103 i. 



Histologie 

Macroscopiquement, le CNECP forme une tumeur non encapsulee, 
mais bien limitee, ferme et homogene. 

L'etude anatomopathologique permet d'observer une lesion situee 
dans le derme, generalement reticulaire, ayant parfois une extension 
vers l'hypoderme, voire les structures musculaires, ainsi que dans 
les vaisseaux lymphatiques et sanguins. II existe habituellement une 
zone de separation avec l'epiderme (Grenz zone) ; quelques cas 
d'extension intraepidermique, pouvant prendre un aspect pagetoide, 
ont cependant ete signales [64 - 941 . L'envahissement des annexes 
pilosebacees est rare [1061 . 

Les cellules tumorales sont rondes ou ovales, leur taille est 
relativement uniforme au sein d'une meme lesion, avec un diametre 
compris entre 12 et 25 um. Le cytoplasme est plus ou moins 
abondant selon le type histologique et le noyau contient une 
chromatine le plus souvent dispersee en petits amas, mais d'aspect 
parfois plus dense [21 - 8S - 103 ' 123] . Les nucleoles sont absents ou discrets, 
typiquement situes a proximite de la membrane nucleaire [88 - 1041 . Les 
mitoses sont habituellement nombreuses, entre 3 et 15 par champ 
au plus fort grossissement [69 - 105 - 106] . Les images de necrose et 
d'apoptose sont banales. II existe souvent un infiltrat lymphocytaire 
dense perilesionnel et parfois intratumoral (fig 3) [6 - 103 - 1061 . 

Gould et al ont individualise trois types histologiques de CNECP : 
trabeculaire, a cellules intermediaires et a petites cellules [38 - 401 . 

CNECP DE TYPE TRABECULAIRE 

II correspond a la tumeur decrite initialement par Toker en 1972 [1151 . 
II s'agit en realite de la forme la moins frequente [401 , representant 
moins de 25 % des cas. Les cellules s'organisent en travees separees 
par un stroma fibreux. Ces cellules sont rondes ou polygonales, avec 
un cytoplasme generalement bien defini et abondant. Elles sont 
tassees les unes contre les autres, ce qui donne un aspect compact a 
la lesion. L'activite mitotique est moderee. II peut exister, entre les 




3 Aspect histologique des cellules d'un carcinome neuroendocrine (x 100) (collec- 
tion de la clinique dermatologique de Strasbourg [Professeur Grosshans]). 
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4 Carcinome trabeculaire (x 16) (collection de la clinique dermatologique de Stras- 
bourg [Professeur Grosshans]). 

travees, des cavites contenant une substance mucoi'de se colorant au 
bleu alcian. La tumeur est en connexion etroite avec les structures 
annexielles, en particulier les follicules pileux (fig 4). 

CNECP A CELLULES INTERMEDIAIRES 

C'etait le type le plus frequent dans la serie de Gould et al [40] et 
dans celle de Bayrou et al [10] . Les cellules se disposent de facon 
moins compacte que dans le type trabeculaire, leur cytoplasme est 
aussi moins abondant et moins bien defini. L'activite mitotique est 
importante. L'aspect general peut etre assez proche de celui d'un 
lymphome. En peripherie de la lesion, on observe regulierement une 
organisation trabeculaire. 

CNECP A PETITES CELLULES 

Dans la forme a petites cellules, il existe un infiltrat diffus, en 
« nappe », de petites cellules rondes ou fusiformes, au cytoplasme 
peu abondant, au noyau hyperchromatique, separees par un stroma 
abondant. L'activite mitotique est tres intense. II existe de larges 
plages de necrose. L'aspect est ici voisin de celui des carcinomes 
bronchiques a petites cellules, ou des carcinomes neuroendocrines 
d'autre origine. Ce type peut n'etre observe que sur une partie de la 
lesion et s'associer a un type a cellules intermediaires. 
L'examen histologique standard pose regulierement des problemes 
de diagnostic differentiel avec d'autres tumeurs a petites cellules 
faiblement differenciees. La confusion est en effet possible avec une 
metastase de carcinome bronchique a petites cellules, un lymphome, 
une leucemie, un melanome achromique, un carcinome epidermoide 
peu differencie, un carcinome annexiel primitif, une histiocytose X, 
une metastase de tumeur carcinoide, de carcinome anaplasique, de 
neuroblastome, de sarcome d'Ewing ou de cancer medullaire de la 
thyroide [36 - 83 - 88 - 91 - 92 - lw] . Goepfert et al estimaient ainsi que le risque 
d'erreur etait de 66 % lorsque la microscopie optique etait utilisee 
seule pour le diagnostic de CNECP [36] . Aussi, il faut avoir recours a 
l'examen en microscopie electronique et/ou surtout a une etude 
immuno-histo-chimique, pour confirmer le diagnostic. 



Microscopie electronique 

Elle a constitue un apport important dans le diagnostic du CNECP, 
mais le developpement des immunomarquages en a reduit l'interet. 
Cet examen n'est done plus demande systematiquement en 2000, 
puisque la clinique, la microscopie optique, et l'immuno-histo- 
chimie suffisent le plus souvent a faire le diagnostic. 
Deux elements ultrastructuraux sont caracteristiques des cellules du 
CNECP. II s'agit d'une part des filaments intermediaires, et d'autre 
part des grains neurosecretoires [33 - 38 - 46 - 103 - 105 - m - 123] . 




5 Marquage positif a I'enolase neurospecifique d'un carcinome neuroendocrine (col- 
lection de la clinique de Strasbourg [Professeur Grosshans]). 

Les filaments intermediaires sont composes de cytokeratines seules 
ou associees le plus souvent a des neurofilaments et forment des 
agregats perinucleaires qui repoussent les autres structures en 
peripherie du cytoplasme. Leur diametre est d'environ 10 mn. Ces 
filaments, a l'inverse des tonofilaments, ne se raccordent pas avec 
les systemes de jonction de la cellule. lis ne sont pas detruits par 
une fixation dans du formol [46] . Les filaments intermediaires ne sont 
par ailleurs observes que dans les metastases de cancers bronchiques 
a petites cellules et de tumeurs carcino'ides, avec une frequence 
faible dans les deux cas et une disposition differente. 
Les grains neurosecretoires sont des structures arrondies de 80 a 
200 nm de diametre, predominant en peripherie du cytoplasme. lis 
sont denses aux electrons, avec un halo clair peripherique, et sont 
limites par une membrane. Leur nombre est d'autant plus important 
que la cellule est plus grande et mieux differenciee. La plus grande 
partie de ces grains disparait si la lesion n'a pas ete fixee dans le 
glutaraldehyde [46] . Les granules neurosecretoires des metastases de 
carcinomes a petites cellules du poumon sont plus petits et disperses 
dans le cytoplasme. 

Immuno-histo-chimie 

L'etude immuno-histo-chimique constitue une aide importante au 
diagnostic, notamment par l'expression conjointe et tres rare dans 
d'autres proliferations tumorales de cytokeratines et de 
neurofilaments qui constituent les filaments intermediaires. 
La presque-totalite des CNECP ont un marquage positif pour les 
cytokeratines de bas poids moleculaire 8, 18, 19, et 20, alors que les 
cytokeratines de poids moleculaires plus importants ne sont pas 
exprimees [15 - 40 - 52 - 69 - 78 - 97 - "■ 1021 . Leur disposition perinucleaire, en 
motte, est tres particuliere au CNECP, meme si elle peut parfois etre 
observee dans les metastases des carcinomes bronchiques a petites 
cellules [9 - 49] . La positivite du marquage pour la cytokeratine 20 est 
a la fois sensible et assez specifique du diagnostic de CNECP [15 - 97 >. 
Cette meme disposition perinucleaire est observee pour les 
neurofilaments, dont le marquage est aussi frequemment positif 
dans les cellules tumorales i 24 - 40 - 52 - 102 - m \ 

Parmi les marqueurs neuroendocriniens, TENS est celui qui est le 
plus regulierement positif, dormant un marquage diffus de la cellule 
(fig 5) [25 - 40 - 43 - 52 - 65 - 7 °i. La specificite de TENS est cependant mediocre 
puisque des metastases telles que celles de cancers a petites cellules 
du poumon, de tumeurs carcino'ides et de neuroblastomes ne 
peuvent etre eliminees devant la seule positivite de ce marqueur 
[4i, 65, 99j p ar a in eurs< i a chromogranine A et la synaptophysine, 
proteines presentes dans les grains neurosecretoires, donnent une 
reaction positive dans moins de 50 % des cas [9 - 70] . 
Divers neuropeptides peuvent etre exprimes par les tumeurs, 
quelquefois avec une frequence faible, et finalement avec une valeur 
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mediocre pour le diagnostic : il s'agit principalement de la 
calcitonine, du polypeptide intestinal vasoactif, de l'ACTH, de la 
bombesine, de la somatostatine, de la substance P, de la gastrine, de 
la metenkephaline et de la leu-enkephaline |25 - 70 - 102 - 106 - 1231 . 
L'antigene membranaire epithelial est un marqueur important de 
differenciation epitheliale. II est souvent positif et donne un 
marquage diffus ou membranaire, mais il est present dans d'autres 
tumeurs epitheliales [3SI . 

L' absence de marquage avec la proteine S 100 est un argument 
important pour eliminer le diagnostic de melanome, de meme que 
l'absence de marquage avec l'antigene leucocytaire commun qui 
elimine le diagnostic de lymphome. 

Etude cytogenetique 

Plusieurs anomalies chromosomiques ont ete decrites sur les lignees 
de cellules de CNECP. II s'agit le plus souvent d'alterations du 
chromosome 1 a type de deletion, de translocation ou de trisomie 
[io9, ii7] £) es cas jjg deletion du bras court du chromosome 3, de 
trisomie des chromosomes 6 ou 11, et de perte des chromosomes Y 
ou 13 ou 22, ont aussi ete signales [63 - 66 - 68 - n7] . 



Origine du carcinome neuroendocrine 
cutane primitif 

La plupart des auteurs considerent que le CNECP derive des cellules 
de Merkel. Ces cellules sont situees, chez rhomme, dans les assises 
basales et suprabasales de l'epiderme, de l'epithelium des 
muqueuses, de celui des annexes, et parfois dans le derme ou elles 
torment des complexes avec les fibres nerveuses. Leur nombre est 
plus important sur les levres, le palais, les paumes et les pulpes 
digitales [62] . Le role des cellules de Merkel est imprecis. Leurs 
rapports etroits avec les axones terminaux des neurones sensoriels 
cutanes, avec lesquels elles torment parfois de veritables synapses, 
incitent a penser que ces cellules jouent un role dans la perception 
tactile. Ce role pourrait etre celui de mecanorecepteur qui 
transformerait le stimulus mecanique en signal electrique ou de 
cellule influencant le seuil d'excitabilite des terminaisons nerveuses 
[34, 92] n se mble aussi que les cellules de Merkel soient impliquees 
dans le positionnement de ces terminaisons nerveuses [34] . 

L'origine de la cellule de Merkel fait encore l'objet de controverses. 
Neanmoins, l'hypothese selon laquelle la cellule derive d'une cellule 
souche epidermique capable de se differencier en cellules 
neuroendocrines ou en keratinocytes est actuellement privilegiee par 
rapport a celles en faisant une cellule derivee de la crete neurale [34] 
ou une cellule du systeme amin precursor uptake and decarboxylation 
(APUD) P«. 

Plusieurs arguments plaident en faveur de l'origine merkelienne du 
carcinome neuroendocrine. II s'agit d'abord de l'aspect tres proche 
des cellules de Merkel normales et des cellules tumorales en 
microscopie optique et en microscopie electronique, cette derniere 
revelant des filaments intermediaries et des grains neurosecretoires 
egalement dans la cellule de Merkel [9 °- 105 - m '. II s'agit ensuite et 
surtout des caracteristiques immuno-histo-chimiques, avec positivite 
commune a la fois pour des marqueurs temoignant d'une 
differenciation epitheliale et pour des marqueurs du systeme 
neuroendocrinien. En effet, la cellule de Merkel exprime les 
cytokeratines 8, 18, 19 et 20, l'antigene de membrane epitheliale 
[40, 85]^ i a ]\jse, i es chromogranines et la synaptophysine [3 °- 42 - 74 - 86 - 126J , 
de meme que certains neuropeptides exprimes par les cellules 
tumorales telles que la calcitonine, le peptide intestinal vasoactif et 
la metenkephaline [3 °- 34] . 

Cependant, plusieurs donnees expliquent qu'il n'y ait pas encore 
d'unanimite pour considerer que la cellule de Merkel soit a l'origine 
du CNECP. D'abord, les CNECP n'ont pas une repartition sur le 
tegument parallele a celle des cellules de Merkel, puisqu'ils sont 



plus frequents sur la tete, le cou et les membres. Ensuite, le CNECP 
est le plus souvent de localisation dermique, avec une separation 
nette de l'epiderme, alors que la cellule de Merkel est plutot 
intraepitheliale. Enfin, il existe des differences immunopheno- 
typiques entre les cellules tumorales et les cellules de Merkel. 
L'expression des neurofilaments est en effet rare dans ces dernieres, 
a tel point qu'elle fut considered comme inexistante jusqu'a tres 
recemment ; de plus, la fluorescence obtenue est diffuse et non pas 
paranucleaire comme dans les cellules du CNECP [30 - 82] . Par ailleurs, 
des neuropeptides tels que la somatostatine, l'ACTH, ou la 
substance P n'ont ete identifies que de facon tres rare dans les 
cellules de Merkel humaines normales, alors qu'ils sont plus 
frequemment exprimes par les cellules tumorales [301 . 
D'autres auteurs considerent done que le CNECP se developpe a 
partir de cellules neuroendocrines situees dans le derme, differentes 
des cellules de Merkel epidermiques [52] , ou a partir d'une cellule 
souche immature totipotente, qui acquerrait des caracteristiques 
neuroendocrines lors de sa transformation maligne [33 - 88 - 1131 . Cette 
cellule souche pourrait etre d'origine epidermique ou annexielle 
[33, 49, ii2, us] Cette derniere theorie pourrait expliquer les cas de 
tumeurs ou coexistent un CNECP et une tumeur epitheliale [5 - 10 - 35 - 59 - 

72, 94, 103, 112] 

Quelle que soit la nature precise de la cellule a partir de laquelle les 
CNECP se developpent, il semble que sa transformation maligne 
soit favorisee par l'exposition solaire, les radiations ionisantes et, 
eventuellement, par des aberrations genetiques qui pourraient 
alterer le fonctionnement d'un gene suppresseur de tumeur [471 . 



Evolution 

Bien que quelques cas de regression spontanee aient ete rapportes, 
y compris au stade de metastases I26 - 58 - 841 , le CNECP doit etre 
considere comme une tumeur agressive qui comporte un taux 
important de recidives locales, locoregionales et de metastases a 
distance. Plusieurs etudes ont montre que la diffusion se faisait le 
plus souvent par etapes, les malades souffrant d'une maladie 
disseminee ayant le plus souvent eu, dans un premier temps, une 
atteinte du premier relais ganglionnaire [12 - 101 - 108 - 128] . 
Dans la revue de Shaw et Rumball t 101 ', 78 des 208 malades (37,5 %) 
qui avaient une maladie localisee a l'admission etaient decedes au 
cours d'une duree de suivi moyenne des survivants de 28 mois. 
Morisson et al [801 ont trouve une mediane de survie de 40 mois en 
l'absence d'atteinte ganglionnaire, tandis que les taux de survie a 
5 ans des malades ayant une maladie localisee a l'admission etaient 
respectivement de 63 et 64 % dans les etudes de Yiengpruksawan et 
al et de Eftekhari et al i 28 - 128 i. 

Le taux de recidive locale est d'environ 35 % dans l'annee suivant 
l'excision de la lesion primitive (fig 6). Dans un cas sur trois, la 
recidive est multifocale [4 - 83 - 101 '. Le delai moyen de survenue de ces 
recidives locales varie de 4,3 a 10,1 mois selon les series, avec des 
extremes de 1 et 54 mois [51 - 76 - 87 - 1031 . Au total, 75 % des 71 malades 
qui avaient eu une recidive locale et un suivi de 6 mois au moins 
dans la serie de Hitchcock et al [511 ont developpe des metastases 
ganglionnaires regionales et/ou systemiques. Parmi eux, 55 % sont 
decedes de leur maladie. 

Des metastases ganglionnaires dans le premier relais apparaissent 
chez la moitie a deux tiers des malades i 12 - 28 - 36 - 51 < 89 - 91 - 101 < 102 ' 106 - 123 - 128 i. 
Elles sont presentes lors du diagnostic dans 10 a 30 % des cas I10 - 12 - 28 - 
si, 89, ioi]^ ginon elles surviennent en moyenne 7 a 13 mois apres le 
traitement de la tumeur primitive [51 - 89 - 1281 . Les taux de survie a 5 ans 
de ces malades etaient respectivement de 48 et 35 % dans les etudes 
de Yiengpruksawan et al et de Eftekhari et al [28 - 1281 , quant a la 
mediane de survie, elle est de 13 a 34 mois [28 ' 801 . 
Les principaux sites de metastases, au-dela du premier relais 
ganglionnaire, sont les ganglions, le foie, les os, le cerveau, les 
poumons, la peau et le tube digestif, mais presque tous les organes 
peuvent etre concernes (fig 7) [28 - 32 - 51 - 89 - 101 - 106 ' 123 - 1281 . Cette evolution 
survient chez environ un malade sur trois [1 °- 28 - 51 - 83 - 89] , dans un delai 
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6 Recidive locale multinodulaire d'un carcinome neuroendocrine chez unefemme 
de 84 ans (collection de la clinique dermatologique de Strasbourg [Professeur Gross- 
hansj). 




7 Metastases cutanees d'un carcinome neuroendocrine (collection de la clinique der- 
matologique de Strasbourg [Professeur Grosshans]). 

moyen de 8 a 18 mois [sl - 89] et entraine le deces d'au moins 70 % des 
sujets dont le suivi est superieur ou egal a 24 mois. Le delai moyen 
entre le diagnostic de maladie disseminee et le deces est proche de 
6 mois [12 - 51 - 128 l La mediane de survie a ce stade est de 5 a 25 mois 

[28, 128] 

Sur les 80 malades de Meeuwissen et al [75] , 29 % seulement etaient 
encore vivants sans avoir eu de rechute 36 mois apres le diagnostic. 
Hitchcock et al [511 ont trouve des taux de survie globale de 88 % a 
1 an, 72 % a 2 ans et de 55 % a 3 ans. Certains auteurs ont cependant 
rapporte des chiffres un peu plus optimistes de 68 % de survie a 
3 ans [75] et 64 % de survie a 5 ans [1281 , mais sur des echantillons plus 
faibles, respectivement de 80 et 70 malades. Environ un malade sur 
trois decede de sa maladie [28 - 83 - 12SI . 



Facteurs pronostiques 



De nombreux auteurs ont tente d'individualiser l'existence de 
facteurs pronostiques dans devolution des CNECP. En dehors de 
l'influence du sexe et du type histologique, les resultats de ces 
etudes sont relativement discordants ^ 51 - 75 ' 89 - 1M - 108 - ™\ 

Une classification de la lesion dans le groupe des CNECP a petites 
cellules, la presence d'emboles vasculaires ou lymphatiques ou un 
index mitotique superieur a dix mitoses par champ au fort 
grossissement sont des facteurs histologiques de mauvais pronostic 

[10, 36, 51, 106, 112] 



II ressort clairement que le pronostic de la maladie en termes de 
survie est meilleur chez la femme que chez l'homme [51 - 75 - 89 - 101 - 1081 . 
Hitchcock et al [511 ont trouve que le taux de survie a 3 ans etait de 
67,6 % chez les femmes et de 35,6 % chez les hommes. 
L'age ne semble pas influencer revolution de la maladie [sl - 75 - 1081 . 
Seules, deux analyses univariees, sur de petits effectifs, ont fait 
ressortir cette variable, mais avec des resultats inverses [12 - 10SI . II en 
est de meme du site initial de la lesion [12 - 75 - 89 - 1081 . 
Si la decouverte de metastase(s) systemique(s) est toujours associee 
a un pronostic mauvais, cela est moins net pour les recidives locales 
et/ou locoregionales qui, pour Pitale et al [89] notamment, ne 
semblent pas diminuer la survie. Une recidive ganglionnaire au 
premier relais apparait cependant de mauvais pronostic dans 
plusieurs series [75 - 80 - 101 < los - 128] . 

La taille de la lesion lors du diagnostic et sa duree devolution avant 
traitement n'influent sur le pronostic ni pour Pitale et al, ni pour 
Smith et al [89 - 10SI , tandis que d'autres etudes ont trouve qu'une taille 
du CNECP superieure a 2 cm etait associee a une evolution plus 
sombre [103 - 106] . 



Bilan et suivi 

En dehors d'un examen clinique detaille et de Sexploitation de tout 
signe d'appel a la recherche d'une extension locoregionale ou 
systemique, les examens complementaires se limitent a une 
radiographic du thorax. Ce cliche a surtout pour but d'eliminer la 
presence d'un carcinome pulmonaire a petites cellules. II n'existe 
pas de consensus sur l'interet de realiser d'autres explorations a titre 
systemique dans le bilan initial. 

Eftekhari et al [281 ont suggere recemment de realiser une 
echographie du premier relais ganglionnaire chez tous les malades 
et de completer cet examen par un bilan tomodensitometrique 
(TDM) ou par resonance magnetique thoraco-abdomino-pelvienne 
si des adenopathies etaient decouvertes. La scintigraphie a 
l'octreotide couple a l'iode 123 ou a l'indium 110, aurait une 
sensibilite au moins equivalente a la TDM dans le depistage des 
metastases du CNECP [MI . Mais il reste a prouver que la decouverte 
par ces techniques de lesions secondaires encore cliniquement 
muettes s'accompagne d'une amelioration du pronostic pour le 
malade. 

II n'y a pas non plus de recommandation officielle pour le suivi des 
malades consideres en remission complete, apres le traitement d'une 
lesion primitive. Certains auteurs preconisent un examen clinique 
complet tous les mois pendant 6 mois, puis tous les 2 a 3 mois 
pendant 2 ans, puis tous les 6 mois [44 - 76 - 83 - 92] . 

Pour les malades ayant une maladie disseminee, 1'evaluation de la 
reponse au traitement peut se faire suivant les cas par l'examen 
clinique, la TDM et/ou la scintigraphie a l'octreotide marque. Le 
taux serique d'ENS pourrait parfois etre utile pour evaluer 
revolution de la masse tumorale globale, ou pour surveiller la 
persistance d'une remission complete, mais l'interet de ce dosage en 
pratique courante reste a preciser [35 - m \ 



Traitement 



L'attitude therapeutique depend du stade de la maladie mais aussi, 
dans bien des situations, de l'experience de chacun. En effet, la rarete 
de la tumeur n'a pas permis jusqu'a present de conduire d'etude 
comparant les resultats des differentes modalites therapeutiques. 

MALADIE LOCALISEE AU SITE INITIAL 

Le mauvais pronostic du CNECP, et les difficultes actuelles pour 
controler une maladie ayant depasse le stade localise, justifient une 
conduite agressive au stade initial de l'affection. 
II existe une certaine unanimite pour considerer que le traitement 
de choix de la lesion primitive est chirurgical et que chaque fois que 



98-640- A- 10 



Carcinome neuroendocrine cutane primitif 



Dermatologie 



cela est possible, la marge d'exerese de tissu sain doit etre d'environ 
3 cm [36, si, 76, 9i, ioi, 103, 106, i2 8 ]_ Yiengprunksawan et al i I28 i ont compare 
les taux de recidive locale chez 27 malades ayant eu une marge 
d'exerese inferieure ou egale a 3 cm et chez 11 malades avec une 
marge plus importante. Ces taux etaient respectivement de 15 % et 
% (p = 0,16). Cette difference, bien que non significative, a conduit 
les auteurs a recommander une marge d'exerese d'au moins 3 cm, 
attitude qui nous parait aussi justifiee en l'absence d'essais controles 
plus larges. 

Des auteurs ont propose d'utiliser la technique de Mohs, en 
particulier dans les regions ou il est difficilement envisageable 
d'effectuer une exerese avec la marge souhaitable, comme sur le 
visage [76 - 95] . 

Le CNECP est une tumeur radiosensible et, la lesion etant excisee, 
la plupart des equipes realisent une radiotherapie sur la cicatrice 
d'exerese, ainsi que sa peripheric, afin de reduire le risque de 
recidive locoregionale et ainsi d'augmenter la survie [3 - 8 - 10 - 19 - 67 - 72 - 75 - 
so, 83, 87, ioi, io6, los, no, 124] Cette attitude est d'autant moins discutee que 
la marge d'exerese est reduite ou que l'examen 
anatomopathologique revele l'existence d'une extension 
lymphatique ou vasculaire [36 - 51 - ni \ La dose preconisee est de 50 a 
70 Gy a administrer en 20 a 25 fractions, sur 4 a 5 semaines [I2 - 19 - 75 - 

80, 87, 108, 124] 

La radiotherapie est utilisee seule lorsque l'exerese chirurgicale n'est 
pas possible, en raison de la taille et/ou du siege de la tumeur ou 
du fait de l'etat du malade. Elle peut permettre d'obtenir une 
remission complete prolongee [3 - 12 - 36 - 48 - 87 - 124] . Les donnees ne sont 
pas suffisantes pour proposer de reduire systematiquement les 
marges d'exerese et conseiller, par exemple, de n'effectuer qu'une 
exerese au ras de la lesion, chez les malades beneficiant d'une 
radiotherapie adjuvante. 

L'interet d'un traitement prophylactique sur les ganglions regionaux 
est plus discute. Plusieurs auteurs preconisent d'irradier, en plus du 
lit tumoral, le premier relais ganglionnaire et le trajet lymphatique 
entre la cicatrice d'exerese et ce premier relais [3 - 8 - ia 19 - 67 ' 72 - 75 - 8a 83 - 87 - 
ioi, 106, los, no, 124] La dose preconisee est aussi de 50 a 70 Gy. Cette 
attitude meritait d'etre evaluee par une etude prospective comme 
celle menee par M Delaunay (hopital Pellegrin, Bordeaux), 
actuellement en cours de realisation en France. 
Le curage ganglionnaire du premier relais n'est le plus souvent 
realise que si des adenopathies sont palpees. Silva et al [1061 
recommandaient cependant un curage systematique si la tumeur 
avait un diametre superieur a 2 cm, si l'examen histologique 
permettait d'observer plus de dix mitoses par champ au plus fort 
grossissement, ou s'il s'agissait d'un CNECP a petites cellules. 
Hitchcock et al [511 preconisaient, quant a eux, ce curage systematique 
si un envahissement vasculaire etait constate, ou si la lesion siegeait 
sur la tete ou le cou, allant jusqu'a recommander un curage cervical 
bilateral radical en cas de siege median. Shaw et Rumball I1011 
jugeaient ce curage souhaitable chez les hommes, les sujets jeunes, 
et en cas de localisation sur la tete et le cou. Plus recemment, des 
auteurs ont suggere de reperer le ganglion sentinelle, de le biopsier, 
et de proceder a un curage complet si l'examen histologique revelait 
son envahissement [5a 77] . II reste a prouver que le traitement de 
metastases infracliniques s'accompagne d'une amelioration du 
pronostic. 

A titre anecdotique, on peut signaler l'obtention d'une remission 
complete avec des injections intralesionnelles de tumor necrosis 
factor a (TNFa) par Ito et al [531 . Une dose totale de 1,5 million 
d'unites avait ete administree en 12 jours. Les auteurs disposaient 
d'un recul de 1 an sans recidive. 



RECIDIVE LOCALE OU LOCOREGIONALE 

Au stade de recidive locale et/ou dans le premier relais 
ganglionnaire, les meilleures chances de survie sont obtenues par 
un traitement associant l'exerese chirurgicale de la tumeur et le 
curage ganglionnaire, si les ganglions sont atteints, suivi d'une 
radiotherapie sur la zone de recidive, et sur l'aire de drainage 
lymphatique. Les rechutes apres cette association sont moins 
frequentes que lorsque la chirurgie ou la radiotherapie sont utilisees 
seules i 3, 12, 19, 51, 75, 76, 80, 87, 101 i 

Certains auteurs ont obtenu de bons resultats en administrant des 
ce stade, de facon isolee ou en association a la radiotherapie et/ou a 
la chirurgie, un des protocoles de chimiotherapie utilise 
habituellement lorsque la maladie est disseminee ,9 - 31 - 32 - 93 - 127] . II n'est 
pas possible, devant le faible effectif des malades traites de la sorte, 
de preciser la place de la chimiotherapie a ce stade de la maladie, et 
surtout de determiner le benefice supplementaire qu'elle apporte a 
l'association radiochirurgicale. 

Durand et al I27] ont signale la regression complete d'une recidive 
locale traitee par l'interferon a 2b en intralesionnel. II n'y a pas eu 
de recidive avec 1 an de recul. 



MALADIE DISSEMINEE 

Au stade de metastase(s) au-dela du premier relais ganglionnaire, le 
traitement repose essentiellement sur la chimiotherapie. La chirurgie 
et/ou la radiotherapie peuvent lui etre associees dans certains cas 

[12, 13, 87, 100, 101, 127] 

Les drogues les plus utilisees sont celles employees dans le 
traitement du carcinome pulmonaire a petites cellules. Les 
protocoles donnant les meilleurs resultats associent : soit 
doxorubicine (ou adriamycine), cyclophosphamide et vincristine ou 
prednisone ou dacarbazine ou etoposide (VP 16), soit etoposide et 
cisplatine, soit vincristine et cisplatine, soit streptozotocine et 
5-fluoro-uracile ^ 12 - 20 - 32 - 51 - 59 - 93 > m - 124 - 127 '. II convient d'associer un 
traitement preventif du syndrome de lyse tumorale, en particulier 
chez les malades ayant une maladie tres etendue [23] . Ces traitements 
permettent regulierement d'obtenir une reponse partielle ou 
complete. Dans leur revue de la litterature, Sharma et al [1001 
trouvaient un taux de 38 % de reponses completes et de 31 % de 
reponses partielles avec les protocoles a base de doxorubicine et de 
cyclophosphamide, avec les protocoles a base de cisplatine, ces taux 
etaient respectivement de 44 % et 11 %. Mais ces reponses sont de 
courte duree dans la majorite des cas, la maladie redevenant 
evolutive en moyenne en 3,5 a 12 mois [2 °- 93J . 

Les tentatives d'injections intramusculaires d'interferon a 2a ou 
sous-cutanees d'octreotide n'ont pas donne de resultat satisfaisant a 
ce stade dissemine de la maladie [7 - 13 - 221 . 



Conclusion 



Le CNECP est une tumeur rare, d'individualisation recente et dont le 
pronostic est redoutable. Les etudes dont nous disposons actuellement 
sont retrospectives et comprennent des effectifs le plus souvent faibles. 
La mise en place de protocoles therapeutiques prospectifs 
multicentriques, destines a definir les meilleurs choix a chaque stade de 
la maladie, devrait egalement permettre d'obtenir des donnees plus 
fiables sur les taux de recidive et de survie, ainsi que sur la valeur reelle 
des differents facteurs pronostiques proposes jusqu'a present. 
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Carcinomes annexiels 



B Cribier 



Resume. - Les carcinomes annexiels sont des tumeurs malignes cutanees rares derivant des glandes 
sudorales eccrines et apocrines, des follicules et des glandes sebacees. lis touchent surtout les sujets ages. 
Tous peuvent etre envahissants localement et entratner une dissemination metastatique locoregionale ou 
generate. Leur aspect clinique n'est souvent pas specifique et seul I'examen histopathologique permet leur 
identification. Les plus caracteristiques sont les porocarcinomes eccrines, dont il existe une forme 
epidermotrope de mauvais pronostic et une forme trabeculaire qui ressemble beaucoup au porome benin. Le 
carcinome sebace est une tumeur qui peut se developper tardivement sur un hamartome sebace ou etre 
primitive, principalement aux paupieres. Le carcinome microkystique survient chez des sujets plus jeunes, 
sous forme d'une tumeur dure, d'aspect sclerodermiforme. II existe de tres nombreuses autres formes de 
carcinomes annexiels, telles que les hidradenocarcinomes, les pilomatricomes malins, les carcinomes 
trichilemmaux ou les carcinomes apocrines. Le traitement fait appel a la chirurgie large avant tout pour les 
tumeurs localisees ; les tumeurs non operables peuvent etre irradiees. Les polychimiotherapies sont peu 
efficaces dans les formes disseminees dont le pronostic est sombre. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les carcinomes annexiels regroupent de nombreuses tumeurs 
malignes, tres differentes mais qui derivent toutes des annexes 
epitheliales de la peau. On les classe en fonction de leur histogenese 
en quatre groupes : carcinomes derivant des glandes eccrines, des 
glandes apocrines, des structures folliculaires et des glandes 
sebacees [28] . Leur distinction est fondee sur I'examen 
histopathologique, car bien souvent leur aspect est celui d'une 
tumeur plus ou moins ulceree non reconnaissable. II existe toutefois 
plusieurs formes anatomocliniques accessibles au diagnostic 
clinique. Ces carcinomes ne doivent pas etre meconnus car ils sont 
souvent envahissants et de mauvais pronostic quand le diagnostic 
est tardif. La distinction entre tumeur annexielle benigne et 
carcinome n'est pas toujours aisee, car on peut trouver des mitoses 
dans les tumeurs eccrines benignes par exemple, alors que les 
mitoses peuvent manquer dans certains carcinomes invasifs sur le 
plan architectural. C'est pourquoi il faut toujours pouvoir etre 
certain de l'excision complete des lesions de malignite 
eventuellement douteuse. 

L'individualisation des divers carcinomes annexiels est relativement 
recente et chaque annee des variantes nouvelles sont decrites et font 
l'objet de discussions entre dermatopathologistes. Nous decrirons 
ici les principaux carcinomes bien caracterises. II existe des 
carcinomes qui sont manifestement d'origine annexielle, mais dont 
la classification precise est parfois impossible en raison de 
differentiations histologiques complexes [461 , doubles ou multiples 

[36, 53] 



Bernard Cribier : Praticien hospitalier, medecin des Hopitaux, clinique dermatologique des hopitaux 
universitaires de Strasbourg, 1, place de I'Hopital, 67091 Strasbourg cedex, Prance. 



Carcinomes derivant des glandes 
eccrines 



POROCARCINOME 

II a ete longtemps considere comme une variante maligne du 
porome eccrine benin. II en existe toutefois deux formes 
differentes [44] , dont le pronostic est dissemblable. 

■ Porocarcinome trabeculaire 

C'est la forme la mieux connue ; elle ressemble cliniquement et 
histologiquement au porome eccrine. II s'agit d'une tumeur 
exophytique, souvent exulceree et discretement suintante ou 
hemorragique, de 1 a 5 cm de grand axe. Les localisations 
preferentielles sont le membre inferieur, principalement le pied et la 
jambe (fig 1). II touche surtout les adultes apres 60 ans, avec une 
legere predominance feminine. Les metastases cutanees 
locoregionales sont possibles, ainsi qu'une dissemination viscerale. 
La dissemination cutanee locoregionale est tres caracteristique des 
porocarcinomes (fig 2), mais il semble exister d'exceptionnelles 
formes de porocarcinomes multiples [591 . 

Histologiquement, la tumeur est faite de petites cellules porales 
rondes, a cytoplasme legerement basophile. L'architecture en est 
trabeculaire, c'est-a-dire faite de vastes travees anastomotiques 
fusant vers le derme profond. La tumeur est connectee a l'epiderme 
en surface et est bien limitee de part et d'autre, comme dans le 
porome. Les noyaux sont souvent atypiques et regroupes en amas 
irreguliers, avec de frequentes mitoses. Certaines masses tumorales 
sont centrees par de la necrose. L'examen attentif permet de trouver 
de petites structures ductales au sein des massifs epitheliaux, ou des 
differentiations ductales intracytoplasmiques, mieux visibles grace 
a l'acide periodique Schiff (PAS) ou a l'immunomarquage de 
l'antigene carcinoembryonnaire (ACE). Les massifs profonds 
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1 Porocarcinome eccrine trabeculaire de la 
jambe. 




4 Porocarcinome eccrine 
superficiel. 




I 2 Dissemination metastatique locoregio- 
I nale d'un porocarcinome eccrine de la 
I jambe. 



peuvent etre entoures d'artefacts de retraction. C'est l'activite 
mitotique, l'invasion en profondeur, ainsi que la mauvaise limitation 
avec le stroma qui posent le diagnostic de malignite (fig 3). On peut 
trouver une image de porome eccrine benin sur un bord et des zones 
tres atypiques demontrant la transformation de la lesion. La forte 
expression de PCNA (proliferating cell nuclear antigen) et de Ki67 
pourrait etre un marqueur de distinction des porocarcinomes par 
rapport aux poromes benins [3 - 57] . La recidive apres excision meme 
large est frequente, en raison d'extensions lymphatiques a distance 
de la tumeur. 

■ Porocarcinome eccrine epidermotrope ou superficiel 

Cette tumeur est parfois appelee « hidroacanthome malin ». Dans 
cette forme, la lesion est plus difficile a reconnaitre. Elle evolue 
longtemps comme une plaque crouteuse a extension centrifuge. On 
peut y voir se developper des nodules ou une ulceration. La taille 





3 Porocarcinome eccrine trabeculaire (coloration HESA). Noter l'invasion profonde 
et les connexions avec l'epiderme. 



5 Porocarcinome eccrine superficiel : nids de cellules atypiques dans Vepiderme (co- 
loration HESA). 

peut etre importante et atteindre 10 a 15 cm de grand axe, la lesion 
evoluant pendant des annees sans occasionner de gene fonctionnelle 
(fig 4) m. 

L'examen histopathologique demontre une acanthose majeure, avec 
presence de nids de cellules malignes au sein de l'epiderme. Ces 
cellules ont aussi des caracteristiques porales, avec des noyaux 
atypiques et des mitoses (fig 5). II peut exister une migration de 
cellules malignes dans l'epiderme qui peut simuler une maladie de 
Paget. Certaines formes sont pigmentees et en raison de la migration 
pagetoide, la tumeur peut etre prise pour un melanome [50] . La bonne 
limitation des structures tumorales est frappante et contraste avec 
l'existence d'emboles lymphatiques parfois invisibles sur la piece 
initiale. Le diagnostic differentiel peut etre difficile et ce carcinome 
doit etre distingue du melanome, de la maladie de Paget 
extramammaire et surtout de certaines formes de maladie de Bowen. 

■ Traitement 

Ces tumeurs doivent etre excisees tres largement et profondement 
jusqu'au fascia. Vingt a 50 % des porocarcinomes sont responsables 
de metastases [301 , parfois associees a un lymphcedeme [19] . La 
radiotherapie est parfois associee a la chirurgie, bien que les 
carcinomes sudoraux soient souvent radioresistants : des doses de 
plus de 70 Gy ont ete necessaires pour obtenir un controle local de 
la maladie [17] . Une radiotherapie adjuvante sur le site de drainage 
ganglionnaire est aussi proposee [51 . Au stade metastatique, les 
polychimiotherapies sont peu efficaces ; les agents les plus actifs sont 
la doxorubicine et le cyclophosphamide {9] , ainsi que la vincristine, 
le cisplatine et la bleomycine [43] . Plus recemment, l'association 
d'interferon alpha avec risotretino'ine [91 ou avec l'interleukine 2 [121 a 
ete proposee. 



CARCINOME MICROKYSTIQUE [14] 

II se situe surtout a la levre superieure ou dans d'autres regions du 
visage, comme la joue ou les plis nasogeniens [38] . On le trouve chez 
des adultes d'age moyen, surtout des femmes, a un age inferieur a 
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6 Carcinome microkysti- 
que : aspect histologique 
(coloration HESA). 



celui du porocarcinome. Cliniquement, il ressemble beaucoup au 
carcinome basocellulaire sclerodermiforme, par son aspect dur et son 
potentiel d'invasion locale eleve. La lesion est une plaque induree et 
sclereuse de couleur peau normale ou legerement jaunatre. Malgre 
le caractere invasif, l'ulceration est rare et revolution est lente. 
Sur le plan histologique, il s'agit d'une tumeur invasive faite de 
travees de cellules basophiles, contenant des structures kystiques, 
parfois keratinisantes, parfois reproduisant des structures 
glandulaires exprimant l'ACE (fig 6). Certaines structures sont 
franchement folliculaires, avec des elements sebaces et des follicules 
abortifs. D'autres sont tubulaires [51] . Ces travees epitheliales 
envahissent le derme, 1'hypoderme et le muscle sous-jacent. Une 
permeation perinerveuse est possible. Le stroma est tres fibreux et a 
le meme aspect que celui des carcinomes sclerodermiformes, ce qui 
explique l'aspect retracte de la tumeur. Le diagnostic en est 
difficile [26 \ la tumeur pouvant etre confondue avec un syringome, 
un carcinome eccrine syringomateux, un carcinome basocellulaire a 
differentiation ductale ou un trichoepitheliome desmoplastique. La 
double differentiation de cette tumeur rend son histogenese 
mysterieuse ; Abenoza et Ackermann parlent de « carcinome avec 
kystes keratinisants et structures tubulaires » [1] . 
Les recidives apres excision sont frequentes (pres de 40 % des cas) 
et la chirurgie large est de ce fait recommandee, ainsi que la 
chirurgie de Mohs |6] . II ne semble pas y avoir de metastases [2el . 

HIDRADENOME MALIN OU HIDRADENOCARCINOME 

Ces tumeurs sont extremement rares [1SI . Ces carcinomes ont ete 
decrits a tout age, sans presentation clinique distincte. lis ont une 
evolution agressive et metastasent tres souvent, aussi bien vers les 
ganglions [62J que dans la circulation generale I24] . 
Le diagnostic histopathologique de malignite se fait sur 
l'architecture (mauvaise limitation, travees invasives) et sur les 
criteres cytologiques (mitoses nombreuses et agregats de noyaux 
atypiques regroupes de facon irreguliere) I31] . Les cellules gardent 
neanmoins, comme dans la forme benigne, un aspect clair 
temoignant de leur richesse en glycogene. Cette tumeur est 
intradermique, sans connexion avec l'epiderme et contient des 
structures ductales intracytoplasmiques. 

CARCINOME ADENOIDE KYSTIQUE 

Ce carcinome se rapproche de celui des glandes salivaires. C'est une 
tumeur nodulaire profonde, de croissance lente, sans particularites 
cliniques notables. Elle survient surtout au cuir chevelu (40 % des 




7 Carcinome eccrine mucipare (coloration quadrichromique HESA, contenant 
du bleu Astra qui colore fortement les mucines du stroma). 

cas), puis au tronc I521 . Dans certains cas, la tumeur cutanee est en 
fait une extension a la peau d'une tumeur salivaire. II faut done 
realiser une imagerie permettant d'explorer les glandes salivaires en 
cas de localisation faciale. 

Histologiquement, on trouve des amas et travees de cellules 
basophiles dermiques ou hypodermiques, de petite taille, sans 
palissade ni artefact de retraction peripheriques, ayant une 
architecture tres infiltrante. On observe de nombreuses structures 
tubulaires ou kystiques remplies de materiel mucineux, colorable au 
PAS et au bleu Alcian. 

Les recidives sont notees dans plus de la moitie des cas, meme apres 
de longs delais [32] , mais les metastases sont rares. Les recidives 
resultent de frequentes extensions perinerveuses. 

CARCINOME ECCRINE MUCIPARE 

Cette tumeur est importante a connaitre car elle peut simuler une 
metastase de carcinome mammaire ou colique mucipare. Elle est 
localisee en general a l'extremite cephalique [42] , surtout aux 
paupieres [M1 , mais toutes les localisations ont ete rapportees. Des 
cas ont ete decrits a tout age, avec toutefois une predominance chez 
les sujets ages. II s'agit d'un volumineux nodule de couleur chair, 
bien limite et parfois ulcere [42] . Son developpement est lent, mais 
avec un potentiel d'invasion locale et de recidive important. Les 
metastases ganglionnaires sont frequentes et les metastases 
systemiques plus rares. 

Sur le plan histologique, il s'agit d'une tumeur intradermique ou 
envahissant 1'hypoderme, faite de petites structures epitheliales 
basophiles a noyau vesiculeux, noyees dans des plages de stroma 
tres clair, riche en mucines. La tumeur est de ce fait 
spectaculairement coloree par le PAS et le bleu Alcian (fig 7). Les 
cellules malignes torment de petites travees anastomotiques ou des 
ebauches de structures tubulaires. On y trouve des mitoses et de 
nombreuses cellules atypiques. Les zones hemorragiques y sont 
frequemment observees. La tumeur exprime l'ACE et l'EMA 
(antigene de membrane epitheliale) [23] . 

Le traitement est, comme pour tous ces carcinomes, l'excision 
chirurgicale large, suivie de recidives dans pres de 50 % des cas. 

ADENOME DIGITAL PAPILLAIRE AGRESSIF [22 ' 

Cette tumeur n'est souvent pas classee dans les carcinomes, mais 
son potentiel invasif justifie la classification de certains cas dans les 
tumeurs malignes (adenocarcinome papillaire digital) [8] . II se 
developpe aux extremites, principalement aux doigts et aux orteils, 
a la jonction entre la pulpe et le bord lateral de l'ongle. Ces petites 
tumeurs ne sont pas genantes au debut, mais peuvent atteindre 
quelques centimetres de diametre. On note plus de 50 % de recidives 
apres excision et des cas metastatiques. II existe une tres nette 
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predominance masculine (sept hommes pour une femme), ce qui 
contraste avec toutes les autres tumeurs sudorales. 

La tumeur est dermique profonde, atteint l'hypoderme ou parfois le 
muscle et l'os sous-jacents. Elle est faite de multiples amas 
epitheliaux arrondis, d'aspect kystique, au sein desquels on observe 
de multiples projections papillaires. Ces images peuvent mimer des 
metastases de cancer du sein, de la thyroide ou du colon. Les cellules 
expriment la proteine S100 et FACE. 



CARCINOME ECCRINE SYRINGOMATEUX ™ 

Ces tumeurs surviennent en moyenne a 60 ans, legerement plus 
souvent chez les femmes. Plus de la moitie sont localisees au cuir 
chevelu, occasionnant parfois une alopecie [1J . II s'agit d'une tumeur 
ou d'une plaque infiltree. Le visage est aussi un site de predilection 
pour les formes bien differenciees. L'evolution metastatique est 
rare [331 , mais les recidives locales sont possibles. 

Le carcinome syringomateux est invasif et mal limite, souvent tres 
etendu vers le derme profond et l'hypoderme. II est fait de petites 
travees de cellules basophiles formant des structures ductales ou 
kystiques comme dans le syringome, avec parfois des formations 
tubulaires [601 . Une invasion perinerveuse est souvent observee. Les 
signes cytologiques de malignite ne sont pas toujours evidents : on 
ne trouve que peu de mitoses et de tranches atypies nucleaires. Le 
stroma est souvent tres dense, d'aspect hyalinise. Les cellules 
expriment l'EMA, l'ACE et la proteine S100 ® 5 K 



DIVERS 

II existe une extraordinaire variete de carcinomes eccrines dans la 
litterature [1] . Certains sont les equivalents malins des tumeurs 
eccrines benignes. On decrit ainsi des spiradenomes eccrines 
malins 141 , des cylindromes malins [13] , des syringomes chondroides 
malins ou tumeur mixte cutanee maligne [34 - 5SI , des 
syringoacanthomes malins [45] ou mutilants [101 et meme des 
syringofibroadenomes malins [15] . 



Carcinomes apocrines 



lis sont encore plus rares que les carcinomes eccrines et comprennent 
moins d'entites distinctes. Pour la plupart des auteurs, ils sont 
regroupes sous le terme de « carcinome apocrine ». Toutefois, depuis 
la publication recente de l'ouvrage de Requena et al [491 , toute une 
gamme de tumeurs s'apparentant aux varietes des carcinomes 
eccrines est recensee : formes tubulaires, ductales ou papillaires, 
hidradenocarcinome apocrine, syringocystadenocarcinome apocrine, 
forme mucineuse, type cribriforme, etc. En effet, ces auteurs 
demontrent par une analyse morphologique fine que de nombreux 
carcinomes qu'on a toujours classes dans les tumeurs eccrines 
peuvent avoir une histogenese apocrine. Ishihara et al proposent 
l'utilisation d'un nouvel anticorps specifique des structures eccrines 
(IKH-4), qui pourrait eventuellement permettre de clarifier 
l'histogenese [201 . 

Les carcinomes apocrines sont frequemment localises dans le creux 
axillaire (fig 8) [65] , mais aussi occasionnellement aux paupieres, sur 
le tronc ou dans les regions anogenitales [411 . Ce sont des tumeurs a 
croissance lente, pouvant atteindre de grands diametres et s'ulcerer. 
Certaines peuvent se developper sur des hamartomes sebaces du 
cuir chevelu. On trouve aussi des carcinomes se developpant a partir 
des glandes cerumineuses de l'oreille [271 . Ils surviennent a un age 
moyen de 60 ans, sans sex-ratio preferentiel. Les tumeurs axillaires 
posent le probleme du diagnostic differentiel avec une metastase de 
cancer mammaire, ce qui conduit le plus souvent a proposer une 
mammographie. II existe aussi des hidradenocarcinomes papilliferes 
de la vulve, resultant de la transformation d'un hidradenome 
papillifere benin apres une tres longue duree d'evolution [49 >. 

Sur le plan histologique, la composante epitheliale de ces carcinomes 
est organisee en structures tubulaires et papillaires, avec des 




8 Carcinome apocrine du creux axillaire. 






elements ductaux bien individualises dans certains cas. Parfois, on a 
au contraire un aspect tres massif dans lequel il faut rechercher les 
elements rappelant les glandes sudorales pour faire le diagnostic. 
Les cellules sont en general eosinophiles et le diagnostic de tumeur 
apocrine se fait en presence d'images de secretion par decapitation 
au sein d'une structure kystique ou tubulaire. Les projections 
papillaires sont aussi evocatrices. L'architecture invasive vers la 
profondeur, l'asymetrie, la mauvaise limitation, l'activite mitotique 
et le pleomorphisme nucleaire posent le diagnostic de malignite. 

Des recidives apres excision sont possibles, en raison des extensions 
profondes de ces tumeurs. Une evolution metastatique fatale a ete 
notee dans trois des dix cas publies par Warkel et Helwig [611 . 



Carcinomes d'origine folliculaire 

Le carcinome microkystique, deja cite, a une differenciation 
folliculaire evidente dans beaucoup de cas, ainsi que des 
differentiations apocrines parfois [1 - 49] . II existe toutefois d'autres 
carcinomes authentiquement folliculaires. 



CARCINOME TRICHILEMMAL 

Cette tumeur maligne rare, aussi individualisee assez recemment, 
touche des adultes ages, en general apres 60 a 70 ans. Elle se 
presente comme une tumeur exophytique a croissance rapide, 
survenant principalement sur le visage, le cou ou le cuir chevelu 
(fig 9) [56i . Malgre les signes cytologiques de malignite evidents, il 
n'y a en general pas de recidive apres excision [56 - 631 . Les metastases 
sont exceptionnelles. La tumeur est en general isolee, mais un cas a 
ete decrit au cours d'une maladie de Cowden [39] . 

L'analyse histologique montre une proliferation bien limitee, faite 
de grandes cellules au cytoplasme clair, avec de nombreux signes 
d'atypies et une activite mitotique importante. L'organisation 
palissadique de cellules claires realise des images tres similaires a 
celles de la gaine folliculaire externe (fig 10). Ces cellules sont tres 
bien colorees par le PAS [48] . 
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10 Carcinome trichilem- 
mal (coloration HESA, rio- 
ter les cellules claires). 






11 Carcinome sebace du 
cuir chevelu. 



PILOMATRICOME MALIN 

Cette tumeur est tres rare en comparaison de la frequence du 
pilomatricome benin. Elle se developpe chez des adultes d'age 
moyen, principalement des hommes, et est localisee en general a la 
nuque ou a la partie haute du dos et plus rarement au visage [29] . 
Apres excision, les recidives sont frequentes et la dissemination 
metastatique n'est pas rare [16] . 

L'image histologique est proche du pilomatricome, avec des amas 
de cellules fantomes sans noyau visible et des zones de cellules 
basophiles. Cette composante forme des ilots mal limites, invasifs 
en peripheric, avec parfois des images intravasculaires [29] . La 
presence de nombreux noyaux atypiques, de cellules plus fusiformes 
et de mitoses est caracteristique de la forme maligne. II est parfois 
difficile de distinguer les authentiques carcinomes des 
pilomatricomes « proliferants » [2I] , qu'on appelle ainsi par analogie 
avec les kystes proliferants. II n'y a alors pas d'envahissement 
vasculaire ou perinerveux, ni de tranches atypies. 



DIVERS 

Des cas de « trichogerminomes » malins, tumeurs difficilement 
classables mais semblant deriver des cellules germinales folliculaires, 
sont rapportes [54] . 

Ackerman et al m distinguent une forme particuliere de carcinome 
basocellulaire a differenciation folliculaire qu'ils nomment carcinome 
basocellulaire « infundibulokystique ». 



Carcinomes sebaces 



lis sont plus frequents que les carcinomes purement folliculaires et 
sont souvent vus en milieu extradermatologique. II existe en effet de 
nombreux cas localises aux paupieres [11] et d'autres a la vulve [7] . II 
est classique de distinguer les formes oculaires et extraoculaires [37> . 

CARCINOME SEBACE OCULAIRE 

II s'agit d'une tumeur agressive, naissant des glandes de Meibomius, 
chez des adultes en general ages de plus de 60 ans, avec une legere 
predominance feminine. Ce carcinome peut aussi naitre des glandes 
de Zeis et des glandes sebacees des paupieres, des sourcils ou de la 
caroncule. Les metastases sont frequentes, touchant plus d'un 





Aspect histologique d'un carcinome sebace (coloration HESA). 



malade sur quatre [471 . L'aspect clinique est difficilement identifiable, 
ces tumeurs plus ou moins exophytiques et ulcerees etant le plus 
souvent prises pour des carcinomes spinocellulaires. 

CARCINOMES SEBACES EXTRAOCULAIRES 

lis sont surtout localises au visage, au cuir chevelu, au tronc ou aux 
organes genitaux. Dans ces formes, la predominance masculine est 
nette (deux hommes pour une femme). II s'agit de tumeurs 
ulceronodulaires pouvant atteindre de grands diametres chez des 
adultes ages (fig 11). Une couleur rouge-jaune a parfois ete 
rapportee. Ces carcinomes ont surtout une malignite locale et le taux 
de metastases est plus faible que dans les formes oculaires. Certains 
se developpent sur des hamartomes sebaces. L'association 
pathologique majeure a connaitre est la possibilite de survenue de 
carcinomes sebaces au cours du syndrome de Muir et Torre [401 . 
Certaines tumeurs sont survenues apres irradiation par rayons X. 

HISTOLOGIE 

Le carcinome sebace est fait de lobules epitheliaux irreguliers, plus 
ou moins limites, envahissant le derme ou l'hypoderme. lis sont 
composes d'un melange de cellules immatures basaloides et de 
cellules claires de grande taille, a noyau central et au cytoplasme 
rempli de vacuoles lipidiques caracteristiques des cellules sebacees 
differenciees (fig 12). Les noyaux sont groupes irregulierement et 
sont souvent atypiques. Les mitoses sont frequentes et anormales. 
Un envahissement perinerveux ou vasculaire est parfois note. Les 
cellules expriment fortement l'EMA, mais pas l'ACE et ne sont pas 
colorees par le PAS comme celles du carcinome trichilemmal. 
L'architecture irreguliere, le pleomorphisme et l'activite mitotique 
permettent de distinguer les carcinomes sebaces des « epitheliomas 
sebaces », cette appellation ambigue tres contestee designant des 
tumeurs benignes a architecture reguliere. La forme oculaire est en 
general plus superficielle et se caracterise par une frequente atteinte 
intraepidermique [551 . Certains auteurs classent les carcinomes 
sebaces en fonction de leur degre de differenciation [371 , du grade I 
au grade IV tres peu differencie. 
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TRAITEMENT 

Comme pour tous ces carcinomes, l'excision large est toujours le 
traitement de premiere intention. Les recidives sont frequentes dans 
les localisations oculaires [11] , surtout quand la marge de tissu sain 
excise est inferieure a 5 mm. La cryotherapie a parfois ete utilisee 
dans les formes oculaires a extension superficielle [37] . Dans les cas 



traites par radiotherapie (45 a 65 Gy), un controle local du carcinome 
a pu etre obtenu [37] , mais ce traitement est recommande surtout a 
titre palliatif ou comme adjuvant en postoperatoire. Les metastases 
sont traitees par des polychimiotherapies faisant appel 
principalement a la doxorubicine, au cisplatine ou au 5-fluoro- 
uracile. Leur efficacite est toutefois mal documented. 
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Carcinomes basocellulaires 



E Crosshans 



Resume. - Les carcinomes basocellulaires sont les plus frequents des cancers en general, atteignant une 
incidence annuelle de 7/1 000 en France. Ce sont en revanche les cancers dont la mortalite est la plus faible, 
inferieure a 1/1 000 carcinomes et dont le risque metastatique, inferieur a 1/10 000, est exceptionnel. La 
plupart de ces carcinomes sont diagnostiques a un stade ou Us sont curables a 95 % en un seul acte 
therapeutique, de preference chirurgical. Les elements de mauvais pronostic sont les aspects terebrants et 
sclerodermiformes, le caractere metatypique a I'examen histologique, les localisations dans les fentes 
embryonnaires de la face (sillons perinarinaires, canthus internes, sillons periauriculaires), le jeune age du 
malade, la recidive post-therapeutique, la multiplicite des lesions et les facteurs genetiques predisposants. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Le carcinome basocellulaire est le plus frequent des cancers en 
general (15 a 20 % des cancers) [UI et a fortiori le plus frequent des 
cancers cutanes. C'est en revanche le cancer dont la mortalite est la 
plus faible, inferieure a 1/1 000, et dont le risque metastatique, 
inferieur a 1/10 000, est tout a fait exceptionnel. Ce pronostic 
relativement favorable est lie a la localisation exclusivement cutanee, 
done precocement accessible au diagnostic, et a la lente progression 
de la tumeur. II existe neanmoins encore des cas depasses, mutilants 
ou terebrants, que Ton ne parvient pas a sauver malgre la 
conjugaison de tous les moyens therapeutiques, chirurgicaux, 
radiotherapiques et chimiotherapiques. 

Epidemiologic, etiologic 
et histogenese 

LOCALISATIONS ET DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

Le carcinome basocellulaire est le plus souvent localise au visage : 
75 % de ces tumeurs sont localisees au-dessus d'une ligne allant du 
lobule de l'oreille a la commissure labiale, e'est-a-dire au front, aux 
tempes, aux paupieres, au nez et aux joues. Ces localisations aux 
parties decouvertes ne se superposent pas exactement aux parties 
de la face et du cou qui sont les plus ensoleillees : ainsi, une analyse 
topographique plus fine montre que ces lesions ont quelques 
localisations electives, qui sont pourtant relativement « a l'ombre », 
telles que les paupieres, les canthus internes, les regions 
auriculomastoidiennes, les sillons perinarinaires. Au contraire, des 
regions tres exposees comme les dos des mains, siege frequent de 
keratoses precancereuses, sont rarement le siege de carcinomes 
basocellulaires. Les muqueuses ne sont jamais atteintes. 
Une etude epidemiologique descriptive recente [2l>1 , portant sur une 
serie de 13 478 carcinomes basocellulaires observes en 30 ans fournit 
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des chiffres precis sur les conditions de survenue de cette tumeur 
cutanee : 

- sex-ratio : il n'y a pas de differences entres les deux sexes (48 % de 
cas masculins, 52 % de cas feminins) ; 

- age : l'age moyen de survenue se situe autour de 65 ans avec une 
repartition par tranches d'age de 0,27 % entre et 19 ans, de 5,2 % 
entre 20 et 39 ans, de 27 % entre 40 et 59 ans, de 51,9 % entre 60 et 
79 ans et de 15,6 % au-dela de 80 ans (1,6 % d'ages inconnus) ; 

- localisation de la tumeur : 81,7 % des tumeurs sont localisees a la 
tete et au cou, 11,5 % au tronc, 3,1 % aux membres superieurs, 2 % 
aux membres inferieurs, 0,2 % aux organes genitaux (1,6 % de 
localisations non identifiees). Pour les carcinomes du tronc et des 
membres superieurs, le sex-ratio est en faveur des hommes et pour 
ceux des membres inferieurs il y a une legere predominance 
feminine. La proportion des tumeurs localisees a la face et au cou 
augmente avec l'age au detriment de celles du tronc. 

Ces chiffres sont proches, a part une moyenne d'age plus elevee 
dans la population europeenne, de ceux d'une etude nord- 
americaine ne portant cependant que sur 3 541 cas [14] . 

Le carcinome basocellulaire est une tumeur des individus a peau 
claire. Si l'aspect et la repartition corporelle sont les memes dans 
toutes les races, la frequence relative dans la race noire ne 
correspond qu'a 1,7 % de l'ensemble des cancers (soit la meme 
frequence que celle des carcinomes cutanes annexiels) et a 3 % de 
tous les cancers cutanes. La rarete des carcinomes basocellulaires 
sur peau noire parait due a la photoprotection melanique, mais 
surtout a la rarete du systeme pileux dans les regions photoexposees 
du visage. La frequence absolue dans la race blanche est plus 
difficile a determiner; l'incidence est de l'ordre de 7/10 000 en 
France et de 2/1 000 aux Etats-Unis et le taux de prevalence peut 
atteindre 4,2/100 dans le Queensland en Australie chez les sujets de 
20 a 69 ans l7] . Une augmentation d'incidence annuelle a ete signalee 
dans differents pays occidentaux (+ 238 % en 14 ans en 
Angleterre) [13] ; elle n'a pas ete confirmee par l'etude retrospective 
de Scrivener [20 ' en France. 
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PRECURSEURS ET FACTEURS FAVORISANTS 

A l'inverse de ce qui se passe pour les carcinomes spinocellulaires, 
il y a tres peu de lesions precurseurs sur lesquelles un carcinome 
basocellulaire risque de se developper. Le plus souvent il apparait 
de novo. 

Les affections decrites dans ce paragraphe peuvent se compliquer 
localement ou favorisent l'apparition de carcinomes basocellulaires. 

■ Hamartome sebace 

II peut se compliquer de diverses tumeurs benignes 
(syringocystadenome papillifere, trichoblastomes) et 
exceptionnellement de carcinomes basocellulaires a l'age adulte 
(moins de 5 %). 

■ Syndrome des hamartomes basocellulaires 
(nxvomatose basocellulaire, syndrome de Gorlin) 

Son evolution oncotique est notoirement favorisee par l'exposition 
aux radiations ionisantes ; la survenue d'un carcinome basocellulaire 
chez un enfant doit systematiquement faire rechercher les autres 
signes cardinaux de cette affection et susciter une enquete familiale. 

■ Genodermatoses 

Les genodermatoses rares telles que le syndrome de Bazex qui 
associe une atrophodermie folliculaire, une carcinomatose 
basocellulaire, une hypotrichose congenitale et, de facon plus 
inconstante, des grains de milium et une hypohidrose, sont une 
entire rare, transmise en dominance, liee au chromosome X, due a 
une anomalie genique localisee en Xq24-q27 (McKusik MIM 301845). 

■ Arsenicisme chronique 

II favorise la survenue des precurseurs des carcinomes 
spinocellulaires et celle des carcinomes basocellulaires superficiels 
(pagetoides) multiples du tronc. 

■ Precanceroses epitheliales 

Elles evoluent generalement vers des carcinomes spinocellulaires. La 
filiation keratose actinique-carcinome basocellulaire est une 
eventualite rare et la prophylaxie des carcinomes basocellulaires ne 
passe pas par le traitement systematique des lesions cutanees 
precancereuses. Neanmoins, des « baso » peuvent apparaitre sur un 
xeroderma pigmentosum, sur un albinisme, sur des radiodermites 
ou sur des cicatrices. 

■ Carcinomes postradiotherapiques 

lis apparaissent en dehors de tout signe de radiodystrophie : en 
particulier sur le tronc, apres des radiotherapies a visee anti- 
inflammatoire et, meme apres de tres nombreuses radioscopies pour 
maladie pleuropulmonaire, on a observe la survenue de carcinomes 
pagetoides multiples et de tumeurs fibroepitheliales de Pinkus. Cela 
a egalement ete observe chez des enfants dans des champs 
d'irradiation, pour maladie de Hodgkin par exemple, ou sur peau 
noire apres radiotherapie du cuir chevelu. La radio-induction de 
carcinomes basocellulaires doit systematiquement faire rechercher 
une maladie par instabilite chromosomique (syndromes de Gorlin, 
de Bloom, de Zinsser-Fanconi...). 

■ Carcinomes basocellulaires post-traumatiques 

lis surviennent soit apres un traumatisme unique dument date et 
decrit, soit apres des microtraumatismes circonscrits iteratifs. Dans 
la premiere eventualite, pour pouvoir imputer la survenue du cancer 
au traumatisme, il faut exiger des criteres tres rigoureux : 
authenticite et importance du traumatisme, etat normal anterieur de 
la peau, developpement du cancer au point meme ou a porte le 
traumatisme, manifestations cliniques locales continues entre la date 
de l'accident et l'apparition de la tumeur, delai raisonnable entre le 
traumatisme et les premiers signes du cancer cutane. Le pourcentage 



des carcinomes basocellulaires qui pourraient etre imputes a de 
telles circonstances etiologiques est, selon les estimations, de l'ordre 
de 0,5 % a 3,7 %, et le nombre de cas publies et authentifies est de 
l'ordre d'une centaine, avec une nette predominance masculine. Les 
traumatismes invoques sont divers : coupures, briilures thermiques 
ou chimiques superficielles, vaccinations antivarioliques, tatouages... 

■ Immunodepression 

Iatrogenique ou liee a des maladies caracterisees (deficits genetiques, 
infection par le virus d'immunodeficience humaine ou VIH), elle 
favorise beaucoup moins la survenue de carcinomes basocellulaires 
que celle des carcinomes spinocellulaires. Elle n'en est pas moins 
reelle et le nombre de plus en plus grand de malades porteurs de 
greffes cardiaques, hepatiques ou renales risque de favoriser aussi 
l'augmentation d'incidence des carcinomes basocellulaires. 



HISTOPATHOLOGIE 



Histogenese 



Les etudes histochimiques et immunocytologiques ont apporte 
quelques eclaircissements sur l'histogenese de cette tumeur. Les 
cellules tumorales contiennent du glycogene, de rares groupements 
-SH- et -S-S- ; le derme adventiciel qui entoure les amas tumoraux 
contient un abondant materiel mucoide metachromatique bleu 
Alcian + et Hale + comme le tissu conjonctif des papilles pilaires. 
L'activite enzymatique est plus faible que celle des keratinocytes 
epidermiques (esterases, phosphatase acide, cytochrome-oxydase, 
succinodeshydrogenase). En immunohistochimie, elles reagissent 
comme les cellules des epitheliums glandulaires ou annexiels et non 
comme les keratinocytes matures de l'epiderme ou d'un carcinome 
spinocellulare [21] . En microscopie electronique, les cellules 
ressemblent a des cellules epitheliales indifferenciees et Kint [12] les 
identifie aux cellules folliculaires indifferenciees qui se forment lors 
de la phase catagene du cycle pilaire. 

Les cellules de la tumeur sont capables d'elaborer des molecules 
adhesives des membranes basales telles que la laminine ou le 
collagene IV ou des ligants tels que les antigenes de la pemphigoide, 
mais de facon inconstante, ce qui pourrait expliquer les lacunes de 
clivage qui se forment autour des lobules tumoraux. Elles conservent 
in vitro l6i un certain nombre de leurs caracteres morphologiques et 
fonctionnels, notamment l'expression des cytokeratines 5 et 6. On 
observe dans presque 50 % des carcinomes basocellulaires une 
mutation de l'antigene p53 suppresseur de tumeurs [17] . L'invasivite 
de la tumeur est liee a l'aptitude de cellules a produire, meme in 
vitro, des proteines du stroma telles que la fibronectine [81 ou a 
induire la production de metalloproteases telles que la 
stromelysine 3 par les cellules memes du stroma |22] . 

■ Diagnostic differentiel 

Les formes anatomocliniques (cf supra) sont fort nombreuses et 
chaque forme anatomoclinique fait discuter differents diagnostics 
differentiels. 

Le carcinome basocellulaire nodulaire non ulcere, surtout s'il 
comporte des images de differentiation keratinisante ou folliculaire, 
peut faire discuter le trichoepitheliome solitaire ou le trichoblastome. 
Le carcinome infiltrant de structure tres trabeculaire peut faire 
discuter un carcinome annexiel, sudoral en particulier, ou un 
carcinome neuroendocrine cutane dans sa forme dite trabeculaire. 
Les techniques immunohistochimiques sont ici d'un grand interet : 
ainsi, les cellules du carcinome neuroendocrine expriment la 
cytokeratine 20 que n'expriment pas les cellules meme tres 
indifferenciees d'un carcinome basocellulaire. Le carcinome 
basocellulaire sclerodermiforme est a distinguer des autres tumeurs 
cutanees a stroma tres sclereux et cellules fusiformes : melanome 
desmoplastique, metastases squirrheuses, carcinomes annexiels 
sclerosants, sarcomes meme. Enfin, les carcinomes basocellulaires a 
differentiation epidermoide formant jusqu'a des globes cornes 
(carcinomes metatypiques ou basospinocellulaires) peuvent 
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1 Carcinome basocel- 
lulaire nodulaire ulcere de 
la region preauriculaire 
gauche. 



difficilement etre distingues des vrais carcinomes spinocellulaires 
dont ils partagent d'ailleurs souvent le pronostic (recidives, risque 
metastatique). 



Aspects anatomocliniques 



TYPE DE DESCRIPTION : L'« ULCUS RODENS » 

■ Aspect clinique 

Le plus caracteristique des carcinomes basocellulaires est l'ulcus 
rodens. II debute par une petite elevure rosee de consistance molle, 
qui va s'etaler en un petit placard dont le centre se deprime, puis 
s'ulcere. Cette ulceration en « coup d'ongle » attire l'attention par sa 
torpidite anormale et l'examen clinique montre, des ce stade, l'aspect 
caracteristique de ses bords : ceux-ci sont marques par la 
juxtaposition de petits grains fermes, translucides, gris ou opalins, 
lisses, plus ou moins bien individualises, de 1 a 2 mm, les « perles ». 
Quand elles sont tres petites et confluentes, le bord de l'ulceration 
est filiforme et il faut un examen a la loupe pour distinguer les 
lesions elementaires. Souvent le bord est aussi telangiectasique avec 
de petites taches pigmentaires noires ou brunatres. La lesion est 
generalement indolente et, fait clinique negatif important, il n'y a 
pas d'adenopathie satellite. 

En l'absence de traitement, la lesion s'elargit et se creuse en 
conservant ses memes caracteres semeiologiques (fig 1). Dans cette 
forme typique, le diagnostic est generalement facile et il est confirme 
par l'examen histopathologique d'une biopsie faite au trepan dans 
la bordure perlee ou de la piece de biopsie excisionnelle. 

■ Aspect histopathologique 

II est tout aussi caracteristique : la tumeur est constitute d'amas 
cellulaires massifs ou trabeculaires, constitues de petites cellules 
basophiles (fig 2). Les cellules peripheriques sont cubiques ou 
cylindriques, nettement individualisees, alignees en « palissade ». 
Les cellules centrales sont rondes ou ovales, plus rarement 
polyedriques et agencees en puzzle ; generalement, elles sont 
agencees sans ordre, ont des limites cytoplasmiques floues sans 
filaments d'union visibles au microscope photonique. Sur ce fond 
d'aspect dit « primordial » on peut observer de nombreuses 
variations en rapport avec des processus de differentiation et/ou de 
regression tumorale : 

- images de differentiation telle qu'une keratinisation (carcinome 
basocellulaire keratotique) ou de petits foyers de differentiation 
sebocytaire ou excretosudorale ; 

- images de regression se traduisant morphologiquement par des 
zones de necrose aseptique aboutissant a des cavites 
pseudokystiques, une degenerescence de la jonction des amas 
tumoraux avec le stroma avec accumulation de materiel mucoide, 
une degenerescence amylo'ide avec accumulation de depots 
d'amylose secondaire dans les masses tumorales et autour. Une 
stroma-reaction conjonctive et inflammatoire accompagne la tumeur. 
Au contact des lobules tumoraux il y a habituellement plusieurs 
couches de fibrocytes et un peu plus a distance des infiltrats 




2 Carcinome basocel- 
lulaire nodulaire : aspect 
histopathologique caracte- 
ristique (grossissement 
xlO). 



cellulaires lymphocytaires et plasmocytaires avec differentiation 
dans 2 % des cas de centres germinatifs (reactions 
lymphadenoides) [101 . Sur le plan immunocytologique, les infiltrats 
sont constitues en moyenne de 10 % de lymphocytes B et de 90 % 
de lymphocytes T (70 a 80 % d'immunophenotype CD4 et 20 a 30 % 
de type CD8). La qualite et l'intensite de cette reaction inflammatoire 
ne semblent pas avoir de signification diagnostique ou pronostique. 



FORMES ANATOMOCLINIQUES 

■ Carcinome basocellulaire nodulaire 

C'est un nodule ferme, bien circonscrit, translucide, souvent un peu 
pigmente en imposant pour un kyste ou une tumeur cutanee 
annexielle ; quand les nodules sont multiples et juxtaposes, leur 
identification a de grosses perles est en general plus facile. La peau 
qui les recouvre est tendue, amincie, parcourue de telangiectasies. 
Histologiquement, cette forme nodulaire est constitute de gros 
lobules epitheliaux avec une cavitation pseudokystique ou de 
multiples petites cavites regulieres simulant une structure 
glandulaire (aspect adeno'ide). 

■ Carcinome basocellulaire vegetant 

Cette forme clinique, simulant un carcinome spinocellulaire, est rare. 
C'est une tumeur exophytique, bourgeonnante et ulceree, dont le 
caractere « perle » n'est pas facile a mettre en evidence. Le diagnostic 
est avant tout histologique. 

■ Carcinome basocellulaire plan cicatriciel 

II debute comme un ulcus rodens, puis s'etend de facon superficielle 
et centrifuge en regressant dans sa partie centrale sur un mode 
cicatriciel (fig 3). A la phase d'etat, la lesion, pouvant atteindre 
plusieurs centimetres de diametre, comporte une zone centrale 
blanchatre, atrophique et cicatricielle avec quelquefois de petites 
ulcerations correspondant a des restes tumoraux et une bordure 
nette, typiquement perlee, ronde et continue ou en arcs de cercles 
successifs interrompus par des zones cicatricielles. Dans les zones 
pileuses, les poils et cheveux disparaissent a l'emplacement de la 
lesion. 

Histologiquement, la bordure est constitute des « perles » 
elementaires et l'extension de la tumeur est multicentrique et 
superficielle sans invasion du derme reticulaire. 
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3 Carcinome basocellulaire plan 
cicatriciel de la tempe. 



■ Carcinome basocellulaire pagetoide 

Sa localisation preferentielle est sur le tronc ; on observe, moins 
frequemment, cette forme clinique au cou et au visage. C'est un 
carcinome basocellulaire superficiel, a croissance centrifuge, pouvant 
atteindre jusqu'a 20 cm de diametre. Les formes multiples et 
recidivantes du tronc sont frequentes. Cliniquement, il s'agit de 
plaques erythemateuses recouvertes de croutelles, nettement 
arrondies ou ovalaires avec une bordure nette et quelquefois 
typiquement perlee, mais pas de regression cicatricielle centrale 
comme dans la forme clinique precedente (fig 4). 
Histologiquement, sur toute sa largeur, la tumeur est constitute de 
petits lobules tumoraux indifferencies appendus de facon 
multicentrique a l'epiderme, en « gourdes de pelerin », separes par 
un peu de fibrose inflammatoire du derme papillaire. La lesion est 
rarement invasive en profondeur. 

■ Carcinome basocellulaire sclerodermiforme 

Cette forme anatomoclinique est plus frequemment observee a la 
face, en particulier dans les regions nasales et orbitopalpebrales 
(fig 5). Elle se presente sous la forme d'une plaque blanchatre, dure, 
infiltree en profondeur, souvent deprimee et retractile, quelquefois 
parcourue de telangiectasies ; elle peut s'ulcerer tardivement. La 
delimitation de la lesion est difficile a la vue et a la palpation et ceci 
surtout si la lesion a deja ete anterieurement remaniee par des 
traitements insuffisants. Cette forme constitue assez souvent une 
forme de recidive locale d'un carcinome basocellulaire 
anterieurement plus typique. 

Histologiquement, la tumeur est caracterisee par de tres fines travees 
tumorales, d'une ou deux couches cellulaires, sans differentiation, 
ni alignement palissadique, au sein d'un stroma fibreux constitue 
d'une proliferation fibrocytaire et de fibres collagenes denses ; le 
processus tumoral est extensif, en superficie et en profondeur, 
englobant progressivement la graisse et les muscles peauciers, dont 
on retrouve par endroits des restes au sein de la tumeur. Le 
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Carcinome basocellulaire sclerodermiforme de la region fronto-orbitaire droite. 



diagnostic differentiel est a faire sur le plan histologique avec 
d'autres tumeurs desmoplastiques de la face : melanome 
desmoplastique sur melanose de Dubreuilh, trichoepitheliome 
desmoplastique, carcinome annexiel desmoplastique, metastase 
squirrheuse plus souvent observee au cuir chevelu. 

■ Carcinome basocellulaire pigmente (tatoue) 

N'importe quelle forme de carcinome basocellulaire, sauf la forme 
sclerodermiforme, peut comporter la presence de pigments 
melaniques. II y a cependant des carcinomes nodulaires pageto'ides 
ou ulcereux particulierement pigmentes pouvant en imposer pour 
un melanome nodulaire ou pagetoide. 

Histologiquement, le plus souvent il n'y a que des depots de gros 
amas de melanine dans le stroma et dans les zones de regression ou 
de necrose (carcinome tatoue) ; plus rarement il y a une proliferation 
de melanocytes dendritiques associee a la proliferation de cellules 
basaloides. La presence de pigment ne confere pas a la tumeur de 
signification pronostique particuliere. 

■ Tumeur de Pinkus 

Celle-ci est maintenant assimilee a un authentique carcinome 
basocellulaire. C'est classiquement une tumeur ferme, exophytique, 
sessile, de la couleur de la peau ou avec quelques discretes 
marbrures pigmentaires, siegeant dans la region dorsolombaire, 
ressemblant a un molluscum pendulum un peu fibreux. Ces lesions 
peuvent etre multiples apres radio-induction, survenant des annees 
apres une radiotherapie anti-inflammatoire pour des douleurs 
vertebrales (fig 6) ou des examens radioscopiques repetes pour une 
maladie pulmonaire (anciens malades tuberculeux ou silicotiques). 
Ces formes multiples peuvent etre associees ou se compliquer de 
carcinomes pageto'ides. 

Histologiquement, la tumeur est constituee d'une fine dentelle de 
cordons epitheliaux mono- ou bistratifies, anastomoses en un reseau 
regulier au sein d'un stroma conjonctif riche en fibrocytes mais non 
sclereux. Sur ces cordons cellulaires fins se branchent des amas 
cellulaires plus compacts ayant la morphologie des bourgeons 
epitheliaux primaires de l'embryogenese annexielle ou de perles 
carcinomateuses. 

■ Frequences respectives de ces diverses 
formes anatomocliniques 

II y a peu de donnees concernant les frequences relatives de ces 
diverses formes, d'autant plus que tous les auteurs n'adoptent pas 
la meme terminologie. D'apres Scrivener [20] , les carcinomes 
nodulaires et ulceronodulaires representent 78,5 % des cas, les 
carcinomes superficiels (plans cicatriciels et pagetoides) 15 %, les 
carcinomes sclerodermiformes 6,2 %, le reste correspondant a des 
formes rares ou inclassees ; les formes nodulaires et ulcereuses et les 
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6 Tumeurs de Pinkus multiples survenues apres radiotherapie anti-inflammatoire 
de la region dorsolombaire. 

carcinomes sclerodermiformes predominent a la tete et au cou (90 a 
95 %), alors que les formes pagetoi'des predominent au tronc (46 %). 

FORMES TOPOGRAPHIQUES 

■ localisations sur les membres 

Des formes ulcereuses typiques, pagetoi'des ou nodulaires peuvent 
etre observees sur les avant-bras et sur les jambes, en particulier 
chez les femmes dans cette derniere localisation. Sur le plan 
anatomoclinique, elles n'ont rien de particulier. Aux membres 
inferieurs, on peut quelquefois etre amene a discuter la survenue 
d'un carcinome basocellulaire sur un fibrome (histiocytofibrome) : 
en effet, l'epiderme recouvrant les dermatofibromes comporte 
souvent une tres forte hyperplasie basalo'ide avec une neogenese 
annexielle (seboglandulaire et meme trichogenique) simulant un 
carcinome pageto'ide, plus rarement un carcinome nodulaire invasif. 
L'interpretation de ces lesions histologiques est encore controversee, 
mais il semble bien que de rares carcinomes invasifs aient ete 
observes en regard de dermatofibromes benins. De meme, la 
survenue de carcinomes basocellulaires palmaires ou plantaires est 
aussi contestee : en dehors des minibasaliomes microscopiques qui 
se trouvent a la base des palmar pits de la nagvomatose 
basocellulaire, les autres rares cas rapportes pourraient bien etre des 
tumeurs excretosudorales telles que des poromes eccrines benins ou 
malins [19] . 

■ Localisations genitales 

Les carcinomes basocellulaires vulvaires nodulaires, ulceres ou 
pigmentes ne sont pas rares ; ils sont exclusivement localises sur les 
zones pileuses des grandes levres. De meme, on peut observer de 
telles tumeurs sur les organes genitaux externes chez l'homme. La 
survenue de telles lesions sur ces regions tres couvertes permet de 
retenir que l'irradiation actinique n'est pas le facteur carcinogene 
exclusif et que des anomalies liees au cycle pilaire peuvent expliquer 
l'histogenese de ces tumeurs. 

■ Localisations anales 

Elles sont rares, moins d'une centaine de cas decrits ; il y a surtout 
des carcinomes ulcereux et infiltrants, envahissant les cloisons 
rectogenitales et necessitant dans certains cas une amputation 
anorectale. 

Evolution, elements du pronostic 
et formes evolutives 

EVOLUTION SPONTANEE 

En l'absence de traitement, la tumeur progresse lentement, doublant 
sa taille chaque annee. Sa progression peu apparente, l'aspect anodin 
de la lesion debutante, son caractere indolore, font que beaucoup de 



malades ne consultent qu'apres quelques annees d'evolution : chez 
25 % des malades qui consultent pour un carcinome basocellulaire, 
celui-ci a deja une evolution de plus de 5 ans, ce qui explique que 
plus de la moitie des tumeurs observees aient deja des dimensions 
superieures a 1 cm. La malignite locale est differente selon la forme 
anatomoclinique : faible pour les formes superficielles et nodulaires 
facilement accessibles a un traitement curateur, moyenne mais 
assortie de difficultes d'ordre therapeutique pour les carcinomes 
sclerodermiformes, forte pour les carcinomes tres ulcereux, risquant 
de recidiver plus facilement sous une forme terebrante invasive. Une 
regression spontanee n'a jamais ete observee, mais elle serait 
theoriquement possible pour des tumeurs de 2 a 5 mm : ainsi, des 
applications epifocales de DNCB peuvent provoquer une reaction 
inflammatoire de rejet immun de petits carcinomes et il se pourrait 
que la stroma-reaction cellulaire spontanee puisse naturellement 
jouer ce meme role. 

AUTRES ELEMENTS DU PRONOSTIC 

Ce sont les elements a prendre en consideration lors du choix 
therapeutique et lors de la surveillance post-therapeutique. En 
dehors de la forme anatomoclinique, sont a prendre en 
consideration : 

- le siege de la tumeur : les carcinomes basocellulaires ulcereux ou 
ulceronodulaires des « fentes embryonnaires », c'est-a-dire des 
sillons perinarinaires, des angles naso-orbitaires, des regions retro- 
auriculaires, sont plus precocement infiltrants en profondeur et 
recidivent plus frequemment du fait de rinsuffisance des traitements 
appliques ; 

- le niveau d 'invasion : sans que Ton puisse etablir un parallele avec 
la valeur des parametres histopronostiques du melanome, les 
carcinomes invasifs ayant depasse le plan dermique recidivent plus 
souvent parce qu'ils sont plus souvent insuffisamment traites ; en 
fait, ce facteur de pronostic se recoupe avec la forme 
anatomoclinique (carcinomes ulcereux et sclerodermiformes) et le 
siege de la tumeur ; 

- Yanteriorite d'un autre carcinome basocellulaire : un malade ayant 
eu une telle tumeur a 20 % de risque d'une seconde localisation dans 
un delai de 18 mois ; s'il y a deja eu plusieurs localisations, le risque 
de developper sans cesse de nouvelles lesions est presque perpetuel ; 

- les facteurs lies a I'hote : les carcinomes basocellulaires qui 
surviennent avant l'age de 35 ans sont generalement plus agressifs 
que ceux de survenue plus tardive [15] . La multiplication des tumeurs 
est plus frequente en cas d'immunosuppression de I'hote (leucemie 
lympho'ide chronique) ou de tares genetiques predisposantes 
(syndrome de Gorlin par exemple) ; 

- la aualite du traitement anterieur en cas de recidive : quand la 
tumeur recidive dans un stroma tres cicatriciel, elle a souvent un 
caractere infiltrant et multifocal et une premiere recidive apres 
curetage-electrocoagulation ou radiotherapie comporte un risque 
plus eleve d'une seconde recidive que la chirurgie d'exerese. Le 
succes des reinterventions therapeutiques dans les formes 
recidivantes tombe progressivement de 95 a 50 %. II faut cependant 
rajouter qu'une excision incomplete n'est pas fatalement suivie de 
recidive : si la frequence des recidives apres excision complete est 
en moyenne de 5 %, elle n'est curieusement que de 24 % en cas 
d'excision passant a travers le tissu tumoral [9i ; dans les autres cas, 
les restes du carcinome sont probablement resorbes dans la reaction 
inflammatoire postoperatoire. Pour cette raison, en cas d'excision 
incomplete, surtout si elle n'est pas d'emblee reperable, il est 
preferable d'attendre au moins 6 mois avant de reintervenir, la 
recidive pouvant alors etre plus aisement reperee et delimitee. 

FORMES EVOLUTIVES PARTICULIERES 

Elles sont rarement la resultante du genie propre du carcinome 
basocellulaire mais generalement celle des effets cumules de la 
negligence du malade et des carences medicales. Des evolutions 
catastrophiques ont ete frequemment observees dans des 
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nsevomatoses basocellulaires apres irradiation par rayons X. Elles 
sont encore courantes dans certains pays ou le depistage et le 
traitement precoce des carcinomes cutanes sont encore mal 
organises. Les situations suivantes peuvent etre observees. 

■ Carcinomes basocellulaires multiples 
ou carcinomatose basocellulaire 

Ce sont des malades de phototype clair, de complexion 
xerodermo'ide, sans antecedents d'arsenicisme chronique ou de 
naevomatose basocellulaire, qui developpent des carcinomes 
ulcereux, nodulaires et superficiels de la face et du cou. II y a 
constamment chez ces patients un melange de recidives de 
carcinomes deja traites et de nouvelles localisations necessitant de 
nouvelles interventions therapeutiques. Chez ces malades, 
l'eradication systematique deux a trois fois par an de toute nouvelle 
lesion permet quelquefois de controler la situation. 

■ Carcinomes basocellulaires terebrants 

II s'agit de carcinomes ulcereux creusant de grands crateres 
necrotiques qui finissent par envahir et effondrer les cavites 
nasosinusiennes et orbitaires ou perforer les os du crane jusqu'aux 
meninges, provoquant des meningites mortelles, ou detruire les 
vaisseaux du cou, entrainant la mort par hemorragie. Ces formes 
terebrantes sont inaccessibles a un traitement chirurgical, dont elles 
sont souvent l'echec, ou radiotherapique, dont elles sont quelquefois 
la consequence. On peut quelquefois obtenir un arret de la 
progression voire une remission avec certains protocoles de 
polychimiotherapie (methotrexate, bleomycine, cisplatine, 5-fluoro- 
uracile) permettant ensuite une reparation chirurgicale des degats. 
Histologiquement, les carcinomes terebrants appartiennent souvent 
a la variete dite metatypique. Le concept microscopique et 
biologique de metatypie s'applique a un carcinome basocellulaire 
qui a perdu ses caracteres typiques et qui acquiert une structure 
trabeculaire infiltrante avec des cellules indifferenciees ressemblant 
davantage a des keratinocytes malpighiens non keratinisants. La 
metatypie peut apparaitre spontanement lors de recidives 
successives du meme carcinome ; elle peut etre induite ou facilitee 
par des irradiations X subtherapeutiques qui facilitent le 
« devergondage » (en allemand Verwilderung) cellulaire. 

■ Carcinomes basocellulaires metastatiques 

C'est une eventualite tres rare, moins de 1/10 000 tumeurs [16] . Les 
metastases compliquent dans la plupart des cas des carcinomes 
volumineux, ulcereux, terebrants ou recidivants, et elles se 
constituent surtout par voie hematogene : metastases pulmonaires 
et osseuses, plus rarement ganglionnaires, spleniques ou hepatiques. 
Des greffes metastatiques bronchopulmonaires peuvent se constituer 
par inhalation de cellules tumorales a partir de carcinomes 
terebrants de la face. Ces formes metastatiques surviennent dans des 
delais moyens longs de 9 ans, mais la survie apres leur decouverte 
est breve, en moyenne de 8 mois. Pour affirmer le caractere 
metastatique d'un carcinome basocellulaire, il faut exiger que la 
tumeur primitive soit cutanee et non muqueuse, que la metastase 
apparaisse a distance et non par contiguite et que la metastase ait le 
meme aspect de carcinome basocellulaire que la tumeur primitive. 
En fait, la principale difficulte est de reconnaitre formellement la 
tumeur primitive comme un carcinome basocellulaire ; ceux qui 
metastasent sont keratinisants ou metatypiques et le risque est grand 
de meconnaitre initialement un carcinome annexiel ou meme un 
carcinome neuroendocrine m . 



Traitement et prevention 

En moyenne, la guerison definitive des carcinomes est assuree dans 
95 % des cas, quel que soit le moyen therapeutique utilise. On 
rajoute generalement a cette affirmation qu'un dermatologue 
« entraine » pratiquant la technique du curetage-electrocoagulation 



a d'aussi bons resultats sur les plans carcinologique et esthetique 
qu'un chirurgien plasticien ou qu'un radiotherapeute. Cette verite 
merite d'etre nuancee en fonction de la taille de la tumeur, de sa 
localisation et de sa variete anatomoclinique. 

MOYENS THERAPEUTIQUES 

■ Chirurgie d'exerese 

C'est probablement la solution therapeutique de choix : elle a 
l'enorme avantage sur tous les autres traitements de procurer a 
l'histopathologiste une piece operatoire qui peut etre examinee selon 
diverses incidences de coupe, a partir desquelles le caractere complet 
ou incomplet de l'excision peut etre affirme. Dans la plupart des 
cas, il s'agit de tumeurs bien circonscrites cliniquement et les limites 
de l'excision chirurgicale peuvent facilement etre tracees : une marge 
laterale minimale de 4 mm est necessaire et suffisante pour eradiquer 
les carcinomes basocellulaires de moins de 2 cm ; en profondeur, il 
est conseille de faire passer la section chirurgicale dans le pannicule 
graisseux ou, si celui-ci est absent (oreilles) ou peu epais (front et 
cuir chevelu), de passer a ras du perichondre, du perioste ou de 
l'aponevrose epicranienne (galea). Pour les tumeurs mal limitees ou 
les recidives tumorales, il est conseille de proceder en deux ou trois 
temps : excision elargie avec microtomie et examen methodique de 
la piece operatoire orientee [31 , reintervention dirigee si l'excision est 
incomplete, puis fermeture de la plaie operatoire par suture, plastie 
ou greffe. Les limites exactes de la tumeur peuvent eventuellement 
etre reperees au prealable par des trepanations biopsiques multiples 
de 2 a 3 mm faites aux confins presumes de la lesion clinique. 

■ Technique de curetage-electrodessication 

Elle a la faveur de nombreux dermatologues. Pratiquee sous 
anesthesie locale, elle consiste a enlever la lesion avec une curette 
tranchante ; la consistance molle de la tumeur contraste avec la 
fermete du derme et la curette « crisse » quand elle entame le derme 
sain ambiant. Le curetage est suivi d'une electrocoagulation de la 
cavite d'evidement, suivie d'un second curetage et d'une seconde 
electrodessication a visee surtout hemostatique. La plaie operatoire 
cicatrise en 2 a 3 semaines en laissant une cicatrice blanche souple. 

■ Cryochirurgie a Vazote liquide 

Elle a quelques adeptes. A condition d'utiliser une methode 
controlee avec thermometrie et impedancemetrie permettant de 
determiner l'intensite (-20 a -30 °C) et la profondeur (5 mm en 
moyenne) de la congelation, cette technique permet d'obtenir d'aussi 
bons resultats que la chirurgie conventionnelle : 96 a 98 % de 
guerisons definitives, si elle est utilisee pour les carcinomes 
basocellulaires bien limites d'epaisseur reduite de 3 mm environ, ce 
qui correspond a 90 % des carcinomes basocellulaires de la face. 
Cette technique est particulierement indiquee chez les malades ages 
ou handicapes ou en cas de contre-indication de l'anesthesie 
generale ou chez les malades sous anticoagulants. Les cicatrices 
residuelles sont depigmentees et souples ; il y a toutefois un petit 
risque de retraction aux paupieres et aux rebords narinaires. 

■ Chirurgie micrographique de Mohs 

Elle est reservee aux carcinomes infiltrants et plus particulierement 
aux recidives en multiples foyers disperses par des interventions 
therapeutiques anterieures insuffisantes. Elle n'est pratiquee que 
dans quelques centres, car elle necessite une cooperation quasi 
extemporanee avec le laboratoire d'anatomie pathologique. La 
tumeur est enlevee, orientee, quadrillee et examinee ; le resultat de 
l'examen microscopique est reporte sur un schema qui est retourne 
au chirurgien, qui peut completer en deux ou plusieurs temps la 
destruction de la tumeur jusqu'a ce que toutes les recoupes passent 
en tissu sain. Cette technique est longue, mais elle n'est pas 
« aveugle » car tous les temps therapeutiques successifs sont soumis 
au controle histologique. 
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■ Radiotherapie 

Elle donne a court terme d'aussi bons resultats que la chirurgie 
d'exerese ; a long terme, la qualite de la cicatrice est generalement 
moins satisfaisante. Ce qui fait que le dermatologue ne retient 
l'indication de la radiotherapie dans les carcinomes basocellulaires 
qu'en cas de refus ou de contre-indication de la solution chirurgicale. 
On utilise la radiotherapie superficielle pour les tumeurs de petite 
taille de 10-15 mm de diametre et de preference l'electrontherapie 
pour les carcinomes plus infiltrants ; l'electrontherapie a l'avantage 
d'avoir une energie modulable en fonction de la profondeur 
d'irradiation requise (approximativement 1 MeV pour 1 mm). La 
radiotherapie est contre-indiquee formellement dans les carcinomes 
de la naevomatose basocellulaire, dans les carcinomes ulcereux et 
terebrants histologiquement metatypiques et dans le carcinome 
sclerodermiforme. 

■ Traitement ntedicantenteux 

11 est rarement envisage. La chimiotherapie cytostatique de contact 
au 5-fluoro-uracile (Efudix®) est a deconseiller dans les carcinomes 
basocellulaires, meme superficiels, en raison du risque de recidives 
en « plongee ». La chimiotherapie systemique reservee aux formes 
inoperables ou metastatiques permet quelquefois une reduction 
tumorale. Les injections intralesionnelles d'a2-interferon, trois fois 
par semaine, de 1 500 000 U par injection pour les tumeurs de moins 
de 2 cm 2 et de 3 000 000 U par injection pour les tumeurs de 2 a 

12 cm 2 , entrainent une regression tumorale qui peut etre definitive 
et totale, mais comportent une importante morbidite et un risque de 
recidive meme si l'amelioration initiale est encourageante. Le mode 
d'action de l'interferon est mal connu : il induit certainement une 
differentiation keratinisante, ce qui explique que les « perles » du 
carcinome soient remplacees par de petits kystes epidermoides qui 
s'eliminent comme des grains de milium ; il a aussi une cytotoxicity 
directe, ce qui est notamment demontre sur les cellules du carcinome 
basocellulaire en culture [4] ; il stimule enfin localement les reactions 
immunitaires a mediation T-lymphocytaire [5] . 



INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Les carcinomes basocellulaires de petite taille (moins de 2 a 5 cm 
selon les localisations), bien circonscrits, superficiels, nodulaires ou 
ulceronodulaires, seront de preference excises en un seul temps 
operatoire. La totalite de l'exerese devra etre scrupuleusement 
verifiee s'il s'agit d'ulcus rodens des regions perinarinaires, peri- 
auriculaires et naso-orbitaires, plus enclins a evoluer d'emblee ou a 
recidiver sur un mode invasif voire terebrant. Sur les ailes du nez, 
ou l'on ne dispose pas de bons plans de clivage, ou sur le tronc, ou 
les cicatrices chirurgicales sont souvent dehiscentes, le curetage suivi 
d'electrodessication avec cicatrisation « dirigee » est en general plus 
satisfaisant. 

En cas de contre-indication ou de refus du traitement chirurgical, 
les carcinomes de petite taille peuvent etre traites, au choix, selon 
les disponibilites, par la cryochirurgie ou la radiotherapie 
(roentgen therapie conventionnelle, electrontherapie, curietherapie). 
Pour les carcinomes ulcereux de grande taille et les carcinomes 
sclerodermiformes, il faut choisir soit l'excision chirurgicale elargie 
en plusieurs temps avec des controles histologiques methodiques, 
soit la chirurgie selon Mohs si Ton est entrarne a cette technique 
speciale. 



II y a enfin des situations particulieres ou la decision finale resulte 
d'une discussion entre dermatologues, chirurgiens, radiotherapeutes 
et specialistes d'autres disciplines : ainsi, pour les petits carcinomes 
des paupieres et meme du canthus interne, on prefere souvent 
l'electrontherapie a la chirurgie excisionnelle ; les lesions du cuir 
chevelu sont a traiter preferentiellement par la chirurgie plastique 
avec recouvrement, les autres traitements comportant le risque de 
plaies torpides ou de radionecroses osseuses. 



SURVEILLANCE ET PREVENTION 

■ Calendrier de surveillance 

La probabilite de recidive apres traitement d'un premier carcinome 
etant de l'ordre de 5 % et celle d'une seconde localisation de l'ordre 
de 20 % dans un delai de 12-18 mois, il est souhaitable de surveiller 
les cicatrices et la peau de ces malades a un rythme semestriel au 
moins pendant 2 ans. II serait toutefois fastidieux d'inclure dans un 
protocole de surveillance de longue duree tous les malades traites 
pour une premiere localisation de carcinome basocellulaire. 

En revanche, les autres malades, qui ont deja eu une ou plusieurs 
recidives ou des localisations multiples ou une seule tumeur 
ulcereuse invasive ou sclerodermiforme, doivent etre surveilles 
indefiniment au moins une fois par an. De meme ceux qui ont eu un 
carcinome dans le sillon perialaire du nez, au canthus interne de 
l'ceil, dans un sillon retroauriculaire et forcement ceux qui sont 
atteints d'un syndrome de Gorlin ou d'une autre genodermatose 
proneoplasique. 

■ Photoprotection preventive 

Bien que la photocarcinogenese soit reconnue comme le principal 
facteur pathogenique, il n'est pas etabli en ce qui concerne le 
carcinome basocellulaire que la photoprotection externe ou interne 
soit d'un quelconque interet. Entre le moment de la photo-induction 
d'un cancer epithelial et sa revelation clinique s'ecoulent 
generalement des annees, probablement 15 annees, et il faudrait 
done que la photoprotection, pour etre efficace, soit permanente et 
non pas occasionnelle comme pour la prevention des coups de soleil. 
Theoriquement, un photoprotecteur interne de coefficient deux, 
utilise regulierement, peut diminuer d'un facteur cinq a dix le 
nombre de cancers cutanes epitheliaux apparaissant pour un temps 
d'exposition donne [21 ; ce que cela donne en pratique n'a pas pu 
etre demontre. Neanmoins, il est de tradition de conseiller l'eviction 
solaire, mais ce conseil est base sur l'empirisme ou... sur la foi. 

■ Chimioprophylaxie systemique 

La prophylaxie par l'isotretino'ine ou l'acitretine, en administration 
continue a faibles doses (inferieures ou egales a 0,5 mg/kg/j) dans 
des maladies ou le risque de survenue de cancers cutanes 
epitheliaux est majeur (arsenicisme chronique, syndrome des 
hamartomes basocellulaires, xeroderma pigmentosum...), parait 
justifiee mais son impact est faible ou meme fortement conteste [1SI . 
Dans le cas precis du carcinome basocellulaire, aucune etude 
clinique controlee n'a jamais demontre de reel pouvoir protecteur 
de ce type de chimioprophylaxie. 



98 620 A- 10 



Carcinomes basocellulaires 



Dermatologie 



References 



[1] Beaulieu-Lacoste I, Jo!y P, Ruto F, Thomine E, Fusade T, 
Chevallier B et al. Carcinome basocellulaire metastatique. 
Ann Dermatol Venereol 1 993 ; 1 20 : 1 35-1 38 

[2] Black BS. Systemic photo-protective agents. Photoderma- 
tology'\987- l 4: 187-195 

[3] Breuninger H, Castanet PH. Methode du controle histolo- 
gique des bords de la piece operatoire des epitheliomas 
basocellulaires. Ann Dermatol Venereol 1987 ; 114 : 
511-514 

[4] Brysk MM, Santschi CH, Bell T, Wagner RF jr, Tyring SK, 
Rajaraman S. Culture of basal cell carcinoma. / Invest Der- 
moto/ 1992; 98: 45-49 

[5] Buechner SA. Intralesional interferon alfa-2b in the treat- 
ment of basal cell carcinoma. / Am Acad Dermatol 1 991 ; 
24:731-734 

[6] Grando SA, Schofield OM, Skubitz AP, Kist DA, Zelickson 
BD, Zachary CB. Nodular basal cell carcinoma in vivo vs in 
vitro. Arch Dermatol 1 996 ; 1 32 : 1 1 85-1 1 93 

[7] Green A, Beardmore G, Hart V, Leslie D, Marks R, Staines D. 
Skin cancer in a Queensland population, j Am Acad Derma- 
to/1988; 19:1045-1052 

[8] Grimwood RE, Ferris CF, Nielsen LD, Huff JC, Clark RAF. 
Basal cell carcinomas grown in nude mice produce and 
deposit fibronectin in the extracellular matrix, j Invest Der- 
matol 1986; 87: 42-46 



[9] Grosshans E. Faut-il reexciser un carcinome basocellulaire 
incompletement excise ? Ann Dermatol Venereol 1993 ; 
120:188-192 

[1 0] Grosshans E, Juillard ], Schaef le B, Ball C. Reactions inf lam- 
matoires lymphadenoses autour des epitheliomas baso- 
cellulaires. Ann Dermatol Venereol 1 984 ; 1 1 1 : 447-459 

[11] Guillaume ]C. Carcinomes basocellulaires. In : Saurat JH, 
Grosshans E, Lachapelle JM, Laugier P eds. Dermatologie et 
MST. Paris : Masson, 1998 

[1 2] Kint A. Die Histogenese des Basalioms. Hautarzt 1 974 ; 25 : 
521-527 

[1 3] Ko CB, Walton S, Keczkes K, Bury HPR, Nicholson C. The 

emerging epidemic of skin cancer. Br j Dermatol 1994 ; 
130:269-272 

[14] Kopf AW. Computer analysis of 3, 531 basal-cell carcino- 
mas of the skin. / Dermatol 1 979 ; 6 : 267-281 

[15] Leffell DJ, Headington JT, Wong DS, Swanson DS. 
Aggressive -growth basal cell carcinoma in young adults. 
Arch Dermatol 1 991 ; 1 27 : 1 663-1 667 

[1 6] Mikhail GR, Nims LP, Kelly AP, Ditmars DM, EylerWR. Meta- 
static basal cell carcinoma. Arch Dermatol \977 ; 113 : 
1261-1269 



[17] Moles JP, Moyret C, Guillot B, Jeanteur PH, Guilhou JJ, 
Theillet C et al. p53 gene mutations in human epithelial 
skin cancers. Oncogene 1 993 ; 8 : 583-588 

[18] Robinson JK, Salasche SJ. Isotretinoin does not prevent 
basal cell carcinoma. Arch Dermatol 1 992 ; 1 28 : 975-976 

[1 9] Roth M], Stern |B, Haupt HM, Smith RRL, Berlin SJ. Basal cell 
carcinoma of the sole. / Cutan Pathol 1 995 ; 22 : 349-353 

[20] Scrivener ]N. Evolution des carcinomes basocellulaires a 
Strasbourg de 1 967 a 1 996 : etude epidemiologique des- 
criptive, [these], Strasbourg, 1 998 

[21] Tellechea O, Reis JP, Domingues JC, Poiares-Baptista A. 
Monoclonal antibody Ber EP4 distinguishes basal-cell car- 
cinoma from squamous-cell carcinoma of the skin. Am j 
Dermatopathol 1 993 ; 1 5 : 452-455 

[22] Wolf C, Chenard MP, Durand De Grossouvre PH, Bellocq 
JP, Chambon P, Basset P. Breast cancer associated 
stromelysin-3 gene is expressed in basal cell carcinoma and 
during cutaneous wound healing. } Invest Dermatol 1992; 
99 : 870-872 



N 

00 
0\ 



98 625- A- 10 



Carcinomes spinocellulaires 



N Basset-Seguin 
C Renaud-Vilmer 
Verola 



Resume. - Les carcinomes cutanes sont les cancers les plus frequents chez I'adulte. Les carcinomes 
spinocellulaires representent un tiers de ces carcinomes. Les facteurs etiologiques majeurs sont I 'exposition 
chronique aux ultraviolets sur la peau glabre et les papillomavirus sur les muqueuses. Tout carcinome 
spinocellulare doit etre considere comme agressif et impose un traitement adapte. Le traitement de choix est 
la chirurgie. Une surveillance clinique reguliere des malades s'impose, associee a un traitement preventif. 
L'education de la population et les mesures de photoprotection des la petite enfance devraient permettre de 
nettement diminuer la frequence de cette lesion grave qui peut mettre en jeu le pronostic vital. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : carcinome spinocellulaire, carcinome epidermoide, keratoses actiniques, maladie de Bowen. 



Introduction 



Les carcinomes cutanes sont les cancers les plus frequents chez 
I'adulte puisqu'ils representent environ 30 % des tumeurs 
malignes [12] . Parmi ces carcinomes, 80 % sont des carcinomes 
basocellulaires (CBC) d'evolution essentiellement locale et 20 % sont 
des carcinomes spinocellulaires (CSC), encore appeles carcinomes 
epidermoides, en particulier sur les muqueuses, qui sont beaucoup 
plus agressifs et associes a un risque non negligeable de metastases. 
Les carcinomes cutanes representent done un veritable probleme de 
Sante publique du fait de leur frequence, de leur morbidite et, pour 
les CSC, de leur mortalite. 



Incidence 



L'incidence exacte des CSC est difficile a evaluer car la plupart des 
cas ne sont pas collectes dans les registres du cancer. L' incidence 
annuelle standardised (par rapport a la population mondiale) en 
France et dans les principaux pays europeens est de 10 a 20/100 000 
habitants chez rhomme et 5 a 10/100 000 chez la femme. Aux Etats- 
Unis, le risque de survenue d'un CSC a ete estime de 9 a 14 % chez 
1'homme et de 4 a 9 % chez la femme [29] . Malgre le sous- 
enregistrement de ces tumeurs, une augmentation nette de leur 
incidence a ete documented en Amerique du Nord puisque leur 
incidence aurait augmente de 50 a 200 % dans les 10 a 30 dernieres 
annees [2 - 29 \ Dans la population blanche nord-americaine, l'incidence 
ajustee a l'age est de 100 a 150/100 000 personnes et ce chiffre est 
multiplie par dix dans la population de plus de 75 ans m . 
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Cette incidence augmente encore de facon tres nette en fonction de 
la latitude. Ainsi, en Australie, en 1990, elle etait estimee a 
250/100 000 habitants. Chez les migrants, la frequence augmente 
avec la duree de vie en Australie et est maximale pour les Europeens 
qui y sont nes et pour les zones proches de l'equateur ou le taux 
peut atteindre 1/100 i 17 - 39 \ 



Etiologie 



Les facteurs carcinogenes impliques dans le developpement des CSC 
sont multiples : l'irradiation par les ultraviolets (UV), les radiations 
ionisantes, la PUVAtherapie, les infections par les human 
papillomavirus (hPV), l'exposition a differentes substances chimiques 
comme l'arsenic ou les hydrocarbures polycycliques, mais aussi les 
genodermatoses, l'immunosuppression et les dermatoses ulcerantes 
ou cicatricielles chroniques. 



RAYONS ULTRAVIOLETS 

Le facteur etiologique le plus frequemment retrouve est le soleil, en 
particulier l'irradiation solaire chronique, ce qui explique la plus 
grande frequence de localisation sur les zones photoexposees et chez 
les sujets de phototype clair. Dans le spectre solaire, l'effet 
carcinogene des UVB (290 a 320 nm) est le plus documente mais 
plus recemment, le role des UVA a ete egalement rapporte [4SI . 
Les arguments epidemiologiques prouvant le role des UV dans ces 
tumeurs sont essentiellement descriptifs mais ont ete confirmes dans 
quelques etudes cas/temoins recentes [39] . 

- Quatre-vingts pour cent des carcinomes surviennent au visage, 
au cou, au dos des mains, aux avant-bras (zones les plus 
photoexposees). 

- Dans les populations blanches, il existe une relation inverse entre 
l'incidence des cancers cutanes et la latitude. 

- L'incidence augmente avec l'age et temoigne indirectement d'un 
effet dose cumule. 
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- L'incidence des CSC est fortement augmentee chez les sujets 
atteints de trouble de la reparation de l'acide desoxyribonucleique 
(ADN) (xeroderma pigmentosum) qui entraine une importante 
photosensibilite cutanee. 

- Le taux des cancers de la peau est plus bas dans les populations 
pigmentees. 

Malgre la difficulte et le peu d'etudes menees visant a quantifier le 
role des UV, les relations exposition UV, phototype cutane et CSC 
peuvent etre resumees ainsi : 

- les phototypes les plus susceptibles sont ceux ayant une faible 
fabrication d'eumelanine (sujets roux) et ceci est directement lie a 
certains variants genetiques du recepteur de la melanocortine, le 
MC1R [521 ; 

- la duree d'exposition aux UV joue un role important avec un effet 
seuil (et non pas une relation purement lineaire) a partir duquel il 
est observe une forte augmentation de risque [40] ; 

- les lesions cutanees UV induites : ephelides, telangiectasies, 
elastose, keratoses, naevus, sont des marqueurs de risques avec un 
risque relatif (RR) de 5 a 10 ™. 

L'epidemiologie moleculaire a confirme le role des UV en montrant 
la presence de mutations de signature UV-induite (transitions C-T et 
surtout doubles transitions CC-TT, specifiques des UV) sur de 
nombreux genes, en particulier le gene suppresseur de tumeur p53 
qui est le gene le plus frequemment mute dans ces cancers [4J . 
Enfin, de nombreuses experimentations animales ont permis de 
confirmer le role des UV dans la carcinogenese cutanee I6 ' 35] . 

PUVATHERAPIE 

La PUVAtherapie augmente le risque de developpement de 
carcinomes cutanes, en particulier CSC [49] , d'ou l'importance du 
controle medical de son utilisation. 



RADIATIONS IONISANTES 

Les radiations ionisantes, en particulier X et y, autrefois utilisees 
pour traiter diverses maladies cutanees ou non (acne, teigne, 
hemangiome, arthropathies, etc), sont aussi responsables de la 
formation de carcinomes cutanes. 



CARCINOGENES CHIMIQUES 

Le role carcinogene d'agents chimiques a ete decrit pour la premiere 
fois en 1775 par Percivall Pott en rapportant l'augmentation de 
l'incidence des CSC du scrotum chez les ramoneurs exposes aux 
goudrons de houille [17] . L'arsenic, qui etait autrefois utilise dans 
diverses preparations et qui revient sur la scene therapeutique 
aujourd'hui pour le traitement de diverses hemopathies malignes, 
est egalement carcinogene. L'effet de l'arsenic est dose-dependant et 
est associe a un risque de cancers visceraux. L'arsenic est 
responsable de la formation de CSC in situ ou invasifs et de 
keratoses, en particulier des paumes et des plantes. Son effet 
carcinogene semble independant des UV et des mutations de p53 
sont peu retrouvees dans les tumeurs des sujets exposes [9] . 

PAPILLOMAVIRUS 

Le role des papillomavirus (hPV) dans la carcinogenese de la peau 
glabre est moins bien connu que celui plus evident dans la 
carcinogenese des muqueuses genitales. Les hPV de types oncogenes 
(en particulier 16 et 18) sont retrouves dans la plupart des 
carcinomes muqueux (col, anus) et dans un certain nombre de 
carcinomes genitaux (vulve, verge) et dans une forme particuliere 
de CSC cutanes : les CSC periungueaux. Les hPV oncogenes 
inactivent la proteine codee par le gene suppresseur de tumeur p53 
par interaction entre les proteines E6 des hPV et la proteine P53. Un 
polymorphisme du gene p53, qui est retrouve dans une proportion 
de la population, serait plus susceptible a la degradation par la 



proteine E6 d'hPV mais sa consequence sur la susceptibilite a 
developper un carcinome genital n'est pas claire [501 . 



IMMUNOSUPPRESSION 

L'immunosuppression, en particulier celle observee chez les greffes 
d'organes, s'accompagne d'une augmentation de l'incidence des 
carcinomes cutanes, surtout CSC. En effet, le rapport CBC/CSC est 
inverse dans ces populations. Les facteurs de risque sont majores 
chez les transplants renaux en fonction du phototype (clair), d'une 
exposition solaire elevee et de la duree de la transplantation. Ceci 
illustre l'interaction chez ces malades entre differents facteurs : 
infection a hPV, UV et deficit immunitaire. 



GENODERMATOSES 

II existe plusieurs genodermatoses predisposant au developpement 
de CSC. La plus frequente et la mieux connue est le xeroderma 
pigmentosum, maladie autosomique recessive caracterisee par un 
defaut de reparation de l'ADN. Elle associe une extreme 
photosensibilite et le developpement precoce de multiples tumeurs 
cutanees (CBC, CSC et melanomes). Les anomalies genetiques 
portent sur les genes codant pour les enzymes impliquees dans la 
reparation par excision de nucleotide (NER). Selon l'enzyme 
touchee, le phenotype est plus ou moins marque. On distingue ainsi 
sept groupes de complementation dans le xeroderma pigmentosum 
classique [45] . 

L'albinisme oculocutane de type II est l'albinisme le plus frequent 
dans le monde. II est responsable d'une grande morbidite avec 
d'importantes sequelles visuelles et le developpement de tumeurs 
cutanees, principalement des CSC. II s'agit d'une maladie 
autosomique recessive due a des mutations du gene P, localise en 
15qll-ql3, entrainant une reduction de la synthese d'eumelanine et 
une alteration des melanosomes [3S1 . 

L'epidermodysplasie verruciforme est une maladie extremement rare 
caracterisee par le developpement de verrues planes, de lesions 
pityriasis versicolor-Zifce, et plus tardivement de CSC sur les zones 
photoexposees. Une infection par les hPV oncogenes de type 5 ou 
apparentes est frequemment associee, de meme qu'un deficit de 
l'immunite a mediation cellulaire. Le gene a ete recemment localise 
sur le bras long du chromosome 17 [361 . 

Enfin, la maladie de Ferguson-Smith, autosomique dominante, donne 
des lesions CSC-//te spontanement regressives. Son gene a ete 
localise en 9q22-31 <&. 

La dyskeratose congenitale, de transmission autosomique recessive 
liee a l'X (Xq28), associe une leucoplasie orale avec dystrophie 
ungueale, atrophie cutanee, hyperpigmentation et pancytopenie. II 
existe une instabilite chromosomique associee au risque de survenue 
de plusieurs cancers dont des CSC. Le gene implique code pour la 
dyskerine qui pourrait agir sur le cycle cellulaire et l'activite 
telomerase [301 . 



Presentation clinique 



Le CSC survient souvent sur une lesion precancereuse telle que la 
keratose actinique (KA). La KA est une lesion squameuse, de quelques 
millimetres, couleur de peau normale ou legerement rosee ou 
pigmentee, qui se palpe plus qu'elle ne se voit, et siege 
principalement sur les zones photoexposees (fig 1). Les malades ont 
le plus souvent de multiples KA qui peuvent, soit persister, soit 
involuer. Seul un petit nombre de KA vont evoluer vers un CSC. Le 
risque de developpement d'un CSC chez les malades atteints de KA 
multiples serait autour de 6 a 10 % et depend du nombre de lesions 
et de leur delai de persistance [2] . La KA peut prendre un aspect de 
corne cutanee (fig 2). Les signes qui doivent faire craindre la 
transformation d'une keratose sont : l'etalement de la lesion, son 
bourgeonnement en surface, son infiltration, son ulceration, son 
caractere saignotant. Un controle histologique est alors indis- 



Dermatologie 



Carcinomes spinocellulaires 



98-625- A- 10 




Keratoses actiniques multiples sur le visage. 




2 Come cutanee a la 
lisiere du cuir chevelu. 



pensable. Le risque de transformation d'une KA justifie que Ton 
surveille regulierement (au moins une fois par an) les malades 
atteints de KA multiples et que Ton emploie divers traitements 
destructeurs pour les faire disparaitre (cryotherapie, 
electrocoagulation, 5-fluorouracil (5-FU) topique, laser, 
phototherapie dynamique, etc). 

Le CSC invasif peut aussi se developper a partir d'une lesion 
cancereuse in situ ou maladie de Bozven qui forme une plaque 
erythemateuse ou rosee bien limitee, persistante, plus ou moins 
squameuse, situee sur les zones photoexposees (fig 3). Ici encore, 
l'etalement de la lesion, son induration, son bourgeonnement, son 
ulceration, l'apparition d'un nodule doivent alerter et imposer un 
controle histologique. Toute maladie de Bowen doit etre traitee 
efficacement. Le meilleur traitement est la chirurgie, mais des 
alternatives (cryotherapie, laser, phototherapie, etc) sont egalement 
possibles. 

Enfin, le CSC peut se developper sur d'autres lesions precancereuses 
comme les cicatrices de brulures, les radiodermites, les ulcerations 
chroniques. 

La plupart des CSC se developpent sur la tete et le cou. Le tronc est 
ensuite le deuxieme site le plus atteint. La lesion la plus frequente 
est ulcerovegetante. II s'agit d'une tumeur saillante, volumineuse, 
infiltree, de surface irreguliere, bourgeonnante et ulceree (fig 4). Elle 
saigne facilement. Son bord est dur, epais et la base infiltree de la 
lesion depasse les limites visibles. 

Parfois, la lesion prend un aspect nodulaire, symetrique, crouteux 
en son centre qui peut simuler un keratoacanthome dont le 
diagnostic differentiel n'est pas toujours aise (fig 5). La lesion peut 
etre essentiellement bourgeonnante, sans ulceration, formant un 
nodule rouge rose plus ou moins volumineux ou des masses 
charnues condylomateuses, souvent de grande taille. Les formes 
debutantes peuvent se presenter sous forme de papules fermes, 
couleur de peau normale ou rosee, parfois hyperkeratosiques et 




4 Carcinome spinocelhdaire ulcerovegetant du front. 




5 Carcinome spinocellu- 
lare nodulocrouteux de la 
joue. 



persistantes. Une biopsie s'impose. Les formes superficielles peu 
infiltrees, ulcerees ou non, sont plus rares et souvent confondues 
avec une maladie de Bowen. 

Des symptomes peuvent etre associes et doivent alerter comme 
l'existence d'un prurit, une sensation douloureuse ou un 
saignement. En particulier, il faut toujours suspecter une 
transformation en CSC d'une plaie chronique qui devient 
douloureuse et qui saigne. 



Histopathologic 



Le CSC est une proliferation epitheliale maligne developpee aux 
depens des keratinocytes. Selon le degre d'infiltration du derme et 
de franchissement de la membrane basale, on parle de carcinome in 
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6 Aspect histopathologique d'un carcinome spinocellulaire (coloration 
par hematoxyline-eosine x 200). Lobules de cellules epitheliales eosinophiles avec aty- 
pies et globe come. 



7 Carcinome cunicula- 
tum du talon. 




situ, de carcinome micro-invasif ou de carcinome invasif. Le CSC 
invasif correspond a une proliferation de cellules de grande taille, 
organisees en lobules ou en travees plus ou moins anastomosees, de 
disposition anarchique. Une differenciation fonctionnelle (ou 
maturation) sous forme de globes cornes est frequente. Cette 
maturation est variable, allant des formes tres differenciees aux 
formes quasiment anaplasiques. Dans ces cas, les cellules prennent 
un aspect fusiforme difficile a differencier des cellules de melanome 
ou de sarcome. Les immunomarquages a la recherche des marqueurs 
keratinocytaires sont alors utiles pour le diagnostic. II existe 
frequemment de nombreuses mitoses et des atypies cytonucleaires. 
La tumeur envahit plus ou moins profondement le derme, voire 
l'hypoderme au sein d'un stroma inflammatoire. L'atteinte du derme 
reticulaire, le caractere peu differencie et l'existence d'un certain 
degre de neurotropisme sont des facteurs de mauvais pronostic 
(fig 6). 

Formes cliniques particulieres 

CARCINOME SPINOCELLULAIRE VERRUQUEUX 

La forme verruqueuse est plus rare et se caracterise par une 
malignite essentiellement locale. C'est un CSC de bas grade de 
malignite. Les tumeurs ressemblent a de larges verrues 
exophytiques, en « choux-fleurs ». Elles peuvent sieger n'importe ou 
mais leur site de predilection est la cavite buccale, le larynx ou les 
parties genitales. On rattache a cette entite le carcinome cuniculatum 
(fig 7) qui siege electivement sur le membre inferieur, souvent sur 
une plaie chronique du pied, la papillomatose orale floride et la 
tumeur de Buschke-Loewenstein aux organes genitaux et a la region 
perianale. 

Ces tumeurs evoluent classiquement en trois stades : le stade 1 ou 
l'aspect clinique inquietant contraste avec un aspect histologique 



benin ; le stade 2 ou cet aspect histologique reste benin sans 
franchissement de la basale mais l'infiltration en profondeur par 
refoulement des tissus est tres marquee et s'associe a une recidive 
quasi constante en cas de chirurgie limitee. Aux stades 1 et 2, le 
diagnostic histopathologique sur prelevement biopsique est souvent 
tres difficile, voire impossible devant des lobules epitheliaux tres 
bien differencies sans atypie architecturale ou cytologique. Une ou 
plusieurs biopsies chirurgicales profondes sont bien souvent 
necessaires pour faire le diagnostic differentiel avec une hyperplasie 
epitheliale pseudocarcinomateuse ; enfin, le stade 3, ou la biopsie 
retrouve un carcinome invasif avec anomalies cytonucleaires, 
disorganisation architecturale et franchissement de la membrane 
basale. A ce stade, le pronostic est celui d'un carcinome epidermo'ide 
classique. L'envahissement locoregional peut etre tres important, en 
particulier au niveau du petit bassin. Une atteinte ganglionnaire est 
peu frequente. Une atteinte osseuse par contiguite peut se voir. Les 
metastases viscerales sont exceptionnelles. Le role de divers facteurs 
carcinogenes, dont les hPV, est suspecte. 

CARCINOME SPINOCELLULAIRE MUQUEUX 

■ Carcinome des levres buccales 

Les CSC des levres representent 90 % des cancers des levres, pres de 
10 % des cancers cutanes et 1,7 % des cancers des voies 
aerodigestives superieures (VADS). lis siegent dans 88 a 98 % des 
cas sur le vermilion de la levre inferieure [56J et atteignent 
preferentiellement l'homme de plus de 60 ans. lis sont 
essentiellement lies a deux facteurs de risque representes par 
l'exposition solaire chronique (comme les autres CSC du visage) et 
par le tabac, en particulier au niveau de la zone de contact avec la 
cigarette. lis sont souvent precedes d'un etat precancereux 
represente, soit par une cheilite actinique, soit par une cheilite 
tabagique, les deux pouvant s'associer et augmenter le risque de 
carcinome. Toute lesion leucoplasique, erosive ou induree et fixe doit 
etre biopsiee. Beaucoup plus rarement, le CSC peut survenir sur une 
cheilite glandulaire chronique, ou des lesions de lupus chronique et 
de lichen plan. 

Le CSC se presente le plus souvent sous forme d'une ulceration a 
bords irreguliers, reposant sur une base induree (fig 8). L'aspect de 
tumeur vegetante ou bourgeorrnante est plus rare. L'examen clinique 
comporte la recherche d'adenopathies dans les territoires sous- 
mentaux, sous-maxillaires, jugulocarotidiens, spinaux et sus- 
claviculaires, et la recherche, chez les fumeurs, d'une deuxieme 
localisation au niveau des VADS par un examen complet de la cavite 
buccale, de l'oropharynx, du larynx et de l'hypopharynx : une 
panendoscopie peut etre proposee. Une radiographie pulmonaire et 
une echographie hepatique completent ce bilan. Pour les tumeurs 




8 Carcinome epidermo'ide de la levre inferieure chez un sujet alcoolotabagique 
(noter le mauvais etat buccodentaire evocateur du terrain). 
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9 Maladie de Boiven vul- 
vaire dans sa forme hyper- 
plasique. 




10 Carcinome vulvaire 
sur lichen scleroatrophique. 



de grande taille (> 2 cm), ou en presence d'adenopathie, on demande 
une tomodensitometrie de la region cervicale pour mieux juger de 
l'extension locoregionale. 

■ Carcinome spinocellulare de la vulve 

Ces carcinomes sont des tumeurs rares (3 a 5 % des cancers genitaux 
de la femme) et surviennent dans la plupart des cas sur une lesion 
ou un etat precancereux representes par [41 - 53] : 

- soit des lesions de dysplasie severe, « etagee », appelee par 
l'lnternational Society for the Study of Vulvar Disease (ISSVD) 
« dysplasie indifferenciee » ou « carcinome in situ », liees a une 
infection a hPV oncogene (hPV 16 ++). Cliniquement, ces lesions 
correspondent a une maladie de Bowen genitale leucoplasique ou 
erythroplasique (anciennement denommee erythroplasie de 
Queyrat) qui survient preferentiellement chez la femme 
menopausee, plus rarement a des papuloses bowenoides (PB) qui 
atteignent la femme jeune et qui n'evoluent vers une invasion 
qu'exceptionnellement, en l'absence d'immunodepression associee 
(fig 9); 

- soit des lesions epitheliales associees et secondaires a un lichen 
sclereux (LS) vulvaire generalement mal ou non traite : elles sont 
appelees « dysplasies severes differenciees » par 1'ISSVD et realisent 
une hyperplasie epitheliale associee a des atypies cytonucleaires qui 
restent a la partie inferieure de l'epithelium. Cliniquement, ces 
lesions realisent des plaques leucoplasiques ou erythroplasiques 
(fig 10). Apres controle histologique et en l'absence de traitement 
medical du LS sous-jacent, un traitement local par un 
dermocorticoide de niveau 1 (clobetasol) peut etre propose pendant 
1 a 3 mois sous surveillance stricte. En cas de non-regression, une 
exerese de ces lesions s'impose. 

Les CSC vulvaires surviennent generalement chez les femmes agees 
(moyenne d'age de 70 a 80 ans) et peuvent se presenter cliniquement 
sous forme d'une ulceration induree, d'une lesion vegetante ou 
bourgeonnante, saignant au contact. Un scanner abdominopelvien 
est propose en presence d'adenopathie palpable ou chez une 
patiente difficile a examiner. Une radiographic pulmonaire complete 
ce bilan. 

■ Carcinome spinocellulare de la verge 

Ce carcinome est rare dans les pays d'Europe et d'Amerique du 
Nord (1 % des cancers de l'homme), mais beaucoup plus frequent 




11 Carcinome de la verge 
sur maladie de Boiven dans 
sa forme leucoplasique. 



en Amerique latine, en Asie et en Afrique (15 a 20 %). Cette 
difference est liee au role des hPV dans l'etiologie de ces cancers 
dans les zones de forte incidence [19 431 . Comme a la vulve, le LS 
favorise aussi les CSC du penis [1 °- 33 - 54] et il n'est pas sur que les 
balanoposthites chroniques associees a un phimosis, cause classique 
des CSC de la verge, ne soient pas dues en partie a un LS non 
reconnu et non traite. Le role etiologique des UV chez les patients 
de phototype clair, traites par PUVAtherapie, est aussi reconnu, bien 
que cet evenement soit rare dans les cohortes de malades traites [31 . 
Le role du contact avec des hydrocarbures dans certaines professions 
(ramoneurs, metallurgistes...) est devenu plus rare du fait de 
reglementations protectrices. Les lesions precancereuses hPV 
induites ou liees a un LS sont les memes qu'a la vulve (cf supra). Ce 
carcinome se presente cliniquement comme une tumeur souvent 
ulceree, mais peut aussi se reveler par un phimosis acquis, 
irreductible, qui doit toujours etre l'objet d'une exploration 
chirurgicale. L'evaluation de l'extension locale necessite une image 
en resonance magnetique (IRM) du penis ; une radiographic 
pulmonaire et un scanner abdominopelvien a la recherche de 
metastases viscerales et ganglionnaires completent le bilan (fig 11). 

■ Carcinome spinocellulare du scrotum 

Son interet est historique, puisqu'il s'agit du premier cas de CSC 
professionnel rapporte. Le role des carcinogenes chimiques est 
preponderant. II a ete initialement decrit chez les ramoneurs. Les 
mesures de protection actuelles en ont beaucoup diminue la 
frequence. Les professions les plus exposees sont les ouvriers 
travaillant dans la metallurgie. Typiquement, il s'agit d'une lesion 
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verruqueuse infiltree du scrotum qui s'etend et s'ulcere. La richesse 
du reseau lymphatique explique que les atteintes ganglionnaires 
rapides ne sont pas rares. Le pronostic de cette forme est mauvais 
(survie a 5 ans de 40 a 50 %). Son interet a ete recemment relance du 
fait de la description d'une augmentation de frequence chez les 
malades traites par PUVAtherapie ayant recu de fortes doses [49] . 

FORMES INHABITUELLES 

■ Carcinome periungueal 

Son individualisation recente tient a la demonstration de la presence 
d'hPV oncogene type hPV 16 qui evoque une possible transmission 
sexuelle dans cette localisation et le role de ce virus dans l'etiologie 
de ce carcinome [32] . II faut toujours se mefier des verrues 
periungueales recalcitrantes et demander une biopsie au moindre 
doute. 

■ Formes a type d'intertrigo 

Cette presentation est rare mais doit etre evoquee la encore devant 
tout intertrigo resistant au traitement usuel, en particulier lorsqu'il 
est erosif, bourgeonnant et douloureux. 



Pronostic 

Tout CSC doit etre considere comme agressif. Le CSC invasif a 
tendance a recidiver et peut metastases Le taux de recidive d'une 
tumeur primitive a 5 ans est d'environ 8 % et celui de metastase de 
5 % PI . II existe plusieurs facteurs de mauvais pronostic. 

- faille de la lesion : une lesion superieure a 2 cm de diametre a un 
taux de recidive a 5 ans de 15 % et de metastase encore plus eleve, a 
30 % pi. 

- Localisation : les CSC de la levre et des oreilles sont plus agressifs 
avec un taux de recidive entre 20 et 25 %. D'autres localisations ont 
egalement un mauvais pronostic comme le cuir chevelu, le front, les 
paupieres, le nez, la face dorsale des mains, le penis, le scrotum et 
l'anus et les muqueuses d'une maniere generale. D'autre part, les 
CSC survenant sur des plaies chroniques (ulceres, epidermolyses 
bulleuses congenitales) ont un fort risque de metastases, avoisinant 
les 40 %. 

- Evolutivite de la lesion : une croissance rapide ou une recidive de 
la lesion augmentent les risques de recidives ulterieures et de 
metastases. 

- Immunosuppression : elle entrarne 1' apparition plus precoce des 
CSC (deux a trois decennies plus tot que la population 
immunocompetente) dont le risque metastatique est plus eleve 
(10 %). 

- Criteres histologiques : 

- la profondeur de la lesion : elle n'a ete etudiee que par quelques 
auteurs et la gravite d'un CSC serait superieure en cas d'atteinte 
du derme reticulaire (> a 4 mm) ; 

- l'atteinte perineurale observee dans 2 a 7 % des cas qui est 
souvent asymptomatique ; 

- le caractere peu differencie de la tumeur. 

Ainsi, si la majorite des malades atteints de CSC ont un bon 
pronostic, il faut rester vigilant devant tout malade atteint de CSC 
et proceder a un examen cutane corps entier soigneux a la recherche 
d'une autre lesion (environ 30 % des patients developpent une 
deuxieme lesion dans les 5 ans PI ) ou de signes d'extension de sa 
lesion, en particulier dans les aires ganglionnaires. En cas de 
metastase a distance, l'atteinte ganglionnaire est tres frequemment 
associee (85 % des cas). 

En cas d'extension metastatique a distance, le pronostic est beaucoup 
plus reserve puisque la survie est inferieure a 20 % a 10 ans. 



Diagnostic differential 



Certains carcinomes cutanes sont de diagnostic parfois difficile avec 
d'autres tumeurs. Le diagnostic differentiel le plus difficile, tant sur 
le plan clinique qu'histopathologique, est celui du keratoacanthome. 
L'existence d'une infiltration profonde, d'une veritable ulceration 
centrale, la persistance de la lesion au-dela de quelques mois sans 
regression doivent etre considerees comme suspectes. Une exerese- 
biopsie est preferable a une biopsie partielle en raison des difficultes 
de l'examen histopathologique. II est frequent que ce dernier ne 
puisse pas formellement trancher entre les deux diagnostics. 
Certains keratoacanthomes geants et tres destructeurs posent le 
probleme d'une forme particuliere de CSC tres differencie. Tous les 
cas de keratoacanthomes difficiles a classer doivent etre traites 
comme des CSC. D'autre part, la distinction entre CBC et CSC est 
parfois difficile, meme pour un ceil habitue. Ceci souligne l'interet 
de la biopsie qui permet de confirmer et de preciser le diagnostic et 
le type histologique. Dans les cas indifferencies, on peut s'aider de 
certains marqueurs immunohistochimiques (marquage positif des 
keratines, marquage negatif avec les anticorps antivimentine, PS100, 
HMB45, reconnaissant d'autres cellules cutanees, fibroblastes, 
cellules dendritiques, melanocytes, etc). 

En dehors du keratoacanthome, les autres diagnostics differentiels 
sont les carcinomes annexiels benins ou malins : carcinome 
trichilemnal du sujet age, porocarcinome, carcinome sebace, le 
fibroxanthome atypique, le sarcome epithelioide, le carcinome 
neuroendocrine de Merkel, les metastases de carcinomes, les 
fibrosarcomes et le melanome. Dans tous les cas, la biopsie permet 
d'orienter le diagnostic. 



Traitement 



TRAITEMENT DE LA TUMEUR PRIMITIVE 

■ Chirurgie 

Le traitement des CSC cutanes est avant tout chirurgical. En effet, 
seul ce traitement permet un controle histologique des marges 
d'exerese et done un meilleur controle de revolution a moyen et 
long termes, ce qui devient de plus en plus necessaire du fait de 
l'augmentation de la duree de vie de la population. II n'existe pas 
d'etude prospective comparant la chirurgie aux autres traitements. 
De meme, si les exereses selon la technique de Mohs permettent 
d'evaluer la marge necessaire pour obtenir une exerese histologique 
complete a partir des limites cliniques de la tumeur, il n'y a pas, au 
cours de ces etudes, de recul evolutif superieur ou egal a 5 ans m . 
L'evaluation des marges d'exerese tient compte des facteurs de 
mauvais pronostic des CSC, a savoir la taille et l'epaisseur de la 
tumeur, la differenciation histologique du carcinome, le 
neurotropisme de la tumeur, sa localisation (zone a risque : sites de 
fusion embryonnaire [region retroauriculaire, paupieres, sillons 
nasogeniens] mais aussi cuir chevelu et extremites) et ses 
caracteristiques evolutives (lesion primitive ou recidivante), ou 
l'existence d'une immunodepression [42] . 

L'etude histologique des marges d'exerese faite par Broadland pi par 
la technique de Mohs portant sur 141 CSC montre que si, dans la 
majorite des cas, une marge de 4 mm serait suffisante pour obtenir 
une exerese complete des petites tumeurs, une marge de 6 mm est 
en revanche necessaire pour les tumeurs de 10 a 20 mm, ou mal 
differenciees, ou encore situees sur les zones dites a risque. Mais 
pour les tumeurs superieures a 2 cm, une marge de 9 mm est 
necessaire. Cependant, cette etude ne s'accompagne pas d'un suivi 
des patients. 

D'apres ces resultats et en tenant compte des facteurs de risque, 
nous preconisons pour les CSC cutanes les marges suivantes 
(cf encadre). 

D'autre part, toute exerese incomplete, tant lateralement qu'en 
profondeur, doit, etant donne le potentiel metastatique des CSC, etre 
l'objet d'une reprise chirurgicale. 
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• Carcinomes in situ : 5 mm. 

• CSC inferieur a 2 cm, primitif, bien differencie, hors d'un site a 
risque, non recidivant : marge de S mm. 

• CSC superieur a 2 cm, ou mat differencie, presentant un 
neurotropisme, ou situe sur une zone a risque : marge de 10 mm. 
Les marges en profondeur doivent inclure, quand il est present, tout 
I'hypoderme [21] . 



Pour les tumeurs de petite taille et de bon pronostic, la marge 
d'exerese permet generalement une exerese-suture sous anesthesie 
locale en ambulatoire. En revanche, les tumeurs de grande taille 
necessitent un temps de reconstruction (greffe, lambeau) apres 
verification histologique de l'absence de tumeur residuelle sur les 
marges d'exerese. Cette analyse peut se faire pendant le temps 
operatoire (etude extemporanee, technique de Mohs), soit apres 
l'intervention (chirurgie en deux temps), la lesion etant mise a plat, 
recouverte d'un pansement, et la reconstruction realisee dans un 
deuxieme temps. 

La technique de Mohs comporte une fixation de la tumeur in situ 
generalement par congelation. L'excision se fait par des coupes 
horizontales realisees en serie, dont l'etude anatomopathologique 
immediate guide l'acte chirurgical. Cette technique est longue et 
couteuse et est peu utilisee en France. L'examen extemporane en 
peroperatoire est une technique analogue necessitant aussi la 
presence d'un anatomopathologiste. L'utilisation de l'une ou l'autre 
de ces techniques depend de la pratique et des moyens de l'equipe 
medicale [371 . 

En l'absence d'adenopathie palpable, le traitement des CSC primitifs 
cutanes ne comporte pas de curage ganglionnaire. 

■ Radiotherapie 

Les progres de la chirurgie reparatrice et des techniques 
anesthesiques en ont limite les indications. En dehors de la 
radionecrose liee a la taille (grande surface lesionnelle) et au site 
(cartilage), les inconvenients de la radiotherapie sont, a moyen et 
long termes : la radiodystrophie, la reprise chirurgicale difficile si 
survient une recidive et le risque carcinogene. II faut done l'eviter 
chez des sujets de moins de 60 ans et si possible chez les 
immunodeprimes qui presentent des lesions multiples et 
multifocales. 

Actuellement, ce traitement est reserve, soit a des tumeurs 
inoperables (atteinte d'organe vital), soit a des patients 
inoperables [46J . La decision est prise le plus souvent en consultation 
pluridisciplinaire (dermatologue, chirurgien, radiotherapeute, 
chimiotherapeute). En cas d'exerese incomplete, une reprise 
chirurgicale est toujours preferable si l'etat du patient le permet 
plutot qu'une radiotherapie complementaire systematique. 

Les rayons X de basse energie (contactherapie) sont progressivement 
abandonnes pour des electrons de haute energie (6 a 13 MeV), 
parfois associes a des protons de basse energie. Le traitement est 
generalement fractionne a 3 a 4 Gy par seance, etale sur 4 a 6 
semaines. Les doses utilisees sont de l'ordre de 50 a 60 Gy [8] . En cas 
d'alteration importante de l'etat general, rendant les deplacements 
difficiles, il est tentant de proposer une irradiation hypofractionnee 
delivrant par exemple 10 Gy ou 11 Gy a jl, j8, jl5 ' 5I . Mais ces 
schemas d'irradiation augmentent le risque de necrose immediate 
(surtout si la surface irradiee est large, superieure a 5 cm 2 ) et le 
risque de radiodystrophie m . 

La curietherapie interstitielle (iridium 192) est indiquee surtout pour 
les lesions de la pyramide nasale ou des levres. Mais il existe aussi 
un risque de necrose si la tumeur est superieure a 4 cm, ou est situee 
pres du cartilage. Elle necessite une hospitalisation avec une 
chambre isolee pouvant etre a l'origine d'une decompensation chez 
un sujet age fragile. Cette technique est a l'origine d'un risque 
trophique non negligeable. Les resultats d'etudes retrospectives, ne 
distinguant pas les CSC cutanes des CBC, montrent un taux de 



recidive a 5 ans qui depend de la taille de la tumeur (5 a 10 % de 
recidive pour les tumeurs primitives inferieures a 5 cm et 27 % pour 
les tumeurs primitives superieures a 5 cm), et de son caractere 
evolutif (10 a 12 % de recidives pour les tumeurs recidivantes 
inferieures a 5 cm et 60 % pour les tumeurs recidivantes superieures 
a 5 cm). 

■ Autres techniques destructrices 

Curetage-electrocoagulation 

Cette technique consiste a cureter la lesion jusqu'a l'obtention d'un 
tissu apparemment sain en profondeur et lateralement, suivi d'une 
electrocoagulation des berges. Elle ne peut etre utilisee que pour les 
petites lesions (1 cm), superficielles, non recidivantes, et n'a done 
pas d'interet par rapport a une exerese-suture qui est generalement 
indiquee pour ce type de lesion, et qui permet un examen 
histologique des marges d'exerese. 

Cryochirurgie 

Elle est reservee aux patients ayant une contre-indication a la 
chirurgie classique. Le taux de succes est estime a 97,3 % dans les 
CSC primitifs de petite taille, inferieure a 1,2 cm M . 

Laser C0 2 , electroporation, phototherapie dynamique (PTD) 

Ce sont des techniques en cours d'evaluation. La PTD, qui repose 
sur l'utilisation combinee d'une substance photosensibilisante (ou 
son precurseur) et d'une lumiere de longueur d'onde appropriee, 
semble un bonne alternative dans les formes superficielles 
essentiellement (KA, maladie de Bowen) [31] . L'imiquimod, une 
substance immunomodulatrice en cours d'experimentation dans le 
traitement des maladies de Bowen cutanees, est une autre 
alternative [26] . 

■ Chimiotherapie 

II y a tres peu de series publiees etudiant la chimiosensibilite des 
CSC cutanes, alors que celle d'autres CSC, en particulier des 
muqueuses des VADS, est bien reconnue. Le 5-FU, le cisplatine et la 
bleomycine sont les drogues qui ont ete le plus utilisees [44] . La 
chimiotherapie est reservee aux formes inoperables d'emblee 
(atteinte d'un organe vital), en association eventuellement a la 
radiotherapie, ou pour les formes metastatiques. Son effet est 
essentiellement palliatif. La chimioreduction preoperatoire des CSC 
de grande taille (associee ou non a une radiotherapie) est 
interessante, car elle peut permettre une exerese chirurgicale 
secondaire, consideree initialement comme trop mutilante [n ' 441 , avec 
une survie sans recidive ou un controle stable superieur a 1 an chez 
six sur 13 patients dans une etude [44] . Des essais de chimiotherapie 
des membres isoles associant tumor necrosis factor (TNF)a, interferon 
(IFN), melphalan et hyperthermie ont ete realises avec succes mais 
necessitent confirmation [341 . 



TRAITEMENT SELON LA LOCALISATION 

■ Carcinome spinocellulare de la levre 

Le traitement de ces etats et lesions precancereuses labiales repose 
sur la vermillonectomie qui permet un examen histologique complet 
des lesions. Le laser C0 2 est une alternative therapeutique, bien que 
moins sure au plan carcinologique. II doit etre precede de multiples 
biopsies si les lesions sont etendues. Les applications de 5-FU sont 
abandonnees du fait des effets secondaires (irritation ++) et de leur 
efficacite inconstante. 

Le traitement des CSC des levres repose sur la chirurgie ou/et la 
radiotherapie. Pour les tumeurs Tl, T2, NO, une exerese chirurgicale 
avec une marge de 1 cm suivie d'une reparation dans le meme 
temps operatoire est preferable (l'exerese en deux temps n'est pas 
possible lorsqu'une chirurgie interruptrice est realisee) [22] : en 
l'absence d'adenopathie, la plupart des auteurs preconisent une 
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surveillance ganglionnaire sans curage systematique. Pour les 
tumeurs plus grandes, la discussion entre chirurgie et curietherapie, 
associee ou non a une radiotherapie externe, se pose. Ces traitements 
sont systematiquement associes a un curage sous-mento-sous- 
digastrique bilateral, et une radiotherapie complementaire des aires 
ganglionnaires est faite en cas d'envahissement histologique. Dans 
les formes inoperables ou metastatiques, une chimiotherapie 
reposant essentiellement sur le 5-FU et le cisplatine est indiquee, 
parfois associee a une radiotherapie de la tumeur inoperable 
(protocole de chimioradiotherapie), permettant une exerese 
chirurgicale secondaire. 

■ Carcinome spinocellulare genital 

Le traitement des maladies de Bowen genitales repose sur leur 
exerese chirurgicale avec une marge de 5 mm suivie si besoin d'une 
greffe. Au prepuce, on realise une circoncision, et au gland, une 
exerese superficielle avec une marge de 5 mm, suivie d'une greffe. 
Ces traitements chirurgicaux sont sans consequence sur la qualite 
de vie du patient. Le traitement des papuloses bowenoides est 
identique a celui des condylomes genitaux (electrocoagulation, laser 
C0 2 ...). L"imiquimod, un nouvel immunomodulateur aux 
proprietes antivirales et antitumorales, disponible sous forme de 
topique (creme Aldara® a 5 %) dans le traitement des condylomes, 
est en cours d'experimentation dans le traitement des maladies de 
Bowen genitales. Dans tous les cas, la recherche d'une autre lesion 
precancereuse ou cancereuse anogenitale hPV induite associee, 
presente dans un tiers des cas, s'impose avec un frottis, une 
colposcopie et une anuscopie. 

■ Carcinome spinocellulare vulvaire 

Le traitement des CSC vulvaires repose sur l'exerese chirurgicale 
avec une marge de 1 cm et un curage inguinocrural homolateral (si 
la lesion est lateralisee) ou bilateral (si la lesion est mediane) des 
que l'epaisseur de l'envahissement est superieure a 1 mm (au-dela 
de la membrane basale). Une radiotherapie complementaire est 
proposee si l'exerese est incomplete et la reprise chirurgicale 
impossible. Au niveau des aires ganglionnaires, une radiotherapie 
complementaire est indiquee en cas d'atteinte histologique. En cas 
de tumeur inoperable, une chimiotherapie peut etre proposee si 
l'etat general de la patiente le permet (associee ou non a une 
radiotherapie). Une exerese chirurgicale dans un deuxieme temps 
est alors parfois possible. Les protocoles chimio/ radiotherapie 
utilisent le 5-FU, associe ou non a du cisplatine ou a de la 
mitomycine. Des polychimiotherapies associant diversement 
bleomycine, methotrexate, CCNU, vincristine, mitomycine ou 
cisplatine ont aussi ete utilisees dans cette indication et dans les 
formes metastatiques inoperables [25 - 55] . L'indication d'une 
chimiotherapie adjuvante chez les patientes a haut risque de recidive 
est a discuter au cas par cas, ou mieux, dans le cadre de protocoles 
therapeutiques. 

■ Carcinome spinocellulare de la verge 

Le traitement de reference du CSC invasif de la verge repose sur 
l'exerese chirurgicale avec une marge de 1,5 a 2 cm, guidee par 
l'extension de la tumeur, allant de la simple circoncision pour les 
petites tumeurs du prepuce (permettant une marge de 2 cm), a une 
amputation totale en cas d'envahissement des corps caverneux [47] . 
Une amputation partielle peut etre proposee dans les autres cas. Les 
traitements conservateurs reposent essentiellement sur la 
radiotherapie (curietherapie, radiotherapie externe), mais sont 
surtout l'indication des petites tumeurs (qui ne necessitent pas de 
traitement chirurgical extensif) et aucune etude controlee n'a 
compare ces deux traitements, tant au niveau du taux d'echec que 
du retentissement sur la vie sexuelle du patient (risque de 
radiodermite avec sclerose et retentissement douloureux apres 
radiotherapie). En l'absence de ganglion palpable ou visualise au 



scanner, deux attitudes therapeutiques sont possibles : une 
surveillance rapprochee ou un curage inguino-iliaque 
prophylactique, en particulier quand la tumeur est peu differenciee, 
de grande taille et touche les corps caverneux (la technique du 
ganglion « sentinelle » est en cours d'evaluation). En cas de ganglion 
palpable et persistant apres un traitement antibiotique de 4 a 6 
semaines, un curage s'impose, unilateral ou bilateral selon les 
auteurs. L'extension du curage (inguinal ou ilio-inguinal) n'est pas 
non plus consensuelle. Une radiotherapie postoperatoire est 
proposee en cas d'atteinte de deux ganglions ou de rupture 
capsulaire. Une chimiotherapie est indiquee dans les formes 
metastatiques ou inoperables. Le cisplatine, le 5-FU, la bleomycine, 
le methotrexate, la vincristine ou la vinblastine sont les produits les 
plus utilises, mais sans etude controle [1SI . L'association 
chimio/radiotherapie externe semble interessante pour des 
adenopathies initialement inoperables. L'interet d'une 
chimiotherapie neoadjuvante pour permettre un traitement 
conservateur, ou adjuvante pour les malades a haut risque de 
recidive, est en cours d'evaluation [191 . 



TRAITEMENT DES ATTEINTES GANGLIONNAIRES 

L'exploration chirurgicale systematique des ganglions dans les CSC 
a ete longtemps debattue. Actuellement, en l'absence d'adenopathie 
palpable, l'abstention chururgicale est la regie. Cependant, cette 
attitude impose une surveillance clinique reguliere et rapprochee 
(tous les 4 mois la premiere annee). 

En cas d'atteinte ganglionnaire clinique ou radiologique, un curage 
chirurgical est necessaire. Celui-ci est complete d'une irrradiation 
systematique de l'aire ganglionnaire en cas d'effraction capsulaire [27] 
ou d'atteinte de plus de deux ganglions par analogie aux CSC 
d'autres localisations. 



TRAITEMENT PREVENTIF ET SURVEILLANCE 

Le traitement preventif des CSC est possible et devrait etre plus 
largement exploite. II repose sur plusieurs principes. Le premier est 
la photoprotection solaire puisque le soleil est le principal agent 
carcinogene. L'education de la population grace aux campagnes de 
depistage et d'information permet progressivement de voir un 
changement de comportement. Cependant, l'augmentation du temps 
de loisir, le developpement de vacances bon marche dans les pays 
exotiques et de courte duree, l'augmentation de la longevite, sont 
responsables d'une augmentation importante de l'incidence de ces 
tumeurs. II faut done continuer a informer les gens des risques lies a 
l'exposition excessive au soleil. L'utilisation d'ecrans solaires 
puissants (facteur de protection solaire superieur a 30) et couvrant 
UVB et UVA est a recommander. Cependant, leur utilisation ne doit 
pas entrainer un comportement paradoxal, a savoir un plus long 
temps d'exposition solaire, l'absence de coup de soleil ne prevenant 
pas de la possibilite d'autres dommages cellulaires plus irreversibles 
et pouvant initier la transformation des cellules cutanees. 

Le deuxieme principe repose sur le traitement de toute lesion 
precancereuse cutaneomuqueuse et le troisieme principe sur la 
surveillance reguliere des patients (deux a trois fois par an, voire 
tous les mois pour les sujets a haut risque). 

Les retinoides a fortes doses (3 a 4 mg/kg) ont un effet curatif partiel 
(diminution de la taille des gros CSC) mais au prix d'effets 
secondaires majeurs et sans que Ton connaisse l'effet a long terme. 
Aux doses plus faibles (0,75 a 1 mg/kg pour l'acitretine et 1 a 
2 mg/kg pour l'isotretino'rne), ils n'ont pas d'effet curatif mais un 
effet preventif qui peut etre interessant chez les patients a risques 
(genodermatoses, immunodeprimes). L'interet de petites doses 
d'acitretine chez des patients a risques est controverse [23 - 28 - 51] . Les 
retinoides ont un effet essentiellement suspensif [13 - 24] . Enfin, une 
publication recente a rapporte l'inefficacite d'un traitement preventif 
par p-carotene [14] . 
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Resume. - Les dermatoses paraneoplasiques representent un groupe heterogene d'affections en relation 
avec une neoplasie interne. Les lesions ne resultent pas d'une extension directe du cancer ou ne sont pas des 
metastases, mais leur presence est evocatrice d'une tumeur sous-jacente. Les manifestations cliniques 
peuvent preceder, coincider ou suivre le diagnostic de cancer mais la dermatose survient uniquement apres le 
developpement de la tumeur. devolution de la dermatose est parallele a celle du cancer : le traitement du 
cancer aboutit a la regression des manifestations cutanees. 

Les dermatoses specifiquement associees au cancer sont rares mais leur presence est fortement evocatrice 
d'une tumeur profonde. Cependant, la majorite de ces dermatoses apparatt de maniere isolee, ou n'est que 
occasionnellement observee au cours du cancer. Certaines associations demeurent mime controversies. 
Les mecanismes pathogeniques restent mat connus : production par la tumeur d'hormones, de cytokines, de 
facteurs de croissance ou de diverses autres substances encore inconnues ou interactions antigenes-anticorps. 
Ces manifestations cutanees peuvent etre les premiers signes d'une neoplasie et elles permettent ainsi 
d'evoquer plus precocement un cancer visceral. Les individus qui presentent de telles lesions doivent done 
beneficier d'une evaluation exhaustive a la recherche d'une tumeur profonde. 

Nous presentons ici les caracteristiques cliniques, les hypotheses physiopathogeniques actuelles des 
principals dermatoses paraneoplasiques. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : dermatoses paraneoplasiques, syndromes paraneoplasiques, neoplasies internes, signes 
cutaneomuqueux, syndromes associes aux cancers. 



Generalites. Definitions 



Les syndromes paraneoplasiques designent un ensemble de 
manifestations qui ne sont pas liees a un envahissement 
metastatique mais qui sont la consequence indirecte de revolution 
d'un processus neoplasique interne. Elles ont aussi pour particularity 
de suivre intimement l'histoire naturelle du cancer : apparaissant 
avec lui, disparaissant lors du traitement curatif du cancer, 
reapparaissant lors des rechutes [21 - 2ii 56] . 

Les dermatoses paraneoplasiques (DPN) semblent relativement 
frequentes, puisqu'elles seraient rapportees au cours de revolution 
de 7 a 15 % des cancers diagnostiques m . Les lesions cutanees etant 
directement accessibles a la vue, la reconnaissance des principaux 
syndromes cutanes paraneoplasiques peut permettre au clinicien 
d'evoquer plus rapidement la possibilite d'un cancer sous-jacent, 
favorisant la prise en charge d'une tumeur a un stade debutant. Par 
ailleurs, les lesions cutanees observees au cours des DPN sont 
parfois tres affichantes, voire genantes et le controle de la maladie 
cancereuse peut permettre d'ameliorer la qualite de la vie des 
patients. 
Plusieurs criteres caracterisent une DPN l2 - 5 - 12 - 21 - 24 - 2S - 56 - 61 < 66 ' 79 - sl < 101] . 
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- Des criteres cliniques. La DPN est une entite clinicopathologique 
specifique et precise, facilement identifiable et orientant d'emblee 
vers un cancer associe donne. 

- Des criteres chronologiques. La DPN doit survenir uniquement 
apres le developpement de la tumeur. La DPN peut etre 
diagnostiquee avant que le cancer n'ait ete depiste, et e'est l'interet 
de la connaitre pour le diagnostic precoce du cancer, mais le 
developpement du cancer precede la DPN. L'evolution de la DPN 
accompagne etroitement celle favorable ou defavorable du cancer. 
Autrement dit encore, la dermatose et la tumeur ont le meme profil 
evolutif : l'ablation ou tout autre moyen de mise en remission du 
cancer aboutit a la regression de la dermatose, alors que la recidive 
du cancer ou la survenue de metastases s'associent a une reprise 
evolutive des manifestations cutanees. 

- Des criteres etiopathogeniques. La DPN ne connait habituellement 
pas d'autre etiologie que le cancer. Dans l'ideal, chaque DPN devrait 
repondre a un mecanisme pathogenique clair et identifie et devrait 
avoir une predilection pour un type histologique particulier de 
cancer. Autrement dit, on pourrait supposer une relation directe de 
cause a effet entre la DPN et le cancer profond. 

Classifications 

Plusieurs classifications des DPN peuvent etre proposees [2 - 5 - 81, 1<nI : 
classification selon les lesions elementaires qui est celle que nous 
adopterons pour decrire les principaux tableaux (tableau I), 
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Tableau I. - Manifestations dermatologiques et extemes des neopla- 
sies profondes. Classification anatomoclinique [5 - 56J . 

Syndrome neuroendocrines 

Erytheme necrolytique migrateur 

Syndrome de Cushing 

Syndrome carcinoide 
Anomalies musculosquelettiques 

Hippocratisme digital 

Osteoarthropathie hypertrophiante 

Dermatomyosite 

Fasciite palmaire et arthrite 
Erythemes reactifs 

Erytheme annulaire centrifuge 

Erytheme gyratum repens 

Erytheme necrolytique migrateur 

Erythrodermie desquamative 

Erythrodermies autres 

Flush et manifestations des syndromes carcinoides 
Anomalies vasculaires et sanguines 

Erythrose palmaire 

Telangiectasies 

Purpura 

Vascularites (panarterite noueuse, vascularite leucocytoclasique) 

Thrombophlebites superficielles et profondes 

Ischemie cutanee 

Cryoglobulinemie 

Erythermalgie 
Dermatoses bulleuses 

Pemphigus paraneoplasique 

Dermatite herpetiforme 

Erytheme polymorphe 

Epidermolyse bulleuse acquise 

Dermatose a IgA lineaire 

Pemphigoide bulleuse 

Porphyrie cutanee tardive 
Troubles de la keratinisation, dermatoses papuleuses, squameuses, pigmentees 

Acanthosis nigricans 

Ichtyose acquise 

Hyperkeratose filiforme palmoplantaire 

Tripe palm ou pachydermatoglyphie 

Papillomatose cutanee orale floride 

Acrokeratose de Bazex 

Verrues seborrheiques eruptives multiples ou signe de Leser-Trelat 

Pityriasis rotunda 

Keratodermie palmoplantaire 
Anomalies de la pilosite 

Hypertrichose lanugineuse acquise 
Autres 

Syndrome de Sweet et autres dermatoses neutrophiliques 

Adiponecrose et syndrome de Weber-Christian 

Ig : immunoglobulines. 



classification selon le mecanisme pathogenique, selon la chronologie 
d'apparition de la DPN par rapport au diagnostic du cancer, etc. 
Cependant, aucune n'est reellement satisfaisante car les DPN se 
caracterisent avant tout par leur grande heterogeneite, ce qui rend 
impossible toute tentative de classification coherente et logique. On 
a meme une certaine impression d'amalgame ou de confusion dans 
la litterature. Enfin, on distingue aussi une classification de type 
« probabiliste » qui est celle qui tient le mieux compte de la 
specificite et de la frequence de l'association entre la DPN et le 
cancer et qui isole des DPN vraies (tableau II), des DPN facultatives 
(tableau III) et des DPN dont la realite est plus controversee car le 
plus souvent fortuites (tableau IV). 



SYNDROMES PARANEOPLASIQUES CUTANES VRAIS 

II s'agit de phenomenes cutanes specifiquement associes a un cancer 
et qui suivent intimement son evolution [5 - 2S - 6f>1 . Le tableau clinique 
est stereotype et va permettre de poser d'emblee a la fois un 
diagnostic de DPN et d'evoquer la presence d'un cancer profond. 
Autrement dit, une telle dermatose est tellement specifique qu'elle 
n'a pas d'autre etiologie que le cancer. Le syndrome paraneoplasique 



est ainsi un veritable marqueur du cancer qui doit etre recherche 
avec acharnement. Et c'est dans ces circonstances qu'il faut pratiquer 
un bilan exhaustif . 

Seul un petit nombre de dermatoses repondent stricto sensu a cette 
definition. Bien qu'elles soient rares, leur association quasi 
obligatoire a un cancer specifique suggere que ce rapprochement 
n'est pas le fruit du hasard mais resulte bien d'une relation directe 
entre ces deux processus pathologiques. Cependant, meme dans ce 
cadre restrictif, certaines DPN peuvent etre rapportees au cours de 
revolution de differents types de cancers : par exemple le 
pemphigus paraneoplasique a ete decrit en association avec des 
lymphomes ou des hemopathies lymphoides chroniques mais aussi 
au cours de revolution de sarcomes ou de cancers pulmonaires [12] . 



SYNDROMES PARANEOPLASIQUES NON SPECIFIQUES 
OU FACULTATIFS 

Un grand nombre de manifestations cutanees sont 
occasionnellement observees au cours de certains cancers sans 
repondre stricto sensu aux criteres qui definissent une DPN. II s'agit 
de dermatoses frequentes et non specifiques qui ont parfois ete 
decrites en association avec certaines neoplasies profondes mais qui 
apparaissent habituellement de maniere isolee, ou qui coexistent 
avec des pathologies benignes. C'est le cas par exemple des 
vascularites qui relevent habituellement d'une cause infectieuse, 
medicamenteuse ou dysimmunitaire, de l'ichtyose acquise qui peut 
etre aussi d'origine medicamenteuse ou carentielle, du syndrome des 
ongles jaunes qui associe une xanthonychie, des cedemes des 
membres inferieurs et des epanchements pleuraux et qui serait 
consecutif a des processus intrathoraciques qui sont habituellement 
benins (bronchectasies, anomalies du reseau lymphatique, etc). De 
la meme maniere, le caractere paraneoplasique des erythemes 
annulaires centrifuges est probablement exceptionnel [651 . 

Ces DPN facultatives semblent moins specifiques d'un type donne 
de cancer. Ainsi, par exemple, l'ichtyose acquise a ete decrite au 
cours des hemopathies, des cancers du sein, du poumon, des cancers 
digestifs, etc. Par ailleurs, plusieurs DPN differentes peuvent 
apparaitre de maniere conjointe ou successive au cours de 
revolution d'un seul cancer [3 - 51 . 



ASSOCIATIONS DERMATOSES-CANCER 

La pertinence de certaines associations dermatose-cancer est 
discutable car la survenue conjointe d'une dermatose et d'une 
tumeur peut etre tout a fait fortuite. Ce cadre represente 
quantitativement probablement la majorite des lesions pour 
lesquelles le caractere « paraneoplasique » est attribue par exces, et 
qui s'explique par la grande frequence de certaines dermatoses. 
Ainsi, les relations sclerodermies-cancer sont douteuses, et la 
frequence des cancers au cours de cette collagenose est tout a fait 
identique a celle de l'ensemble de la population [291 . Dans d'autres 
cas, la dermatose peut avoir simplement aussi simule une evolution 
selon un mode paraneoplasique par sa chronologie de survenue par 
rapport a la tumeur. Dans d'autres cas aussi, la dermatose et le 
cancer partagent une etiologie commune : ainsi, la porphyrie cutanee 
tardive (PCT) est souvent associee a une infection par le virus de 
l'hepatite C, et cette infection se complique frequemment de cirrhose 
et d'hepatocarcinome, mais la PCT n'est pas un syndrome 
paraneoplasique revelateur du cancer du foie. Ainsi aussi, la 
dermatite herpetiforme est associee a une enteropathie au gluten qui 
se complique souvent de lymphome digestif, mais la dermatite 
herpetiforme n'est pas stricto sensu un syndrome para- 
neoplasique [8] . 

Seuls les outils epidemiologiques comme les etudes de type cas- 
temoin peuvent verifier la validite de certaines de ces associations. 
Les etudes cas-temoin remettent ainsi en question l'existence du 
signe de Leser-Trelat [3S1 . 
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Tableau II. - Classification des dermatoses paraneoplasiques (DPN) selon la specificite et la frequence de V association avec un cancer [2 - 5 - 12 - 61 S1] . 
DPN vraies specifiques et evocatrices d'un cancer. 


Syndrome paraneoplasique cutane 


Neoplasie la plus frequente 


Autres 


Frequence de l'association 

au cancer (%) quand celle-ci 

a ete estimee dans la litterature 


Acrokeratose paraneoplasique de Bazex 


Carcinomes des voies aerodigestives supe- 
rieures 


Tumeur carcinoi'de bronchique 


100 % 


Erytheme necrolytique migrateur 


Glucagonome (cellules a des ilots de Langer- 
hans) 




> 90 % 


Erythema gyratum repens 


Carcinome bronchique 


Adenocarcinomes mammaires, cesophagiens 


77 a 85 % 


Pemphigus paraneoplasique 


Leucemie lymphoi'de chronique, lymphomes 


Thymomes, sarcomes, carcinomes bronchi- 
ques, pancreatiques, Kaposi 


100 % 


Papillomatose cutanee floride 


Carcinome gastrique 


Carcinomes gynecologiques, urologiques ou 
pulmonaires 


100 % 


Fasciite palmaire et arthrite 


Carcinomes ovariens, bronchiques 


Carcinomes pancreatiques, mammaires, 
prostatiques, coliques 


100 % 


Hypertrichose lanugineuse acquise 


Carcinomes d'origines diverses (pulmonai- 
res, colorectaux, voies biliaires, vessie, gyne- 
cologiques, etc.) 




? 


Osteoarthropathie hyper trophiante 


Carcinomes bronchopulmonaires 




90% 


Pachydermatoglyphie (« tripe palms ») 


Carcinomes bronchopulmonaires 
Carcinomes gastriques 


Carcinomes mammaires, renaux, ovariens 


90% 




Tableau III. - Classification des dermatoses paraneoplasiques selon la specificite et la frequence de V association avec un cancer [2 - 5 - 12 - 61 - S1] . 
Dermatoses associees de maniere inconstante avec un cancer. 


Syndrome paraneoplasique cutane 


Neoplasie 


Frequence de l'association 

au cancer (%) quand celle-ci 

a ete estimee dans la litterature 


Syndrome carcinoi'de 


Tumeur carcinoi'de (au stade de metastases hepatiques) 


? 


Acanthosis nigricans d'apparition tardive 


Adenocarcinomas du tractus digestif (gastriques) 


20% 


Ichtyose acquise 


Maladie de Hodgkin, myelome, carcinomes divers 


? 


Vascularites 


Syndromes myelodysplasiques, variable 


8 a 25 % 


Erythrodermies 


Carcinomes variables, lymphome 


25% 


Dermatomyosite 


Carcinomes bronchiques, mammaires, ovariens 


? 


Hippocratisme digital acquis 


Carcinomes bronchopulmonaires, mesotheliome 


? 


Hyperkeratose filiforme palmoplantaire 


Carcinomes pulmonaires, mammaires 


37% 


Reticulohistiocytose multicentrique 


Hemopathies, carcinomes mammaires et gastriques 


28% 


Syndrome de Sweet 


Syndromes myelodysplasiques et acutisation, carcinomes mam- 
maires, genito-urinaires et gastro-intestinaux 


20 % pour les hemopathies 


Pyoderma gangrenosum 


Myelomes, syndromes myelodysplasiques, carcinomes genito- 
urinaires, mammaires, pulmonaires... 
Lymphome 


7 % pour les hemopathies 


Erythermalgie 


Syndromes myeloproliferatifs 


20% 


Prurit 


Maladie de Hodgkin, lymphomes autres 


1-11 % 


Phlebites superficielles migratoires 


Carcinome gastrique, pancreatique, tumeur du poumon 


2-58 % 



ANOMALIES CUTANEES EN RELATION 

AVEC DES CANCERS PROFONDS MAIS NON 

CONSIDEREES COMME DES DERMATOSES 

PARANEOPLASIQUES 

Un grand nombre de lesions cutanees peuvent etre decrites lors de 
revolution d'un cancer et elles relevent de mecanismes divers non 
paraneoplasiques [12 - 24 - 56 - 80 - 101] . 

- Lesions qui sont la consequence directe de revolution du 
processus neoplasique, resultant par exemple d'un phenomene 
d'envahissement metastatique a la peau ou d'une extension par 
contigu'ite a la peau du processus neoplasique [12 >, etc. 

- Lesions secondaires a divers depots dans la peau (ictere, 
melanose, amyloidose, etc) ou a differentes secretions ou produits 
de la tumeur ayant un impact sur la peau (flush, prurit, etc), encore 
que stricto sensu certaines de ces lesions repondent a certains des 
criteres caracterisant une DPN. 



- Lesions cutanees secondaires a une complication lors de 
revolution du cancer : phenomenes compressifs ou complications 
des traitements du cancer : radiodermite, herpes, infections 
bacteriennes, etc. 

- Dermatoses non specifiques secondaires a des anomalies 
systemiques variees causees par le cancer : malnutrition, etc. 

D'autres lesions cutanees s'integrent dans le cadre des 
genodermatoses [2 - 5 - M1 . 

Certaines lesions cutanees sont integrees dans des syndromes 
habituellement hereditaires et bien individualises (genodermatoses) 
au cours de revolution desquels surviennent de fagon quasi 
obligatoire un ou plusieurs cancers profonds. Les lesions cutanees 
sont alors un marqueur de la predisposition des individus atteints 
au developpement de neoplasie. Elles precedent les tumeurs internes 
mais elles ne sont pas directement le temoin de l'apparition du 
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Tableau IV. - Classification des dermatoses paraneoplasiques selon 
la specificite et la frequence de V association avec un cancer [2 - 5 - 12 - 61 - S1] . 
Associations controversies. 


Syndrome paraneoplasique cutane 


Neoplasie 


Phenomene de Raynaud 


Variable (testicule) 


Etats sclerodermiformes 


Cancers bronchopulmonaires, variable 


Pemphigoide bulleuse 


Variable 


Keratodermie ponctuee palmoplantaire 


Carcinomes des voies aerodigestives 
superieures, carcinoi'des bronchiques 


Pityriasis rotunda 


Hepatocarcinome, carcinome gastrique 


Signe de Leser-Trelat 


Carcinomes digestifs, sein, lymphome, 
leucemie 


Epidermolyse bulleuse acquise 


Lymphome, myelome, carcinomes bron- 
chiques 


Dermatite herpetiforme 


Lymphome 


Dermatose a IgA lineaire 


Maladie de Hodgkin 


Engelures 


Lymphome, leucemie 


Erytheme annulaire centrifuge 


Carcinomes genitaux, bronchiques, pros- 
tatiques, lymphomes 


Urticaire 


Lymphome, leucemie, carcinome ovarien 


Maladie de Grover 


Carcinomes digestifs, hemopathies 


Vascularite cutanee 


Hemopathies, cancers bronchopulmo- 
naires 


Porphyrie cutanee tardive 


Hepatocarcinome 



Ig : immunoglobulines. 

cancer, ou ne sont pas causees par lui. Au sein d'une meme famille, 
l'ensemble des individus atteints de ces lesions cutanees doit 
beneficier d'un suivi regulier et oriente afin de depister rapidement 
l'apparition d'un cancer au cours de la vie. 

A l'inverse, par definition, les sujets atteints de DPN ne sont pas 
genetiquement predisposes a developper des cancers et il n'y a pas 
de risque familial [211 . 



Mecanismes des dermatoses 
paraneoplasiques 

Bien que ce soit la tumeur qui soit a l'origine des lesions cutanees, 
les mecanismes sont probablement multiples et intriques, ce qui 
expliquerait les associations privilegiees qui semblent exister entre 
certaines DPN pour des cancers donnes. Globalement, ces 
mecanismes ne sont toujours pas bien apprehendes. 

A l'echelon tissulaire, le fait qu'une meme DPN peut etre retrouvee 
dans des cancers histologiquement tres differents suggere que des 
lignees cellulaires d'origine variee pourraient se dedifferencier ou se 
redifferencier en un meme etat fonctionnel intermediaire devenant 
metaboliquement actif [66] . 

A l'echelon cellulaire, les lesions seraient expliquees par l'activation 
d'oncogenes ou la perte d'expression des proteines inhibant les 
oncogenes, favorisant l'activation ou la production de differentes 
cytokines ou de certaines substances biologiquement actives agissant 
a distance sur des organes-cibles [94] . 

On peut evoquer les differents mecanismes pathogeniques possibles 
indiques ci-apres [2 > 12 > 39 ' 79i . 

PROCESSUS CARENTIEL 

- Depletion, detournement ou surconsommation de differentes 
substances par la tumeur entrainant un tableau de carence ayant un 
retentissement cutane par troubles de la synthese des proteines de 
l'epiderme [79] : surconsommation de tryptophane et perte accrue par 



les diarrhees, responsables des dermatoses pellagroi'des des rumeurs 
carcino'ides, surconsommation en tryptophane qui intervient aussi 
dans la synthese du glucagon au cours de 1'erytheme necrolytique 
migrateur des cancers du pancreas, etc. 



PROCESSUS HORMONAL OU HUMORAL 

- Production par la tumeur de substances hormonales ou a action 
hormonale, directement responsable des manifestations cutanees 
mais agissant a distance : secretion et liberation de peptides 
vasoactifs comme la serotonine, la kallicreine, l'histamine par les 
tumeurs carcinoi'des, secretion d'hormone antidiuretique (ADH) par 
les cancers a petites cellules pulmonaires [1 - 79J , liberation ectopique 
par la tumeur (carcinome bronchique) de peptides a action 
adrenocorticotrophic hormone (ACTH)-/zfce et fi-melanocyte stimulating 
hormone (P-MSH)-h'fce au cours des syndromes de Cushing 
paraneoplasiques, production exageree et ectopique de growth 
hormone (GH), thyroid stimulating hormone (TSH), MSH, ACTH par 
la tumeur au cours des acanthosis nigricans malins, production 
exageree de GH au cours de certaines keratodermies 
palmoplantaires [6SI . Mais l'identification de ces polypeptides reste 
exceptionnelle. 

- Secretion accrue et liberation systemique de diverses enzymes 
pancreatiques (amylase, lipase, etc) qui sont responsables des 
panniculites nodulaires avec adiponecrose (syndrome de Weber- 
Christian) observees au cours des carcinomes du pancreas, etc. 



LIBERATION DE CYTOKINES 
ET DE FACTEURS DE CROISSANCE 

- Secretion par la tumeur de facteurs de croissance ou de facteurs 
equivalents dans les DPN proliferatives : epidermal growth factor 
(EGF), transforming growth factor (TGF), insulin-like growth factor 1 
(IGF1) au cours des acanthosis nigricans [301 , de certaines ichtyoses [3 - 
62] , de certaines keratodermies palmoplantaires, de l'hippocratisme 
digital et de l'osteoarthropathie pneumique hypertrophiante, de 
l'eruption de keratoses seborrheiques (KS) profuses (signe de Leser- 
Trelat), etc. 



DIVERS PROCESSUS IMMUNOLOGIQUES 

- Production par la tumeur de superantigenes bacteriens capables 
de se fixer avec les recepteurs du complexe majeur d'histo- 
compatibilite induisant l'activation et la proliferation de 
lymphocytes T specifiques [79 - 102] . 

- Production par la tumeur d'haptenes tumoraux qui ont une 
antigenicite croisee avec divers composants de la peau induisant une 
rupture de tolerance et la fixation de ces anticorps sur des antigenes 
epitheliaux dans le pemphigus paraneoplasique. 

- Immunite lymphocytaire de type cytotoxique dirigee contre les 
antigenes tumoraux, mais aussi contre des composants musculaires 
et cutanes au cours de la dermatomyosite [61] . 

- Rupture du processus de « non-contact » entre les cellules 
epitheliales, mesenchymateuses et neuroendocrines, par defaillance 
du dispositif mesenchymateux immunologique favorisant les 
echanges moleculaires normalement reprimes et l'activation des 
lymphocytes [391 . 

Cas particulier des dermatoses 
au cours des hemopathies 

Les hemopathies s'accompagnent tres frequemment de 
manifestations cutanees [12 - 58 - 61] . Les lesions sont soit en relation avec 
la cytopenie (paleur, purpura, etc), soit liees a la localisation et a la 
proliferation au niveau de la peau des cellules hematopoi'etiques 
malignes, soit liees a l'immunodepression assez specifique de ces 
contextes, soit liees a un syndrome paraneoplasique. 
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1 Syndrome de Sweet (collection professeur ]] Bonerandi, Marseille). 

Les DPN au cours des hemopathies ont des mecanismes 
physiopathogeniques relativement specifiques : depots d'immuno- 
globulines (Ig) ou de complexes immuns circulants secretes par la 
tumeur, activation des polynucleaires par differentes cytokines 
circulantes (granulocyte-colony stimulating factor [G-CSF]) [641 , autres 
effets immunologiques de ces Ig, syndrome d'hyperviscosite 
sanguine par agregation et activation plaquettaire responsable d'une 
obstruction arteriolaire au cours de l'erythermalgie des syndromes 
myeloproliferatifs lm , etc. Mais la majeure partie des DPN decrites 
au cours des hemopathies ne sont pas specifiques puisqu'elles ont 
aussi ete decrites avec des tumeurs solides [56 - 58 - 61) , ou 
particulierement pour les dermatoses neutrophiliques au cours de 
revolution de maladies inflammatoires, rhumatismales ou 
digestives. On peut malgre tout individualiser quelques liens etroits 
et relativement specifiques. C'est le cas par exemple des 
erythrodermies et des dermatoses exfoliatrices survenant au cours 
de revolution des lymphomes cutanes T, des myelodysplasies ou 
des leucemies, ou celui des vascularites cutanees au cours des 
syndromes myelodysplasiques (leucemie aigue a tricho- 
leucocytes) I55] . C'est le cas aussi des dermatoses neutrophiliques : 
syndrome de Sweet (fig. 1) qui peut annoncer l'acutisation du 
syndrome myelodysplasique, pyoderma gangrenosum au cours du 
myelome ou des leucemies aigues [701 . 

L'aspect chronologique est assez particulier : les manifestations 
cutanees surviennent habituellement au cours de revolution de 
l'hemopathie, quand celle-ci a deja ete diagnostiquee. 



Principales dermatoses 
paraneoplasiques 

DESORDRES MUSCULOSQUELETTIQUES 

■ Syndrome de pachydermoperiostose 

II correspond a une hypertrophic des differents composants de la 
peau (epiderme epaissi, collagene hypertrophie), de ses annexes 
(hyperseborrhee et hyperhidrose) et des extremites osseuses. La 
pachydermoperiostose peut etre primitive autosomique dominante 
(expressivite variable) [5] ou secondaire paraneoplasique. 

Le tableau clinique est habituellement localise, realisant au niveau 
des mains un hippocratisme digital, au niveau des extremites des 
membres un tableau d'osteoarthropathie hypertrophiante, au scalp 
celui de cutis verticis gyrata ou pachydermie plicaturee. Si la realite du 
caractere paraneoplasique de l'hippocratisme digital et de 
l'osteoarthropathie hypertrophiante (qui coexistent dans 10 a 20 % 
des cas et qui seraient deux stades differents d'une meme 
affection I561 ) est indiscutable, la majorite des observations de cutis 



verticis gyrata seraient genetiquement determinees ou d'origine 

postinflammatoire alors que les cas paraneoplasiques seraient 

exceptionnels. 

Mecanisme : les manifestations seraient liees a la secretion de 

facteurs de croissance, dont le transforming growth factor (TGF) a [201 . 

Hippocratisme digital 

Clinique : il se caracterise par une hypertrophie symetrique des 
phalanges distales associee a une deformation des ongles bombes 
en « verre de montre ». Une cyanose peut venir completer le 
tableau ™. 

Cancers associes : dans le contexte de DPN, les manifestations 
predominent chez l'homme d'age moyen, et sont associees a un 
carcinome bronchopulmonaire, plus rarement a un mesotheliome, 
un carcinome de l'estomac, de l'cesophage. Souvent, les lesions 
apparaissent lorsque le cancer est a un stade deja avance. 
Mecanisme : l'epaississement resulte d'une augmentation du flux 
sanguin peripherique (trouble primitif de la circulation 
pulmonaire ?) avec cedeme periungueal, responsable d'anomalies de 
l'oxygenation tissulaire locale, d'une dilatation des vaisseaux des 
extremites et d'une stase des elements figures. 

Particularites : l'hippocratisme digital peut aussi etre hereditaire et il 
a ete decrit au cours de nombreuses affections benignes 
cardiorespiratoires (abces, bronchopneumopathies obstructives 
chroniques, bronchectasies...) et au cours des cirrhoses. 

Osteoarthropathie hypertrophiante 

Clinique : l'osteoarthropathie hypertrophiante associe des extremites 
acromegaloides ou « mains en battoir » a des manifestations 
articulaires et osseuses douloureuses des os longs et des grosses 
articulations. Les manifestations osseuses pseudo-inflammatoires et 
tres douloureuses correspondent a une periostite proliferante 
bilaterale avec ossification periostee irreguliere dont les signes 
radiologiques sont pathognomoniques : presence d'une fine ligne 
transparente entre une corticale osseuse epaissie et une reaction 
periostee [41] . 

Cancers associes : l'osteoarthropathie hypertrophiante est 
pratiquement toujours associee a un carcinome bronchique, plus 
rarement a d'autres tumeurs intrathoraciques ou a des metastases 
pulmonaires de tumeurs d'origine variee. 

Particularites : une gynecomastie est signalee dans 10 % des cas [61] . 
Les douleurs osseuses ne repondent pas a la colchicine ou aux anti- 
inflammatoires non stero'idiens (AINS) mais plutot aux 
diphosphonates, a l'octreotide ou a la radiotherapie I61] . 

■ Dermatomyosite 

Clinique : un rash heliotrope, une myopathic proximale et des 
papules sur les phalanges proximales sont caracteristiques du 
tableau. La survenue apres 60 ans, chez un homme, un caractere 
erosif necrotique ou ulcere des lesions cutanees, l'existence d'une 
fibrose pulmonaire, la presence de necroses musculaires [34 - 93] ou 
d'une vascularite leucocytoclasique a l'histologie [49] , un syndrome 
inflammatoire biologique majeur (vitesse de sedimentation > 40 a la 
premiere heure) [93] et des taux eleves de creatine phosphokinase 
serique [19] doivent faire evoquer le caractere paraneoplasique de la 
dermatomyosite. 

Cancers associes : la dermatomyosite serait associee a un cancer dans 
20 a 30 % des cas [151 . Chez l'homme, les localisations tumorales sont 
par ordre de frequence les cancers bronchiques et digestifs (estomac 
et colon), chez la femme les cancers gynecologiques predominent 
(tumeurs ovariennes). En Asie et en Tunisie, la localisation 
preferentielle du cancer au niveau de la sphere ORL, en particulier 
le cavum, est a mentionner [1 °- 191 . 

Particularites : les cancers sont habituellement diagnostiques de 
fagon concomitante a la dermatomyosite ou dans les mois qui 
suivent ou precedent le tableau cutane. La dermatomyosite 
amyopathique, sans atteinte musculaire inflammatoire, peut aussi 
s'associer avec un cancer [361 . 
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Le traitement des manifestations cutanees et musculaires fait appel 
aux cortico'ides et aux immunosuppresseurs et il n'aurait pas 
d'influence sur le developpement de la neoplasie et sur son cours 
evolutif. Le traitement de la neoplasie sous-jacente ameliore aussi la 
dermatomyosite. 

■ Fasciite palmaire et polyarthralgies 

Clinique : l'age de survenue est generalement superieur a 55 ans, 
avec une nette predominance feminine [99] . Le tableau touche de 
facon symetrique les mains et les doigts, plus rarement les plantes. 
On observe des arthralgies avec raideur matinale, un cedeme digital 
et palmaire limitant les amplitudes et evoluant rapidement vers une 
induration, une retractation irreductible des doigts. Une cyanose 
sans syndrome de Raynaud, une hyperhidrose ainsi que des 
arthralgies des epaules peuvent completer le tableau. Les 
radiographies montrent une simple demineralisation. Le bilan 
sanguin immunologique (latex, Waaler-Rose, ACAN) est le plus 
souvent normal et le syndrome inflammatoire modere. 
Histologic : elle montre une fibrose au niveau du derme et du fascia 
associee a un infiltrat mononuclee perivasculaire habituellement 
modere [77] . 

Cancers associes : la nature paraneoplasique de cette entite est 
incertaine. Dans les cas publies de neoplasies associees, 50 % etaient 
des adenocarcinomes ovariens [67] . On trouve egalement des cancers 
du pancreas, colon, vessie, poumon, etc. La fasciite palmaire survient 
souvent au stade metastatique, d'ou un pronostic pejoratif. 
Mecanismes : la presence d'IgG en immunofluorescence directe (IFD) 
inconstamment retrouvee au niveau de l'aponevrose palmaire est en 
faveur d'une origine auto-immune. Certains auteurs supposent 
l'existence d'une substance circulante secretee par la tumeur et 
induisant une proliferation fibroblastique. Enfin, les similitudes avec 
l'algodystrophie font discuter une anomalie du systeme 
sympathique. 

ERYTHEMES REACTIFS 

■ Erytheme necrolytique migrateur 

Clinique : le tableau se caracterise par des placards erythemateux et 
circines, limites par une collerette desquamative, qui evoluent de 
facon centrifuge. Les lesions evoluent par poussees successives et 
peuvent devenir vesiculobulleuses puis crouteuses. Elles regressent 
spontanement en quelques semaines en laissant des placards 
hyperpigmentes. La topographie est surtout periorificielle : perinee 
(fig. 2), face ; et distale : extremites des membres. Une stomatite, une 
glossite douloureuse et une perleche peuvent accompagner le 
tableau cutane. Une alteration de l'etat general avec amaigrissement 
et l'apparition brutale d'un diabete insulinodependant sont decrites 
dans plus de 90 % des cas, plus rarement une anemie, une demence 
ou des manifestations digestives avec diarrhee, douleurs. Le risque 
thromboembolique est considere comme eleve. Le bilan biologique 
confirme une intolerance glucidique, avec un taux plasmatique eleve 
de glucagon. Le test a l'arginine (doublement rapide du taux de 
glucagon apres administration d'arginine) est positif [ls - 43] . 
Histologie : on observe une parakeratose surmontant une 
degenerescence vacuolaire du tiers superieur de l'epiderme avec 
cedeme et necroses keratinocytaires alors que la partie inferieure de 
l'epiderme est conservee (realisant l'image de « tranche 
napolitaine »). II existe un infiltrat polymorphe perivasculaire du 
derme et l'IFD est negative. 

Cancers associes : l'erytheme necrolytique migrateur est le plus 
souvent lie a un glucagonome qui est developpe aux depens des 
ilots a de Langerhans et localise dans la moitie des cas au niveau de 
la queue du pancreas [43] . Le glucagonome peut etre sporadique ou 
s'integrer dans un contexte de neoplasies endocriniennes multiples 
(NEM). Dans 50 % des cas, il existe des metastases au moment du 
diagnostic (hepatiques ou ganglionnaires), et la survie mediane au 
moment du diagnostic est de 2 ans [561 . 

P 'articular it es : la frequence de l'association entre erytheme 
necrolytique et glucagonome est proche de 100 %, mais des cas sans 




2 Erytheme necrolytique 
migrateur (collection doc- 
teur B Schubert, Mul- 
house). 



glucagonome ont ete rapportes (24 cas decrits en 1998) [711 . II s'agit le 
plus souvent de maladie cceliaque, ou d'autres syndromes avec 
malabsorption ou d'hepatopathies chroniques (cirrhose ou 
hepatites), mais aussi d'autres tumeurs. Le traitement est chirurgical 
plus ou moins associe a une chimiotherapie (streptozocine ou 
dacarbazine) [96] . Le traitement par soma tosta tine est symptomatique 
et transitoire. 

Mecanisme : le role precis du glucagon dans la dermatose n'est pas 
etabli mais semble passer par un hypercatabolisme entrainant une 
hypoaminoacidemie. En effet, on note une amelioration des signes 
cutanes apres perfusion d'aminoacides ainsi qu'une remontee des 
taux d'aminoacides apres traitement du glucagonome [2 - 18] . Le role 
d'un deficit en zinc reste a etablir [18J . 

■ Erythema gyratum repens 

Clinique : l'eruption est constituee de bandes erythemateuses de 1 a 
3 cm de large, concentriques, serpigineuses, realisant un aspect de 
vagues ou de « nervures de bois » rapidement migratrices (jusqu'a 
1 cm/\). Ces bandes presentent une collerette desquamative et sont 
habituellement tres prurigineuses. Les lesions siegent 
preferentiellement sur le tronc et la racine des membres et epargnent 
habituellement la face et les extremites des membres [32 - 57] (fig. 3). Le 
sex-ratio serait de deux hommes pour une femme et l'age moyen de 
survenue est de 63 ans [461 . Une hypereosinophilie est inconstamment 
notee. 

Histologie : elle est non specifique ; hyperkeratose legere a moderee, 
parfois spongiose et parakeratose focale, associees a un infiltrat 
lymphohistiocytaire perivasculaire sans vascularite. En IFD, des 
depots granulaires d'IgG et de complement ont ete parfois constates 
au niveau de la membrane basale [17 - 32] . 

Cancers associes : sur 49 cas recenses par Boyd en 1992, seuls sept cas 
n'etaient pas associes a un cancer sous-jacent, soit une frequence de 
l'association de 85 % [11J . Le plus souvent, l'eruption precede le 
diagnostic de cancer (7 mois en moyenne) et revolution cutanee est 
parallele a la neoplasie associee. Les cancers les plus frequemment 
associes sont les carcinomes pulmonaires (32 %), les carcinomes 
cesophagiens ou mammaires sont plus rares (6 a 7 %). II s'associe 
parfois a cette eruption serpigineuse une hyperkeratose 
palmoplantaire ou une ichtyose [3] . Des observations ponctuelles en 
association avec un syndrome CREST, une tuberculose pulmonaire 
ont ete rapportees [95] . 

Mecanisme : la decouverte par plusieurs auteurs de depots d'lg et de 
complement au niveau de la membrane basale en peau lesee [17 - 46] 
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3 Erythema gyratum repens (collection professeur ]] Bonerandi, Marseille). 

fait evoquer une hypothese immunologique : reaction croisee entre 
des antigenes constitutifs de la membrane basale bronchique alteree 
et des antigenes de la membrane basale cutanee. 

■ Syndrome carcinoide 

Clinique : les manifestations paroxystiques, souvent declenchees par 
les aliments epices, l'alcool, l'exercice, certains medicaments, 
associent bouffees vasomotrices (flush dans la region cephalique), 
sueurs, larmoiements, erytheme facial. A long terme, elles peuvent 
aboutir a des modifications sclerodermiformes de la peau, des 
telangiectasies et un erytheme violace du visage de type 
pellagroide [84] . Les manifestations extradermatologiques peuvent 
completer cette semiologie : tachycardie, malaise, diarrhee motrice, 
toux ou dyspnee asthmatiforme, insuffisance cardiaque droite 
progressive par fibrose de l'endocarde, etc. 

Le diagnostic se confirme par le dosage de la serotonine circulante 
et de divers de ses metabolites urinaires tels que l'acide 
5-hydroxy-indol-acetique. 

Cancers associes : dans le contexte de tumeur maligne, les 
manifestations paroxystiques evoluent sur un mode aigu mais le 
diagnostic est souvent porte a un stade tardif lorsque la tumeur, qui 
est habituellement localisee au niveau de l'intestin grele, du rectum, 
du poumon, des ovaires, du pancreas s'est deja compliquee de 
localisations secondaires habituellement hepatiques. 
Mecanisme : il resulte de la secretion en grande quantite et du 
passage dans la circulation generale de peptides vasoactifs type 
serotonine, prostaglandines, vaso-intestinal peptide (VIP), 
bradykinines et kallicreines a partir d'une tumeur neuroendocrine 
developpee aux depens du systeme amine precursor uptake 
decarboxylation (APUD). Les autres etiologies classiques des flushes 
sont a eliminer (medicaments...). L'octreotide pourrait ameliorer les 
manifestations paroxystiques. 

■ Erythrodermies 

Les erythrodermies ont ete majoritairement decrites au cours des 
hemopathies : lymphomes cutanes ou systemiques, plus rarement 
myelodysplasies ou leucemies [58] . D'autres cancers 
(adenocarcinomes, carcinomes epidermoides, melanome) ont ete 
decrits en association, mais la relation de cause a effet n'est pas 
toujours bien documented. 



DESORDRES VASCULAIRES 

■ Throntbophlebites migrantes ou phlebites 
de Trousseau 

Clinique : des localisations inhabituelles (membre superieur), des 
episodes de thromboses a la fois arterielles et veineuses, 



rimportance de la reaction inflammatoire associee et une evolution 

prolongee precedant de plusieurs annees le diagnostic de cancer 

caracterisent cette affection [7 - 8SI . 

Cancers associes : les phlebites migratrices superficielles et 

recurrentes sont en relation avec des cancers gastriques, 

pancreatiques [7SI , pulmonaires ou genitaux. 

Mecanisme : il reste mal connu ; activation plaquettaire, production 

de facteurs activant l'hemostase, role des anticorps anti- 

phospholipides [87] , etc. 

DERMATOSES SQUAMEUSES ET PROLIFERANTES 

Toutes sont caracterisees par un epaississement de l'epiderme : soit 
par hyperkeratose (acanthosis nigricans, ichtyose, pityriasis rotunda, 
pachydermatoglyphie), soit par acanthose (syndrome de Bazex), soit 
par l'association des deux processus (papillomatose floride, signe 
de Leser-Trelat). 

■ Acanthosis nigricans 

Clinique : il est caracterise par un epaississement de la peau et se 
presente sous la forme de lesions brunatres parfois papillomateuses, 
d'aspect sale et qui se localisent de facon symetrique au niveau des 
plis axillaires, de la nuque et des faces laterales du cou, mais aussi 
du perinee, des regions antecubitales et poplitees ainsi que des 
areoles mammaires. On distingue classiquement l'acanthosis 
nigricans malin (paraneoplasique) de l'acanthosis nigricans benin, 
qui peut etre familial, endocrinien, medicamenteux (corticoides, 
acide nicotinique, acide fusidique, cestrogenes, insuline) ou 
idiopathique. La survenue rapide, extensive, chez un sujet d'age 
mur, les localisations muqueuses (langue, levres, paupieres) et 
periorbitaires, voire le caractere prurigineux, sont evocateurs d'une 
origine paraneoplasique [891 . D'autres dermatoses, que certains 
auteurs veulent integrer dans un unique continuum, peuvent 
s'associer a l'acanthosis malin : la papillomatose cutanee floride, les 
anomalies palmoplantaires (keratodermie et pachydermatoglyphie), 
le signe de Leser-Trelat. 

Histologic : elle ne permet pas de differencier l'acanthosis nigricans 
malin de l'acanthosis nigricans benin. Elle montre une hyperkeratose 
orthokeratosique, une papillomatose, des zones d'acanthose 
alternant avec des zones d'atrophie epidermique, une augmentation 
des pigments melaniques dans le stratum corneum. 
Cancers associes : la neoplasie sous-jacente est principalement 
abdominale (90 %) et est representee plus specialement par un 
adenocarcinome gastrique (64 %) [13 - 251 . Les autres cancers associes 
sont uterins, hepatiques, colorectaux, ovariens, etc. Concretement, 
revolution de l'acanthosis nigricans est correlee a celle de la 
neoplasie associee qui est deja souvent a un stade avance. 
Physiopathologie : l'expression de facteurs de croissance par la 
tumeur pourrait etre incriminee. En effet, plusieurs auteurs ont 
retrouve des expressions cutanee et tumorale de recepteurs pour 
l'EGF, impliques dans la proliferation et la differenciation des divers 
epitheliums, ainsi que des taux eleves de TGF a tantot sanguins, 
tantot urinaires [3 °- 541 . 

■ Ichtyose 

Clinique : il s'agit d'une affection a predominance masculine, 
cliniquement proche de l'ichtyose vulgaire mais qui s'en differencie 
par un age d'apparition tardif, l'absence d'antecedents familiaux, le 
caractere inflammatoire (« aspect d'ichtyose rouge »), l'extension aux 
plis de flexion, l'atteinte palmoplantaire et le prurit souvent 
associes [81] . 

Histologic : elle est proche de celle decrite dans l'ichtyose vulgaire : 
hyperkeratose orthokeratosique moderee, amincissement de la 
granuleuse, discret infiltrat perivasculaire. L'etude ultrastructurale 
met en evidence une reduction de la synthese de keratohyaline dont 
la structure reste normale, contrairement a l'ichtyose vulgaire 
dominante. 

Cancers associes : la maladie de Hodgkin representerait 70 a 80 % 
des cas [81 - 98] d'ichtyose paraneoplasique. L'ichtyose est 
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4 Ichtyose et acanthosis nigricans au cours d'un carcinome bronchique (collection 
professeur ]] Grob, Marseille). 

habituellement concomitante ou posterieure au diagnostic de la 
maladie de Hodgkin mais elle peut preceder le diagnostic de 1 an 
ou plus [62] . L'ichtyose associee aux lymphomes non hodgkiniens est 
plus rare et les lesions cutanees sont contemporaines de la rechute 
du lymphome. Elle a egalement ete decrite en association avec 
d'autres hemopathies : myelome multiple, leucemies, mycosis 
fongo'ide et plus rarement avec des carcinomes du poumon, colon, 
sein, des sarcomes de Kaposi [79i . 

Particularity's : elle peut coexister avec d'autres DPN comme 
l'acrokeratose de Bazex l62] , l'acanthosis nigricans (fig. 4). Par ailleurs, 
des tableaux similaires ont ete decrits au cours de maladies variees 
qu'il conviendra d'eliminer avant de porter le diagnostic de DPN : 
causes medicamenteuses (hypocholesterolemiants), endocriniennes 
(hypothyroidie), carences en vitamine A, etats de denutrition, 
infections a virus d'immunodeficience humaine (VIH) [81] . 
Mecanismes : la cellule tumorale produirait differents facteurs de 
croissance ; le role du TGF a qui module le metabolisme lipidique 
est particulierement discute 13 ' 62] . 

■ Pityriasis rotunda 

Clinique : cette affection est habituellement decrite dans les 
populations asiatiques et noires sud-americaines alors qu'elle est 
rare en Europe. L'homme d'age moyen est le plus souvent concerne. 
La lesion elementaire est finement squameuse, asymptomatique, 
realisant des plaques circulaires non inflammatoires bien limitees, a 
bords nets, dont la teinte est uniforme et parfois pigmentee. Le 
nombre et la taille des lesions sont variables, elles peuvent confluer 
sur le tronc, les epaules, les cuisses dormant un aspect geometrique 
evocateur (fig. 5). 

Histologic : hyperkeratose orthokeratosique, avec un amincissement 
de la couche granuleuse. 

Cancers associes : le pityriasis rotunda predominerait en association 
avec des adenocarcinomes hepatiques dans 6 % des cas [6 - 27 - 561 et 
avec des adenocarcinomes gastriques, mais la majorite des lesions 
evoluent sans cancer associe : tuberculose, cirrhose ou dans des 
contextes de denutrition. II existe aussi des formes familiales [37] . 
Mecanismes : la presence d'une hyperkeratose et d'une atrophie de 
la couche granuleuse suggere qu'un grand nombre de ces lesions 
s'apparentent probablement a une forme localisee d'ichtyose [59] . 

■ Pachydermatoglyphie ou « tripe palms » 

Clinique : dans une revue de la litterature de 1993, PR Cohen fait la 
synthese des 87 cas publies de cette entite qu'on rapporte 
indifferemment sous plusieurs noms : acanthosis palmaris, 
pachydermatoglyphie ou « tripe palms » dans le vocable anglo- 
saxon en reference a l'aspect de la muqueuse bovine [22] . Ces termes 
traduisent indifferemment un epaississement rugueux des paumes 




5 Pityriasis rotunda (collection professeur ]} Grob, Marseille). 




6 Pachydermatoglyphie au cours d'un carcinome bronchique (collection professeur 
}} Grob, Marseille). 



et parfois des plantes, avec un aspect veloute et une coloration 
jaunatre. Cette apparence villeuse correspond a une accentuation des 
dermatoglyphes de la face palmaire des mains (fig. 6). La 
pachydermatoglyphie serait associee dans 75 % des cas a un 
acanthosis nigricans. Certains auteurs pensent d'ailleurs que la 
pachydermatoglyphie n'est qu'une manifestation palmaire de cette 
dermatose. 

Histologic : bien que rarement realisee, elle montre une 
hyperkeratose et une acanthose. Plus rarement, ont ete rapportes 
une papillomatose, une mucinose dermique et une augmentation 
des mastocytes dermiques [201 . 

Cancers associes : une neoplasie est retrouvee dans 90 % des cas. Les 
signes cutanes precedent ou accompagnent la neoplasie dans deux 
tiers des cas. Si la pachydermatoglyphie est associee a un acanthosis 
nigricans, le cancer le plus souvent retrouve est le cancer gastrique, 
avec une frequence superieure a celle retrouvee en cas de 
pachydermatoglyphie isolee (35 % contre 12 %). En revanche, en cas 
de pachydermatoglyphie isolee, le cancer le plus souvent associe est 
pulmonaire (53 %). Viennent ensuite les cancers gastriques (12 %), 
vesicaux, mammaires, renaux, ovariens... 

Mecanismes : le role de l'hormone de croissance (GH) a ete 
initialement decrit [561 mais les hypotheses actuelles evoquent la 
secretion par la tumeur de facteurs de croissance keratinocytaires 
stimulant l'hyperplasie epidermique : des taux eleves de TGF a, 
d'EGF ont parfois ete mesures I201 . 
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7 Hyperkeratose filiforme palmoplantaire (collection professeur ]] Bonerandi, Mar- 
seille). 

■ Hyperkeratose palmaire filiforme acquise 

Clinique : multiples lesions acuminees filiformes keratosiques et 

spiculees localisees a la face palmaire des deux mains et des doigts 

(fig. 7) m. 

Histologic : les anomalies sont essentiellement epidermiques et sont 

composees d'une hyperkeratose focale orthokeratosique disposee en 

colonnes compactes avec une granuleuse peu developpee. 

Cancers associes : les neoplasies associees sont bronchiques, 

gastriques [83] , mammaires, cesophagiennes [401 , renales, rectales et le 

melanome. 

Particularites : le caractere paraneoplasique de ces lesions serait 

inconstant (environ 35 % des cas [51] ) : certaines formes seraient 

hereditaires, et pour certains cette affection serait plus un marqueur 

cutane temoignant d'une predisposition genetique a la survenue 

d'un cancer qu'un reel syndrome paraneoplasique. 

■ Keratodermies palmoplantaires 

Les keratodermies palmoplantaires acquises ponctuees ou diffuses 
torment un groupe heterogene. Certaines keratodermies pourraient 
s'associer a des carcinomes pulmonaires ou gastriques [68 > mais 
l'exposition a certains carcinogenes comme l'arsenic pourrait a la 
fois expliquer la survenue de la keratodermie et d'un cancer [561 . Par 
ailleurs, la keratodermie du syndrome de Howel-Evans ou tylosis, 
genodermatose de transmission autosomique dominante, apparait 
plus comme un marqueur de risque de survenue d'un carcinome 
cesophagien qu'une DPN. Globalement, le caractere paraneoplasique 
de certaines keratodermies palmoplantaires reste controverse car la 
prevalence des lesions ne semble pas differente entre les patients 
atteints de neoplasie et la population generale [81 - 86] . 

■ Acrokeratose paraneoplasique de Bazex 

Clinique : elle predomine chez l'homme de plus de 50 ans, aux 
antecedents alcoolotabagiques. Elle se caracterise par plusieurs 
stades evolutifs successifs [5] . L'eruption est initialement 
asymptomatique et de facon simultanee et symetrique surviennent 
sur les faces dorsales et palmaires des doigts, des orteils, sur 1' arete 
nasale et sur l'helix des plaques rouge violace recouvertes 
d'elements erythematosquameux adherents, psoriasiformes, qui 
resistent aux traitements (fig. 8). En l'absence de diagnostic et de 
traitement du cancer associe, les lesions ont une extension centripete 
aboutissant a une keratodermie palmoplantaire fissuraire, jaunatre, 
respectant l'arche plantaire et la partie mediane des paumes. Elle est 
associee a des dystrophies ungueales : ponctuations, hyperkeratose 
sous-ungueale, paronychie. Dans les formes tardives, le tableau est 
quasi erythrodermique par extension des lesions au cuir chevelu, 
aux membres, tronc, organes genitaux, et la neoplasie associee est 
souvent au-dela de toute sanction therapeutique. 




Acrokeratose de Bazex (collection professeur Ph Berbis, Marseille). 



Histologic cutanee : elle n'est pas specifique ; parakeratose, acanthose, 
papillomatose, infiltrat lymphocytaire du derme superficiel. L'IFD 
met parfois en evidence des depots d'IgG, A ou M et de C3 a la 
jonction dermoepidermique. 

Cancers associes : dans la majorite des cas, la neoplasie associee est 
un epithelioma spinocellulaire des voies aerodigestives superieures 
(cavum, sinus piriforme, cordes vocales, base de la langue), plus 
rarement l'cesophage ou les branches. Dans certaines observations, 
l'acrokeratose se diagnostique dans un contexte de metastases 
ganglionnaires cervicales prevalentes d'un carcinome epidermoide 
sans tumeur primitive identifiee [76 - 1001 . Plus rarement, l'acrokeratose 
de Bazex a ete rapportee en association avec un carcinome vulvaire, 
un adenocarcinome gastrique, prostatique [42] , une neoplasie 
thymique ou un myelome multiple, des lymphomes [61] . 

Signes associes : lichen pigmentaire, leucomelanodermie, prurit, 
vitiligo [5] , pelade [42J ou autres syndromes paraneoplasiques 
associes : ichtyose acquise, hypercalcemie, secretion inappropriee 
d'ADH. 

Mecanisme : la participation de facteurs de croissance est probable : 
secretion de TGF a, EGF, IGF1 par les cellules tumorales agissant 
sur la keratinisation. Un mecanisme immunologique est aussi 
possible, au vu des donnees de 1'IFD et des depots IgM, A, G et de 
C3 au niveau de la membrane basale, par depot d'antigenes 
circulants (SCC-Ag ou squamous cell carcinoma antigen) [42 - 761 . 

Traitement : c'est celui de la neoplasie sous-jacente. Les retinoides, 
en l'absence de traitement specifique, ont ete efficaces dans des 
observations ponctuelles [311 . 

■ Papillomatose cutanee 

Clinique : il s'agit d'une affection rare (moins de 25 cas), qui 
predominerait chez l'homme d'age moyen |85 - 90] . Elle se caracterise 
par l'eruption soudaine de lesions planes, papillomateuses ou 
verruqueuses indistinguables des papillomes et des verrues a human 
papilloma virus (HPV), en n'importe quel point du tegument 
(papillomatose cutanee) ou principalement au niveau des regions 
periorificielles : yeux, bouche et muqueuse buccale [S51 . La 
papillomatose orale floride isolee est rarement paraneoplasique. 

Histologic : lesions non specifiques a type d'hyperkeratose, 
d'acanthose, de papillomatose sans les signes cytologiques 
evocateurs d'une infection des keratinocytes par des HPV 
(clarification cellulaire, densification des grains de keratohy aline). 
La recherche de papillomavirus par technique d'hybridation reste 
negative [561 . 

Cancers associes : la neoplasie associee est souvent gastrique, plus 
rarement gynecologique, urologique ou pulmonaire. 

Particularites : des associations privilegiees avec l'acanthosis 
nigricans paraneoplasique [9] , avec le signe de Leser-Trelat, 
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l'hypertrichose lanugineuse acquise, le vitiligo ou l'ichtyose acquise 
ont ete rapportees [101] . L'apparition de la papillomatose serait tardive 
en cours d'evolution du neoplasme associe. 

Mecanisme : la survenue des lesions serait en relation avec une 
secretion d'EGF par la tumeur [5J . 

■ Signe de Leser-Trelat ou eruption de keratoses 
seborrheiques (KS) 

Clinique : le signe de Leser-Trelat est defini comme l'apparition 
brutale, « eruptive », de nombreuses KS ou comme une 
augmentation soudaine du nombre et de la taille des lesions de KS 
preexistantes, quelques mois avant la decouverte d'une neoplasie 
sous-jacente chez un sujet age de 60 ans en moyenne [91] . La 
topographie preferentielle n'est pas differente de celle 
habituellement constatee pour ces keratoses : le tronc, les extremites 
et la face. 

Cancers associes : cette efflorescence de KS s'associerait dans plus de 
la moitie des cas a un adenocarcinome a point de depart gastrique 
(36 % des cas), mammaire, mais d'autres neoplasies ont ete 
rapportees : lymphomes, carcinomes epidermoides bronchiques [44 - 

45] _ 

Mecanismes : la pathogenie est inconnue. Certains auteurs tentent de 
rapprocher ce phenomene de l'acanthosis nigricans ou la secretion 
de facteurs de croissance par la tumeur interviendrait. 
Particularites : le signe de Leser-Trelat peut s'associer a un prurit 
(dans presque la moitie des cas) ou a d'autres lesions considerees 
comme paraneoplasiques, en particulier l'acanthosis nigricans 
(present dans 35 % des cas). La signification du signe de Leser- 
Trelat est tres controversee pour diverses raisons : 

- la regression des KS apres le traitement du cancer est relativement 
inconstante, ce qui va a l'encontre des criteres de Curth etablissant 
un lien entre une dermatose et une neoplasie [24] ; 

- l'association entre KS et cancer peut etre fortuite du fait de la 
grande frequence des deux pathologies chez le sujet age ; 

- il existe un « flou » dans la definition : le critere « multiple » des 
KS est peu fiable, de meme que le caractere eruptif qui est tres 
subjectif et difficile a authentifier chez une personne agee. 
Rampen [821 a montre que le delai entre l'apparition des KS eruptives 
et le diagnostic de cancer tend a diminuer avec l'age, ce qui peut 
correspondre a un biais de rappel ; 

- d'autre part, des etudes cas-temoins n'ont pas montre 
d'augmentation du nombre de KS chez des sujets porteurs de 
diverses neoplasies [38 - 92] . 

AUTRES DERMATOSES PARANEOPLASIQUES 

■ Hypertrichose lanugineuse acquise 

Clinique : appelee par certains auteurs « duvet malin », cette affection 
semble rare, avec moins de 50 cas decrits dans la litterature [33 - 501 . La 
majorite des sujets concernes sont de sexe feminin [79] . En quelques 
semaines se developpe brutalement un duvet de poils sur les regions 
du corps habituellement glabre. Les poils sont fins, doux et de 
couleur claire. Le duvet predomine en region cervicofaciale et 
concerne les joues, le nez, les oreilles, les paupieres, le cou, mais il 
atteint aussi les extremites et le tronc. Ce duvet respecte les paumes, 
les plantes et les zones ou se developpe la pilosite terminale qui est 
sans changement. L'intensite de la pilosite peut etre tres variable 
d'un patient a l'autre. 

Histologie : l'etude histologique des lesions est plus en faveur d'une 
regression des follicules pileux existants vers le stade fcetal que de 
l'apparition de nouveaux poils. Les poils visibles predominent en 
phase anagene et n'ont plus de gaine ni de medulla. 
Cancers associes : la neoplasie associee est parfois de diagnostic tardif 
par rapport aux anomalies pilaires : il s'agit de carcinomes des voies 
biliaires, de carcinomes vesicaux, colorectaux, bronchopulmonaires, 
gynecologiques, souvent au stade metastatique [5 °- 79J , plus rarement 
de lymphomes [4SI . 




Pemphigus paraneoplasique (collection professeur P Joly, Rouen). 



Particularites : des anomalies sont parfois associees au niveau de la 
muqueuse buccale : glossite douloureuse avec une langue recouverte 
de papules cedemateuses ou langue fissuraire et leucokeratosique. 
Des associations a d'autres DPN semblent habituelles : acanthosis 
nigricans et pigmentation generalised, ichtyose acquise, 
keratodermie palmoplantaire, keratoses seborrheiques profuses, 
papillomatose cutanee floride [5 °- 56 - 79] . La survenue rapide du tableau 
a l'age adulte permet d'eliminer les formes congenitales et familiales 
d'hypertrichose lanugineuse qui s'associent a diverses anomalies 
dentaires et osseuses, voire a un retard mental [52 - 811 . II n'existe par 
ailleurs aucun symptome associe endocrinien, notamment aucun 
signe de virilisation, aucun signe metabolique (malnutrition) ou 
cutane (porphyrie), et aucune prise medicamenteuse favorisant 
l'hyperpilosite [5 - 33 - 521 . 

Mecanisme : le duvet serait secondaire a la production d'une 
substance capable de reproduire le lanugo physiologique qui se 
developpe au cours de la vie fcetale. Les taux d'antigene 
carcinoembryonnaire (ACE) sont souvent augmentes au cours de 
cette DPN, mais on ne sait pas s'il joue un role ou s'il est seulement 
un simple « temoin » du cancer. 

■ Pemphigus paraneoplasique 

Anhalt propose en 1990 le terme de pemphigus paraneoplasique 
pour decrire chez des patients porteurs de neoplasies le 
developpement de lesions cutanees polymorphes associees a des 
anticorps diriges contre certaines cibles moleculaires cutanees [4] . 
Clinique : le tableau clinique est heterogene et associe des criteres 
communs au pemphigus vulgaire, a la pemphigoide bulleuse et a 
l'erytheme polymorphe (fig. 9) : maculopapules, cocardes, lesions 
lichenoides, erosions muqueuses pouvant toucher la cavite buccale, 
les conjonctives mais aussi l'oropharynx. Les manifestations 
pulmonaires ne sont pas rares. L'age moyen est de 56 ans et le sex- 
ratio de 1:1 [741 . 

Histologie : l'association d'une acantholyse qui predomine au niveau 
de la couche granuleuse, d'une dyskeratose avec necrose 
keratinocytaire et l'absence de spongiose a eosinophiles doivent faire 
evoquer le diagnostic [47] . Les lesions sont parfois aussi associees a 
une exocytose mononucleee sans vascularite. LTFD revele des 
depots d'lgG et de complement au niveau de la substance 
intercellulaire et des depots de complement au niveau de la 
membrane basale (lineaire et/ou granulaire). L'immunofluorescence 
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indirecte sur oesophage de singe montre un profil d'IgG 1, 2, 3, 4 de 
predominance lambda sur la substance intercellulaire. L'utilisation 
de substrats tels que la vessie de rat est justifiee pour mettre en 
evidence des anticorps diriges contre les desmoplakines presentes 
dans ces substrats alors que les desmogleines en sont absentes. Les 
cibles antigeniques identifiers par immunotransfert (ou 
immunoblot) et immunoprecipitation sont des proteines de 190 kDa 
(periplakine), 210 et 250 kDa (respectivement desmoplakines II et I), 
230 kDa (antigene majeur de la pemphigo'ide bulleuse) ainsi que la 
desmogleine 3 et une proteine non identifiee de 170 kDa [16 < 53 - 751 . 
Cancers associes : ce pemphigus paraneoplasique est par definition 
associe a un cancer, le plus souvent une hemopathie maligne 
(Hodgkin, lymphome malin non hodgkinien, leucemie lymphoide 
chronique, etc.) [161 . Le plus souvent, le diagnostic de cancer est pose 
avant la survenue des lesions cutanees. Des tableaux similaires ont 
cependant ete decrits en association a diverses tumeurs benignes 
(thymome, maladie de Castelman). 

Mecanismes : le pemphigus paraneoplasique est une maladie auto- 
immune complexe pouvant provenir d'une levee de la tolerance 
envers certains antigenes impliques dans les systemes de jonction 
keratinocytaires. Les anticorps produits par l'hote en guise de 
defense contre la tumeur pourraient aussi etre diriges contre des 
epitopes cutanes M . La grande heterogeneite clinique et paraclinique 
de cette entite a conduit certains auteurs a parler de « syndrome 
auto-immun multiorgane paraneoplasique » [73] . Certains auteurs 
suspectent aussi le role inducteur de certains traitements de la 
neoplasie comme l'interferon ou la radiotherapie par le desequilibre 
immunitaire induit [16 - 35] . 

■ Autres dermatoses bulleuses observees 
au cours des syndromes paraneoplasiques 

Pemphigo'ide bulleuse 

Les observations sont ponctuelles et controversies. Le jeune age des 
sujets, la resistance a la corticotherapie par voie generate et l'absence 



d'anticorps circulants pourraient etre evocateurs [69 - 81] . Cependant, 
les etudes controlees montrent une augmentation des cas de 
pemphigo'ide bulleuse avec l'age des sujets mais pas d'association 
significative avec les cancers [601 . 

Dermatose a IgA lineaire 

De rares cas ont ete decrits en association avec des affections 
lymphoproliferatives, plus rarement avec des cancers visceraux [971 . 
Cependant, la majorite des observations restent idiopathiques ou en 
relation avec des prises medicamenteuses concomitantes. 

Autres 

Differentes observations ponctuelles de dermatoses bulleuses auto- 
immunes « intriquees ou inclassables » sont rapportees dans la 
litterature [14 - 72] souvent au cours de lymphomes : elles ont l'avantage 
d'illustrer le phenomene de rupture de tolerance des lymphocytes B 
a differents antigenes epidermiques induits par le cancer, avec par 
exemple production d'autoanticorps diriges contre les antigenes des 
desmosomes et des hemidesmosomes. 



Conclusion 

Pour la pratique, on retiendra les points suivants. 

Les dermatoses paraneoplasiques ne resultent pas d'une extension 

directe du cancer, mais leur presence est evocatrice d'une tumeur sous- 

jacente dont le developpement precede toujours les manifestations 

cutanees. L 'evolution de la dermatose est parallele a celle du cancer avec 

regression lorsque le cancer est en remission, et reprise evolutive en cas 

de recidive de la neoplasie. 

Les dermatoses specifiquement associees au cancer sont rares mais tres 

evocatrices d'une tumeur profonde qu'ilfaudra rechercher de principe. 
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Resume. - Les lipomes sont constitutes par des cellules adipeuses normales aboutissant a des formations 
nodulaires hypodermiques. lis peuvent etre solitaires ou multiples realisant alors des lipomatoses (lipomatose 
multiple symetrique, lipomatose multiple familiale...). Parmi les lipomes solitaires, on individualise differentes 
formes particulieres : lipome lingual, lipome sous-aponevrotique frontal, angiolipome, hibernome, lipome 
perisudoral. Les lipodystrophies sont un groupe heterogene d'affections, familiales ou acquises, parfois 
associees a des anomalies metaboliques. Les lipodystrophies associees au virus de I'immunodeficience 
humaine sont connues depuis 1 997 et de pathogenie non totalement elucidee. La cellulite est une entite dont 
le caractere pathologique est discutable. La lipodystrophie membranokystique est un diagnostic histologique. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : lipome, lipomatose, syndrome malformatif, lipoatrophie, lipohypertrophie, lipodystrophie. 



Introduction 



Les lipomes cutanes se developpent a partir des cellules graisseuses 
de l'hypoderme. Une proliferation adipocytaire est probable dans 
les lipomes encapsules, une hypertrophic adipocytaire est 
predominante dans les lipomatoses non encapsulees. 

L'etude est limitee aux lipomes cutanes. L'imagerie medicale 
moderne permet de confirmer le diagnostic dans les cas difficiles 
(imagerie par resonance magnetique [IRM] nucleaire). 

Les lipodystrophies caracterisees par une atrophie ou une 
hypertrophic du tissu graisseux connaissent un regain d'interet 
depuis leur survenue au cours de traitements antiretroviraux. 



Lipomes isoles 



LIPOME SOLITAIRE ^ 33 - 3 « (fig 1) 

II est constitue par une proliferation d'adipocytes matures, le plus 
souvent encapsulee et de croissance lente. II survient surtout a l'age 
adulte, sans predilection de race, ni de sexe, avec dans certaines 
etudes, une legere predominance feminine. Cliniquement, il s'agit 
d'une masse siegeant profondement dans la peau, mobile par 
rapport aux plans profonds, sans adherence aponevrotique ou 
musculaire. La peau de recouvrement n'est pas inflammatoire et se 
mobilise par rapport a la tumeur. La taille du lipome solitaire est 
variable en fonction de l'anciennete ou du potentiel de croissance ; 
leur grand axe est le plus souvent de 2 a 4 cm. La palpation montre 
une lesion oblongue, bien circonscrite, de consistance assez molle, 
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1 Lipome solitaire encapsule de la region cervicale. 



parfois un peu sensible. Certains lipomes peuvent devenir 
volumineux allant jusqu'a 20 cm de grand axe avec parfois des 
veinules dilatees dans la peau de recouvrement. 
Le siege est ubiquitaire avec une predilection pour la region 
cervicale posterieure, les regions scapulaires ou dorsales hautes, 
antebrachiales, fessieres et enfin la racine des cuisses. Le recours a 
des examens complementaires est inutile dans l'immense majorite 
des cas. L'echographie permet la distinction avec les abces et les 
kystes a contenu liquidien. 

FORMES CLINIQUES PARTICULIERES 



lipome lingual 



134] 



Les lipomes, souvent multiples, peuvent survenir dans la bouche 
malgre l'absence de pannicule adipeux sous le revetement muqueux. 
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2 Lipome lombosacre median. 



II peut s'agir de lipomes encapsules, pouvant etre multiples avec 
siege de predilection dans le tiers anterieur de la langue. On a 
egalement decrit des localisations linguales bilaterales et 
symetriques de la maladie de Launois-Bensaude ; ces lipomes ne 
sont alors pas encapsules. 

■ Lipome lombosacre median [291 (fig 2) 

II est particulier par son apparition lors de la deuxieme enfance ou 
de l'adolescence et se presente sous la forme d'une tumefaction 
molle, arrondie ou triangulaire a sommet inferieur comblant la 
depression anatomique de la region lombosacree. 

Lorsque l'exerese est demandee, elle doit se faire en milieu 
chirurgical et sous anesthesie generale apres un bilan associant une 
echographie medullaire et une IRM. 

Ce lipome est en effet un indicateur possible de la dysraphie 
spinale ; il peut etre associe a d'autres anomalies : angiome plan 
median, fistule lombaire dermique, deviation du sillon interfessier... 

L'IRM permet de confirmer le diagnostic de lipome et de rechercher 
les anomalies vertebrales et surtout medullaires associees. 



Lipome sous-aponevrotique frontal 



[26, 60, 70, 75, 77] 



(fig 3) 



II a fait l'objet de plusieurs mises au point recentes. II represente 
50 % des lipomes cephaliques avec une nette predominance 
masculine a partir de 40 ou 50 ans. 

Le siege est par definition frontal entre l'arcade sourciliere et la 
lisiere du cuir chevelu ; la lesion est solitaire sous la forme d'un 
disque arrondi ou ovalaire soulevant la peau avec parfois un petit 
effacement des rides. La consistance est ferme ; le lipome est bien 
mobile par rapport a la peau de recouvrement, peu mobile par 
rapport aux plans osseux sous-jacents. L'interrogatoire ne permet 
pas de retrouver de facteur favorisant, pas de traumatisme, ni de 
terrain genetique. 

La particularite du lipome est son siege sous-aponevrotique ; il ne 
se developpe pas a partir de l'hypoderme, mais aux depens de la 
graisse situee entre l'aponevrose epicranienne (galea) et le perioste. 
II est done situe sous le muscle frontal qu'il peut parfois dissocier. 

L'operateur doit etre averti de cette localisation profonde necessitant 
l'incision de l'aponevrose et du muscle pour sa mise au jour. Le 
lipome est de type encapsule banal, exceptionnellement de type 
angiolipome. Au niveau du front, le diagnostic differentiel doit se 
faire avec les kystes pilaires ou epidermo'ides. 

■ Angiolipome [32] 

C'est une variete clinique frequente et particuliere. L'angiolipome 
survient chez l'adulte jeune avec une predilection pour les membres, 




3 Lipome sous-aponevro- 
tique frontal. 



sans facteur declenchant particulier. La taille est presque toujours 
inferieure a 2 cm de grand axe. Parfois, les lesions sont multiples 
avec un regroupement regional, la pression est souvent douloureuse, 
la coloration bleutee si le contingent vasculaire est important. 
L'exerese montre une tumeur encapsulee avec un contingent 
adipocytaire mature et un contingent vasculaire constitue de 
capillaires dilates parfois thromboses et de fibres musculaires lisses 
provenant des vaisseaux. Lorsque la composante vasculaire est 
importante, on utilise la denomination d'angiolipome cellulaire [37] . 
Lorsque le contingent de fibres musculaires lisses est important, on 
peut se poser la question d'un angioleiomyome avec une petite 
composante adipocytaire (angio-lipo-leio-myome). II n'y a pas de 
recidive apres exerese complete. De nombreux diagnostics 
differentiels cliniques sont a envisager et en particulier ceux des 
tumeurs cutanees douloureuses (tumeur glomique, leiomyome, blue 
rubber bleb nevus, neurofibrome...) 136] . 

II n'y a pas d'association connue avec la sclerose tubereuse de 
Bourneville et on ne retrouve pas d'angiolipomes renaux associes. 

■ Hibernome 20 27 47 741 

Synonymes : lipome du tissu adipeux immature, lipome fcetal, 
lipome de la graisse embryonnaire, lipome a cellules granuleuses. 
II s'agit d'une variete rare de lipome benin developpe a partir de la 
graisse fcetale de couleur brune. Le terme d'hibernome a ete propose 
en raison de la ressemblance avec la graisse des animaux hibernants. 
II se manifeste chez l'adulte jeune, peut-etre un peu plus 
precocement que le lipome solitaire classique. Les deux sexes sont 
touches avec une legere predominance feminine. L'allure clinique 
est celle d'une tumefaction ferme, de taille variable pouvant aller 
jusqu'a 10 cm de grand axe. La lesion siege de preference dans les 
zones ou existe de la graisse fcetale a l'etat normal (cou, region 
interscapulaire). D'autres sieges sont possibles, mais encore plus 
rares (cuisses, fesses, aisselles...) Des localisations profondes, 
mediastinale et perirenale, sont possibles [75] . 

L'hibernome est bien limite et facile a enlever ; la recidive est 
possible en cas d'exerese incomplete. Macroscopiquement, la couleur 
va du jaune-brun au rouge fonce. La proliferation adipocytaire est 
organisee en lobules, separes par du tissu conjonctif. 
La population adipocytaire est un melange d'adipocytes matures, 
de cellules multivacuolees et de cellules rondes a noyau central et a 
cytoplasme eosinophile. Le traitement de l'hibernome est chirurgical. 
II existe d'exceptionnelles formes malignes. 
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4 Lipome perisudoral, racine de la cuisse,face posterieure. 




5 Lipome perisudoral, presence de glandes sudorales dans un lipome encapsule 
(hemateine-eosine, grossissement x 6,3). 

■ Lipome perisudoral (fig 4, 5) 

Synonyme : adenolipome cutane [2 - 34 - 62i . 

II s'agit d'un lipome solitaire d'individualisation recente et 
caracterise par la presence, au sein d'un lipome encapsule, de 
glandes sudorales eccrines. L'aspect est celui d'une formation 
nodulaire siegant le plus souvent a la racine des cuisses ou sur la 
fesse, chez des adultes, avec peut-etre une legere predominance 
feminine. Le diagnostic est base sur l'examen anatomopathologique 
de la piece qui montre la presence de glandes sudorales eccrines 
dans un lipome encapsule. 

Cette entite doit etre distinguee du molluscum pendulum a axe 
lipomateux. Celui-ci ne contient pas d'annexes et en particulier pas 
de glande sudorale. L'hamartome lipomateux superficiel de 
Hoffmann-Zurhelle siege egalement dans la meme region ; la lesion 
est plus souvent bosselee et multiple que solitaire. On retrouve des 
cellules adipocytaires en situation perivasculaire dans le derme et il 
n'existe pas de contingent adipocytaire encapsule. 

■ Lipoblastome benin et lipoblastomatose [9 13 " 591 

II s'agit d'une entite rare, caracterisee par son siege et son age de 
survenue. II se manifeste le plus souvent par sa survenue avant l'age 
de 3 ans (90 %), surtout chez le petit garcon (sex-ratio 3), sans terrain 
genetique. Le siege de predilection se situe au niveau des extremites 
des membres. La forme circonscrite se presente sous la forme d'une 
tumefaction souple, indolore, bien circonscrite. II existe egalement 
une forme infiltrative, mal limitee, pouvant toucher les muscles. 
Celle-ci doit etre designee sous le terme de lipoblastomatose. La 




6 Macrodactylie lipomateuse isolee. 



biopsie montre la presence de lobules adipocytaires avec des 
adipocytes a des stades de maturation differents, sans anomalies 
cytologiques. Les cellules adipeuses vont subir une maturation 
progressive au cours de revolution. La tumeur bien circonscrite 
recidive rarement apres exerese ; les formes infiltrantes sont 
beaucoup plus difficiles a enlever et peuvent recidiver. L'IRM est 
precieuse pour etablir le caractere infiltrant et les limites de la 
lesion [17J . 

Les diagnostics differentiels sont le liposarcome rarissime chez le 
jeune enfant, la leiomyoma tose segmentaire... 

■ Fibrolipome perinerveux [20 591 

Synonymes : hamartome fibrolipomateux des nerfs, 
macrodystrophie lipomateuse digitale. 

II s'agit d'une malformation rare, siegeant avec predilection aux 
poignets ou aux doigts avec developpement progressif chez l'adulte 
jeune pouvant s'accompagner de douleurs, de paresthesies. Le siege 
de predilection est sur le trajet du nerf median. La lesion peut 
s'accompagner d'une macrodactylie ; celle-ci pouvant egalement etre 
isolee (fig 6). Le fibrome perinerveux dans sa localisation digitale 
s'accompagne souvent d'une augmentation du volume osseux. Le 
diagnostic est base sur l'IRM ; la biopsie montre la presence de nerfs 
avec un perinevre epaissi entoure par des cellules adipocytaires 
matures. 

Cette entite est autonome, sans parente avec les formes localisees de 
neurofibromatose ou avec le syndrome de Protee. La chirurgie 
d'exerese est deconseillee en raison de sequelles motrices ou 
sensitives. L'amputation d'un doigt atteint peut se discuter. 

■ Lipome infiltrant 

Synonyme : lipome profond. 

II peut etre vu dans le cadre des consultations dermatologiques en 
raison de la deformation cutanee qu'il entraine. II s'agit d'un lipome 
sous-aponevrotique developpe aux depens de la graisse inter- ou 
intramusculaire et dont la croissance peut entrainer une voussure 
cutanee ou une compression vasculaire ou nerveuse. II est rare (2 % 
des lipomes), survient chez l'adulte et en cas de localisation 
superficielle, touche le tronc, la racine des membres. Le diagnostic 
repose sur l'IRM et le traitement est chirurgical [2SI . 

■ Lipomes solitaires avec particularites 
anatomopathologiques [2 ° 27 4?1 

Ces lipomes n'ont pas d'allure clinique evocatrice. Leur 
individualisation repose sur l'examen anatomopathologique. Le 
lipome a cellules fusiformes est benin, volontiers situe dans la region 
cervicale ou scapulaire avec un contingent de cellules fusiformes 
melangees a des adipocytes matures [23] . Le lipome pleiomorphe est 
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Tableau I. - Lipomes solitaires et ses varietes. Diagnostic differentiel. 



Lesions epitheliales : 



Lesions vasculaires bleutees : 



Lesions douloureuses : 



Lesions avec contingent adipocytaire : 



- kyste epidermique 

- kyste pilaire 

- pilomatricome 

- tumeur glomique 

- blue rubber bleb nevus 

- lymphangiome caverneux 

- schwannome profond 

- leiomyome 

- spiradenome eccrine 

- glomangiome 

- hamartome lipomateux 

- pendulum avec axe lipomateux 



un melange d'adipocytes, de cellules fusiformes et de cellules 
multinucleees disseminees dans le lipome. La lesion est benigne 
mais doit etre distinguee du liposarcome pleiomorphe. 
Le lipome chondroide est de description recente avec siege de 
predilection sur les membres et presence d'un stroma chondroide. 

DIAGNOSTIC DES LIPOMES CUTANES SOLITAIRES 

(tableau I) 

II est clinique ; le recours a des examens complementaires reste 
l'exception dans les formes cutanees. L'IRM est en revanche 
indispensable pour certaines formes particulieres comme le lipome 
lombosacre, le lipoblastome ou la lipoblastomatose des extremites 
et le lipome infiltrant deformant la peau. Elle affirme la nature 
lipomateuse de la lesion (hypersignal Tl et hyposignal T2) et precise 
ses limites. 

Le diagnostic differentiel est tres variable en fonction des 
localisations. Dans la region cervicocephalique ou dorsale, on 
envisage les differentes formes de kystes cutanes (kyste 
epidermoi'de, pilaire ou sebace). Leur consistance est souvent plus 
ferme et leur localisation plus superficielle. Au niveau du dos, il 
faut evoquer l'exceptionnel elastofibrome dorsal se presentant sous 
la forme d'une masse tumorale profonde situee entre la pointe de 
l'omoplate et les cotes [19] . 

La tumefaction, appelee Mikoshi-Kobu dans la litterature medicale 
japonaise, resulte du traumatisme lie au portage sur les epaules de 
chasses portables (Mikoshi) [491 . Elle est constitute par une 
hyperplasie du collagene et des fibres elastiques du derme. Sur les 
membres, on evoque egalement les schwannomes hypodermiques 
pouvant etre sensibles a la palpation. Les tumeurs vasculaires sont a 
distinguer des angiolipomes. Les papules piezogeniques des rebords 
des pieds sont plus faciles a reconnaitre. La necrose graisseuse 
nodulokystique se caracterise par une petite lesion arrondie, siegeant 
le plus souvent sur les jambes, palpable ou formant un petit relief 
sur la peau. Cette entite a ete decrite a tort sous la denomination de 
lipome encapsule ; il s'agit en realite d'une zone de necrose 
adipocytaire lobulaire entouree par une reaction fibreuse [35] . 
Le liposarcome ne resulte qu'exceptionnellement de la 
transformation maligne d'un lipome preexistant. Le diagnostic doit 
etre evoque devant une tumeur de grande taille, de croissance 
progressive, siegeant avec predilection a la fesse, dans la region 
crurale ou poplitee. Le diagnostic repose sur l'examen 
anatomopathologique avec des difficultes de distinction avec les 
lipomes pleiomorphes, le lipome a cellules fusiformes et le 
lipoblastome [2?l . 

LIPOMES SOLITAIRES. TRAITEMENT 

L'exerese, en raison de la non-degenerescence en sarcome, est 
facultative. En cas de gene, de douleurs ou de prejudice esthetique, 
l'exerese simple est facile en raison du caractere encapsule. La 
lipoaspiration peut etre utilisee dans les lipomes de grande taille 
avec une asepsie rigoureuse. Les recidives sont rares. 
Une troisieme technique, plus confidentielle, repose sur l'expression 
manuelle du lipome dont la capsule aura ete perforee par un trocart 
de 6 a 8 mm de diametre. L'evacuation manuelle doit etre suivie 
d'un pansement compressif . 




7 Lipomes multiples encapsules dans le cadre d'une lipomatose mesosomatique. 

Lipomatoses 

Les lipomatoses designent des maladies le plus souvent 
systematisees, accompagnant d'autres maladies (lipomatoses 
associees) ou touchant exclusivement ou de facon predominante le 
tissu graisseux. II existe une variete constitute par des lipomes 
encapsules multiples (lipomatose multiple familiale [LMF]). Les 
autres formes se caracterisent par une hypertrophic impressionnante 
du tissu graisseux dans certaines zones qui leur confere une allure 
clinique particuliere (maladie de Launois-Bensaude, de Dercum...). 

LIPOMATOSE MULTIPLE FAMILIALE P 4 °1 (fig 7) 
Synonymes : lipomatose mesosomatique, maladie de Roch-Leri, 
lipomes multiples familiaux et hereditaires. 

Cette maladie est connue depuis 1846 (Brodie) et son caractere 
familial a ete mis en evidence par Blaschko en 1891 [7 >. Le mode de 
transmission le plus frequent est autosomique dominant avec 
penetrance variable. 

Les lipomes apparaissent habituellement a partir de l'age de 20 a 30 
ans ; un debut dans l'enfance est exceptionnel ; on note une 
predominance masculine (sex-ratio : 2). Sa prevalence, probablement 
sous-estimee, serait de 2 pour 100 000 habitants. 
L'aspect clinique est celui de lipomes encapsules multiples d'assez 
petite taille, depassant rarement 5 cm de grand axe. Le nombre de 
lipomes est egalement tres variable, allant de quelques elements a 
une centaine. lis se presentent comme des formations arrondies, 
recouvertes d'une peau normale, non adherentes en surface, ni en 
profondeur, bien limitees, en regie indolores a la palpation. 
La repartition des lipomes est grossierement symetrique avec 
atteinte du tiers inferieur des bras, de la region antebrachiale, sans 
depasser le poignet. Au niveau des membres inferieurs, la racine 
des cuisses est la localisation de predilection. Sur le tronc, ils siegent 
a la base du thorax, sur l'abdomen et la region lombaire. Le visage, 
les extremites, le cou et la region dorsale superieure sont 
habituellement respectes. 

La LMF est une affection benigne avec apparition progressive de 
lipomes au cours de l'age adulte. L'evolution vers l'ulceration, la 
necrose, la calcification, est tres rare. D'exceptionnelles 
degenerescences liposarcomateuses sont signalees, de meme que des 
regressions spontanees. 

La LMF est de diagnostic assez facile en raison des cas familiaux. 
Elle doit etre distinguee des angiolipomes multiples dont des cas 
familiaux ont ete rapportes, de la sebocystomatose avec des lesions 
plus petites et plus superficielles. L'association a des lipomes 
visceraux est exceptionnelle. 
Le traitement est le meme que celui des lipomes solitaires [5 >. 

LIPOMATOSE MULTIPLE SYMETRIQUE (LMS) 
OU MALADIE DE LAUNOIS-BENSAUDE I 39 - 63 - 68 - 69 i (tableau II) 

(fig 8) 
Synonymes : lipomatose benigne symetrique, maladie de Madelung 
(Fetthals), adenolipomatose symetrique, lipomatose diffuse 
symetrique a predominance cervicale, lipomatose symetrique 
generalisee, lipomatose circonscrite multiple. 
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Tableau II. - Lipomatoses 


multiples. 










Maladie de Launois-Bensaude 


Familiale 


Dercum 


Obesite regionale 


Sex-ratio (hommes/femmes) 


4/1 


2/1 


femmes 


femmes 


Age de survenue 


40-50 


30 


40-50 


adolescence 


Heredite 


non, anomalie ADN mitochondrial 


dominante 


? 


cas familiaux possibles 


Clinique 


infiltration diffuse 


lipomes bien limites 


infiltration diffuse douloureuse 


infiltration diffuse 


Localisation 


cou, racine des membres superieurs 


tronc 


racine des membres 


membres, fesses 



ADN : acide desoxvnbonudeique. 




Lipomatose de Launois-Bensaude. 



Cette affection a ete reconnue en 1846 par Brodie, puis decrite par 
Madelung en 1888 et enfin par Launois et Bensaude en 1898 a partir 
d'une serie de 65 cas. Elle est decrite de facon tres sommaire dans 
les traites de dermatologie et son image n'est pas bien connue des 
dermatologues en raison des multiples denominations utilisees pour 
la designer. La lipomatose de Launois-Bensaude se caracterise par 
sa symetrie, la localisation cervicale predominante des lesions et le 
caractere diffus de l'affection. 

La maladie semble plus frequente en Europe, plus particulierement 
en Europe meridionale que dans les pays anglo-saxons ; elle touche 
l'adulte avec une nette predominance masculine (sex-ratio : 4/1). La 
transmission hereditaire autosomique, fondee sur la description de 
quelques cas familiaux, n'est plus guere retenue. L'intoxication 
alcoolique est tres frequemment associee dans les deux sexes [551 . 

La maladie de Launois-Bensaude est facile a reconnaitre 
cliniquement ; elle se presente sous forme de masses de tissu 
adipeux avec une localisation evocatrice au niveau de la region 
cervicale posterieure, des creux sus-claviculaires. L'atteinte de la 
racine des bras est moins courante de meme que la partie superieure 
du tronc. Les depots de tissu graisseux ne touchent quasiment 
jamais l'abdomen, le bassin ou les membres inferieurs. Les depots 
adipeux se developpent parfois tres vite en quelques mois avec 
ensuite une stabilisation ; ils semblent resulter d'une multiplication 
adipocytaire et surtout d'une augmentation de volume de chaque 
cellule. 

En cas de developpement important, ils peuvent aboutir a des 
deformations impressionnantes, realisant la « bosse de bison » au 
niveau de la nuque, l'aspect en « manches bouffantes » en raison de 
l'infiltration de la racine des membres superieurs, contrastant avec 
des avant-bras amaigris ou de volume normal. Le volume des 
masses lipomateuses une fois stabilise reste constant, 
l'amaigrissement ou des regimes hypocaloriques n'entrainant 
aucune reduction de leur volume. La transition avec la graisse 
normale est progressive en raison du caractere non encapsule des 
lesions. 



Des localisations linguales ont ete rapportees ; elles sont multiples, 
non encapsulees et siegent sur les bords lateraux de la langue [2S - 54 ' 
71] . 

La maladie de Launois-Bensaude entraine un prejudice esthetique 
majeur. Le tissu lipomateux peut infiltrer la profondeur et entrainer 
des compressions cervicales, avec dysphagie et dyspnee, ou 
mediastinales [10] . II peut egalement infiltrer le canal rachidien. Les 
complications neurologiques sont frequentes ; leur physiopathologie 
n'est pas univoque. L'alcool joue certainement un role majeur ; 
l'infiltration du tissu lipomateux dans le canal rachidien peut 
entrainer des troubles compressifs. La pathogenie reste mysterieuse. 
Des anomalies de l'acide desoxyribonucleique (ADN) mitochondrial 
sont souvent associees a des tableaux neurologiques complexes au 
cours desquels les lipomes sont mentionnes. Des anomalies 
identiques ont ete decrites dans la maladie de Launois-Bensaude [4 ' 
22 - 73 \ Celle-ci a la reputation d'etre inesthetique mais benigne. Ceci 
doit etre tempere par la possibilite de compressions viscerales ou de 
complications neurologiques. En raison de l'alcoolisme associe, un 
bilan carcinologique des voies aerodigestives superieures est 
indique. 
Le traitement est base sur les liposuccions [5 - 10 - 16] . 

LIPOMATOSE DOULOUREUSE DE DERCUM [1 27] 

C'est une lipomatose rarement rapportee de nos jours. Elle touche 
avec predilection la femme aux alentours de la cinquantaine, 
souvent obese. II existe une infiltration lipomateuse en plaques mal 
limitees, douloureuses, spontanement ou a la palpation et siegeant 
sur le tronc, la racine des membres. Elle ne touche pas le visage, les 
extremites. Toutes les descriptions mentionnent les troubles associes 
a type d'instabilite emotionnelle, d'etat depressif, d'asthenie. 
Cette lipomatose douloureuse est difficile a distinguer de l'obesite 
regionale feminine decrite par les auteurs allemands. Elle touche 
uniquement les femmes, debute a la puberte, a une predisposition 
familiale dans 40 % des cas. La palpation est douloureuse dans 40 a 
60 % des cas et une obesite associee est retrouvee une fois sur 
deux i 69 i. 

LIPOMATOSES ASSOCIEES 

■ Syndrome de Gardner-Richards 

II associe differents types de tumeurs cutanees, des osteomes 
multiples et une polypose colique avec risque de degenerescence 
maligne. La transmission est autosomique dominante. La pathologie 
cutanee comporte des kystes epidermoides et sebaces et des tumeurs 
mesenchymateuses diverses dont les lipomes. 

■ Syndrome de Protee 

C'est un syndrome polymalformatif sporadique. II associe une 
hemihypertrophie corporelle, une macrodactylie, des tumeurs 
palmaires ou plantaires a type de fibromes ou de lipomes, des 
hemangiomes ou des lymphangiomes. Les lipomes peuvent etre 
cutanes ou profonds [3 °- 6Si . 

■ Neoplasies endocriniennes multiples de type I [15 50J 

Des lipomes ont ete observes chez 34 % des patients d'une etude 
recente. Ils s'associent a des angiofibromes identiques a ceux de la 
sclerose tubereuse, a des collagenomes, des taches « cafe au lait » . . . 
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Syndrome de Bannayan-Riley-Ruwalcata 



[21] 



II est a transmission autosomique dominante et regroupe trois 
syndromes decrits separement. II associe de nombreuses 
malformations cutanees (lipomes, lentigines genitales, angiomes), 
neurologiques (macrocephalie, retard mental...) et generales 
(polypose intestinale, tumeurs thyro'idiennes). 



■ Lipomatose encephalocraniocutanee [3 42 43 53 61 72] 

Ce syndrome neurocutane est rare avec presence de lipomes de la 
region cervicocephalique associes a des lipomes intracerebraux qui 
conditionnent le pronostic. Cliniquement, il s'agit d'une voussure a 
limites floues ou d'une tumefaction mieux limitee, souvent 
partiellement ou totalement alopecique du cuir chevelu. La biopsie 
montre des aspects plutot en faveur d'un hamartome lipomateux, 
parfois designe sous la denomination de naevus psiloliparus [31] . 



Lipodystrophies 

Les lipodystrophies sont un groupe heterogene d'affections du tissu 
adipeux caracterisees par une diminution ou une augmentation de 
la graisse hypodermique. Certaines formes sont associees a des 
anomalies metaboliques. Dans tous les cas, elles posent de plus des 
problemes esthetiques. On distingue les lipodystrophies familiales 
ou genetiques et les lipodystrophies acquises [24 - 5S - 671 . La cellulite est 
une entite a part dont le caractere pathologique est discutable. La 
lipodystrophie membranokystique est essentiellement un diagnostic 
histologique. 



LIPODYSTROPHIES FAMILIALES OU GENETIQUES 

■ Lipodystrophie generalisee congenitale ou syndrome 
de Berardinelli-Seip 

C'est une affection rare de transmission autosomique recessive dont 
le principal critere diagnostique est la quasi-absence de tissu 
adipeux a la naissance entrainant une grande visibilite de la masse 
musculaire. Ce sont des enfants a l'appetit vorace dont la croisance 
est acceleree avec cependant une taille finale sensiblement normale. 
Les autres signes cliniques sont les suivants : 

- acanthosis nigricans plus ou moins extensif, hypertrichose et 
parfois hyperhidrose ; 

- croissance exageree des os des mains et des pieds realisant un 
aspect acromegaloide ; 

- hernie ombilicale constante, hepatosplenomegalie ; 

- chez la femme : hypertrophie clitoridienne, hirsutisme, 
oligoamenorrhee et ovaires polykystiques ; les grossesses sont le 
plus souvent menees a terme ; 

- troubles metaboliques avec hyperinsulinisme, hypertri- 
glyceridemie (risque de xanthomes eruptifs, de pancreatite aigue), 
diminution du cholesterol high density lipoprotein (HDL), steatose 
hepatique, diabete insulinoresistant ; 

- plus rarement, cardiomyopathie hypertrophique. 

■ Lipodystrophies familiales partielles 

Syndrome de Dunnigan 

C'est une affection de transmission autosomique dominante dont la 
symptomatologie debute a la puberte (l'aspect est strictement 
normal a la naissance). Ce syndrome comporte : 

- une lipoatrophie des membres, parfois du tronc, avec respect de 
la face et du cou qui peuvent etre le siege d'une hypertrophie 
graisseuse ; 

- un acanthosis nigricans ; 



- chez la femme, un hirsutisme, des anomalies des regies, des 
ovaires polykystiques ; 

- des anomalies metaboliques : diabete insulinodependant, 
diminution du cholesterol HDL, hypertriglyceridemie. 

Le gene de cette affection a ete localise sur le chromosome lq21-22. 

Syndrome de Kobberling 

II comporte une perte du tissu adipeux limitee aux extremites, 
parfois une hypertrophie graisseuse du tronc et des anomalies 
metaboliques : diabete et hypertriglyceridemie. II s'agit 
probablement d'une variante du syndrome de Dunnigan. 

Lipodystrophie partielle familiale avec dysplasie mandibuloacrale 

C'est une affection autosomique recessive comportant une petite 
taille, une voix aigue, une hypoplasie mandibulaire et claviculaire, 
des anomalies dentaires, une acro-osteolyse, une atrophie cutanee, 
une alopecie, une dysplasie des ongles et plus rarement une 
lipoatrophie des extremites, une insulinoresistance et un diabete. 

Autres 

D'autres lipodystrophies familiales sont decrites mais pas totalement 
individualisees. 



LIPODYSTROPHIES ACQUISES 

■ Lipodystrophie generalisee acquise ou syndrome 
de Lawrence 

Les femmes sont plus touchees par cette affection (trois femmes pour 
un homme). Elle debute dans l'enfance ou l'adolescence. II s'agit 
d'une lipoatrophie progressive evoluant en quelques semaines ou 
quelques annees, parfois localisee, mais le plus souvent diffuse 
(visage, cou, tronc et extremites avec lipoatrophie palmoplantaire). 
Le reseau veineux et la musculature sont apparents. D'autres signes 
sont associes : 

- acanthosis nigricans et hirsutisme ; 

- hepatosplenomegalie ; 

- insulinoresistance, hyperinsulinisme, hypertriglyceridemie et 
diminution du cholesterol HDL, diabete. 

Certaines formes seraient postinfectieuses, d'autres associees a des 
affections auto-immunes. Recemment, des anticorps diriges contre 
les membranes adipocytaires ont ete decrits dans cette affection. 

■ Lipodystrophie partielle progressive 
de Barraquer-Simons [41] (fig 9, 10) 

Cette affection touche surtout la femme et debute avant 30 ans dans 
l'enfance ou l'adolescence. Plusieurs facteurs declenchants ont ete 
rapportes : traumatismes, troubles psychoaffectifs, episodes de la vie 
genitale, infections. 

Anomalies de la repartition des graisses 

II s'agit d'une lipoatrophie debutant a la face et s'etendant 
progressivement vers le tronc et les membres superieurs. Le 
processus peut s'arreter a n'importe quel niveau, s'etendre au 
maximum jusqu'a la ligne ombilicale. La partie inferieure du corps 
est respectee ou hypertrophique. L'atrophie se stabilise en moyenne 
18 mois apres le debut ; en revanche, l'hypertrophie graisseuse des 
membres inferieurs a tendance a s'aggraver. 

Manifestations associees 

- Atteinte renale : glomerulonephrite membranoproliferative dans 
50 % des cas evoluant vers l'insuffisance renale. La biopsie peut 
montrer des depots de C3. 

- Anomalies du complement (80 % des cas) : effondrement de la 
fraction C3, baisse du CH50 (activation de la voie alterne par un C3 
nephritic factor), deficit partiel en C4. 
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9 Lipodystrophie par- 
tielle de Barraquer-Simons : 
hypertrophie adipeuse des 
membres inferieurs. 




10 Lipodystrophie par- 
tielle de Barraquer-Simons : 
atrophie des boules de Bi- 
chat, atrophie du tissu 
graisseux, aspect pseudo- 
athletique. 



- Insulinoresistance, diabete. 

Une enquete familiale est indiquee ; on peut trouver dans la famille 
des anomalies du complement. 

■ Lipodystrophie et infection par le virus 
de Vimmunodeficience humaine (VIH) [11 12 46 641 

Ce tableau est decrit depuis 1997, 1 an apres l'introduction des 
tritherapies comportant une antiprotease. II s'agit d'une 
redistribution anormale des graisses avec : 

- une lipoatrophie au niveau des membres responsable d'une 
visualisation anormale du reseau veineux et de la masse musculaire, 



des fesses plates et un visage emacie avec atrophie des boules de 
Bichat, tempes creusees, orbite enfoncee et arcade zigomatique 
proeminente ; 

- une accumulation de graisses au niveau du tronc (abdomen, 
nuque, partie superieure du dos et seins), autour des organes intra- 
abdominaux avec sensation de gonflement abdominal [48] . 

Ces anomalies peuvent s'associer et constituer une forme de type 
obesite tronculaire, une forme de type lipoatrophie peripherique ou 
une forme mixte. 
Des anomalies metaboliques sont frequemment associees : 

- hypercholesterolemie et/ou hypertriglyceridemie ; 

- augmentation du peptide C ; 

- intolerance au glucose ou diabete. 

La physiopathologie de ce tableau n'est pas encore totalement 
elucidee. On a d'abord evoque le role des antiproteases, d'autant 
plus que cette entite est apparue avec l'introduction de cette classe 
therapeutique. D'autre part, il existe une analogie structurelle 
partielle entre la protease du VIH et deux enzymes impliquees dans 
le metabolisme lipidique, la cytoplasmic retinoic acid binding protein 
(CRABP)-l qui participe a la differentiation des adipocytes et la LRP 
qui joue un role dans l'elimination des triglycerides ; ces deux 
enzymes auraient une activite inhibee par les antiproteases. Cette 
hypothese n'explique pas la survenue d'une telle lipodystrophie lors 
d'un traitement comportant uniquement des inhibiteurs 
nucleosidiques de la reverse transcriptase. II pourrait alors s'agir 
d'une manifestation de la toxicite mitochondriale de ces 
molecules [8J . D'autres theories sont discutees : l'ampleur de la 
reponse virologique et/ou de la reconstitution immunologique, le 
role direct du VIH, rinflammation chronique, une dysregulation 
hormonale. 

Ce tableau de lipodystrophie a conduit a revoir les modalites 
d'introduction d'un traitement antiretroviral en mesurant le benefice 
risques/avantages. 

La demande therapeutique est importante en raison du caractere 
affichant de cette lipodystrophie. Les mesures hygienodietetiques 
sont fondamentales : arret du tabagisme, activite physique et 
hygiene alimentaire. Les troubles metaboliques peuvent etre traites 
medicalement en tenant compte des interactions avec les 
antiretroviraux. Les techniques esthetiques se developpent : 
autogreffe de tissu adipeux, injection de produits de comblement [761 . 
Des etudes prospectives sont necessaires, en particulier en ce qui 
concerne les effets a long terme de ces traitements. II importe 
egalement de regler rapidement le probleme de la prise en charge 
de ces traitements par les organismes de securite sociale. 

■ Lipodystrophies localisees 

II s'agit de depots lipomateux non encapsules. La circonstance de 
survenue la plus habituelle est la corticotherapie generale avec 
apparition d'une « bosse de bison » cervicale, mais on a decrit des 
lipomatoses d'autres sieges, en particulier intraorbitaires [45] , 
digitales [18] , voire medullaires. 

On a egalement decrit des lipomes, ou mieux, un developpement 
localise anormal du tissu graisseux apres traumatisme. La 
denomination de lipome n'est pas appropriee [5] . 

Lipohypertrophies secondaires 

L'insulinotherapie peut provoquer des lipohypertrophies aux sites 
d'injection et plus rarement des lipoatrophies. Ces complications 
sont devenues rares. II existe des lipoatrophies secondaires a des 
injections de corticoides retards lorsque ceux-ci sont injectes dans 
l'hypoderme. 

Lipoatrophies et sclerodermies 

Certaines lipoatrophies ont des rapports discutes avec la 
sclerodermic : 

- panatrophie de Cowers ; 
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- hemiatrophie faciale de Romberg. 

Lipoatrophie annulaire des chevilles. 
Lipoatrophie semi-circulaire des cuisses (fig 11) 

C'est une affection rare caracterisee par une depression horizontale 
de 1 a 4 cm de largeur sur la face anterieure des cuisses. Elle touche 
surtout la femme jeune ; l'anamnese retrouve le plus souvent la 
notion de microtraumatismes a repetition. Les lesions regressent en 
1 a 4 ans apres arret du traumatisme causal [52 - 661 . 

Lipodystrophie centrifuge abdominale 

C'est une lipoatrophie centrifuge de l'abdomen, debutant dans 
l'enfance, rare, surtout decrite en Asie de l'Est. L'affection ne 
progresse plus apres la puberte. Des regressions spontanees sont 
decrites. Recemment, un cas a ete rapporte avec un deficit partiel en 
immunoglobulines A (IgA) [511 . 



CELLULITE 

Ce n'est pas une maladie mais une variante physiologique de la 
repartition de la graisse. Le terme est inapproprie car il n'y a ni 
infection, ni inflammation. 

La cellulite touche la femme ; il s'agit d'une augmentation de la 
graisse hypodermique localisee aux cuisses, fesses et hanches. II s'y 
associe un aspect capitonne, en « peau d'orange », de la peau a ces 
endroits [44] . 

La cellulite s'explique par la configuration spatiale des lobules 
adipeux de l'hypoderme dans le sexe feminin. Ceux-ci sont 
perpendiculaires a la surface cutanee ; de ce fait, ils font protrusion 




12 Lipodystrophie membranokystique (hemateine-eosine, grossissemmt x 6,3). 

dans le derme reticulaire. Dans le sexe masculin, les lobules adipeux 

ont une orientation oblique ; si Ton pince la peau, ils glissent les uns 

sur les autres et n'entrainent pas de protrusion dermique. 

Recemment, plusieurs auteurs ont insiste sur le role dynamique des 

cloisons fibreuses interlobulaires qui attirent le derme en 

profondeur [561 . 

La plupart des traitements sont inutiles ou dangereux : cremes 

amincissantes, massages, electrostimulations musculaires, 

mesotherapie, prescriptions d'extraits thyro'idiens, de diuretiques, 

d'anorexigenes. . . 

Deux orientations therapeutiques sont utiles : 

- lutte contre la surcharge ponderale ; 

- liposuccion et liposculpture. 

LIPODYSTROPHIE MEMBRANOKYSTIQUE (fig 12) 

C'est une forme particuliere, membranokystique, de necrose 
adipeuse. Elle est surtout observee chez la femme ; l'aspect clinique 
est aspecifique : placards empates ou sclereux, sensibles, recouverts 
d'une peau normale ou erythemateuse, sur un membre inferieur, 
plus rarement sur le tronc. Cette entite est primitive ou secondaire a 
une insuffisance veineuse ou a une ischemie arterielle. Elle est 
egalement rapportee en association avec diverses pathologies : 
diabete, morphee, panniculite lupique, dermatomyosite, 
traumatisme, infections. Recemment, un cas a ete rapporte en 
association avec une chimiotherapie [57J . L'aspect histologique est 
caracteristique : presence de cavites de taille variable dans le tissu 
adipeux ; leurs parois sont hyalinisees, eosinophils, acide 
periodique Schiff (PAS) positives ; a proximite de ces cavites, on note 
un infiltrat macrophagique et lipophagique. Sur le plan 
histochimique, ces parois sont constitutes de ceroides. 
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Resume. - Les quatre formes cliniques de maladie de Kaposi, classique, endemique, associee au syndrome de 
I'immunodeficience acquise et post-transplantation partagent les memes caracteristiques histologiques et 
/'association a un nouvel herpesvirus, le virus herpes humain de type 8. II n'en reste pas moins important de 
les distinguer en raison de leurs implications therapeutiques et de leur pronostic. 
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Introduction 



La maladie de Kaposi (MK), decrite a la fin du Xix e siecle par un 
dermatologue viennois, a rapidement interesse internistes, 
infectiologues, immunologistes et cancerologues par ses aspects 
cliniques extremement varies et l'association a certains deficits 
immunitaires. Sa physiopathologie, intriquee a celle d'un nouvel 
herpesvirus (human herpesvirus 8 [HHV8 ou KSHV]) decouvert en 
1994 [2SI , passionne de nombreux chercheurs. Cette maladie, autrefois 
rare, s'est repandue dans les annees 1980, en meme temps que 
l'epidemie du syndrome de I'immunodeficience aquise (sida). 

Aspects clinicoepidemiologiques 

FORMES CLINIQUES [57 81] 

Quatre formes clinicoepidemiologiques peuvent etre individualisees. 

■ MK « classique » 

Les lesions elementaires sont des macules, des plaques 
erythemateuses et violines s'infiltrant progressivement (fig 1). Ces 
lesions ne disparaissent pas a la vitropression et prennent volontiers 
un aspect ecchymotique, hemorragique ou pigmente. Peuvent s'y 
associer ou s'observer de facon isolee, des nodules angiomateux de 
consistance dure (fig 2), ou plus rarement des nodules 
lymphangiectasiques de consistance mollasse. Un lymphcedeme 
peut accompagner les lesions, voire etre au premier plan. Un 
phenomene de Koebner a ete rapporte. Les lesions sont volontiers 
bilaterales, predominant au niveau des extremites, notamment aux 
membres inferieurs (fig 3). L'atteinte muqueuse est rare, et se 
rencontre plus particulierement au niveau de la muqueuse buccale 
ou du tractus gastro-intestinal. Une atteinte isolee du penis a ete 
rapportee dans quelques observations [24] . 




1 Maladie de Kaposi 
classique : placard macu- 
leux erythemateux du dos 
d'un pied. 




2 Lesions nodulaires violacees d'un membre inferieur chez une patiente soujfrant de 
maladie de Kaposi classique. 
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Les atteintes viscerales symptomatiques sont peu frequentes 
(environ 10 % des cas), bien que les quelques analyses autopsiques 
publiees temoignent du caractere multicentrique de l'affection [1381 . 
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3 Placard violace et keratosique du bord externe de pied (maladie de Kaposi classi- 
que). 

Ces decouvertes autopsiques concernent surtout les ganglions, le 
tube digestif, l'os (atteinte par contigu'ite ou a distance), plus 
rarement le poumon, la rate, le tractus urogenital, les glandes 
endocrines. L'atteinte du systeme nerveux central est exceptionnelle. 
La MK classique touche generalement des sujets de plus de 50 ans. 
L'origine geographique n'a pas d'incidence sur l'age de survenue 
de la MK classique. L'incidence de la maladie est plus elevee dans 
les pays du bassin mediterranean. Ainsi, elle etait estimee a 0,14 cas 
par million d'habitants et par an en Grande-Bretagne chez les 
hommes et chez les femmes entre 1971 et 1980, et a 24,3 et 7,7 cas 
par million d'habitants et par an respectivement chez les hommes et 
chez les femmes de Sardaigne entre 1977 et 1991. L'incidence de la 
MK semble avoir augmente en Europe bien avant l'epidemie du 
sida, et ce sous toutes latitudes. II semble que les mouvements 
migratoires ne puissent pas, seuls, expliquer le phenomene [33 - 60 - 68 - 
731 . La MK affecte plus souvent 1'homme, cependant le sex-ratio varie 
selon les pays : voisin de 1 en Grande-Bretagne, compris entre 2 et 5 
en Italie et en Sardaigne, [33 - 60 - 6SI . L'incidence augmenterait de facon 
exponentielle avec l'age chez 1'homme, et de facon lineaire chez la 
femme [33 - 6a 68] . En Israel, l'age median de survenue de la maladie 
est de 67 ans, et il n'y a pas de variation significative de l'age entre 
les differents groupes d'immigrants [771 . Une association avec le 
phenotype HLA DR5 a ete rapportee, quoique controversee par deux 
etudes recentes [1601 . 

■ MK endemique 

La MK endemique en Afrique centrale et en Afrique de l'Est 
representait avant 1972 (c'est-a-dire avant l'epidemie du virus de 
l'immunodeficience humaine [VIH]) environ 12 % des « cancers » en 
Ouganda. La distribution varie selon l'age. On observe un petit pic 
a 2-3 ans avec un sex-ratio = 1 ; ces formes de l'enfant, dites 
lymphadenopathiques car l'atteinte cutanee est tardive, sont fatales 
en 1 a 3 ans [84 - 175] . L'atteinte oculaire et periorbitaire est tres 
evocatrice [165] . On observe ensuite une augmentation progressive de 
l'incidence de la MK de 10 a 60 ans, la majorite des cas etant 
diagnostiquee entre 30 et 40 ans, avec un sex-ratio de 10 hommes 
pour une femme. D'aspect parfois comparable a la MK classique 
(forme nodulaire), la MK endemique realise plus souvent des lesions 
tumorales infiltrantes agressives localement (fig 4) ou disseminees, 
avec atteintes cutaneomuqueuses et viscerales de tres mauvais 
pronostic. 

Dans ces deux formes de MK, le bilan, non codifie, est 
essentiellement guide par la clinique, et comporte au minimum des 
examens biologiques simples (numeration formule sanguine, 
fibrinemie, electrophorese des proteines sanguines, lactodeshydro- 




4 Ulceration torpide d'nn pied chez un patient souffrant de maladie de Kaposi ende- 
mique. 



5 Atteinte maculopapu- 
leuse du tronc dans le cadre 
d'une maladie de Kaposi as- 
sociee au syndrome de l'im- 
munodeficience acquise 
(sida). 




genase [LDH], bilan hepatique), une serologic VIH, une 
radiographic pulmonaire et une echographie abdominopelvienne. 

■ MK epidemique (fig 5, 6) 

La MK associee au sida, ou MK epidemique, survient 
preferentiellement chez des hommes jeunes (sex-ratio : 8/1), et dans 
95 % des cas, chez des homosexuels. Durant la decennie 1980 aux 
Etats-Unis, le risque de developper une MK chez les patients ayant 
le sida etait 20 000 fois plus important que dans la population 
generale, et 300 fois plus important que dans les autres populations 
immunodeprimees. Ainsi, 15 % des malades du sida avaient une 
MK [12] . A la meme periode, dans une etude europeenne, 29 % des 
patients atteints de sida avaient une MK au moment du diagnostic 
de sida, ou developpaient une MK durant la periode de suivi [721 . 
L'incidence (25/100 000 habitants/an chez une population 
d'hommes maries et 540/100 000 habitants/an chez une population 
d'homosexuels) a considerablement diminue depuis l'apparition des 
tritherapies antiretrovirales [22 - 821 . Une etude americaine a egalement 
montre que le risque de developper une MK diminuait de 66 % 
durant les 15 mois suivant le debut de la tritherapie, par rapport a 
la periode precedant la tritherapie [99] . Dans une etude anglaise 
effectuee entre 1990 et 1998, la MK representait 16 % des maladies 
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6 Atteinte muqueuse floride dans le cadre d'une maladie de Kaposi associee an syn- 
drome de V immunodeficience acquise (sida). 

opportunistes rencontrees. En comparant les periodes 1990-1995 
(pre-HAART [highly active antiretroviral therapy]) et 1996-1998 (post- 
HAART), on observait une diminution de 34 % de l'incidence de la 
MK, de 35 % des pneumonies a Pneumocystis carinii, et de 60 % des 
cryptosporidioses [79i . Une meta-analyse conclut a l'absence 
d'association avec le phenotype HLA DR3 et a une possible 
association avec les phenotypes HLA B35 et Cw4 [77 >. Le moment de 
la contamination par HHV8 pourrait avoir une incidence sur la 
survenue de la MK. En effet, une etude americaine et une etude 
hollandaise ont montre que les patients contamines par HHV8 apres 
leur infection par le VIH (et done probablement deja 
immunodeprimes) avaient un risque deux fois plus important de 
developper une MK, que les patients dont la contamination par 
HHV8 etait anterieure a la contamination par le VIH ; le nombre de 
lymphocytes T CD4+ etait un facteur de risque independant 
predictif de la MK [80 ' 1401 . La MK du sida est plus agressive que la 
MK classique, avec une atteinte cutanee plus ubiquitaire, des 
atteintes muqueuse et viscerale plus frequentes. Une atteinte 
digestive serait retrouvee chez 35 a 50 % des patients en cas de 
recherche systematique. L'atteinte pulmonaire est l'element le plus 
pejoratif. Avant l'introduction des tritherapies antiretrovirales, la 
survie etait correlee avec le taux de lymphocytes CD4 circulants et 
le rapport CD4/CD8, la presence de signes generaux et d'infections 
opportunistes [116] . Le bilan d'extension reste guide par les points 
d'appel clinique, et comporte au minimum une radiographie 
pulmonaire. La classification TIS (tumor, immune system, systemic 
illness) est la plus utilisee (tableau I) [92] . Cette classification prend en 
compte l'etendue de la tumeur, l'etat du systeme immunitaire 
(nombre absolu de cellules CD4), et la presence d'autres maladies 
systemiques associees au sida. 

■ MK apres immunosuppression iatrogene 

Les complications apres greffe d'organe sont frequentes et variees, 
principalement liees a l'immunosuppression induite, devant etre 
maintenue a vie pour eviter le rejet du greffon. Le risque de cancer 
est fortement augmente chez les greffes, plus particulierement les 



cancers viro-induits tels que les lymphoproliferations du virus 
Epstein-Barr (EBV), les cancers associes aux papillomavirus 
humains. La MK represente 11,2 % des neoplasies, et apparait plus 
vite que la plupart des autres cancers, le delai moyen entre la 
transplantation et l'apparition de la MK etant de 20 mois [351 . 
L'extension et la gravite de la MK chez le transplante d'organe sont 
souvent en rapport avec l'intensite de l'immunosuppression. 
L'incidence de la MK apres transplantation d'organe serait 
multipliee par 400 a 500 par rapport a une population-controle de 
meme origine ethnique au Canada [701 . On peut noter une tendance 
a des prevalences plus elevees dans des pays du pourtour du bassin 
mediterraneen, et la predominance dans certaines series de patients 
originaires d'Afrique ou du pourtour du bassin mediterraneen [49 - 
1311 . Le pourcentage de deces varie selon les series de a 23 % dans 
les formes dermatologiques, et de 9 a 78 % dans les formes 
viscerales [7 - 48 ' mI . 

Peu de series comparent, dans un meme centre, le risque de 
survenue d'une MK en fonction de l'organe transplante. Alors que 
la survenue d'une MK apres greffe de moelle osseuse est, pour des 
raisons inconnues, tout a fait exceptionnelle, elle peut compliquer 
toute transplantation d'organe. Farge et al [4S - 49 - 1311 ont estime la 
prevalence de la MK a 0,45 % de 6 229 transplantes renaux, 0,41 % 
de 967 transplantes cardiaques, et 1,24 % de 727 transplantes 
hepatiques dans une etude menee en Ile-de-France. La variabilite 
geographique et selon l'organe transplante entraine des 
augmentations heterogenes du risque de developper une MK apres 
transplantation d'organe. Un patient d'origine mediterraneenne 
(Italie, Grece) a un risque 25 fois superieur de developper une MK 
suite a une transplantation de foie ou de cceur, par rapport a un 
patient non mediterraneen greffe, et un risque 600 fois superieur 
par rapport a un patient de la meme origine non greffe [152] . 
Certains patients perdent leur greffon renal suite a un arret ou une 
diminution de l'immunosuppression, indispensable pour guerir leur 
MK post-transplantation. Si ces patients sont retransplantes, ils ont 
un risque non negligeable, mais non quantifiable, de developper a 
nouveau une MK, et done de perdre le deuxieme greffon et de 
retourner en dialyse [40] . Cependant, une etude recente rapporte le 
cas d'un patient transplante renal pour la seconde fois et sans 
recidive de la MK apres 3 ans de suivi, alors qu'il avait perdu son 
premier greffon des suites d'une MK [47] . 

Le role precis des protocoles immunosuppresseurs est difficile a 
definir. II semble que des MK aient ete rapportees avec la plupart 
des agents immunosuppresseurs utilises actuellement, y compris le 
tacrolimus et le mycophenolate mofetil [131 - 1411 . Certaines etudes 
mentionnent une prevalence plus elevee de la MK chez des patients 
recevant de la ciclosporine, par rapport aux protocoles bases 
seulement sur l'azathioprine [130] . Mais l'heterogeneite des groupes 
compares, notamment ethnique, permet difficilement de trancher. II 
semble cependant que l'utilisation de la ciclosporine soit responsable 
d'une survenue plus precoce de la MK (13 ± 12 mois versus 
25 ± 28 mois) [49] . Bien que des extremes allant de quelques semaines 
a 18 ans aient ete rapportes, 46 % des MK surviennent dans l'annee 
suivant la transplantation [1311 . 

II n'y a pas de forme clinique de MK particuliere au transplante 
d'organe. Environ 90 % des patients ont des lesions cutanees ou 
cutaneomuqueuses, et 40 % ont des lesions viscerales (environ 10 % 
n'ont pas de lesions cutanees). Le pronostic de la MK chez le 



Tableau I. - Maladie de Kaposi associee au virus de I 'immunodeficience humaine (VIH), classification TIS. 



- Tumeur (T) 


- Bon pronostic (0) : 

- Tous les criteres suivants 

- Limite a la peau et/ou ganglions, et/ou atteinte muqueuse minime 


- Mauvais pronostic (1) : 

- Un des criteres suivants 

- CEdeme ou ulceration associe(e) a la tumeur, atteinte muqueuse 
extensive, atteinte gastro-intestinale, atteinte viscerale autre que gan- 
glionnaire 


- Systeme immunitaire (I) 


- CD4 > 200 /uL 


- CD4 < 200/uL 


- Maladie systemique (S) 


- Pas d'antecedent d'infection opportuniste 

- Pas de symptomes de type B 

- Indice de Karnofsky > 70 


- Antecedent d'infection opportuniste, et/ou de symptome de type B 

- Indice de Karnofsky < 70 

- Autre evenement lie au sida tel que atteinte neurologique, lym- 
phoma etc 
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transplants dependant pour certaines series de la presence d'une 
atteinte viscerale, un bilan exhaustif a la recherche de celle-ci, d'une 
proliferation associee, notamment lymphome non hodgkinien (6 % 
dans certaines series), d'une autre infection opportuniste, est 
preconise. Ce bilan comporte essentiellement un scanner thoracique 
et abdominal, une fibroscopie digestive haute et, pour certaines 
equipes, colique et bronchique, un examen oto-rhino-laryngologique 
(ORL) et stomatologique. La fibroscopie bronchique avec lavage 
n'est habituellement realisee qu'en cas de doute sur une eventuelle 
pathologie pulmonaire. 

Au terme de ce bilan, le patient peut etre classe selon la classification 
de Al-Khalder [31 qui prend en compte l'etendue des lesions cutanees, 
l'existence de lesions viscerales et la presence d'une infection 
concomitante, mais l'evolutivite de la MK n'est pas prise en compte. 

Or, le pronostic de la MK chez les patients transplantes d'organe 
semble plus dependre de l'evolutivite de la MK, de l'existence d'un 
rejet chronique, de la possibilite ou non de baisser l'immuno- 
suppression, que de l'extension de la MK [54] . Dans la serie de 
Cincinnatti, les patients avec atteinte viscerale decelable avaient un 
taux plus eleve de mortalite (57 %) que les patients sans atteinte 
viscerale (23 %) [mI . 
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MK ET AUTRES NEOPLASIES 

La MK chez les patients infectes par le VIH multiplie par 5 le risque 
de developper un lymphome, et en particulier un lymphome 
primitif cerebral [1 - 1421 . La MK classique serait egalement associee a 
un risque plus eleve de developper un lymphome non hodgkinien 
par rapport a la population generale [73 - 7SI . Par ailleurs, il existe une 
association privilegiee avec d'autres maladies associees a HHV8, 
telles que le lymphome primitif des sereuses, la maladie de 
Castleman multicentrique, et le syndrome POEMS (polyneuropathie, 
organomegalie, endocrinopathie, proteine monoclonale, anomalies 
cutanees) [26 - 42 - 126 - 129 - 16SI . 



Histologic et caracteristiques 
immunohistochimiques 

Quel que soit le stade de la maladie, la cellule fusiforme represente 
la cellule kaposienne. Les caracteristiques histologiques semblent 
identiques, qu'il s'agisse de la MK classique ou de la MK associee 
au VIH m. 

Au stade debutant, ou maculeux, on distingue de petits foyers de 
cellules fusiformes, des neovaisseaux, mais surtout un infiltrat 
inflammatoire avec predominance de lymphocytes CD8+ et de 
macrophages producteurs d'interferon gamma, et presence de 
plasmocytes perivasculaires [3 °- 51] . Cet infiltrat diminue au cours de 
revolution de la MK classique ; il serait significativement moindre 
au cours de la MK survenant chez des patients immunodeprimes [148 - 

164] 

Dans la forme avancee, ou stade nodulaire, ou forme sarcomateuse 
de la MK [301 , on observe une proliferation de cellules fusiformes 
formant des faisceaux entremeles, autour desquels on peut observer 
des fentes vasculaires. Les cellules fusiformes ont une activite 
mitotique variable, et presentent parfois quelques atypies 
cytologiques moderees. Un infiltrat inflammatoire mononuclee, 
souvent riche en plasmocytes, est present (fig 7). 

L'origine de la cellule kaposienne a longtemps ete debattue entre 
myofibroblastes, pericytes ou cellules musculaires lisses, cellules 
dendritiques, cellules endotheliales. 

L'hypothese de l'origine endotheliale est etayee par l'expression en 
histochimie ou immunohistochimie des antigenes ou lectines 
suivants : Ulex Europeus I Agglutinine (dont l'expression est 
inconstante), EN-4, BMA 120, CD34 (fig 8), thrombomoduline, 
ELAM1, collagene IV, laminine [139 - 144] ; l'expression du facteur VIII 
R Ag ou facteur Willebrand est inconstamment retrouvee [139 - 144 - U4] . 
Tout recemment, la demonstration de l'expression du recepteur au 




8 Marquage en immuno- 
histochimie de cellules fusi- 
formes kaposiennes avec un 
anticorps monoclonal anti- 
CD34. 



VEGF de type 3 (VEGFR3 ou FLT4), du recepteur au vascular 
endothelial growth factor (VEGF) de type 2 (VEGFR2 ou KDR), et de 
la podoplanine par les cellules fusiformes kaposiennes a ete un 
element important en faveur de leur origine endotheliale 
lymphatique i 53 - 83 - 156 ' m \ Le VEGFR3 et le VEGFR2 sont des 
recepteurs a activite tyrosine kinase exprimes de facon 
predominante par les cellules endotheliales, le VEGFR3 etant detecte 
presque exclusivement dans les vaisseaux lymphatiques chez 
l'adulte. Ce sont tous les deux des recepteurs du facteur de 
croissance vasculaire de type C ou VEGF-C, et ce dernier a ete mis 
en evidence dans les cellules endotheliales des vaisseaux bordant 
les lesions kaposiennes de patients presentant une MK associee au 
VIH [1S6 l La podoplanine est une glycoproteine de membrane des 
podocytes egalement exprimee par les cellules endotheliales 
lymphatiques. Une colocalisation CD34/KSHV, VEGFR3/KSHV, et 
VEGFR3/CD31 a ete observee par immunohistochimie et immuno- 
fluorescence [41 - 123 - I72] . Cependant, si les cellules fusiformes 
expriment des marqueurs caracteristiques des cellules endotheliales 
lymphatiques, l'antigene CD31 est quant a lui un marqueur de 
cellules endotheliales vasculaires. Ainsi, les cellules fusiformes ne 
deriveraient peut-etre pas de cellules endotheliales lymphatiques 
matures, mais plutot d'un precurseur commun aux cellules 
endotheliales lymphatiques et vasculaires. 



Bilan immunologique 



La MK est actuellement consideree comme une « neoplasie 
opportuniste » plutot que comme un veritable cancer. L'exerese 
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precoce d'une lesion n'empeche pas l'apparition d'autres 
localisations. Le pronostic est correle a l'etat immunitaire du patient, 
et non au nombre de lesions [811 . 

Outre les modifications du taux de lymphocytes CD4 et du rapport 
CD4/CD8, d'autres anomalies immunologiques ont ete rapportees 
au cours de la MK epidemique : diminution de la proliferation 
lymphocytaire en presence de mitogenes et alloantigenes, 
augmentation du taux d'immunoglobulines (Ig)A seriques, des 
cellules CD38 circulantes ; diminution de l'activite natural killer (NK) 
circulante [811 . Ces anomalies ne sont pas specifiques des patients 
atteints de MK, mais sont egalement retrouvees dans le cadre de 
l'infection VIH. 

Un profil d'activation Thl (synthese d'interferon gamma) a ete 
montre pour les cellules mononucleees circulantes en culture 
provenant de patients souffrant de MK epidemique, mais aussi de 
MK classique [155] . 

Au cours de la MK classique, ni le taux des lymphocytes CD4+, ni 
le rapport CD4/CD8 ne sont en regie modifies, mais une diminution 
de l'activite NK, non correlee avec la gravite de la maladie, a ete 
signalee [56] . Ces donnees meritent confirmation. 

Une etude portant sur 41 cas de MK africaine montre une 
augmentation du nombre de lymphocytes CD8+ circulants, sans 
modification significative du rapport CD4/CD8 [851 . 



Cytogenetique. Oncogenes. 
Genes represseurs de tumeurs 
ou impliques dans Vapoptose. 
Facteurs de croissance 



CARYOTYPE, PLOIDIE 

L'analyse caryotypique des lesions kaposiennes est en regie 
normale [15] , bien qu'une etude recente suggere l'existence plus 
frequente d'aneuploidie dans les MK induites par les 
immunosuppresseurs [1401 . 



ONCOGENES, GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR 

La recherche de modifications de differents oncogenes ou 
antioncogenes est, jusqu'a present, restee en regie negative sur des 
tumeurs kaposiennes, ainsi que sur les modeles cellulaires etablis a 
partir de ces tumeurs [144] , a l'exception des etudes suivantes portant, 
en regie, sur des series limitees : 

- Delli Bovi et al ont isole, apres transfection d'acide 
desoxyribonucleique (ADN) de MK a des cellules 3T3, un nouvel 
oncogene appartenant a la famille des fibroblast growth factors (FGF), 
sans pouvoir exclure un artefact lie a la manipulation in vitro de 

l'ADN i 39 ) ; 

- Huang et al ont montre l'expression de l'oncogene int-2 dans 55 % 
des lesions de patients atteints de MK epidemique, avec une 
mutation ponctuelle sur huit des neuf cas etudies [801 . L'expression 
de int-2 dans la MK pourrait stimuler l'angiogenese locale et la 
proliferation cellulaire. Plus recemment, une etude a montre par 
comparative genomic hybridization (CGH) un gain en nombre de 
copies de la sequence ADN llql3, mettant en evidence l'expression 
de deux oncogenes, fgf4 (neuf cas sur neuf), et int-2 (trois cas sur 
neuf) dans les biopsies de MK associee ou non au VIH [S71 . Ces 
oncogenes faisant partie de la famille des FGF sont habituellement 
exprimes suite a l'integration d'oncovirus ; 

- une mutation du gene K-ras a ete montree dans 22,5 % de 31 MK, 
associees ou non au VIH, et une amplification de ce gene dans 10 % 
des cas etudies [1191 ; 

- une mutation heterozygote du gene codant pour p53 n'a ete 
montree que par une seule equipe [150] . Une surexpression de p53 en 
immunohistochimie pouvant traduire une mutation ou une 




9 Culture de cellules adherentes, fusiformes, issues de maladie de Kaposi VIH- en 
contraste de phase (x 200). 

inactivation fonctionnelle, est tres inconstante [13] , et n'a ete observee 
que sur de petites series chez des patients transplants d'organe ou 
en cas de forme evoluee de la maladie [34 - 53 - 74 - 133] ; 

- des quantites importantes de proteine c-myc ont ete detectees in 
vivo dans le noyau de cellules fusiformes kaposiennes, et son 
expression serait induite par le PDGF-B, un mitogene exprime dans 
les lesions kaposiennes [161] . L'inhibition de l'expression de c-myc 
serait suffisante pour inhiber la proliferation et la migration des 
cellules fusiformes kaposiennes in vitro [891 ; 

- recemment, dans un modele in vitro de cellules endotheliales 
microvasculaires du derme (DMVEC) infectees par KSHV, 
l'induction du proto-oncogene c-kit, recepteur avec activite tyrosine 
kinase, a ete montree apres criblage par « cDNA arrays » et 
confirmee par polymerisation en chaine apres transcription inverse 
(RT-PCR). Cette surexpression de c-kit induisait une transformation 
phenotypique des cellules (morphologie fusiforme) et une perte de 
l'inhibition de contact (exprimee in vivo dans moins de 25 % des 
tumeurs kaposiennes) en reponse au ligand de la proteine c-kit, le 
stem cell factor (SCF) [1151 (fig 9). Le role de c-kit dans la tumorigenese 
de la MK reste a evaluer. 



MOLECULES IMPLIQUEES 
DANS LA REGULATION DE L'APOPTOSE 

Les cellules fusiformes expriment l'antigene CD40, glycoproteine 
transmembranaire appartenant a la superfamille du recepteur au 
tumor necrosis factor (TNF) et du recepteur au nerve growth factor 
(NGF). Contrairement a d'autres membres de cette superfamille, 
comme Fas et TNFR, la signalisation via CD40 est susceptible de 
prevenir l'apoptose, probablement via l'expression du proto- 
oncogene bell [125] . 

La proteine antiapoptotique Bcl-2 jouerait un role majeur dans la 
proliferation des cellules kaposiennes. Son expression dans les 
cellules endotheliales lesionnelles augmente avec le stade 
histologique des lesions quelle que soit la forme de MK ; elle 
representerait ainsi un facteur de progression pour la MK, puisque 
son expression inhibe l'apoptose des cellules kaposiennes [16 - 34 ' 36 ' 133 - 

153] 



ROLES DES FACTEURS DE CROISSANCE 

Les cellules kaposiennes et/ou les lymphocytes et monocytes 
infiltrant le tissu synthetisent des facteurs de croissance 
angiogeniques tels que le FGF b (basic fibroblast growth factor) et le 
VEGF, des cytokines pro-inflammatoires telles que les interleukines 
(IL) 1 et 6, le TNF-alpha et l'interferon-gamma potentiellement 
impliques dans la proliferation tumorale de facon autocrine ou 



paracrine 



[23, 51, 147, 155] 
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ETUDES DE LA CLONALITE 

1/ analyse de la clonalite liee a l'inactivation du chromosome X est 
basee sur un mosaicisme cellulaire present chez toutes les femmes. 
Le polymorphisme du microsatellite (CAG)n situe dans le gene du 
recepteur aux androgenes (AR) est souvent utilise. Nous avons pu 
etudier six cas feminins de MK, quatre souffrant d'une MK 
classique, deux de MK epidemique. Dans cinq cas sur six un profil 
polyclonal a ete obtenu. Chez la derniere patiente, 1' analyse de trois 
echantillons, comparativement a la peau saine, a conclu tantot a la 
polyclonalite tantot a l'oligoclonalite [3SI . Nos resultats different de 
ceux de Rabkin et al [1341 qui concluent a la monoclonalite de la MK, 
alors que Gill et al I631 retrouvent tantot un profil monoclonal 
d'inactivation du gene AR tantot un aspect polyclonal. II est possible 
que les lesions avec un profil d'inactivation polyclonal 
correspondent a des faux negatifs (technique peu sensible) ou bien a 
des stades precoces de la MK. L'analyse de la clonalite virale (etude 
des regions terminales repetees du genome HHV8) devrait dans un 
avenir tres proche permettre de trancher. 



Maladie de Kaposi : 

une cause infectieuse 

depuis longtemps soupconnee 

Les arguments les plus convaincants en faveur de l'origine 
infectieuse de la MK sont d'ordre epidemiologique : frequence 
accrue chez les patients immunodeprimes ; diminution de 
l'incidence de la MK chez les homosexuels VIH de 1983 a 1989, liee 
aux mesures de prevention des maladies sexuellement 
transmissibles ; incidence de la MK plus elevee dans les pays en 
voie de developpement ; risque plus eleve chez les patients 
transfuses que chez les patients hemophiles ; risque de MK associe 
aux rapports oroanaux [111 ; risque de MK parmi les femmes infectees 
par le virus VIH quatre fois plus eleve chez celles ayant des rapports 
sexuels avec des sujets bisexuels qu'en cas de partenaire 
heterosexuel [111 ; survenue possible de MK chez des patients 
homosexuels non infectes par le VIH [571 . 

Les donnees microbiologiques incriminant le VIH, le human T-cell 
lymphoma virus (HTLV)l, le cytomegalovirus, le virus herpes 
humain de type 6 (HHV6) et certains papillomavirus sont restees 
jusqu'en decembre 1994 peu concluantes. 

En 1994, Chang et al [2SI ont mis en evidence par amplification 
differentielle a partir d'ADN extrait de tissu kaposien ou sain 
provenant de memes patients, deux sequences nucleotidiques, KS 
300 et KS 631. Le clonage et le sequencage de ces sequences a conclu 
a de fortes homologies (50 %) avec l'ADN codant pour certaines 
proteines de l'EBV et du virus Saimiri. La mise en evidence de ces 
sequences a alors ete effectuee par PCR dans 90 a 100 % de lesions 
de MK quel qu'en soit le type [4 - ls - 43 ' 75 - 93 - 98 - 112 > 1631 . 



HHV8 et MK 

De nombreux virus ont ete suspectes, mais aujourd'hui, HHV8 peut 
raisonnablement etre considere comme l'agent causal de la MK. En 
effet, l'association est forte (odds ratio de detection de sequences 
HHV8 dans les tissus = 100). Cette association est generalisable, par 
plusieurs techniques, a l'ensemble des formes cliniques de MK ; elle 
est relativement specifique, HHV8 n'etant associe, en dehors de la 
MK, qu'a un nombre limite de pathologies (lymphome primitif des 
sereuses, maladie de Castleman multicentrique). L'infection par 
HHV8 precede l'apparition de la MK dans des delais variables selon 
le niveau d'immunocompetence de l'individu [1131 . La seroprevalence 
HHV8 est plus importante dans les regions du bassin mediterranean 
ou en Afrique (20 a 50 %), ou justement la MK est frequente, alors 
que ce virus est peu repandu dans les regions occidentales (2 a 5 %) 
ou la MK est rare [154] . HHV8 infecte de facon latente toutes les 
cellules fusiformes du tissu kaposien ; parmi les genes de latence 



exp rimes, notons l'orf (open reading frame) 73 codant pour l'antigene 
nucleaire de latence (LANA) tres utile au diagnostic, responsable du 
maintien de l'episome viral et interagissant avec de nombreux 
facteurs transcriptionnels telle la proteine p53 [55 - 59 - 74 - 133 - 136 l La 
v-cycline, codee par ORF72, est une homologue des cyclines 
cellulaires (cyclines D) et a potentiellement un role dans la 
proliferation kaposienne, car elle active le cycle cellulaire [27 - 29] . La 
proteine virale v-FLIP, codee par ORF71, inhibant l'apoptose mediee 
par la voie FAS-Fas ligand, est egalement exprimee. Moins de 5 % 
des cellules subissent une infection lytique avec expression d'autres 
genes viraux comme v-GPCR, analogue du recepteur de 
l'interleukine 8, active de facon constitutive et doue de capacites 
angiogeniques puissantes [6 - 36 - 41 - 12S - 137 - 159 - lf>2] . 

Enfin, le dernier homologue de cytokine virale connu est 
l'homologue de l'IL 6 cellulaire, code par LORFK2 [117 - 11SI . Sa 
surexpression induit l'angiogenese par secretion de VEGF et induit 
la transformation cellulaire in vitro PI . 

Si le role de HHV8 dans la maladie de Kaposi est montre, les 
cofacteurs demeurent mal connus. 

Le deficit immunitaire semble jouer un role determinant au cours 
de certaines formes de la MK (sida, transplanted) . II n'existe 
cependant pas, comme on l'a vu, de deficit immunitaire detectable 
avec nos moyens actuels au cours de la MK classique [56 - 105 >. Une 
predisposition genetique est possible, mais reste a preciser [56 - 105) . Le 
role des facteurs hormonaux est suggere par la frequence elevee de 
la MK chez l'homme, aussi bien au cours de la MK classique que de 
celle associee au sida [56 - 1051 . 

Lunardi-Iskandar et al [1011 ont montre, sur un modele in vitro de 
MK, l'effet antitumorigene de serum de souris gestantes ou de 
femmes en debut de grossesse. Pour ces auteurs, la PHCG est 
capable d'inhiber la croissance des cellules kaposiennes in vitro, 
mais egalement la formation in vivo, chez la souris beige nude, de 
tumeurs a partir de la lignee KSY-1. Ces resultats sont correles a la 
presence de recepteurs liant la (3HCG sur les cellules kaposiennes in 
vitro et in vivo. On peut en rapprocher la remission ou la 
stabilisation de la MK durant la grossesse de deux patientes 
souffrant de MK associee au VIH, rapportees par les memes auteurs. 
Ces donnees ont cependant donne lieu a des controverses, tant au 
regard d'autres resultats in vitro que de donnees cliniques obtenues 
chez les patients souffrant de maladie de Kaposi associee au VIH, 
traites par gonadotrophines chorioniques (voir paragraphe 
therapeutique). 

La co-infection virale, notamment par le VIH, stimule la reactivation 
HHV8 (passage de l'infection latente a l'infection lytique), 
notamment via la proteine retrovirale Tat [s - % 45 - 46 - 69 - 173] . 



Modeles experimentaux 

Differents modeles experimentaux animaux ou cellulaires ont ete 
proposes ; leur representative est cependant discutable, aucun 
n'etant associe a une infection par le virus HHV8, et ils ne seront 
pas abordes dans cet article. 



Principes du traitement 

Nous exposons les principes du traitement puis discutons les 
indications, qui dependent du terrain et de l'etendue des lesions, de 
leur nature cutaneomuqueuse ou viscerale et de la gene 
fonctionnelle entrainee. L'abstention therapeutique peut ainsi etre 
de mise dans une MK classique peu evolutive et fonctionnellement 
peu genante ; a l'oppose, une polychimiotherapie, malgre 
1'immunodepression qu'elle entraine, s'avere indispensable dans les 
MK avec localisation viscerale symptomatique menacant le pronostic 
vital. 

La responsabilite d'un traitement doit toujours etre prise en 
consideration [1201 . On se contente dans certains cas d'une abstention 
avec surveillance. 
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TRAITEMENTS LOCAUX 

Le traitement local d'un nombre limite (en regie moins de 10) de 
lesions fonctionnellement ou esthetiquement invalidantes peut etre 
indique, pouvant faire appel a plusieurs precedes : 

- Vexerese chirurgicale d'une ou deux lesions bien circonscrites et de 
petite taille (en regie inferieure a 1 cm) est un traitement rapide et 
peu couteux, mais les recidives sont malheureusement frequentes ; 

- la cryotherapie appuyee repetee a 3 semaines d'intervalle a 
l'avantage de sa simplicite et de son faible cout ; elle est reservee a 
des lesions peu infiltrees et de petite taille (< 1 cm). 

La cryochirurgie au protoxyde d'azote donne de tres bons resultats, 
mais elle est reservee a des lesions de moins de 3 cm, et aux centres 
disposant de l'appareillage. Des sequelles hypochromiques et parfois 
atrophiques sont frequentes ; 

- la destruction au laser C0 2 peut etre interessante pour des lesions 
maculeuses ou papuleuses au prix de cicatrices sequellaires. Le laser 
a colorant pulse est en regie inefficace ; 

- les injections intralesionnelles de vinblastine ou d'interferon alpha 
donnent des reponses le plus souvent partielles et de courte 
duree [151 - 164] ; 

- la radiotherapie : la maladie de Kaposi est tres radiosensible et des 
doses de 15 a 40 Gy entrainent un taux de remission partielle ou 
complete compris entre 40 et 90 %, l'effet etant globalement moins 
bon dans les MK associees au VIH qu'au cours de MK classique ou 
endemique [31 - 98] . La radiotherapie peut etre utile dans des formes 
localisees, maculeuses, papuleuses ou nodulaires, cutanees ou 
muqueuses. Certaines localisations telles que la cavite buccale, 1'ceil, 
les plantes peuvent cependant se compliquer d'ulcerations 
douloureuses et doivent etre confiees a des equipes specialisees. La 
radiotherapie ne doit pas etre proposee pour le traitement du 
lymphcedeme kaposien d'un segment de membre, qu'elle risque 
d'aggraver. Les principaux inconvenients en sont le cout, les 
sequelles dyschromiques quasi constantes venant s'ajouter aux 
complications classiques de l'irradiation [1321 . 

TRAITEMENTS GENERAUX 

■ Chimiotherapies 

Monochimiotherapies « classiques » 

Le sulfate de vinblastine (4 a 8 mg par semaine, en moyenne 
0,1 mg/kg) peut entrainer des remissions (souvent partielles) 
atteignant 90 % des cas dans certaines series de MK classiques (non 
randomisees) [8SI , mais seulement 26 % de reponses completes ou 
partielles, de courte duree (3 mois), dans la MK du sida [1691 . La 
toxicite est faible, le produit etant peu immunosuppresseur et 
moderement neurotoxique. 

La vincristine (2 mg par semaine) donne, au prix d'une neurotoxicite 
souvent limitante, des reponses partielles dans 60 a 80 % des cas, 
mais de courte duree (4 mois en moyenne) au cours de la MK de 
sida [11 °i. 

Le VP16 (etoposide) a raison de 150 mg/m 2 durant 3 jours toutes les 
4 semaines permet d'obtenir, pour Laubenstein [95] , 30 % de 
remissions completes dans la MK liee au sida (12/41) et 19/41 
remissions partielles, de facon transitoire (en moyenne 9 mois). Un 
taux global de 36 % de remission partielle est obtenu avec 
l'etoposide per os a des posologies variant de 150 mg a 400 mg par 
semaine au cours d'un essai phase I recent [1271 . L'efficacite de cette 
drogue (80 % de remission partielle ou complete) a ete rapportee 
egalement avec des posologies moins elevees au cours de la MK 
classique [211 . La toxicite est essentiellement hematologique 
(neutropenic) et gastro-intestinale. 

La bleomycine (15 mg en intramusculaire tous les 15 jours), denuee 
en pratique de toxicite hematologique, donne des remissions 
partielles chez pres de 50 % des MK liees au sida, et une stabilisation 
de la maladie chez 30 % dans une serie ouverte de 60 patients, la 



reponse n'etant pas correlee au statut immunitaire [941 . Des reponses, 
le plus souvent partielles, ont egalement ete obtenues dans 74 % des 
cas par Caumes et al [251 . 

La doxorubicine seule induit des reponses dans 48 % a 74 % des cas [52 - 
62 - 91 >, au prix d'une toxicite hematologique importante. 

Anthracyclines liposomiales 

Les anthracyclines liposomiales permettent d'obtenir une meilleure 
pharmacocinetique (elimination plus lente), ainsi qu'une plus forte 
concentration dans les lesions par rapport aux molecules non 
liposomees. Deux formes sont actuellement disponibles, la 
daunorubicine liposomiale (Daunoxome®) et la doxorubicine 
liposomiale pegylee (Doxil® ou Caelyx®) (adjonction de 
polyethylene glycol entrainant un retard de l'elimination par le 
systeme reticuloendothelial et par consequent une plus longue demi- 
vie). La myelotoxicite persiste cependant, tandis que ce mode de 
vectorisation pourrait reduire la cardiotoxicite des anthracyclines. 
La daunorubicine liposomiale a la dose de 40 mg/m 2 tous les 
15 jours donne, dans des essais ouverts chez les patients VIH, des 
taux de reponses variant de 55 % a 73 % [64 - 121 - 1431 ; si les taux de 
reponse sont moins bons dans les essais controles, les resultats sont 
comparables aux polychimiotherapies classiques (association de type 
bleomycine et vincristine ou bleomycine, vincristine et adriamycine). 
La doxorubicine liposomiale administree a raison de 20 mg/m 2 
toutes les 2 a 3 semaines s'est meme averee superieure a ces 
associations dans des essais controles [170] . 

Taxanes 

Le paclitaxel et autres inhibiteurs de la polymerisation des 
microtubules tels que le docetaxel sont tres prometteurs. Sur une 
serie de 20 patients souffrant de MK associee au VIH et traites par 
paclitaxel 135 mg/m 2 toutes les 3 semaines, 65 % de reponses 
partielles ont ete obtenues, notamment chez cinq patients souffrant 
de localisations pulmonaires de la maladie [149] . Ces bons resultats 
ont ete confirmes sur 28 patients tm) . 

Le docetaxel (associe a une tritherapie antiretrovirale) permet des 
taux de reponses (essentiellement partielles) d'environ 70 % sur des 
lesions de Kaposi cutanees et/ou pulmonaires a la dose de 
60 mg/m 2 toutes les 3 semaines. 

La toxicite de ces molecules est essentiellement cutanee (diminuee 
par la premedication par cortico'ides), medullaire et neurologique. 

Polychimiotherapies 

L'association adriamycine, vinblastine et bleomycine a donne, au 
cours d'une etude ouverte chez 31 MK liees au sida, sept remissions 
completes et 19 remissions partielles, durant en moyenne 8 mois. 
Cette association donne des taux de remission souvent plus eleves 
qu'avec une monochimiotherapie par adriamycine, mais au prix 
d'une myelotoxicite importante, n'offrant pas d'amelioration en 
termes de survie par rapport aux monochimiotherapies [621 . Avec 
l'association vinblastine et bleomycine, 57 % de remission partielle 
sont obtenues au prix de moins d'hematotoxicite [651 . 

■ Traitements immunomodulateurs, antiangiogeniques 

L'efficacite de {'interferon alpha dans la MK du sida a montre, au 
cours d'etudes ouvertes realisees avant l'introduction des HAART, 
des taux d'environ 30 % de reponses completes ou partielles, avec 
de fortes doses (20 millions d'unites/m 2 de surface corporelle/j 
pendant les 2 premiers mois puis 3 fois par semaine chez les 
repondeurs). La toxicite de l'interferon a cette dose oblige souvent a 
rester a des doses intermediaires (entre 10 et 20 millions 
d'unites/m 2 ) et l'efficacite est plus incertaine, nulle dans certaines 
etudes [67] , et estimee a 30 % dans d'autres series [91] . La reponse a 
l'interferon est correlee a l'absence de lesion viscerale, au statut 
immunitaire des patients, en particulier a l'absence d'episode 
anterieur d'infection opportuniste, de symptomes generaux, et 
surtout au taux de CD4 circulants, avec peu de repondeurs au- 
dessous de 200 CD4 [92] . L'experience de l'interferon dans la MK 
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classique est en revanche beaucoup plus limitee mais extremement 
encourageante. L'interferon alpha a forte dose (20 millions 
d'unites/m 2 ) a induit une remission partielle chez quelques patients 
homosexuels souffrant de MK non associee au sida [19 - 60 - 861 . Ces 
fortes doses ne doivent pas etre utilisees chez les personnes agees. 
Quelques observations isolees suggerent l'efficacite de l'interferon 
alpha a plus faible dose (3 a 6 millions d'unites/j) dans la MK 
classique [66 - 1661 . L'essai ouvert de Rybojad et al [1451 portant sur 10 MK 
non associees au VIH montre des resultats tres interessants : de 
petites doses (5 millions d'unites x 3/semaine) pendant 6 mois 
permettent une reponse majeure chez cinq des six patients ayant 
des localisations purement cutanees. Ces resultats ont pu etre 
etendus a 16 patients souffrant de MK VIH negatifs. Une reponse 
complete et neuf reponses majeures ont ete obtenues avec un recul 
moyen de 45 mois [32] . L'association de l'interferon alpha a une 
chimiotherapie classique n'apparait pas interessante [17] . 
L'interferon beta a montre, au cours d'un essai phase II dans la MK 
du sida [107 - 108] , une remission partielle ou complete chez six patients 
sur 39 (16 %), et une stabilisation dans 42 % des cas ; sa toxicite est, 
a forte dose, essentiellement cutanee (necrose au point d'injection). 

L'interferon gamma n'a pas montre d'efficacite notable dans la MK 

liee au VIH dans trois essais recents I91] . 

Les essais cliniques d'interleukine 2 seule ou associee a l'interferon 

beta ont ete decevants [91] . 

L'injection intralesionnelle de TNFalpha a donne des resultats 

interessants, mais la drogue s'est averee decevante par voie 

systemique. La toxicite de cette cytokine en limite l'emploi. 

Outre leurs effets sur la proliferation et la differenciation, les 

retinoides sont capables d'activite antiangiogenique sur des modeles 

experimentaux in vitro ou chez l'animal [104 - 122] , et d'actions 

immunomodulatrices ll57] . 

Deux etudes ouvertes de phase II sur 47 patients ont montre des 

resultats assez prometteurs de l'acide tout transretinoique (ATRA) 

en monotherapie, avec des reponses allant de 30 a 40 % des patients 

au prix d'une faible toxicite [61 - 146] . 

Ces resultats sont cependant controverses par deux autres etudes 

ouvertes ou la posologie plus elevee, pour une duree plus courte, 

etait responsable d'une toxicite importante I10 - 61] . 

Des essais avec l'acide 9-cis retinoique per os et topique ont donne 

recemment des resultats interessants dans les lesions cutanees de la 

maladie de Kaposi associee au sida [109 - 114J ; en revanche l'acide 13 

cis-retino'ique semble peu efficace [20] . 

L'utilisation d'interleukine 4 I1671 , d'anticorps anti-IL 6 [135J s'est revelee 

decevante. 

Des essais anecdotiques de thalidomide [5 °- loa 15S1 ou de dapsone [371 ont 

parfois entraine des reponses partielles des lesions cutanees. 

La fumagilline, des anti-sens VEGF ainsi que d'autres molecules 

antiangiogeniques (angiostatine, endostatine) sont en cours 

d'evaluation [71 - 761 . 

■ Gonadotrophines chorioniques (hCG) 

Si de bons resultats ont ete publies avec des human chorionic 
gonadotrophin (hCG) intralesionnelles ou par voie systemique, des 
echecs sont egalement rapportes, peut-etre en raison de l'utilisation 
de preparations commerciales differentes. En effet, certains 
pretendent, au vu d'arguments in vitro, que seul un fragment 
catabolique (beta-core) serait actif ; d'autres suggerent meme que la 
fraction active serait une « impurete », un polypeptide de nature 
encore indeterminee doue d'action antiproliferative sur differentes 
lignees cellulaires. Ces recentes donnees pourraient alors expliquer 
1' inactivite des formes hautement purifiees d'hCG au cours de la 
MK i 58 i. 

■ Therapeutique antiretrovirale dans les MK du sida 

Les progres recents du traitement antiretroviral associant les 
analogues nucleosidiques inhibiteurs de la reverse transcriptase et 
des inhibiteurs de proteases permettent d'obtenir chez certains 



patients une inhibition puissante de la replication du VIH, et une 
augmentation importante du nombre des lymphocytes CD4. En 
effet, en l'absence de traitement antiretroviral anterieur, ces 
associations entrainent une reduction moyenne de la charge virale 
VIH de 2 a 3 logarithmes, et de 0,5 logarithme lorsqu'un traitement 
antiretroviral avait ete anterieurement administre. Cette diminution 
de la charge virale s'accompagne pour certains patients d'une 
augmentation du taux de lymphocytes CD4+, d'une reduction 
d'environ 50 % des infections opportunistes, d'une amelioration 
clinique (prise de poids, augmentation de l'index de Karnofsky, 
diminution des diarrhees) [1241 . L'interet de ces nouvelles associations 
antiretrovirales dans le traitement de la maladie de Kaposi associee 
au VIH est suggere par une diminution de l'incidence de cette 
neoplasie opportuniste [22] . Nos resultats sur une etude pilote portant 
sur 10 patients [97] , confortes par deux autres etudes avec des effectifs 
comparables, [44 - 90] , montrent une remission partielle ou complete de 
la MK chez 80 % des patients, en parallele avec une diminution de 
la charge virale HHV8 dans les lesions cutanees. Dans notre etude, 
la reponse clinique semble correlee avec l'ascension des lymphocytes 
circulants CD4+ et la negativation de la viremie HHV8 dans les 
cellules mononucleees circulantes. 

■ Drogues anti-HHV8 

L'action antivirale de diverses drogues antiherpetiques sur la MK, 
telles que cidofovir, foscavir, ganciclovir a ete montree in vitro, et 
plus recemment in vivo dans quelques cas anecdotiques [102 - 1061 . 



INDICATIONS THERAPEUTTQUES 

■ Maladie de Kaposi non associee au VIH 

Un traitement systemique ne sera decide qu'en cas de lesions 
etendues, d'evolutivite rapide, d'cedemes douloureux segmentaires 
ou d'atteinte viscerale symptomatique (rare). L'experience de 
l'interferon dans la maladie de Kaposi classique est plus limitee 
qu'au cours du sida, mais elle est extremement encourageante. 
L'interferon alpha (3 a 5 millions d'unites/j) represente, pour nous, 
le traitement systemique de premiere ligne [32 - 145] . Des protocoles de 
chimiotherapies analogues a ceux utilises dans la maladie de Kaposi 
associee au sida (monochimiotherapies essentiellement) peuvent etre 
discutes en deuxieme intention : sulfate de vinblastine, etoposide 
oral (toxicite essentiellement hematologique [neutropenie] et gastro- 
intestinale) [21] . La bleomycine parait egalement interessante, bien 
que non evaluee sur de grandes series dans la MK non associee au 
sida. Son efficacite sur l'oedeme kaposien reste mediocre dans notre 
experience. L'indication a une chimiotherapie myelotoxique de type 
anthracyclines liposomiales, taxanes ou etoposide est plus rare. 



Maladie de Kaposi liee au sida (fig 3) 



Le traitement repose en premier lieu sur la mise en route d'une 
therapeutique antiretrovirale efficace (association de deux 
inhibiteurs nucleosidiques de la reverse transcriptase (INRT) et d'un 
inhibiteur de protease (IP), ou de deux INRT et d'un inhibiteur non 
nucleosidique de la reverse transcriptase (INNRT), ou bien de trois 
INRT). En attendant l'effet de ce traitement (qui peut prendre en 
moyenne 4 mois), un traitement local tel que decrit precedemment 
peut etre propose sur des lesions esthetiquement ou 
fonctionnellement genantes. Une MK rapidement evolutive peut 
justifier l'introduction, parallelement a une tritherapie 
antiretrovirale, d'un traitement specifique. L'interferon alpha a la 
dose minimale toleree par voie systemique chez des patients dont le 
taux de CD4 est superieur a 200 /mm 3 est discute en l'absence de 
localisations viscerales. En l'absence de plus d'informations sur le 
benefice de l'association tritherapie-interferon, un traitement par 
interferon a la dose maximale toleree, comprise entre 5 et 10 millions 
d'unites/j, est a notre avis justifie. En cas de lymphopenie CD4 
< 200/mm 3 , la bleomycine (15 mg en intramusculaire tous les 
15 jours) peut etre prescrite. Elle est denuee de toxicite 
hematologique, donne des remissions partielles chez pres de 50 % 
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des MK du sida (patients non traites par tritherapies antiretrovirales) 
et une stabilisation de la maladie chez 30 % des patients, la reponse 
n'etant pas correlee au statut immunitaire I941 . D'autres 
monochimiotherapies sont egalement disponibles, mais 
generalement utilisees en deuxieme intention (mauvaise tolerance 
de la bleomycine par exemple) car souvent moins efficaces et plus 
toxiques. II s'agit du sulfate de vinblastine, de la vincristine ou, dans 
une moindre mesure, de l'etoposide per os ou intraveineux [1691 . En 
cas d'inefficacite de ces mesures (et souvent en deuxieme ligne apres 
la bleomycine) ou de maladie de Kaposi viscerale symptomatique 
ou tres evolutive, un traitement par anthracyclines liposomiales ou 
par taxanes peut etre propose [170] . 

■ Maladie de Kaposi chez les transplants d'organe 

La conduite therapeutique vis-a-vis de la maladie de Kaposi apres 
transplantation d'organe varie selon les equipes, l'organe 
transplants, l'etendue et l'evolutivite de la maladie, et l'existence 
d'eventuelles infections opportunistes, car leur traitement specifique 
permet parfois la regression des lesions kaposiennes. Une forme 
localisee peu evolutive peut etre surveillee cliniquement ou 
beneficier de traitements locaux (en evitant la radiotherapie sur ce 
terrain a risque de carcinomes cutanes) [2] . En cas d'atteinte viscerale 
ou de maladie rapidement evolutive, la premiere etape du 
traitement est la levee tres progressive de rimmunosuppression, qui 
peut se faire, en cas de transplantation renale, au prix de la perte du 
greffon [131] . Une nouvelle transplantation expose au risque de 
recidive de la MK [401 . Dans les formes severes et notamment 
viscerales symptomatiques, une chimiotherapie selon les modalites 
precedemment evoquees se discute, sans perdre de vue le risque 



infectieux accru (sauf pour la bleomycine). L'interferon alpha est 
contre-indique, car expose au risque de rejet du greffon [14 m \ 

L'interet d'autres drogues immunomodulatrices, antiangiogenes ou 
antiproliferatives telles que le thalidomide, les retinoides et d'autres 
molecules non encore commercialisees reste a definir pour 
l'ensemble de ces formes. Par ailleurs, l'origine virale (HHV8 ou 
KSHV) maintenant bien connue de la MK offrira peut-etre un jour 
des perspectives therapeutiques nouvelles. Toutefois, a ce jour, des 
molecules antiherpetiques telles que le ganciclovir, le foscavir ou le 
cidofovir, pourtant efficaces in vitro sur le virus HHV8, n'ont que 
peu ou pas de place dans le traitement de la MK averee. Leur interet 
a titre preventif dans des situations a risque (transplantation 
d'organe notamment) reste a definir. 



Conclusion 

Des avance.es importantes ont ete realisees ces dix dernieres annees sur 
la physiopathologie de la MK. La decouverte recente d'un nouvel 
herpesvirus associe a la maladie de Kaposi codant pour des genes 
potentiellement impliques dans le controle de la proliferation et de la 
differenciation cellulaire offre des perspectives nouvelles. II reste de 
nombreuses inconnues concernant en particulier la nature clonale ou 
polyclonale de cette maladie viro-induite, les cofacteurs infectieux, 
immunologiques, endocriniens et genetiques eventuellement impliques. 
Le ou les modeles experimentaux reellement representatifs de cette 
affection restent a etablir, qui nous permettront de tester de nouveaux 
principes therapeutiques dans des essais precliniques. 
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Introduction 



Resume. - La maladie de Paget mammaire est une affection cutanee maligne touchant le mamelon et 
I'areole, presque toujours associee a un carcinome mammaire, d'ou son pronostic defavorable. Elle se 
manifeste par des plaques erythemateuses assez bien limitees, parfois deja associees a une tumeur mammaire 
palpable. La biopsie est necessaire au diagnostic positif. Elle montre la presence caracteristique de cellules de 
Paget qui envahissent I'epiderme et qui sont marquees de maniere specifique par la cytokeratine 7 . Le 
traitement est chirurgical et fonction de la nature et de /'extension de la tumeur sous-jacente. Le pronostic est 
lie a la presence d'une tumeur associee, a son caractere invasif ou non et a /'existence de metastases 
ganglionnaires. 

La maladie de Paget extramammaire concerne surtout la vulve, les regions perineale, perianale et axillaire. 
Les lesions cutanees ressemblent a celles de la maladie de Paget mammaire ; en cas d'atteinte muqueuse, 
elles sont plus erosives et plus suintantes. Le symptome principal est le prurit. Dans 24 a 33 % des cas, la 
maladie de Paget extramammaire est associee a un cancer. L'aspect histologique et immunohistochimique est 
comparable a celui de la maladie de Paget mammaire. Le traitement est surtout chirurgical, consistant a 
exciser la zone atteinte ainsi que I'eventuel cancer associe, en evitant les interventions mutilantes. La 
radiotherapie est utile dans les cas inoperables. La phototherapie dynamique reste a evaluer. Le pronostic est 
lie a la presence d'un carcinome associe, annexiel ou a distance. Le plus souvent, la maladie est isolee et le 
pronostic est favorable, avec toutefois des recidives locales frequentes apres traitement, qu'il convient 
d'exciser ou d'irradier. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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Maladie de Paget mammaire 



La maladie de Paget mammaire a ete decrite initialement par Sir 
James Paget en 1874 [32] . II rapportait plusieurs observations 
d'affection cutanee chronique du mamelon et de I'areole qui 
precedaient un cancer mammaire. Dans les annees suivantes furent 
publies plusieurs cas de maladies de Paget extramammaires 
localisees au scrotum, au penis, au perinee ou a la vulve [SI . La 
maladie de Paget se presente sous divers aspects cliniques en 
fonction de sa localisation, notamment muqueuse ou cutanee. 
Cependant, l'aspect histologique varie tres peu quelle que soit la 
region concernee. Cela explique les controverses sur la pathogenie 
de cette maladie qui est peut-etre differente selon qu'elle est 
mammaire ou extramammaire. Le fait que la maladie de Paget 
mammaire soit presque toujours associee a un carcinome mammaire 
sous-jacent et de pronostic defavorable contraste avec le caractere 
habituellement isole de la maladie de Paget extramammaire qui est 
de pronostic plus favorable. 
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EPIDEMIOLOGIE 

■ Frequence et association a un cancer 

La maladie de Paget mammaire est une entite rare puisqu'elle 
n'existe que dans 1 a 5 % des cancers du sein. En revanche, presque 
tous les cas de maladie de Paget mammaire sont associes a un cancer 
du sein, un carcinome developpe aux depens des canaux 
galactophores. Ce cancer est in situ dans 10 a 40 % des cas, invasif 
dans 60 a 90 % des cas. 

■ localisation 

La maladie est en regie unilaterale bien que des cas de maladie de 
Paget mammaire bilaterale aient ete publies [36i . Quelques cas ont ete 
decrits sur des glandes mammaires ectopiques ou sur des mamelons 
surnumeraires. 

■ Age et sexe 

La maladie de Paget mammaire survient le plus souvent chez la 
femme lors de la cinquieme ou sixieme decennie, dans deux tiers 
des cas apres la menopause, rarement avant la quatrieme decennie. 
L'age moyen de decouverte de la maladie varie de 53 a 59 ans (soit 
10 ans de plus que l'age moyen des cancers du sein), avec des 
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extremes de 24 a 84 ans. La maladie de Paget mammaire affecte 
rhomme dans 1 a 5 % des cas [3SI ; elle est alors toujours unilaterale 
et survient apres la quatrieme decennie ; un cas a ete decrit apres 
traitement d'un adenocarcinome prostatique par des cestrogenes [17] . 

PHYSIOPATHOLOGIE ET HISTOGENESE 

La physiopathologie de la maladie de Paget mammaire est 
controversee. Les discussions portent sur l'origine des cellules de 
Paget. Deux explications restent d'actualite : 

- la theorie « epidermotropique », la plus ancienne, soutient que la 
maladie de Paget serait liee a la migration de cellules malignes le 
long des canaux galactophores. Ces cellules se detacheraient de la 
tumeur maligne profonde et longeraient les canaux galactophores 
jusqu'au mamelon. Apres avoir infiltre l'epiderme, elles se 
multiplieraient. En faveur de cette hypothese, on a montre que la 
majorite des carcinomes mammaires associes a la maladie de Paget 
etaient situes a la partie la plus distale des canaux galactophores, 
done a proximite du mamelon. Une etude recente a apporte 
quelques indices qui permettraient d'expliquer la migration de 
cellules malignes du carcinome mammaire vers le mamelon [37 >. Cette 
etude a montre que les keratinocytes normaux produisent de 
l'hereguline-alpha qui est un facteur de mobilite pour les cellules 
exprimant les recepteurs HER/NEU, HER3 et/ou HER4. Or, les 
cellules de Paget expriment de maniere importante ces recepteurs et 
peuvent done fixer l'hereguline-alpha qui induirait ainsi leur 
mobilite. En faveur de l'origine commune des cellules de Paget et 
des cellules du carcinome mammaire associe, dans une etude parue 
en 2001, des immunomarquages ont ete realises a la fois sur des 
prelevements de maladie de Paget et sur ceux des carcinomes 
mammaires sous-jacents chez 14 malades [101 . Les taux d'expression 
des marqueurs biologiques etaient similaires pour les cellules de 
Paget et pour les cellules des cancers mammaires : 93 % pour c-erb-2, 
100 % pour Cyclin Dl, 86 % pour Ki67, 43 % pour p53, seulement 
28,6 % pour les recepteurs aux cestrogenes et a la progesterone. 
Enfin, une autre etude [21] a montre que les genes codant les mucines 
contenues dans les cellules de Paget sont exprimes avec le meme 
phenotype dans les cellules de Paget, dans le carcinome 
galactophorique sous-jacent et dans les cellules de Toker qui sont 
des cellules claires intraepidermiques : les cellules de Paget seraient 
issues soit de la glande mammaire, soit des cellules de Toker 
epidermiques ; 

- la seconde theorie suppose une transformation maligne de cellules 
situees dans l'epiderme mamelonnaire. La maladie de Paget se 
developperait soit de maniere isolee, soit concomitamment au 
carcinome intraductal mammaire [9] . Cette derniere possibilite a ete 
evoquee en raison de l'existence de nombreux carcinomes 
mammaires d'emblee multifocaux lors des mastectomies pour 
maladie de Paget. Par ailleurs, cette hypothese expliquerait l'absence 
de contiguite entre la tumeur mammaire et la maladie de Paget, ainsi 
que les rares cas de maladie de Paget mammaire sans carcinome 
associe. 



ASPECTS CLINIQUES 

Les symptomes apparaissent en moyenne 1 mois a 20 ans avant la 
premiere consultation [191 . La maladie peut se manifester par un 
prurit, des sensations de brulures ou un suintement, voire un 
saignement du mamelon qui tache le soutien-gorge et qui peut 
preceder l'apparition des signes cutanes. 

Les signes cliniques varient en fonction de revolution. Au debut, on 
peut ne visualiser qu'un suintement du mamelon. Les lesions 
apparaissent sous la forme de plaques erythemateuses, plus ou 
moins infiltrees, a contours irreguliers mais bien limitees (fig 1), qui 
mesurent selon les etudes de 0,3 a 15 cm de diametre [19] . Ces lesions 
se localisent sur le mamelon, puis elles s'etendent sur l'areole puis 
en peripheric. Plus rarement, elles debutent sur l'areole. Les lesions 
sont parfois squameuses, voire en cas de grattage, recouvertes de 
croutes. A un stade plus avance peut apparaitre une ulceration, voire 
une destruction du mamelon qui s'invagine quelquefois. Dans pres 




1 Maladie de Paget mam- 
maire ; aspect clinique. 



de la moitie des cas, une tumeur mammaire est d'emblee palpable 
lors du diagnostic m , d'autant plus souvent que la femme est plus 
jeune [19] . Parfois meme, il y a des adenopathies axillaires 
homolaterales, rarement bilaterales ou sus-claviculaires. 



CLASSIFICATION 

La maladie de Paget mammaire a ete classee en quatre stades : 

- stade : lesion confinee a l'epiderme, sans carcinome 
galactophorique mammaire ; 

- stade 1 : associee a un carcinome galactophorique in situ, situe 
juste sous le mamelon ; 

- stade 2 : associee a un carcinome galactophorique in situ etendu ; 

- stade 3 : associee a un carcinome galactophorique invasif. 
Quarante a 50 % des cas sont depistes au stade 1 ou 2 et il n'y a pas 
de tumeur palpable. Au stade 3, une tumeur mammaire est en 
general palpable et plus de la moitie des malades ont un 
envahissement ganglionnaire axillaire. 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

■ Examen cytologique du produit de raclage 
de la lesion [25] 

Cette methode a ete proposee pour obtenir un resultat rapide avec 
une technique tres peu invasive. Elle consiste a racier la lesion avec 
une spatule en bois et a effectuer une coloration au Giemsa : la 
presence de grandes cellules avec un rapport nucleocytoplasmique 
eleve et de vacuoles intracytoplasmiques permet le diagnostic de 
maladie de Paget. Cependant, meme avec l'aide de 
rimmunohistochimie, il y a des faux positifs et des faux negatifs et 
la biopsie reste necessaire. 

■ Examen histologique 

Quel que soit l'aspect clinique des lesions, on observe une invasion 
de l'epiderme par de grandes cellules rondes ou ovales, isolees ou 
groupees en petits nids, parfois en mitose (fig 2). Elles mesurent de 
6 a 8 um dans leur plus petit diametre et de 10 a 20 um dans leur 
diametre le plus grand. Leur noyau est ovale, hyperchromatique, 
nucleole et volumineux avec un rapport nucleocytoplasmique voisin 
de 0,5. Leur cytoplasme est abondant et pale par rapport au 
cytoplasme des keratinocytes ; il contient des granules PAS (periodic 
acid schiff) positifs, ce qui indique la presence de muco- 
polysaccharides. Ces granules peuvent repousser le noyau a la 
peripherie : l'aspect des cellules est dit alors en « bague a chaton ». 
II n'y a pas de jonction intercellulaire visible des cellules de Paget 
entre elles ou avec les keratinocytes voisins, bien qu'en etude 
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ultrastructurale, on mette en evidence des desmosomes. Les cellules 
de Paget compriment souvent les keratinocytes des couches basales 
situes entre elles et le derme papillaire. Elles peuvent contenir de la 
melanine, ce qui fait parfois evoquer un melanome. 
Initialement, on voit quelques cellules de Paget isolees, localisees 
dans la partie basale de l'epiderme du mamelon ou de l'areole. A 
un stade plus avance, les cellules de Paget sont plus nombreuses et 
envahissent toutes les couches de l'epiderme. Lorsque cliniquement 
la lesion est ulceree, l'epiderme a ete integralement remplace par les 
cellules de Paget. L'examen microscopique du derme n'est 
habituellement pas specifique : le derme superficiel est cedemateux 
avec des capillaires dilates. On voit en general une reaction 
inflammatoire moderee comportant des lymphocytes, des 
histiocytes, des plasmocytes et quelquefois des polynucleaires 
eosinophiles et neutrophiles. Les cellules de Paget peuvent envahir 
le derme, mais elles sont plus souvent presentes le long de 
l'epithelium des follicules pilosebaces ou des glandes sudorales. 
Lorsque la biopsie est large, on peut voir une continuite entre les 
cellules de Paget presentes dans l'epiderme et un carcinome 
mammaire sous-jacent. Ce n'est de loin pas toujours le cas, car il 
peut y avoir des « sauts » entre les deux lesions p61 . 
La lesion est recouverte d'hyperkeratose, orthokeratosique ou 
parakeratosique. 

II existe des variantes histologiques. Les cellules peuvent evoquer 
un epithelium cylindrique comme c'est le cas des metastases 
cutanees d'adenocarcinome. On peut observer de nombreuses 
atypies nucleocytoplasmiques qui font suspecter a tort une maladie 
de Bowen, dans sa forme a cellules claires. II y a aussi des formes 
acantholytiques qui font evoquer une maladie de Hailey-Hailey ou 
une maladie de Darier [171 . 

Le carcinome mammaire sous-jacent presente en general des canaux 
galactophoriques dilates par des cellules tumorales a noyau 
hyperchromatique et a rapport nucleocytoplasmique eleve. 

■ Immunohistochimie 

Les cellules de Paget expriment les keratines de bas poids 
moleculaire. En pratique, on realise surtout des colorations de la 
cytokeratine 7 qui est un des meilleurs marqueurs de la maladie de 
Paget. La sensibilite de cet immunomarquage avoisine les 100 %. Les 
cellules expriment aussi l'ACE (antigene carcinoembryonnaire), 
l'EMA (antigene des membranes epitheliales) et, avec une frequence 
variable, le GCDFP-15 (gross cystic disease fluid antigen), l'antigene 
du cancer mammaire humain (MRB-1), ainsi que celui du carcinome 
ovarien (MLV-2). Elles n'expriment ni la vimentine, ni l'antigene 
leucocytaire commun, ni l'HMB45. Elles expriment rarement la 
proteine S100 i 16 - 35 '. 

■ Microscopie electronique 

Cet examen n'est pas necessaire en pratique courante. Neanmoins, 
il a permis d'apporter des renseignements interessants sur les 



cellules de Paget. Une etude ultrastructurale pl a montre que le 
cytoplasme des cellules de Paget etait riche en organites. Le 
reticulum endoplasmique est bien developpe, les mitochondries sont 
nombreuses. L'appareil de Golgi est bien visible. Des vesicules tres 
nombreuses et de grande taille sont disposees dans tout le 
cytoplasme, ce qui lui confere un aspect clair et crible, 
caracteristique. Ces aspects ultrastructuraux sont superposables a 
ceux des cellules des adenocarcinomes mammaires : les vesicules 
seraient assimilables aux vesicules de secretion des glandes 
apocrines. Les cellules de Paget sont unies entre elles et aux 
keratinocytes par des condensations desmosomiales rares, ainsi que 
des microvillosites engrenees, non visibles en microscopie optique, 
ce qui donne une structure d'ensemble lache avec de nombreux 
espaces intercellulaires. Les cellules de Paget contiennent parfois des 
melanosomes. 

■ Autres examens 

Une mammographie est indiquee pour depister des opacites 
nodulaires irregulieres evoquant des microcalcifications en faveur 
du diagnostic de cancer mammaire associe. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTTEL 

Cliniquement, la maladie de Paget mammaire peut etre confondue 
avec un eczema de contact, une dermite irritative, un psoriasis, un 
erytheme pigmente fixe, une adenomatose erosive du mamelon ou 
des cancers comme le melanome, la maladie de Bowen, les 
carcinomes basocellulaire ou spinocellulaire. La biopsie permet de 
redresser le diagnostic. En cas de persistance d'un doute avec un 
melanome ou une maladie de Bowen a l'examen histologique, les 
immunomarquages permettent de trancher. 

TRAITEMENT 

Le traitement est avant tout chirurgical. Chez les malades qui ne 
presentent lors du diagnostic ni masse palpable, ni tumeur 
mammaire envahissante a la mammographie, un traitement 
conservateur comportant la resection complete du mamelon et de 
l'areole ainsi que l'exerese limitee des tissus sous-jacents avec des 
marges saines (exerese en cone), suivie d'une radiotherapie du sein 
restant [3 - 36] , avec une adenectomie diagnostique peut etre propose. 
Cependant, une etude recente [201 a montre que la maladie pouvait 
etre extensive en l'absence de tumeur palpable (58 % de lesions 
extensives pour un tiers de tumeurs palpables sur un groupe de 
70 femmes), que la mammographie sous-estimait l'envahissement 
dans 43 % des cas et que l'exerese en cone n'aboutissait a l'excision 
complete de la lesion que dans 75 % des cas. 

Lorsqu'une tumeur mammaire est palpable ou qu'on a decele la 
presence sous-jacente d'un carcinome mammaire envahissant, le 
traitement de choix est la mastectomie radicale associee a un curage 
ganglionnaire. 

La radiotherapie seule permet rarement de controler le cancer 
mammaire sous-jacent : ce traitement est propose en cas de contre- 
indication chirurgicale ou de refus de mastectomie par la patiente. 

PRONOSTIC 

Le pronostic est lie au stade evolutif de la maladie et semble 
similaire a celui des autres types de cancers mammaires. Si une 
tumeur mammaire est palpable lors du diagnostic de maladie de 
Paget mammaire, le cancer mammaire est plus souvent invasif, 
multifocal, et la survie est moins bonne [44) . En l'absence de tumeur 
mammaire palpable lors du diagnostic de maladie de Paget 
mammaire, le taux de remission a 5 ans est de 73 %. Si une masse 
est palpable, il tombe a 23 % [1] . Par ailleurs, en cas de masse 
palpable, il y a des metastases ganglionnaires axillaires dans 73 % 
des cas alors qu'il n'y en a que dans 23 % des cas en l'absence de 
tumeur palpable [19] . 

La presence d'adenopathies satellites est aussi un facteur 
pronostique important : 78 % de guerison a 5 ans si elles sont 
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absentes, contre 46 % si elles sont palpables. Le pronostic serait aussi 
plus defavorable si la maladie survient avant la menopause : 50 % 
de remission contre 76 % si elle apparait apres [1 >. 

Maladie de Paget extramammaire 

EPIDEMIOLOGIE 

■ Association a un cancer 

Contrairement a la maladie de Paget mammaire, la maladie de Paget 
extramammaire n'est associee a un carcinome annexiel sous-jacent 
que dans 24 a 33 % des cas, et a un cancer visceral a distance dans 
12 a 15 % des cas [5] ; elle est rarement mortelle. Les carcinomes 
annexiels interessent surtout les glandes sudorales apocrines 
(adenocarcinomas annexiels) et, tres rarement, les glandes de 
Bartholin, meme en cas de localisation vulvaire. 

■ Sexe 

La maladie de Paget extramammaire est aussi plus frequente chez 
la femme mais de maniere moins marquee que pour la maladie de 
Paget extramammaire. Le sex-ratio est de 2,4 pour 1 [151 . Cela resulte 
de la preponderance des atteintes vulvaires. 

■ Age 

La maladie de Paget extramammaire apparait le plus souvent 
pendant la cinquieme decennie. Les ages extremes sont 34 et 87 ans 

[15]. 

■ localisation 

La maladie de Paget extramammaire a ete decrite dans differentes 
localisations, dans des zones comprenant des glandes apocrines. Elle 
est le plus souvent de localisation vulvaire, representant 1 a 2 % des 
cancers vulvaires [18] . Viennent ensuite les localisations au scrotum, a 
la region perianale, aux aisselles et plus rarement aux plis inguinaux, 
aux fesses, au pubis, aux genoux, au penis, au sein, au dos, au 
conduit auditif externe, a l'ombilic, sur un mamelon surnu- 
meraire [351 , sur les paupieres ou sur une joue m . Les localisations 
muqueuses sont anecdotiques : langue, muqueuse orale, cesophage, 
branches, uretre prostatique. Les cas localises au conduit auditif 
externe et aux paupieres s'expliquent par la presence dans ces 
regions, respectivement de glandes cerumineuses et de glandes de 
Moll qui sont des analogues des glandes apocrines ; dans les deux 
cas decrits, il s'associait a la maladie de Paget un carcinome de ces 
glandes faisant discuter une maladie de Paget ou un envahissement 
de l'epiderme par contiguite (phenomene de Paget ou maladie de 
Paget secondaire). Plusieurs cas de maladie de Paget extramammaire 
multifocale touchant trois regions ont ete publies surtout chez des 
patients asiatiques ; recemment, un cas incriminant les deux 
aisselles, le perinee et associe a un adenocarcinome prostatique a ete 
signale chez un homme caucasien [43] . Un cas de maladie de Paget 
extramammaire « ectopique » affectant la partie inferieure et 
anterieure du thorax chez un homme a ete publie [41] : il pourrait 
s'agir d'une maladie de Paget extramammaire developpee sur une 
glande mammaire ectopique en raison de sa localisation sur la ligne 
axillaire anterieure. 

Les cancers associes les plus frequents concernent surtout le sein, la 
vessie et le col uterin en cas de maladie de Paget vulvaire mais aussi 
le rectum, le colon, la prostate, les ovaires, l'uretre, le vagin, 
l'endometre et le rein. La decouverte de ces cancers peut preceder, 
succeder a ou etre concomitante au diagnostic de maladie de Paget. 
Au moins six cas de maladie de Paget extramammaire familiaux ont 
ete publies : un cas de maladie scrotale chez un pere et son fils [151 , 
plusieurs cas au sein d'une meme fratrie [13] . 

PHYSIOPATHOLOGIE ET HISTOGENESE 

Comme pour la maladie de Paget mammaire, deux hypotheses 
pathogeniques existent. La theorie selon laquelle la maladie de Paget 
serait une metastase epidermique d'un carcinome sous-jacent, 
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generalement acceptee pour le sein, est plus difficilement concevable 
pour la maladie de Paget extramammaire, puisque cette derniere est 
souvent isolee, meme lorsqu'elle est multifocale. 

C'est pourquoi une autre theorie se fonde sur le processus 
embryologique de differenciation ; les cellules de Paget se 
developperaient a partir des cellules epidermiques indifferenciees 
de la couche basale du stratum germinatif. Leur transformation en 
cellules glandulaires malignes de type apocrine serait due a une 
differenciation anormale des cellules souches [22] . La maladie de 
Paget constituerait done un adenocarcinome independant d'un 
eventuel deuxieme cancer. Cette hypothese expliquerait a la fois le 
caractere souvent multifocal de la lesion cutanee, et l'apparition 
concomitante de lesions a distance. 



CLINIQUE 

Les premiers symptomes apparaissent tres progressivement et 
peuvent persister des annees. II s'agit au debut, le plus souvent, d'un 
prurit, souvent intense, parfois a recrudescence nocturne. II y a aussi 
des sensations de brulures et des douleurs. 

L'examen clinique met en evidence une lesion erythemateuse isolee, 
a bords bien limites, parfois recouverte de zones blanchatres ou 
grisatres (fig 3). Des cas de lesions multiples ont ete decrits. La 
surface est parfois rugueuse et on peut voir des erosions, des 
croutelles, des excoriations ou des zones lichenifiees. Plus rarement 
est visible une macule depigmentee. La taille de la lesion est tres 
variable, de 1,5 a 60 cm 2 [nI . Lorsqu'une muqueuse est atteinte, la 
lesion est tres rouge avec un aspect luisant, vernisse, cedemateux, 
suintant, parfois aussi recouverte d'ilots blanchatres. Rarement, 
l'aspect est papillomateux. 

Cutanees ou muqueuses, les lesions sont parfois infiltrees, epaissies, 
ulcerees, ce qui est en faveur d'un envahissement dermique laissant 
presager des metastases dans les ganglions regionaux. 
En cas d'atteinte vulvaire, la lesion se localise au debut aux grandes 
levres, de maniere unilaterale [2SI . En plus du prurit, des sensations 
de brulures et des douleurs, les patientes se plaignent de moiteur et 
de saignements. La consultation est plus rarement motivee par 
l'apparition d'une dysurie, d'un oedeme ou d'infections a repetition. 
A l'examen, la lesion, initialement localisee sur une grande levre, 
s'etend progressivement en tache d'huile a toute la vulve avec un 
envahissement du clitoris et des petites levres, du perinee, de la 
region perianale, plus rarement du pubis, du vagin, des fesses, de la 
face interne des cuisses et des plis inguinaux. Les bords des lesions 
ne sont pas toujours aussi nets que dans les autres localisations I2SI . 
Des cas de lesions vulvaires pigmentees ont ete decrits chez des 
Asiatiques [6] . 

L'atteinte des organes genitaux masculins revet un aspect semblable. 
Elle touche surtout le scrotum et la verge, plus rarement le gland ou 
l'aspect est alors celui d'une erythroplasie. 
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Dans la region perianale, les lesions debutent autour de l'anus puis 
s'etendent au perinee, aux organes genitaux, au pli interfessier et 
aux fesses avec un aspect papillomateux et parfois l'apparition de 
fissures suintantes ainsi que de vegetations evoquant des 
pendulum [15] . 

En cas d'envahissement lymphatique inguinal et intrapelvien, la 
maladie peut se manifester par un tableau d'erytheme en forme de 
slip resultant de l'infiltration lymphatique cutanee secondaire a 
l'obstruction de la circulation lymphatique ; c'est un equivalent 
d'erysipele carcinoma teux, de pronostic tres defavorable [45] . 

EXAMENS PARACLINIQUES 

■ Examen histologique 

L'aspect histologique est comparable a celui de la maladie de Paget 
mammaire. Les modifications epidermiques ou epitheliales sont 
semblables quelle que soit la localisation de la maladie de Paget 
extramammaire. La particularite reside dans le fait que les lesions 
histologiques sont beaucoup plus etendues que ne l'aurait laisse 
penser l'aspect clinique. Comme dans la maladie de Paget 
mammaire, on voit au debut une proliferation de cellules isolees 
situees dans les couches basales de l'epiderme. Progressivement, ces 
cellules envahissent toute la hauteur de l'epiderme. Elles forment 
ensuite des nids qui varient en forme et en taille, qui confluent par 
endroits, et qui sont disposes de maniere irreguliere. L'aspect de 
cellules en « bague a chaton » serait plus frequent que dans la 
maladie de Paget mammaire. Quelquefois, la necrose de certaines 
cellules provoque l'apparition d'une cavite centrale donnant un 
aspect pseudoglandulaire. Sur des annees, l'extension se fait 
horizontalement au sein de l'epiderme et verticalement vers les 
annexes pilosebacees et glandulaires [35] . Les cellules peuvent aussi 
envahir le derme, en formant des petits agregats, avec alors un 
risque accru de metastases. Les cellules ont le meme aspect que dans 
la localisation mammaire. On peut aussi observer dans le derme 
sous-jacent un adenocarcinome annexiel invasif, mais beaucoup plus 
rarement qu'en cas de maladie de Paget mammaire. 

■ Immunohistochimie 

Les immunomarquages sont comparables a ceux de la maladie de 
Paget mammaire. A noter qu'une forte expression du GCDFP-15 
diminuerait la probabilite de trouver un adenocarcinome associe. 
Une etude sur les differentes apomucines presentes dans les cellules 
de Paget de la maladie extramammaire a montre que leur phenotype 
etait identique a celui des glandes de Bartholin ; cette constatation 
amene a se demander si les cellules de Paget de la region 
anogenitale pourraient provenir des cellules des glandes de 
Bartholin ™. 

L'immunomarquage par la cytokeratine 20 peut etre utile pour 
differencier une vraie maladie de Paget extramammaire, ou il est 
negatif, d'un envahissement pageto'ide de l'epiderme par un 
carcinome de voisinage (baptise par certains auteurs maladie de 
Paget secondaire) ou il est parfois positif [24 - 311 . 

■ Bilan d'extension 

La maladie de Paget extramammaire n'est le plus souvent pas 
associee a un cancer. Un bilan de depistage comprenant une 
mammographie, un frottis cervicovaginal, une cystoscopie, une 
urographie intraveineuse, une rectocoloscopie, une echographie ou 
un scanner abdominopelvien doit cependant etre propose en 
fonction de la localisation. Meme en cas de bilan negatif, il faut 
continuer a surveiller ces patients. 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Cliniquement, les lesions peuvent evoquer une dermatophytose, une 
candidose ou un psoriasis inverse. Moins souvent, on diagnostique 
un herpes, un eczema, un lichen sclereux ou meme une atrophie 
postmenopausique. Comme les lesions sont souvent deja de grande 



taille lors du diagnostic, on pense plus rarement a un melanome, a 
une maladie de Bowen ou a un carcinome basocellulaire superficiel. 

Histologiquement, le diagnostic differentiel peut etre difficile avec 
un melanome pageto'ide, une maladie de Bowen pageto'ide, une 
maladie de Woringer-Kolopp, une histiocytose X. Les 
immunomarquages permettent facilement de redresser le diagnostic. 
La papulose a cellules claires constitue un autre diagnostic 
differentiel : elle se manifeste par de multiples maculopapules 
blanches situees le long de la ligne de lactation ; ses cellules 
pourraient etre des precurseurs des cellules de Paget [23] . Par ailleurs, 
une extension par contiguite a la peau d'un adenocarcinome 
cervical, rectal, vaginal, uretral ou vesical ou encore une metastase 
cutanee d'un cancer colique, mammaire, ovarien ou larynge peuvent 
prefer a confusion [351 . 

TRAITEMENT 

Le traitement de choix est chirurgical. II consiste en une exerese large 
des lesions avec des marges a 2 cm : cette attitude est justifiee par le 
fait que les lesions depassent souvent les limites cliniques visuelles. 
L'excision doit aussi passer en profondeur en raison de 
l'envahissement frequent des annexes pilosebacees et glandulaires 
et de la possibilite de carcinome annexiel sous-jacent. Le recours a 
une greffe cutanee est souvent necessaire. Les traitements mutilants 
(vulvectomie radicale par exemple) ne diminuent pas la frequence 
des recidives [2 - 11] . Les maladies de Paget du scrotum et du penis 
sont controlees par exerese et greffe cutanee [33] . 

Quand les lesions sont inoperables, soit en raison de leur extension, 
soit pour des motifs generaux, la radiotherapie est le traitement de 
choix ["< 29 l 

Le traitement par laser C0 2 n'est pas indique en raison de l'atteinte 
des annexes cutanees et de l'impossibilite de realiser un examen 
anatomopathologique. 

Mohs a propose une technique de microchirurgie [27] qui permet 
d'epargner les tissus sains. 

La chimiotherapie locale (5-fluorouracile, bleomycine, podophylline) 
n'a pas apporte la preuve de sa superiorite et entraine souvent des 
douleurs. 

Un cas de maladie de Paget vulvaire inoperable a ete controle par 
traitement photodynamique utilisant de l'acide delta-amino- 
lavulinique apres chimiotherapie et radiotherapie [12] . Une etude 
recente de cinq cas masculins localises dans les regions axillaire, 
anogenitale et inguinale montre la bonne tolerance de ce traitement 
et son efficacite [39] . 

Pour preciser les limites des lesions, plusieurs methodes ont ete 
proposees : application de 5-fluorouracile, biopsies radiaires en 
preoperatoire, examen en lumiere de Wood apres injection de 
fluoresceine. Ces differentes techniques n'ont pas permis de 
diminuer le nombre de recidives qui sont surtout dues au caractere 
multifocal des lesions. 

Si la biopsie initiale a montre une forme envahissant le derme, 
l'exerese est elargie avec, en cas d'atteinte vulvaire, une eventuelle 
vulvectomie. Un curage ganglionnaire est indique, voire une 
radiotherapie. De meme, si la maladie est associee a un cancer, on a 
recours a la chirurgie, voire a la chimiotherapie combinant 
differentes drogues : 5-fluorouracile, cisplatyl, vincristine, 
mitomycine C, epirubicine et, plus recemment, docetaxel [30 >. 

Enfin, en cas de maladie de Paget au stade metastatique non associee 
a un autre cancer, on propose des chimiotherapies associant 
5-fluorouracile et mitomycine C et, eventuellement, une 
radiotherapie [28] . 



PRONOSTIC 

Le probleme le plus important est celui des recidives locales dont la 
frequence est la meme quel que soit le traitement initial. Elles 



98 645 A 10 



Maladie de Paget 



Dermatologie 



surviennent parfois sur les greffes cutanees qui ont servi a recouvrir 
la perte de substance. Les taux de recidive varient selon les 
publications de 12 a 61 %. Plusieurs etudes ont montre que des 
malades developpaient de nombreuses recidives locales aboutissant 
rarement a un envahissement dermique ou des metastases. Le 
pronostic est done souvent benin. Une surveillance locale s'impose 
toutefois a long terme avec excisions repetees des eventuelles 
recidives [40] . La radiotherapie doit etre discutee en cas de recidive. 

Le pronostic est plus defavorable s'il y a d'emblee un envahissement 
dermique avec plus de risques de voir survenir des metastases. 

Mais le pronostic est avant tout determine par la presence ou non 
d'un cancer associe. Ce cancer peut ne se manifester que plus tard. 
La maladie de Paget extramammaire impose done une surveillance 



reguliere des signes evocateurs de cancer mammaire ou du tractus 
urogenital et gastro-intestinal. 



Conclusion 

La maladie de Paget reste une double entite aux nombreux points 
communs : aspects cliniques, histologiques mais surtout cytologiques 
semblables, age et sexe des patients comparables. Cette maladie n'est 
pourtant pas univoque puisque selon sa localisation, mammaire ou 
extramammaire, la probabilite de trouver une neoplasie associee et par 
consequent le pronostic varient beaucoup. L'enigme de cette dualite sera 
probablement resolue lorsque la physiopathologie de cette (ou de ces) 
maladie(s) sera complement eclaircie. 
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Sarcomes cutanes 



M.-D. Vignon-Pennamen, O. Verola, C. Lebbe 

Les sarcomes a expression cutanee sont des tumeurs tres rares et d'une grande diversite histologique. Leur 
diagnostic est difficile, reposant principalement sur I'examen histologique complete par les etudes 
immunohistochimiques, genetiques et le contexte de survenue. Le pronostic et les strategies 
therapeutiques sont etablis a partir de multiples criteres reposant sur des systemes de classification et de 
grade histopronostique. La mise a disposition en ligne, par le groupe francais des sarcomes (GFS), des 
SOR (Standard, Option, Recommandation) est d'une tres grande aide pour la prise en charge de ces 
tumeurs. La rarete des sarcomes cutanes, la multiplicite des situations cliniques rendent compte des 
difficultes d'une prise en charge qui doit etre multidisciplinaire. 
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■ Introduction 

Les sarcomes cutanes sont des tumeurs malignes issues du 
tissu conjonctif commun ou specialise et/ou du tissu nerveux. 
lis peuvent prendre leur origine dans le derme, dans l'hypo- 
derme ou envahir la peau a partir des tissus sous-cutanes 
superficiels ou profonds. II s'agit de tumeurs qui posent, du fait 
de leur rarete, de leur diversite histologique et de leur hetero- 
geneite evolutive, des problemes difficiles de diagnostic anato- 
mopathologique, devaluation pronostique et de strategic 
therapeutique. Leur diagnostic peut etre fait sur une biopsie qui 
doit etre suffisamment large, au mieux chirurgicale, fixee en 
formol, fixation permettant les etudes cytogenetiques actuelle- 
ment disponibles. 

La localisation a la peau d'un sarcome, quel qu'en soit le 
type, lui confere une individuality qui ne remet pas en cause la 
necessite absolue d'une prise en charge pluridisciplinaire. 
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■ Principes generaux 

du diagnostic, du pronostic 

et du traitement 

Diagnostic 

Les sarcomes cutanes sont des tumeurs rares, representant 
moins de 1 % de tous les cancers. Leur diagnostic est anatomo- 
pathologique. Les objectifs du diagnostic sont multiples : etablir 
le diagnostic de sarcome, classer la tumeur, aider a preciser le 
pronostic et guider les decisions therapeutiques. 

Etablir le diagnostic de sarcome 

Les informations cliniques sont essentielles. L'age du patient, 
la connaissance des antecedents (notion de radiotherapie pour 
une autre tumeur par exemple), le siege de la tumeur, sa taille 
et son evolutivite sont des facteurs determinants du diagnostic. 
La clinique peut d'emblee etre evocatrice mais le plus souvent, 
le clinicien est face a une tumeur profonde dont le diagnostic 
ne peut etre qu'histologique. Dans les sarcomes cutanes, la 
biopsie incisionnelle, voire l'exerese sont le plus souvent 
pratiquees. Dans les formes profondes, une imagerie prealable 
(TDM ou IRM selon la localisation) est indispensable pour 
guider le site de la biopsie et sa voie d'abord. Elle doit etre faite 
par un chirurgien expert en matiere de sarcome afin de ne pas 
compromettre le geste carcinologique ulterieur ou ne pas 
conduire a des sacrifices tissulaires qui auraient pu etre evites. 
Le trajet et le site de la biopsie doivent imperativement etre 
reseques en bloc lors de la future intervention chirurgicale. On 
prefere aujourd'hui, dans ces situations, une biopsie au tru-cut 
dirigee sous controle radiologique bien que sa rentabilite 
diagnostique soit inferieure a celle d'une biopsie chirurgicale 
traditionnelle. 

L'examen histologique, aide d'une etude immunohistologi- 
que, permet de porter le diagnostic de sarcome en eliminant 
tout autre tumeur maligne. II doit aussi ecarter d'autres tumeurs 
conjonctives benignes qui peuvent ressembler a un sarcome, 
c'est le cas des fasciites nodulaires, de certains histiocytofibro- 
mes cellulaires et profonds. 

Classification des sarcomes ' 2| 

Le diagnostic et le classement d'un sarcome requierent 
l'expertise d'un pathologiste et reposent sur l'utilisation 
conjointe de diverses techniques : 

• Vetude histologique apporte des informations essentielles sur 
l'architecture de la tumeur et permet de s'orienter vers 
certains types de sarcomes comme un dermatofibrosarcome 
de Darier-Ferrand, un leiomyosarcome ou un angiosarcome. 
Les caracteres cytologiques, tout aussi importants, permettent 
d'apprecier la differenciation d'une tumeur pour orienter son 
origine et son degre de malignite. Ainsi, la presence de 
lipoblastes (cellules comportant une vacuole lipidique enco- 
chant le noyau) est tres en faveur de la nature liposarcoma- 
teuse de la tumeur (Tableau 1) ; 

• Vimmunohistochimie permet, grace a l'utilisation conjointe de 
differents anticorps, de preciser la differenciation ou le type 
histologique d'un grand nombre de sarcomes (Tableau 2). 
Cependant, aucun marqueur n'est absolument specifique. 
Leur expression est tres variable dans les sarcomes peu 
differencies. Des croisements antigeniques peuvent provoquer 
des marquages aberrants parfois difficiles a interpreter. Les 
resultats des etudes immunohistochimiques doivent toujours 
etre interpreted selon le contexte clinique et l'aspect morpho- 
logique de la tumeur ; 

• la microscopie electronique, du fait de contraintes techniques et 
de difficultes d'interpretation, est tres peu utilisee en prati- 
que ; 

• les etudes cytogenetiques et moleculaires sont aujourd'hui 
pratiquees dans plusieurs centres et sont une aide precieuse 
au diagnostic. Neanmoins, leur specificite n'est pas comple- 
tement evaluee en l'etat actuel de nos connaissances. Du 
point de vue de la genetique moleculaire, les sarcomes sont 
classes en deux grands groupes : 



Tableau 1. 

Principaux types histogenetiques des sarcomes cutanes. 



Fibroblaste 

Myofibroblaste 

Cellule fibrohistiocytaire ? 

Cellule musculaire lisse 

Cellule endothelial et/ou pericyte 



Adipocyte 

Cellule de Schwann et/ou cellule 

du perinevre 

Origine inconnue 



Fibrosarcome 

Dermatofibrosarcome 

Fibroxanthome atypique 

Sarcome pleomorphe 

Leimyosarcome 

Angiosarcome 

Hemangioendotheliome 

Kaposi 

Liposarcome 

Tumeur maligne des gaines nerveu- 

ses peripheriques 

Sarcome epithelioide 

Sarcome synovial 

Sarcome alveolaire 



Tableau 2. 

Marqueurs les plus utiles a la classification des sarcomes. 



Differenciation conjonctive 
Differenciation 

fibroblastique/myofibroblastique 
Differenciation fibrohistiocytaire 
Differenciation musculaire 

Differenciation vasculaire 
Differenciation adipocytaire 
Differenciation melanocytaire 
Differenciation autre 



Vimentine 

Vimentine, actine, CD34 

CD68 ±, actine ± 

Actine, desmine, MyoDl, caldes- 

mone 

CD31, CD34, actine 

PS100, MDM2, CDK4 

PS100, HMB45, Melan A 

Cytokeratines, CD34 



• les sarcomes possedant des alterations genetiques specifiques 
(30 % de tous les sarcomes). Ces anomalies se traduisent en 
regie par des anomalies caryotypiques simples, en particulier 
des genes de fusion lies a des translocations chromosomiques 
reciproques. La plupart de ces translocations chromosomiques 
ont ete donees et les genes de fusion resultants identifies 
(Tableau 3). Ces genes de fusion peuvent etre recherches par 
l'analyse fluorescent in situ hybridization (FISH) ou par reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) pour detecter 
leurs transcrits. Outre leur apport au diagnostic, ils represen- 
tent des cibles therapeutiques potentielles en raison de leur 
role important dans la biologie des tumeurs correspondantes ; 

• les sarcomes depourvus d'anomalie genetique specifique ont 
en general des anomalies caryotypiques complexes. On peut 
mettre en evidence des deletions chromosomiques, des 
amplifications, des gains et des pertes de chromosomes 
entiers. Des progres dans l'etude de ces sarcomes viendront 
probablement des ameliorations techniques PI. 

Les equipes francaises realisant ces etudes cytogenetiques et 
moleculaires sont presentees sur le site du Croupe francais des 
sarcomes (GFS - www.gsf-geto.org). 

Pronostic 

Histopronostic ' 

Les elements histologiques qui permettent de preciser le 
pronostic d'un sarcome sont, outre l'analyse des marges d'exe- 
rese chirurgicale de la tumeur, le grade histologique et le type 
histologique : 

• le grade histologique est probablement le facteur pronostique le 
plus important. Le systeme utilise est celui de la Federation 
nationale des Centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) 1*1 . 
II repose sur trois elements : la differenciation tumorale, le 
nombre de mitoses, la presence et l'importance de la necrose 
(Tableau 4) ; 

• le type histologique est, pour certaines tumeurs, plus informatif 
que le grade histologique. Ainsi, les tumeurs a malignite 
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Tableau 3. 

Translocations et genes de fusion dans les sarcomes. 



Tumeur 



Translocation 



Gene (fusion) 



Incidence (%) 



Ewing/PNET 



Tumeur desmoplastique a petites cellules rondes 
Liposarcome myxoi'de 

Chondrosarcome myxoi'de extrasquelettique 
Sarcome a cellules claires 
Sarcome synovial 

Rhabdomyosarcome alveolaire 

Dermatofibrosarcome 
Fibrosarcome congenital 



t(ll;22)(q24;ql2) 

t(21;22)(q22;ql2) 

t(7;22)(p22;ql2) 

t(17;22)(ql2;ql2) 

t(2;22)(q33;ql2) 

(Il;22)(pl3;ql2) 

t(12;16)(ql3;pll) 

t(12;22)(ql3;ql2) 

t(9;22)(q22;ql2) 

t(12;22)(ql3;ql2) 

t(X;18)(pll.23;qll) 

t(12;22)(ql3;ql2) 

t(2;13)(q35;ql4) 

t(l;13)(p36;ql4) 

t(17;22)(q22;ql3) 

t(12;15)(pl3;q2S) 



EWSFLI1 

EWS-ERG 

EWS-ETV1 

EWS-E1AF 

EWS-FEV 

EWS-WT1 

TLS-CHOP 

EWS-CHOP 

EWS-CHN 

EWS-ATF1 

SYT-SSX1 

SYT-SSX2 

PAX3-FKHR 

PAX7-FKHR 

COL1A1-PDGFB 

ETV6-NTRK3 



85 

10 

Rare 

Rare 

Rare 

95 

95 

5 

75 

Non disponible 

65 

35 

75 

10 

>90 

Non disponible 



Tableau 4. 

Grading histopronostique (Federation nationale des centres de lutte 
contre le cancer [FNCLCC]). 



Differenciation tumorale 



Index mitotique 



Necrose tumorale 



Grade 1 
Grade 2 
Grade 3 



Score 1 : sarcomes qui ressemblent a un 
tissu normal (exemple liposarcome bien 
differencie) 

Score 2 : sarcomes pour lesquels le diagnos- 
tic de type histologique est certain (exem- 
ple liposarcome myxoi'de) 
Score 3 : sarcomes embryonnaires, sarco- 
mes synoviaux, sarcomes a cellules claires, 
sarcomes alveolaires des parties molles, 
sarcomes indifferencies et sarcomes pour 
lesquels le type histologique est incertain 

Score 1 : a 9 mitoses pour 10 champs a 
Score 2 : 10 a 19 mitoses pour 10 champs 
Score 3 : plus de 19 mitoses pour 
10 champs 

Score : pas de necrose 
Score 1 : moins de 50 % de necrose tumo- 
rale 

Score 2 : plus de 50 % de necrose tumorale 
Score 2-3 
Score 4-5 
Score 6-8 



" Un champ mesure 0, 1 734 mm 2 



Tableau 5. 

Stades de I'American Joint Committee on Cancer/International Union 
against Cancer (AJCC/UICC). Stades d'apres TNM 2002 (extrait des 
Standard Options Recommandations [SOR] 2006). 

T (tumeur primitive) 

Tl < 5 cm dans son plus grand diametre 

Tla tumeur superficielle 

Tib tumeur profonde 
T2 > 5 cm dans son plus grand diametre 

T2a tumeur superficielle 

T2b tumeur profonde 
N (adenopathies regionales) 
NO Pas d'atteinte ganglionnaire 

Nl Atteinte des ganglions lymphatiques 

M (metastases a distance) 
M0 Pas de signes de metastases 

Ml Presence de metastases 

Stade IA : Tla-Tlb, NO, M0 bas grade 
Stade IB : T2a-T2b, NO, M0 bas grade 
Stade IIA : Tla-Tlb, NO, M0 haut grade 
Stade IIB : T2a, NO, M0 haut grade 
Stade III : T2b, NO, M0 haut grade 
Stade IVA : Tous T, tous Nl M0 tout grade 
Stades IVB : Tous T, tous N, Ml tout grade 



intermediaire ou locale (fibroxanthome atypique, dermatofi- 
brosarcome de Darier-Ferrand, liposarcome bien differencie, 
hemangioendotheliome epithelioi'de) et les tumeurs a poten- 
tiel metastatique important (certains types de liposarcomes) 
ne doivent pas etre gradees. 

Pronostic et stade evolutif 

Le recueil des informations relatives a l'extension de la 
maladie a pour but d'etablir un pronostic, d'aider le choix des 
modalites therapeutiques et d'en evaluer les effets. La qualite 
des marges d'exerese chirurgicale constitue le principal facteur 
predictif des recidives locales. Le grade histologique de malignite 
est le facteur pronostique le plus important pour la prediction 
d'une rechute metastatique et la survie globale [4 - 5 L 

Plusieurs systemes d'appreciation du stade evolutif sont 
utilises et aucun n'est fonde sur des criteres unanimement 
reconnus. lis sont actuellement en cours de reevaluation. Le 
classement se fait habituellement selon la classification tumour 



nodes metastases (TNM) de I'American Joint Comitee on Cancer 
(AJCC). Le pronostic depend principalement de la taille (supe- 
rieure a 5 cm) et du grade histologique. La survie a 5 ans varie 
de 86 % pour les stades I a 10-20 % pour les stades IV f 5 ' 
(Tableau 5). 

Bilan radiologique 

Bilan d' extension ' ' 

II comporte en regie une imagerie par resonance magnetique 
(IRM) des parties molles, un scanner pulmonaire (ou une 
radiographic pulmonaire dans les sarcomes de bas grade) car le 
poumon est en general le premier site metastatique. Pour 
certains sarcomes, comme les liposarcomes qui ont une forte 
prevalence de metastases extrapulmonaires, la scintigraphie 
(tomographic a emissions de positons-scanner [TEP-scan]) au 
fluor-18-fluorodesoxyglucose peut s'averer plus interessante. 
Enfin, certains sarcomes comme les sarcomes synoviaux, les 
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sarcomes epithelioi'des, les sarcomes a cellules claires ont un 
tropisme ganglionnaire et une echographie peut etre utile. 

Bilan devaluation en cours de traitement 
et surveillance 

II n'y a pas de consensus, en particulier dans le cadre des 
sarcomes cutanes. L'attitude adaptee selon les recommandations 
est la suivante : 

• pour les sarcomes a faible risque, un examen clinique et une 
radiographic pulmonaire (plus ou moins echographie hepati- 
que) tous les 4 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois 
pendant 2 ans puis une fois par an a vie ; 

• pour les sarcomes a haut risque, un examen clinique, un 
scanner pulmonaire (plus ou moins hepatique) tous les 
4 mois pendant 4 ans, tous les 6 mois pendant 1 an, puis une 
fois par an a vie. 

Principes generaux du traitement 

Le traitement des sarcomes cutanes repose sur 1'evaluation des 
facteurs pronostiques a savoir l'extension locale, le type et le 
grade histologiques et le bilan d'extension general. II doit etre 
confie a des equipes specialisees travaillant de facon 
pluridisciplinaire. 

Decision therapeutique 

Elle doit prendre en compte plusieurs principes : 

• il n'existe pas de correlation entre le controle local de la 
tumeur et la survie globale [6 L En d'autres termes, une rechute 
locale n'est pas necessairement annonciatrice d'un risque 
metastatique plus eleve. Ce principe indique done qu'il n'y a 
plus d'interet reconnu a une chirurgie mutilante et que, au 
contraire, une chirurgie conservatrice est privilegiee. L'exten- 
sion et revolution metastatique d'un sarcome des tissus mous 
sont plus le reflet d'une agressivite biologique propre a la 
tumeur qu'un geste local insuffisant ; 

• l'extension ganglionnaire est rare a l'exception des sarcomes 
epithelio'ides, sarcomes synoviaux et sarcomes a cellules 
claires ; 

• les sarcomes sont des tumeurs rares et potentiellement graves 
dont le traitement doit faire l'objet d'une concertation 
pluridisciplinaire. 

Chirurgie 

C'est le traitement de reference. Elle obeit a deux imperatifs : 
carcinologique et fonctionnel |41 . La voie d'abord doit se faire 
dans l'axe des membres ou au niveau de la paroi thoracique 
dans l'axe des cotes. Elle doit etre effectuee en un bloc, 
emportant la tumeur entouree de tissu sain. Le standard est 
d'effectuer une exerese avec des marges larges pour obtenir des 
marges histologiques saines de facon circonferentielle. La 
quantite de marge (souvent estimee a 2 cm) n'est pas definie de 
facon precise. II faut avoir aussi en memoire que la mesure 
histologique de la marge est toujours inferieure a la marge 
tissulaire peroperatoire en raison de la retraction due a la 
fixation en formol. 

Radiotherapie 

Les sarcomes des tissus mous sont des tumeurs peu radiosen- 
sibles. La radiotherapie peut etre neoadjuvante (preoperatoire), 
peroperatoire (curietherapie) ou adjuvante (postoperatoire), 
suivant les indications suivantes : 

• elle n'est pas indiquee si la tumeur est de bas grade ; 

• en cas d'exerese complete si la tumeur fait plus de 5 cm et 
est de haut grade, la radiotherapie diminue les risques de 
recidive locale, mais n'a pas d'effet sur la survie globale [71 ; 

• si les marges sont positives ou limites, la radiotherapie est 
utile pour eviter l'amputation, mais n'induit pas de difference 
en termes de survie globale. 

Un reperage de zones a irradier est fait par pose de clips au 
cours de l'intervention en cas de radiotherapie adjuvante. 



II n'y a pas de consensus sur le volume d'irradiation, mais, en 
regie generale, l'irradiation interesse l'ensemble du lit operatoire 
y compris les trajets et orifices des drains et s'etend sur une 
marge d'environ S cm. 

L'irradiation des territoires de drainages ganglionnaires n'est 
pas indiquee du fait du faible risque d'atteinte ganglionnaire 
(sauf type histologique particulier). 

La curietherapie (iridium 192) locale permet de delivrer une 
dose importante au lit tumoral et de diminuer les doses aux 
tissus peripheriques sains afin d'ameliorer les resultats fonction- 
nels. Elle peut etre exclusive (uniquement dans les tumeurs de 
haut grade) ou s'associer a une radiotherapie externe (en cas 
d'exerese incomplete). 

Chimiotherapie 

Les sarcomes des parties molles sont des tumeurs peu chimio- 
sensibles. Les agents les plus utilises etaient jusqu'a present : 
l'adriamycine, l'ifosfamide et la dacarbazine. Ces chimiothera- 
pies peuvent etre utilisees en monotherapie ou en association. 

En termes de reponse, les polychimiotherapies contenant de 
l'adriamycine a une dose inferieure a 50 mg/m 2 ont un taux de 
reponse significativement inferieur a l'adriamycine seule a la 
dose de 60 mg/m 2 . De meme, les polychimiotherapies avec 
adriamycine a dose optimale (60 mg/m 2 ) plus ifosfamide sont 
significativement superieures a l'adriamycine seule avec des taux 
de reponses allant jusqu'a 48 % versus environ 20 % a 53 % 
pour adriamycine seule, dans le traitement de formes 
metastatiques I 8 '. 

En revanche, il n'y a pas de superiority de ces polychimiothe- 
rapies sur la survie globale comparee a l'adriamycine en 
monochimiotherapie dans le traitement des sarcomes 
metastatiques PL 

II faut a l'avenir tenir compte du type de sarcome dans 
1'evaluation de nouveaux traitements comme les taxanes, 
prometteurs dans les angiosarcomes ' 10 ', l'ET-74 (ecteinascidine), 
nouvel alkylant prometteur dans le traitement des liposarcomes 
myxoldes I 11 !, l'association gemcitabine-taxane dans le traite- 
ment des leiomyosarcomes metastatiques I 12 '. C'est egalement le 
cas de therapies ciblees comme des inhibiteurs de tyrosine 
kinase (imatinib mesylate et dermatofibrosarcomes, inhibiteurs 
de endothelial growth factor receptor [EGFR] et sarcomes syno- 
viaux, etc.). 

La chimiotherapie peut etre adjuvante ou neoadjuvante en 
cas de tumeurs restant localisees selon les memes criteres que la 
radiotherapie et parfois meme en association. La chimiotherapie 
neoadjuvante peut, par ailleurs, se faire en intra-arteriel 
(membre perfuse isole, adriamycine, cisplatine, et surtout 
melphalan) ou par voie systemique. 

La chimiotherapie neoadjuvante a pour but le controle local 
pour eviter l'amputation ou le traitement des micrometastases 
des sarcomes a haut risque. 

La chimiotherapie est le seul traitement disponible dans les 
formes metastatiques non operables. 

Indications therapeutiques 

Les indications therapeutiques sont : 
• tumeurs resecables chirurgicalement avec des marges adap- 
ters ; 

o en cas de tumeur d'une taille inferieure ou egale a 5 cm 
(superficielle ou intramusculaire) de bas grade : aucun 
traitement complementaire n'est recommande, 
o en cas de tumeur d'une taille superieure a 5 cm ou de haut 
grade (III) : un traitement adjuvant doit etre discute. La 
radiotherapie est proposee afin de diminuer le risque de 
recidive locale. La chimiotherapie adjuvante ne peut etre 
considered comme un standard, car son impact sur la 
survie n'est pas demontre. Les recommandations du groupe 
francais des sarcomes sont d'utiliser alors une association 
d'adriamycine et d'ifosfamide et de reserver ce traitement 
a des patients de moins de 45 ans, pour des tumeurs des 
extremites, dans des formes de mauvais pronostic quel que 
soit le grade histologique comme les sarcomes epithelioi'- 
des, les liposarcomes a cellules rondes. La chimiotherapie 
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adjuvante n'est pas recommandee en revanche chez des 
patients de plus de 65 ans et dans les sarcomes des tissus 
mous superficiels. Elle n'est pas non plus recommandee 
hors essai therapeutique dans les sarcomes des extremites 
de grade II, dans les leiomyosarcomes de grade II et III ou 
dans les sarcomes n'interessant pas les extremites de grade 
II et III ; 

• apres exerese incomplete (marge positive) ; 

o il faut effectuer, si elle est possible, une reprise chirurgicale, 
o si la reprise chirurgicale est mutilante, un traitement 

adjuvant par radiotherapie et/ou chimiotherapie doit etre 

discute ; 

• en cas d'exerese radicale initiale impossible (en particulier au 
niveau d'un membre) : 

o un traitement de type neoadjuvant (chimiotherapie et/ou 
radiotherapie) associe a une chirurgie conservatrice secon- 
dare est discute. Cette attitude ne modifierait pas la survie 
globale des patients par rapport a l'amputation, meme si 
les risques de recidive locale sont plus frequents ' 13 ', 

o l'amputation est reservee aux tumeurs de haut grade avec 
atteinte majeure des structures vasculonerveuses et exten- 
sion a plusieurs compartiments musculaires (en l'absence 
d'extension metastatique uniquement) ; 

• dans les formes metastatiques disseminees, seule une chimio- 
therapie peut etre proposee. 

■ Tumeurs fibro-/ 
myofibroblastiques 
et fibrohistiocytaires 

Tumeurs a malignite locale 

Dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand 

Le dermatofibrosarcome (DFS) est le sarcome cutane de faible 
malignite le plus frequent, representant environ 6 % de 
l'ensemble des sarcomes des tissus mous. II est caracterise par 
une proliferation de cellules fusiformes CD34+, dont la nature 
fibroblastique, histiocytaire ou neurectodermique reste discu- 
te [2, i4, 151 La tumeur de Bednar ou DFS pigmente et le 
fibroblastome a cellules geantes (forme histologique consideree 
comme une forme particuliere de l'enfant) ne sont que des 
formes cliniques de DFS. 

Ces tumeurs surviennent le plus souvent chez l'adulte jeune 
entre 20 et 40 ans, exceptionnellement chez l'enfant, voire le 
nouveau-ne avec une tres legere predominance masculine. 

Aspects cliniques 

Le siege le plus frequent est le tronc (47 %), notamment la 
ceinture scapulaire, les extremites proximales (38 %) ou la 
region cervicocephalique (15 %). Les localisations acrales sont 
tres rares sauf peut-etre chez l'enfant. 

Cette tumeur debute le plus souvent par une plaque unique, 
ferme, induree, brun-rouge, violacee ou de couleur peau 
normale (Fig. 1). Rarement, la lesion initiale prend l'aspect d'un 
nodule ferme, d'une plaque atrophique ou sclerodermiforme. 
Au bout de plusieurs annees (souvent plusieurs decennies) 
apparaissent un ou plusieurs nodules, enchasses dans la plaque 
et saillants (dermatofibrosarcoma protuberans) (Fig. 2). La taille 
de la lesion depend du delai entre le debut et la premiere 
consultation parfois tres tardive devant cette tumeur asympto- 
matique et devolution tres lente (parfois plus de 40 ans). Elle 
est en regie de 1 a 5 cm avec des extremes de plus de 20 cm de 
diametre. Peu a peu, cette tumeur, longtemps superficielle, va 
envahir les plans profonds s'etendant volontiers le long des 
fascias. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La proliferation tumorale siege dans le derme et l'hypoderme. 
Elle est composee de cellules fusiformes avec peu d'atypies et de 
mitoses. Ces cellules sont groupees en petits faisceaux flexueux, 




Figure 1. Dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand. Plaque brune 
sclerodermiforme. 




Figure 2. Dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand. Forme evoluee avec 
de volumineux nodules. 



enchevetres dans les zones nodulaires de forte densite cellulaire, 
realisant un aspect en « panier tresse » ou storiforme ; en 
peripherie, dans le derme, les cellules tumorales s'agencent en 
grands faisceaux laches, ondules et flexueux, paralleles a la 
surface avec une trame collagenique grele. En profondeur, la 
tumeur infiltre l'hypoderme en nappes, dissociant les lobules 
adipeux, et sous forme de coulees dans les cloisons interlobu- 
laires ; elle peut s'etendre tres a distance du foyer principal, 
atteignant les fascias ou les plans aponevrotiques sous-jacents 
(Fig. 3). 

Dans le fibroblastome a cellules geantes, il existe en outre des 
zones plus collageniques, avec des fentes pseudovasculaires 
entourees de cellules geantes plurinucleees (Fig. 4). 

Le diagnostic differentiel peut etre difficile, notamment sur 
les biopsies, avec un histiocytofibrome de forme cellulaire et 
profond dans les zones de forte densite cellulaire ou avec un 
neurofibrome ou un dermatomyofibrome dans les zones de 
faible densite cellulaire. 

Le diagnostic est facilite par l'expression du CD34, marqueur 
peu specifique, mais tres fiable lorsqu'il est confronte a l'aspect 
morphologique. La negativite de la PS100 permet d'eliminer 
une tumeur nerveuse et la positivite de l'actine oriente vers un 
dermatomyofibrome. 

Anomalies genetiques 

Dans plus de 90 % des cas, on constate une anomalie gene- 
tique consideree comme une veritable signature moleculaire, a 
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Figure 3. Dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand. Cellules tumorales 
en petits faisceaux entrelaces infiltrant massivement le derme et I'hypo- 
derme (HES x 40). 
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Figure 4. Fibroblastome a cellules geantes. Fentes pseudovasculaires 
bordees de cellules geantes (HES x 100). 

savoir un gene de fusion COLlAl-PDGF/i present sur les diffe- 
rents types de chromosomes, le plus souvent en anneau surnu- 
meraire, plus rarement (formes pediatriques) une translocation 
17,22 equilibree t(17;22)(q22;ql3) I 16 '. Des travaux experimen- 
taux in vitro, utilisant des cellules transferees avec l'acide 
desoxyribonucleique (ADN) du gene de fusion et, pour un de 
ces modeles, des cellules derivees de tumeurs de DFS, montrent 
que la proteine de fusion derivant du gene COL1A1-PDGF/S est 
maturee en PDGFfi, interagissant avec le recepteur au PDGF, 
qu'elle active et exercant une fonction de croissance autocrine 
et paracrine I 17 - 19 '. La mise en evidence de ces anomalies 
genetiques est, en cas de doute diagnostique, un argument 
essentiel. 

Evolution et traitement 

Ce sarcome de malignite intermediaire a une evolution lente, 
et pose un probleme de malignite locale avec risque de recidive 
en cas d'exerese insuffisante. Les formes metastatiques sont rares 
(moins de 10 % des cas) et essentiellement le fait de transfor- 
mation en sarcome de plus haut grade qui a pu etre favorisee 
par une radiotherapie prealable. 

Le traitement de reference repose sur une chirurgie large, avec 
des marges larges emportant un plan aponevrotique sain. On ne 




Figure S. Fibroxanthome atypique. Cellules fusiformes et globuleuses 
avec importantes atypies nucleaires et xanthomisation cytoplasmique 
(HES x 200). 



dispose que de peu de recul pour evaluer la place de la chirurgie 
de Mohs dans cette indication I 2 - 14 * 2 °l. Actuellement, il est 
toutefois possible de reduire les marges selon un protocole 
precis et standardise d'etude histopathologique de la totalite de 
celles-ci. L'interet de therapies ciblees comme l'imatinib 
mesylate qui inhibe in vitro et in vivo l'activite tyrosine kinase 
du PDGFR (platelet derived growth factor receptor) est en cours 
devaluation. Des resultats therapeutiques interessants sont deja 
rapportes sur plusieurs cas difficilement operables ou 
metastatiques ( 21 - 24 l avec extension d'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) a ces indications. 

Fibroxanthome atypique ' 2 15] 

Le fibroxanthome atypique (FXA), considere depuis quelques 
decennies comme une forme superficielle d'histiocytome fibreux 
malin, est aujourd'hui clairement identifie comme une entite 
anatomoclinique a part. 

Aspects cliniques 

Le FXA s'observe chez les personnes agees, le plus souvent sur 
les zones photoexposees (nez, joue, oreille). De rares cas sont 
decrits sur le tronc ou les membres chez des patients plus 
jeunes. II peut survenir dans certaines conditions particulieres, 
sur les sites de radiotherapie ou au cours de certaines genoder- 
matoses comme le xeroderma pigmentosum. 

II s'agit d'un nodule unique ferme parfois ulcere apparu 
depuis moins d'un an et de moins de 3 cm le plus souvent. 

Aspects histologiques 

C'est une tumeur dermique pouvant s'etendre dans la partie 
superficielle de l'hypoderme (Fig. 5). La proliferation est faite de 
cellules ovoides et fusiformes eparses ou organisees en structures 
fasciculees. II s'y mele de grandes cellules spumeuses pouvant 
traduire une differenciation histiocytaire. Les atypies sont 
marquees avec des noyaux volumineux, hyperchromatiques, 
mitotiques. Les cellules plurinucleees sont nombreuses. La 
proliferation peut etre collee a l'epiderme. II n'y a pas de 
marqueurs immunohistochimiques specifiques du FXA, mais 
l'absence d'expression de la PS100, de la cytokeratine et de 
l'actine permet d'eliminer les diagnostics de melanome, de 
carcinome epidermo'ide ou de leiomyosarcome ou de sarcome 
myofibroblastique que l'on peut evoquer histologiquement 
surtout lorsque manquent les cellules spumeuses. 

Evolution et traitement 

Le traitement repose sur l'exerese large passant a 1 cm 
lateralement. Le pronostic est excellent dans la majorite des 
formes, superficielles, n'atteignant pas l'hypoderme. 
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Fibrosarcome infantile ,2 2S] 

II s'observe au cours des 4 premieres annees de vie, surtout 
au cours des 3 premiers mois et represente 12 % des tumeurs 
des tissus mous de l'enfant. II s'agit d'une proliferation de bas 
grade de malignite plus proche des fibromatoses que des 
fibrosarcomes de l'adulte. 

Aspects cliniques 

II s'agit d'une masse de croissance rapide pouvant atteindre 
plus de 30 cm, pouvant ulcerer la peau. Elle siege preferentiel- 
lement aux extremites distales ou a la tete et au cou. 

Aspects histologiques 

La proliferation fusocellulaire est dense, parfois associee a la 
formation de collagene et a une vascularisation arborescente. 
Les cellules sont groupees en cordons enchevetres, en bandes, 
en faisceaux, reproduisant des aspects dits en « aretes de 
hareng ». L'index mitotique est eleve. Les cellules expriment 
focalement l'actine musculaire lisse. 

Anomalies genetiques 

II existe dans la plupart des cas une translocation t(12;15) 
(pl3;q25) resultant en fusion de ETV6 (encore appele Tel, 
membre de la famille des facteurs de transcription) et de NTRK3 
(recepteur de tyrosine kinase). 

Evolution 

Le taux de guerison a 5 ans est superieur a 90 % malgre un 
taux de recidives de 30 % environ. Les metastases sont 
exceptionnelles. 

Tumeur fibreuse solitaire [26] 

II s'agit d'une tumeur tres rarement cutanee, probablement 
d'origine fibroblastique, survenant chez l'adulte sans predilec- 
tion de sexe. 

Aspects cliniques 

La tumeur est bien limitee, mesurant de 1 a 25 cm, indolore. 
Elle siege surtout au niveau de la region cervicale, plus rarement 
aux extremites. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La tumeur bien limitee occupe le derme et l'hypoderme, faite 
de cellules fusiformes et de structures vasculaires ou alternent 
des zones hypocellulaires et des zones hypercellulaires. Les 
cellules sont disposees en tous sens ou realisent des faisceaux 
entrelaces, des agencements storiformes. La trame collagenique 
est variable. Les vaisseaux sont nombreux, dilates et ramifies en 
« bois de cerf ». Les mitoses sont peu nombreuses. Une densite 
cellulaire elevee, des atypies nucleaires, de nombreuses mitoses 
et parfois des zones de necrose temoignent de la malignite de 
la tumeur. 

Les cellules tumorales expriment le CD34 et le CD99, de 
facon variable le Bcl2. 

Evolution 

L'evolution est imprevisible, 10 % a 15 % de ces tumeurs 
devenant agressives. Les recidives surviennent dans 4 % a 7 % 
des cas et les metastases dans 5 %. 

Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme [271 

Cette tumeur se voit chez l'enfant, l'adolescent et l'adulte 
jeune de moins de 30 ans avec une nette predominance femi- 
nine (6 F/l H). 

Aspects cliniques 

La tumeur realise un nodule unique, de consistance ferme et 
mal limite, de 2 cm en moyenne, de croissance lente, indolore. 
Elle siege surtout sur le membre superieur (63 % des cas) avec, 
dans la moitie des cas, une atteinte de la main ou du poignet. 
Le membre inferieur est touche dans moins de 30 % des cas et 
de rares cas concernent la tete et le cou. 



Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La tumeur siege dans le derme profond, l'hypoderme, attei- 
gnant parfois le plan musculaire. Elle est faite de petits nodules 
ou d'amas allonges entrecroises qui sont constitues de trois 
types de cellules dont la proportion et l'agencement sont 
variables, des cellules histiocytaires mononucleees, des cellules 
fusiformes fibroblastiques et des cellules geantes plurinucleees. 

Les cellules histiocytaires expriment le CD68, tandis que les 
cellules fusiformes peuvent exprimer focalement l'actine 
musculaire lisse et le CD34. 

Evolution 

On note un taux de recidives de 10 % a 30 % et des metas- 
tases pulmonaires dans 5 % a 10 % des cas, ganglionnaires dans 

5 %. 

Sarcome myofibroblastique de bas grade ,25 2S] 

II s'agit d'un sarcome de nature myofibroblastique dont la 
frequence est probablement sous-estimee du fait de l'absence de 
consensus sur les cri teres diagnostiques. II survient surtout chez 
l'adulte avec une discrete preponderance masculine. 

Aspects cliniques 

La tumeur se localise preferentiellement sur la tete et le cou, 
en particulier la cavite buccale et se presente sous forme d'une 
masse indolore. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La tumeur mal limitee infiltre l'hypoderme et les tissus sous- 
jacents. Les cellules fusiformes sont disposees en faisceaux plus 
ou moins intriques. Les atypies nucleaires sont moderees et les 
mitoses peu frequentes. 

La proliferation exprime, de facon variable, l'actine muscu- 
laire lisse, la desmine et la calponine. 

Evolution 

Ces tumeurs generalement indolentes peuvent recidiver et 
metastaser meme apres plusieurs annees ; 30 % recidivent, 8 % 
metastasent apres traitement chirurgical. 

Sarcome fibroblastique myxo-inflammatoire 

acral p 25 ' 

Cette tumeur rare siege avec predilection sur les mains (75 %) 
et les pieds (20 %), les chevilles et les poignets, plus rarement 
aux bras et aux cuisses et survient chez l'adulte d'age moyen. 

Elle realise une masse de croissance lente de 1 a 8 cm, 
asymptomatique confondue avec un kyste. 

Histologiquement, elle est multinodulaire, mal limitee faite 
d'une alternance de zones myxoi'des et de zones cellulaires 
cedemateuses ou hyalines disposees sur un fond inflammatoire. 
Les cellules sont arrondies, epithelioi'des ou fusiformes accom- 
pagnees de grandes cellules atypiques pleomorphes ou multinu- 
cleees aux noyaux parfois hyperchromatiques. Elles expriment le 
CD68 et, plus rarement, le CD34 ou la cytokeratine et l'actine 
musculaire lisse. 

Le traitement consiste en une chirurgie large pour eviter les 
recidives locales. L'evolution metastatique est exceptionnelle. 

Tumeur a cellules geantes malignes des tissus 
mous 

Ces tumeurs tres rares ont un comportement clinique et un 
aspect histologique comparables a ceux des tumeurs a cellules 
geantes de l'os. Elles affectent le plus souvent des adultes d'age 
moyen et siegent dans 80 % des cas sur les membres. Apres 
exerese, elles peuvent recidiver localement dans 6 a 21 % des 
cas, mais les metastases sont exceptionnelles. 

Histiocytome fibreux angiomatoide [29] 

Autrefois appelee histiocytome fibreux malin angiomatoide, 
cette tumeur predomine sur les extremites ou le tronc d'enfants 
ou d'adultes jeunes. Elle se presente comme une masse solitaire 
de croissance lente mesurant en moyenne 2 cm souvent 



Dermatologie 



i-650-A-10 Sarcomes cutanes 



confondue avec un hematome, parfois associee a des signes 
generaux (fievre, perte de poids), une anemie et une hypergam- 
maglobulinemie polyclonale comme au cours d'une maladie de 
Castelman multicentrique. Elle est caracterisee histologiquement 
par des nodules bien limites de cellules arrondies ou fusiformes 
associees a des cavites vasculaires dilatees, des foyers d'hemor- 
ragies et, de facon caracteristique, a des manchons perinodulai- 
res ou intratumoraux de lymphocytes et plasmocytes. Des 
anomalies genetiques ont ete recemment rapportees, montrant 
une translocation t(12;16)(ql3;pll) avec fusion des genes FUS 
(impliques dans les liposarcomes myxoides) et ATF1 (impliques 
dans les sarcomes a cellules claires) f 30 '. 

Sarcomes fibro-/myofibroblastiques 
et fibrohistiocytaires 

Fibrosarcome de type adulte et ses variantes '-■ 25] 

II s'agit d'une tumeur rare de l'adulte entre 50 et 60 ans, un 
peu plus souvent une femme, siegeant aux membres ou au 
tronc. Histologiquement, elle est de densite elevee, monomor- 
phe, faite de cellules fusiformes comportant des mitoses en 
nombre variable. Elles sont groupees en grands faisceaux 
entrelaces et se recoupant en « aretes de poisson ». II existe une 
positivite focale pour l'actine musculaire lisse. Les anomalies 
genetiques sont complexes, differentes de celles du fibrosarcome 
infantile. L'evolution est emaillee de recidives et de metastases 
avec une survie a 5 ans de 50 %. 

Le sarcome fibromyxoide de bas grade est une variante de 
fibrosarcome encore appelee fibrosarcome de type fibromyxoide. 
Cette tumeur survient chez l'adulte jeune ou d'age moyen et se 
traduit par une masse de croissante lente dans les tissus mous 
des regions proximales des membres ou du tronc. Elle est 
histologiquement faite d'une alternance de zones myxoides et 
de zones fibreuses de densite cellulaire moderee. Elle est 
caracterisee par une translocation t(7;16)(q33;pll), aboutissant 
a un gene de fusion FUS/CREB3L2. Son evolution n'est guere 
previsible avec des taux de recidives de 9 % et un potentiel 
metastatique dans environ 10 % des cas ' 31 '. 

Le fibrosarcome epithelioide sclerosant est une autre variante tres 
rare de fibrosarcome, partageant les memes anomalies geneti- 
ques que le sarcome fibromyxoide de bas grade. II survient chez 
l'adulte jeune au niveau des tissus mous des membres, du tronc 
et du cuir chevelu. Les recidives sont frequentes, plus de 50 % 
des cas, et le risque metastatique estime entre 40 % et pres de 
90 % des cas. 

Myxofibrosarcome f2 3Z] 

II s'agit de l'un des sarcomes les plus frequents de l'adulte de 
40 a 80 ans, autrefois appele histiocytome fibreux malin 
myxoi'de. 

Aspects cliniques 

II se presente sous la forme d'une tumeur plus souvent 
superficielle que profonde (sous-aponevrotique) siegeant aux 
membres dont la taille moyenne est de 6 cm. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La tumeur dermohypodermique est mal limitee, multinodu- 
laire, constitute de zones myxoides et de zones plus cellulaires. 
Les cellules sont fusiformes ou stellaires avec des atypies et un 
pleomorphisme plus ou moins importants. II existe assez 
souvent un infiltrat inflammatoire, une vascularisation 
abondante. 

Les cellules expriment de facon variable l'actine musculaire 
lisse et le CD34, tandis que les marqueurs histiocytaires sont 
negatifs. 

Evolution 

Le risque de recidives est de plus de 50 % des cas et est 
independant du grade histologique. Le risque de metastases 



(poumon, os ganglion) est en revanche correle au grade histo- 
logique, de 20 % a 35 % dans les tumeurs de grade eleve ou 
intermediaire. Le taux global de survie est de 60 % a 70 %. 

Sarcomes pleomorphes indifferencies [2 - 32] 

Ces sarcomes autrefois appeles histiocytome fibreux malins 
recouvrent un spectre de tumeurs d'origine myofibroblastique, 
de haut grade. L'hypothese que l'histiocytome fibreux malin ne 
represente, dans la plupart des cas, qu'un etat dedifferencie d'un 
autre sarcome (liposarcome, myxofibrosarcome, leiomyosar- 
come, chondrosarcome, tumeurs des gaines nerveuses periphe- 
riques, etc.) est confortee par des donnees recentes de genetique 
moleculaire (CGH, cDNA array). II serait possible d'individuali- 
ser une ligne de differenciation dans environ 80 % des histio- 
cytomes fibreux malins, avec, au premier chef, une 
differenciation en leiomyosarcome et, moins frequemment, en 
liposarcome dedifferencie [1 * 16 > 17 L II reste environ 20 % de 
tumeurs dites sarcomes pleomorphes, indifferencies et encore 
inclassables. Ces tumeurs sont le plus souvent de haut grade et 
de mauvais pronostic. Elles se developpent le plus souvent aux 
membres chez les adultes. Elles sont histologiquement caracte- 
risees par une proliferation de cellules fusiformes ou polygonales 
agencees de facon storiforme, plus rarement groupees en 
faisceaux. Elles ont un cytoplasme abondant et sont associees, 
dans des proportions variables a une fibrose, a des remanie- 
ments myxo'ides et un a infiltrat inflammatoire. Elles expriment 
l'actine musculaire lisse et la desmine, mais sont negatives pour 
la caldesmone. 

Le risque de recidive est superieur a 30 % et le risque de 
metastase autour de 70 %. Plus de 40 % des patients meurent 
de leur sarcome. 



Tumeurs/pseudotumeurs myofibroblastiques 
inflammatoires 

Ces lesions sont aujourd'hui considerees comme d'authenti- 
ques tumeurs devolution intermediaire en raison d'une ten- 
dance a la recidive locale et d'exceptionnelles metastases. Elles 
sont observees au cours des deux premieres decennies et siegent 
preferentiellement au poumon ou en retroperitoneal, moins 
souvent aux tissus mous. Une alteration de l'etat general avec 
fievre, perte de poids, une anemie avec hypergammaglobuline- 
mie sont presents dans un tiers des cas. Trois types histologi- 
ques peuvent se voir et s'associer : 

• aspect de fasciite, avec cellules stellaires ou fusiformes au sein 
d'un stroma richement vascularise, myxoi'de et inflammatoire 
plasmocytaire ; 

• aspect fascicule simulant un fibrosarcome ou un leiomyosar- 
come avec infiltrat inflammatoire ; 

• aspect fibreux hyalinise et calcifie, hypocellulaire. 

Des cellules atypiques ressemblant a des cellules de Sternberg 
peuvent parsemer la proliferation. Les cellules expriment 
l'actine, parfois la desmine et surtout la proteine ALK. Cette 
tumeur est en effet caracterisee par une translocation aboutis- 
sant a la fusion du gene codant pour la kinase ALK et differents 
autres genes. II s'agit d'une tumeur multirecidivante (plus de 
30 %) pouvant secondairement se transformer en sarcome de 
haut grade et devenir metastatique. Son association a l'infection 
Epstein-Barr virus (EBV) et human herpes virus 8 (HHV8) est 
discutee [25 l. 



■ Leiomyosarcomes 

Les leiomyosarcomes representent moins de 10 % des sarco- 
mes des tissus mous I 33 ~ 35 '. lis surviennent plus souvent chez 
l'homme que chez la femme et apparaissent entre la cinquieme 
et septieme decennie bien que l'on puisse en voir a tout age, y 
compris chez l'enfant. Le role de certains facteurs declenchants 
a ete souligne, comme les traumatismes, la radiotherapie. 
Recemment, on a rapporte, mais uniquement dans des localisa- 
tions profondes, le developpement de leiomyosarcomes (LMS) 
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Figure 6. Leiomyosarcoma. Tumeur superficielle ulceree du cuir 
chevelu. 














Figure 8. Leiomyosarcome. Proliferation fusocellulaire fasciculee expri- 
mant la desmine (Desmine x 100). 




Figure 7. Leiomyosarcome de la face posterieure du bras. Recidive 
profonde trois ans apres exerese marginale d'une forme superficielle. 



chez des patients transplanted, immunodeprimes avec mise en 
evidence du virus Epstein-Barr dans les tumeurs. II existe deux 
grands types de LMS, les LMS superficiels, intradermiques 
developpes a partir des muscles arrecteurs des poils ou de 
muscles specialises, dartos du scrotum ou des grandes levres, 
muscle du mamelon, et les LMS sous-cutanes, issus des parois 
vasculaires. 

Aspects cliniques 

Leiomyosarcome dermique 

Le LMS dermique se presente comme un nodule generale- 
ment unique - bien qu'il existe des formes multifocales, 
mesurant rarement plus de 3 cm lors du diagnostic - erythema- 
teux, parfois ulcere ou ombilique, souvent douloureux (Fig. 6). 
II siege preferentiellement aux membres, notamment a la face 
externe des jambes. Les localisations au visage, au cou et au 
tronc sont moins frequentes. 

Leiomyosarcome hypodermique 

Le LMS hypodermique se presente comme une masse hemis- 
pherique recouverte d'une peau legerement erythemateuse ou 
parfois rouge violacee dont la taille est variable de 1 a 15 cm. II 
peut aussi etre douloureux et siege essentiellement aux membres 
inferieurs (Fig. 7). 



Aspects histologiques 
et immunohistochimiques 

La nature musculaire lisse de la tumeur est le plus souvent 
identifiable des l'examen histologique standard. Selon les cas, la 
proliferation siege dans le derme et/ou l'hypoderme avec une 
extension possible dans le fascia ou les muscles. Dans les formes 
dermiques pures, la tumeur est mal delimitee alors que les 
formes profondes sont mieux circonscrites et comportent une 
croissance nodulaire progressive. La proliferation est faite de 
faisceaux enchevetres avec des zones de differenciation variable. 
II s'agit de cellules fusiformes ayant un noyau allonge a bouts 
carres. Le degre des atypies nucleaires est variable d'une zone a 
l'autre. On trouve parfois des cellules multinuclees, anaplasiques 
et monstrueuses. Le degre des atypies, la presence de foyers de 
necrose, le nombre des mitoses permettent d'apprecier le grade 
de malignite de la tumeur. Les formes dermiques tres bien 
differenciees comportant peu d'atypies, peuvent etre difficiles a 
differencier d'un leiomyome et ce n'est parfois qu'a l'occasion 
d'une recidive que le diagnostic de LMS est porte. 

L'etude immunohistochimique permet de confirmer la nature 
musculaire de la tumeur qui exprime l'actine, la desmine et la 
caldesmone (Fig. 8). La PS100, le CD34 peuvent etre exprimes 
de facon focale et faible. 

Anomalies genetiques 

La cytogenetique des LMS est complexe. Une etude recente 
par cDNA array a tente d'etablir une signature moleculaire 
associee au risque de metastase f 36 L L'activation constitutive de 
mTOR semble particulierement frequente dans les LMS et les 
inhibiteurs de mTOR (rapamycine et derives) sont en cours 
d'experimentation clinique. 

Evolution et traitement 

Le traitement, indiscutablement chirurgical, est le seul a 
permettre la guerison. L'exerese doit etre large et Ton recom- 
mande des marges de 3 a 5 cm emportant le tissu hypodermi- 
que et le fascia. 

Le taux de recidives locales est tres largement dependant de 
la qualite de l'exerese. Elles surviennent dans les cinq annees 
qui suivent le traitement initial, dans 42 % des LMS superficiels 
et 58 % des LMS profonds. Le risque de metastases est correle 
au grade histologique, a la taille de la tumeur (de plus de 5 cm) 
et a sa localisation (superficielle dermique ou profonde) [37 - 38 L 
Aucune etude ne permet de dire l'interet de la radiotherapie en 
tant que traitement adjuvant. 
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Liposarcomes 



Les liposarcomes (LS) sont parmi les plus frequents des 
sarcomes de l'adulte, bien que rares au niveau de la peau. lis 
surviennent dans 60 % des cas chez l'homme entre 40 et 
60 ans. 

Aspects cliniques 

La tumeur est souvent volumineuse (IS cm en moyenne) de 
consistance elastique, de croissance lente sur plusieurs mois ou 
annees (Fig. 9). Elle peut devenir douloureuse lors de 
revolution. 

Les deux localisations principales sont les extremites notam- 
ment inferieures (41 %) surtout au niveau de la cuisse et du 
creux poplite, (exceptionnellement les extremites distales) et la 
region retroperitoneale (42 %). D'autres localisations sont plus 
rares : cordon spermatique, paroi thoracique, sein, voire region 
cervicoencephalique. 

Liposarcomes bien differences 
(liposarcomes lipome-//7re, lipomes 
aty piques) [39] 

Cette forme, frequente, compte pour 40-45 % de tous les 
liposarcomes. Le pronostic est essentiellement conditionne par 
le risque de recidive locale, meme si IS % des formes dediffe- 
renciees (surtout les formes retroperitoneales) ont un potentiel 
metastatique. Ce sont des tumeurs de bas grade de malignite, 
parfois appelees « lipomes atypiques ». Elles ressemblent a des 
lipomes avec quelques cellules fusiformes et quelques lipoblas- 
tes. Le diagnostic de malignite, parfois difficile a affirmer sur 
l'aspect histologique, peut s'aider de la cytogenetique ou de 
l'immunohistochimie : un marquage nucleaire par un anticorps 
anti-MDM2 et/ou CDK4 est un argument important en faveur 
du diagnostic de liposarcome |2 '. Ces liposarcomes sont en effet 
caracterises par un anneau surnumeraire ou par un chromosome 
geant derives du bras long du chromosome 12 [401 . Les anoma- 
lies genetiques aboutissent en regie a l'amplification du gene 
MDM2 et CDK4 ; le premier gene a pour cible p53 dont il 
accelere la degradation, ce qui equivaut a une diminution de la 
fonction de ce gene suppresseur de tumeur et done predispose 
au cancer. Le gene CDK4 a pour fonction de maintenir le gene 
suppresseur de tumeur Rb dans sa forme phosphorylee, ce qui 
le rend incapable de freiner la progression du cycle cellulaire. 

L'explosion des connaissances sur les mecanismes a l'origine 
de ces sarcomes offre non seulement des outils diagnostiques, 
mais permet aussi le developpement de cibles therapeutiques. 
Ainsi, des composes synthetiques (des analogues de cis- 
imidazolines) appeles nutlins (nutley inhibitors), bloquent 
l'interaction MDM2-pS3 et induisent l'apoptose de lignees 
cellulaires in vitro. Des inhibiteurs synthetiques de CDK4 
comme le flavopiridol sont egalement en cours d'experimenta- 
tion clinique I 41 L Les peroxisome proliferator activated receptor 
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Figure 9. Liposarcome. Nodule bien delimite de I'abdomen. 



Figure 1 0. Liposarcome pleomorphe. Volumineux lipoblastes vacuolai- 
res (HES x 400). 



gamma (PPARy) sont des recepteurs nucleaires induisant une 
differenciation de la lignee adipocytaire. Les thiazolidinediones, 
developpes dans le traitement du diabete, agissent comme des 
ligands agonistes de ces recepteurs et sont capables d'induire la 
differenciation terminale des cellules de liposarcomes en culture. 
Des experiences tres preliminaries montrent d'ailleurs que l'etat 
s'ameliore chez certains patients [42 ' 431 . 

Liposarcomes myxoides et a cellules rondes 

lis representent plus d'un tiers des liposarcomes et 10 % de 
l'ensemble des sarcomes des tissus mous de l'adulte. Ces 
sarcomes ont une tendance a la recidive locale et, dans un tiers 
des cas, metastasent a distance. Ces metastases a distance sont 
souvent precedees de recidives dans les tissus mous, a distance 
du site initial ' 2 L 

La tumeur realise des lobules bien limites, avec parfois des 
nodules satellites a distance. lis sont parfois difficiles a distin- 
guer de zones de degenerescence myxoi'de du tissu adipeux, 
d'un myxome intramusculaire ou d'un sarcome fibromyxoide. 
Certains liposarcomes myxoides s'accompagnent de nappes de 
cellules rondes, et sont de moins bon pronostic. Cette compo- 
sante doit etre recherchee dans tout sarcome myxoi'de. La 
tendance actuelle est de regrouper, au sein d'un spectre proba- 
blement continu, liposarcomes myxoides et liposarcomes a 
cellules rondes, ces dernieres representant une forme 
dedifferenciee [2 L 

Les liposarcomes myxoides et a cellules rondes sont caracte- 
rises par une translocation reciproque t(12,16)(ql3;pll). La 
translocation aboutit a la fusion du gene CHOP avec la portion 
N terminale du gene TLS. CHOP est un facteur de transcription 
implique dans la regulation du cycle cellulaire et l'apoptose, en 
reponse au stress cellulaire. TLS (ou FUS) est une proteine liant 
l'ADN et l'acide ribonucleique (ARN) et pourrait conditionner la 
specificite des genes cibles de CHOP dans ces types de sarcomes. 
Les donnees disponibles chez l'homme et dans des modeles 
animaux conduisent a l'hypothese que e'est l'anomalie geneti- 
que elle-meme qui va determiner le programme de differentia- 
tion du clone cellulaire porteur de l'anomalie et non 
l'inverse [44 ' 45 '. 

Liposarcomes pleomorphes m 

lis ne representent que 5 % des liposarcomes. lis comportent, 
outre des elements fusiformes ou arrondis, des cellules volumi- 
neuses, plurinucleees, a noyaux bourgeonnants (Fig. 10). Leur 
pronostic est fonction de leur grade. Les anomalies cytogeneti- 
ques sont complexes. 
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■ Tumeurs a differenciation 
indeterminee 

Sarcomes synoviaux (SS) 

Ce sont des tumeurs frequentes (5 % a 8 % des sarcomes des 
tissus mous), survenant chez l'adolescent et l'adulte jeune (15 a 
40 ans) avec une predominance masculine, non exceptionnelles 
en localisation cutanee. Quelques cas sont rapportes chez 
l'enfant. Leur histogenese et leur etiologie restent obscures. 
Contrairement a ce que son appellation sous-entend, ils ne sont 
pas issus de la synoviale articulaire. 

Aspects cliniques [2 151 

II s'agit de tumeurs des extremites (85 % a 95 % des cas), 
surtout inferieures (60 %) notamment dans la region du genou, 
voire la cheville ou le pied (Fig. 11). Au niveau du membre 
superieur (23 %) la tumeur siege le plus souvent a l'epaule 
parfois sur l'avant-bras ou le poignet plus rarement aux orteils 
ou aux doigts ; les localisations tete et cou et tronc ne represen- 
ted que 5 % a 15 % des cas. La tumeur siege au contact des 
tendons ou des capsules articulaires, mesurant de 3 a 10 cm. 
Elle se presente sous forme d'une masse volontiers douloureuse, 
de croissance lente longtemps insidieuse, existant en moyenne 
depuis 2 a 4 ans lors du diagnostic. Elle est le plus souvent 
intimement liee aux gaines tendinoaponevrotiques. L'examen 
radiologique peut, dans 15 % a 20 % des cas, evoquer le 
diagnostic devant la presence de petites opacites punctiformes 
(calcifications). 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

On peut observer deux types cellulaires : 

• des cellules fusiformes en nappes avec des zones myxoldes et 
des calcifications ; 

• des cellules d'aspect epithelial en cordons centres par des 
cavites glanduliformes. 

Selon l'association de ces deux types, on distingue les SS 
biphasiques, monophasiques d'aspect fibrosarcomateux (a 
cellules fusiformes uniquement), monophasiques d'aspect 
« epithelial » (tres rares). Les cellules, quel qu'en soit leur type, 
expriment la vimentine et les cytokeratines CK7 et CK19. Les 
cellules d'aspect epithelial expriment en outre 1' 'epithelial 
membrane antigen (EMA) et l'antigene carcinoembryonnaire 
(ACE). Le CD99 est exprime dans 60-70 % des cas. Les cellules 
expriment en regie Bcl2 et sont negatives pour CD34 ' 46 '. Ces 
sarcomes sont considered comme de haut grade de malignite. 

Anomalies genetiques 

On trouve en regie une translocation t(X;18)(pll.2;qll.2) 
caracteristique conduisant essentiellement a deux proteines de 





Figure 11. Sarcome synovial. Nodule d'un orteil. 



Figure 12. Sarcome epithelioide. Nodule palmaire chez un adulte 
jeune. 



fusion, SYT-SSX1 et SYT-SSX2. Le variant SYT/SSX1 pourrait etre 
de plus mauvais pronostic. Les deux proteines sont nucleaires. 
SYT est un activateur et SSX un represseur transcriptionnel. Les 
fonctions de SYT, SSX et de la proteine de fusion demeurent 
encore largement meconnues. La recherche par FISH ou RT-PCR 
des transcrits de fusion peut etre utile au diagnostic. Certaines 
analyses transcriptionnelles montrent la surexpression de genes 
de la famille des recepteurs de X endothelial growth factor (EGF), 
des fibroblast growth factor (FGF) et l'activation de la cascade 
signaletique Wnt, suggerant de nouvelles cibles therapeu- 
tiques ( 47 - 5 °1. 

Aspects evolutifs 

Quel que soit le type ou le grade histologique, les SS sont de 
mauvais pronostic. Les recidives surviennent dans 80 % des cas 
apres chirurgie limitee, et 30 % apres chirurgie large et radio- 
therapie. Les metastases, souvent tardives, surviennent dans la 
moitie des cas : elles sont surtout pulmonaires (94 % des cas), 
plus rarement osseuses et ganglionnaires (10 % a 21 %). Si les 
survies a 5 ans vont, selon les etudes, de 36 % a 76 %, les 
survies a 10 ans ne sont que de 20 % a 63 % [51 1. 

Sarcomes epithelioides 

Sarcomes epithelioides distaux (les plus 
frequents) [1 z] 

Ils representent environ 1,4 % des sarcomes des tissus mous 
et predominent chez l'adulte jeune au niveau des extremites 
distales des membres superieurs. 

Aspects cliniques 

Dans les formes superficielles, il s'agit d'un nodule ou d'une 
plaque ferme unique ou multiple, mobiles par rapport aux plans 
profonds, de croissance lente (quelques mois a 6 ans) (Fig. 12) 
qui peuvent s'ulcerer. Les lesions plus profondes sont souvent 
solidaires des tendons ou des aponevroses. 

Le diagnostic differentiel est essentiellement celui d'une 
maladie de Dupuytren. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La tumeur est faite de nodules souvent creuses de plages de 
necrose, entourees de cellules arrondies d'aspect pseudoepithe- 
lial (Fig. 13), l'ensemble pouvant realiser des aspects de granu- 
lomes epithelioides et tuberculoi'des ; les formes de debut sont 
parfois trompeuses avec un aspect de fibromatose. Sur le plan 
immunohistochimique, les cellules expriment des marqueurs a 
la fois conjonctifs (vimentine, parfois CD34, antichymotrypsine, 
actine, etc.) et epitheliaux (cytokeratines, EMA, etc.) (Fig. 14). 
Sur le plan histologique, le diagnostic differentiel peut se poser 
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Figure 1 3. Sarcome epithelioide. Cellules tumorales agencees en palis- 
sade autour d'une plage de necrose (HES x 1 00). 



Figure IS. Angiosarcome. Infiltration tumorale massive de toute la 
face. 




Figure 14. Sarcome epithelioide. Expression des cytokeratines par les 
cellules tumorales (AE1-AE3 x 100). 



avec des lesions granulomateuses necrosantes (nodule rhuma- 
toide, granulome annulaire, granulome beryllique, etc.), avec 
une maladie de Dupuytren, certains carcinomes peu differencies, 
un sarcome a cellules claires et des formes epithelioides d'autres 
sarcomes (leiomyosarcome, sarcome neurogenique, sarcome 
synovial). 

Aspects evolutifs 

II s'agit d'un sarcome agressif recidivant dans 34 % a 77 % 
des cas sous forme de nodules multiples (au nombre de 1 a 10), 
etages le long des axes tendinoaponevrotiques. Les metastases 
surviennent dans pres de 40 % des cas. II s'agit de metastases 
ganglionnaires locoregionales, pulmonaires, cutanees (cuir 
chevelu) et hepatiques. La survie globale va de 50 % a 80 % 
entre 5 et 10 ans. 

Sarcomes epithelioides proximaux 

Cette variante, plus rare, affecte des patients plus ages. Elle est 
caracterisee par une topographie axiale ou proximale, une 
localisation profonde et un pronostic plus sombre. 

■ Sarcomes vasculaires 

Les angiosarcomes designent des tumeurs vasculaires malignes 
developpees a partir des cellules endotheliales. Le terme 
d'hemangioendotheliome est actuellement applique a des 
tumeurs vasculaires de malignite intermediaire ou incertaine, 
comme c'est le cas de l'hemangioendotheliome epithelioide. 



Angiosarcomes ri 21 

Incidence et facteurs etiologiques 

Les angiosarcomes (AS) representent environ 1 % de tous les 
sarcomes et leur siege de predilection est la peau. Le lym- 
phcedeme chronique est le facteur predisposant le plus frequent. 
II est a l'origine d'une variete clinique d'AS decrite par Stewart 
et Treves en 1948. Le second facteur etiologique est la radiothe- 
rapie. Les autres circonstances d'apparition d'un AS sont plus 
anecdotiques : fistules arterioveineuses, sites d'implantation de 
materiel etranger. De meme, la transformation maligne d'une 
lesion benigne preexistante est exceptionnelle. 

Angiosarcomes non associes au lymphcedeme 

Ce sont les AS les plus frequents. lis apparaissent chez les 
personnes agees de plus de 60 ans, un peu plus souvent chez 
l'homme que chez la femme (sex-ratio : 3/2), au niveau de la 
tete et du cou et plus precisement sur le cuir chevelu et le front. 

Aspects cliniques 

Le debut est le plus souvent insidieux avec apparition d'une 
lesion faussement anodine a type de tache maculeuse, bleutee, 
ecchymotique dont les limites floues s'infiltrent progressive- 
ment. II peut s'agir aussi d'un cedeme plus ou moins inflamma- 
toire. Tres rapidement, l'aspect devient franchement tumoral 
avec formation de plaques et de nodules violaces, hemorragi- 
ques, qui peuvent s'ulcerer et qui se multiplient. Le caractere 
multifocal est une des particularites de cette tumeur dont le 
degre d'extension est tres difficile a apprecier, debordant les 
limites cliniquement visibles. En quelques mois, la tumeur peut 
envahir l'ensemble du cuir chevelu, du visage et s'etendre a la 
partie superieure du tronc (Fig. IS). 

Aspects histologiques, immunohistochimiques 

La proliferation vasculaire se developpe dans toute l'epaisseur 
du derme et envahit progressivement l'hypoderme et parfois le 
fascia. La plupart des AS comportent des zones de differentia- 
tion variable. Les zones les mieux differenciees forment des 
structures vasculaires de taille et de forme irregulieres, disse- 
quant les fibres de collagene et les cellules adipeuses. Ces 
vaisseaux communiquent entre eux en formant un reseau 
anastomotique complexe. lis sont tapisses de cellules endothe- 
liales irregulierement disposees, parfois empilees avec formation 
de papilles flottant dans les lumieres vasculaires. Les cellules 
sont de grande taille avec des noyaux hyperchromatiques. Dans 
les zones indifferenciees, de haut grade de malignite, la prolife- 
ration est plus compacte, faite de cellules pleomorphes compor- 
tant un index mitotique eleve. La mise en evidence d'un reseau 
de reticuline peut aider au diagnostic. 

Surtout, la confirmation du diagnostic est apportee par les 
etudes immunohistochimiques utilisant un panel d'anticorps 
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ayant pour buts d'eliminer une autre tumeur, si l'echantillon 
biopsique a porte sur une zone dedifferenciee, et de mettre en 
evidence la nature vasculaire de la proliferation. Le CD31 
(molecule d'adhesion plaquette-cellule endotheliale) est un 
marqueur vasculaire plus utile, plus specifique et plus sensible 
que l'antigene lie au facteur VIII, la lectine Ulex Europeus et le 
CD34. L'expression du Fli-1 est utilisee, aujourd'hui, dans le 
diagnostic des tumeurs vasculaires I 52 l. Enfin, la disponibilite 
recente d'anticorps reconnaissant la podoplanine, le recepteur 
de type 3 au VEGF et LYVE-1, assez specifiques de l'endothelium 
lymphatique chez l'adulte, montre que ces angiosarcomes 
coexpriment des marqueurs de l'endothelium lymphatique et 
vasculaire, ce qui pourrait traduire une origine mixte ou la 
reexpression aberrante, par des cellules transformers, de certains 
antigenes de differenciation t 53 - 54 L 

Anomalies genetiques 

Elles sont complexes, conduisant frequemment a des altera- 
tions de p53 et de son inhibiteur MDM2 I 55 '. 

Diagnostic differentiel 

Aucun autre diagnostic clinique ne se pose que celui d'AS 
devant l'installation recente chez une personne agee d'une 
tache angiomateuse ou ecchymotique du visage et du cuir 
chevelu en l'absence de traumatisme. 

Le diagnostic histologique peut etre au debut difficile dans les 
formes bien differenciees avec un hemangiome ou un lym- 
phangiome ou une maladie de Kaposi. L'hyperplasie angiolym- 
phoide, que Ton peut discuter cliniquement, se distingue par 
son organisation architecturale et par l'infiltrat d'accompagne- 
ment. L'angiomatose bacillaire, le granulome pyogenique 
recidivant sont facilement reconnus par le terrain sur lequel ils 
surviennent. Dans les formes indifferenciees, les etudes immu- 
nohistochimiques permettent d'eliminer, en general, un carci- 
nome et les autres sarcomes. 

Evolution et traitement 

Le pronostic est sombre. Cela est lie au frequent retard de 
consultation pour des lesions en apparence benignes chez des 
patients ages, au caractere multifocal de la tumeur et a l'ineffi- 
cacite des traitements. La plupart des series rapportent des taux 
de survie a 5 ans de 12 % a 25 % avec une survie moyenne de 
15 a 20 mois. Le facteur pronostique determinant est la taille de 
la tumeur au moment du diagnostic, la frontiere se situant a 
5 cm. Les autres facteurs comme le sexe, le siege et le grade 
histologique ne sont pas correles au pronostic. Le deces survient 
par extension locale et metastases. Recidives et metastases 
apparaissent dans les 2 ans qui suivent le diagnostic. Les 
metastases ganglionnaires surviennent dans 20 % a 30 % des 
cas, ce qui est beaucoup plus frequent que dans les autres 
sarcomes. Elles peuvent aussi se developper dans le poumon, le 
foie et la rate. Le traitement fait appel a la chirurgie, la 
radiotherapie et la chimiotherapie, chaque methode utilisee 
seule n'etant pas satisfaisante. 

Angiosarcoma sur lymphcedeme ou angiosarcome 
de Stewart et Treves 

Pres de 90 % d'entre eux apparaissent sur le membre supe- 
rieur dans les suites d'une mammectomie associee a un curage 
ganglionnaire axillaire pour cancer du sein. Plus rarement, l'AS 
se developpe sur la paroi abdominale apres curage inguinal pour 
carcinome des regions genitale ou pelvienne ou sur lym- 
phcedeme d'un membre d'origine congenitale, traumatique, 
filarienne ou idiopathique. Le delai d'apparition du sarcome est 
variable, en moyenne 10 ans apres le traitement et sou vent plus 
long encore sur les lymphcedemes congenitaux ou idiopathi- 
ques. Les mecanismes pathogeniques sont mal compris. L'obs- 
truction lymphatique, une dysregulation immunitaire locale, la 
radiotherapie souvent associee au traitement du carcinome 
initial sont les facteurs invoques. 

Aspects cliniques 

Comme pour les AS de la tete et du cou, le debut est insi- 
dieux, marque par l'apparition d'une ou de plusieurs lesions 




Figure 16. Hemangioendothelioma epithelio'i'de. Nodule angiomateux 
de la cuisse. 



bleuatres infiltrees sur une peau profondement remaniee par le 
lymphoedeme. Ces lesions deviennent peu a peu nodulaires et 
confluent en larges plaques violacees s'infiltrant et s'ulcerant. Le 
degre d'extension peut etre considerable avec atteinte de tout le 
membre et diffusion a la paroi thoracique. 

Aspects histologiques 

Ils ne sont guere differents des autres AS. 

Diagnostic differentiel 

II se pose essentiellement avec les lesions vasculaires atypi- 
ques qui peuvent se developper sur la paroi thoracique apres 
radiotherapie l 56 '. II se pose aussi avec la maladie de Kaposi, 
notamment lorsque l'angiosarcome siege aux membres infe- 
rieurs, voire au dos. 

Evolution et traitement 

L'absence de standards therapeutiques empeche une analyse 
precise des resultats. Le taux de survie est inferieur a 3 ans dans 
la plupart des series. Le caractere multifocal du sarcome ne 
permet le plus souvent qu'une chirurgie palliative. Les metasta- 
ses pleuropulmonaires sont frequentes et responsables de la 
plupart des deces. 

Angiosarcomes postradiotherapie 

Leurs aspects cliniques et histologiques sont comparables aux 
autres AS et il s'agit de sarcomes de haut grade de malignite, de 
tres mauvais pronostic. Ils apparaissent sur le site d'une 
radiotherapie, 3 a 5 ans apres la fin du traitement ou plus 
tardivement et ne sont pas associes a un lymphcedeme ' 2 '. 

Hemangioendotheliome epithelio'i'de 

L'hemangioendotheliome epithelio'ide (HEE) est une tumeur 
vasculaire de malignite incertaine ou intermediaire. La peau et 
le tissu sous-cutane sont un des sites privilegies, bien que les 
localisations hepatique, pulmonaire ou osseuse soient plus 
frequentes. II survient chez les adultes jeunes, un peu plus 
souvent chez la femme i57 \ 

Aspects cliniques 

La presentation clinique des HEE est variable. II peut s'agir 
d'une tumeur unique nodulaire, erythemateuse, parfois doulou- 
reuse, de croissance lente et de siege ubiquitaire (Fig. 16). Les 
tumeurs sous-cutanees n'ont guere de particularites cliniques et 
sont plus volontiers localisees aux extremites des membres. Les 
lesions peuvent aussi etre multiples. Ce sont alors un a quelques 
dizaines de papulonodules dissemines mesurant quelques mm 
de diametre, de couleur rose ou rouge a surface lisse ou 
keratosique. 

Aspects histologiques et immunohistochimiques 

La proliferation tumorale se developpe dans le derme ou le 
tissu sous-cutane. Elle est caracterisee par la presence de cellules 
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Figure 17. Hemangioendothelioma epithelioide. Cordons de cellules 
tumorales avec vacuoles intracytoplasmiques sans differenciation vascu- 
lare nette (HES x 100). 
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Figure 18. Hemangioendotheliome epithelioide. Expression de I'anti- 
gene lie au facteur VIII par les cellules tumorales (FVIII x 200). 



endotheliales isolees ou groupees en cordons ou pseudotubes 
(Fig. 17). Elles sont dites epithelioides, polygonales ou ovoi'des, 
possedant un cytoplasme abondant et clair et des vacuoles 
intracytoplasmiques qui peuvent contenir des globules rouges, 
ce qui temoigne d'une differenciation vasculaire incomplete. Le 
degre des atypies nucleaires, de meme que l'index mitotique 
sont variables. Le stroma est souvent myxoi'de, typiquement 
depourvu d'infiltrat inflammatoire et en particulier de polynu- 
cleaires eosinophiles. Dans le tissu sous-cutane, la tumeur nait 
de la paroi d'une veine de gros ou moyen calibre. 

L'etude immunohistochimique confirme la nature vasculaire 
de la tumeur qui exprime le facteur VIII, le CD31 et parfois le 
CD34, tandis que les marqueurs epitheliaux sont en principe 
negatifs (Fig. 18). 

Anomalies genetiques 

Une translocation t(l;3)(p36.3;q25) a ete rapportee sur un 
nombre limite de cas ( 58 1. 



Diagnostic differential 

Cliniquement, selon la topographie et le nombre des lesions 
observees, on peut evoquer une maladie de Kaposi, une hyper- 
plasie angiolymphoide, des granulomes pyogeniques ou une 
angiomatose bacillaire. 



Histologiquement, la metastase cutanee d'un carcinome est 
facilement eliminee par l'immunohistochimie. Plus difficile- 
ment, on ecarte un angiosarcome dont il existe une variete 
epithelioide. La distinction entre l'HEE et les autres prolifera- 
tions vasculaires epithelioides peut etre difficile a la fois 
cliniquement et histologiquement. 

Evolution et traitement 

Une des particularites de l'HEE est son caractere plurifocal et 
Ton s'interroge toujours pour savoir, dans le cas de localisations 
multiples et notamment cutaneoviscerales, s'il s'agit d'une 
maladie metastatique ou d'une tumeur multifocale d'emblee. Le 
bilan d'extension dirige vers la recherche d'une atteinte pulmo- 
nale (scanner thoracique), hepatique (echographie et/ou 
scanner abdominal) et osseuse (radiographics du squelette) 
permet parfois de constater, des le moment du diagnostic, 
l'existence d'une maladie disseminee. Le comportement evolutif 
des HEE est difficile a evaluer. Le pronostic semble dependre du 
site initial de developpement de la tumeur. Ainsi, le taux de 
mortalite est estime a 13 % pour les HEE des tissus mous, a 
35 % pour les HEE hepatiques et 65 % pour les HEE pulmonai- 
res. En outre, il semble que les atteintes multifocales d'emblee 
ont une evolution un peu plus benigne. Les criteres histologi- 
ques habituellement consideres comme de mauvais pronostic ne 
semblent pas applicables a l'HEE. 

Les choix therapeutiques sont limites. Lorsque la tumeur est 
unique, l'exerese chirurgicale simple est indiquee. Le traitement 
des formes disseminees n'est pas codifie. 



■ Sarcome a cellules claires 
ou melanome des tissus mous 

Ce sarcome tres rare est actuellement considere comme un 
melanome des parties molles. 

Aspects cliniques 

II s'agit d'une tumeur de l'adulte jeune entre 20 et 40 ans. 
Souvent etroitement liee a des structures tendinoaponevroti- 
ques, la tumeur siege le plus souvent sur les membres (40 % des 
cas surviennent sur la cheville ou le pied). Le plus souvent, il 
s'agit d'une masse de croissance lente peu ou pas douloureuse 
apparue en moyenne 3 ans auparavant (avec des extremes allant 
de 1 mois a 30 ans). La tumeur mesure en moyenne 4 cm (de 1 
a 20 cm) au moment du diagnostic P< 2 L 

Aspects histologiques 
et immunohistochimiques 

II s'agit d'une proliferation monomorphe faite de grandes 
cellules fusiformes au cytoplasme clair ou faiblement eosino- 
phile, agencees en lobules ou en faisceaux. II existe, dans deux 
tiers des cas, des cellules plurinuclees. Dans 72 % des cas, on 
retrouve de la melanine intracytoplasmique. En outre, les 
cellules tumorales expriment dans 90 % des cas la PS100 et 
LHMB45, dans 50 % des cas la Melan A ; l'origine melanocytaire 
est en outre confirmee par la mise en evidence de melanosomes 
en microscopie electronique. 

Anomalies genetiques 

II existe une translocation specifique, t(12;22)(ql3;ql2) 
aboutissant a la fusion de EWS et ATF1 . La region EWS a deux 
domaines fonctionnels, l'un, N-terminal, a des homologies avec 
l'ARN polymerase II, l'autre a un domaine de liaison a l'ARN. 
La fusion caracteristique du sarcome a cellules claires recombine 
la region 5' de EWS et la region 3' de ATF1. Le resultat place le 
domaine carboxyterminal de ATF1 sous la regulation constitu- 
tive du domaine d'activation de EWS. ATF1 est un facteur de 
transcription. Sa region carboxyterminale contient un domaine 
liant l'ADN de type leucine zipper et un domaine de dimerisa- 
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tion. Le profil d'expression genique (marqueurs de differentia- 
tion melanocytaire tels que MITF, SOX10, ERBB3, and FGFR1) 
du sarcome a cellules claires l'apparente aux melanomes [59] . 



Aspects evolutifs 



Le taux de recidives locales est eleve (47 %) avec des recidives 
volontiers multiples et un delai moyen d'apparition de 4,6 ans. 
Elles ne semblent pas avoir d'incidence sur la survie. Les 
metastases sont frequentes (67 %), se developpant en moyenne 
en 3,2 ans, mais parfois tres tardives (31 ans). Elles sont avant 
tout ganglionnaires et pulmonaires puis osseuses, cutanees et 
hepatiques. Leur survenue semble liee au volume initial de la 
tumeur. Le pronostic est defavorable, la survie a 5 ans et 10 ans 
etant de 43 % et 18 % PL 



■ Tumeurs malignes des gaines 
des nerfs peripheriques 
ou sarcomes neurogeniques 

Ces tumeurs sont issues de la cellule de Schwann et represen- 
ted 5 % a 10 % des sarcomes des parties molles, principale- 
ment chez l'adulte entre 20 et 50 ans. Elles surviennent dans la 
moitie des cas dans le cadre d'une neurofibromatose de type 1 
(NF1) ou maladie de von Recklinghausen, dont elles compli- 
quent revolution dans 8 % a 13 % des cas ' 6 °1. 

Aspects cliniques 

La tumeur se manifeste avant tout soit par l'apparition d'une 
masse de novo soit par une augmentation de volume d'un 
neurofibrome preexistant. II peut s'y associer des douleurs, 
notamment quand la tumeur nait d'un gros tronc nerveux. 
Contrairement aux tumeurs benignes, cette douleur est sponta- 
nee, survenant sans facteurs declenchants. Les deficits neurolo- 
giques sensitivomoteurs sont de signes d'appel frequents, faisant 
craindre d'emblee la malignite r6 °l. 

Aspects histologiques 
et immunohistochimiques 

lis se caracterisent par un tres grand polymorphisme d'une 
tumeur a l'autre ou au sein d'une meme tumeur. Peuvent 
s'observer des zones laches myxoi'des ou a type de neurofi- 
brome, des zones plus denses avec des ebauches d'agencement 
palissadique, de corpuscules de Meissner, des zones « leiomyo- 
sarcomateuses », des plages de cellules pseudoepitheliales, des 
zones de necrose ; les atypies sont variables, parfois tres 
marquees. 

Dans 50 % a 90 % des cas, il existe une expression de la 
PS 100, en regie limitee a quelques amas de cellules tumorales. 
Dans 50 % des cas, on observe une expression du CD57. 



Anomalies genetiques 



Elles sont complexes f61 L On observe une perte frequente de 
fonction du gene suppresseur de tumeur NF1 (formes associees 
ou non a la NF1), de frequentes mutations des genes codant 
pour p53 et InK4a avec signalisation aberrante de la voie Notch 
dans les formes non associees a la NF1. L'expression precoce par 
les cellules tumorales de l'EGFR offre une cible therapeutique 
interessante I 6Z L 



Aspects evolutifs 

Ce sont des sarcomes de haut grade de malignite. La taille 
(superieure a 5 cm), l'age et la resectabilite sont les meilleurs 
facteurs pronostiques. Les recidives sont frequentes, de meme 
que la dissemination hematogene (poumon) avec une survie 
globale a 5 ans de 35 % a 40 % I 60 L 



B 



■ Conclusion 

Les sarcomes a expression cutanee sont des tumeurs rares, de 
diagnostic difficile. Ce diagnostic repose essentiellement sur 
l'expertise d'un pathologiste specialise dans l'etude de ces 
tumeurs. Aujourd'hui, les etudes genetiques realisables sur 
fragment fixes ou congeles sont une aide precieuse au diagnos- 
tic. L'examen histologique necessite une biopsie de taille 
suffisante, a repeter au moindre doute en privilegiant une 
biopsie chirurgicale et une fixation en formol. II permet de 
porter le diagnostic de sarcome, en precise le type histogeneti- 
que et surtout etablit un grade histopronostique qui permet 
d'evaluer le risque de metastase et de deces. Le bilan d'extension 
locale est realise par scanner ou IRM selon la taille et le siege 
de la tumeur. Un bilan d'extension pulmonaire est systemati- 
que. Les strategies therapeutiques dependent de nombreux 
facteurs : siege profond ou superficiel, certains types histogene- 
tiques, grade histologique. La prise en charge initiale adequate 
de ces tumeurs, notamment sur le plan chirurgical, est un 
facteur important du pronostic et elle ne peut etre effectuee de 
maniere satisfaisante que par des equipes pluridisciplinaires 
integrant dermatologues, chirurgiens, anatomopathologistes, 
radiotherapeutes et chimiotherapeutes. 
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Tumeurs cutanees benignes 
des tissus mous 



M.-C. Koeppel, L. Andrac-Meyer 

Les tumeurs cutanees benignes des tissus mous constituent un groupe tres heterogene de tumeurs ayant 
comme point commun leur developpement a partir des elements propres du tissu conjonctif et de ses 
structures differenciees. Elles rappellent sur le plan histologique le tissu normal, ont un faible pouvoir 
d'envahissement local et recidivent peu ou pas apres un traitement conservateur. L 'examen histologique 
est un element essentiel du diagnostic. Cependant, il reste parfois difficile, en particulier dans les multiples 
variantes anatomopathologiques dont la description va en s'accroissant au fil des annees. Les etudes 
immunohistochimiques sont d'un apport essentiel tandis que les etudes genotypiques sont a reserver aux 
cas histologiques difficiles. 

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Dermatofibrome ; Fibrome ; Leiomyome ; Tumeurs vasculaires benignes ; Schwannome ; 
Neurofibrome ; Tumeur a cellules granuleuses 
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■ Introduction 

Les tumeurs cutanees benignes des tissus mous se develop- 
pent a partir des elements du tissu conjonctif propre et des 
structures (nerfs, vaisseaux, muscles lisses) qui s'y trouvent. 
Embryologiquement, elles derivent du mesoderme. Elles sont 
pour certaines tres frequentes, tantot isolees, tantot revelatrices 
de syndromes systemiques. Le diagnostic est suspecte par le 
clinicien mais celui-ci est totalement dependant du pathologiste 
pour un diagnostic formel. Tres souvent, l'histologie conven- 
tionnelle permet ce diagnostic mais dans des cas difficiles, le 
recours aux techniques immunohistochimiques et genotypiques 
est necessaire. 

Ne pouvant pretendre a une totale exhaustivite vu le nombre 
d'entites decrites (et ne cessant d'ailleurs pas de l'etre), en 
particulier sur le plan histologique, les auteurs ont decide de ne 
traiter que des tumeurs les plus frequemment rencontrees par le 
dermatologue. 

Les etats proliferatifs intermediaires entre processus benins et 
malins, dits a malignite intermediaire, ne seront pas abordes ici. 

Les tumeurs du tissu adipeux, les angiomes et les angiodys- 
plasies, les fibromatoses sont traitees dans d'autres traites de 
l'EMC. 
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■ Tumeurs fibreuses 

Dermatofibromes (DF) 
(histiocytofibrome, fibrome en « pastille ») 

II existe de nombreuses formes histologiques et clinicopatho- 
logiques de DF qui est la plus frequente des tumeurs conjonc- 
tives benignes. On decrit un large spectre de tumeurs allant sur 
le plan histologique du fibrome pur (compose de facon exclu- 
sive ou presque de fibroblastes et de faisceaux de collagene) a 
l'histiocytome pur (riche en cellules phagocytaires a l'aspect 
d'histiocytes) en passant par l'histiocytofibrome (HCF). 

Clinique 

Le DF apparait a l'age adulte avec une predilection pour le 
sexe feminin. C'est une formation papuleuse ou papulonodu- 
lar, intradermique, ferme, parfois retractee, unique ou multi- 
ple, de quelques millimetres de diametre a plusieurs 
centimetres. L'epiderme fait corps avec la tumeur. II est respon- 
sable de la couleur de la lesion allant du rose au noir fonce, en 
passant par le rouge et le brun chamois qui sont les teintes les 
plus frequentes (Fig. 1). Sa surface est lisse ou keratosique. II est 
indolore mais peut devenir prurigineux ou douloureux. L'ulce- 
ration est exceptionnelle. La compression laterale de la tumeur 
entraine une depression centrale en forme de fossette, tres 
caracteristique. II existe des DF aplatis (fibrome en « pastille » de 
Civatte), voire deprimes, mais dans les deux cas, la palpation 
retrouve l'infiltration dermique. 

La topographie du DF est ubiquitaire mais avec une predilec- 
tion pour les membres inferieurs. 

Dans un petit nombre de cas, il existe une notion de trauma- 
tisme precessif (piqure d'insecte, plaie superficielle, cicatrice 
vaccinale, microtraumatisme repete du rasage). 

La regression spontanee est possible laissant place a une 
cicatrice hyperpigmentee, legerement atrophique. Le traitement 
est chirurgical avec des recidives rares (< 1 % des cas) qui sont 
le fait d'exereses incompletes. 

Formes cliniques 

Les DF multiples dissemines peuvent survenir au cours de 
pathologies systemiques (lupus systemique en priorite) traitees 
par des immunosuppresseurs, de l'infection par le VIH. 

Les DF multiples groupes (ou fibrome extensif en « nappe ») 
correspondent a de multiples lesions papulonodulaires erythe- 
matopigmentees, tres fermes, faisant saillie sur un placard assez 
bien limite, infiltre, parfois lineaire. De petites lesions peuvent 
etre satellites du placard. L'evolution tres lentement progressive 
sur des annees est marquee par la multiplication des nodules. 
Les lesions siegent surtout au niveau des membres inferieurs, 
dans la region lombaire et de la ceinture pelvienne. 

Le DF avec phenomene de Meyerson est exceptionnel. II se 
traduit par un halo erythematosquameux, asymptomatique, 
separe de la lesion primitive par quelques millimetres de peau 





Figure 2. Histiocytofibrome dermique, non encapsule. 




Figure 1. Histiocytofibrome. 



Figure 3. Detail d'un histiocytofibrome : cellules fusiformes a disposi- 
tion storiforme. Riche vascularisation. 

saine donnant un aspect en cocarde. Ce halo correspond en 
histologic a une image d'eczema. L'exerese du DF entraine la 
disparition du halo. 

Le DF avec carcinome basocellulaire : ce diagnostic doit etre 
evoque en cas de modification clinique du DF (apparition d'un 
nodule, prurit, modifications de la pigmentation bleutee ou 
noiratre, ulceration, bordure perlee). 

Histologic 

II s'agit d'une proliferation intradermique, non encapsulee, 
plus ou moins bien delimitee par rapport aux structures 
avoisinantes, separee de facon inconstante de l'epiderme par 
une bande de collagene indemne (« grenz zone ») et n'atteignant 
que rarement l'hypoderme qui la delimite en deca (Fig. 2). La 
tumeur est constitute en proportions variables de cellules 
fusiformes fibrocytaires et de cellules arrondies ou ovalaires 
histiocytaires, volontiers enchevetrees entre elles selon une 
structure tourbillonnante (Fig. 3). 

Dans les formes a predominance fibreuse, les cellules fusifor- 
mes sont des fibrocytes. Les cellules sont entourees de fibres de 
collagene fines ou organisees en faisceaux epais. C'est en 
peripheric que la sclerose collagene est la plus marquee. Les 
cellules adoptent souvent mais de facon tres focale une dispo- 
sition storiforme. 

Dans le type cellulaire (« histiocytome »), de nombreuses 
cellules revetent l'aspect d'histiocytes. Les colorations speciales 
revelent des depots d'hemosiderine (coloration de Perls) ou de 
lipides. Les cellules plurinucleees sont de type cellules geantes a 
corps etrangers ou presentent un cytoplasme abondant riche en 
graisses leur donnant un aspect spumeux (cellules de Touton) 
(histiocytome xanthomise). 
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Tableau 1 . 

Formes histologiques de dermatofibrome. 



Formes avec particularites architecturales 

Histiocytome angiomatoi'de 

Histiocytome cutane palissadique 

Dermatofibrome atrophique 

Formes avec particularites cellulaires ou stromales 

Histiocytome a cellules epithelioides 

DF a differentiation myofibroblastique 

DF a cellules granuleuses 

DF a cellules claires 

DF cheloi'dien 

Autres : pseudosarcomateuse, a cellules monstrueuses, sclerosante, he- 

mosiderinique, myxoide , a cellules pseudo-osteoclastiques avec ou sans 

ossification , avec infiltrat eosinophile 

Formes mixtes : association au sein d'une meme lesion de plusieurs 
variantes histologiques 




Figure 4. Molluscum pendulum. 



Dans les deux types, il faut noter des dilatations vasculaires 
avec de petites hemorragies (depots d'hemosiderine), un infiltrat 
inflammatoire lymphohistiocytaire a la peripheric de la tumeur, 
des modifications de l'epiderme sus-jacent avec le plus souvent 
une hyperplasie, une acanthose et une hyperpigmentation de la 
couche basale. 

De facon plus rare, au niveau de l'epiderme, sont retrouves 
des aspects de keratose seborrheique, d'hyperplasie pseudoepi- 
theliomateuse, d'hyperplasie basaloide simulant un carcinome 
basocellulaire superficiel. 

De nombreuses variantes histologiques de DF existent W. Elles 
sont resumees dans le Tableau 1. 

Immunohistochimie et genetique 

Le recours a ces techniques n'est justifie que dans les cas de 
diagnostic histologique difficile avec le dermatofibrosarcome de 
Darier-Ferrand (DFDF) et plus particulierement lors de formes 
atypiques de DF. 

Elements du diagnostic positif et differentiel 

Dans le DF, les cellules tumorales sont positives pour la 
vimentine et negatives pour le CD 34. C'est un element 
essentiel du diagnostic differentiel immunohistochimique avec 
le DFDF ou les cellules tumorales sont positives pour le CD 34. 
Les marqueurs macrophagiques (KP1 [CD68], Mac 387) donnent 
des resultats aleatoires allant de l'absence de marquage a des 
marquages fortement positifs. La presence de quelques cellules 
positives pour l'actine muscle lisse (« a smooth actine ») est 
possible, temoignant alors de la presence de myofibroblastes. 

La proteine S 100 est negative. 

Techniques de recherche 

L'etude immunohistochimique des metalloproteinases (MMP) 
matricielles 1, 2, 9, 14 synthetisees par les fibroblastes dermi- 
ques montre que dans les DF, MMP 14 est exprimee par pres de 
60 % des tumeurs. En revanche, aucune de ces MMP n'est 
exprimee de facon significative dans le DFDF ' 2 L 

HMGA 1 et 2 (genes appartenant a la famille des « High 
Mobility Group Protein ») ont ete etudies en immunohistochimie 
dans les DF et le DFDF. II existe une immunoreactivite forte et 
diffuse dans les DF (plus de 90 % des tumeurs) contrastant avec 
la faible et focale reactivite des cellules du DFDF (moins de 
10 % des tumeurs) PL 

L'analyse caryotypique, si elle est necessaire, montre avec des 
techniques d'hybridation in situ une surrepresentation d'ano- 
malies sur les chromosomes 17 et 22 (sequences 17q22 et 
22ql3) dans le DFDF t*l, 

Histogenese 

L'histogenese de ces tumeurs fibrohistiocytaires reste tou jours 

=ssJ indeterminee (tumeur vraie ou processus reactionnel). Des 

anomalies caryotypiques ont pu etre identifiers dans quelques 



cas de DF. Elle sont variables, non correlees a un sous-type 
particulier de DF bien qu'elles apparaissent plus frequentes dans 
les formes cellulaires de DF PL La constatation de ces anomalies 
plaiderait ainsi plus pour une origine tumorale mais il n'existe 
aucune conclusion definitive. 
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Point fort 



Les dermatofibromes sont des tumeurs tres frequentes, 
dont il existe de nombreuses variantes cliniques et 
histopathologiques. Le diagnostic histologique est le plus 
souvent aise. Cependant le recours a I'immuno- 
histochimie (marquages par la vimentine et le CD 34 en 
particulier) voire a des analyses caryotypiques est parfois 
necessaire pour differencier le dermatofibrome du 
dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand. 



Angiohistiocytome a cellules multinucleees 

Les lesions multiples, parfois confluentes sont de couleur 
rouge-brun ou violacee, bien circonscrites, fermes, arrondies, a 
surface lisse. Elles se localisent au visage, au niveau acral et 
surviennent chez des femmes agees. Elles peuvent preter a 
confusion avec les nodules de la maladie de Kaposi. L'histologie 
montre une proliferation fibrohistiocytaire de cellules positives 
pour le facteur XHIa, associee a une hyperplasie vasculaire de 
capillaires et de veinules, a des cellules plurinucleees eparses 
dans la lesion en nombre plus ou moins important, a des 
mastocytes. Ces lesions sont a differencier du DF et des angio- 
fibromes ' 6 L L'importance de l'hyperplasie vasculaire conduit 
certains auteurs a classer ces tumeurs dans le chapitre des 
tumeurs vasculaires. 

Molluscum pendulum 

Clinique 

C'est une tumeur extremement frequente, molle, pediculee, 
couleur chair, de petite taille et filiforme (Fig. 4). Elle est parfois 
plus volumineuse avec une base d'implantation mince. Les 
lesions siegent au niveau des paupieres, du cou, dans les regions 
axillaires et sous-mammaires ainsi que dans les plis inguinocru- 
raux. Asymptomatique, elle devient douloureuse quand elle 
s'infarcit sur sa base d'implantation. Ce sont surtout les sujets 
en surcharge ponderale qui presentent des molluscum 
pendulum. 
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Figure 5. Angiofibrome au cours d'une sclerose tubereuse de 
Bourneville. 



Le traitement repose sur ^electrocoagulation ou la 
cryotherapie. 

Histologic 

Dans le derme, le collagene est densifie ou parfois lache, 
associe a des vaisseaux sanguins dilates. Au niveau de cet axe 
conjonctivovasculaire, les annexes sont absentes. L'epiderme en 
regard est aplati ou hyperkeratosique et acanthosique. Une 
pigmentation de la couche basale est parfois presente. 

Diagnostic differentiel 

Le diagnostic differentiel peut se poser cliniquement avec un 
naevus pedicule ou un neurofibrome mais l'histologie permet de 
trancher. 

L'apparition chez l'enfant de lesions proches cliniquement de 
molluscum pendulum impose un examen histologique. ^iden- 
tification d'un carcinome basocellulaire ferait de ces lesions un 
signe precoce, precedant les autres signes cliniques de la 
naevomatose basocellulaire PL 

Enfin, dans le syndrome de Birt-Hogg-Dube, les molluscum 
pendulum apparaissent desormais de meme nature histologique 
que les fibrofolliculomes et les trichodiscomes, correspondant 
ainsi a des fibrofolliculomes 1 8 L 

Angiofibrome (AF) 

Les angiofibromes sont des tumeurs fibrovasculaires, pouvant 
s'integrer dans des syndromes complexes qu'il faut savoir 
rechercher. 

Clinique 

L'AF est une lesion papuleuse, ferme, de petite taille, a surface 
lisse, parfois telangiectasique, de couleur chair ou rose-rouge. 
L'AF solitaire siege au niveau du nez et les lesions multiples au 
niveau du visage, dans la region mediofaciale, parfois de facon 
unilaterale. Elles sont presentes par dizaines ou centaines. Les 
AF multiples s'integrent le plus souvent dans un tableau 
clinique evocateur de sclerose tubereuse (ST) (Fig. 5) mais aussi 
dans celui d'une neurofibromatose de type 2, dans le syndrome 
des neoplasies endocriniennes multiples (MEN 1). Dans la 
MEN 1, les AF sont moins nombreux que dans la ST de Bour- 
neville (STB) et touchent des zones normalement epargnees 
dans la STB comme les levres. 

Le fibrome periungueal (tumeur de Koenen) constitue une 
variante topographique d'AF. Dans la STB, les lesions sont 
multiples et touchent plusieurs sites anatomiques en particulier 
les orteils. 

Histologic 

L'AF s'individualise par la presence d'une proliferation 
vasculaire et/ou capillaire, de volumineuses cellules fibro- 




Figure 6. Fibrokeratome digital acquis. 

blastiques et myofibroblastiques et d'une fibrose collagenique. 
Les fibres elastiques sont absentes. Quelques cellules histiocytai- 
res peuvent parfois etre identifiees. 

Traitement 

La lesion unique fait l'objet d'une exerese chirurgicale ou d'un 
traitement par laser. Dans les lesions multiples, de nombreux 
essais therapeutiques ont ete faits : curetage, cryochirurgie, 
peeling, dermabrasion, shaving-dermabrasion, laser. Plusieurs 
types de laser ont ete essayes : laser C0 2 , laser argon, a colorant 
ou KTP pulse en cas de lesions tres congestives. Le recours aux 
lasers a un interet cosmetique. Dans la STB, il importe de ne pas 
traiter trop precocement, les AF apparaissant dans la premiere 
decennie et subissant des poussees evolutives a la puberte. 

Papule fibreuse du nez 

La papule fibreuse du nez se presente sous la forme d'une 
tumeur solitaire, tres ferme, globuleuse, de petite taille (moins 
de 5 mm), de couleur peau normale mais parfois pigmentee, 
angiomateuse, siegeant sur le nez mais avec un maximum de 
frequence au niveau des ailes et de l'arete nasale. L'histologie 
montre une hyperplasie dermique, riche en vaisseaux dilates, 
des fibres de collagene amorphes, quelques annexes residuelles 
et parfois des cellules plurinucleees. Cette lesion a une histoge- 
nese mal determinee. II peut s'agir d'un angiofibrome mais on 
peut egalement la considerer comme un residu naevique, un 
fibrome perifolliculaire solitaire involue, une lesion 
dendrocytaire P3. 

Fibrokeratome digital acquis (FKA) 

Le FKA, ou fibrokeratome acral, est une entite anatomoclini- 
que d'etiologie inconnue, ou l'hypothese traumatique est 
suggeree par la topographie le plus souvent acrale. 

Clinique 

Dans la forme typique, cette tumeur tou jours acquise touche 
de preference les hommes adultes entre 30 et 60 ans. Elle siege 
au niveau des doigts et est unique. Des localisations plus 
atypiques sont possibles comme les orteils, les regions palmo- 
plantaires, la face dorsale des mains, le poignet, la cheville, le 
genou ou le mollet. Sur les doigts, le FKA se situe a proximite 
des interlignes articulaires, sur la face dorsomediane ou laterale 
des doigts. Le FKA se presente sous la forme d'un nodule, 
indolore, saillant, ferme de quelques millimetres ou plus 
rarement de plusieurs centimetres. II est de couleur peau 
normale, avec une surface plus ou moins keratosique simulant 
une corne cutanee ou papillomateuse. Sa base est separee par un 
sillon de la collerette epidermique hyperkeratosique dont le FKA 
semble emerger (Fig. 6). Apres exerese, les recidives sont rares. 

Autres formes cliniques 

Ce peut etre l'aspect d'un doigt surnumeraire ou d'une lesion 
en dome simplement surelevee par rapport a la peau avoisi- 
nante. Quant au fibrome en gousse d'ail ou « garlic-clove 
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Figure 7. Fibrokeratome digital acquis (variante ungueale). 




Figure 8. Fibrokeratome digital acquis : tissu collagenique abondant, 
bien vascularise sous un epiderme hyperkeratosique. 



fibroma », il s'agit d'une variante topographique du FKA, 
localisee au niveau de la matrice ou d'une rainure laterale de 
l'ongle, parfois a la place de l'ongle et ce le plus souvent au 
niveau du premier orteil. A ce niveau, la lesion simule un 
botryomycome ou une tumeur de Koenen dont le diagnostic est 
plus nosologique qu'histologique (Fig. 7). 

Histologic 

C'est une tumeur conjonctive constitute d'un axe conjoncti- 
vovasculaire recouvert par un epithelium hyperkeratosique et 
acanthosique. Les faisceaux de collagene, epais, denses sont 
etroitement serres entre eux et disposes parallelement a un axe 
vertical. lis restent en continuite avec le tissu conjonctif normal 
sous-jacent. lis sont meles a des fibroblastes, a des fibres 
elastiques amincies et a un riche reseau vasculaire (Fig. 8). 

Elastofibrome (EF) 

L'elastofibrome est une tumeur rare, benigne, fibroelastique, 
des tissus mous ' 10 l. 

Clinique 

L'EF touche de preference les femmes et les sujets ages. La 
tumeur de croissance lente est peu ou pas symptomatique 
(sensibilite, douleur, gene a la mobilisation). Elle est souvent de 
decouverte fortuite au cours d'une intervention chirurgicale 
pour une cause autre. Elle se presente sous la forme d'un nodule 
(ou d'une masse), sous-cutane, ferme, profondement situe, 
adherent aux structures sous-jacentes mais non a la peau. Elle 
atteint parfois plusieurs centimetres. Son siege electif est la 







Figure 9. Elastofibrome (coloration de I'orceine) : fibres elastiques 
epaisses, fragmentees. Aspect en billes. 



region scapulaire (pointe de l'epaule). Elle est uni- ou bilaterale 
avec une lesion controlaterale d'apparition synchrone ou passee 
inapercue. Des topographies plus inhabituelles sont possibles, 
voire viscerales. Parfois, les lesions sont multiples I 11 '. 

Les examens complementaires comme l'echographie ou 
mieux la tomodensitometrie combinee a la resonance magneti- 
que nucleaire peuvent apporter un diagnostic de presomption. 
lis revelent une tumeur des tissus mous, profondement situee, 
avec une double composante a la fois fibreuse et adipeuse ' 12 L 
L'examen contralateral constitue une aide, en mettant en 
evidence le caractere parfois bilateral de la tumeur. Mais c'est 
l'histologie qui fait le diagnostic. 

Histologic 

Cette tumeur, non encapsulee, se caracterise par une prolife- 
ration de fibres elastiques dans un stroma collagenique abon- 
dant, englobant des ilots graisseux. Elle est peu cellularisee avec 
de rares fibroblastes sans atypies et elle est peu vascularisee. 

Les fibres elastiques, apres coloration speciale (orceine), 
montrent des aspects particuliers : fibres epaissies, denses, 
spiculees, en dents de scie ; fibres fragmentees avec des etran- 
glements donnant un aspect perle ; petites masses arrondies et 
globuleuses (Fig. 9). 

En immunohistochimie, les cellules sont positives pour la 
vimentine et negatives pour la desmine, la proteine S 100 et 
l'actine muscle lisse. 

Histogenese 

L'EF pose le probleme de sa nature : pseudotumeur ou tumeur 
vraie. L'EF pourrait etre le resultat d'une degenerescence 
anormale des fibres elastiques apres un traumatisme local ou 
suite aux microtraumatismes repetes lies a la friction mecanique 
de l'epaule sur les cotes et aux sollicitations excessives de celle- 
ci, en particulier chez les travailleurs manuels. 

Par ailleurs, les etudes cytogenetiques recentes ont revele des 
anomalies chromosomiques avec des rearrangements a type de 
gains ou de pertes chromosomiques. Ces anomalies ne sont pas 
constantes, affectant un tiers des EF. Elles sont clonales ou non 
clonales. Elles sont uniques ou multiples, decrites sur divers 
chromosomes (1, 8, 12, Xql2 - q22 et 19) de facon non 
uniforme |13 ' 14 L Ces donnees recentes plaideraient pour le 
caractere plus tumoral que reactionnel de l'EF. 

Traitement 

II est chirurgical mais les recurrences sont possibles en cas 
d'exereses incompletes. Certains ne reservent la chirurgie qu'aux 
formes symptomatiques P°l. 
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■ Tumeurs myofibroblastiques 

Fasciite nodulaire (FN) 

II s'agit d'une proliferation fibroblastique, benigne, profonde, 
volontiers developpee aux depens de l'aponevrose, pouvant 
s'etendre a la graisse sous-cutanee et infiltrer le muscle sous- 
jacent. La FN se caracterise par sa croissance rapide, ses aspects 
histologiques inquietants lies a sa richesse cellulaire et a une 
activite mitotique importante. Par certains aspects, elle ressem- 
ble a un sarcome dont elle doit etre differenciee [1S1 . 

Clinique 

C'est une tumeur, relativement frequente, de l'adulte jeune. 
La presentation clinique est univoque sous la forme d'un 
nodule solitaire, profond, bien limite, ferme, asymptomatique, 
de petite taille, en general inferieure a 3 cm mais pouvant 
atteindre des dimensions extremes de 10 cm. La lesion est 
d'apparition brutale. La FN est de topographie ubiquitaire. Sa 
localisation elective est representee par les membres superieurs, 
bras et surtout avant-bras. Le tronc, la tete et le cou (surtout 
chez l'enfant), plus rarement les membres inferieurs, la glande 
mammaire et la vulve peuvent etre le siege de la FN. Au niveau 
de la sphere oropharyngee, les localisations profondes sont a ne 
pas meconnaitre. 

Histologic 

La tumeur est plus ou moins bien circonscrite mais non 
encapsulee. Les cellules tumorales fusiformes appartiennent a 
un double contingent, fibroblastique et myofibroblastique 
(Fig. 10). Les mitoses sont frequentes mais sans atypies. Les 
cellules forment des faisceaux entrelaces au sein d'une trame 
collagenique et d'une matrice mucopolysaccharidique, alciano- 
phile, disparaissant apres action de la hyaluronidase. La 
substance fondamentale peut par son importance donner a la 
FN un aspect franchement « myxoi'de ». Dans les espaces 
extracellulaires, les fentes pseudovasculaires sont quasi constan- 
tes, la lumiere des vaisseaux etant parfois obliteree par la 
turgescence des cellules endotheliales. L'infiltrat inflammatoire 
est reduit. 

II est classique de distinguer trois types de FN : le type sous- 
cutane le plus frequent fait de nodules sous-cutanes, attaches au 
fascia superficiel ; le type intramusculaire plus ovo'ide et 
volumineux ; le type intrafascial, moins bien circonscrit, dont 
l'activite mitotique est plus importante, proliferant le long du 
fascia ayant tendance a infiltrer les septa fibreux interlobulaires 
de la graisse sous-cutanee. 

En immunohistochimie, les cellules tumorales apparaissent 
positives pour l'actine muscle lisse et la vimentine. Elles sont 
negatives pour la desmine et pour la proteine S 100. 



Des anomalies cytogenetiques clonales, diverses, ont ete 
identifiers semblant plus indiquer un processus tumoral que 
reactionnel. 

Le diagnostic differentiel se pose avec les fibromatoses et en 
particulier le myofibrome solitaire ainsi qu'avec une tumeur 
desmoi'de. C'est cependant un fibrosarcome qui doit etre 
elimine en priorite. 

Formes anatomocliniques 

Trois variantes ont ete decrites. La fasciite intracranienne, 
prenant naissance dans le perioste, touche l'enfant de moins de 
2 ans, siege surtout au niveau de l'os temporoparietal. La 
radiographic du crane identifie une lyse osseuse associee a un 
anneau sclerotique peripherique. En histologie, on trouve un 
aspect typique de FN associee a une formation osseuse reaction- 
nelle avec des spicules d'os mature. 

La fasciite intravasculaire se caracterise par une proliferation 
intravasculaire affectant un ou plusieurs vaisseaux, artere ou 
veine, de petit et de moyen calibre, avec souvent une participa- 
tion de l'intima, de la media et de l'adventice. 

La fasciite dermique, tres rare, siege dans le derme mais peut 
infiltrer le tissu sous-cutane. 

Traitement 

II est chirurgical. Les recidives sont rares, dans 1 a 2 % des 
cas, et souvent le fait d'exereses incompletes. Des injections 
intralesionnelles de cortico'ides ont ete proposees dans les 
formes de grande taille et infiltrantes. Les formes recurrentes 
imposent une relecture soigneuse des lames pour s'assurer de 
l'absence de fibrosarcome. 



Dermatomyofibrome 

Le dermatomyofibrome (ou fibromatose dermique en pseu- 
doplaque) est une entite clinicopathologique se caracterisant par 
une proliferation fibroblastique et une differenciation de la 
lignee myofibroblastique ' 16 l 

Clinique 

La lesion se presente sous la forme d'une plaque dermique, 
ferme, circonscrite, de 1 a 2 cm, de couleur brun-rouge, 
asymptomatique, solitaire, siegeant a la partie superieure du 
tronc, en particulier au niveau de la ceinture scapulaire et de la 
region axillaire. Ce sont surtout les femmes adultes jeunes qui 
sont atteintes. Exceptionnellement, les enfants presentent ce 
type de tumeur (plutot ceux de sexe masculin et avec comme 
localisation preferentielle la nuque). Cette tumeur est parfois 
nodulaire, lineaire, s'accompagne de satellites, est de grande 
taille, se localise dans d'autres sites. L'exerese n'est pas suivie de 
recidive. 







'"' . ■..'■- 








. 






*" . ' 




' 


' 




■ , 1 






i ■ 
< 


. . . 








r 


I \ 


1 










iv) ■ 






- 






i 'a 



Figure 10. Fasciite nodulaire : faisceaux de cellules fusiformes au sein 
d'une matrice mucoi'de (fort grossissement). 



Histologic 

La proliferation adopte une topographie en pseudoplaque 
dans le derme reticulaire, non encapsulee mais bien circonscrite. 
Les cellules fusiformes presentent un cytoplasme pale, eosino- 
phil et un noyau allonge et etire, renfermant 1 a 2 nucleoles 
et une chromatine fine. 

Les cellules tumorales sont arrangees en faisceaux entrelaces, 
orientes parallelement a la surface de la peau. Le nombre de 
mitoses est faible et il n'y a pas d'atypies cellulaires. Les 
faisceaux de collagene sont epaissis se localisant entre les 
faisceaux de cellules fusiformes. Les fibres elastiques sont 
nombreuses et fragmentees. Les vaisseaux sanguins sont parfois 
augmentes en nombre de meme que les mastocytes. Les 
annexes sont epargnees. 

Immunohistochimie 

Les cellules tumorales expriment la vimentine et a un degre 
variable l'actine musculaire et l'actine muscle lisse. Elles sont 
negatives pour la desmine, le CD 34, la proteine S 100 ainsi que 
pour les marqueurs epitheliaux. 
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Diagnostic differentiel 

II se pose avec une cicatrice hypertrophique, un DF, un 
neurofibrome, un leiomyome pilaire, une tumeur desmo'ide 
extra-abdominale, une myofibromatose de l'adulte et un DFDF 
en plaque. 

Myofibrome de l'adulte 

Seul le myofibrome de l'adulte est traite dans ce chapitre. II 
est d'individualisation plus recente que la forme de l'enfant 
connue sous diverses terminologies comme celle de myofibro- 
matose juvenile et qui a notre avis trouve plus sa place dans le 
chapitre des fibromatoses de l'enfant. 

Le myofibrome de l'adulte est une tumeur benigne dont 
l'histogenese est toujours difficile a donner avec precision. Pour 
certains, il s'agit d'une tumeur developpee a partir du myofibro- 
blaste et pour d'autres a partir du pericyte. 

Clinique 

Le myofibrome de l'adulte est une tumeur le plus souvent 
solitaire se presentant sous la forme d'un nodule, a croissante 
lente, indolore, de siege dermique profond, siegeant au niveau 
des membres, du tronc et de l'extremite cephalique, plus 
rarement au niveau des muqueuses. 

Histologic 

C'est l'histologie qui fait le diagnostic devant le peu de 
specificites cliniques. II s'agit d'une tumeur bien circonscrite 
non encapsulee, dermique ou dermohypodermique, n'envahis- 
sant pas l'epiderme, composee de deux contingents cellulaires. 
II s'agit d'une part de faisceaux de cellules fusiformes au 
cytoplasme eosinophile et abondant, ressemblant a des myofi- 
broblastes et d'autre part de cellules plus arrondies au cyto- 
plasme basophile et peu abondant arrangees de facon 
concentrique autour des vaisseaux P 7 L Les vaisseaux sont plutot 
irreguliers et ramifies en « bois de cerf », rappelant ce qui a ete 
observe dans l'hemangiopericytome, entite desormais demem- 
bree et remise en question en tant que telle. Les mitoses sont 
occasionnelles mais sans atypies. II peut etre observe des depots 
focaux de mucine extracellulaire, une hyalinisation du stroma, 
quelques calcifications. L'infiltrat inflammatoire est peu intense. 

La proportion des deux contingents cellulaires est variable 
selon les tumeurs. 

Requena et al. [18 ' ont decrit quatre types histologiques : 
nodulaire ou cellulaire, multinodulaire ou biphasique, a type de 
leiomyome ou fasciculaire et vasculaire. II pourrait exister une 
correlation entre l'age de la lesion et le type histologique. Ainsi, 
les lesions precoces correspondraient plus au type vasculaire 
tandis que les lesions matures donneraient plus un aspect 
nodulaire ou plurinodulaire. Enfin, le type fasciculaire et 
leiomyome-/r'/ce est le fait des lesions vieillies. 

Dans les formes vasculaires predominantes outre l'aspect 
rappelant l'hemangiopericytome, des cellules ressemblant a des 
cellules glomiques peuvent etre observees posant alors un 
probleme de diagnostic differentiel avec le glomangiopericy- 
tome. De meme, ces formes vasculaires predominantes peuvent 
simuler un angioleiomyome. 

La repartition des deux contingents cellulaires est plutot 
centrale pour les cellules fibroblastiques et myofibroblastiques et 
peripherique pour les pericytes et les structures vasculaires. 

Immunohistochimie 

Les tumeurs sont positives de facon plus ou moins intense et 
diffuse pour l'actine muscle lisse et l'a-actine muscle lisse ainsi 
que pour la vimentine. En revanche, il existe une negativite 
pour la desmine, la proteine S 100 f 18 l Les marqueurs vasculai- 
res sont exprimes par les cellules endotheliales. 

Traitement 

II est chirurgical. Les recidives sont possibles bien que rares, 
necessitant alors une nouvelle excision chirurgicale. 



Myoperkytome 



D'individualisation recente, cette tumeur de l'adulte siege au 
niveau des membres, de la tete et du cou ainsi que du tronc r i9 l. 
Elle est dermique ou dermohypodermique, caracterisee par la 
presence de nombreux vaisseaux a paroi fine et par un arrange- 
ment concentrique, perivasculaire de cellules myo'ides ovoides, 
fusiformes, arrondies. L'arrangement vasculaire rappelle dans 
certaines tumeurs un hemangiopericytome. Cette tumeur revet 
des aspects histologiques parfois trompeurs. Des atypies cytolo- 
giques et une activite proliferative marquee sont possibles. Les 
cellules tumorales sont positives pour l'a-actine mucle lisse, 
souvent pour la caldesmone et negatives pour la desmine. Les 
deux principaux diagnostics differentiels sont le myofibrome et 
l'angioleiomyome. L'evolution de ces tumeurs est benigne. Les 
recurrences sont rares. 



■ Tumeurs musculaires lisses 

Au niveau de la peau, les cellules musculaires lisses ont trois 
localisations : le muscle arrecteur du poil, la paroi des vaisseaux 
et le dartos du scrotum, la musculature vulvaire et areolaire [20 '. 



Leiomyomes 



Les leiomyomes cutanes sont des tumeurs relativement rares, 
developpees aux depens du muscle arrecteur du poil pour les 
tricholeiomyomes uniques ou multiples tandis que les leiomyo- 
mes dartoiques se developpent aux depens du dartos scrotal, de 
la musculature vulvaire ou du muscle areolaire. 

Clinique 

Les tricholeiomyomes ou leiomyomes pilaires multiples sont 
les plus frequents. Ce sont des tumeurs de l'adulte jeune a type 
de papules ou de nodules, de couleur chair ou rose-rouge, voire 
brun-violine. lis sont regroupes dans une zone localisee du 
tegument (Fig. 11), disposes de facon lineaire ou segmentaire 
selon un dermatome. lis peuvent atteindre la centaine d'ele- 
ments millimetriques. lis siegent le plus souvent au niveau des 
faces d'extension des membres mais aussi au niveau du tronc, 
de la face et du cou. lis sont fermes a la palpation, mobiles sur 
les plans profonds. Les lesions sont sensibles, voire douloureuses 
spontanement mais aussi sous l'influence du froid, de la 
pression, d'un traumatisme ou de facteurs de stress. Certaines 
lesions peuvent en se contractant s'accompagner de signes 
generaux. 

Les tricholeiomyomes multiples revetent parfois un caractere 
familial, a transmission autosomique dominante et a penetrance 
variable [21 L C'est dans les formes familiales et multiples que 
Ton decrit chez la femme l'association a des myomes uterins 
avec des complications gynecologiques frequentes. Parmi les 
associations pathologiques possibles, il faut citer la polyglobulie 
par augmentation de l'activite erythropo'ietique au sein du tissu 




Figure 11. Leiomyomes cutanes multiples. 
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Figure 12. Tricholeiomyome cutane : 
cellules musculaires lisses. 



forte densite de faisceaux de 



Figure 13. Angioleiomyome : lesion nodulaire bien limitee, composee 
de vaisseaux et de cellules musculaires lisses. 



tumoral, les hemopathies lympho'ides comme la leucemie 
lymphoide chronique et la leucemie myeloi'de chronique et 
enfin le carcinome papillaire renal. Des mutations germinales au 
niveau du gene suppresseur de tumeur (lq42. 3 - q43) codant 
pour la fumarate hydratase (impliquee dans le cycle de l'acide 
tricarboxylique) entraineraient une reduction, voire une absence 
d'activite de cette enzyme et pourraient favoriser le developpe- 
ment de la leiomyomatose cutaneo-uterine multiple et du 
cancer renal papillaire dans ces families ' 22 - 23 I. 

Des cas de leiomyomes cutanes multiples sporadiques ont ete 
decrits chez des sujets infectes par le virus de l'immunodefi- 
cience acquise f24 L 

Les leiomyomes multiples n'ont pas tendance a la regression 
spontanee. Au fil du temps, les lesions preexistantes augmen- 
tent de taille tandis que de nouveaux elements apparaissent. 

Le tricholeiomyome solitaire et le leiomyome dartoi'que ont 
les memes caracteristiques cliniques. C'est une lesion bien 
delimitee, papuleuse, solitaire, de taille superieure a celle 
observee dans les lesions multiples, souvent asymptomatique au 
niveau genital. 

Histologic 

Les tricholeiomyomes et les leiomyomes dartoiques sont des 
tumeurs mal circonscrites (Fig. 12), siegeant essentiellement 
dans le derme mais pouvant s'etendre au tissu sous-cutane. lis 
sont constitues de faisceaux entrelaces de cellules musculaires 
lisses fusiformes au cytoplasme eosinophile, discretement 
vacuolise avec un noyau en forme de cigare entoure d'un halo 
clair perinucleaire. Les cellules ne presentent pas d'atypies et il 
n'y a pratiquement pas de mitoses. On ne constate ni necrose, 
ni inflammation severe, ni encapsulation. La coloration par le 
trichrome de Masson permet de mieux colorer en rouge fonce 
les filaments intracytoplasmiques et ainsi de les individualiser 
de la trame collagenique bleu verdatre. 

Les techniques immunohistochimiques montrent la positivite 
des cellules tumorales pour la desmine et l'actine muscle lisse. 

Diagnostic differential 

Sur le plan clinique, il se pose avec des tumeurs potentielle- 
ment douloureuses comme un angiolipome, une tumeur glomi- 
que, un neurome, un neurofibrome ou un spiradenome eccrine. 

Sur le plan histologique, le principal diagnostic differentiel est 
le leiomyosarcome de bas grade. 

Traitement 

II depend du nombre de lesions et du caractere symptomati- 
que ou pas de ces tumeurs. 

En cas de lesion unique ou en faible nombre, le traitement 
est chirurgical. Les recidives sont frequentes. Les formes 
multiples constituent un defi therapeutique. La chirurgie de 



quelques elements peut etre tentee mais les recidives sont 
frequentes en quelques semaines mais parfois apres de tres 
nombreuses annees. L'ablation de lesions par laser C0 2 a ete 
proposee. Quand la douleur est au premier plan, diverses 
drogues ont ete utilisees mais avec des resultats souvent 
decevants (nifedipine, gabapentine, doxazocine). 
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Point fort 



Les leiomyomes cutanes sont des tumeurs musculaires 
lisses dont la particularite clinique est d'etre sensibles ou 
douloureuses spontanement ou sous diverses influences 
(froid, pression...) et dont le diagnostic histologique aise 
dans la plupart des cas ne doit pas faire negliger le 
principal diagnostic differentiel qui est le leiomyosarcome 
de bas grade. Les formes multiples imposent de 
rechercher un caractere familial et des associations 
pathologiques significatives (myomes uterins, 
polyglobulie, leucemies et surtout carcinome papillaire 
renal). 



Angioleiomyome (AL) 

II s'agit d'une tumeur presentant des caracteristiques clinico- 
histologiques differentes des tricholeiomyomes. 

Clinique 

L'AL se presente sous la forme d'un nodule solitaire, sous- 
cutane, douloureux. La douleur est declenchee par le froid, par 
l'effleurement de la lesion. II siege surtout au niveau des 
membres inferieurs bien que d'autres localisations soient 
possibles. Ce sont les femmes d'age mur qui presentent le plus 
ce type de tumeur. Au niveau de la tete et du cou, les pheno- 
menes douloureux sont moins intenses. Au niveau digital et 
periungueal, l'AL peut etre confondu avec une tumeur 
glomique. 

Histologic 

L'AL est une tumeur bien limitee, parfois encapsulee. Elle est 
composee d'une proliferation de cellules musculaires lisses et de 
vaisseaux sanguins a parois epaissies (Fig. 13). La tumeur peut 
presenter une capsule. Le stroma peut etre myxoide, hyalinise 
et parfois calcifie. Des thrombi recents ou organises sont 
possibles dans la lumiere des vaisseaux. 
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Figure 14. Angiomyolipome avec ses trois composantes tissulaires 
(vaisseaux, tissu adipeux, cellules musculaires lisses). 

Des fibres nerveuses ont pu etre identifiees au sein de l'AL. 
Elles pourraient intervenir dans le phenomene douloureux a 
moins que ce ne soit la contraction des vaisseaux sanguins 
creant une ischemie localisee qui genere le phenomene 
douloureux. 

L'AL peut simuler sur le plan histologique un myofibrome a 
predominance vasculaire. 

Traitement 

II est chirurgical. 

Angiomyolipome 

Cette tumeur rare se caracterise par une triple composante 
proliferative : les cellules musculaires lisses, les vaisseaux 
sanguins et le tissu adipeux. 

Clinique 

C'est une tumeur asymptomatique, touchant l'adulte de 
preference masculin. Elle siege a la tete et au cou ainsi qu'aux 
membres superieurs. Elle est profondement situee dans le derme 
ou le tissu sous-cutane. II n'existe pas de signes cutanes associes 
de sclerose tubereuse de Bourneville. Elle existe aussi et surtout 
dans certains organes profonds comme le rein. 

Histologic 

C'est une tumeur generalement assez bien circonscrite, 
encapsulee. Elle est composee de trois tissus differents dont les 
proportions sont variables (Fig. 14) : 

• des vaisseaux a paroi epaissie avec une limitante elastique 
parfois modifiee et une hyalinisation de la media ; 

• des cellules musculaires lisses sous forme de faisceaux, 
disposees souvent autour des vaisseaux ; 

• du tissu adipeux plus ou moins regulier. 

Dans quelques cas, les cellules musculaires lisses peuvent 
presenter un pleiomorphisme et parfois une multinucleation ou 
un hyperchromatisme nucleaire. 

L'immunohistochimie met en evidence au niveau des cellules 
musculaires lisses une positivite pour la desmine et l'actine 
muscle lisse mais aussi une expression pour l'HMB45. 

Cette particularity permet souvent de faire le diagnostic 
quand les cellules fusiformes predominent et permet egalement 
de faire le diagnostic differentiel, avec un leiomyosarcoma 
(tumeur n'exprimant pas le HMB45). 

Traitement 

II est chirurgical. 

■ Tumeurs vasculaires 

Les tumeurs vasculaires posent un probleme de classification. 
II n'en existe aucune qui soit veritablement satisfaisante, 
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Tableau 2. 

Classification des tumeurs vasculaires benignes (d'apres Requena et 
Sangueza modifie f 25 l). 

Avec une differentiation endotheliale vasculaire 

Angiome senile 
Angiome serpigineux 
Hemangiome acral arterioveineux 
Hemangiome en cible hemosiderinique (?) 
Hemangiome microveinulaire 
Angiome en « touffes » 

Avec une differentiation endotheliale lymphatique 

Lymphangioendotheliome benin (lymphangioendotheliome acquis) 
Hemangiome en cible hemosiderinique (?) 

Avec une differentiation a partir de cellules glomiques 

Tumeur glomique et variantes 




Figure 15. Botryomycome. 



d'autant que de nombreuses nouvelles entites ont tendance a 
emerger ces dernieres annees. Nous proposons une classification 
inspiree des travaux de Requena et Sangueza |25 ' mais modifiee 
au vu de donnees plus recentes tendant a demembrer le 
chapitre des tumeurs vasculaires. Les malformations vasculaires 
n'y ont pas leur place, ni les etats dits « hyperplasiques » ou la 
proliferation vasculaire est reactionnelle, a l'exception du 
botryomycome, lesion tres frequente et de l'hyperplasie endo- 
theliale intravasculaire, particularite histologique (Tableau 2). 

Botryomycome (granulome pyogenique 
ou hemangiome capillaire lobule) 

Clinique 

Forme typique 

Cette lesion touche aussi bien la peau que les muqueuses 
(muqueuse buccale en priorite). Elle survient de preference chez 
l'enfant et l'adulte jeune. Elle revet l'aspect d'un nodule rouge 
vif ou bleu-noir, millimetrique ou centimetrique, pedicule ou 
sessile, asymptomatique. II s'agit d'une lesion exophytique, a 
croissance rapide, saignotante et de consistance friable, parfois 
recouverte d'une croute (Fig. IS). L'epiderme de surface peut 
s'ulcerer ou etre verruqueux. La lesion est unique. 

Le botryomycome survient apres un microtraumatisme, sur 
une plaie surinfectee, sur une cicatrice chirurgicale, a l'emer- 
gence d'un point de fistulisation. 

Formes multiples 

Les formes multiples correspondent a des lesions regroupees 
dans un meme territoire anatomique ou disseminees. Elles 
peuvent apparaitre lors de traitement topique ou systemique par 
retino'ides, lors de therapie cytostatique ou immunosuppressive, 
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Figure 16. Botryomycome : tissu tres vascularise et inflammatoire. 

sous antiproteases chez les sujets VIH (region periungueale), 
sous l'influence de facteurs hormonaux comme la prise de 
contraceptifs oraux ou la grossesse (gencives). 

Les botryomycomes eruptifs postoperatoires apparaissent 
apres destruction d'une lesion princeps (quelle que soit la 
technique utilisee) tout autour de la cicatrice, sous forme de 
microsatellites multiples, non pedicules, d'apparition rapide et 
siegeant dans un territoire localise, en particulier au niveau du 
tronc et de la region scapulaire. Ces lesions sont susceptibles de 
disparaitre spontanement en quelques mois ou annees. 

Parmi les associations decrites citons les botryomycomes 
developpes sur une malformation vasculaire, en particulier les 
angiomes plans spontanement ou apres traitement de ceux-ci 
par laser ou cryotherapie ou lors de la grossesse, au cours d'un 
syndrome des anticorps antiphospholipides. 

Granulomes pyogeniques profonds 

lis se developpent dans l'hypoderme. lis sont surtout localises 
au niveau de la main. 

Histologic 

Le botryomycome se caracterise par un tissu riche en veinules 
et en petits capillaires, au sein d'un infiltrat inflammatoire 
polymorphe, riche en polynucleaires neutrophiles, d'un stroma 
pauvre en collagene et riche en cellules fusiformes associees a de 
la mucine (Fig. 16). A l'etat initial, l'aspect est celui d'un tissu 
de granulation tandis que dans les lesions tardives, c'est la 
fibrose qui predomine. L'epiderme peut etre ulcere en surface et 
s'epidermiser dans les lesions plus tardives. Quelques particula- 
rites histologiques sont observees : forme hypodermique sous la 
forme d'angiome capillaire se developpant dans les lobules 
graisseux, metaplasie osseuse, hematopoi'ese extramedullaire, 
developpement intravasculaire ou au sein d'un autre 
hemangiome. 

Les immunomarquages montrent une positivite des cellules 
endotheliales pour le CD 31 et le CD 34 et une positivite des 
cellules fusiformes pour l'actine muscle lisse. 

Diagnostic differential 

Les principaux diagnostics differentiels cliniques sont le 
nodule de la maladie de Kaposi, le melanome achromique lors 
de localisation acrale, les metastases cutanees de carcinome 
hepatocellulaire, l'angiomatose bacillaire. 

Traitement 

Le botryomycome peut regresser spontanement et ce d'autant 
qu'il existe des circonstances particulieres de survenue soit 
medicamenteuse, soit liee a la grossesse. La suppression de la 
tumeur peut se faire en ayant recours a differentes techniques 
ablatives utilisees de facon isolee ou combinee : exerese chirur- 
gicale, shaving, electrocoagulation, cryotherapie, sclerotherapie, 




Figure 17. Hyperplasie endothelial papillaire intravasculaire : prolife- 
ration papillaire intravasculaire (a gauche) et remaniements fibrinoi'des (a 
droite). 

laser CO z , a colorants, Nd:YAG. La corticotherapie systemique a 
ete egalement proposee dans les formes geantes et recurrentes. 

Hyperplasie endotheliale papillaire 
intravasculaire 

L'hyperplasie endotheliale papillaire intravasculaire, egale- 
ment connue sous le nom d'hemangioendotheliome vegetant 
intravasculaire de Masson, ne constitue pas une entite specifi- 
que. Elle apparait plus comme un processus reactionnel hyper- 
plasique des cellules endotheliales, en reponse a une thrombose 
vasculaire avec organisation secondaire du thrombus qu'a une 
tumeur vraie. Elle se developpe plus dans les veines que dans les 
arteres. Elle survient de novo ou se greffe sur une lesion 
vasculaire preexistante. 

Clinique 

La clinique est celle de la lesion dans laquelle se developpe 
l'hyperplasie vasculaire. II peut s'agir d'un hemangiome, d'un 
botryomycome, d'angiokeratome, d'anevrisme capillaire, 
de lymphangiome, d'hematome, de phlebectasie, d'hemor- 
rhoi'des ... 

Quand la lesion semble apparaitre de novo, elle realise une 
papule ou un nodule, pourpre ou violine, parfois douloureux, 
localise le plus souvent au niveau de la tete et du cou, des 
membres, des doigts en particulier, voire des muqueuses. Les 
lesions sont parfois multiples. De tels processus ont ete decrits 
chez des sujets traites par interferon p I 26 l. 

Histologic 

C'est le plus souvent dans une veine ectasique que se deve- 
loppent, dans la lumiere, de multiples formations papillaires 
presentant un axe fibreux ou hyalinise et bordees par une a 
deux couches de cellules endotheliales (Fig. 17). Les cellules 
endotheliales sont depourvues de mitoses et de pleiomor- 
phisme. Quelques foyers de thrombi plus ou moins organises 
sont egalement observes. Le caractere endothelial des cellules 
bordantes de la papille est etabli par leur positivite pour le 
CD 31 et CD 34. 

La meconnaissance de cette entite peut amener a un diagnos- 
tic errone d'angiosarcome. La topographie intravasculaire 
predominante de la proliferation, l'absence de necrose, de 
pleiomorphisme net et d'un grand nombre de mitoses plaident 
pour l'hyperplasie endotheliale papillaire intravasculaire. 

Traitement 

II est chirurgical ou dicte par la lesion sous-jacente. 

Angiomes dits seniles 

Les points rubis touchent les sujets adultes d'age moyen et les 
personnes agees. C'est une pathologie tres frequente et tres 
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Figure 18. Taches rubis. 

banale. II s'agit de petites elevures rouge vif, hemispheriques, de 
quelques millimetres, fermes, saillantes, ne s'effacant pas a la 
vitropression, siegeant de preference au niveau du tronc et 
tendant a augmenter en taille et en nombre progressivement au 
cours de la vie (Fig. 18). 

Ces lesions n'ont aucune signification pathologique. Elles ne 
requierent aucun traitement. En effet, elles tendent a recidiver 
apres application d'azote liquide ou electrocoagulation. 

En histologic, ces lesions sont constitutes d'ectasies capillaires 
situees dans le derme papillaire et sous-papillaire, bordees par 
une simple assise de cellules endotheliales. A un stade initial, on 
peut observer de nombreux neocapillaires avec des cellules 
endotheliales saillantes dans la lumiere. 

Les angiomes seniles des levres sont frequents chez le sujet 
age, le plus souvent au niveau de la levre inferieure, sur la 
muqueuse ou la demi-muqueuse. Ce sont des lesions bleu fonce, 
depressibles, plus ou moins en relief, correspondant en histolo- 
gic a des dilatations des capillaires et des veines. lis peuvent 
disparaitre spontanement mais persistent le plus souvent. Aucun 
traitement n'est requis d'autant qu'ils recidivent souvent apres 
une tentative de destruction. 

Les lacs veineux seniles sont des lesions, d'une couleur bleu 
fonce, violacee, planes ou nettement en relief, depressibles, se 
vidant de leur sang a la pression appuyee, siegeant chez la 
personne agee au niveau du visage et sur les oreilles. En 
histologic, ce sont de simples telangiectasies de vaisseaux 
preexistants, formant des cavites sanguines, limitees par une 
mince paroi de cellules endotheliales. 

Angiome serpigineux 

L'angiome serpigineux decrit par Hutchinson est le resultat 
d'une proliferation de cellules endotheliales aboutissant a la 
formation de neocapillaires et non d'une simple et exclusive 
dilatation de capillaires. 

Clinique 

II se caracterise par la presence de multiples macules, erythe- 
mateuses ou pourpres, evoluant de facon serpigineuse sur 
plusieurs mois ou annees, parfois regroupees sur un fond 
erythemateux. Debutant dans l'enfance, affectant plutot les 
filles, revetant parfois un caractere familial, il est asymptomati- 
que. II est localise aux membres inferieurs, de facon unilaterale 
ou bilaterale mais asymetrique. II est parfois lineaire, parfois de 
type extensif ' 27 L Apres une periode de croissance plus ou moins 
longue, la lesion se stabilise a l'age adulte et peut meme 
regresser du moins en partie. 

Histologic 

La lesion consiste en un regroupement dans le derme papil- 
laire de nombreux capillaires dilates et tortueux, delimites par 
une paroi epaissie. 

Traitement 

II fait appel au laser a colorant pulse amenant a la disparition 
ou du moins a l'attenuation de la lesion. 



Hemangiome acral arterioveineux 

L'hemangiome acral arterioveineux est un hamartome arte- 
rioveineux developpe aux depens du plexus vasculaire sous- 
capillaire. II est constitue de plusieurs shunts arterioveineux. 
Cette lesion touche l'adulte et se traduit par l'apparition d'une 
papule bleutee ou rouge de petite taille, non douloureuse, de la 
taille de 1 cm. Elle survient sur une malformation vasculaire 
d'un autre type. La face, la muqueuse buccale, les extremites 
sont les plus affectees. 

Sur le plan histologique, elle se caracterise par la presence de 
multiples vaisseaux dont la majorite apres coloration a l'orceine 
ne presentent pas de limitante elastique interne, ou du moins 
tres alteree. Les coupes seriees permettent d'objectiver les shunts 
arterioveineux. En revanche, on n'identifie ni cellules glomi- 
ques, ni filets nerveux, infirmant l'hypothese d'hamartome du 
canal de Sucquet-Hoyer. 

Hemangiome en cible hemosiderinique 
(ou « Hobnail hemangioma » 
des Anglo-Saxons) 

Clinique 

L'aspect clinique tres particulier permet une reconnaissance 
facile de cette petite lesion papulonodular, inferieure a 1 cm, 
de couleur pourpre ou violine, entouree d'un double halo clair 
et ecchymotique lui donnant ainsi un aspect en « cocarde ». De 
topographie ubiquitaire (tronc, membres), elle est unique. Au 
cours de son evolution, l'aspect ecchymotique a tendance a 
disparaitre, ne laissant alors que la papule fibreuse centrale, 
simulant un DE Ainsi si l'aspect en « cible » est tres evocateur, 
il est non specif ique et transitoire. Cette tumeur peut donner le 
change avec un naevus melanocytique, un DF, un hemangiome. 

Histologic 

Les lesions ont un aspect histologique variable avec l'age de 
celles-ci. 

A un stade precoce, la proliferation dermique superficielle, 
mal delimitee, est constitute de larges cavites vasculaires, tres 
ectasiques, delimitees par une seule couche de cellules endothe- 
liales faisant protrusion dans la lumiere en « clous de tapissier ». 
Des amas de cellules endotheliales peuvent obliterer la lumiere 
du vaisseau de meme que des thrombi et des amas de globules 
rouges. En profondeur, les vaisseaux sont reduits a l'etat de 
fentes. Le collagene apparait « disseque » par les structures 
vasculaires. II existe un infiltrat inflammatoire dermique, des 
globules rouges extravases. Les depots d'hemosiderine sont 
frequents. 

A un stade tardif, les lumieres vasculaires sont collabees. Les 
depots d'hemosiderine sont tres abondants. II existe une 
importante fibrose. 

L'immunomarquage montre une positivite des cellules pour 
les marqueurs endotheliaux. 

L'histologie de ces lesions doit faire discuter en premier lieu 
une maladie de Kaposi mais aussi un angiosarcome bien 
differencie ou un lymphangioendotheliome benin. 

Pathogenie et histogenese 

La pathogenie de cette lesion n'est pas clairement definie. 
L'hypothese du traumatisme d'un hemangiome preexistant avec 
des phenomenes de thrombose et de recanalisation n'est pas 
exclue. Cette tumeur rappelle par certains aspects la tumeur de 
Masson. 

Sa place au sein des proliferations vasculaires endotheliales est 
remise en question par les techniques immunohistochimiques 
de marquage. Une origine plutot lymphatique est suggeree par 
la forte positivite des cellules endotheliales pour D2-40, mar- 
queur recemment decrit des cellules endotheliales 
lymphatiques [28 '. 

Traitement 

II est chirurgical. 
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Hemangiome microveinulaire 
(ou hemangiome microcapillaire) 

Clinique 

L'hemangiome microveinulaire se presente sous la forme 
d'une papule, d'un nodule, voire d'une plaque, de couleur rouge 
ou pourpre, asymptomatique ou legerement sensible, de taille 
variable, pouvant atteindre 2-3 cm. La lesion est d'apparition 
recente (moins de 3 mois) ou devolution lentement progressive. 
Elle survient chez l'adulte jeune ou d'age moyen. Elle est le plus 
souvent solitaire. Les hommes et les femmes sont atteints de 
facon equivalente. Les lesions predominent au tronc et aux 
membres superieurs. Dans certains cas, des facteurs hormonaux 
comme la grossesse ou la prise de contraceptifs oraux semblent 
impliques dans sa survenue. Ces hemangiomes peuvent etre 
rencontres au cours du POEMS syndrome (Polyneuropathie, 
Organomegalie, Endocrinopathie, Proteine monoclonale, 
Anomalies cutanees : « Skin changes »), chez des sujets souffrant 
de leucemies, de syndrome de Wiskott-Aldrich. 

Apres exerese chirurgicale, la lesion ne recidive pas. 

Histologic 

La tumeur mal circonscrite siege dans le derme reticulaire. 
Elle correspond a la proliferation de nombreux vaisseaux 
anastomoses entre eux de facon irreguliere (petites veinules ou 
capillaires). Les cellules endotheliales sont turgescentes, bom- 
bant parfois dans la lumiere mais il n'existe pas d'atypies et pas 
de proliferation endoluminale. La trame conjonctive dense est 
de nature collagenique. L'infiltrat inflammatoire est peu 
marque. Les depots d'hemosiderine sont rares. 

Les immunomarquages montrent que les marqueurs endo- 
theliaux sont exprimes. L'actine muscle lisse marque quelques 
cellules pericytaires dans quelques cas f 29 L Le marquage avec 
l'anti-HHV8 est negatif. 

Cette tumeur est a differencier sur le plan histologique de la 
maladie de Kaposi mais aussi des autres proliferations vasculai- 
res benignes acquises comme l'hemangiome hemosiderinique et 
l'angiome en « touffes ». 



Angiome acquis en « touffes » 
(ou « Acquired tufted angioma » 
des Anglo-Saxons ou angioblastome 
ou hemangiome capillaire progressif) 

Clinique 

L'angiome en « touffes » est une tumeur de l'enfant et de 
l'adulte jeune bien que des cas congenitaux ou d'apparition 
tardive aient ete rapportes. Les formes congenitales ou d'appa- 
rition precoce, dans les premiers mois de vie, peuvent etre de 
diagnostic difficile avec un hemangiome. L'expression clinique 
ainsi que la taille de la lesion sont variables. Le plus souvent, il 
s'agit de lesions maculeuses, aux contours mal definis, de 
couleur rouge brunatre, avec un aspect parfois en « mottes » 
(Fig. 19). La surface est lisse ou est recouverte de multiples 
formations angiomateuses rouge vif. II peut exister une legere 
induration. L'angiome en « touffes » s'accompagne parfois d'une 
sensibilite a la palpation, d'une hyperhidrose localisee, d'une 
legere augmentation de la temperature locale. Sa surface peut 
etre recouverte d'un fin lanugo. 

Cette tumeur est surtout localisee au niveau du cou et des 
epaules ainsi qu'a la partie haute du dos et aux membres 
superieurs. Elle peut atteindre plusieurs centimetres. 

Des lesions multiples developpees en plusieurs points du 
tegument sont possibles. 

Une autre caracteristique de cette tumeur est son mode 
evolutif. L'extension se fait de facon lentement progressive sur 
plusieurs mois ou annees avant de se stabiliser. II n'existe pas 
ou peu de tendance a la regression spontanee sauf dans les 
formes eruptives liees a une immunosuppression P°l. 




Figure 19. « Tufted angioma ». 



L'angiome en « touffes » n'a pas de retentissement fonction- 
nel sauf pour les formes avec extension en profondeur dont 
l'exploration requiert scanner et resonance magnetique 
nucleaire. 

L'apparition d'une thrombopenie doit faire evoquer le 
diagnostic de syndrome de Kasabach-Merritt P 1 !. 

Quelques associations ont ete decrites (grossesse, transplanta- 
tion hepatique, immunosuppression iatrogene ...) de meme que 
des cas familiaux. 

Histologic 

L'histologie est un element essentiel du diagnostic. 

La tumeur est localisee dans le derme moyen et profond. 
Exceptionnellement, elle s'etend jusqu'au fascia et au muscle. La 
proliferation tumorale, angiocentrique, est constitute de touffes 
arrondies ou ovoides de cellules endotheliales situees au sein 
d'un collagene dermique depourvu d'anomalies. La distribution 
en « boulets de canon » est caracteristique. Les touffes cellulaires 
peuvent etre coalescentes, donnant des travees de tissu angio- 
mateux. Les cellules endotheliales sont hypertrophiees, tassees 
entre elles, ne laissant qu'une lumiere vasculaire tres etroite. Les 
mitoses sont rares. II n'y a pas d'atypies et pas d'infiltrat 
inflammatoire. En peripheric des touffes, existent capillaires et 
fentes vasculaires dilatees. 

Des angiomes en « touffes » peuvent presenter un developpe- 
ment intravasculaire. 

Les marqueurs endotheliaux sont d'intensite variable. 

Les principaux diagnostics differentiels histologiques sont la 
maladie de Kaposi et l'angiosarcome de bas grade. 

Traitement 

La chirurgie est rendue difficile bien souvent a cause de la 
taille de la lesion. Ont ete proposees les injections intralesion- 
nelles de corticoides ou d'interferon, le laser a colorant pulse, le 
recours a la corticotherapie generale a fortes doses ou aux 
injections sous-cutanees d'interferon. Les resultats restent 
cependant aleatoires. 

Lymphangioendotheliome benin 
(lymphangioendotheliome acquis) 

Cette entire, initialement decrite sous le nom d'angioendo- 
theliome malin, est rare [32 '. 

Clinique 

Cette tumeur peut survenir a n'importe quel age. Elle se 
presente sous la forme d'une lesion solitaire maculeuse ou a 
type de plaque bien delimitee, augmentant progressivement de 
taille, de couleur rosee ou rouge brunatre, parfois recouverte a 
sa surface de petites papules jaunatres ou rouges. Elle est 
asymptomatique. Elle est de topographie ubiquitaire. Elle peut 
atteindre plusieurs centimetres. 
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Figure 20. Tumeur glomique. 



Histologic 

Elle se caracterise par des fentes et des espaces vasculaires, 
dilates et tortueux, delimites par une paroi endothelial mince. 
Localises dans le derme superficiel, ces structures vasculaires 
anastomosees entre elles, peuvent s'etendre jusqu'au tissu sous- 
cutane. Elles « dissequent » le collagene, pouvant simuler un 
angiosarcome. II n'y a cependant pas de mitoses, peu ou pas 
d'atypies. Les cellules bordantes des vaisseaux sont soit aplaties, 
soit hyperplasiques faisant saillie dans la lumiere. 

II n'existe pas de depots d'hemosiderine, pas d'hemorragies, 
peu ou pas d'infiltrat inflammatoire et pas de cellules geantes 
plurinucleees. 

Toutes ces particularites permettent de distinguer cette entite 
de la maladie de Kaposi, de l'angiosarcome de bas grade, d'un 
angioendotheliome malin bien differencie. 

Les marquages montrent une reactivite variable avec le 
CD 31, CD 34 et le facteur VIII. Plus recemment, l'anticorps 
monoclonal D2-40 s'est revele etre un excellent marqueur des 
cellules endotheliales lymphatiques P 3 L 

Cette tumeur pourrait constituer un hamartome complexe, 
fait de vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que de cellules 
musculaires lisses. 

Traitement 

II est chirurgical avec exerese-greffe lorsque la lesion est trop 
importante. Le recours a la corticotherapie systemique donne 
des resultats tres inconstants. 



Tumeur glomique 

La tumeur glomique est developpee aux depens des corps 
glomiques qui sont des shunts arterioveineux (canal de Sucquet- 
Hoyer), impliques dans les processus de regulation thermique et 
siegeant surtout au niveau des extremites et de la region 
precoccygienne. 

Clinique 

Cette tumeur touche les sujets jeunes avec une legere predo- 
minance feminine pour les lesions digitales. La lesion est le plus 
souvent unique. Elle se presente sous la forme d'un nodule, de 
couleur violacee, intradermique profond, de petite taille, 
mesurant entre 5 et 10 mm (Fig. 20). Elle siege typiquement au 
niveau acral (doigts, region sous-ungueale, paumes) et de la 
region coccygienne. Sa caracteristique semeiologique est la 
douleur irradiant a partir de la tumeur, declenchee par le simple 
effleurement de la peau ou le froid. Ce sont les lesions acrales 
qui sont les plus douloureuses. Les tumeurs sacrococcygiennes 
peuvent etre source de coccydynie et simuler un kyste pilonidal. 
Des localisations plus inhabituelles, viscerales, sont possibles. 
Plus atypique est l'aspect clinique en plaque telangiectasique. 



n 




Figure 21. Glomangiome : tumeur bien circonscrite composee de ca- 
pillaires et de vaisseaux ectasiques associes a de petites cellules regulieres. 



Histologic 

La tumeur glomique est de siege dermique, constitute d'amas 
de petites cellules, uniformes, arrondies ou polygonales, a noyau 
arrondi et a cytoplasme eosinophile, depourvues d'atypies 
cytonucleaires. Au sein de ces cellules, les vaisseaux, de taille 
variable, a contours souvent etoiles, sont delimites par des 
cellules endotheliales. Le stroma fibrohyalin renferme par 
endroits des faisceaux d'aspect musculaire ou neuroide (surtout 
en peripheric de la tumeur). 

Des variantes histologiques ont ete decrites : tumeur glomi- 
que intravasculaire, intranerveuse, epithelioide, vasculaire 
predominante, myxo'ide, oncocytique a cytoplasme abondant et 
granuleux. L'histologie peut faire discuter dans quelques cas une 
tumeur glomique maligne en fonction du degre d'atypies et de 
mitoses ainsi que de la profondeur de la tumeur P 4 L 

Les marquages immunohistochimiques montrent une positi- 
vite des cellules pour la vimentine et l'actine muscle lisse et 
parfois une coexpression pour le CD 34 I 35 L 

Formes anatomocliniques 

Glomangiome 

Les glomangiomes se presentent sous forme de nodules 
bleutes, sont souvent multiples, multifocaux, siegeant plus 
particulierement au niveau des mains et des poignets. lis sont 
peu ou pas douloureux. La glomangiomatose se definit par la 
presence chez un meme individu de tumeurs glomiques multi- 
ples a type de glomangiomes. Elle est sporadique ou familiale. 
Les lesions sont parfois congenitales, de topographie segmen- 
tate, predominant sur une zone du corps, sans (type 1) ou avec 
(type 2) atteinte plus discrete du reste du tegument I 36 '. 

En histologie, la tumeur, moins bien circonscrite, est consti- 
tute d'espaces vasculaires dilates, irreguliers, delimites par 
l'endothelium, renfermant dans leur lumiere des erythrocytes, 
des phlebolithes et des thrombi (Fig. 21). Les cellules glomiques, 
presentes dans leur paroi et au sein du stroma, forment de petits 
agregats, mais moins importants que dans la tumeur solitaire. 

Dans les formes familiales, recemment Brouillard et al. f 37 l 
ont identifie la mutation d'un gene localisee au niveau du 
chromosome lp21-22, gene codant pour une proteine de 
68 kDa, appelee la glomuline et impliquee vraisemblablement 
dans la differenciation vasculaire. 

Glomangiomyome 

Plus rare que les precedents, il se caracterise par la presence 
de cellules transitionnelles entre les cellules glomiques et les 
cellules musculaires lisses, allongees et matures. 
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Traitement 

II est chirurgical en cas de lesion unique. Les alternatives 
therapeutiques sont le laser C0 2 ou vasculaire, la sclerotherapie, 
la cryochirurgie. Les recidives apres exerese sont faibles 
(< 10 %). Dans la glomangiomatose, le traitement est dicte par 
la demande esthetique et douloureuse. 



46 



Point fort 



C'est plus particulierement dans I'hemangiome en cible 
hemosiderinique, microveinulaire et dans I'angiome en 
« touffes » que se pose un probleme de diagnostic 
differentiel histologique avec la maladie de Kaposi et 
I'angiosarcome de bas grade de malignite. 



■ Tumeurs nerveuses 

Schwannomes 

Ce sont des tumeurs encapsulees, developpees aux depens des 
gaines de Schwann des nerfs peripheriques. 

Clinique 

La tumeur siege le plus souvent au niveau des nerfs craniens, 
des racines posterieures des nerfs spinaux avec un developpe- 
ment intra- et extrarachidien a l'origine de signes de compres- 
sion. Les localisations cutanees et viscerales ne sont cependant 
pas exceptionnelles. Au niveau cutane, le schwannome est le 
plus souvent hypodermique, tres rarement dermique. II se 
presente sous la forme d'un nodule indolore ou sensible a la 
pression, situe sur le trajet d'un nerf, en particulier sur les faces 
laterales du cou et les faces d'extension des membres. Multiples, 
ces tumeurs sont localisees dans un territoire anatomique ou 
diffuses elles revetent un caractere souvent bilateral et symetri- 
que. Les termes de « schwannomatose » ou « neurilemmoma- 
tose » ont ete introduits pour designer des sujets ayant des 
schwannomes cutanes multiples en l'absence de tache cafe-au- 
lait ou d'autres stigmates de neurofibromatose de type I. L'entite 
reste tres discutee et en particulier ses rapports avec la neurofi- 
bromatose de type II P 8 L 

Histologic 

Le schwannome est une tumeur encapsulee. La capsule 
fibreuse contient des fibres nerveuses et des structures axonales 
residuelles. La tumeur a une image caracteristique. Deux types 
histologiques sont decrits sous le nom de types A et B d'Antoni. 
Le type A consiste en une proliferation de cellules fusiformes a 
cytoplasme peu abondant, aux limites floues, adoptant une 
disposition fasciculaire ou tourbillonnante (Fig. 22). Par 
endroits, existe un arrangement palissadique compact de 
noyaux, laissant place a des zones anucleees (nodules de 
Verocay). Le type B, moins specif ique, plus desorganise, ren- 
ferme quelques cellules fusiformes ou ovalaires, disposees au 
hasard, dans une matrice lache, parfois microkystique, ponctuee 
de cellules inflammatoires (histiocytes spumeux), de mastocytes 
et de fibres de collagene. Les vaisseaux a paroi epaissie presen- 
tent souvent un manchon hyalin. 

En immunohistochimie, les cellules tumorales sont marquees 
par la proteine S 100 et parfois par le CD 34. Le marquage par 
les neurofilaments est negatif sauf au niveau de la capsule pour 
marquer les structures axonales restantes. Les cellules capsulaires 
sont egalement marquees par l'EMA (antigene epithelial de 
membrane). Recemment, la calretinine (proteine liant le 
calcium, structurellement liee a la proteine S 100) a ete propo- 
see pour differencier le schwannome avec un marquage cons- 
tant et intense du neurofibrome ou le marquage est peu 
frequent et discret ' 39 '. 




Figure 22. Schwannome : tumeur bien delimitee composee de fais- 
ceaux de cellules fusiformes. 



Tableau 3. 

Autres formes histologiques de schwannome. 

Schwannome cellulaire 

Schwannome epithelioi'de 

Schwannome melanocytique 

Schwannome plexiforme 

Autres variantes : schwannome vieilli, a corps de Verocay, angioma- 

to'rde, granuleux, myxoi'de, pacinien, a pseudorosettes 

Formes histologiques 

Schwannome cellulaire. C'est une tumeur dont le caractere 
strictement benin est debattu avec un schwannome de bas 
grade de malignite. Tres cellularisee, elle garde les caracteristi- 
ques du schwannome mais les mitoses sont presentes bien que 
non atypiques. 

Schwannome epithelioiide. Ce sont des tumeurs tres rares, 
multinodulaires, tres cellularisees, adoptant une structure 
epithelio'ide, tres vascularisees. Cette lesion de par sa richesse 
cellulaire peut simuler une tumeur maligne des gaines des nerfs 
mais aussi une tumeur maligne autre des tissus mous (sarcome 
epithelioide), une tumeur melanocytaire I 40 '. 

Schwannome melanocytique [41 '. II se caracterise par des 
depots cytoplasmiques de melanine. II est souvent confondu 
avec un melanome. Dans sa forme psammomateuse, ce type de 
schwannome s'integre dans le syndrome complexe de Carney. 
Cette tumeur peut recidiver, progresser vers la malignite. Elle 
necessite un suivi a long terme, surtout chez les sujets avec 
tumeurs multiples et/ou syndrome de Carney. 

Schwannome plexiforme. II s'agit d'une tumeur composee 
de cellules de Schwann ayant un arrangement plexiforme 
posant des problemes de diagnostic differentiel avec le neurofi- 
brome plexiforme. De plus, lorsqu'il survient chez l'enfant et 
qu'il est tres cellularise, il peut simuler une tumeur maligne des 
gaines nerveuses. 

Autres variantes. Elles sont donnees dans le Tableau 3. 

Traitement 

II est chirurgical. La degenerescence est exceptionnelle en 
dehors de la neurofibromatose de Recklinghausen et de syn- 
drome complexe polymalformatif. 

Neurofibromes (NF) 

Les NF sont des tumeurs benignes des gaines nerveuses 
pouvant survenir isolement ou s'integrer dans le cadre d'une 
maladie de Recklinghausen. 

Clinique 

Les NF s'observent principalement au niveau du revetement 
cutane mais ils se developpent egalement en profondeur a partir 
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Figure 23. Neurofibrome. 
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Figure 25. Neurofibrome classique : cellules fusiformes disposees de 
facon diffuse dans le derme avec un aspect en « vaguelettes ». 
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Figure 24. Tumeur royale au cours d'une neurofibromatose de 
Recklinghausen. 






Figure 26. Neurofibrome plexiforme : plexus de filets nerveux, de taille 
variable au sein d'un tissu neurofibromateux. 




des racines medullaires, des ganglions rachidiens, des nerfs 
peripheriques et du systeme nerveux autonome |42 '. 

Les NF cutanes se presentent comme des tumeurs molles 
superficielles, de taille variable, de couleur chair ou rosee, 
sessiles ou pediculees a type de molluscum pendulum, dont la 
consistance est elastique et depressible (Fig. 23). 

Les NF nodulaires peripheriques ou NF sous-cutanes sont plus 
profondement situes au niveau du derme et des tissus sous- 
cutanes. lis sont fermes, nettement palpables, realisant sous la 
peau une voussure spherique ou ovoi'de. lis sont isoles ou 
regroupes en chapelet. lis engendrent des phenomenes doulou- 
reux et des paresthesies. 

Les NF plexiformes diffus (ou nevrome plexiforme ou 
« tumeur royale ») constituent des tumefactions cutanees et 
sous-cutanees, molles, de texture irreguliere, volontiers de 
grande taille. La peau en regard est anormale (epaississement, 
hypertrichose, hyperpigmentation, aspect angiomateux). lis sont 
souvent congenitaux. L'extension peut se faire vers les muscles, 
les os et les visceres. lis presentent un risque de degenerescence 
(Fig. 24). 

Les NF plexiformes nodulaires sont des formations sous- 
cutanees, caracterisees par plusieurs nodules regroupes en amas 
ou en grappes le long des trajets nerveux superficiels et pro- 
fonds. lis forment des trajets sinueux, rappelant par leur 
consistance celle d'un « paquet de ficelle » ou d'un « sac bourre 
de vers ». lis sont fermes, sensibles ou douloureux. Profonde- 
ment situes, ils peuvent entramer des compressions et des 
atteintes osseuses. 



Histologic ' 

Le NF est une tumeur bien ou mal circonscrite, mais non 
encapsulee. Dermique ou sous-cutanee, elle est caracterisee par 
la presence de trois composantes : cellulaire, collagenique et 
mucoide. L'aspect histologique depend de la proportion de ces 
trois contingents. 

Dans le NF classique, les cellules fusiformes presentent un 
noyau hyperbasophile, arrondi, ovalaire ou en forme de S et un 
cytoplasme faiblement eosinophile et mal delimite. Elles sont 
eparses au sein d'une matrice mucoide plus ou moins abon- 
dante. Elles sont disposees en faisceaux ou presentent un aspect 
de « vaguelettes » (Fig. 25). Des structures axonales sont 
presentes. Le stroma est collagenique fait de fibres adoptant une 
disposition tortueuse associe a un infiltrat lymphocytaire discret 
et a des mastocytes en nombre variable. II enserre les annexes 
sans les detruire. 

En immunohistochimie, la proteine S 100 marque les cellules 
de la proliferation tumorale mais dans certains cas le CD 34 
egalement. Les neurofilaments marquent les structures axonales. 

Formes histologiques 

Neurofibrome plexiforme (Fig. 26). Cette tumeur aux limites 
imprecises est constitute d'un plexus de filets nerveux, hyper- 
trophies et tortueux, de taille variable, siegeant dans le derme 
et le tissu sous-cutane. Les nodules cellularises, arrondis, 
plexiformes ou irreguliers dans leur morphologie, sont situes 
dans un tissu neurofibromateux. Le pleiomorphisme nucleaire 
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Tableau 4. 

Autres formes histologiques de neurofibrome (NF). 

NF plexiforme 

NF diffus 

NF pigmente 

Variantes : NF myxoi'de, hyalinise, epithelioide, pacinien, a cellules den- 

tritiques avec pseudorosettes 



□ est frequent. La malignite doit etre redoutee en cas de multiples 
mitoses. La tumeur est a differencier du schwannome 
plexiforme. 

Neurofibrome diffus. Tres mal limite, il envahit les structures 
sous-jacentes. Les cellules sont moins allongees, moins fusifor- 
mes que dans le NF classique. La matrice conjonctive est tres 
uniforme faite d'un fin reseau collagenique. Cette tumeur est a 
differencier d'un DFDF. 

Neurofibrome pigmente. II renferme des cellules pigmentees 
eparses, dentritiques, epithelioi'des, fusiformes ou en forme de 
tetard. Les cellules sont positives pour la coloration de Fontana 
mais aussi pour la proteine S 100, le HMB4S et le CD 34. 

II peut simuler un naevus bleu cellulaire ou un DFDF 
pigmente I 44 '. 

Variantes. Elles sont donnees dans le Tableau 4. 

Traitement 

II est conditionne par le nombre, la localisation et la profon- 
deur des lesions ainsi que par la demande esthetique. II est 
chirurgical. On peut egalement faire appel au laser CO z continu. 




Les tumeurs nerveuses, en particulier le neurofibrome et le 
schwannome, regroupent de multiples entites 
histologiques dont la connaissance est importante car 
elles sont de diagnostic differentiel parfois difficile avec des 
tumeurs malignes des nerfs, un dermatofibrosarcome de 
Darier-Ferrand, une tumeur melanique. 



Perineurome 

Cette tumeur rare est une entite recemment decrite, develop- 
pee aux depens des cellules perineurales. 

Clinique 

Elle survient de preference chez l'enfant et l'adulte jeune. Elle 
se presente sous la forme de nodule dermique ou sous- 
cutane. Elle est localisee surtout a la main mais pas de facon 
exclusive. La tumeur apres exerese ne recidive pas. 

Histologic 

La lesion bien circonscrite, non encapsulee, est caracterisee 
par une proliferation dermique ou sous-cutanee, de cellules 
fusiformes et de cellules epithelioi'des, disposees en « bulbe 
d'oignon », en nodules ou plus rarement de facon plexiforme. 
Le stroma peut etre myxoi'de ou dense, collagenique. Les mito- 
ses sont rares. II n'y a pas de pleiomorphisme cytonucleaire [45 1. 
Mentzel ' 46 ' identifie trois sous-types : intraneural, extraneural et 
sclerosant. 

Le diagnostic differentiel histologique se fait avec le derma- 
tofibrome, le neurofibrome, le schwannome, le fibrome des 
gaines. Les formes atypiques et malignes sont extremement 
rares. 

En immunohistochimie, les cellules sont EMA positives et 
proteine S 100, CD 34 et cytokeratines negatives. 




Figure 27. Myxome des gaines nerveuses : lobules de cellules fusifor- 
mes, separes par des septa conjonctifs. Substance mucoi'de bien visible au 
bas de la photo. 



Myxome des gaines nerveuses (MGN) 

Le MGN est une tumeur rare pour laquelle l'histogenese reste 
toujours difficile malgre les progres de l'immunohistochimie. 

Clinique 

Cette tumeur touche de preference la femme adulte jeune. De 
croissance lente, elle se manifeste par un nodule ferme, plus ou 
moins bien circonscrit, de couleur rougeatre ou jaunatre, parfois 
recouvert de fines telangiectasies, asymptomatique, de petite 
taille centimetrique. Elle survient chez un sujet indemne de 
toute phacomatose. Elle siege au niveau des epaules, des 
membres superieurs, du visage (zone mediane) et du cou. Les 
autres localisations cutanees, muqueuses, ungueales, voire 
intracraniennes et spinales sont possibles mais plus rares. Chez 
l'enfant, on note une predominance des lesions au niveau de la 
tete et du cou [47 1. Les recurrences sont rares. Elles sont le fait 
d'excisions incompletes. 

Histologic 

La tumeur bien circonscrite est constitute de multiples 
lobules de cellules fusiformes ou arrondies, separes par des septa 
conjonctifs bien individualises. Les cellules se disposent au sein 
d'un matrice mucoi'de plus ou moins abondante (Fig. 27). La 
richesse cellulaire et l'abondance du stroma myxoi'de est 
variable selon les tumeurs. 

En immunohistochimie, les cellules sont positives pour la 
vimentine mais souvent negatives pour la proteine 
S 100 notamment dans les formes cellulaires. L'EMA est 
negatif l 48 l. 

Histogenese 

L'individualisation avec un neurofibrome ou une autre 
> — J tumeur n'est pas clairement etablie. 

Neuromes 

Le neurome reproduit la structure et l'architecture d'un nerf 
normal. 

Neurome traumatique 

Le neurome traumatique survient apres un traumatisme direct 
du nerf, apres un geste chirurgical l'ayant lese, apres une 
amputation. Generant des phenomenes douloureux, il repre- 
sente un processus hyperplasique et non tumoral, reactionnel a 
la rupture de la continuity axonale. Histologiquement, la 
proliferation dermique et sous-cutanee des fibres nerveuses 
(incluant axone, gaine de myeline, cellules de Schwann) et des 
fibroblastes situes au sein d'un stroma collagenique s'oppose au 
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Figure 28. Neurome traumatique : petits filets nerveux, fragmented au 
sein d'un tissu collagenique dense. 



NF par la participation de toutes les structures du nerf (Fig. 28). 
On peut rapprocher du neurome traumatique le doigt surnume- 
raire rudimentaire se caracterisant par une lesion papuleuse du 
bord externe du doigt, resultat d'une autoamputation in utero 
ou d'une destruction postnatale d'un doigt surnumeraire. 

Neurome de Morton 

Ce n'est pas une vraie tumeur. II se caracterise par une 
degenerescence du nerf associee a une fibrose perineurale. Le 
diagnostic est avant tout clinique : metatarsalgie unilaterale 
aigue paroxystique declenchee par la marche, l'appui, soulagee 
par le repos et le retrait des chaussures, touchant en priorite les 
troisieme et deuxieme espace interdigitaux. II existe une 
predominance feminine et volontiers des troubles de la statique 
du pied. L'echographie mais surtout la resonance magnetique 
nucleaire peuvent venir conforter le diagnostic ou permettre un 
reperage exact de la lesion avant son exerese. 

En histologie, il existe un processus fibrosant du perinevre et 
de l'epinevre ainsi que des modifications degeneratives avec un 
cedeme, une hyalinisation vasculaire, une disparition des fibres 
myelinisees. 

Le traitement repose sur la neurolyse, la neurectomie simple 
avec ou sans ligature et/ou ecrasement pour eviter l'apparition 
d'un nevrome d'amputation. Les sequelles chirurgicales sont 
dominees par l'hypoesthesie, invalidante dans sa localisation 
pulpaire. Les recidives sont possibles. 

Le mecanisme de survenue d'une telle lesion n'est pas bien 
connu. Elle pourrait resulter d'une compression des elements 
neurovasculaires par la tete des metatarsiens. 

Neurome pacinien ' '"' 

Ce n'est pas une veritable tumeur mais une reaction hyper- 
plasique des corpuscules de Pacini. Cette tumeur rare, localisee 
aux doigts et exceptionnellement aux orteils, se traduit par 
l'apparition de nodules douloureux, uniques ou multiples, 
parfois associes a une fissure persistante en regard de la tumeur. 
Quelquefois, la seule traduction clinique est la douleur sans 
lesion individualisable. En histologie, cette tumeur du derme 
profond reproduit les corpuscules de Pacini avec une structure 
lamellaire concentrique en « bulbe d'oignon ». De multiples 
fibres nerveuses sont retrouvees au sein des corpuscules de 
Pacini hyperplasiques. Le traumatisme des nerfs digitaux 
pourrait constituer un element important dans la stimulation et 
l'hyperplasie des corpuscules. 

Neuromes spontanes 

Ce sont des tumeurs exceptionnelles qui peuvent etre cuta- 
nees, muqueuses ou cutaneomuqueuses. Les neuromes cutanes 
se presentent sous forme de papules ou de nodules asymptoma- 
tiques, isoles ou multiples, dissemines ou localises avec une 




Figure 29. Tumeur a cellules granuleuses d'Abrikossoff. 



disposition metamerique. Les neuromes muqueux multiples 
constituent un des signes constants du syndrome de Gorlin ou 
d'une NEM 2B. Sur le plan histologique, les lesions de siege 
dermique se presentent sous la forme de masses encapsulees de 
fibres nerveuses, entourees par un perinevre epaissi. 

Neurome circonscrit solitaire (neurome 
palissadique encapsule) 

Le neurome circonscrit solitaire correspond a une lesion pour 
laquelle l'origine tumorale ou reactionnelle reste non encore 
determinee. 

II se caracterise par sa survenue a l'age adulte, sous la forme 
d'une lesion papuleuse ou papulonodulaire, de couleur chair, 
parfois recouverte de fines telangiectasies, de croissance lente, 
siegeant de facon quasi exclusive au niveau du visage et plus 
particulierement dans les regions periorificielles, plus rarement 
au niveau des muqueuses. II survient en dehors d'un contexte 
de neurofibromatose ou de NEM 2. Meme apres excision 
incomplete, la lesion ne recidive pas. 

Cette tumeur est a differencier sur le plan clinique d'un 
naevus, d'un carcinome basocellulaire ou d'un kyste sebace. 

En histologie, la tumeur, bien circonscrite, encapsulee de 
facon totale ou partielle, de siege dermique, est constitute d'un 
ou de quelques nodules, faits de cellules fusiformes, a noyau 
allonge, evoquant des cellules de Schwann et arrangees en 
faisceaux entrelaces. II n'y a pas d'atypies, pas de mitoses et pas 
de pleiomorphisme. La lesion est parcourue de structures 
axonales, en nombre variable. II existe des espaces de retraction 
entre les faisceaux de cellules fusiformes et le stroma. La capsule 
est constitute de cellules tres aplaties, paralleles entre elles et 
separees par des faisceaux de collagene. 

En immunohistochimie, les cellules de Schwann sont mar- 
quees par la proteine S 100 et la vimentine, les fibres nerveuses 
sont positives pour les neurofilaments et les cellules perineurales 
de la capsule sont EMA positives. 

Cette tumeur est a differencier sur le plan histologique d'un 
NF ou d'un schwannome pauvre en axones f5 °l. 

Tumeur a cellules granuleuses d'Abrikossoff 

C'est une tumeur dont l'histogenese est un des principaux 
sujets de controverses. 

Clinique 

La tumeur d'ordinaire unique, siege en priorite au niveau des 
muqueuses, linguale en particulier et au niveau de la peau 
(Fig. 29). De topographie ubiquitaire, elle peut se localiser a 
toutes les muqueuses aerodigestives, genitales et a tous les 
visceres. Elle apparait entre la 4 e et la 6 e decennie de vie avec 
une predominance feminine. II s'agit d'un nodule asymptoma- 
tique, de petite taille, de quelques millimetres mais parfois de 
plusieurs centimetres, a surface lisse, hyperkeratosique, verru- 
queuse ou ulceree. 



Dermatologie 



17 



i-610-A-10 Tumeurs cutanees benignes des tissus mous 




Figure 30. Tumeur a cellules granuleuses d'Abrikossoff : proliferation 
diffuse de cellules a cytoplasme eosinophil. 



Les formes multiples touchent le tissu sous-cutane, les 
muqueuses et les visceres. Les tumeurs peuvent survenir de 
facon synchrone ou progressive. Le nombre total de lesions peut 
etre superieur a 50. Les formes familiales sont exceptionnelles, 
en general multicentriques. Les cas pediatriques sont rares, 
rapportes en association a une neurofibromatose de Recklin- 
ghausen ou sous un aspect clinique particulier a type de plaque 
induree et ferme, correspondant a une histologic de tumeur a 
cellules granuleuses plexiforme rsl '. 

Histologic 

La tumeur, mal circonscrite, non encapsulee, infiltre les tissus 
avoisinants. Les amas cellulaires sont pour la plupart dermiques, 
sous-cutanes ou sous-muqueux. La proliferation tumorale 
consiste en de volumineuses cellules arrondies ou polygonales 
(Fig. 30). Le cytoplasme renferme des granulations, de taille et 
de forme variables, eosinophiles, faiblement positives au PAS 
(« Periodic Acid Schiff»). Le noyau est central, arrondi et petit. Le 
pleiomorphisme nucleaire est rare. Les mitoses sont absentes. 
L'agencement cellulaire se fait en bandes, en larges nappes ou 
en petits ilots separes par des cloisons conjonctives. L'arrange- 
ment plexiforme, exceptionnel, simule un schwannome plexi- 
forme. D'etroites connexions peuvent s'etablir entre les cellules 
granuleuses et les filets nerveux peripheriques. 

L'epiderme en regard presente une acanthose moderee et 
quelquefois une veritable hyperplasie epitheliale pseudo- 
epitheliomateuse. 

Le diagnostic entre tumeur a cellules granuleuses benigne et 
maligne peut s'averer difficile. Une activite mitotique intense, 
un pleiomorphisme nucleaire, des phenomenes de necrose 
doivent faire suspecter la malignite qui reste cependant rare. 

Les immunomarquages montrent une positivite des cellules 
pour la proteine S 100, la vimentine et l'enolase neurone 
specifique de facon diffuse et intense. Plus inconstantes et 
d'intensite variable sont les positivites pour la calretinine, le 
PGP 9-5 (« protein gene product »), la proteine myelinique 
basique I 52 * 53 L Les positivites avec les marqueurs macrophagi- 
ques dependent de la richesse en vesicules phagolysosomiales 
des cellules tumorales. Les marqueurs des cellules musculaires 
lisses, des cytokeratines, l'HMB45 sont negatifs et aident parfois 
a un diagnostic histologique difficile avec une autre tumeur. 

Histogenese 

Actuellement, c'est l'origine schwannienne qui est privilegiee. 
Les cellules granuleuses ne sont pas l'apanage de la tumeur 
d'Abrikossoff. Elles peuvent s'observer dans les tumeurs nerveu- 



ses comme le schwannome a cellules granuleuses mais aussi 
dans des tumeurs n'ayant pas une differentiation schwannienne 
(DF, DFDF, leiomyome, leiomyosarcome). 

Traitement 

La chirurgie d'exerese est curatrice dans la plupart des cas, les 
recidives etant rares. Les recurrences locales, surtout si elles sont 
multiples, doivent faire envisager le diagnostic de tumeur 
granuleuse maligne. 
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Resume. - Le xeroderma pigmentosum (XP) est une maladie hereditaire, autosomique recessive, qui se 
manifeste par une photosensibilite, des lesions polymorphes de la peau photoexposee, ainsi que par des 
atteintes ophtalmologiques et parfois neurologiques. Le risque d'apparition de carcinomes et de melanomes 
cutanes, multiples et precoces, est tres eleve et I'esperance de vie est raccourcie. Les cellules des malades XP 
ont un defaut de reparation par excision-resynthese des nucleotides et elles sont hypersensibles et 
hypermutables apres exposition aux rayons ultraviolets (UV). Des experiences de fusion cellulaire ont revile 
/'existence de sept groupes de XP (A a C), heterogenes sur le plan clinique, cellulaire et genetique. Les genes 
de ces groupes ont ete clones. Le traitement est surtout preventif. Le XP est considere comme un modele 
d'etude de la photocarcinogenese. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Le XP est une maladie hereditaire, grave et handicapante, se 
manifestant par des alterations cutanees photo-induites souvent 
associees a des lesions oculaires et parfois neurologiques. Elle est 
caracterisee par un risque tres eleve de cancers cutanes, deja 
souligne dans la description initiale de l'affection par Kaposi en 
1870. La mise en evidence chez les XP, par Cleaver, d'un deficit de 
reparation de l'acide desoxyribonucleique (ADN) altere par les UV 
a ouvert une voie de recherche en plein essor. Les symptomes 
s'expriment a des degres divers d'un malade a un autre, indiquant 
une heterogeneite qui est apparue dans les etudes genetiques avec 
l'individualisation d'une forme variante, dont la deficience est peu 
comprise, et de sept groupes de complementation deficients en 
excision- resynthese de l'ADN. Les etudes recentes portant sur des 
cellules isolees de ces differents groupes ont permis de doner les 
premiers genes humains de la reparation de l'ADN et de mieux 
connaitre la nature et les niveaux d'intervention de leurs produits. 
Les observations de XP ont, de plus, donne une grande impulsion a 
l'exploration des mecanismes de la photocarcinogenese. 



Epidemiologic 



Le XP est un syndrome genetique qui atteint egalement les deux 
sexes et qui se transmet selon le mode autosomique recessif, favorise 
par les mariages consanguins [13] . Ceci explique sa repartition 
mondiale particuliere : il est rare aux Etats-Unis et en Europe, avec 
une incidence estimee a 1/300 000, plus frequent au Japon 
(1/100 000), mais surtout dans certains pays du Moyen-Orient et du 
Maghreb, ou le taux de consanguinite atteint 80 % [25] . L'incidence 
est de 1/10 000 en Tunisie. Le grand nombre de XP dans ces pays 
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est egalement le fait de la grande taille des families. Le XP concerne 
toutes les races, mais rarement la race noire. Les differents groupes 
de complementation ont une frequence respective inegale (tableau I). 

Etude clinique 

Les organes cibles sont la peau exposee au soleil, les yeux, et parfois 
le systeme nerveux. L'enfant est normal a la naissance et les 
differentes manifestations sont d'apparition plus ou moins precoce 
(6 mois a 3 ans) selon la gravite de la forme. Elles s'aggravent 
progressivement pour realiser, en quelques mois ou annees, un 
tableau particulierement invalidant, caracteristique du XP. 

MANIFESTATIONS CUTANEES 

Elles evoluent en plusieurs stades. 

■ Poikilodermie 

Un erytheme des parties decouvertes apparait des les premieres 
expositions au soleil, evoquant un coup de soleil, toutefois 
inhabituel par son caractere persistant. Sur ce fond, apparaissent de 
multiples lentigines, brunes ou noires, et de petites taches 
hypochromiques, imputees a une mutation de melanocytes sous 
l'effet des UV. Elles apparaissent sur les zones photoexposees mais 
peuvent s'etendre aux regions couvertes en fonction de la sensibilite 
du patient aux UV et de sa protection vestimentaire. Des zones 
atrophiques, de fines telangiectasies vont parachever le tableau de 
poikilodermie des teguments insoles, si caracteristique du XP. La 
peau est fragile, elle fait le lit d'ulcerations et de surinfections 
trainantes. Elle prend, avec le temps, un aspect sec, pseudosenile, 
entrainant des retractions cutanees et muqueuses responsables 
d'atresie des levres, des paupieres et des narines. L'examen 
histologique revele, a un stade tardif, un aspect comparable a celui 
d'une peau senile [14] . 

■ Tumeurs cutanees 

Leur apparition est ineluctable. II peut s'agir de diverses tumeurs 
benignes, de multiples keratoses actiniques et surtout de tumeurs 
malignes qui impriment au XP toute sa gravite. 
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Tableau I. - Caracteristiques cliniques et biologiques des differents groupes de xeroderma pigmentosum (XP). 


Groupe 


Frequence 


Gravite 


Cancer 
cutane 


Atteinte 
neuro- 
logique 


In vitro 


Activite NER 


Gene 


Localisation 
chromo- 
somique 


Propriete des proteines 


Photosen- 
sibilite 


UDS 


TCR 


GGR 


XP-A 


++++ 


G 


+++ 


+++ 


+++ 


<5% 


D 


D 


XPA 


9q34 


Zn 2+ finger proteine : recon- 
naissance de la lesion 


XP-B 


+ 


M 


+ 


++/+ 


++ 


3-40 % 


D 


D 


XPB 
(ERCC3) 


2q21 


3'— >5' helicase : joue un role 
essentiel dans l'initiation de 
la transcription 


XPC 


++++ 


M/G 


++ 


+/- 


+ 


15-30 % 


N 


D 


XPC 


3p25.1§ 


Le complexe HHR23B et 
XPC : joue un role specifique 
dans la GGR 


XP-D 


+++ 


M 


++ 


++/- 


++ 


15-50 % 


D 


D 


XPD 
(ERCC2) 


19ql3.2§ 


5'— >3' helicase : joue un role 
essentiel dans l'initiation de 
la transcription 


XP-E 


+ 


M 


+/- 


- 


+/- 


> 50 % 


? 


? 


XPE 


11 


Reconnaissance de la lesion 


XP-F 


++ 


V 


+ 




+ 


15-30 % 


D 


D 


XPF 
(ERCC4) 


16pl3.3 


Le complexe XPF-ERCC11 
coupe en position 5' (struc- 
ture specifique d'endonu- 
clease) 


XP-G 


+ 


M/G 


++ 


++/+ 


++ 


< 5-25 % 


D 


D 


XPG 
(ERCC5) 


13q32^33 


Le complexe XPG-ERCC11 
coupe en position 3' (struc- 
ture specifique d'endonu- 
clease) 


XP variant 


++++ 


V 


+ 


- 


+/- 


N 


N 


N 









Photosensibilite in vitro : survie cellulaire apres exposition a difierentes doses d'UV. 

UDS : unscheduled DNA-synthesis (synthese d'ADN non programmee). 

NER : nucleotide excision repair (excision reparation des nucleotides). 

TCR : transcription coupled repair (reparation preferentielle des genes de transcription). 

GCR : global genome repaire (reparation globaledes genes). 

Zn finger proteine : proteine en forme de doigt englobant tine molecule de zinc. 

ERCC : excision repair-cross-complementing. 

D : deficient ; N : normal ; G : grave ; M : moyenne ; V : variable. 

Tumeurs benignes 

Elles sont surtout representees par des bourgeons charnus et des 
keratoacanthomes, souvent multiples. 

Tumeurs malignes 

Elles surviennent a un age variable selon la forme de XP, dans un 
eventail qui va de 2 ans jusqu'a plus de 40 ans (XP variant). Leur 
nombre augmente avec l'age, done avec la dose cumulee d'UV 
absorbes. II s'agit surtout de carcinomes et de melanomes, 
exceptionnellement de sarcomes [13] . 

• Carcinomes baso- et spinocellulaires 

lis sont largement predominants. Leur presentation est habituelle 
mais certaines particularites meritent d'etre soulignees : 

- la frequence des carcinomes baso- et spinocellulaires est, a l'age 
de 20 ans, 4 800 fois plus importante que dans la population 
americaine [13] et l'age moyen de leur apparition est de 8 ans, soit 
50 ans plus tot que dans la population generale [nl ; 

- le siege cephalique des tumeurs est presque exclusif ; 

- un meme malade a successivement ou simultanement plusieurs 
carcinomes baso- et/ou spinocellulaires, et le nombre atteint peut 
etre impressionnant (une cinquantaine) ; 

- la localisation linguale du carcinome spinocellulare est 
relativement frequente [51 avec un siege electif a la pointe de la 
langue ; 

- sur le plan histologique, des images de « collision » entre 
carcinome basocellulaire et melanome peuvent etre observees [191 ; 

- les metastases des carcinomes epidermoides sont rares. 

• Melanomes 

lis sont de survenue plus tardive et plus rare que les carcinomes 
mais leur frequence est 2 000 fois plus elevee au cours du XP que 
dans la population generale. Leur frequence est diversement 



appreciee : 15 % des XP qui ont une tumeur maligne, selon une serie 
japonaise [22] . Le melanome de Dubreuilh est le plus frequent et 
concerne avant tout les regions photoexposees. Le melanome peut 
se reveler par une metastase d'emblee et 10 % des regressions 
spontanees de melanomes rapportees dans la litterature concernent 
des XP i 15 '. 

• Autres tumeurs cutanees malignes 

Elles sont exceptionnellement rapportees : fibrosarcomes, 

angiosarcomes, histiocytomes fibreux malins ou carcinomes sebaces. 

MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES [4] 

Une atteinte oculaire bilaterale complete habituellement le tableau, 
avec une gravite qui est generalement correlee a celle de l'atteinte 
cutanee. Les XP du groupe variant sont relativement epargnes. Cette 
atteinte repose sur les memes bases pathogeniques que les lesions 
cutanees. C'est ainsi que le segment anterieur de l'ceil, expose aux 
UV, est principalement altere. Les paupieres sont le siege de toutes 
les lesions cutanees du XP et perdent progressivement leur fonction 
de protection, ce qui aggrave le pronostic oculaire. La photophobie 
est le signe le plus constant et le plus precoce, permettant d'orienter 
le diagnostic dans les families a risque, avant meme les 
manifestations cutanees. Son mecanisme est inconnu. Elle confere 
au malade une attitude caracteristique, tete baissee, yeux entrouverts 
et larmoyants, recherchant l'obscurite. Cette photophobie tend a 
s'attenuer avec l'installation progressive d'une opacification de la 
cornee. Les conjonctives sont tres alterees, hyperhemiees, 
telangiectasiques, parsemees de taches pigmentaires et peuvent 
s'epidermiser a la longue. La cornee est souvent touchee par les 
phenomenes inflammatoires et atrophocicatriciels. La gravite reside 
dans la survenue de tumeurs benignes et surtout malignes 
(carcinomes epidermoides et melanomes), de siege palpebral, 
limbique ou conjonctival, mettant en jeu le pronostic fonctionnel et 
vital. 

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES [8 13] 

Elles sont notees chez 14 a 40 % des XP. Leur installation est plus 
tardive que les manifestations cutanees, en moyenne a 6 ans. Leur 
gravite ne semble pas proportionnelle a celle de l'atteinte cutanee. 
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Les differentes manifestations ne sont pas specifiques du XP, 
pouvant s'observer dans d'autres maladies heredodegeneratives. 
Elles temoignent d'une atteinte centrale ou peripherique, 
inegalement associees chez un meme malade, et s'aggravent 
progressivement avec l'age. Les formes les plus graves, associees a 
un retard staturoponderal et a une immaturite sexuelle, 
correspondent au tableau decrit par De Sanctis et Cacchione. La 
debilite mentale, le syndrome pyramidal et la neuropathie 
peripherique sont les signes les plus frequents. 

■ Arrieration mentale 

Elle est notee chez 80 % des XP ayant des troubles neurologiques. 
Elle est le plus souvent legere ou moyenne. Cette debilite est en 
rapport avec une atrophie corticale cerebrale, objectivee par 
l'examen tomodensitometrique. Elle est aggravee par le mode de 
vie des malades, non scolarises et exclus de la vie sociale. 

■ Atteinte pyramidale 

Elle se manifeste par des reflexes osteotendineux vifs et un signe de 
Babinski. 

■ Neuropathie peripherique 

II s'agit d'une neuropathie sensitivomotrice responsable d'une 
hyporeflexie et de troubles sensitifs. Elle se manifeste par une 
diminution de la vitesse de conduction nerveuse a l'examen 
electrophysiologique. Les etudes histologiques ont mis en evidence 
une perte importante des fibres myelinisees, avec fibrose 
endoneurale progressive [6 >. 

■ Autres manifestations neurologiques 

Une surdite de perception, une microcephalic, des mouvements 
choreoathetosiques ou une atteinte extrapyramidale ont egalement 
ete decrits. 



FORMES CLINIQUES 

Les differentes manifestations cutanees, ophtalmologiques et 
neurologiques sont diversement associees, avec une precocite et une 
gravite variables. Cette heterogeneite clinique correspond en fait a 
une heterogeneite genetique. Ainsi, les sept groupes de 
complementation et le XP variant se distinguent par certaines 
particularites symptomatiques et evolutives (tableau I). En l'absence 
d'etude biologique, il est possible de repartir les malades selon trois 
formes cliniques, dont l'interet pratique est surtout d'ordre 
pronostique (tableau II) l25] . Pour les formes graves (fig I), la 
symptomatologie est comparable a celle des malades du groupe A 
et de certains du groupe G. Le tableau des formes variantes (fig 2) 



Tableau II. - Particularites cliniques selon la forme de xeroderma 
pigmentosum (XP). 




Grave 


Intermediaire 


Variante 


Age de debut 


Les premiers mois 
souvent avant 
l'age de 12 mois 


Intermediaire 
depend de la pho- 
toprotection 


> 4 ans 


Mode de debut 


Photophobie 
Erytheme persis- 
tant 


Photophobie 
Rarement ery- 
theme persistant 


Ephelides 


Photophobie 


La premiere mani- 
festation ophtal- 
mologique 


Presente mais 
moins grave 


N'est perceptible 
que pour une forte 
luminosite 


Le diagnostic est 
evident a l'age de : 


2 ans 


4 ans 


7 ans 


Age a la l re 
tumeur 


< 10 ans 


Depend de la qua- 
lite de la photo- 
protection 


20-30 ans 


Estimation de la 
survie 


15 ans 


Age adulte 


Au-dela de 40 ans 




1 Xeroderma pigmento- 
sum (XP) de forme grave : 
debut precoce, alterations 
cutanees et ocidaires gra- 
ves. Tumeurs malignes 
multiples. 




2 Xeroderma pigmento- 
sum (XP) de forme va- 
riante : signes cutanes dis- 
crets et absence d'atteinte 
ophtalmologique. Tumeurs 
malignes a l'age adulte. 
Survie prolongee. 



rejoint celui des malades du groupe F ou du XP variant. Les formes 
de gravite intermediaire (fig 3) peuvent correspondre aux XP des 
groupes B, C, D, E et G. 



ASSOCIATIONS PATHOLOGIQUES 

■ A d'autres maladies de reparation de I'ADN [1 211 

Le syndrome de Cockayne (SC) et la trichothiodystrophie (TTD) sont 
deux autres maladies hereditaires, autosomiques recessives, dans 
lesquelles une photosensibilite temoigne d'une anomalie de la 
reparation de l'ADN par excision-resynthese. Le SC est caracterise 
par une dysmorphie faciale, un retard staturoponderal, des 
anomalies retiniennes et du squelette et une degenerescence 
neurologique progressive. Un petit nombre de malades associent des 
caracteristiques cliniques et biologiques du XP (groupes B, D ou G) 
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3 Xeroderma pigmento- 
sum (XP) de gravite inter- 
mediate : signes cutanes 
et oculaires moderes. Tu- 
meurs malignes apres Vage 
de 10 ans. 



et du SC. Une telle association ne semble pas fortuite. La TTD est 
caracterisee par une diminution du taux d'acides amines soufres 
dans les phaneres et se manifeste par des anomalies des cheveux, 
un retard mental et une petite taille. La moitie des malades ont de 
plus une photosensibilite et sont caracterises par une mutation 
genique similaire a celle du XP du groupe D, ce qui souleve 
plusieurs hypotheses pathogeniques. 

■ A des neoplasies internes [3J 

Leur frequence au cours du XP serait 10 a 20 fois superieure a celle 
d'une population temoin. Plusieurs types de tumeurs ont ete 
rapportes, avec une mention particuliere pour certaines tumeurs 
cerebrales. 

■ Autres associations [13) 

Le caractere fortuit ou pas de certaines associations ponctuellement 
rapportees se discute (lupus erythema teux, sarcoidose ou ichtyose). 

PRONOSTIC 

II demeure globalement sombre et, toutes formes confondues, on 
considere que les deux tiers des malades meurent avant d'atteindre 
l'age adulte. Le pronostic vital est commande par les cancers cutanes 
et oculaires. Bien que les metastases ganglionnaires et viscerales 
soient rares, les tumeurs cutanees malignes sont graves par leur 
frequence et leur multiplicite. Elles sont a l'origine de nombreuses 
complications : infections, hemorragies, anemie, cachexie ou 
envahissement d'un organe de voisinage. Le deces a lieu d'autant 
plus tot que l'apparition de tumeurs a ete precoce. En fait, cette 
evolution fatale est nuancee selon les differentes formes genetiques 
de la maladie. Ainsi, les XP variants ont une esperance de vie qui se 
rapproche de la normale. Par ailleurs, et a formes genetiques 
comparables, la precocite et la qualite de la prise en charge peuvent 
ameliorer l'esperance de vie pl . La fonction visuelle est compromise 
a plus ou moins breve echeance, pouvant aboutir a une cecite. 
L'atteinte neurologique devient egalement de plus en plus 
invalidante. Le prejudice esthetique est commande par les lesions 
atrophocicatricielles et les sequelles des operations chirurgicales 
iteratives. 



Diagnostic 



difficile au debut. Les premieres manifestations peuvent etre 
interpretees comme un simple « coup de soleil » ou comme une 
toxidermie. La repetition de l'erytheme des regions photoexposees, 
son caractere persistant et anormalement intense par rapport a 
l'exposition solaire doivent attirer l'attention et faire envisager une 
hypersensibilite anormale a la lumiere solaire. On discute alors 
essentiellement les autres genophotodermatoses : le SC, la TTD, le 
syndrome de Bloom ou certaines formes de porphyries hereditaires. 
Chacune de ces affections a des caracteres cliniques distinctifs. Les 
tests de reparation de l'ADN apres exposition aux UV (unscheduled 
DNA synthesis [UDS]) permettront d'apporter une orientation. 



Pathogenie 



[1, 2, 7, 17, 20, 21] 



De nombreux systemes de reparation, bien conserves des bacteries a 
l'homme, protegent la cellule contre l'accumulation de differentes 
lesions d'ADN induites par l'effet genotoxique d'agents varies, 
endogenes ou exogenes. Le systeme de reparation par excision- 
resynthese des nucleotides ou nucleotide-excision-repair (NER) est le 
plus important d'entre eux, capable d'eliminer en particulier les 
alterations produites par les UV, telles que les dimeres de pyrimidine 
et les pyrimidines (6-4) pyrimidones, mais aussi par les radiations 
ionisantes et par certains cancerigenes chimiques. Le XP, tout comme 
le SC et la TTD, repond a une anomalie dans l'une des composantes 
de ce systeme multienzymatique et les manifestations 
d'hypersensibilite au soleil observees traduisent le defaut 
d'elimination des lesions photo-induites sur l'ADN cellulaire. 



CARACTERISTIQUES CELLULAIRES 

Les cellules de malades XP sont particulierement sensibles in vitro 
aux rayons de 254 nm (UVC). Cette photosensibilite cellulaire peut 
etre objectivee par differents tests. 

■ UDS (unscheduled DNA synthesis ou synthese 
d'ADN non programmee) 

Elle correspond a une mesure autoradiographique de l'incorporation 
d'un precurseur radioactif de l'ADN (la thymidine tritiee) par des 
fibroblastes prealablement irradies aux UV. La radioactivite sera 
proportionnelle a la synthese d'ADN repare par excision-resynthese, 
done faible dans les cellules de XP (fig 4). Cette methode est utilisee 
pour le diagnostic biologique et antenatal du XP. La capacite des 
cellules est exprimee en pourcentage par rapport a des cellules 
temoins et les differents taux d'UDS retrouves temoignent de 
l'heterogeneite genetique du XP (tableau I). Les patients qui ont un 
phenotype XP avec une UDS normale correspondent a des XP 
variants. Leur anomalie se localise au niveau d'un autre systeme de 
reparation, la reparation postreplicative. 

■ Survie cellulaire 

Les cellules de malades XP cultivees in vitro ont une survie et une 
capacite de former des colonies plus reduites que celles d'individus 
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Si le malade se presente a un stade evolue, le diagnostic est facile a 
poser, sur des arguments essentiellement cliniques. Ailleurs, et en 
dehors d'un contexte familial evocateur, le diagnostic est assez 
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5 Survie cellulaire apres irradiation anx ultraviolets. 

A. Au cours du XP (XPA, B, C, D, E, F, G). 

B. Au cours du XP variant (avant et apres incubation en presence de cafeine). 

sains apres irradiation aux UV. L'heterogeneite clinique du XP se 
reflete a ce niveau et la gravite de la symptomatologie clinique est 
inversement proportionnelle a la survie cellulaire. Les fibroblastes 
de XP variants ont une reponse normale, sauf s'ils ont ete incubes 
en presence de cafeine, ce qui peut etre utilise comme critere de 
diagnostic biologique de cette forme de XP (fig 5). 

■ Hypermutabilite 

Les cellules de malades XP cultivees in vitro ont un nombre plus 
eleve d'anomalies chromosomiques et d'echanges entre chromatides 
sceurs apres irradiations aux UV que les cellules normales. 



CARACTERISTIQUES GENETIQUES 

■ Groupes de complementation 

L'heterogeneite clinique et cellulaire du XP est l'expression d'une 
heterogeneite genetique. En plus du XP variant, sept groupes de 
complementation (XPA, B, C, D, E, F et G) ont ete individualises 
grace a des techniques de fusion cellulaire, fondees sur la 
normalisation de la synthese reparatrice dans une cellule hybride, 
issue de la fusion entre deux cellules provenant de XP de groupe 
different (fig 6). 

■ Genes du XP et leurs produits 

Les genes impliques dans six groupes de complementation (XPA, B, 
C, D, F et G) ont ete clones. Les complexes proteiques dependant de 
ces genes interviennent dans plusieurs etapes du systeme NER. Leur 
mode d'action et l'ordre de leur intervention ne sont pas encore 
definitivement etablis. La figure 7 represente les differentes etapes 
de reparation de l'ADN dans le systeme NER, ainsi que les niveaux 
d'action probables des proteines deficientes dans les differents 
groupes de XP, par analogie au modele retrouve chez les bacteries. 
Ainsi, la proteine codee par le gene defectueux dans le groupe A 
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6 Mise en evidence des groupes de complementarite par la technique de fusion cel- 
lulaire suivie par Y evaluation de I'UDS (unscheduled DNA synthesis) au niveau de la 
cellule hybride. 
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7 Voie de reparation du NER (nucleotide excision repair). 

Chacun des complexes protidiques (dependant des genes du XPA, B, C, D, E, F, G) agit 

au niveau de Vune des etapes. Certains complexes presentent differentes activites et Us 

agissent a differents niveaux comme le TF1IH. 

ADN : acide desoxyribonucleique ; GGR : global genome repair ; ERCC11 : excision 

repair cross complementing. 

montre une affinite pour l'ADN altere et pourrait participer a la 
reconnaissance de la lesion, en association probablement avec le 
produit du gene implique dans le XPE. Trois types de mutations ont 
ete identifies au niveau du gene XPA (exon 3, 4 et 6), ce qui pourrait 
rendre compte de l'heterogeneite clinique relevee au sein de ce 
groupe I1SI . Les proteines codees par les genes defectueux dans les 
groupes XPB et XPD ont des fonctions d'helicases, elles 
interviennent pour separer les deux brins d'ADN et demarquer la 
lesion. II est interessant de relever que ces deux memes proteines 
interviennent au sein du complexe multiproteique TFIIH qui regule 
l'initiation de la transcription de l'ADN en acide ribonucleique 
(ARN) messager. Les proteines deficientes dans les groupes F et G 
ont une fonction endonucleasique. Elles font partie d'un complexe 
comportant egalement les produits des genes ERCC1 et ERCC11 
(excision repair-cross-complementing) qui participerait a l'incision du 
fragment lese, respectivement en 5' et en 3'. Chez les eucaryotes, le 
systeme NER parait plus complexe puisqu'il possede deux voies : la 
premiere voie est dependante de la transcription (TCR [transcription 
coupled repair]) et elle elimine les lesions au niveau de la partie 
activement transcrite de l'ADN, de maniere plus precoce que la 
deuxieme voie, celle de la reparation globale (GGR [global genome 
repair]) qui interesse le reste du genome. Les deux voies sont 
deficientes pour les differents groupes de XP, sauf pour le groupe C, 
qui presente un deficit specifique pour la GGR alors qu'il repare 
efficacement les lesions situees sur le brin transcrit. Le produit de ce 
gene doit done intervenir dans la reparation de la chromatine 
inactive. 

Le tableau I resume les principales caracteristiques des differents 
groupes de XP. 
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Le XP est un modele qui illustre la presence d'une correlation entre 
l'existence de lesions d'ADN non reparees, un taux eleve de 
mutations induites et une grande frequence de tumeurs cutanees 
malignes. Le role du defaut de reparation de l'ADN par excision- 
synthese a ete atteste experimentalement chez des souris mutees en 
NER qui ont montre une susceptibilite accrue aux cancers cutanes. 
La persistance de lesions non reparees de l'ADN engendre une 
instabilite genetique et favoriserait l'apparition de mutations sur 
certains genes impliques dans la carcinogenese, tels que le gene p53 
et les oncogenes Ha-, N- et Ki- ras. Les mutations retrouvees au 
niveau de ces oncogenes sur les cellules tumorales du XP sont de 
type photo-induit, ce qui prouve bien que les cancers cutanes sont 
la consequence de l'effet genotoxique des UV. 



Prise en charge 

Elle necessite une etroite collaboration entre medecin, malade et 
parents de malade et repose essentiellement sur des mesures 
preventives car il n'existe actuellement aucun traitement curatif 
capable de modifier revolution du XP. 

PHOTOPROTECTION 

Elle doit etre instauree le plus tot possible. Elle peut ameliorer le 
pronostic cutane et ophtalmologique et retarder l'apparition de 
tumeurs malignes mais ne permet pas de prevenir la degenerescence 
neurologique. II faut eviter l'exposition solaire entre 9 heures et 
18 heures, voire mener une vie nocturne, surtout en ete. Le port de 
chapeau, de lunettes a filtre adapte et de vetements couvrants est 
imperatif . Des applications regulieres d'un ecran antisolaire, d'indice 
eleve, est indispensable si le soleil ne peut pas etre evite. Cette 
photoprotection rigoureuse doit etre compensee par une 
alimentation riche en vitamine D. 



CONSEIL GENETIQUE 

II a pour but de deconseiller les manages consanguins et de limiter 
le nombre de naissances dans les families a risque. La gravite 
extreme du XP et l'absence de traitement efficace justifient le recours 
systematique au diagnostic antenatal (par amniocentese ou 



prelevement trophoblastique) dans les families a risque. Cette 
methode ne s'applique qu'aux XP classiques. 



TRAITEMENT DES TUMEURS CUTANEES MALIGNES 

Les malades et leurs parents doivent apprendre a detecter les 
keratoses preepitheliomateuses. Celles-ci pourront etre detruites par 
des seances periodiques de traitement electrochirurgical, par des 
applications de 5-fluorouracil (creme Efudix*) ou encore par un 
peeling ou une dermabrasion [101 . Les retinoides ont egalement ete 
proposes pour prevenir l'apparition de tumeurs cutanees 
malignes [12] . Utilises au long cours et a forte dose, ils semblent 
retarder l'apparition de keratoses actiniques mais ils sont sans effet 
sur les carcinomes deja constitues. Pour ces derniers, le traitement 
est comparable a celui qui s'applique a la population generale. Les 
tumeurs de petite taille ou superficielles peuvent etre detruites, au 
choix, par electrocoagulation, cryochirurgie ou laser C0 2 . Pour les 
autres, le traitement de premiere intention est l'exerese chirurgicale. 
Elle doit etre la plus conservatrice possible en raison de la 
multiplicite des tumeurs. La radiotherapie n'est indiquee que dans 
les cas ou l'exerese chirurgicale est impossible ou alors en 
complement de celle-ci. Elle doit etre utilisee avec precaution car 
une sensibilite anormale des cellules de XP aux radiations ionisantes 
a ete rapportee. L'utilisation de cytostatiques par voie generale, tels 
que la bleomycine, est limitee par leurs effets secondaires potentiels. 
Elle est reservee aux tumeurs multiples, inaccessibles aux 
traitements chirurgicaux et a la radiotherapie. Elle peut egalement 
etre utilisee avant une exerese chirurgicale, pour reduire la taille 
tumorale. Les regies d'exerese des melanomes rejoignent celles qui 
sont preconisees dans la population generale. Certains auteurs ont 
propose des injections intralesionnelles d'interferon alpha [23] . 



PERSPECTIVES D'AVENIR 

Ces mesures preventives ont leur limite dans la prise en charge du XP 
et les recherches dans le domaine therapeutique s'orientent vers le 
developpement de traitements a visee etiologique. Des essais de 
correction du defaut de la reparation de l'ADN par application d'une 
preparation contenant une enzyme de reparation d'origine bacterienne 
sont en cours d'evaluation [24] . L'identification des genes de reparation 
a permis la reparation des cellules deficientes en NER in vitro, ce qui 
ouvre des perspectives de therapie genique adaptee aux XP [161 . 
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Effets cutanes indesirables 

des chimiotherapies antitumorales 

et des cytokines 
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Resume. - Les complications cutaneomuqueuses des traitements cytostatiques et par cytokines sont 
nombreuses et frequentes, imposant parfois une limitation a I'emploi de la ou des molecules en cause avec 
une perte d'efficacite non negligeable. Leur connaissance est importante afin de pouvoir les depister le plus 
precocement possible et eventuellement de prevenir leur apparition, ou encore d'eviter I'arret intempestif du 
traitement. Les effets indesirables des cytostatiques antineoplasiques sont domines par les complications 
portant sur les annexes epidermiques, les troubles pigmentaires, les syndromes sclerodermiformes induits, 
I'erytheme acral, les interactions avec les rayonnements electromagnetiques, les troubles vasomoteurs, les 
effets secondaires locaux et les mucites. Les effets cutanes indesirables des cytokines sont principalement 
rapportes avec les interferons, en particulier la forme alpha, lis se regroupent en reactions cutanees locales 
survenant aux sites d'injection, et generates avec une mention particuliere pour /'induction ou I'aggravation 
de maladies cutanees ou systemiques. Les risques de syndrome de fuite capillaire et de dermatoses 
neutrophiliques respectivement associes a I'administration d'interleukine 2 et aux facteurs de croissance 
hematopoietiques doivent etre connus. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : effets cutanes secondaires, effets cutanes indesirables, complications cutanees et muqueuses, 
chimiotherapie antitumorale, cytokines, interferons, interleukine 2, granulocyte-colony 
stimulating factor, granulocyte macrophage-colony stimulating factor, facteurs de croissance 
hematopoietiques. 



Effets secondaires cutanes et muqueux 
de la chimiotherapie antitumorale 

PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES 

■ Toxicite sur les phaneres et les annexes cutanes 

Elle peut concerner le follicule pileux, les ongles ou les glandes 
sudorales. 

Alopecie 

Elle est tres probablement le plus frequent des effets secondaires 
cutaneomuqueux des traitements cytotoxiques [49 - 76 > 94 - "■. II s'agit le 
plus souvent d'un mecanisme de type effluvium anagene avec 
interruption brutale de la phase de croissance du cheveu et 
production d'une tige pilaire amincie et fragile, qui peut se casser 
pour des traumatismes minimes. Cet effluvium anagene est une 
consequence directe et non specifique de Taction cytotoxique des 
produits utilises en chimiotherapie et est done difficile a prevenir. II 
peut s'y associer un effluvium telogene, e'est-a-dire un passage 
premature du follicule pileux dans une phase de repos, avec perte, 
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la aussi prematuree, d'un cheveu structurellement normal. Cet 
effluvium telogene n'est pas directement lie a l'effet cytotoxique des 
produits utilises, mais est plutot en relation avec certains etats 
pathologiques pouvant accompagner la neoplasie, tels que la 
malnutrition, les interventions chirurgicales lourdes, l'hyperthermie, 
notamment infectieuse, le stress psychologique ou la toxicite 
d'autres medicaments. 

L'effluvium anagene apparait typiquement dans les 2 semaines qui 
suivent l'fntroduction du traitement cytotoxique, et aboutit a une 
alopecie diffuse dans les 2 mois. Celle-ci concerne le cuir chevelu, 
mais egalement d'autres regions pileuses, tels les sourcils, les cils, la 
barbe, la pilosite corporelle, notamment axillaire et pubienne, en 
fonction du nombre de follicules en phase anagene lors du 
traitement. Toutefois, ces autres zones corporelles sont en general 
moins sensibles que le cuir chevelu, probablement parce que le 
pourcentage de follicules en phase anagene y est inferieur. 

L'alopecie induite par les agents cytotoxiques n'est pas uniforme, et 
un certain nombre d'agents sont connus pour etre particulierement 
alopeciants : agents alkylants (cyclophosphamide, ifosfamide), 
anthracycline (doxorubicine, idarubicine), alcalo'ides de la pervenche 
ou apparentes (vincristine, etoposide), taxanes (paclitaxel), 
paraplatine et inhibiteurs des topo-isomerases (irinotecan, 
topotecan). D'autres agents, tels que la bleomycine, la dacarbazine, 
l'hydroxyuree, le 5-fluorouracil (5-FU), le methotrexate, le 
melphalan, la vinblastine, le cisplatine et les nitroso-urees peuvent 
egalement entrainer une alopecie, mais celle-ci est generalement 
moins intense. Pour un produit donne, la severite de l'alopecie 
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1 Leucony dries en bandes multiples de tons les doigts apres polychimiotherapie (une 
bande par cycle) (collection du docteur MF April, Villejuif). 

depend de la dose, du nombre de cures et de la duree 
d'administration. Elle est plus severe au cours des 
polychimiotherapies. 

L'evolution de cette alopecie est tres generalement favorable avec 
repousse apres la fin du traitement cytotoxique. Toutefois, une 
alopecie definitive a ete signalee avec certains agents, tels que le 
cyclophosphamide et le busulfan, notamment quand ils sont utilises 
avant transplantation medullaire. Dans certains cas, la couleur des 
cheveux en repousse est differente de la couleur initiale, avec 
notamment l'apparition de cheveux plus clairs, voire d'une 
alternance de zones claires et de zones foncees comme avec le 
methotrexate (signe du « drapeau »). 

L'alopecie chimio-induite est difficile a prevenir puisqu'il faudrait 
en principe eviter le contact des agents cytotoxiques avec les 
follicules du cuir chevelu, ce qui peut se realiser par des casques 
refrigerants ou de compression. Toutefois, la mise hors d'atteinte par 
les agents cytotoxiques du cuir chevelu peut etre dangereuse 
puisque le traitement ne peut agir sur d'eventuelles cellules 
neoplasiques presentes dans cette region, ce qui peut favoriser 
l'apparition de metastases du cuir chevelu, particulierement 
frequentes dans certaines formes de neoplasie (cancer du sein, du 
rein, du foie, hemopathies malignes). Ces mesures sont done en 
principe contre-indiquees dans les tumeurs a haut risque de 
metastases au cuir chevelu. L'utilisation preventive de traitements 
locaux, notamment par minoxidil est tres generalement inefficace [82] 
en dehors de quelques etudes qui ont montre plus une diminution 
de la duree de cette alopecie que de son intensite [36J . Enfin, des 
lesions cutanees du scalp de type folliculite aseptique ont ete 
rapportees avec la doxorubicine liposomale, le 5-FU et le 
methotrexate. 

Atteintes ungueales 

Les ongles peuvent etre modifies de diverses fagons par les 
traitements cytotoxiques. L'effet secondaire le plus frequent est 
probablement une diminution de la vitesse de croissance ungueale, 
accompagnee d'une fragilite vis-a-vis des traumatismes. II peut 
apparaitre des depressions ungueales transversales par atteinte 
aigue de la matrice lors de chaque cure (ligne de Beau) (fig 1), voire 
des lignes de Mee. A l'extreme, on peut voir apparaitre une 
onycholyse, voire une perte ungueale, notamment avec la 
bleomycine, le cyclophosphamide, les anthracyclines, le 5-FU et les 
taxanes. 

Quelques aspects plus specifiques ont ete decrits avec certains 
agents : paronychie (methotrexate, cyclophosphamide, 5-FU), 
hyperpigmentation (detaillee dans le paragraphe consacre aux 
troubles pigmentaires), ou, au contraire, leuconychie (vincristine, 
5-FU, cyclophosphamide associe a l'etoposide (VP 16), doxorubicine 
et vincristine), onycholyse avec hemorragie sous-ungueale, 




2 Syringometaplasie mucineuse. 



probablement par photosensibilisation, la plaque ungueale jouant le 
role de loupe (taxanes) ce qui peut aboutir a un decollement ungueal 
tres douloureux, et enfin des abces aseptiques sous-ungueaux 
(taxanes). 

Atteintes des glandes sudorales 

Deux aspects cliniques principaux sont decrits : la syringometaplasie 
mucineuse et l'hidradenite neutrophilique eccrine. Leur mecanisme 
est probablement assez proche, puisqu'on incrimine dans les deux 
cas un mecanisme toxique local lie a la concentration et a l'excretion 
de la molecule cytotoxique dans la sueur, avec atteinte toxique 
directe des cellules canaliculaires bordantes et/ou liberation de 
cytokines a effet chimiotactique local entrainant l'apparition de 
l'infiltrat neutrophilique. En fait, il est possible qu'il s'agisse des 
deux extremites d'un meme spectre physiopathologique. 

• Syringometaplasie mucineuse 

II s'agit d'une complication rare des traitements cytostatiques [101 - 102] . 
Elle n'est pas specifique puisque des aspects histologiques similaires 
peuvent etre observes dans d'autres circonstances, notamment au 
cours de certaines tumeurs cutanees, des ulceres de jambe, des 
processus inflammatoires divers et des expositions a des 
medicaments ou a des agents toxiques exogenes. Sur le plan 
clinique, l'aspect est egalement peu specifique, avec des macules 
isolees ou groupees en plaques erythemateuses (fig 2), des vesicules 
qui peuvent etre localisees ou generalisees. II peut s'y associer une 
atteinte inflammatoire erosive et secondairement pigmentee des 
grands plis, plus evocatrice. Les lesions apparaissent dans les 
semaines qui suivent le traitement cytostatique, et evoluent 
spontanement vers la disparition ou vers une pigmentation 
sequellaire quand le traitement est interrompu. L'analyse 
histologique revele une metaplasie epidermoide du canal excreteur 
des glandes eccrines dans le derme papillaire. II peut s'y associer 
une necrose focale de l'epithelium du canal excreteur sudoral, une 
proliferation fibroblastique, et un cedeme pericanalaire. 
Contrairement a l'hidradenite neutrophilique eccrine, il n'existe en 
principe pas d'infiltrat neutrophilique. 

L'apparition de la syringometaplasie eccrine ne semble pas liee a un 
agent cytostatique particulier, puisque des molecules tres diverses 
ont ete impliquees tels la cytarabine, la mitoxantrone, le 5-FU, le 
cyclophosphamide, le cisplatine, le methotrexate, le melphalan, le 
thiotepa et la doxorubicine. 

• Hidradenite neutrophilique eccrine 

Initialement decrite en 1982 chez des patients traites par cytarabine 
pour une leucemie aigue myeloblastique, cette dermatose 
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neutrophilique rare a ensuite ete rapportee avec de nombreux autres 
agents cytostatiques (notamment associes sous forme de 
polychimiotherapie) et dans une large variete de neoplasies [43 - 47] . 
Les lesions surviennent dans un contexte febrile, predominent le 
plus souvent aux extremites, notamment les membres superieurs, la 
tete et le cou. Les aspects cliniques sont tres variables, parfois 
polymorphes a type de macules ou de papules rouge violace, de 
nodules ou de pustules pouvant confluer en larges plaques evoluant 
parfois vers des aspects de cellulite locale. Ces lesions peuvent etre 
uniques ou multiples, et peuvent en imposer pour une cellulite 
infectieuse, notamment en cas d'atteinte de l'extremite cephalique, 
d'autant qu'elles sont parfois sensibles, voire douloureuses. 
L'eruption apparait en general dans les 3 semaines qui suivent le 
traitement inducteur, et disparait spontanement dans les semaines 
qui suivent son arret. La recidive en cas de reintroduction de la 
molecule responsable n'est pas systematique, mais apparait dans 
plus de la moitie des cas. 

Sur le plan histologique, l'image typique est celle d'un infiltrat 
neutrophilique dense dans et autour des glandes eccrines du derme, 
avec des foyers de necrose des cellules epitheliales eccrines. Une 
atteinte des glandes apocrines est egalement signalee mais semble 
nettement plus rare. II peut s'y associer une syringometaplasie 
epidermoide. Dans certains cas, chez des patients profondement 
neutropeniques, l'infiltrat neutrophilique n'est pas present, mais 
d'autres elements evocateurs tels que les necroses parcellaires des 
glandes eccrines permettent toutefois d'evoquer le diagnostic devant 
des lesions cliniques compatibles. 

Le diagnostic differentiel est delicat chez des patients 
immunodeprimes, et inclut notamment des processus infectieux tels 
que des metastases septiques, des septicemics bacteriennes ou 
fongiques, les cellulites, notamment de l'oreille et de l'orbite, les 
infections fongiques locales, les localisations specifiques de 
l'hemopathie sous-jacente, des lesions de vascularites ou encore 
d'hypersensibilite medicamenteuse, notamment de type urticaire ou 
erytheme polymorphe. D'autres dermatoses neutrophiliques telles 
que le syndrome de Sweet ou le pyoderma gangrenosum peuvent 
egalement se discuter. 

L'evolution se faisant souvent vers la disparition spontanee des 
lesions apres interruption du traitement cytostatique, il n'est pas 
forcement indispensable d'engager un traitement particulier quand 
le diagnostic a ete affirme par la biopsie cutanee, qui est par ailleurs 
obligatoire devant toute eruption febrile chez un patient 
immunodeprime. La possibilite d'une recurrence apres reprise du 
traitement a conduit certains auteurs a proposer un traitement 
preventif lors de la cure suivante par corticoides systemiques, 
dapsone ou meme anti-inflammatoires non steroidiens. L'efficacite 
de ces mesures reste malheureusement incomplete. 
La liste des medicaments cytostatiques associes a l'apparition des 
lesions d'hidradenite neutrophilique eccrine s'allonge regulierement, 
mais les principales molecules en cause sont la cytarabine, la 
bleomycine, la doxorubicine, la metoxanthrone, le chlorambucil, le 
cyclophosphamide. Le plus souvent, il s'agit d'une polychimio- 
therapie incluant une ou plusieurs de ces molecules. 

■ Troubles pigmentaires 

L'hyperpigmentation est un effet indesirable tres repandu des agents 
cytotoxiques utilises en cancerologie [14] . Elle peut toucher l'ensemble 
du revetement cutaneomuqueux, y compris les cheveux, les ongles 
et les muqueuses. Elle peut etre diffuse ou localisee avec parfois un 
profil un peu particulier, variable selon la molecule utilisee. 
L'etiopathogenie de ces hyperpigmentations est probablement 
variable en fonction de la molecule en cause, et peut impliquer des 
mecanismes aussi differents qu'un effet toxique direct sur le 
melanocyte avec stimulation secondaire de la synthese de melanine, 
une hypersecretion de certaines hormones telles Yadrenocorticotrophic 
hormone (ACTH) et surtout la alpha-melanocyte stimulating hormone 
(MSH), en reponse a une toxicite sur les surrenales, un deficit 
inhibiteur de la tyrosinase, la formation de complexes stables entre 
la melanine et la molecule cytotoxique ou encore une pigmentation 




3 Pigmentation en bandes transversales en regard des faces dorsales des articula- 
tions distales des doigts liee au 5-fluorouracile (5-FU). 

postinflammatoire « banale ». Celle-ci peut succeder a une toxicite 
sur les keratinocytes, avec ou sans photosensibilite, les keratinocytes 
representant effectivement une cible non negligeable des agents 
cytotoxiques en raison de leur activite mitotique importante au 
niveau de la couche basale. Dans beaucoup de cas, la pigmentation 
semble apparaitre, en tout cas predominer, sur les regions de 
traumatisme aigu ou chronique, peut-etre par une augmentation de 
debit sanguin local et done de la concentration locale en cytotoxique. 
En fait, les mecanismes en cause restent mal connus dans beaucoup 
de cas. 

Sur le plan chronologique, les lesions hyperpigmentees peuvent 
apparaitre a intervalles tres variables apres la mise en place du 
traitement, avec un intervalle libre qui peut aller de 1 semaine a 
plusieurs mois. Cette hyperpigmentation peut se presenter sous 
differentes formes topographiques qui ne sont d'ailleurs pas 
mutuellement exclusives : 

- forme diffuse : busulfan, cyclophosphamide, methotrexate, 
hydroxyuree, procarbazine ; 

- atteinte des faces dorsales des extremites : cisplatine, 
doxorubicine, 5-FU (fig 3), daunorubicine, mitoxantrone ; 

- atteinte des zones de flexion des regions palmoplantaires : 
ifosfamide, 5-FU, tegafur, bleomycine, doxorubicine ; 

- atteinte en plaques pigmentees eparses : cisplatine ; 

- localisation sur les zones de traumatisme ou de friction (site 
d'application d'electrodes d'electrocardiogramme [ECG], 
pansements occlusifs...) : cyclophosphamides, 5-FU, ifosfamide, 
carmustine (Bicnu®) topique, cisplatine, thiotepa, hydroxyuree, 
bleomycine, docetaxel ; 

- atteintes serpigineuses surmontant les trajets veineux des zones 
de perfusion : fotemustine, 5-FU, vinorelbine, cisplatine, docetaxel, 
polychimiotherapie associant aracytine, asparaginase, 
6-mercaptopurine et cyclophosphamide ; 

- atteintes reticulees : 5-FU ; 

- atteintes flagellees : 5-FU, bleomycine (fig 4), peut-etre liees au 
prurit survenant lors de l'utilisation de cette derniere avec 
apparition de lesions pigmentees postinflammatoires [691 ; 

- avec photosensibilite : doxorubicine, 5-FU ; 

- atteintes des plis : polychimiotherapie par ifosfamide, cisplatine 
et etoposide. 

De meme, les phaneres, et notamment les ongles, voire les 
muqueuses, peuvent etre touches par ces lesions hyperpigmentees, 
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4 Pigmentation flagelUe a la bieomycine. 



avec parfois des aspects un peu particuliers telles les dyschromies 
du gland (tegafur), de la langue et de la muqueuse orale (5-FU, 
doxorubicine, cisplatine, hydroxyuree), ou des cheveux (cisplatine, 
methotrexate). Une hyperpigmentation des ongles a ete observee 
avec une grande variete d'agents cytotoxiques, tels le cisplatine, la 
doxorubicine, l'idarubicine, le 5-FU, la bieomycine, le docetaxel, la 
dacarbazine, l'hydroxyuree, avec des profils variables en fonction 
des molecules en cause (pigmentation en bandes longitudinales ou 
transverses, diffuses, coexistant parfois avec des zones de 
leuconychies, voire avec une onycholyse, notamment avec les 
taxanes). 

Sur le plan evolutif, l'hyperpigmentation s'attenue habituellement, 
au moins partiellement, apres interruption du traitement 
cytotoxique, mais des lesions peuvent en fait persister pendant 
longtemps, notamment les lesions flagellees induites par la 
bieomycine. Dans certains cas, les lesions sont definitives. 

■ Syndrome sclerodermiforme induit 

Un certain nombre de publications isolees ont rapporte l'apparition 
de lesions cutanees de type syndrome sclerodermiforme (au sens 
large du terme) avec ou sans inflammation profonde prealable. Cet 
effet indesirable semble en fait rare et inclut diverses entires 
cliniques : 

- fasciite-panniculite des membres avec une phase inflammatoire 
initiale ressemblant cliniquement a une fasciite a eosinophiles de 
Schulmann et evoluant secondairement vers des lesions fibreuses 
plus ou moins importantes, parfois engainantes. L'aspect 
histologique est peu specifique avec infiltrat inflammatoire de 
l'hypoderme, voire du fascia, puis evolution vers une fibrose 
profonde avec notamment epaississement des fascias. Cet effet 
indesirable a ete observe avec les taxanes (paclitaxel) et la 
gemcitabine (fig 5) [12] . On peut en rapprocher un tableau de 
pseudocellulite des membres inferieurs liee au raltitrexed qui 
represente peut-etre une forme abortive de ce type de 
complication [971 ; 

- sclerodermic systemique type syndrome CREST (calcinose sous- 
cutanee, syndrome de Raynaud, dysfonction de l'cesophage, 
sclerodactylie, telangiectasie), morphees multiples ou acrosclerose 
associees a la bieomycine (seule ou en association a la 
radiotherapie) [65] et au tegafur, prodrogue du 5-FU ; 

- fibrose reticulee des membres soumis a une thermochimiotherapie 
par perfusion d'un alkylan, notamment le melphalan. 




5 Syndrome sclerodermi- 
forme (phase aigue), induit 
par la gemcitabine. 



Erytheme acral 



[7, 21, 22, 24] 



L'erytheme acral des chimiotherapies, ou erythrodysesthesie 
palmoplantaire, ou erytheme de Burgdorf, a ete decrit pour la 



premiere fois en 1974. Son incidence est difficile a determiner 
puisque la plupart des observations publiees apparaissent comme 
des cas isoles ou de petites series, mais il est possible que son 
incidence reelle soit en fait sous-evaluee, la plupart des cas n'etant 
pas publies. L'aspect clinique est assez stereotype quel que soit 
l'agent inducteur avec les prodromes de type dysesthesie ou 
sensation de chatouillements des paumes et des plantes, suivis de 
l'apparition en quelques jours d'un erytheme rouge vif (ou orange 
avec les taxanes) accompagne d'un cedeme bien delimite, 
predominant aux paumes et aux plantes. II s'y associe des sensations 
de brulure. Les mains sont en general plus touchees que les pieds et 
peuvent etre atteintes de facon isolee. Les lesions peuvent etre 
limitees aux regions en regard des articulations, voire se resumer a 
un erytheme periungueal. Plus rarement, les elements erythemato- 
cedemateux debordent les extremites et peuvent atteindre d'autres 
regions de teguments. Dans certains cas, les lesions peuvent devenir 
bulleuses (fig 6), notamment avec certains agents inducteurs tels que 
la cytarabine, le methotrexate, le 5-FU ou la doxorubicine. En cas de 
prolongation de l'exposition a la molecule responsable, l'erytheme 
s'aggrave, devient violace, s'etend et les douleurs s'accentuent. En 
revanche, l'arret du traitement responsable est suivi d'une 
attenuation graduelle des symptomes sur une periode de 2 semaines 
environ, avec souvent une desquamation superficielle terminale. 
Parfois, les lesions evoluent vers des sequelles de type keratodermie 
palmoplantaire ou dysesthesies prolongees. 

L'erytheme acral semble etre dose-dependant, apparaissant en 
fonction du pic de concentration serique, mais aussi de la dose 
cumulative totale. II apparait plus rapidement en cas de perfusion 
breve, mais peut egalement survenir lors de traitement au long 
cours. La reexposition a l'agent inducteur utilise selon les memes 
modalites aboutit en general a une recidive des lesions, qui n'est 
toutefois pas systematique. 

Sur le plan histologique, il s'agit a l'evidence d'une reaction 
cytotoxique directe affectant les keratinocytes, avec des lesions de 
necroses epidermiques accompagnees le plus souvent d'un infiltrat 
inflammatoire du derme prenant parfois l'aspect d'une dermite 
inflammatoire d'interface. En dehors de cet infiltrat, le derme est le 
siege d'une dilatation vasculaire souvent intense d'un cedeme 
papillaire, parfois d'une atteinte des glandes eccrines qui peut etre 
de type syringometaplasie eccrine epidermo'ide. 
La physiopathologie exacte de l'erytheme acral n'est pas connue de 
facon precise, mais un effet toxique direct de la ou des molecules en 
cause, dirige avant tout contre les cellules epidermiques, est 
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6 Erytheme acral butleux induit par le methotrexate (A, B). 



l'hypothese actuellement retenue par la plupart des auteurs, 
notamment en raison du caractere dose-dependant de cette 
complication. En revanche, sa limitation ou au moins sa 
predominance sur les regions palmoplantaires n'a pas regu 
d'explication bien convaincante, mais peut etre liee a des facteurs 
locaux (epaisseur importante de la couche cornee, gradient de 
temperature, anatomie vasculaire, renouvellement epidermique 
particulierement rapide, absence de follicules pilosebaces, 
concentration importante en glandes eccrines). 
Le diagnostic differentiel ne pose en general que peu de problemes 
en raison du caractere assez evocateur des lesions cliniques. 
Toutefois, quelques difficultes peuvent etre rencontrees avec la 
reaction aigue du greffon contre l'hote (GVH : Graft versus Host) 
chez les patients transplanted medullaires, d'autant que les deux 
complications peuvent apparaitre simultanement. Toutefois, l'aspect 
clinique est un petit peu different avec un erytheme 
maculopapuleux, en general sans la sensation de brulures intenses 
rencontree au cours de l'erytheme acral, tandis que des lesions 
cutanees et/ou muqueuses sont generalement presentes sur d'autres 
regions. Toutefois, la GVH peut etre localisee uniquement aux 
paumes et aux plantes ; il s'agit alors d'une situation assez difficile 
d'autant que l'aspect histologique est assez similaire. II est toutefois 
important de distinguer les deux entites qui necessitent un 
traitement bien different et ce d'autant que la ciclosporine, qui est 
un des traitements de la GVH, a aggrave certains cas d'erytheme 
acral des chimiotherapies. 

Les molecules en cause sont tres diverses, avant tout representees 
par le 5-FU et ses analogues (capecitabine, tegafur), la cytarabine, la 
doxorubicine, liposomale ou non, et le docetaxel. II n'existe en 
general pas de lien precis entre une molecule et un tableau clinique 
particulier, meme si l'erytheme acral lie a la cytarabine semble 
particulierement intense avec notamment un tableau general febrile, 
la possibilite d'un cedeme facial, voire d'un exantheme 
maculopapuleux plus etendu associe a des lesions palmoplantaires 
particulierement severes. 

Sur le plan therapeutique, les lesions peuvent etre prevenues lors 
des cures suivantes par une premedication par la prednisolone orale 
(1 mg/kg/j) ou par la dexamethasone (8 mg toutes les 12 heures) 
24 heures avant l'administration de la molecule impliquee, 
traitement a poursuivre dans les 3 a 5 jours qui suivent la 
chimiotherapie. La vitamine B 6 (pyridoxine) a egalement ete 



proposee pour prevenir cet accident a la dose de 100 a 300 mg/j. Le 
traitement curatif des lesions constitutes est nettement plus 
decevant, et fait appel aux mesures symptomatiques locales 
(corticoides locaux, emollients, compresses imbibees de serum 
physiologique refroidi) et generates (antalgiques, pyridoxine, 
corticoides). Finalement, c'est la reduction posologique de la 
molecule en cause et/ou l'allongement des intervalles separant les 
cures, voire le retrait pur et simple de la drogue qui sont 
probablement les traitements les plus efficaces. 

■ Interactions avec les rayonnements 
electromagnetiques 

Un certain nombre de molecules cytotoxiques sont responsables 
d'une photosensibilisation, en general par une reaction 
phototoxique [1] . Les molecules en cause sont tres diverses, incluant 
notamment la dacarbazine, la doxorubicine, le 5-FU, l'hydroxyuree, 
la procarbazine, le tegafur, la thioguanine, la vinblastine, la 
fotemustine et les taxanes I6?I . Ces reactions phototoxiques peuvent 
etre particulierement severes avec apparition de bulles sur les 
regions photoexposees, suivies parfois d'une hyperpigmentation 
postinflammatoire residuelle. Le diagnostic est en general aise 
cliniquement, mais peut faire appel dans les cas douteux a une 
exploration photobiologique avec determination de la dose 
erythemale minimale. 

Une reaction de type photoallergique a ete decrite avec le tegafur, 
molecule utilisee dans le traitement du cancer de la prostate. II s'agit 
alors d'un erytheme papulovesiculeux ou desquamatif survenant de 
facon retardee, plusieurs mois apres l'initiation du traitement. 

La photo-onycholyse est un cas particulier de phototoxicite, la 
tablette ungueale jouant le role de loupe et concentrant 
apparemment les rayons ultraviolets sur le lit de l'ongle. Les lesions 
peuvent se presenter sous la forme de flammeches hemorragiques 
sous-ungueales pouvant confluer et aboutir au decollement de 
l'ongle par la collection hematique (fig 7). Une hyperpigmentation 
residuelle est souvent observee. Cet effet indesirable est notamment 
rapporte avec les taxanes et la mercaptopurine. 

Le phenomene de rappel definit la reactivation d'un erytheme 
solaire anterieur ou l'apparition de lesions inflammatoires sur une 
zone precedemment irradiee, lors de l'utilisation d'une molecule 
cytotoxique [53 - 80 - mI . Ce type de phenomene a ete particulierement 
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7 Photo-onycholyse au cours d'une chimiotherapie par docetaxel. 

rapporte pour le methotrexate en ce qui concerne la reactivation 
d'un erytheme solaire, a condition que l'exposition solaire 
declenchante ait lieu dans les 3 jours qui precedent 1'administration 
du cytostatique [5f>1 . Le phenomene de rappel apres irradiation par 
des rayonnements ionisants est tres different puisque celle-ci a pu 
avoir lieu plusieurs mois ou plusieurs annees avant l'administration 
de l'agent inducteur. En general, cette irradiation prealable a ete elle- 
meme a l'origine d'une reaction inflammatoire locale, plus ou moins 
intense, mais ceci n'est pas absolument obligatoire. Les lesions 
inflammatoires recidivent parfois a chaque reintroduction de la 
molecule inductrice, mais, la encore, cette evolution n'est pas 
systematique, et le phenomene de rappel n'est done pas une contra- 
indication definitive a la poursuite du traitement. Le mecanisme 
physiopathologique de cette curieuse reaction est inconnu, et 
pourrait notamment impliquer une alteration des cellules souches 
cutanees par les irradiations anterieures avec apparition de mutation 
radio-induite rendant les cellules souches « intolerantes » a 
l'agression supplementaire que constitue la chimiotherapie. Les 
agents inducteurs de ce phenomene de rappel sont tres divers : 
bleomycine, anthracycline, taxane, cytarabine, 5-FU, 
mercaptopurine, methotrexate, agents alkylants, alcaloides de la 
pervenche, hydroxyurea Dans la plupart des cas, les lesions 
inflammatoires disparaissent spontanement apres un traitement 
local souvent limite a une corticotherapie topique. En revanche, il 
est difficile de prevenir l'apparition de cette reaction. 

En dehors de ces phenomenes de rappel de chronologie tres 
particuliere, un certain nombre d'agents cytostatiques accroissent les 
complications cutanees de la radiotherapie, et apparaissent done 
comme des radiosensibilisants [1031 . Ces agents responsables sont 
essentiellement la bleomycine, les anthracyclines, le 5-FU, 
l'hydroxyuree, la 6-mercaptopurine, le cisplatine et le methotrexate. 
Cette radiosensibilisation depend de la chronologie relative des deux 
traitements, et est maximale si la chimiotherapie et la radiotherapie 
sont realisees conjointement ou dans un intervalle n'excedant pas 
1 semaine environ. Cliniquement, il s'agit en general d'une 
exacerbation de la radiodermite habituelle avec erytheme intense, 
sensations de brulures, cedeme, apparition de bulles, voire necroses 
et ulcerations. Ces lesions sont en principe localisees au champ 
d'irradiation, mais peuvent s'etendre au-dela des limites de ce 
dernier. Elles disparaissent souvent en laissant des sequelles 
pigmentaires, hypo- ou hyperpigmentees. II peut s'agir d'un effet 
simplement additif, ou d'une authentique synergie entre la toxicite 
chimio-induite et radio-induite qui peut s'expliquer par des cibles 
cellulaires communes, le deuxieme agent cytotoxique empechant la 
reparation des lesions induites par le premier traitement. Le 
traitement est en general limite a des mesures symptomatiques et a 
une photoprotection a long terme. 



■ Troubles vasomoteurs 

II s'agit d'une complication assez frequente des traitements 
cytostatiques, de deux types principaux : 

- vasospasme responsable d'un livedo, d'un phenomene de 
Raynaud, voire de necroses distales. Cette complication est 
notamment liee a l'utilisation de la bleomycine ou du cisplatine. La 
frequence de cette complication est mal connue. Dans certains cas, 
le recours a une sympathectomie thoracique a ete rendu necessaire ; 

- vasodilatation se traduisant par des phenomenes d'erythrose 
et/ou de bouffees vasomotrices, notamment de l'extremite 
cephalique [109] . Cet effet indesirable peut egalement etre rencontre 
avec la bleomycine, le cisplatine, mais aussi l'asparaginase, la 
dacarbazine, les taxanes, le 5-FU, la doxorubicine, le cyclo- 
phosphamide, la carmustine et le flutamide. II peut s'agir d'une 
interaction directe avec des fibres musculaires lisses des parois 
arteriolaires, ou d'un impact sur le systeme nerveux autonome. Dans 
le cas d'une action vegetative, les bouffees vasomotrices 
s'accompagnent souvent d'une hypersudation paroxystique. 

■ Effets secondaires locaux des agents cytotoxiques 

L'utilisation des veines peripheriques pour l'administration des 
agents cytotoxiques expose a un certain nombre d'accidents qui 
peuvent etre lies a la toxicite directe du produit sur les parois 
veineuses, mais egalement a l'extravasation de la molecule dans les 
tissus environnants, entrainant des phenomenes de necroses parfois 
difficiles a controler [301 . 

La toxicite veineuse peut se manifester par des phenomenes 
douloureux locaux avec inflammation des parois veineuses et 
apparition d'un cordon dur, inflammatoire, douloureux, s'etendant 
sur plusieurs centimetres en amont et en aval a partir du point de 
perfusion. Cette inflammation peut se compliquer d'une thrombose 
veineuse locale. Dans certains cas se developpent de curieux 
phenomenes d'inflammation, puis de pigmentation des zones 
cutanees situees en regard du reseau veineux drainant le point de 
perfusion, notamment avec les taxanes et le 5-FU [85] . Cette 
pigmentation peut ensuite persister pendant plusieurs mois. 
L'extravasation des agents cytotoxiques en raison d'une effraction 
veineuse est un accident non exceptionnel quand la perfusion utilise 
les veines peripheriques, notamment des membres, mais est devenu 
beaucoup plus rare depuis l'utilisation des chambres implantables 
reliees par un catheter a une veine profonde. Les consequences 
dependent de la quantite, de la concentration et du type d'agents 
cytostatiques utilises [S6] . Ainsi, cette extravasation peut etre suivie 
d'un simple effet local irritant avec apparition d'une inflammation 
perivasculaire n'evoluant pas vers la necrose, mais pouvant laisser 
des sequelles hyperpigmentees et/ou sclereuses. En revanche, 
d'autres molecules telles les anthracyclines, les alkylants, les 
alcaloides de la pervenche, le 5-FU, la mitoxantrone, les taxanes, sont 
nettement plus agressives et ont souvent des effets vesicants sur les 
tissus peripheriques avec une action necrosante prolongee (fig 8). 
Dans ce dernier cas, une inflammation, parfois retardee, apparait, 
suivie souvent d'une necrose evoluant vers une ulceration torpide 
n'ayant que tres peu tendance a cicatriser, et necessitant assez 
souvent un geste chirurgical de couverture. Des sequelles trophiques 
sont egalement possibles avec sclerose locale importante engainant 
les vaisseaux et les nerfs, dystrophie sympathique avec causalgie 
residuelle, contractures, ankylose articulaire. Une surinfection sous 
forme de cellulite evoluant a bas bruit peut egalement apparaitre, 
particulierement dangereuse car peu symptomatique. 
Le principal traitement de ces complications par extravasation est 
preventif, et l'utilisation des catheters implantables doit etre 
generalised autant que possible [ul . Si une extravasation est 
suspectee, la perfusion doit etre immediatement interrompue et le 
catheter intraveineux retire apres aspiration. La zone suspecte peut 
etre surelevee, et des applications de poche froide ou chaude ont ete 
conseillees, en fonction des produits, soit pour diluer la molecule, 
soit pour eviter sa dissemination par une vasoconstriction induite 
par le froid. En revanche, les effets necrosants des alcaloides de la 
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8 Necrose cutanee etendue au niveau musculoaponevrotique apres extravasation 
accidentelle d'adriamycine (collection du docteur A Margulis, Villejuif). 

pervenche sont renforces par le froid. Un certain nombre d'antidotes 
ont ete proposees, notamment le dimethylsulfoxyde (DMSO) pour 
les anthracyclines, la hyaluronidase pour les alcaloi'des de la 
pervenche et l'etoposide et les injections locales de thiosulfate de 
sodium pour la dacarbazine et le cisplatine [31] . Toutefois, l'utilisation 
de ces antidotes reste assez empirique et n'a pas fait l'objet d'etudes 
controlees, de meme que l'emploi de la corticotherapie generale 
censee limiter les phenomenes inflammatoires locaux. Le traitement 
des necroses constitutes reste en fait surtout chirurgical, avec exerese 
des zones necrotiques mais egalement inflammatoires, dont 
revolution vers la necrose est tres probable dans un delai variable 
(et d'ailleurs controverse) en fonction du produit en cause, 
permettant d'avoir une idee de l'etendue reelle des lesions. Certains 
auteurs preconisent en effet une intervention rapide avant 
l'apparition d'une ulceration, mais la plupart privilegient une 
attitude conservatrice. 

■ MMcites 113 ' 57 - 74 - 911 

L'apparition d'une mucite, notamment de la muqueuse orale, est un 
effet secondaire frequent et souvent limitant de l'utilisation des 
cytostatiques. Elle represente une source d'inconfort majeur, ainsi 
qu'une porte d'entree infectieuse importante chez ces malades 
fragilises par leur maladie et l'effet immunosuppresseur du 
traitement. L'atteinte de la muqueuse buccale peut atteindre jusqu'a 
40 % chez les patients recevant un traitement cytostatique, 
notamment si celui-ci comporte de la bleomycine, des taxanes, des 
anthracyclines, ou des antimetabolites (methotrexate, 5-FU). Le 
mecanisme physiopathologique est represente avant tout par un 
effet cytotoxique direct du traitement sur les cellules epitheliales 
muqueuses, particulierement exposees en raison de leur forte 
activite mitotique. L'immunosuppression induite par les 
cytostatiques peut egalement intervenir par le biais d'hemorragies 
et d'infections, mais cet effet est alors plus tardif, apparaissant 
souvent au nadir cytopenique, situe entre le 10 e et le 15 e jour apres 
le debut du traitement, alors que l'effet toxique direct apparait dans 
les jours qui suivent la chimiotherapie. Les infections en cause sont 
plutot bacteriennes, notamment a bacilles a Gram negatif, mais 
peuvent egalement impliquer le Candida albicans ou plus rarement, 
d'autres especes fungiques, voire des virus, en particulier du groupe 
herpes. Un certain nombre de facteurs favorisent l'apparition de ces 
lesions muqueuses : une radiotherapie precessive ou simultanee, la 
presence d'une hemopathie maligne, l'age (moins de 20 ans), une 
mauvaise hygiene buccodentaire et une insuffisance d'excretion des 
cytotoxiques pour des raisons renales et/ou hepatiques, avec 
augmentation des concentrations seriques. Enfin, il est possible que 
la neutropenic elle-meme joue un role par des mecanismes pour 
l'instant inconnus, par analogie aux lesions buccales aphto'ides 
observees dans la neutropenic cyclique idiopathique. 
L'aspect clinique est peu specifique, avec un cedeme inflammatoire 
de la muqueuse associe rapidement a des ulcerations plus ou moins 
confluentes (fig 9), a l'origine de douleurs, notamment de brulures 




9 Mucite induite par le cyclophosphamide. 



accompagnees d'une xerostomie. En principe, les lesions 
disparaissent spontanement sans cicatrice en 2 a 3 semaines si le 
traitement n'est pas repris entre-temps. 

Sur le plan therapeutique, un certain nombre de mesures 
preventives peuvent etre proposees : hygiene buccodentaire 
rigoureuse, bains de bouche, notamment avec des liquides glaces 
(prevention de la mucite induite par le 5-FU ou le melphalan) ; un 
certain nombre d'autres traitements ont ete proposes, mais aucun 
n'a fait l'objet d'une etude controlee. Le traitement curatif ne peut 
etre que symptomatique avec, la encore, une bonne hygiene 
buccodentaire, l'utilisation d'anesthesiques de contact et d'agents 
barrieres, notamment le sucralfate, l'hydroxyde d'aluminium et de 
magnesium, et un traitement antalgique general permettant d'eviter 
la denutrition. Toute infection doit etre vigoureusement combattue 
apres obtention des preuves microbiologiques indispensables, car il 
peut s'agir de la porte d'entree d'une infection generale 
potentiellement tres dangereuse chez ces patients souvent 
severement immunodeprimes. Enfin, la correction de la neutropenic 
par le granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) peut avoir un 
effet favorable, et un traitement preventif utilisant cette molecule 
peut etre indique dans les cas severes. 

■ Effets secondaires divers 

Inflammation des keratoses actiniques et/ou seborrheiques 

Cette reaction a ete decrite notamment avec le 5-FU et ses 
precurseurs, tel que le tegafur, mais egalement, quoique de facon 
moins frequente, avec la doxorubicine, le cisplatine, les alcaloi'des 
de la pervenche, la cytarabine (keratose seborrheique) et la 
fludarabine (carcinome epidermo'ide) [52 - 61 - 901 . Cette inflammation, 
souvent brutale, concerne des lesions deja existantes, keratoses 
actiniques et/ou seborrheiques, voire carcinomes epidermoi'des 
preexistants, revele parfois des elements passes jusque-la inapercus, 
et touche avant tout les zones photoexposees. Elle apparait souvent 
dans la semaine qui suit le traitement, disparait progressivement et 
reste souvent autolimitee. Un traitement symptomatique par 
corticoi'des locaux est en general suffisant. L'arret de la molecule 
responsable n'est pas necessaire en raison du caractere autolimite 
de la reaction et de l'impact parfois favorable sur la lesion initiale 
qui peut ensuite disparaitre. 

Syndrome de recuperation lymphocytaire 

Cette manifestation est liee a l'augmentation rapide du taux de 
lymphocytes sanguins apres le nadir, et apparait souvent au point le 
plus precoce de cette recuperation lymphocytaire. Sa survenue, en 
general dans les 5 a 21 jours apres le debut du traitement, serait liee 
a l'apparition de proprietes particulieres sur ces lymphocytes qui 
proviennent d'une regeneration medullaire tres active. L'aspect 
clinique est assez polymorphe et trompeur, fait de macules, papules, 
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plaques erythemateuses, voire eczematiformes, prurigineuses, 
evoluant parfois vers une veritable erythrodermie, dans un contexte 
febrile [501 . Ces lesions disparaissent tres souvent spontanement et 
n'ont pas de gravite particuliere. Elles peuvent prefer a confusion 
avec des reactions medicamenteuses d'hypersensibilite, et surtout 
avec une reaction aigue du greffon contre l'hote, d'autant que 
l'aspect histologique est tout a fait superposable : infiltrats 
lymphocytaires du derme superficiel, exocytose de lymphocytes 
isoles dans l'epiderme et apparition de quelques necroses 
keratinocytaires parfois au contact des lymphocytes epidermiques 
avec des images de satellitose [9] . Aucun produit particulier n'a ete 
associe a cette reaction, qui apparait plus au cours des hemopathies 
malignes qu'au cours des tumeurs solides. L'utilisation de certaines 
cytokines, telles que le granulocyte macrophage-colony stimulating 
factor (GM-CSF) et l'interleukine 3 (IL 3) augmente l'incidence de ce 
type de reaction. 

Pseudodermatomyosite 

Cet effet secondairement electivement rapporte avec l'Hydrea® 
touche avec predilection le dos des mains sous forme de papules 
rosees en bande sur les faces d'extension des articulations (fig 10), 
parfois accompagnees de lesions poikilodermiques a distance I881 . II 
peut s'associer a un certain nombre d'autres complications 
particulieres, telles qu'une xerose collodionnee (fig 11), des keratoses 
actiniques photodistribuees (fig 12), des carcinomes basocellulaires 
ou epidermo'ides photodistribues, des erosions muqueuses 
chroniques aphtoides et des lesions hyperkeratosiques parfois 
erosives des mains. Des ulceres de jambe torpides, douloureux, 
n'ayant aucune tendance a cicatriser, peuvent apparaitre au bout de 
3 ou 4 ans de traitement continu par hydroxyuree, notamment au 
cours du traitement d'hemopathies malignes telles que la maladie 
de Vaquez (fig 13) lB9] . La seule therapeutique efficace est alors 
l'interruption du traitement cytostatique et son remplacement par 
une autre molecule. 

Syndrome de fuite capillaire 

II se caracterise par un cedeme sous-cutane, un subcedeme 
pulmonaire, une hypoalbuminemie, une hypotension arterielle, voire 
un collapsus, et a ete rapporte avec l'utilisation des taxanes et, a un 
moindre degre, de la gemcitabine. II s'agit probablement d'une 
interaction directe de la molecule avec les parois vasculaires. Une 
prevention est systematique avec les taxanes, associant corticoides 
systemiques, anti-Hl et anti-H2. 

Reactions d'hypersensibilite medicamenteuse 

Peu specifiques, elles peuvent etre notees avec les cytostatiques se 
presentant sous la forme d'un rash maculopapuleux accompagne 
eventuellement d'autres manifestations de type anaphylactique 




11 Xerose acquise an 
cours d'un traitement pro- 
longe par Hydrea®. 




12 Keratoses actiniques profuses du front apparues sous traitement par Hydrea® 
au long cours. 

quand le mecanisme d'hypersensibilite est immunoglobuline E 
(IgE)-dependant [1071 . Ces reactions sont toutefois assez rares, sauf 
pour le paclitaxel, la L-asparaginase et la mitomycine. La plupart 
des reactions sont de type 1 avec exantheme urticarien, prurit, angio- 
cedeme, mais d'autres presentations cliniques sont possibles, tels 
l'erytheme polymorphe, la necrose epidermique toxique, la 
vascularite cutanee et l'exantheme maculopapuleux, probablement 
lie a une hypersensibilite retardee. Les agents cytotoxiques utilises 
par voie topique peuvent etre responsables de dermites de contact, 
particulierement frequentes avec la caryolysine puisqu'elles peuvent 
atteindre jusqu'a 40 % des patients, ce qui represente une limitation 
non negligeable a l'utilisation de ce produit dans les lymphomes 
cutanes epidermotropes. Toutefois, des strategies de 
desensibilisation ont ete preconisees dans ce cas [3SI . 

Reactions diverses 

Le developpement d'une porphyrie est theoriquement possible avec 
certains agents antineoplasiques tels que le cyclophosphamide, le 
busulfan, l'azathioprine, le 5-FU et la procarbazine, mais en pratique, 
de telles complications n'ont ete constatees que tres rarement. 
L'utilisation de ces agents devra toutefois etre prudente en cas de 
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14 Vasculite cutanee induite par le rituximab. 



contexte de porphyrie quel que soit son type biochimique [201 . Le 
methotrexate a haute dose, et notamment en cas de surdosage, peut 
etre responsable d'un tableau de necrose epidermique avec 
decollement cutaneomuqueux parcellaire ou plus diffus, proche d'un 
syndrome de Lyell et probablement lie a un mecanisme toxique 
direct pl . Quatre cas de lupus induits par des agents anticancereux 
ont ete recemment rapportes, dont un lupus chronique associe au 
tegafur et trois lupus systemiques avec autoanticorps circulants lors 
de l'emploi de l'antiangiogene COL-3 [46 - m '. Un cas de plaques 
erythrodysesthesiques plus ou moins fixes a ete decrit avec le 
docetaxel [1SI . Le STI571, inhibiteur de tyrosines-kinases et utilise 
notamment dans les leucemies myeloides chroniques et certaines 
neoplasies gastro-intestinales, peut entrainer des exanthemes 
cutanes, notamment de type pustuloses predominant aux grands 
plis. Enfin, nous avons pu constater la survenue d'une vasculite 
leucocytoclasique lors de l'utilisation de l'anticorps monoclonal anti- 
CD20 (rituximab) tres utilise actuellement dans les hemopathies 
malignes B (fig 14) ™. 



MEDICAMENTS RESPONSABLES 

■ Anthracyclines (doxorubicine ou adriamycine) 

Les accidents cutaneomuqueux les plus frequents sont l'alopecie 
souvent diffuse et totale, les troubles pigmentaires, les 
onychodystrophies, l'erytheme acral, les stomatites, les reactions 
urticariennes notamment aux points d'injection, les phenomenes de 
rappel ; les accidents d'extravasation sont generateurs de lesions 
necrotiques particulierement importantes, etendues et douloureuses. 



■ Bleomycine 

Les effets indesirables sont nombreux et frequents : alopecie, 
pigmentation cutaneo-ungueale notamment « flagellee », stomatites, 
sclerodactylie, phenomene de Raynaud, voire necroses distales, 
erytheme acral, aggravation des lesions de radiodermite qui peuvent 
prendre un aspect sclerodermiforme, phenomene de rappel, nodules 
indures, hidradenite neutrophilique eccrine. 



alopecie, hypermelanose, 



■ Busulfan 

Les effets secondaires sont rares 
anhydrose, porphyrie exceptionnelle. 

■ Camptotecine (irinotecan) 

Elle peut etre a l'origine de rashes inflammatoires peu specifiques, 
mais assez frequents (10 % des cas), de lesions muqueuses et 
d'alopecie. 

■ Chlorambucil 

II peut provoquer une alopecie (rare), une hidradenite 
neutrophilique eccrine, un erytheme facial, un cedeme periorbitaire. 

■ Cisplatine 

L'alopecie est assez rare, mais on peut observer quelques cas 
d'hyperpigmentation, notamment sur les zones de friction, de 
phenomene de Raynaud ou de bouffees vasomotrices. En revanche, 
les reactions d'hypersensibilite sont plus frequentes. 

■ Cladribine (2-CdA) 

Quelques effets indesirables rares ont ete rapportes : inflammation 
de keratoses actiniques, stomatites, thrombophlebites. 

■ Cyclophosphamide et if osf amide 

L'alopecie est l'effet indesirable essentiel ; les autres complications 
sont beaucoup plus rares : erytheme acral, onychodystrophies, 
hypermelanoses, carcinomes cutanes apres traitements prolonges, 
eruptions acneiformes. 

■ Cytarabine (ARA-C) 

Elle peut etre a l'origine de phenomenes de rappel, de 
syringometaplasie mucineuse, d'hidradenites neutrophiliques 
eccrines, d'erythemes acraux particulierement severes, 
d'inflammation des keratoses seborrheiques, d'anomalies ungueales 
et d'exanthemes maculopapuleux entrant parfois dans le cadre d'un 
« syndrome d'hypersensibilite » apparaissant au cours des 
24 premieres heures de traitement. 

■ ttoposide (VP-16) 

II peut entrainer des reactions d'hypersensibilite, des phenomenes 
de rappel, des acnes induites et de rares alopecies. 

■ Fludarabine (FLU) 

Elle peut etre responsable d'inflammation de keratoses, et de rares 
cas d'alopecie. 

■ 5-Fluorouracile (5-FU) et tegafur 

Le 5-FU est a l'origine de nombreux effets secondaires : 
inflammation de keratoses, erytheme acral, photo- et 
radiosensibilisation, hyperpigmentation, notamment des ongles et 
onychodystrophies. Sa prodrogue, le tegafur, a ete mise en cause 
dans des syndromes sclerodermiformes, des (photo-onycholyses, des 
cas de photosensibilisation, voire de photoallergie et dans un cas de 
lupus chronique induit. 

■ Hydroxyuree (HIT) 

Cet antineoplasique majeur peut etre responsable de complications 
cutanees multiples lors des traitements au long cours, peu 
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specifiques, notamment une alopecie, des episodes de flush, des 
dystrophies ungueales, des stomatites, des hyperpigmentations 
cutanees ou ungueales et des erythemes acraux, mais aussi tres 
particulieres avec inflammation de keratoses actiniques, aspect de 
pseudo-ichtyose atrophique et collodionnee, lesions de type 
pseudodermatomyosite des faces dorsales des mains 
(pseudopapules de Gottron), ulceres de jambe souvent tres 
douloureux et sans aucune tendance a la guerison, apparition de 
keratoses pouvant evoluer vers des carcinomes basocellulaires ou 
epidermo'ides, des lesions aphto'ides buccales et peut-etre quelques 
cas de lupus induits avec photosensibilisation. 

■ L-asparaginase (L-ASP) 

Cette molecule peut dormer lieu a des pigmentations sur les trajets 
des veines ou sont realisees les perfusions, des vasodilatations 
parfois paroxystiques, des exanthemes maculopapuleux entrant la 
aussi parfois dans le cadre de reactions d'hypersensibilite. 

■ Mechlorethamine 

Elle peut entrainer alopecie, dermite de contact avec ou sans 
hyperpigmentation en cas d'usage topique, exantheme urticarien 
dans le cadre de syndromes d'hypersensibilite. 

■ Melphalan 

Les effets indesirables sont rares, souvent limites a une alopecie. 

■ Mercaptopurine (6-MU) 

La toxicite cutanee est assez rare, surtout marquee par des lesions 
orales erosives, une hyperpigmentation, un phenomene de rappel, 
des anomalies ungueales et un erytheme acral. 

■ Methotrexate 

La mucite est le principal effet indesirable, parfois severe et 
imposant l'arret du traitement. Les autres effets secondaires sont 
rares : alopecie, troubles de la pigmentation cutanee ou des cheveux 
(signe du drapeau), phenomene de rappel, erytheme acral parfois 
bulleux, reactions anaphylactiques, vascularite leucocytoclasique, 
pseudolymphome cutane, necrose epitheliale toxique. 

■ Mitomycine C 

Elle peut aggraver les effets des radiations ionisantes et entrainer 
des lesions eczematiformes des extremites, probablement de nature 
allergique « vraie » lors des instillations intravesicales. 

■ Nitroso-urees (carmustine, lomustine, fotemustine) 

Ces agents sont a l'origine de bouffees vasomotrices, d'alopecies, 
d'hypermelanoses et de necroses aux points d'injection. 

■ Taxanes (paclitaxel, docetaxel) 

Les effets secondaires ne sont pas rares, avec manifestations de type 
hypersensibilite parfois systemique, photosensibilisation, photo- 
onycholyse (fig 7), pigmentations, stomatites, bouffees vasomotrices, 
erytheme acral, lesions sclerodermiformes des membres inferieurs, 
syndrome de fuite capillaire et necroses en cas d'extravasation. 

■ Thiotepa 

Cette molecule peut etre responsable d'alopecie, d'hypermelanoses, 
d'cedemes orbitaires, mais ces effets indesirables sont rarement 
rapportes. 

■ Vinca-alcalo'ides (vindesine, vinorelbine, vincristine, 
vinblastine) 

Ces agents peuvent entrainer une alopecie frequente mais reversible, 
des phehomenes de rappel, des photosensibilisations, des necroses 
en cas d'extravasation, des modifications ungueales, des 



thrombophlebites, des stomatites, des erythemes acraux et des 
pigmentations sur le trajet des veines en cas de perfusion 
peripherique. 



Effets secondaires cutane omuqueux 
des cytokines 

INTERFERONS 

Les interferons (IFN) sont des glycoproteines appartenant au groupe 
des cytokines et dotees de proprietes antivirales, antitumorales et 
immunomodulatrices. Leur production par genie genetique, sous la 
forme d'interferons recombinants, hautement purifies, a permis leur 
utilisation therapeutique au cours de diverses pathologies 
tumorales, infectieuses et dysimmunitaires. lis se divisent en trois 
classes : 

- l'interferon alpha (IFN-a), commercialise sous la forme a-2a et 
a-2b et dont les principales indications therapeutiques sont les 
hepatites virales B ou C chroniques actives, la leucemie a 
tricholeucocytes, la maladie de Kaposi au cours du syndrome de 
l'immunodeficience acquise (sida) et le melanome cutane. Une 
formulation pegylee par combinaison d'IFN-a-2b et de 
polyethyleneglycol est disponible en monotherapie pour le 
traitement de l'hepatite virale chronique C (HCV). Les avantages 
majeurs de cette derniere formulation sont un allongement de la 
demi-vie d'elimination permettant une seule injection par semaine 
et l'obtention de taux plasmatiques eleves et stables de la molecule ; 

- l'interferon beta (IFN-(3) est utilise sous la forme (3-la au cours du 
traitement de la sclerose en plaques ; 

- l'interferon gamma (IFN-y) est utilise sous la forme y-lb dans le 
traitement de la granulomatose septique familiale. 

L'utilisation de plus en plus large de l'IFN-a au cours de l'infection 
chronique a HCV et du melanome a donne lieu depuis 10 ans a un 
nombre considerable de publications concernant ses effets 
secondaires, en particulier dermatologiques [34 - 63 - 79 - 92 - 104] . La majeure 
partie des effets cutanes indesirables lies aux IFN qui ont ete 
rapportes sont lies a la forme a. lis representent globalement 5 a 
12 % des effets secondaires [5 - 51] . lis peuvent etre regroupes en 
reactions cutanees locales survenant exclusivement ou initialement 
aux sites d'injection, et generales avec, parmi ces dernieres, 
l'induction ou l'aggravation de maladies cutanees ou systemiques 
(tableau I). 

■ Reactions cutanees locales aux sites d'injection 

Erytheme, induration, sclerose, nodules et bulles 

Les reactions cutanees locales communement observees aux sites 
d'injection sous-cutanee ou intramusculaire des IFN sont un 
erytheme et une induration de survenue precoce, quelques heures 
apres l'injection, et qui sont transitoires (fig 15). Elles sont presentes 
dans 65 a 80 % des cas apres injection d'IFN-P et entre 5 a 12 % avec 
l'IFN-a. Elles n'ont pas de consequence clinique ou therapeutique 
particuliere. La survenue de plaques rouge orange, surelevees, a 
bordure mal limitee, d'une infiltration sous-cutanee etendue, d'une 
sclerose cutanee et de nodules sensibles est rare [65] . Chacune de ces 
lesions peut persister plusieurs semaines ou mois. Une observation 
de decollements vesiculobulleux sur une macule erythemateuse, 
survenant des le 6 e jour apres une deuxieme injection d'IFN-a et 
reproduite lors des trois injections suivantes a ete rapportee [2] . Dans 
tous les cas, il convient d'etre vigilant devant un erytheme persistant 
et sensible qui peut constituer le premier signe cutane d'une necrose 
au site d'injection. 

Eczema 

L'induction de lesions d'eczema aux sites d'injection de l'IFN-a 
(fig 16) au cours du traitement de l'hepatite chronique C a ete 
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Tableau I. - Effets secondaries dermatologiques lies aux traitements par interferon. 
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Alopecie 
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Necrose cutanee et ulceration 






Eczema 




Lupus erythemateux systemique 


Vascularite 






Hypertrichose ciliaire 




Sarcoidose 
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Phenomene de Raynaud 
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15 Macules erythemateuses persistantes aux points d'injection d 'interferon alpha 
pegyle- 

documented [10] . Le delai d'apparition est retarde de 4 jours a 6 mois. 
Les lesions, rythmees par les injections, peuvent diffuser a d'autres 
sites. Elles regressent a l'arret du traitement, mais une regression 
spontanee en 2 semaines, malgre sa poursuite, peut s'observer. Elles 
sont facilement controlees par un traitement par dermocorticoides. 
La possibilite d'une allergie de contact est peu probable. La 
survenue d'une observation isolee d'hypersensibilite retardee a type 
d'eczema de contact au point d'injection d'IFN-a au cours du 
traitement d'une leucemie a tricholeucocytes, 48 heures apres chaque 
injection, a ete confirmee par la positivite du patch-test I29J . Dans tous 
les cas, la recherche d'une allergie de contact non seulement pour 
l'interferon lui-meme (patch-tests, prick-tests, intradermoreaction), 
mais aussi pour les antiseptiques utilises (batterie europeenne 
standard et orientee), est utile, en particulier lors d'une diffusion 
des lesions a distance. 

Depilation 

La survenue de plaques de depilation strictement localisees aux sites 
d'injection d'IFN-a-2b au cours du traitement d'une hepatite 
chronique C a ete recemment decrite [60J . Cette reaction, caracterisee 
par une perte de poils en plaques mal limitees (fig 17), 
asymptomatique, est survenue entre 3 a 7 mois apres le debut du 
traitement et a ete completement reversible 7 a 11 mois apres l'arret 
du traitement. La presence histologique d'un infiltrat lymphocytaire 
peri- et intrafolliculaire laisse supposer la production locale de 
cytokines pro-inflammatoires induite par 1'IFN. 

Necroses et ulcerations p7 - i0 - 59 - m - S4 - 93 ' 95 ' 106 ' 1081 

La survenue de necroses et d'ulcerations aux sites d'injection de 
l'IFN est un effet secondaire rare, mais classique (plus d'une 
cinquantaine de cas publies). Le risque est estime entre 1,5 et 20 % 
au cours du traitement de la sclerose en plaques par l'IFN-(3 I961 . 
Aucune observation liee a FIFN-y seul n'a ete mentionnee jusqu'a 
present dans la litterature [64] . 



16 Macules eczematiformes aux sites d'injection d'interferon alpha. 




Depilation aux sites d'injection de l'interferon alpha 



Ces necroses cutanees surviennent sans predominance d'age ou de 
sexe, que le mode d'injection soit sous-cutane ou intramusculaire. 
Elles sont rapportees le plus souvent au niveau de la paroi 
abdominale et des faces anterieures des cuisses, mais peuvent etre 
notees aussi au niveau des triceps ou des deltoides. Parmi les 
diverses affections traitees (maladie de Kaposi au cours du sida, 
hepatite virale C, leucemie a tricholeucocytes, leucemie myeloide 
chronique, carcinome renal ou sclerose en plaques), aucune n'est 
preferentiellement associee a la survenue de necroses cutanees. Le 
delai d'apparition est le plus souvent de 2 a 3 mois apres 
l'instauration du traitement, mais peut varier de quelques semaines 
a plusieurs annees. II n'est habituellement pas correle a la dose [1051 
ni au rythme d'administration. La symptomatologie survient en 
moyenne 1 ou 2 jours apres l'injection, parfois jusqu'a plus de 1 mois 
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19 Erysipele du bras suroenu initiale- 
ment au site d'injection de 1'interferon 
alpha. 



18 Necrose cutanee aux sites d'injection d'interferon alpha pegyle chez un malade 
virus de Vimmunodeficience humaine (VIH) positif. 

apres. La presentation clinique est stereotypee, quel que soit le type 
d'IFN incrimine ou la pathologie sous-jacente. La lesion debute au 
site d'injection par une macule ou un nodule erythemateux ou 
orange, sensible, qui devient necrotique en quelques jours. La 
necrose, d'extension progressive, est constituee d'une plaque noire 
escarrotique seche, de contours irreguliers, souvent anguleux et bien 
limites (fig 18). La taille de l'ulceration varie de quelques millimetres 
a 10 cm. La bordure de l'ulceration est constituee d'une large plaque 
inflammatoire, infiltree a la palpation, mal limitee, parfois livedo'ide 
ou scleroatrophique. Son ablation met en evidence une ulceration 
atone. Les lesions peuvent etre multiples. L'evolution sous 
traitement se fait vers une guerison lente en plusieurs mois, laissant 
place a une cicatrice atrophique et hyperpigmentee. Une observation 
de carcinome epidermoide sur le site d'une ulceration cutanee apres 
injection d'IFN-(3 a ete decrite, sans qu'une relation de causalite n'ait 
cependant ete etablie [45] . L'histologie cutanee realisee en bordure de 
l'ulceration met en evidence un infiltrat lymphocytaire, histiocytaire 
et neutrophilique du derme superficiel et profond, parfois associe a 
une panniculite lobulaire. La presence de thromboses des veinules 
du derme profond et de l'hypoderme peut etre notee sur des 
biopsies profondes du centre de l'ulceration, sans vasculite associee. 
Une surinfection bacterienne a Staphylococcus aureus ou Pseudomonas 
aeruginosa est rarement notee. Le traitement est medical, associant 
une antibiotherapie locale et generale pour prevenir un risque 
infectieux, et l'application de pansements hydrocolloides pour hater 
la cicatrisation. Le recours a la chirurgie par debridement, excision 
suivie de suture directe ou de greffe est parfois necessaire. Plusieurs 
mecanismes physiopathogeniques ont ete proposes : 

- revelation d'un etat procoagulant latent tel qu'un deficit 
congenital en antithrombine III, une hyperagregabilite plaquettaire ; 

- effet vasospastique local par toxicite directe de l'IFN sur 
l'endothelium vasculaire, favorise par une augmentation de la 
concentration locale en IFN lors de repetition des injections au 
niveau du meme site ; 

- injection intra-arteriolaire accidentelle ; 

- hypersensibilite retardee ; 

- phenomene d'Arthus (type III). 

Le traitement preventif d'une recidive repose sur l'observation de 
recommandations simples : 

- realiser un bon apprentissage des auto-injections, en variant 
autant que possible les sites d'injection ; 

- etre vigilant devant un erytheme persistant et sensible, premier 
signe cutane precedant la necrose ; 

- eviter toute injection au niveau d'une lesion cutanee avant sa 
guerison complete ; 



- rechercher un facteur de thrombophilie congenitale tel qu'un 
deficit en antithrombine III, proteine C, proteine S, resistance a la 
proteine C activee [77] , ou acquis (syndrome des antiphospholipides) ; 

- supprimer autant que possible tout traitement medicamenteux 
alterant la microcirculation cutanee (betabloquant, dihydro- 
ergotamine...). 

La poursuite des injections d'interferon a distance du site de necrose 
est possible dans la plupart des cas. Elle se complique parfois de 
nouvelles necroses cutanees aux points d'injection, imposant alors 
l'arret definitif du traitement. 

Vasculite 

La survenue de vasculite au site d'injection d'IFN-a recombinant a 
ete rapportee au cours du traitement de l'hepatite chronique C, avec 
un delai de survenue variant de 3 a 6 semaines apres le debut du 
traitement. Les lesions cutanees a type de papules purpuriques ou 
non, debutaient au point d'injection puis diffusaient secondairement 
a distance [17 >. Dans un cas, la presence d'une cryoglobulinemie 
associee pouvait constituer un facteur favorisant. Aucune 
complication viscerale n'etait associee. L'arret definitif de l'IFN et 
une corticotherapie generale courte permettait l'amendement des 
signes cutanes. 

Abces sous-cutane 

La survenue de complications infectieuses locales au site d'injection 
a type d'infection sous-cutanee dermohypodermique (fig 19) est peu 
mentionnee dans la litterature. Une observation d'abces sous-cutane 
isole a Mycobacterium avium / 'intracellular x au site d'injection 
d'interferon chez une malade souffrant d'un lymphome a ete 
decrite [75] . 

■ Reactions generates 

Elles sont majoritairement rapportees au cours des traitements par 
IFN-a. 

Eruptions cutanees 

La survenue de rash lie a l'IFN-a est rapportee a une frequence 
variant entre 5 et 8 % [1001 . Son incidence semble majoree lors de 
l'association a la ribavirine. La survenue d'eruptions cutanees 
transitoires, debutant 5 a 14 jours apres le debut du traitement et 
disparaissant spontanement en 10 a 14 jours malgre la poursuite du 
traitement, a pu etre notee. 

Prurit 

II est rapporte dans pres de 10 % des cas, frequemment associe a 
une secheresse cutanee. Son incidence semble significativement 
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augmentee par l'association a la ribavirine (13 a 20 %) au cours du 
traitement de l'hepatite virale chronique C [71] . 

Alopecie 

II s'agit de l'effet secondaire le plus frequent, avec une incidence 
variant de 10 a 30 % des cas au cours des traitements par IFN-a [9SI . 
Le mecanisme incrimine est le plus souvent un effluvium telogene, 
debutant 2 a 6 mois apres l'instauration du traitement, et pouvant 
regresser spontanement malgre la poursuite du traitement. II ne 
semble pas exister d'effet dose-dependant. La cause exacte est 
inconnue, mais la survenue d'une alopecie sous IFN doit faire 
rechercher une dysthyroldie induite. 

Decoloration des cheveux 

La survenue d'une depigmentation et d'un grisonnement des 
cheveux, cils, sourcils au cours du traitement par IFN-a d'un 
melanome cutane metastatique a ete decrite en detail dans une 
observation [42] . Cette reaction est survenue 6 mois apres le debut du 
traitement, et a regresse 6 semaines apres l'arret, marquee par une 
repousse des cheveux dans leur couleur d'origine. Une modification 
de la synthese de pheomelanine par 1'IFN a ete evoquee, mais non 
demontree. 

Hypertrichose des cils et sourcils 

La survenue d'une hypertrichose ciliaire [44] ou des sourcils [4] induite 
par IFN-a a ete rarement mentionnee. Ce phenomene apparaissait 
en moyenne 4 a 6 mois apres le debut du traitement, et regressait 6 
mois apres l'arret. Le mecanisme pathogenique incrimine pourrait 
faire intervenir une modification des concentrations d'acide 
adenosine monophosphorique (AMP) cyclique, prolongeant la duree 
de la phase telogene. L'hypothese d'une carence metabolique ou 
d'un processus paraneoplasique n'etait pas exclue. 

Exacerbation d'un herpes labial 

L'exacerbation d'un herpes labial est mentionnee dans 5 % des cas 
d'une serie de 1 300 malades traites par INF-a-2a recombinant au 
cours de pathologies cancereuses (tumeurs solides, hemopathies). 

Telangiectasies 

La survenue de telangiectasies punctiformes au cours du traitement 
du melanome cutane par INF-a-2a a fortes doses est rapportee dans 
41 % des cas d'une serie de 44 patients [331 . Le delai de survenue 
variait de 4 a 8 mois apres le debut du traitement. Les telangiectasies 
de taille variable (3-8 mm), multiples, siegaient avec predilection au 
tronc et aux extremites. Cet effet sur l'angiogenese pourrait etre 
indirectement lie a une augmentation de la synthese epidermique 
d'interleukine-1 (IL1). 

Phenomene de Raynaud et necrose digitale 

La survenue d'un phenomene de Raynaud induit par l'IFN-a a ete 
rapportee avec une frequence variant entre 1 et 52 % au cours 
d'etudes retrospectives [25] . Cette reaction survenait sans 
predominance d'age ou de sexe, que le mode d'injection soit sous- 
cutane ou intramusculaire. En revanche, elle est mentionnee avec 
predilection au cours du traitement de la leucemie myeloide 
chronique. Le delai d'apparition etait variable, de quelques semaines 
a plusieurs annees, et la reversibilite habituelle en quelques 
semaines [81] . Des complications a type de troubles trophiques, 
necroses digitales parfois severes etaient rarement presentes [sl . 
L'atteinte etait parfois reversible sans arret de l'interferon ni 
modification posologique, par simple adjonction d'un inhibiteur 
calcique. Plusieurs mecanismes pathogeniques etaient invoques : 
revelation d'un etat procoagulant, hypercoagulability induite, 
production d'anticorps anticardiolipides, toxicite directe de 1'IFN sur 
l'endothelium vasculaire. 

Acrocyanose 

La survenue d'acrocyanose au cours du traitement du mycosis 
fungo'ide par IFN-a-2a a ete recemment decrite [16] . L'apparition etait 
retardee entre 2 et 5 mois apres le debut du traitement et reversible 
a l'arret. La reprise du traitement entrainait une recidive 2 mois plus 
tard. 



■ Declenchement ou exacerbation de maladies cutanees 
ou systemiques 

De nombreuses affections dysimmunitaires ont ete decrites liees au 
traitement par IFN, que ces affections auto-immunes soient induites 
ou aggravees. Elles sont essentiellement thyroidiennes (hypo- 
thyroidie, maladie de Basedow) [23 - 3S K Le declenchement ou 
l'exacerbation de maladies cutanees dites auto-immunes ou de 
manifestations cutanees de maladies systemiques, fait l'objet de 
nombreuses publications ponctuelles plus ou moins documentees et 
d'interpretation parfois discutable. Le caractere induit n'est pas 
toujours aise a prouver dans la mesure ou l'affection auto-immune, 
une fois apparue, peut evoluer de facon autonome de nombreux 
mois, voire annees malgre l'arret de 1'IFN. Par ailleurs, les affections 
traitees, telles que l'hepatite virale chronique C, peuvent elle-memes 
etre responsables ou associees avec predilection a des maladies dites 
a caractere auto-immun (lichen, vasculites...). 

Psoriasis [7 °- 78] 

Une trentaine d'observations de psoriasis induits ou aggraves (80 %) 
par les IFN-a, |3 ou y sont recensees dans la litterature, mais leur 
frequence est probablement sous-estimee. II n'existe pas de 
predominance d'age, mais le sexe masculin est touche avec 
predilection. Les doses et les rythmes d'administration sont 
variables mais la posologie est la plupart du temps superieure a 3 
MU trois fois par semaine, le plus souvent au cours du traitement 
d'affections malignes. Le delai d'apparition est plus long chez les 
patients jusqu'alors indemnes de cette affection, 5 mois en moyenne, 
que chez ceux ayant des antecedents connus de psoriasis 
(2 semaines). Diverses formes de psoriasis ont ete decrites : vulgaire, 
pustuleux, eythrodermique, avec atteinte rhumatismale. Les lesions 
psoriasiques debutent le plus souvent aux sites d'injection, peut- 
etre favorisees par un phenomene de Koebner, puis s'etendent 
ulterieurement aux localisations habituelles de psoriasis. Le 
traitement est symptomatique (dermocorticoides, calcipotriol) et a 
pu faire appel dans un cas a l'acitretine, malgre le risque potentiel 
de toxicite hepatique. L'arret de 1'IFN permet une amelioration 
constante en quelques semaines avec des remissions parfois 
completes. La reintroduction de 1'IFN s'accompagne presque 
constamment d'une rechute. Les mecanismes physiopathogeniques 
incrimines restent hypothetiques : induction directe ou indirecte (par 
le biais de secretion d'lLl) d'une hyperproliferation keratinocytaire ; 
activation des lymphocytes T helper par expression des antigenes 
majeurs d'histocompatibilite... 

Lichen 

Le declenchement ou l'exacerbation d'un lichen au cours du 
traitement par IFN-a a ete rapporte avec une prevalence variant de 
0,12 a 2,5 % au cours du traitement de l'infection chronique au virus 
de l'hepatite C (VHC) [2fl - 391 . La possibilite d'une association infection 
VHC/lichen revelee par l'IFN-a n'est pas exclue. Paradoxalement, 
deux observations de remission de lichen au cours du traitement 
par IFN-a d'une infection chronique a VHC ont ete rapportees [32] . 
Les lesions licheniennes apparaissaient dans un delai variant de 1 
semaine a 8 mois apres le debut du traitement. Les lesions 
muqueuses orales etaient constamment presentes, leucoplasiques 
reticulees et erosives (fig 20) [561 . Une atteinte oculaire ou genitale 
etait parfois associee [6] . Dans la majorite des observations 
rapportees, la severite des erosions orales imposait l'arret du 
traitement, permettant une regression spontanee des symptomes ou 
avec corticotherapie generale en moins de 1 mois [5SI . La 
reintroduction du traitement pouvait s'accompagner d'une recidive. 
Le mecanisme physiopathogenique reste mal compris : 
epidermotropisme des lymphocytes T par induction de production 
d'IFN-y, expression d'antigenes keratinocytaires human leucocyte 
antigen (HLA)-DR ? 

Maladies bulleuses auto-immunes 

La survenue de maladies bulleuses auto-immunes au cours de 
traitement par IFN-a ou (3 a ete rapportee de facon exceptionnelle, a 
type de pemphigus (d'etiologie paraneoplasique possible) [55] , de 
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Tableau II. - Effets secondaries dermatologiques lies anx traitements 
par interleukine 2. 



Lichen muqueux induit par Y interferon alpha. 



pemphigus foliace ou de pemphigoi'de/pemphigus. In vivo, de 
faibles doses d'IFN-a sur une duree inferieure a 6 mois peuvent 
induire la production d'autoanticorps de type IgG diriges contre 
divers antigenes epidermiques (dont la desmogleine-1) suggerant le 
role causal de l'IFN-a [411 . 

Pelade 

Une observation de pelade survenue 7 mois apres l'instauration 
d'un traitement par IFN-a d'une hepatite chronique virale C a ete 
publiee I54] . Une repousse quasi complete et spontanee des cheveux 
etait notee 7 mois apres l'arret du traitement. 

Vitiligo 

La survenue d'un vitiligo au cours du traitement par IFN-a et y de 
melanome cutane metastatique et de l'infection virale chronique a 
HCV a ete rarement mentionnee. Le delai d'apparition etait de 1 a 
2 mois apres l'instauration du traitement. Une regression progressive 
des lesions etait notee a l'arret du traitement. Dans certains cas, la 
possibilite d'une association spontanee vitiligo /melanome (jusqu'a 
4 %) n'etait pas exclue [621 . 

Sarco'idose systemique [151 

Plus d'une vingtaine d'observations de sarcoidoses systemiques, 
essentiellement pulmonaires et cutanees induites par 1'IFN ont ete 
rapportees. Elles etaient majoritairement liees au type a au cours du 
traitement de l'hepatite chronique virale C, plus rarement a la 
forme (3. L'atteinte cutanee a type de papules, de nodules etait 
presente dans 68 % des cas, sensiblement superieure a la prevalence 
habituelle de l'atteinte cutanee au cours de cette affection (20-35 %). 
Le delai moyen d'apparition variait de 15 jours a 18 mois, avec de 
fortes disparites liees a des presentations cliniques atypiques 
(absence de signes cutanes ou respiratoires patents). Un effet dose- 
dependant etait parfois constate. L'heterogeneite des criteres de 
guerison ou d'amelioration utilises par les differents auteurs 
(diminution progressive des doses, interruption du traitement, 
administration de corticoides) ne permet pas de degager une duree 
d'evolution pour l'ensemble des observations rapportees. De 
nombreuses hypotheses physiopathogeniques ont ete invoquees : 
modification du profil secretaire des lymphocytes Th2 au profit des 
Thl ; augmentation de l'activite macrophagique ; augmentation de 
l'expression des antigenes HLA de classes 1 et 2. 

Lupus erythemateux systemique 

Le declenchement de lupus erythemateux systemique par IFN a ete 
decrit dans une dizaine d'observations, avec des delais d'apparition 
variant de 1 mois a 3 ans [S3 - 96] . Les lesions cutanees etaient notees 
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21 Erytheme cedemateux 
apparu dans les suites im- 
mediates de traitement par 
interleukine 2. 



dans plus d'un cas sur deux, a type de lupus aigu du visage, de 
photosensibilite, d'alopecie, d'erosions muqueuses buccales. 
L'aggravation severe de lesions cutanees lupiques a ete egalement 
notee. L'arret de 1'IFN et une corticotherapie generale permettait 
l'amendement des lesions. Dans un cas, la reintroduction de 1'IFN 
entrainait une recidive des symptames. 

Affections diverses 

Des observations de maladie de Behcet [s7] , de syndrome de Reiter 
incomplet [191 declenches par l'IFN-a sont restees isolees depuis. 



INTERLEUKINE 2 I 5 - 61 - 110 1 

Principal facteur d'activation des lymphocytes T et tueurs, l'IL 2 est 
utilise dans de nombreux cancers solides (rein, ovaire, melanome, 
etc). Sa toxicite generale, directement associee a ce mecanisme de 
stimulation immune, est liee principalement au risque parfois 
gravissime de syndrome de fuite capillaire (76 a 100 %) lors des 
administrations intraveineuses {tableau II). II se caracterise sur le 
plan cutane par un cedeme diffus associe a un erytheme maculeux 
febrile accompagne de prurit ou de sensations de bmlures (fig 21). II 
debute le plus souvent sur le visage 24 a 72 heures apres le debut 
du traitement. II s'efface 48 heures apres l'arret du produit, suivi 
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Tableau III. - Effets secondaires dermatologiques lies aux facteurs de croissance hematopoietiques «granulocyte-colony stimulating factor» 
(G-CSF) et «granulocyte macrophage-colony stimulating factor» (GM-CSF). 



Reactions cutanees locales au site cTinjection 


Reactions generates 


Dermatoses neutrophiliques (G-CSF) 


Erytheme douloureux 


Erytheme, prurit 


Syndrome de Sweet 


Reactions inflammatories, pustuleuses, necrotiques (GM-CSF) 


Folliculite aseptique 


Pyoderma gangrenosum (G-CSF et GM-CSF) 


Dermite lichenoids (G-CSF) 


Alopecie (GM-CSF) 


Pustulose sous-cornee 




Aggravation de psoriasis (G-CSF) 


Hidradenite eccrine 




Aggravation d'acne (G-CSF) 


Folliculite neutrophilique 




Panniculite thrombosante (G-CSF) 


Panniculite neutrophilique 




Syndrome de fuite capillaire (GM-CSF) 






Flush 






Epidermolyse bulleuse acquise (GM-CSF) 






Syndrome de Sweet. 



d'une desquamation plus tardive, notamment en « doigt de gant » 
analogue a celle de la scarlatine et du syndrome de choc toxique. 
Cette eruption est en fait souvent moderee, mais certains patients 
developpent des tableaux plus graves avec erythrodermie, bulles et 
necroses. Plus rarement ont ete notees des maladies bulleuses 
pouvant ressembler a un syndrome de Lyell ou entrer dans le cadre 
d'un pemphigus vulgaire ou d'une dermatose a IgA lineaires. Des 
sepsis au niveau des orifices de penetration des catheters centraux, 
reveles par une desquamation periorificielle ont pu etre notes. Un 
prurit isole est frequent. Des stomatites aphtoi'des, des mucites, des 
glossites ont ete rapportees de facon non exceptionnelle. Plus 
rarement sont signales des effluviums telogenes, des bouffees 
vasomotrices, des erosions cutanees multiples, un cas d'erytheme 
noueux, des erythrodermies. Les observations de maladies cutanees 
auto-immunes ou « apparentees » sont rares, malgre l'effet 
immunostimulant tres puissant de la molecule : vitiligo, notamment 
autour des metastases cutanees de melanome, alors de bon augure 
concernant la reponse tumorale, pemphigus vulgaire, exacerbation 
d'un psoriasis, dermatose a IgA lineaire et dermatomyosite. Enfin, 
signalons que 25 % des patients recevant l'IL 2 par voie arterielle 
ont une hypersensibilite lors des injections d'iode pour des raisons 
encore obscures. 



FACTEURS DE CROISSANCE HEMATOPOIETIQUES : 
G-CSF, GM-CSF (tableau III) 

Les facteurs de croissance hematopoietiques permettent de corriger 
de facpn efficace les neutropenics induites par les cytotoxiques : 



granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) pour les polynucleaires 
neutrophiles et granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM- 
CSF) pour le precurseur commun des macrophages et des 
polynucleaires. lis autorisent ainsi l'emploi de doses plus 
importantes et done plus efficaces dans le traitement des 
hemopathies malignes, mais aussi de certaines tumeurs solides. Leur 
utilisation permet par ailleurs de stimuler le passage, apres 
chimiotherapie, des cellules souches pluripotentes dans la 
circulation, cellules qui seront alors recueillies et utilisees comme 
greffon pour les greffes de moelle apres intensification 
therapeutique. Certaines neutropenics chroniques sont aussi 
ameliorees par ces facteurs, notamment dans les syndromes 
myelodysplasiques. 

■ « Granulocyte-colony stimulating factor » [5 73i 

Ces effets secondaires cutanes sont domines par la possibilite, 
quoique inhabituelle, de survenue de dermatoses neutrophiliques a 
type de syndrome de Sweet (fig 22) [4SI , plus rarement a type de 
pyoderma gangrenosum, de folliculite ou de panniculite 
neutrophilique. Le delai de survenue des lesions cutanees apres 
l'initiation du traitement variait de 3 a 15 jours dans la plupart des 
cas. L'eruption, constamment febrile, se caracterisait par des 
plaques, des nodules erythemateux ou des vesiculobulles, localisees 
avec predilection sur les extremites, le visage et le cou. Une recidive 
pouvait s'observer en cas de reintroduction ulterieure du traitement. 
Cet effet secondaire s'explique par une probable stimulation des 
fonctions et du nombre absolu de polynucleaires neutrophiles 
circulants, combinee a un syndrome de recuperation neutrophilique 
tel qu'on peut l'observer au debut de la sortie d'aplasie dans les 
hemopathies malignes, mais aussi dans certaines myelodysplasies 
avec neutropenie variable. Les autres reactions cutanees rapportees 
au G-CSF sont le plus souvent peu severes : erytheme, dermite 
lichenoide ou prurit au site d'injection, erytheme maculopapuleux 
generalise et transitoire, vasculite necrosante, exacerbation d'acne ou 
de psoriasis, thrombophlebite apres injection intraveineuse^wsfr du 
visage, panniculite thrombosante [27] , voire exceptionnels cas 
d'anaphylaxie. 

■ « Granulocyte macrophage-colony stimulating 
factor » |5 "' 

II est responsable d'effets secondaires cutanes plus frequents : 
reaction inflammatoire, pustuleuse ou necrotique aux points 
d'injection (jusqu'a 25 % des cas), rash generalise peu specifique 
parfois erythrodermique, eruption disseminee faite de papules riches 
en macrophages, folliculite aseptique, alopecie, flush, pyoderma 
gangrenosum bulleux, exacerbation de vascularites, syndromes de 
fuite capillaire, epidermolyse bulleuse acquise seronegative. 
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Histiocytoses langerhansiennes 
et non langerhansiennes 



I M Beylot-Barry 



Resume. - Les histiocytoses sont des affections polymorphes liees a la proliferation de cellules du systeme 
monocytes/macrophages. 

Les histiocytoses langerhansiennes touchent preferentiellement les enfants. L'atteinte peut etre limitee a un 
organe, comme la peau et les os qui sont les localisations les plus frequentes, souvent revelatrices. Elle peut 
etre disseminee, la diffusion des lesions et /'existence de dysfonctionnement d'organes conditionnant le 
pronostic. Le diagnostic repose sur la demonstration d'une proliferation faite de cellules de Langerhans CD 1 a 
positives. Celles-ci sont caracterisees par la presence de granules de Birbeck intracytoplasmiques qui peuvent 
etre mis en evidence en microscopie electronique. L'etiologie de ces proliferations donates est inconnue. 
Plusieurs travaux soulignent le role de cytokines et de molecules d'adhesion dans la stimulation et la 
dissemination des cellules de Langerhans. Le traitement depend de la diffusion des lesions et du type d 'organe 
atteint, en tenant compte de la morbidite secondaire des chimiotherapies. 

Les histiocytoses non langerhansiennes sont beaucoup plus heterogenes, plus rares et moins bien etudiees. A 
cote d'exceptionnelles formes malignes, la classification des formes benignes, toujours discutee, repose sur 
des criteres cliniques, evolutifs, histologiques et phenoty piques. Les entites autoregressives, comme le 
xanthogranulome juvenile, ne necessitent en general pas de traitement. Pour les formes non regressives, 
aucun traitement n'est bien codifie en raison de la rarete des differentes entites. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : histiocytose langerhansienne, Letterer-Siwe, histiocytose non langerhansienne, 
xanthogranulome juvenile, reticulohistiocytose multicentrique, Rosai et Dorfman. 



Introduction 



Les histiocytoses sont des affections resultant de la proliferation de 
cellules du systeme phagocytaire mononuclee ayant le meme 
precurseur medullaire et se differenciant ensuite en monocytes (dans 
le sang) et en histiocytes (dans les tissus). Ces affections variees, 
heterogenes, sont classees en histiocytoses langerhansiennes (HL) et 
en histiocytoses non langerhansiennes (HNL) [22 - 57 - 59] . 

Le terme d'histiocytose X, initialement propose par Lichtenstein, est 
actuellement abandonne pour celui de HL. Celles-ci ont pour 
denominateur commun la proliferation clonale de cellules 
presentatrices d'antigenes ayant les caracteristiques phenotypiques 
et ultrastructurales de cellules de Langerhans. II peut s'agir de 
proliferations localisees a un organe ou de maladies systemiques, la 
diffusion de l'atteinte conditionnant le pronostic. 

Les HNL forment un groupe beaucoup plus heterogene que les HL. 
Elles peuvent etre benignes ou malignes. Leur classification repose 
sur des criteres anatomocliniques, immunohistochimiques et 
evolutifs. Toutefois, celle-ci est encore discutee et compliquee par 
l'existence de formes de passage entre differentes entites, de cas 
frontieres cliniques et/ou histologiques, ou de modification de 
l'histologie selon le stade evolutif . 
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Le diagnostic d'histiocytose repose sur des donnees cliniques (age 
de survenue, distribution et taille des lesions, signes visceraux, 
evolution) et sur la biopsie cutanee. Celle-ci comporte, outre l'etude 
histologique conventionnelle (aspect des histiocytes, topographie de 
l'infiltrat, association a d'autres cellules, surcharge lipidique), une 
analyse du phenotype par immunohistochimie, principalement pour 
l'expression de la proteine S100, des antigenes CDla et CD68. 
L'etude ultrastructurale n'est plus systematiquement realisee pour 
identifier les inclusions intracytoplasmiques ou les granules de 
Birbeck dans le cas des HL. 



Histiocytoses langerhansiennes 



EPIDEMIOLOGIE 

Les HL sont des syndromes caracterises par la proliferation clonale 
de cellules de Langerhans. Elles atteignent avec predilection les 
enfants de 1 a 4 ans. Toutefois, il n'est pas exceptionnel d'en faire le 
diagnostic chez l'adulte, qu'elles aient debute a l'age adulte ou 
qu'elles soient devolution d'une forme pediatrique. L'age de 
survenue varie selon la localisation de la proliferation histiocytaire. 
Ainsi, les HL avec atteinte osseuse surviennent chez des sujets plus 
jeunes que ceux ayant une atteinte pulmonaire. 

Chez l'enfant, chez qui la frequence des HL est estimee de 0,2 a 1 
pour 100 000, les garcons sont plus souvent atteints, alors que le 
sex-ratio est plus equilibre chez l'adulte [1 ° 21 - 511 . La frequence des 
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HL est possiblement sous-estimee en raison de regressions 
spontanees qui peuvent faire meconnaitre le diagnostic. 



CLASSIFICATIONS DES HISTIOCYTOSES 
LANGERHANSIENNNES 

Quatre tableaux cliniques etaient classiquement individualises [22] . 

■ Maladie de Letter er-Siwe 

C'est une forme aigue disseminee de HL atteignant le nourrisson de 
3 a 5 mois et de mauvais pronostic. L'atteinte cutanee est faite de 
nombreuses et diffuses petites papules rosees, parfois translucides, 
puis devenant purpuriques voire hemorragiques et souvent 
crouteuses, predominant sur le tronc et le scalp, avec une 
topographie seborrheique. Elle s'associe a des signes generaux et a 
des adenopathies, ainsi qu'a une atteinte systemique, pulmonaire, 
hepatique, osseuse et hematologique. 

■ Granulome a eosinophils des os 

C'est une HL de bon pronostic, limitee a un seul tissu, et qui touche 
surtout l'enfant et l'adulte jeune. II s'agit de lesions lytiques uniques 
ou multiples pouvant toucher l'ensemble du squelette, avec une 
predominance pour le crane, les os longs, le rachis et les cotes. Les 
lesions cutanees sont rares. Lorsqu'elles sont presentes, elles 
consistent en des nodules souvent ulceres qui atteignent la region 
periorificielle. 

■ Syndrome de Hand-Schiiller-Christian 

C est une forme particuliere de granulome eosinophile multifocal 
survenant surtout chez l'enfant de 3 a 6 ans et caracterisee par la 
triade exophtalmie-diabete insipide-lacunes osseuses. Les lesions 
cutanees sont rares et consistent en des nodules ulceres des regions 
periorificielles. 

■ Maladie de Hashimoto-Pritzker 

ou « histiocytose congenitale spontanement regressive » 

C'est une histiocytose auto-involutive en 3 a 4 mois. Elle apparait a 
la naissance ou dans les premiers mois de vie, sous forme d'une 
eruption de papulonodules fermes bleu noiratre ou rouge brun, 
devenant ulcerocrouteux, puis laissant des cicatrices atrophiques. 
Les lesions sont disseminees mais avec une predominance sur le 
cuir chevelu. Les paumes et les plantes peuvent etre touchees. II 
n'existe pas d'atteinte muqueuse ou viscerale, pas de signes 
generaux. Des lesions urticariennes peuvent etre observees, avec un 
signe de Darier positif, correspondant a la presence de nombreux 
mastocytes au sein de l'infiltrat d'accompagnement [7 - 12 - 301 . 

A cote de ces quatre tableaux classiques, il existe de nombreuses 
formes intermediaires et formes de passage dont revolution est 
imprevisible au moment du diagnostic, allant d'une atteinte localisee 
ne necessitant qu'un traitement local (60 %) jusqu'a des formes 
disseminees tres aigues. 

Ceci a conduit l'Histiocyte Society en 1987 a proposer une nouvelle 
classification, a la fois plus simple et pratique pour la prise en charge 
du malade en fonction du pronostic [57] . Elle separe les HL en HL 
localisees et HL disseminees avec ou sans dysfonctionnement 
d'organes (tableau I). 



CLINIQUE 

La maladie est le plus souvent revelee par des lesions cutanees ou 
une atteinte osseuse. Le signe fonctionnel le plus frequent est 
constitue par les douleurs osseuses (41 % d'une serie de 314 malades 
jeunes adultes rapportee par Howarth et al) [2SI . 

■ Atteinte cutaneomuqueuse 

Presente chez la moitie des patients, elle y est souvent revelatrice [36 - 
491 et des formes strictement cutanees (11 % chez Titgemeyer et al) 



Tableau I. - Classification des histiocytoses langerhansiennes (HL) 
selon l'Histiocyte Society [S7] . 

HL localisees : un ou deux organes atteints : groupe A 

- lesions cutanees isolees 

- lesion osseuse unique ± diabete insipide; adenopathie regionale ou lesions cuta- 
nees 

- lesions osseuses multiples ± diabete insipide, adenopathie regionale ou lesions 
cutanees 

HL disseminee : au moins trois organes atteints 

- atteinte viscerale ± atteinte osseuse, diabete insipide, atteinte ganglionnaire et/ou 
lesions cutanees mais sans dysfonctionnement pulmonaire, hepatite ou hematolo- 
gique : groupe B 

- atteinte viscerale ± atteinte osseuse, diabete insipide, atteinte ganglionnaire, et/ou 
lesions cutanees avec dysfonctionnement pulmonaire, hepatique ou hematolo- 
gique : groupe C 

peuvent etre observees chez l'adulte comme chez l'enfant [51] . Outre 
le caractere inesthetique des lesions, elles sont souvent douloureuses, 
mais rarement prurigineuses. II s'agit de maculopapules 
erythemateuses ou purpuriques, parfois nodulaires et souvent 
crouteuses. Les zones preferentiellement atteintes sont le cuir 
chevelu et les grands plis (fig 1A, B). Dans le cuir chevelu, les lesions 
peuvent mimer une teigne ou une dermatite seborrheique, avec des 
croutes, des pustules et des erosions parfois tres douloureuses [36 - 501 . 
II peut exister une alopecie non cicatricielle. Une atteinte retro- 
auriculaire est assez frequemment associee. Sur le visage, la 
localisation des lesions peut aussi etre celle d'une dermite 
seborrheique, avec des lesions erythematosquameuses des ailes du 
nez et des sillons nasogeniens [26J . Dans les plis inguinaux, axillaires, 
sous-mammaires et au perinee, les lesions sont initialement 
erythemateuses (fig 1C), puis deviennent erosives, suintantes, voire 
ulcerees [26 ' 49] . Exceptionnellement, des lesions cutanees uniques 
« histiocytomes isoles » a type de nodules ulceres ont ete decrites a 
la naissance ou dans les premieres semaines de vie [7 - 36 - 51] . Ces 
lesions sont autoregressives, ou constituent une surprise 
histologique lors de l'exerese et ne recidivent pas a distance. 
II peut aussi exister des ulcerations des muqueuses orales et 
genitales, qui constituent un marqueur de mauvais pronostic, 
signant un risque plus important de recidives [2S1 et d'association 
avec l'atteinte d'un autre organe. L'atteinte buccale peut etre 
responsable, lorsque les gencives sont concernees, d'une expulsion 
spontanee des dents. 

Alors que l'atteinte de la muqueuse genitale est associee chez 
l'enfant a d'autres lesions cutanees ou extracutanees, une 
presentation particuliere, decrite chez la femme agee, est celle d'une 
atteinte erosive vulvaire isolee qui peut evoquer cliniquement et 
meme histologiquement une maladie de Paget ou un melanome 
avec un infiltrat pagetoide epidermotrope de cellules fusiformes 
atypiques [34J . Enfin, chez l'adulte, il peut aussi exister des nodules 
periorificiels, souvent asymptomatiques et statistiquement associes 
a un diabete insipide comme dans le syndrome de Hand- 
Schiiller-Christian. 

L'atteinte ungueale est rarement signalee, avec un cedeme 
periungueal et une chute des ongles [291 , une paronychie [49! , des 
pustules sous-ungueales ou encore des stries purpuriques 
longitudinales, decrites en particulier chez l'enfant [17] . Certains 
auteurs ont discute de la valeur pronostique defavorable de l'atteinte 
ungueale, mais le faible nombre de cas rapportes ne permet pas de 
conclure [17 - 29] . 

Des remissions spontanees sont possibles, comme dans la forme 
classique pediatrique de Hashimoto-Pritzker, mais egalement chez 
l'adulte [2S1 . 

II peut exister, soit d'emblee, soit secondairement, une dissemination 
viscerale, ce qui impose la realisation d'un bilan d'extension initial 
osseux, pulmonaire et hematologique, meme devant une forme 
initialement evocatrice de Hashimoto-Pritzker. Ce bilan doit etre 
renouvele en cas de non-regression et d'apparition de nouveaux 
elements cutanes [33 - ml , et une surveillance a long terme, meme apres 
une regression initiale, est souhaitable. 
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2 Histiocytose lange- 
rhansienne. Vaste lyse os- 
seuse du tibia. 





1 Histiocytose lange- 
rhansienne chez un nour- 
risson de 3 mois 

A. Papules erythema- 
teuses et crouteuses du 
cuir chevelu. 

B. Lesions du tronc 
prenant un aspect pur- 
purique et hemorragi- 
que. 

C. Lesions erythemato- 
purpuriques des plis 
axillaires evohiant vers 
des erosions doulou- 



■ Atteinte osseuse 

C'est la localisation la plus frequente des HL. Elle est decrite chez 60 
a 80 % des malades, qui sont le plus souvent des enfants ou des 
adultes jeunes presentant une douleur osseuse localisee, meme au 
repos, associee a un cedeme douloureux et inflammatoire du tissu 
cutane sus-jacent [2S1 . L'atteinte osseuse est le plus souvent isolee et 
unique (65 %), plus rarement multilesionnelle ou associee a d'autres 



organes (peau : 26 % ; hypophyse : 16 % ; poumon : 14 %), 
temoignant alors d'un moins bon pronostic [2S - 51] . Le crane est 
preferentiellement atteint, devant les os longs tels que le femur, les 
cotes et le rachis [51] . L'atteinte osseuse peut aussi etre revelee par 
une fracture pathologique. L'atteinte de l'orbite peut entrainer une 
exophtalmie et l'atteinte de l'oreille moyenne une otite moyenne ou 
une surdite. Une hypercalcemie secondaire a des lesions osseuses 
lytiques diffuses est possible mais exceptionnelle [4J . Enfin, l'atteinte 
osseuse peut aussi etre asymptomatique et de decouverte 
radiologique. 

La radiographie simple montre une ou plusieurs lesions lytiques 
irregulieres sans condensation peripherique (fig 2). La scintigraphie 
n'est pas indispensable et revele une hyperfixation des sites atteints ; 
elle peut etre utilisee pour le bilan des lesions. 

■ Atteinte posthypophysaire 

Un diabete insipide est decrit chez 5 a 16 % des malades [ls - 2S \ avec 
un syndrome polyuropolydyspsique necessitant un traitement par 
vasopressine a doses progressives pour eviter une myelinolyse des 
noyaux centraux. L'atteinte hypophysaire est quasiment toujours 
accompagnee de celle d'un autre organe (peau, os, poumon) et serait 
plutot associee a un bon pronostic p11 . L'imagerie par resonance 
magnetique peut montrer un epaississement de l'axe 
hypothalamohypophysaire. D'autres anomalies de l'axe 
hypothalamohypophysaire sont parfois notees, conduisant a une 
insuffisance corticotrope, gonadotrope ou thyreotrope. Certains 
enfants peuvent ainsi presenter un retard de croissance secondaire a 
un deficit en hormone de croissance. 

■ Atteinte pulmonaire 

Decrite chez 40 % des malades, elle survient le plus souvent chez 
l'adulte (90 % ont plus de 15 ans) [28] . Pres de la moitie des malades 
ont une atteinte concomitante d'autres organes, tels que l'os, la peau 
et l'hypophyse. 

L'atteinte pulmonaire est tres nettement associee au tabagisme 
(88,3 % de fumeurs pour les 129 cas rapportes par Howarth et al) [2SI . 
Les lesions pulmonaires consistent initialement en une bronchiolite 
qui evolue vers une fibrose, une hypertension arterielle pulmonaire 
et une insuffisance respiratoire grave. Un pneumothorax peut 
survenir secondairement a la rupture d'une bulle d'emphyseme. 
La radiographie pulmonaire montre un syndrome interstitiel avec 
des opacites reticulomicronodulaires de la partie moyenne des 
poumons, epargnant les sommets et les bases, aboutissant 
tardivement a un aspect en « rayons de miel ». Le lavage 
bronchoalveolaire peut mettre en evidence des cellules CDla 
positives, mais leur presence n'est consideree comme significative 
que si elle est superieure a 1 %, et associee a des signes cliniques et 
radiologiques evocateurs. Les epreuves fonctionnelles respiratoires 
permettent d'objectiver la repercussion fonctionnelle de l'atteinte 
pulmonaire. 

■ Atteinte splenoganglionnaire 

II s'agit surtout d'adenopathies cervicales qui sont le plus souvent 
associees a une atteinte multiviscerale. L'existence d'une atteinte 
splenique avec splenomegalie peut majorer une cytopenie. 
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3 Histiocytose langerhansienne. La biopsie cutanee montre un infiltrat dermique 
dense et epidermotrope degrandes cellules au cytoplasme clair mal delimite et an noyau 
reniforme. 



■ Atteinte hematologique 

Elle est secondaire a une atteinte medullaire qui n'est pas toujours 
aisee a mettre en evidence au myelogramme. L'existence d'une 
cytopenie signe un mauvais pronostic et est souvent parallele a une 
atteinte disseminee. 

■ Autres atteintes 

II peut exister une atteinte hepatique avec une cholangite sclereuse 
qui aboutit alors a une insuffisance hepatocellulaire de mauvais 
pronostic [10J . Des troubles digestifs a type de diarrhee peuvent etre 
lies a une enteropathie exsudative. L'atteinte digestive est quasiment 
toujours associee a une atteinte cutanee [21] . A l'inverse, une atteinte 
de la muqueuse buccale doit faire rechercher systematiquement une 
atteinte digestive qui est alors plus frequente [21] . 

■ Atteinte multiviscerale 

Trente pour cent des malades ont une atteinte multiviscerale 
cutanee, osseuse, pulmonaire et ganglionnaire avec d'importants 
signes generaux associes tels que de la fievre, une asthenie et une 
anorexie. 

■ Neoplasies associees 

Plusieurs series rapportent des neoplasies diagnostiquees au 
moment du diagnostic d'HL ou apres (4 %) [2SI qui pourraient etre 
favorisees par une alteration de rimmunite cellulaire et humorale 
secondaire a l'HL et aux chimiotherapies. II s'agit d'adeno- 
carcinomes bronchiques chez des patients avec une HL touchant le 
poumon et ayant done comme facteur de risque commun le tabac, 
mais aussi d'hemopathies telles que des leucemies myeloides ou 
myelomonocytaires, cette association pouvant s'expliquer par 
l'origine medullaire commune des cellules leucemiques 
monocytaires et des cellules de l'HL [2S1 . 



DIAGNOSTIC 

Le diagnostic, suspecte cliniquement, est confirme par l'histologie [4 - 

57] _ 

En cas de lesions cutanees, la biopsie est facilement realisable et 
montre un infiltrat dermique en amas de grandes cellules au 
cytoplasme clair, eosinophile, finement granuleux et mal delimite 
(fig 3). Le noyau est excentre, reniforme, avec de petits nucleoles peu 
visibles. Contrairement aux cellules de Langerhans normales, elles 
n'ont pas d'expansions dendritiques. II s'y associe un infiltrat de 
polynucleaires eosinophiles et basophiles et de lymphocytes. 
L'infiltrat est principalement dermique mais egalement 
epidermotrope, en particulier dans les formes de type Letterer-Siwe. 
L'hypoderme peut etre envahi dans les formes nodulaires l36] . 



4 Histiocytose langerhansienne. V etude par immunohistochimie montre que ces cel- 
lules expriment la glycoproteine CDla. 




5 Histiocytose langerhansienne. L'etnde ultrastructurale d'une biopsie cutanee 
montre la presence de corps de Birbeck au sein des cellules de Langerhans. 

Dans les biopsies ganglionnaires ou osseuses, l'infiltrat histiocytaire 
est associe a des cellules macrophagiques multinucleees. 

L'etude par immunohistochimie du phenotype de ces cellules de 
Langerhans permet de demontrer qu'elles expriment la proteine 
cytoplasmique S100, des molecules du complexe majeur 
d'histocompatibilite comme l'HLADR et surtout la glycoproteine 
CDla [37] , beaucoup plus specifique (fig 4). Cette technique, realisable 
sur coupes fixees en formol ou en Bouin, a supplante pour le 
diagnostic des HL la mise en evidence de structures 
intracytoplasmiques pentalaminaires en raquette de tennis appelees 
granules de Birbeck (fig 5) par microscopie electronique, qui est une 
technique plus longue et onereuse [21J . II faut signaler que dans la 
forme regressive de Hashimoto-Pritzker, les granules de Birbeck sont 
inconstamment visibles. 

Enfin, ces cellules expriment le plus souvent des marqueurs 
d'activation et d'adhesion tels que le CDlla (LFA1), le CD25 (IL2R) 
et le CD54 (ICAM1). 

L'Histiocyte Society donne trois niveaux de diagnostic pour l'HL [57] : 
il est suspecte devant l'aspect cytologique en microscopie optique, 
probable si l'aspect histologique est associe a un marquage positif 
des cellules pour deux ou plus des marqueurs suivants : adenosine 
triphosphate, proteine S100, a-D mannosidase, lectine, et certain si 
l'aspect cytologique est associe a un immunomarquage positif pour 
l'antigene CDla et/ou a la demonstration de granules de Birbeck en 
microscopie electronique [4 - 21 - 57] . 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Les HL sont des proliferations clonales comme cela a pu etre 
demontre par l'etude du polymorphisme du chromosome X I531 . 
Toutefois, clonalite n'equivaut pas a malignite et cela n'exclut pas 
l'idee selon laquelle les HL puissent constituer un processus 
reactionnel. Quoiqu'il en soit, l'etiologie et la physiopathologie 
restent inconnues, de meme que la mise en evidence de marqueurs 
predictifs de l'evolutivite de l'HL. Le fait que des cas d'HL aient ete 
rapportes chez des jumeaux homozygotes plaiderait en faveur d'une 
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predisposition genetique ou de mutations somatiques dans le 
genome des cellules de l'HL ou de leurs precurseurs [8 - 37] . Toutefois, 
aucune anomalie caryotypique ou moleculaire recurrente n'a ete 
identifiee. Les tentatives de xenotransplantation de tumeurs a des 
animaux immunodeficients se soldent constamment par un echec I37] . 

Les cellules de Langerhans sont derivees de cellules souches 
d'origine medullaire, CD34 +, et ont acquis une maturation 
specifique au niveau tissulaire avec un role de cellules presentatrices 
d'antigene pour les lymphocytes T. A la difference des cellules de 
Langerhans normales, les cellules de l'HL peuvent proliferer en 
dehors des epitheliums et infiltrer tous les organes, etant ainsi 
responsables des manifestations multiviscerales des HL m . 
Certaines cytokines telles que le granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor (GM-CSF), le tumor necrosis factor (TNF) a co- 
induisent la proliferation et la differenciation des precurseurs 
medullaires CD34 + en cellules dendritiques presentatrices 
d'antigenes [8] . Le GM-CSF, qui semble jouer un role privilegie dans 
le recrutement, l'activation, la proliferation et la survie des cellules 
de Langerhans, a ete detecte a la fois in situ dans les cellules CDla 
positives et dans le serum, parallelement a la gravite de l'HL ; il 
pourrait constituer un marqueur biologique de la masse tumorale [21] . 
Cette cytokine pourrait ainsi jouer un role determinant dans la 
dissemination des cellules langerhansiennes [19 - 37] . Le GM-CSF, a la 
fois produit par les cellules de l'HL et par les lymphocytes T 
d'accompagnement, est ainsi responsable d'une stimulation 
autocrine et paracrine des cellules de l'HL [s - 191 . 
Par ailleurs, l'expression de certaines molecules d'adhesion pourrait 
etre secondairement responsable du polymorphisme clinique des 
HL. L'integrine a4p7 pourrait favoriser la dissemination des cellules 
de Langerhans vers certains organes privilegies par un phenomene 
de homing alors que l'interaction E-cadherine-a4p7 integrine pourrait 
jouer un role dans le controle de la proliferation [371 . 
Alors que de nombreuses donnees sont actuellement disponibles 
concernant les mediateurs cellulaires impliques, aucun facteur 
declenchant, notamment viral (retrovirus, herpes virus...), n'a ete 
mis en evidence a l'origine de la proliferation clonale des cellules de 
l'HL I s - "J. 



TRAITEMENT 

Le traitement est adapte selon la dissemination de l'HL, selon son 
evolutivite (maladie regressive, stable ou progressive) et la presence 
d'un dysfonctionnement d'organe [nI . II n'est d'ailleurs pas toujours 
facile d'evaluer la reponse therapeutique du fait des possibles 
regressions spontanees. 

II faudrait selectionner les malades justifiant vraiment de 
therapeutiques agressives car beaucoup de complications liees au 
traitement sont signalees. II serait ainsi souhaitable d'identifier 
precocement ces malades pour les traiter de maniere adequate, mais 
la connaissance de facteurs predictifs d'une evolution agressive reste 
incomplete. 

Le diabete insipide ne regresse pas lorsqu'une chimiotherapie est 
utilisee pour une atteinte disseminee et c'est la vasopressine qui est 
utilisee dans ce cas I10 - 22] plutot qu'une irradiation hypothalamo- 
hypophysaire qui expose a des sequelles sur l'axe hypophysaire [nI . 
Les lesions osseuses peuvent parfois regresser spontanement. En cas 
d'atteinte osseuse purement radiologique, sans douleur, ni 
deformation ou risque fracturaire, une surveillance radiologique 
sans traitement est legitime [3 - 56J . Dans le cas contraire et en l'absence 
de regression spontanee, le traitement des formes monolesionnelles 
repose sur l'excision chirurgicale lorsqu'elle est possible. La 
radiotherapie (de 5 a 20 Grays) peut aussi etre proposee, seule ou en 
association avec la chirurgie, mais ses effets a long terme, en 
particulier chez l'enfant, rendent son indication tres controversee. 
Elle est proposee a faibles doses en cas d'atteinte osseuse 
inaccessible a la chirurgie avec un risque fonctionnel ou vital (nerf 
optique, moelle epiniere) [UI . Des injections intralesionnelles de 
corticoides sous controle radiographique peuvent etre proposees 
pour des lesions peripheriques [sl . Des anti-inflammatoires non 



stero'idiens peuvent etre utilises (naproxene, indometacine, 
ibuprofene...), a la fois pour leur effet antalgique et pour leur effet 
favorisant la cicatrisation par le biais de l'inhibition locale de 
prostaglandines et d'interleukine 1 [31 . 

Si l'atteinte osseuse est multifocale, le traitement par chimiotherapie 
(etoposide) est moderement efficace, avec des rechutes frequentes PSI . 
L'atteinte cutanee, lorsqu'elle est isolee et non regressive, peut etre 
traitee par un traitement local tel que l'application de moutarde 
azotee locale (mechlorethamine) [271 ou une phototherapie par 
PUVA [3 - 361 . Une electrontherapie peut etre proposee pour des lesions 
recalcitrantes ou sur des lesions cutanees en regard d'une atteinte 
osseuse ou ganglionnaire sous-jacente. Les dermocortico'ides, 
emollients, keratolytiques sont utilises ponctuellement a titre 
symptomatique. Des traitements immunomodulateurs ont ete 
ponctuellement essayes avec succes tels que le thalidomide, en 
particulier en cas d'atteinte vulvaire [31] , l'isotretinoine, l'interferon, 
la ciclosporine [361 . 

Ce n'est que dans des formes cutanees recalcitrantes ou surtout s'il 
existe une atteinte multiviscerale associee que Ton fait appel a des 
chimiotherapies telles que l'etoposide a doses moderees (de 20 a 
50 mg/m 2 /j pendant 21 jours) ou le methotrexate (de 15 a 25 mg 
par semaine) [26 - 36 - 49] . 

Lors d'atteinte ganglionnaire isolee, l'exerese chirurgicale peut etre 
proposee. Dans le cas contraire, le traitement est une corticotherapie 
generale ou une monochimiotherapie [nI . 

Dans les atteintes pulmonaires, a cote de traitements symptomatiques 
(bronchodilatateurs, oxygenotherapie), la corticotherapie associee a 
des agents cytotoxiques (cyclophosphamide en particulier) peut 
ralentir revolution. Des ameliorations de la fibrose pulmonaire ont 
ete ponctuellement rapportees avec l'interferon alpha ou la 
colchicine, le premier agissant par une action immunomodulatrice, 
le second par son action inhibitrice de facteurs de croissance 
fibroblastiques [3] . A cote de ces traitements, des atteintes agressives 
et evolutives pulmonaires, resistant aux chimiotherapies, ont 
necessite une transplantation cceur-poumon |28 - 35] . 
Dans les formes disseminees, une monotherapie est utilisee en 
premiere ligne pour minimiser la morbidite liee au traitement. On 
prefere la vinblastine ou l'etoposide (VP-16) associes a une 
corticotherapie generale plutot que des agents plus mutagenes 
comme le chlorambucil. D'autres agents tels que le paclitaxel ou la 
gencitidine sont a l'etude. L'etoposide peut aussi etre associe a la 
vinblastine [3] . Des protocoles de polychimiotherapies utilisant 
etoposide, vinblastine, mercaptopurine et methotrexate (DAL-HX83), 
le cyclophosphamide, le cytosine arabinoside et des anthracyclines 
ont ete utilises, pouvant preceder des allogreffes ou autogreffes 
medullaires [3 - u] . Toutefois, ces traitements ont une importante 
morbidite voire mortalite, en particulier chez les patients ayant un 
dysfonctionnement d'organe prealable, et les criteres de choix pour 
proposer de tels traitements ne sont pas bien etablis [3] . 
Dans l'hypothese d'une activation incontrolee de l'immunite 
cellulaire, des traitements plus « immunomodulateurs » ont ete 
proposes, tels que la ciclosporine, a l'origine surtout de reponses 
partielles, la 2-chlorodeoxyadenosine (cladribine), analogue des 
purines, qui agit sur les monocytes et les lymphocytes en induisant 
une apoptose non cycle-dependante [3 - 19 - 43] . Toutefois, l'utilisation 
prolongee de cette molecule a des effets cytotoxiques, en particulier 
medullaires, et augmente le risque d'infections opportunistes. 
L'interet d'autres molecules comme l'interferon alpha, l'interleukine 
2, le thalidomide (par son action inhibitrice sur la production de 
TNFa et l'acide tout trans-retino'ique reste a confirmer [21] . 

PRONOSTIC 

Le pronostic depend de l'age (plus agressif avant l'age de 1 an), de 
l'extension de la maladie (stades A versus stades B et C), de 
l'existence de dysfonctionnement d'organes (hematologique, 
hepatique et pulmonaire essentiellement) [101 et de la reponse initiale 
au traitement [1SI . 

La survie globale est de 91,4 % dans la serie de Howarth et al [2S1 , 
mais les recidives y sont frequentes : 67 % dans les 12 premiers mois 



98-695-A-10 



Histiocytoses langerhansiennes et non langerhansiennes 



Dermatologie 



surtout, en particulier chez les adultes avec une atteinte 
pulmonaire I2SI . Actuellement, seule une surveillance reguliere apres 
un bilan d'extension complet peut permettre de depister une 
dissemination des lesions, en l'absence de facteur predictif clinique 
ou biologique. 

Dans les formes ou un seul organe est atteint, le pronostic est 
excellent en termes de survie mais des sequelles fonctionnelles, en 
particulier osseuses, sont frequentes. Les formes disseminees 
multiviscerales sont souvent refractaires aux traitements, avec une 
survie a 5 ans de 62 % [21 - 37] s'il existe un dysfonctionnement 
d'organes (groupe C). 

L'atteinte osseuse isolee est de tres bon pronostic sur le plan vital et 
90 % des patients sont mis en remission complete. Environ 10 % des 
malades ont des recidives ou des rechutes sans retentissement sur la 
courbe de survie, mais avec des sequelles fonctionnelles relativement 
frequentes (26 % pour Titgemeyer et al) a type d'instabilite 
vertebrale, de surdite, de paralysie faciale [51J ... 

L'atteinte cutanee initiale est de pronostic plus incertain, revolution 
pouvant varier de la regression spontanee a la progression vers une 
atteinte systemique. Les rechutes sont frequentes (67 % apres 
traitement dans les 12 mois), ce qui impose un suivi tres regulier, 
surtout dans les 2 premieres annees [2S - 51] . 

Les deces sont surtout dus a l'atteinte pulmonaire, mais aussi aux 
effets secondaires de la chimiotherapie, dont l'indication doit etre 
bien pesee. En effet, il s'agit non seulement de complications 
septiques immediates mais aussi de neoplasies secondaires ou 
d'insuffisance cardiaque [7 - 2SI . 



Histiocytoses non langerhansiennes 



HISTIOCYTOSES MALIGNES 

L'utilisation des immunomarquages a permis de demembrer le 
groupe des histiocytoses malignes et en particulier de separer les 
proliferations histiocytaires de proliferations lymphoides P1 . Ainsi, 
l'« histiocytosarcome » est une denomination erronee qui correspond 
en realite a un lymphome cutane primitif B centrofolliculaire. 
D'autre part, l'etude de l'expression de l'antigene CD30 et des 
antigenes T-lymphocytaires a revele qu'un grand nombre de 
proliferations etiquetees anterieurement « histiocytose maligne », 
« histiocytose atypique regressive » correspondaient a des 
lymphomes a grandes cellules anaplasiques T CD30 +. 

Le terme d'histiocytose maligne authentique designe des affections 
tres rares et ne sera done utilise qu'apres une etude phenotypique et 
eventuellement genotypique qui aura formellement elimine une 
proliferation d'origine B ou T lymphocytaire. 

L'histiocytose maligne a proprement parler est une proliferation 
systemique d'histiocytes atypiques qui touche l'adulte jeune. Les 
signes generaux dominent le tableau, avec une fievre, une alteration 
de l'etat general, une polyadenopathie, une hepatosplenomegalie, 
une atteinte viscerale digestive, neurologique, pulmonaire et 
renale [471 . Les lesions cutanees, a type de nodules violaces parfois 
ulceres, ne sont presents que dans 10 % des cas. II existe 
histologiquement un infiltrat histiocytaire atypique au cytoplasme 
souvent vacuolise et avec un noyau lobule contenant plusieurs 
nucleoles eosinophiles preeminent. Des images d'erythro- 
phagocytose sont souvent associees. Ces cellules expriment 
l'antigene CD68 et le lysozyme [2J . 

L'extension de la maladie, en particulier l'atteinte medullaire, est le 
facteur pronostique principal. L'evolution est tres rapidement 
defavorable en depit des chimiotherapies entreprises (survie a 5 ans 
de 40 %). 

Aucun traitement n'est codifie dans cette affection tres rare [47] . Les 
monochimiotherapies sont inefficaces et ce sont essentiellement des 
polychimiotherapies qui sont proposees, de type CHOP 
(cyclophosphamide-doxorubicine-vincristine-prednisone), parfois 
associees a de la bleomycine ou a du methotrexate a hautes doses, 



ou de type MOPP (chloromethine, vincristine, procarbazine, 
prednisone), AVCP, BACOP, MACOP-B, M-BACOD... Les 
polychimiotherapies contenant des anthracyclines paraissent 
superieures, mais le gain en termes de survie reste modere. La greffe 
de moelle autologue a ponctuellement ete proposee avec succes [5] . 
La radiotherapie constitue un complement therapeutique en pre- ou 
postchimiotherapie. 

Le « lymphome histiocytaire vrai » ou sarcome histiocytaire est une 
forme exceptionnelle d'histiocytose maligne se presentant sous une 
forme localisee cutanee avec des tumeurs et des nodules cutanes 
violaces localises d'apparition rapide, et le plus souvent 
ganglionnaire |f> - 40 - 4SI . L'evolution est agressive vers une forme 
systemique et le traitement repose sur des polychimiotherapies. 

HISTIOCYTOSES NON LANGERHANSIENNES BENIGNES 

■ Affections inconstamment ou non regressives 

Xanthoma disseminatum de Montgomery 

Cette affection rare touche plus souvent l'adulte jeune [13] . II existe 
des papules fermes jaune rougeatre ou brunes, symetriques et 
coalescentes des plis axillaires, du cou, des zones peribuccales et 
periorbitaires, et du perinee. II peut s'y associer une atteinte 
muqueuse en particulier pharyngolaryngee (50 %), un diabete 
insipide (30 %) et des lesions osseuses lytiques. 

La biopsie montre un infiltrat inflammatoire polymorphe, des 
histiocytes aux bords festonnes et au cytoplasme spumeux, et des 
cellules de Touton. Biologiquement, les taux du cholesterol et/ou 
des triglycerides sont habituellement normaux. 

De rares regressions spontanees ont ete decrites, ainsi que des 
formes de passage vers un histiocytome eruptif generalise ou vers 
une reticulohistiocytose multicentrique, mais l'evolution est 
habituellement chronique. 

Un diagnostic differentiel de cette affection est constitue par le 
xanthogranulome necrobiotique qui se presente sous forme de 
xanthogranulomes palpebraux et de xanthomes plans, et qui doit 
faire rechercher une dysglobulinemie associee. 

Outre le caractere affichant des lesions cutanees, surtout lorsque le 
visage est atteint, les lesions muqueuses peuvent entrainer une 
detresse respiratoire necessitant une tracheotomie. Une exerese 
chirurgicale ou une vaporisation au laser au dioxyde de carbone 
(C0 2 ) peut alors etre proposee. Les traitements systemiques, tels que 
la corticotherapie generale, le cyclophosphamide, la vinblastine et 
les hypolipemiants comme le clofibrate ou le probucol sont peu ou 
pas efficaces. Enfin, s'il existe un diabete insipide, un traitement par 
vasopressine peut etre propose [13] . 

Reticulohistiocytose multicentrique (RHM) 

Cette affection cutaneoarticulaire rare touche plus souvent la femme, 
a partir de 40 a 50 ans. Elle associe des papules et des nodules roses 
translucides, prurigineux, a predominance acrale juxta-articulaire, en 
particulier sur le dos des mains (fig 6A), et une polyarthrite 
symetrique, progressive et destructrice severe [32] qui peut etre 
inaugurale dans deux tiers des cas. L'atteinte muqueuse est presente 
dans 50 % des cas, alors que des signes generaux et une atteinte 
systemique sont rares. L'association a des neoplasies pulmonaires, 
digestives et genitales (24 a 31 %) et a des hemopathies justifie une 
surveillance attentive des patients [9 - 46] . 

L'histologie cutanee et synoviale montre une infiltration dense 
d'histiocytes pleomorphes et des cellules geantes multinucleees avec 
un cytoplasme en verre depoli eosinophile PAS positif (qui peuvent 
toutefois etre absentes dans les lesions initiales) et inconstamment 
des depots lipidiques (fig 6B). 

L'histiocytose nodalaire progressive, parfois aussi appelee 
reticulohistiocytome multiple ou reticulohistiocytose cutanee 
multiple [39 ' 55] , est une variante de la RHM sans atteinte muqueuse 
ni polyarthrite destructrice, qui touche de maniere equivalente les 
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6 Reticulohistiocytose multicentrique. 

A. Nodule rose translucide du dos de la main associe a line polyarthrite destruc- 
trice. 

B. La biopsie cutanee montre un infiltrat d'histiocytes de grande taille avec des cel- 
lules multinucleees au large cytoplasme depoli. 

deux sexes. Dans ces formes purement cutanees, ce ne sont plus les 
zones juxta-articulaires mais le visage qui est typiquement atteint, 
pouvant realiser un fades leonin (fig 7) [39 - 551 . 

Enfin, une forme cutanee monolesionnelle appelee reticulo- 
histiocytome solitaire a ete decrite chez des hommes jeunes. Les 
lesions siegent sur n'importe quelle zone du tegument. L'histologie 
est proche de celle du la RHM mais avec un infiltrat plus 
circonscrit [58] . 

L'evolution de la RHM et de l'histiocytose nodulaire progressive est 
imprevisible, difficile a vivre et a comprendre pour le malade, avec 
soit une stabilisation (40 %), soit une amelioration (10 %), soit une 
aggravation avec une destruction articulaire (50 %). De plus, les 
possibles poussees ou remissions rendent difficile l'appreciation de 
l'efficacite des traitements. Beaucoup de traitements ont ete essayes 
avec des resultats inconstants. En outre, dans les formes associees a 
une neoplasie, revolution de l'histiocytose ne semble pas influencee 
par le traitement de la neoplasie sous-jacente [321 . 

La corticotherapie generale (per os ou en bolus) n'a qu'un effet 
symptomatique et transitoire sur l'atteinte articulaire ; elle est 
inefficace sur les lesions cutanees. Les anti-inflammatoires non 
stero'idiens, l'hydroxychloroquine, le chlorambucil, l'azathioprine, la 
vincristine, la D-penicillamine, la ciclosporine et la vinblastine [41 - 55] 
sont tres inconstamment efficaces. Le cyclophosphamide et surtout 
le methotrexate sont preferentiellement utilises. 

Le cyclophosphamide peut etre prescrit per os (de 1 a 2 mg/kg/j 
per os) ou en bolus (de 400 a 1 400 mg toutes les 3 semaines) [41] , 
avec un delai d'efficacite de 4 mois en moyenne. 

Le methotrexate en monotherapie a ete propose pour la premiere 
fois dans la RHM en 1991 [24] . Dans cette premiere publication, le 
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7 Histiocytose nodulaire progressive. 

Nodules roses fermes diffus (A) progressivement confluents, donnant sur le visage un 
aspect leonin (B). Cette patiente a secondairement evolue vers une histiocytose de phe- 
notype intermediaire. 



methotrexate etait utilise per os a faible dose dans un cas resistant a 
la corticotherapie, permettant une amelioration en 6 semaines. 
Depuis, l'interet de ce traitement a ete confirme par plusieurs 
observations ponctuelles [2 °- 41] . Le methotrexate permet, a des doses 
variant entre 7,5 et 15 mg/semaine, une amelioration souvent a la 
fois articulaire et cutanee, y compris dans des cas resistant a de 
multiples traitements anterieurs. 

En pratique, dans des formes diffuses et persistantes, le methotrexate 
per os peut etre propose en premiere intention a une posologie 
initiale de 7,5 mg/semaine, augmentee progressivement jusqu'a 15 
a 20 mg selon l'efficacite et la tolerance. La corticotherapie peut etre 
debutee en parallele en cas d'atteinte articulaire invalidante pour 
etre ensuite progressivement baissee. En cas d'echec ou d'intolerance 
au methotrexate, le remplacement ou l'association a du 
cyclophosphamide (de 0,5 a 2 mg/kg/j) pourrait etre propose 
comme le recommandent Liang et Granston [321 a propos d'un cas 
avec atteinte cutaneomuqueuse et articulaire, mis en remission 
complete sans recidive 25 mois apres l'arret d'une tritherapie 
methotrexate-steroides-cyclophosphamide. 

Enfin, dans les formes cutanees pures, les lesions localisees (type 
reticulohistiocytome) peuvent etre detruites par laser C0 2 ou 
enlevees chirurgicalement. Pour des lesions diffuses (histiocytose 
nodulaire progressive), on peut essayer des traitements locaux, tels 
que PUVAtherapie [16] , les moutardes azotees locales ou encore 
l'electrontherapie corporelle totale [39] . L'utilisation de cette derniere 
peut paraitre discutable dans une pathologie benigne et est reservee 
a des formes tumorales invalidantes [39] . 
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Histiocytose mucineuse progressive hereditaire 

Cette affection de transmission autosomique dominante se presente 
sous forme de papules rouge brun du nez et des membres 
apparaissant vers l'age de 20 ans et n'evoluant pas vers la regression 
spontanee. La biopsie cutanee montre un infiltrat dermique 
d'histiocytes dendritiques produisant de la mucine et des vaisseaux 
telangiectasiques. En microscopie electronique, les histiocytes ont un 
cytoplasme rempli de vacuoles lysosomales dilatees. Aucun 
traitement n'est necessaire en dehors de l'exerese chirurgicale des 
lesions affichantes ou genantes [441 . 

■ Affections habituellement regressives 

Ces affections variees sont regressives en quelques mois ou quelques 
annees ; aucun traitement n'est propose si les lesions n'entravent pas 
la vie et le contort du malade. Lorsqu'elles genent le malade, 
notamment par le caractere affichant des lesions, l'exerese 
chirurgicale peut alors etre proposee. 

Xanthogranulome juvenile 

C'est la plus frequente des HNL [141 . Elle survient le plus souvent 
chez le nourrisson et l'enfant (80 % avant 2 ans), meme si de rares 
cas chez l'adulte sont decrits. Son evolution est benigne, le plus 
souvent purement cutanee. Elle se caracterise par une papule ou un 
nodule jaune orange (fig 8A). Des formes multilesionnelles sont 
possibles mais plus rares (fig 8B). Les lesions siegent surtout sur la 
partie superieure du corps (tete et cou) et parfois sur les muqueuses. 
II etait classique de separer les xanthogranulomes juveniles en 
formes micronodulaire, la plus frequente (60 %), et macronodulaire. 
Cette derniere pourrait avoir d'apres certains auteurs un risque 
particulier d'atteinte systemique (poumon, os, reins, testicules, 
pericarde...) ou d'atteinte oculaire. En fait, il est actuellement admis 
que le risque d'atteinte extracutanee n'est pas predictible en fonction 
du type de presentation cutanee [14] . Toutefois, l'atteinte oculaire 
specifique, qui est la plus frequente des atteintes extracutanees de 
xanthogranulome, serait surtout observee dans les formes 
multilesionnelles chez des enfants ages de moins de 2 ans. Elle reste 
toutefois rare (0,4 % d'apres Chang [14] ), parfois isolee sans atteinte 
cutanee ou revelatrice [1] . Elle touche principalement l'iris, avec une 
neovascularisation responsable de phenomenes hemorragiques dans 
la chambre anterieure (hyphema). Cliniquement, l'enfant se presente 
avec un tableau brutal d'ceil rouge et de photophobie. Enfin, le 
xanthogranulome juvenile peut etre associe a des taches cafe au lait 
dans le cadre d'une neurofibromatose de type I avec un risque de 
developper une leucemie myeloide chronique juvenile. 

La biopsie cutanee montre un dense infiltrat dermique de cellules 
epithelioldes avec des histiocytes vacuolises et spumeux S100 -, 
CD1 -, CD68 + et des cellules de Touton (fig 8C). Un infiltrat 
inflammatoire associe, fait de lymphocytes et d'eosinophiles, est 
habituel. Quelques cellules de Langerhans sont parfois visibles au 
sein de l'infiltrat [361 . Au stade tardif, la fibrose predomine alors que 
la xanthomisation disparait. Des formes atypiques ont ete 
rapportees, ou les histiocytes spumeux et les cellules de Touton 
manquent [14 '. Dans ces formes, plusieurs biopsies peuvent etre 
necessaires pour affirmer le diagnostic, comprenant outre l'examen 
histologique une etude par immunohistochimie et microscopie 
electronique demontrant l'absence de granules de Birbeck. 

La regression spontanee a lieu en quelques mois voire quelques 
annees, habituellement sans sequelle cicatricielle. Aucun traitement 
n'est propose sauf en cas d'atteinte oculaire ou une corticotherapie 
per os ou intralesionnelle (sous-conjonctivale) peut etre necessaire 
pour eviter une hypertonie sequellaire de la chambre anterieure, une 
uveite anterieure, des synechies postinflammatoires ou un glaucome 
par fermeture de Tangle pouvant entrainer une cecite definitive m . 





8 Xanthogranulome juvenile. 

A. Lesion unique sous forme d'une papule jaune orange. 

B. Forme multilesionnelle avec de multiples papules confluentes des joues. 

C. La biopsie cutanee montre un infiltrat dermique de cellules epithelioides et de 
cellules de Touton aux noyaux disposes en couronne. 

Histiocytose cephalique benigne 

Cette probable variante du xanthogranulome juvenile debute avant 
l'age de 3 ans et se presente par un ou plusieurs papulonodules 
rouge jaune localises sur l'extremite cephalique (cuir chevelu en 
particulier). L'aspect histologique est celui du xanthogranulome 
juvenile. Son evolution est benigne, avec une regression spontanee 
laissant une cicatrice atrophique pigmentee. Aucun traitement n'est 
necessaire. 

Xanthome papuleux 

II survient chez l'adulte sous forme de papulonodules jaunatres 
generalises, cutaneomuqueux, avec a la biopsie des histiocytes 
spumeux et des cellules de Touton. La regression spontanee se fait 
en quelques mois ou annees et aucun traitement n'est necessaire [54] . 
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Histiocytoma eruptif generalise 

Decrit par Winkelmann et Miiller en 1963, il atteint principalement 
l'adulte et plus exceptionnellement l'enfant. L'atteinte cutanee se 
caracterise par de tres nombreuses papules (parfois plus de 1 000) 
fermes, rouge brun, coalescentes, symetriques, du tronc, de la racine 
des membres et du visage [23 - 30 - 52] . 

La biopsie montre dans le derme moyen et papillaire un dense 
infiltrat d'histiocytes vacuolises non spumeux au noyau reniforme. 
L'etude ultrastructurale montre dans un cytoplasme granuleux des 
inclusions non specifiques telles que des corps denses, des corps 
lamellaires, en l'absence de granules de Birbeck [521 . 
Des formes de passage avec l'histiocytose nodulaire progressive, la 
RHM, le xanthogranulome juvenile et une histiocytose a cellules 
intermediaires ont ete decrites, ce qui suggere que l'histiocytome 
eruptif generalise serait un stade precoce indifferencie precedant 
d'autres HNL au sein d'un meme spectre [22 - 42 - 52 - 54 - 591 . Ces possibles 
formes de passages conduisent a conseiller une surveillance des 
patients, meme si revolution de l'histiocytome eruptif generalise est 
habituellement spontanement regressive apres plusieurs poussees en 
plusieurs mois et annees. En cas de gene esthetique, une exerese 
chirurgicale ou la destruction au laser C0 2 des lesions peuvent alors 
etre proposees. 

Histiocytose sinusale de Rosai et Dorfman 

Cette affection benigne, rare, touche l'adulte jeune ou l'enfant. Elle 
se caracterise par de tres volumineuses adenopathies, surtout 
cervicales, apparaissant dans un contexte febrile et d'alteration de 
l'etat general. L'atteinte cutanee est inconstante (10 %), sous forme 
de papulonodules rouge brun ou jaunatres siegeant plutot sur la 
tete et le cou. Exceptionnellement, des formes cutanees pures ont 
ete decrites [38J . Les autres sites atteints sont la cavite nasale, les sinus, 
l'orbite, le systeme nerveux central ou les testicules [25] . 
La biopsie ganglionnaire montre un infiltrat granulomateux 
d'histiocytes pales et spumeux, souvent multinuclees, regroupes en 
ilots comme dans des sinus ganglionnaires, avec de nombreuses 
images d'emperipolese qui, sans etre specifiques, sont evocatrices 
du diagnostic (fig 9) [3SI . Le bilan biologique montre frequemment 
une hypergammaglobulinemie, une anemie et un syndrome 
inflammatoire. Des anticorps circulants sont parfois detectes, 
associes a une pathologie immunologique telle qu'une anemie 
hemolytique ou a une polyarthrite rhumatoide. Ce contexte 
dysimmunitaire, lorsqu'il est present, semble etre associe a une 
morbidite plus importante, alors que le pronostic de l'histiocytose 
elle-meme est bon, avec une regression spontanee en quelques mois 
ou annees chez la plupart des patients. 

Aucun traitement n'est le plus souvent necessaire et aucun n'a 
d'ailleurs demontre son efficacite. La corticotherapie n'apporte qu'un 
resultat transitoire et les adenopathies ne sont pas toujours 
radiosensibles. La vinblastine, l'etoposide ou le methotrexate 
peuvent etre efficaces mais sont reserves a des formes tres 
evolutives. 

Histiocytoses intermediaires 

Des histiocytoses de phenotype indetermine (ou intermediaire, a la 
fois langerhansien et non langerhansien) ont ete rarement decrites. 
Elles associent des papules disseminees ou predominant sur les 
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9 Histiocytose sinusale de Rosai et Dorfman. 

A. La biopsie cutanee montre dans ce cas de forme cutanee pure des histiocytes 
multinuclees, au cytoplasme pale et spumeux, avec des images d'emperipolese (ici 
les histiocyocytes entourent des plasmocytes). 

B. L'etude immunohistochimique montre que ces histiocytes sont CD68 positifs. 

extremites et la face, pouvant evoquer un histiocytome eruptif et 
histologiquement un infiltrat monomorphe d'histiocytes vacuolises 
parfois multinuclees CD68 +, S100 +, CDla +, sans granules de 
Birbeck visibles en microscopie electronique [45] . 
L'evolution est variable, le plus souvent purement cutanee avec une 
regression spontanee. Ailleurs, ces histiocytoses intermediaires 
peuvent evoluer vers d'autres HNL, telles qu'une histiocytose 
nodulaire progressive notamment. En cas de formes persistantes, des 
succes therapeutiques ont ete ponctuellement rapportes avec la 
vinblastine ou plus recemment avec le 2-chlorodeoxyadenosine, 
prescrit par analogie avec les HL [15 - 301 . 
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Infiltrats lymphocytaires cutanes benins 



M Bagot 



Resume. - Les infiltrats lymphocytaires cutanes benins, ou pseudolymphomes, sont un groupe heterogene 
d'affections simulant cliniquement et histologiquement un lymphome cutane, mais dont revolution est 
benigne. Les pseudolymphomes cutanes T avec infiltrat en bande comprennent les pseudolymphomes 
medicamenteux, la dermite de contact lymphomatoide, les lesions secondaires a des piqures d'insectes, les 
nodules scabieux, le pseudolymphome actinique, la papulose lymphomatoide de type B et le 
pseudolymphome associe a une infection par le virus de I'immunodeficience humaine. Les pseudolymphomes 
cutanes T avec infiltrat nodulaire comprennent les pseudolymphomes medicamenteux, les lesions secondaires 
a des piqures d'insectes et les nodules scabieux, la papulose lymphomatoide de type A, /'infiltration 
lymphocytaire de jessner et Kanoff, /'angiokeratome acral pseudolymphomateux et les pseudolymphomes J 
idiopathiques. Les pseudolymphomes cutanes B comprennent le lymphocytome borrelien, le lymphocytome 
secondaire a des tatouages, injections ou piqures d'insectes ou postherpetique, les pseudolymphomes 
medicamenteux et les pseudolymphomes B idiopathiques. Le diagnostic de pseudolymphome et le diagnostic 
differentiel avec un lymphome peuvent etre tres difficiles. Le diagnostic doit tenir compte des elements 
anamnestiques, cliniques, histologiques, immunophenotypiques, genotypiques et evolutifs. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : infiltrat lymphocytaire cutane benin, pseudolymphome, pseudolymphome medicamenteux, 
pseudolymphome actinique, papulose lymphomatoide. 



Definition 



Les infiltrats lymphocytaires cutanes benins, ou hyperplasies 
lymphoides benignes, ou pseudolymphomes cutanes, sont un 
groupe tres heterogene d'affections simulant cliniquement et/ou 
histologiquement un lymphome cutane, mais dont revolution est 
benigne. 



Tableau I. - Classification des pseudolymphomes cutanes. 



Pseudolymphomes cutanes T 



Classification 



La classification des pseudolymphomes cutanes est fondee sur le 
phenotype predominant des lymphocytes de rinfiltrat, la 
topographie et l'architecture de rinfiltrat, et l'etiologie (tableau I). 
Certaines etiologies peuvent realiser plusieurs types de tableaux 
clinique, histologique et immunophenotypique. Cette classification 
a un interet pratique pour la recherche des differentes etiologies 
possibles devant un tableau clinique, histologique et 
immunophenotypique precis [28] . Les pseudolymphomes cutanes T 
simulent le plus souvent un lymphome epidermotrope, mais 
peuvent plus rarement realiser un infiltrat dermique non 
epidermotrope, nodulaire. Dans de nombreux cas, une etiologie est 
identifiee. Les pseudolymphomes cutanes B realisent des infiltrats 
lymphocytaires denses, nodulaires, bien limites, situes dans le derme 
superficiel et profond, avec le plus souvent des aspects de centres 



Infiltrat en bande 

Pseudolymphomes medicamenteux 

Dermite de contact lymphomatoide 

Nodules scabieux 

Pseudolymphome actinique 

Papulose lymphomatoide (type B) 

Pseudolymphome associe a une infection par le VIH 

Infiltrat nodulaire 

Pseudolymphomes medicamenteux 

Lesions secondaires a des piqures d'insectes 

Nodules scabieux 

Papulose lymphomatoide (type A) 

Infiltration lymphocytaire de Jessner et Kanoff 

Angiokeratome acral pseudolymphomateux 

Pseudolymphome T idiopathique 



Pseudolymphomes cutanes B 



Lymphocytome borrelien 
Lymphocytome secondaire a des tatouages 
Lymphocytome secondaire a des injections 
Lymphocytome secondaire a des piqures d'insectes 
Lymphocytome secondaire a un zona 
Pseudolymphomes medicamenteux 
Angiokeratome acral pseudolymphomateux 
Pseudolymphome B idiopathique 



Marline Bagot : Professeur des Universites, praticien hospitaller. Service de dermatologie, hopital Henri o H o r r 

Mondor, 51, avenue du Marecnai-de-Lattre-de-Tassigny, 9401 o Creteii, France. follicules en mettant en evidence le phenotype B de la majorite des 
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Tableau II. - Medicaments inducteurs de pseudolymphomes cutanes. 



Classe 


Produit 


Anticonvulsivants 


phenytoine, carbamazepine, phenobarbital, 
primidone, butobarbital 


Neuroleptiques 
Antihypertenseurs 

Inhibiteurs de l'enzyme 

de conversion de l'angiotensine 

Betabloquants 

Inhibiteurs calciques 

Diuretiques 
Immunomodulateurs 


chlorpromazine 

captopril, enalapril, benazepril 

atenolol, labetalol 
verapamil, diltiazem 
amiloride, hydrochlorothiazide 
ciclosporine, methotrexate 


Medicaments rhumatologiques 


sels d'or, salicyles, phenacetine, D-peni- 
cillamine, allopurinol, anti-inflammatoires non 
steroidiens 


Antibiotiques 
Antidepresseurs 


penicilline, minocycline 

fluoxetine, doxepine, desipramine, amitripty- 

line, lithium 


Anxiolytiques 
Antihistaminiques H 2 
Antiarythmiques 
Hypolipemiants 


benzodiazepines {clonazepam, lorazepam) 

cimetidine, ranitidine 

mexiletine 

lovastatine 



lymphocytes centraux, entoures de lymphocytes perifolliculaires de 
phenotype T. Les cas sans etiologie retrouvee sont frequents. 



Pseudolytnphomes cutanes T 



PSEUDOLYMPHOMES CUTANES T 
AVEC INFILTRAT EN BANDE 

■ Pseudolytnphomes medicamenteux 

Les pseudolymphomes peuvent etre induits par de nombreux 
medicaments (tableau II). Les plus frequemment en cause sont : 
anticonvulsivants (barbituriques, carbamazepine [351 , phenytoine [151 ), 
allopurinol, inhibiteurs de l'enzyme de conversion, betabloquants, 
inhibiteurs calciques, minocycline, methotrexate [161 , antihista- 
miniques [27] , ciclosporine M , phenothiazine, fluoxetine, hypo- 
lipemiants, certains diuretiques. La plupart de ces medicaments 
peuvent induire deux types de tableaux bien differents. 
Le terme pseudolymphome medicamenteux doit etre reserve aux 
cas de lesions cutanees a type de papules, nodules, tumeurs ou 
plaques infiltrees, localisees ou disseminees, sans signes generaux. 
Les lesions surviennent apres 1 a 12 mois de traitement. L'examen 
histologique montre un infiltrat lymphocytaire dense, en bande 
sous-epidermique, epidermotrope, simulant un mycosis fongoide 
(fig 1). L'absence d'atypies cellulaires, une spongiose epidermique, 
des necroses keratinocytaires et des theques intraepidermiques 
riches en histiocytes et en polynucleaires eosinophiles sont des 
arguments en faveur d'un pseudolymphome medicamenteux. Les 
immunomarquages montrent que l'infiltrat lymphocytaire est 
polymorphe, constitue d'un melange de lymphocytes CD4 et CD8. 
II n'y a le plus souvent pas de clone dominant en biologie 
moleculaire, mais quelques cas avec presence d'un clone T dans la 
peau ont ete rapportes [11] . Les lesions cutanees disparaissent en 
quelques semaines a l'arret du medicament inducteur. 
Le tableau de pseudolymphome medicamenteux au sens strict doit 
etre distingue des toxidermies a type de syndrome d'hyper- 
sensibilite. Le syndrome d'hypersensibilite survient le plus souvent 
dans les 2 a 8 premieres semaines de traitement, mais le delai peut 
etre de plusieurs annees. II est plus frequent chez les patients de 
peau noire. Le tableau clinique est caracterise par la survenue rapide 
de lesions erythemateuses cedemateuses (fig 2), souvent 
prurigineuses ou d'une veritable erythrodermie. II peut y avoir une 
atteinte muqueuse. II existe une alteration de l'etat general avec 
fievre, adenopathies, et des atteintes viscerales : hepatospleno- 
megalie, lesions cardiaques et/ou pulmonaires. Les anomalies 
biologiques sont frequentes : syndrome inflammatoire, hyper- 
leucocytose, lymphocytose avec lymphocytes atypiques, 




1 Aspect histologique 
de pseudolymphome T me- 
dicamenteux. Infiltrat lym- 
phocytaire dense avec epi- 
dermotropisme (collection 
} Wechsler). 




2 Syndrome d'hypersen- 
sibilite d'origine medica- 
menteuse. Erythrodermie 
cedemateuse. 



hypereosinophilie, elevation des lacticodeshydrogenases (LDH), 
cytolyse hepatique, insuffisance renale [131 . L'examen anatomo- 
pathologique montre un infiltrat lymphocytaire perivasculaire peu 
specifique, un infiltrat polymorphe avec necroses keratinocytaires 
evocateur de toxidermie, ou un infiltrat dense epidermotrope 
simulant un lymphome. La biologie moleculaire peut mettre en 
evidence un clone T dans le sang. L'evolution peut se faire vers le 
deces du patient malgre une corticotherapie systemique. 

■ Dermite de contact lymphomato'ide 

La dermite de contact lymphomato'ide est un eczema de contact 
chronique du fait de la persistance de l'allergene, qui simule 
cliniquement et histologiquement un lymphome epidermotrope. Les 
lesions sont des plaques erythematosquameuses parfois 
eczematiformes evoluant progressivement vers une erythrodermie. 
Le prurit est important. II peut y avoir des adenopathies. L'examen 
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histologique montre au debut un aspect d'eczema avec spongiose, 
mais certains cas realisent un infiltrat sous-epidermique 
epidermotrope. La biologie moleculaire montre le plus souvent 
l'absence de rearrangement clonal. L'identification de l'allergene en 
cause doit etre faite grace a des tests epicutanes orientes par 
l'interrogatoire. Leur realisation est souvent difficile en raison du 
caractere chronique des lesions cutanees. Parmi les allergenes en 
cause, l'ethylenediamine a souvent ete incriminee [38J . La 
corticotherapie locale ameliore les lesions mais n'est veritablement 
efficace qu'apres eviction de l'allergene. 

■ Lesions secondaires a des piqures d'insectes 
et nodules scabieux 

Les piqures d'insectes ou d'arthropodes peuvent induire des plaques 
erythemateuses infiltrees ou non, prurigineuses, persistant pendant 
quelques mois. Les nodules scabieux sont des papules et des 
nodules tres prurigineux caracterises par leur localisation aux 
regions axillaires et genitales, au pli des coudes et a l'ombilic. Chez 
le nourrisson, la localisation aux paumes et plantes est evocatrice. 
Ces lesions peuvent persister pendant plusieurs semaines ou mois 
apres le traitement antiscabieux. La cause de cette persistance n'est 
pas completement elucidee ; il s'agit vraisemblablement d'une 
reaction d'hypersensibilite retardee a l'un des constituants du 
parasite. Le parasite lui-meme n'a ete que rarement identifie dans 
les nodules. L'examen histologique montre une hyperacanthose 
epidermique et un infiltrat du derme superficiel et profond constitue 
de petits lymphocytes, d'histiocytes, de plasmocytes et de 
polynucleaires eosinophiles souvent associes a quelques cellules de 
grande taille. 

■ Pseudolymphome actinique 

Le pseudolymphome actinique survient habituellement chez 
l'homme de plus de 50 ans. II realise des placards eczematiformes et 
des papules rouge violace confluant en plaques (fig 3). Ces lesions 
infiltrees tres prurigineuses debutent sur les zones photoexposees 
puis s'etendent aux zones couvertes et peuvent ensuite evoluer vers 
une erythrodermie avec hyperkeratose palmoplantaire, alopecie et 
adenopathies. Au debut, l'examen anatomopathologique peut etre 
non specifique, compatible avec le diagnostic d'eczema chronique. 
A un stade plus evolue, l'examen anatomopathologique montre une 
hyperplasie epidermique et un infiltrat lymphocytaire sous- 
epidermique dense, avec exocytose, constitue de lymphocytes 
atypiques au noyau cerebriforme. Les immunomarquages montrent 
que la majorite des lymphocytes de l'infiltrat a un phenotype CD3 + 
CD8 + , ce qui les differencie des lymphocytes du mycosis fongoide 
qui ont un phenotype CD3 + CD4 + . Les phototests montrent un 
effondrement de la dose erythemateuse minimale et une 
photosensibilite severe pour un spectre de longueurs d'onde souvent 
tres etendu. 

L' evolution se fait vers une aggravation lente avec majoration 
progressive de la photosensibilite, qui survient pour des expositions 
de plus en plus minimes, confinant les malades a l'obscurite. Le 
pseudolymphome actinique est lie a une sensibilisation remanente a 
certains allergenes : plantes compositas [17] , constituants du 
caoutchouc, bichromate de potassium, parfums [1 >, salicylanilides. Le 
traitement repose sur l'eviction des allergenes identifies et la 
protection solaire rigoureuse par ecrans hypoallergeniques. 
L'association d'une phototherapie, de corticoides et d'azathioprine 
ou de ciclosporine peut diminuer la sensibilite solaire et aider les 
patients a mener une vie normale. 

■ Papulose lymphomatoide (type B) 

La papulose lymphomatoide a ete decrite par Macaulay [26J . Elle 
realise des lesions cutanees papulonodulaires erythemateuses 
regressant spontanement en 3 a 8 semaines. Certaines lesions 
evoluent vers une croute noiratre evocatrice et guerissent en laissant 
une cicatrice deprimee parfois pigmentee (fig 4). D'autres lesions 
peuvent avoir un aspect folliculaire. II peut exister des lesions 
muqueuses sous forme de papules ou de nodules ulceres 




3 Pseudolymphome actinique. 




4 Papulose lymphomatoide. 



douloureux. Les lesions peuvent etre limitees a quelques elements 
sur le tronc ou les membres ou profuses, disseminees sur tout le 
corps. Le reste de l'examen clinique est normal. 

L'examen anatomopathologique montre un infiltrat dense et 
epidermotrope. On distingue plusieurs types de papulose 
lymphomatoide. Dans le type lymphocytaire (type B), il existe un 
infiltrat dense en bande sous-epidermique, constitue d'une majorite 
de lymphocytes T a noyau cerebriforme et de quelques cellules de 
grande taille. L'aspect histologique de la papulose lymphomatoide 
de type histiocytaire (type A) est detaille dans le chapitre des 
pseudolymphomes cutanes T avec infiltrat nodulaire. Ces deux 
aspects histologiques peuvent coexister chez certains patients. Dans 
les deux types, il existe des modifications epidermiques : 
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hyperacanthose, spongiose, parakeratose, parfois necrose ou 
ulceration. Sur les immunomarquages, les lymphocytes T ont un 
phenotype CD3 + CD4 + , et les cellules de grande taille expriment 
l'antigene d'activation CD30. Les lymphocytes de la papulose 
lymphomatoide expriment fortement les marqueurs de cytotoxicite 
(perforine, granzyme, TiAl) [91 . La biologie moleculaire met en 
evidence un clone T dans les lesions cutanees. L' evolution se fait 
sous forme de poussees spontanement regressives pendant quelques 
mois ou annees. Dans 5 a 15 % des cas, la papulose lymphomatoide 
peut etre precedee, accompagnee ou suivie d'un lymphome (mycosis 
fongoide, maladie de Hodgkin ou lymphome T a grandes cellules 
CD30 + ) [6] . Dans ces cas, le meme clone T a ete mis en evidence dans 
les differents types de lesions [14] . Cette possibilite d'association 
justifie une surveillance prolongee des patients. 
L' abstention therapeutique avec surveillance reguliere est l'attitude 
la plus frequente. Si cette option est difficile en raison de lesions 
profuses et/ou subintrantes, on peut envisager un traitement par 
applications locales de chlormethine, PUVAtherapie, interferon 
alpha ou methotrexate. L'efficacite peut etre difficile a apprecier en 
raison du caractere spontanement resolutif des lesions. 

■ Pseudolymphome associe a une infection par le virus 
de Vimmunodeficience humaine (VIH) 

Ce syndrome survenant chez des malades infectes par le VIH a ete 
rapporte pour la premiere fois en 1989 [22] . II s'agit cliniquement 
d'une erythrodermie avec polyadenopathies et presence de cellules 
de Sezary dans le sang. L'examen anatomopathologique montre un 
infiltrat epidermotrope en bande sous-epidermique constitue de 
lymphocytes a noyau cerebriforme [401 . Les caracteristiques 
particulieres de ce tableau sont une photosensibilite, une evolution 
rapidement pigmentogene et un phenotype CD8. II n'y a pas de 
clone T dominant dans la peau et le sang. Les lymphocytes de 
l'infiltrat cutane sont oligoclonaux et ont une activite cytotoxique 
specifique de certains antigenes du VIH, restreinte par les antigenes 
de classe I du complexe majeur d'histocompatibilite [3] . Les 
combinaisons d'antiretroviraux incluant un inhibiteur de protease 
induisent des remissions completes et durables. 

PSEUDOLYMPHOMES CUTANES T 
AVEC INFILTRAT NODULAIRE 

■ Pseudolymphomes medicamenteux 

Certains pseudolymphomes medicamenteux se presentent sous 
forme de nodules ou de tumeurs erythemateux, uniques ou 
multiples. L'examen histologique montre un infiltrat lymphocytaire 
dense, nodulaire avec ou sans epidermotropisme, simulant un 
lymphome T pleomorphe a cellules petites et moyennes. L' absence 
d'atypies cellulaires, les immunomarquages montrant un infiltrat 
polymorphe, constitue d'un melange de lymphocytes CD4 et CD8, 
et l'absence de clone en biologie moleculaire, sont des arguments en 
faveur du diagnostic de pseudolymphome. Les lesions cutanees 
disparaissent en quelques semaines a l'arret du medicament 
inducteur. 

■ Lesions secondaires a des piqiires d'insectes 
et nodules scabieux 

Les piqures d'insectes et les nodules scabieux peuvent realiser des 
papules ou des nodules erythemateux, prurigineux, simulant un 
prurigo. La localisation en regions axillaire, genitale, ombilicale et 
aux coudes est evocatrice de nodules scabieux. Les lesions peuvent 
persister pendant plusieurs semaines ou mois malgre un traitement 
antiscabieux correctement realise et/ou une corticotherapie locale. 
Le parasite n'a ete que rarement identifie dans les nodules, mais il 
existe probablement une reaction d'hypersensibilite retardee a l'un 
de ses constituants. L'examen histologique montre un infiltrat 
nodulaire plus ou moins epidermotrope constitue de petits 
lymphocytes souvent associes a quelques grandes cellules. 

■ Papulose lymphomatoide (type A) 

Le tableau clinique et evolutif de la papulose lymphomatoide, decrit 
plus haut dans le chapitre concernant les pseudolymphomes cutanes 



5 Infiltration lymphocytaire de Jessner et Kanojf. 



T avec infiltrat en bande, est identique quel que soit l'aspect 
histologique. Les deux types histologiques peuvent etre associes 
chez un meme malade. L'aspect histologique de la papulose 
lymphomatoide de type histiocytaire (type A) est caracterise par un 
infiltrat plongeant plus profondement dans le derme. Cet infiltrat 
est polymorphe, constitue de cellules atypiques de grande taille 
exprimant l'antigene CD30, melangees a des polynucleaires 
neutrophiles et eosinophiles, des histiocytes et des lymphocytes. II 
s'associe a des modifications epidermiques a type d'hyperacanthose, 
de spongiose, de parakeratose, parfois de necrose ou d'ulceration. 

La papulose lymphomatoide a grandes cellules, ou papulose 
lymphomatoide de type C, est caracterisee par un infiltrat constitue 
quasi exclusivement de nappes de grandes cellules CD30 + . Cet 
aspect anatomopathologique est identique a l'aspect realise par les 
lymphomes T a grandes cellules CD30 + , de type anaplasique ou 
pleomorphe a grandes cellules. Dans ces cas, c'est la confrontation 
des donnees cliniques, anatomopathologiques et evolutives qui 
permet de porter un diagnostic. Des lesions papuleuses ou 
papulonodulaires, parfois necrotiques, disseminees, d'evolution 
toujours regressive, font porter le diagnostic de papulose 
lymphomatoide. A l'inverse, une lesion unique de grande taille, 
tumorale, parfois ulceree, fait porter le diagnostic de lymphome a 
grandes cellules. Dans ce cas, un bilan d'extension a la recherche de 
localisations extracutanees doit etre realise, meme si la lesion 
regresse partiellement ou totalement. Des aspects de papulose 
lymphomatoide de type C ont ete rapportes apres piqiire d'insecte 
ou dans des nodules scabieux. 

■ Infiltration lymphocytaire de Jessner et Kanoff 

L'infiltration lymphocytaire de Jessner et Kanoff se presente sous 
forme de plaques erythemateuses arciformes du visage, du haut du 
dos ou de la face anterieure du thorax (fig 5). L' evolution se fait par 
poussees successives avec regression sans cicatrice. L'examen 
anatomopathologique montre un infiltrat lymphocytaire 
perivasculaire et periannexiel sans atypies cellulaires. Les 
immunomarquages mettent en evidence la nature exclusivement T 
des lymphocytes. Ce tableau bien individualise cliniquement et 
histologiquement pose peu de problemes de diagnostic differentiel 
avec un lymphome. L'efficacite du thalidomide a ete demontree par 
une etude prospective randomisee en double insu [19] . 

■ Angiokeratome acral pseudolymphomateux 

L'angiokeratome acral pseudolymphomateux est une entite de 
description recente [29] . Une dizaine de cas ont ete rapportes chez 
des enfants de 2 a 16 ans. II s'agit d'une eruption unilaterale de 
multiples papules de 1 a 5 mm de diametre, de couleur rouge ou 
violacee, angiomateuses, parfois keratosiques, situees sur les mains 
et les pieds. Un cas de l'adulte a ete rapporte, se presentant sous la 
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forme d'une lesion unique du dos [23J . II pourrait s'agir d'une 
variante de lesions induites par des piqures d'insectes. 

Pseudolymphomes cutanes B 

Des descriptions de pseudolymphomes cutanes B ont ete rapportees 
sous diverses appellations : lymphocytome cutane benin, 
lymphocytoma cutis, lymphadenosis benigna cutis, pseudo- 
lymphome de Spiegler-Fendt, ou hyperplasie lymphoide benigne. 
De nombreuses etiologies ont ete reconnues a l'origine des 
pseudolymphomes cutanes B, mais les cas pour lesquels aucune 
cause ne peut etre determinee sont les plus frequents |12 - 31] . 

LYMPHOCYTOME BORRELIEN 

C'est une manifestation rare de l'infection par Borrelia burgdorferi [2] . 
Le lymphocytome borrelien est plus frequent chez l'enfant. Les 
lesions surviennent a la suite de piqures de tiques en zone 
d'endemie borrelienne, apres une periode variant de quelques 
semaines a 10 mois. Ce sont des papules ou des nodules 
erythemateux, uniques ou multiples, parfois associes a un erytheme 
chronique migrant. Par rapport a l'erytheme chronique migrant, les 
lesions de lymphocytome sont plus tardives et plus prolongees. Elles 
sont habituellement situees sur le visage ou le tronc. Le lobe de 
l'oreille, l'areole mammaire et le scrotum sont des localisations 
evocatrices, en rapport avec le tropisme du spirochete. Une 
adenopathie satellite est souvent detectee. Les lesions ont une 
evolution chronique. La serologic borrelienne est positive dans 
environ la moitie des cas. Le spirochete peut etre mis en evidence 
dans les lesions par reaction de polymerisation en chaine. Le 
traitement repose sur l'administration de doxycycline ou 
d'amoxicilline pendant 14 jours, ou d'azithromycine pendant 
5 jours' 361 . Un debut de regression des lesions est rapidement 
observe mais la regression complete peut necessiter plusieurs 
semaines. 

LYMPHOCYTOME SECONDAIRE A DES TATOUAGES, 
INJECTIONS, PIQURES D'INSECTES OU ZONA 

Un pseudolymphome cutane B peut etre secondaire a des piqures 
d'insectes, des injections realisees pour des vaccinations [24] ou des 
protocoles de desensibilisation, ou des reactions induites par le 
percement des lobes des oreilles avec mise en place d'un materiel 
metallique [21] . Les lesions sont des papules et des nodules 
erythemateux localises aux sites d'injection. Les pseudolymphomes 
B secondaires a des tatouages surviennent surtout dans les parties 
de couleur rouge, plus rarement dans les parties de couleur bleue 
ou verte [s - 30] . Dans ces cas, les lesions histologiques comportent 
souvent des granulomes histiocytaires. Des lesions de 
pseudolymphome B ont egalement ete rapportees au site de lesions 
de zona i 33 - 34 - 39 l 

PSEUDOLYMPHOMES MEDICAMENTEUX 

Les pseudolymphomes medicamenteux ont habituellement un 
phenotype T mais quelques cas de pseudolymphomes B ont 
egalement ete rapportes [2S - 27 ' 3?1 . lis realisent alors des papules, des 
nodules ou des tumeurs asymptomatiques, uniques ou multiples. 
L'examen histologique montre un infiltrat nodulaire constitue d'une 
majorite de lymphocytes B polytypiques. Les lesions regressent en 
quelques semaines a l'arret du medicament. 

ANGIOKERATOME ACRAL PSEUDOLYMPHOMATEUX 

Parmi les quelques cas rapportes d'angiokeratome acral 
pseudolymphomateux (cf pseudolymphomes cutanes T), une 
minorite a un phenotype B predominant. 

PSEUDOLYMPHOME B IDIOPATHIQUE 

C'est le plus frequent des pseudolymphomes B cutanes. II realise 
des papules, des nodules ou des tumeurs, de couleur rose ou rouge, 
asymptomatiques (fig 6, 7). Les lesions sont en regie situees sur la 




6 Pseudolymphome B 
idiopathique de la joue 
chez un enfant. 




Pseudolymphome B idiopathique du front chez un adulte. 



tete ou le tronc et ont une evolution chronique. Elles sont le plus 
souvent uniques et localisees, mais parfois multiples, groupees ou 
disseminees. II n'y a pas d'adenopathies, le reste de l'examen 
clinique est normal. Aucune etiologie n'est retrouvee a 
l'interrogatoire. L'examen anatomopathologique montre un infiltrat 
nodulaire ou diffus du derme, separe de l'epiderme par une bande 
de tissu sain (fig 8), constitue de lymphocytes associes a des 
quantites variables d'histiocytes, de polynucleaires eosinophiles et 
de plasmocytes. Cet infiltrat peut etre limite au derme papillaire ou 
s'etendre a tout le derme jusqu'a l'hypoderme. Des aspects de 
centres germinatifs sont frequents, associant des petits lymphocytes 
et des lymphocytes de plus grande taille. II existe egalement des 
macrophages et des cellules dendritiques. Le lymphocytome a 
grandes cellules est caracterise par un infiltrat constitue de cellules 
de grande taille avec quelques immunoblastes, entourees de petits 
lymphocytes. L'infiltrat est polymorphe, associant des eosinophiles, 
des plasmocytes, des histiocytes et des cellules geantes. Certains cas 
posent un probleme de diagnostic differentiel tres difficile avec un 
immunocytome [5] . Les immunomarquages montrent une 
predominance de lymphocytes B polytypiques, associes a une 
quantite variable de lymphocytes T. La recherche d'un clone B en 
biologie moleculaire est le plus souvent negative. 
Dans certains cas, les lesions ont toutes les caracteristiques cliniques, 
anatomopathologiques et immunohistochimiques d'un 
pseudolymphome cutane benin, mais la biologie moleculaire met en 
evidence la presence d'un clone B dans les lesions. Cet element ne 
doit pas remettre en cause le diagnostic, qui est porte sur la 
confrontation des elements cliniques, histologiques, 
immunohistochimiques et evolutifs. II incite neanmoins a instituer 
chez ces patients une surveillance clinique prolongee. En effet, si 
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8 Aspect histologique de pseudolymphome 
du derme (collection ] Wechsler). 



B : infiltrat lymphocytaire dense 



certains de ces cas restent au cours des annees d'authentiques 
pseudolymphomes, d'autres evoluent vers un tableau de 
lymphome B cutane. Dans ces cas, il s'agissait vraisemblablement 
des le debut d'un lymphome B de bas grade de malignite dont le 
diagnostic histologique et immunohistochimique etait impossible en 
raison du caractere tres minoritaire de l'infiltrat tumoral et/ou de 
l'importance quantitative des cellules reactionnelles. 
Les lesions ont une evolution chronique. Elles peuvent regresser 
spontanement ou recidiver apres plusieurs mois ou annees. Elles 
peuvent etre traitees par cortico'ides locaux ou intralesionnels, 
exerese chirurgicale, thalidomide [7] , interferon alpha, cryotherapie 
ou radiotherapie. 

Diagnostic positif et diagnostic 
differentiel 

Le diagnostic de pseudolymphome et le diagnostic differentiel avec 
un lymphome peuvent etre tres difficiles. Le diagnostic est porte sur 
une combinaison d'arguments cliniques, histologiques, immu- 
nophenotypiques, genotypiques et evolutifs. 

TABLEAU CLINIQUE 

Les tableaux cliniques realises par les pseudolymphomes et les 
lymphomes cutanes peuvent etre impossibles a differencier. La mise 
en evidence d'une etiologie a l'interrogatoire peut etre un argument 
en faveur du diagnostic de pseudolymphome. Des lesions de grande 
taille, ulcerees, d'evolution rapide, ou la presence d'adenopathies 
font plutot evoquer un diagnostic de lymphome. En dehors de la 
papulose lymphomato'ide, les lesions multiples, disseminees et 
recidivantes sont egalement en faveur d'un lymphome. Le contraste 
entre quelques lesions cliniques papuleuses ou papulonodulaires et 
une image histologique evocatrice de lymphome caracterise souvent 
les pseudolymphomes cutanes T. Une lesion unique, de petite taille 
et une evolution indolente ou spontanement regressive peuvent se 
voir aussi bien dans les pseudolymphomes que dans certains cas de 
lymphomes. 

EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE 

C'est un element majeur du diagnostic de pseudolymphome et du 
diagnostic differentiel avec un lymphome. II importe done de 
realiser un examen anatomopathologique de taille suffisante et de 
bonne qualite. Les aspects histologiques realises par les 
pseudolymphomes et les lymphomes peuvent etre tres proches. 
Neanmoins, certains elements plaident en faveur de l'un ou l'autre 
de ces diagnostics. 



Dans les infiltrats lymphocytaires cutanes a predominance T, les 
signes histologiques suivants sont evocateurs du diagnostic de 
lymphome : 

- alignement de lymphocytes dans la couche basale de l'epiderme ; 

- halos clairs autour des lymphocytes situes dans l'epiderme ; 

- taille plus grande et atypies des lymphocytes de l'epiderme ; 

- groupements de lymphocytes dans l'epiderme ; 

- absence de spongiose dans l'epiderme ; 

- faisceaux de collagene epaissis dans le derme papillaire. 

Dans les lymphomes T cutanes, les theques intraepidermiques sont 
constituees de lymphocytes a noyau cerebriforme, alors que dans 
les pseudolymphomes, les lymphocytes intraepidermiques sont 
accompagnes de plasmocytes et d'histiocytes. 

Dans les infiltrats lymphocytaires cutanes a predominance B, 
certains signes histologiques sont en faveur du diagnostic de 
pseudolymphome : 

- l'hyperacanthose ; 

- le polymorphisme de l'infiltrat ; 

- la presence de cellules geantes ; 

- le respect des annexes ; 

- une proliferation vasculaire. 

A l'inverse, les elements en faveur du diagnostic de lymphome sont : 

- l'absence de signes epidermiques ; 

- des nappes de plasmocytes ; 

- une infiltration diffuse du derme ou une infiltration de 
l'hypoderme ; 

- la presence de corps de Dutcher (inclusions intranucleaires ou 
intracellulaires positives a l'acide periodique Schiff [PAS]) [5] . 

Les centres germinatifs sont frequents dans les pseudolymphomes, 
mais peuvent egalement etre trouves dans la partie reactionnelle de 
l'infiltrat d'un authentique lymphome. 

EXAMENS IMMUNOHISTOCHIMIQUES 

Dans les pseudolymphomes T cutanes, la majorite des lymphocytes 
de l'infiltrat a un phenotype de lymphocytes T matures CD3 + . 
Contrairement aux lymphomes T cutanes qui ont un phenotype 
CD4 + predominant, les pseudolymphomes cutanes T sont constitues 
d'un melange de lymphocytes CD4 + et CD8 + , et il n'y a pas de perte 
d'expression d'antigenes pan-T (CD2, CD3, CD5, CD7). Dans le 
pseudolymphome actinique et le pseudolymphome lie a une 
infection par le VIH, le phenotype est majoritairement CD8 + . 

Dans les pseudolymphomes B cutanes, les immunomarquages 
montrent une majorite de lymphocytes exprimant les antigenes 
associes aux lymphocytes B (CD20), associee a une quantite variable 
de lymphocytes T. L'element le plus important pour le diagnostic 
est le caractere polytypique des lymphocytes B, qui sont constitues 
d'un melange de lymphocytes exprimant la chaine legere kappa 
(fig 9) et de lymphocytes exprimant la chaine legere lambda (fig 10). 
Cet aspect s'oppose au caractere monotypique des lymphocytes de 
lymphome B cutane, e'est-a-dire qu'ils expriment tous le meme type 
de chaine legere. Les immunomarquages representent done un 
element important de diagnostic differentiel entre lymphomes et 
pseudolymphomes B cutanes. Le diagnostic differentiel peut 
neanmoins etre difficile avec certains lymphomes B ou la population 
tumorale est minoritaire et ou l'infiltrat T reactionnel est 
quantitativement important. 

ETUDES GENOTYPIQUES 

Dans les pseudolymphomes, la recherche d'un clone T ou B en 
biologie moleculaire est le plus souvent negative. Cette negativite 
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9 Aspect immunohistochimique d'un pseudolymphome B montrant le caractere 
polytypique de linfiltrat ; lymphocytes exprimant la chaine legere kappa (collection 
j Wechsler). 

peut constituer un argument de diagnostic differentiel avec les 
lymphomes T ou B, dans lesquels un clone est mis en evidence dans 
la majorite des cas. Cette distinction n'est cependant pas absolue. 
Dans les infiltrats lymphocytaires a predominance T, la biologie 
moleculaire represente la seule possibilite de demontrer le caractere 
monoclonal de l'infiltrat. Cependant, la mise en evidence d'un clone 
n'est pas synonyme d'evolution maligne puisqu'un clone T est le 
plus souvent mis en evidence dans les lesions de papulose 
lymphomatoi'de, qui ont une evolution benigne. Dans les 
pseudolymphomes cutanes B, un clone B peut etre detecte dans une 
minorite de cas, avec une evolution prolongee qui reste benigne 
[io, 32] Cependant, certains cas ont evolue vers d'authentiques 
lymphomes B [20] . De meme, il existe des cas de pseudolymphomes 
T avec presence d'un clone T cutane, qui ont evolue en quelques 
mois vers un veritable lymphome T [1SI . Dans ces cas, il s'agissait 




10 Aspect immunohistochimique d'un pseudolymphome B montrant le caractere 
polytypique de l'infiltrat ; lymphocytes exprimant la chaine legere lambda (collection 
J Wechsler). 

probablement des le debut de lymphomes dont le diagnostic etait 
impossible sur les examens anatomopathologiques et 
immunohistochimiques. 

Conclusion 

Ainsi, dans les pseudolymphomes cutanes, les resultats de la biologie 
moleculaire peuvent constituer un element supplemental pour le 
diagnostic, mais les donnees doivent toujours etre interpretees en 
confrontant les elements de la clinique, de I'examen anatomo- 
pathologique, des immunomarquages et de revolution. Les etudes de 
rearrangement de genes ne constituent pas un critere absolu permettant 
de differencier les pseudolymphomes des lymphomes vrais. La 
decouverte d'un clone T ou B ne doit pas faire modifier le diagnostic, 
mais inciter a une surveillance prolongee du patient. 
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Lymphomes cutanes : apport 
de la classification Organisation 
mondiale de la sante (OMS)-European 
Organization for research and Treatment 
of Cancer (EORTC) 



M. Bagot, F. Grange 

Les lymphomes cutanes sont des lymphomes debutant et predominant au niveau de la peau. lis 
represented, par ordre de frequence, le deuxieme site de lymphomes extranodaux, apres les lymphomes 
digestifs, lis constituent un groupe heterogene d'entites presentant des tableaux cliniques, histologiques, 
immunohistologiques et evolutifs tres varies. La classification de I'European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) des lymphomes cutanes etait jusqu'a present la plus utilisee en Europe. 
Une classification de consensus commune Organisation mondiale de la sante (OMS)-EORTC pour les 
lymphomes cutanes a ete recemment publiee. Les lymphomes T represented 75 a 80 % des lymphomes 
cutanes. Le mycosis fongo'ide et ses variantes, et les lymphoproliferations CD30 + , sont les plus frequents 
et ont une evolution indolente, contrastant avec quelques entites tres rares de lymphomes T cutanes tres 
agressifs. Le syndrome de Sezary a un pronostic intermediaire. Les lymphomes B represented 20 a 25 % 
des lymphomes cutanes. lis ont le plus souvent un pronostic favorable, mais Involution plus pejorative des 
lymphomes diffus a grandes cellules de type membre inferieur doit etre connue. Dans tous les cas, une 
confrontation clinico-histologique et un bilan d'extension complet doivent permettre de proposer les 
options therapeutiques les plus adaptees, en evitant les traitements inutilement agressifs dans les formes 
de pronostic favorable. 
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diagnostic. La peau represente, par ordre de frequence, le 
deuxieme site de lymphomes extranodaux, apres les lymphomes 
digestifs. Les lymphomes cutanes ont souvent un pronostic tres 
different des lymphomes systemiques presentant le meme 
aspect histologique et pouvant donner lieu a des lesions 
secondairement cutanees. Cette constatation est a la base du 
developpement de classifications particulieres pour les lympho- 
mes cutanes. La classification EORTC des lymphomes cutanes 
etait jusqu'a present la plus utilisee en Europe PL II s'agit d'une 
classification fondee sur une combinaison de criteres cliniques, 
histologiques et immunohistologiques, et dont la valeur 
pronostique a ete validee par plusieurs etudes 1 2 L Neanmoins, 
certaines entites etaient definies differemment dans la classifi- 
cation EORTC des lymphomes cutanes et dans la classification 
OMS des tumeurs lymphoides. Plusieurs reunions de consensus 
ont recemment permis de proposer une classification commune 
OMS-EORTC pour les lymphomes cutanes ' 3 ' (Tableau 1). 
L'interet de cette nouvelle classification est de proposer une 
definition consensuelle des types de lymphomes cutanes qui 
restaient l'objet de controverses, essentiellement les lymphomes 
cutanes B diffus a grandes cellules, de type membre inferieur et 
les differents sous-types de lymphomes T cutanes rares, a petites 
cellules et a grandes cellules. Les lymphomes T representent 75 
a 80 % des lymphomes cutanes, et les lymphomes B 20 a 25 %. 



■ Introduction 

Les lymphomes cutanes sont des lymphomes debutant et 
predominant dans la peau. Par definition, ces lymphomes ont 
un bilan d'extension extracutane negatif au moment du 



Lymphomes T cutanes 



II s'agit en fait d'un groupe heterogene constitue de differen- 
tes entites realisant des tableaux cliniques, histologiques, 
immunohistologiques et evolutifs tres differents. 
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Tableau 1 . 

Classification de I'Organisation mondiale de la sante (OMS)-European 
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC) des 
lymphomes cutanes (d'apres Willemze et al., Blood 2005). 

Lymphomes cutanes T et NK 

Mycosis fongoi'de 

Formes cliniques de mycosis fongoi'de et lymphomes apparentes 

• Mycosis fongoi'de (MF) folliculotrope 

• Lymphome pagetoi'de 

• Chalazodermie granulomateuse 
Syndrome de Sezary 

Leucemie/lymphome a cellules T de l'adulte 
Lymphoproliferations cutanees CD30 + 

• Lymphome anaplasique a grandes cellules 

• Papulose lymphomato'ide 
Lymphome T sous-cutane (a/p) 
Lymphome T/NK extranodal, de type nasal 
Lymphomes T cutanes peripheriques (entites provisoires) 

• Lymphome cutane agressif epidermotrope CD8 + 

• Lymphomes cutanes y/5 

• Lymphome pleiomorphe a cellules petites et moyennes CD4 + 
Lymphomes cutanes B 

Lymphome cutane de la zone marginale 

Lymphome cutane des centres folliculaires 

Lymphome cutane diffus a grandes cellules, de type membre inferieur 

Lymphome cutane diffus a grandes cellules, autres 

• • Lymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire 

Proliferation de precurseurs hematologiques 

Hematodermie CD4 + CD56 + (leucemie/lymphome a cellules dendriti- 
ques plasmacytoides) 




Figure 1. Mycosis fongoi'de en plaques. 



Mycosis fongoide 

Le mycosis fongoide est le plus frequent, representant 
environ 50 % de tous les lymphomes cutanes. II peut survenir 
chez le sujet jeune, voire chez l'enfant, mais affecte typique- 
ment l'adulte dans la seconde moitie de la vie (age median : 
55-60 ans), avec une predominance masculine (sex-ratio : 1,6 a 
2/1). L'aspect clinique est correle au stade T de la classification 
TNM. Au stade Tl, il existe des macules erythemateuses et des 
plaques non infiltrees (Fig. 1), bien limitees, parfois finement 
squameuses mais non psoriasiformes, couvrant moins de 10 % 
de la surface corporelle. A ce stade, il n'y a jamais d'atteinte 
ganglionnaire et l'interet des examens d'imagerie n'est pas 
prouve. Au stade T2, les plaques couvrent plus de 10 % de la 
surface corporelle et peuvent etre infiltrees. Des adenopathies 
sont parfois palpables, mais correspondent plus souvent a une 



lymphadenopathie reactionnelle qu'a un envahissement tumo- 
ral. Au stade T3, il existe des tumeurs cutanees (associees en 
regie a des plaques) et l'envahissement ganglionnaire est 
frequent. Le stade T4 est defini par une erythrodermie 
(erytheme de tout le corps). II existe cliniquement un spectre 
continu entre le mycosis fongoi'de erythrodermique avec 
atteinte cutanee isolee, et le syndrome de Sezary avec atteinte 
ganglionnaire et sanguine. Neanmoins, le syndrome de Sezary 
apparait comme une entite a part, detaillee plus loin. Les stades 
T3 et T4 peuvent se compliquer d'une atteinte viscerale. 

Le diagnostic histologique, souvent difficile aux stades 
debutants, doit etre fait devant un infiltrat constitue de 
lymphocytes avec atypies nucleaires, realisant un infiltrat en 
bande sous-epidermique, avec epidermotropisme. L'apparition 
de tumeurs coincide avec une transformation cytologique, 
definie par la presence de plus de 25 % de grandes cellules au 
sein de l'infiltrat, et la perte de l'epidermotropisme. Les cellules 
tumorales, predominant initialement dans l'epiderme, ont, dans 
la majorite des cas, un phenotype de lymphocytes T memoires 
CD3 + , CD4 + , CD45RO + , CD8~. Les lymphocytes non tumoraux, 
plus souvent CD3 + , CD4~ CD8 + , sont plus frequents dans le 
derme. La mise en evidence dans les lesions d'un rearrangement 
clonal des genes du recepteur T peut aider au diagnostic et a 
une valeur pronostique [4 '. La physiopathologie du mycosis 
fongoide reste mal comprise. Plus que d'une proliferation de 
lymphocytes dans la peau, il s'agit plutot d'un defaut d'apo- 
ptose induisant une accumulation de lymphocytes ayant un 
tropisme cutane. II a ete montre recemment que meme aux 
stades precoces de la maladie, alors qu'aucune cellule tumorale 
n'est detectable dans le sang, on peut mettre en evidence une 
restriction du repertoire des lymphocytes T du sang |5 l. De 
nombreuses anomalies chromosomiques ont ete associees au 
mycosis fongoi'de, mais aucune anomalie recurrente n'a ete mise 
en evidence. Les anomalies sont trouvees en regie aux stades 
avances. II s'agit le plus souvent de deletions du chromosome 
lOq et de mutations des genes suppresseurs pl5, 16 et p53. 

Le pronostic depend principalement du stade tumoral. Au 
stade Tl (cas le plus frequent), le mycosis fongoide est un 
lymphome d'excellent pronostic qui n'altere pas l'esperance de 
vie des malades. A ce stade, les taux de survie specifiques a 5 et 
10 ans sont de 100 % et les taux devolution vers un stade plus 
avance sont de 5 % a 5 ans et de 10 % a 10 ans. Au stade T2, 
les taux de survie a 5 et 10 ans sont d'environ 95 et 85 % et le 
risque devolution vers un stade plus avance est de 20 % a 5 ans 
et de 30 a 40 % a 10 ans. Aux stades T3 (tumeurs) et T4 
(erythrodermie), le pronostic chute, avec des taux de survie a 
5 ans voisins de 50 % toutes formes confondues. 

Aux stades precoces, les lesions sont le plus souvent contro- 
lees a l'aide de traitements locaux, applications cutanees de 
chlormethine ou carmustine, phototherapie par PUVA ou 
ultraviolets B (UVB), ou electrotherapie. Les stades plus avances 
peuvent etre traites par interferon a, methotrexate a faible 
posologie ou bexarotene, un nouveau retinoide ayant une 
affinite specifique pour le recepteur nucleaire de type RXR. Les 
polychimiotherapies ne doivent pas etre utilisees aux stades 
precoces car elles n'ameliorent pas le pronostic. Utilisees en 
dernier recours dans les formes avancees, elles conduisent 
rarement a des reponses durables. 

Formes cliniques de mycosis fongoide 
et lymphomes apparentes 

II existe des formes cliniques de mycosis fongoi'de ayant le 
meme pronostic que le mycosis fongoide classique, comme le 
mycosis fongoi'de hypopigmente ou bulleux. La classification 
OMS-EORTC distingue trois types de lymphomes apparentes au 
mycosis fongoide pouvant avoir un pronostic different de la 
forme classique. 

Mycosis fongoide folliculotrope 

Le mycosis fongoi'de (MF) folliculotrope ou pilotrope (4 % des 
lymphomes cutanes) est caracterise par un tropisme particulier 
de l'infiltrat pour les follicules pileux avec ou sans degeneres- 
cence mucineuse (mucinose folliculaire). L'infiltrat est plus 
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Figure 2. Mycosis fongo'i'de pilotrope. 




Figure 3. Lymphome pagetoide. 

profond et sa partie en bande sous-epidermique peut manquer. 
Cliniquement, les lesions predominent souvent sur la tete et le 
tronc et l'atteinte pilaire realise des lesions evocatrices : papules 
folliculaires (Fig. 2), kystes, comedons, alopecie. Le prurit est 
important et l'inflammation des lesions frequente. Certains cas 
infiltrant electivement les glandes sudorales sont qualifies de MF 
syringotropes et peuvent induire une anhidrose. Les interactions 
cellulaires responsables de ce tropisme particulier des lympho- 
cytes tumoraux sont inconnues. Le pronostic des lymphomes 
pilotropes est un peu plus defavorable que celui du mycosis 
fongoide classique. Les reponses aux traitements locaux sont 
egalement moins bonnes en raison de la plus grande profon- 
deur de l'infiltrat. Des travaux sont en cours afin de determiner 
si le pronostic des MF pilotropes avec mucinose est different de 
celui des MF pilotropes sans mucinose. 

Lymphome pagetoide 

Le lymphome pagetoide est caracterise cliniquement par une 
lesion unique, plus ou moins infiltree (Fig. 3), et histologique- 
ment par un infiltrat entierement intraepidermique constitue de 
cellules de grande taille, realisant un aspect ressemblant a une 
maladie de Paget. Le phenotype peut etre CD3 + , CD4 + , CD8 ", 
ou CD3 + , CD4~, CD8 + . Le pronostic est excellent, avec une tres 
bonne reponse aux traitements locaux comme la radiotherapie 
ou les applications de chlormethine. 

Chalazodermie granulomateuse 
(granulomatous slack skin) 

II s'agit d'une forme rare de lymphome T cutane, caracterisee 
par une atteinte predominant aux regions axillaires et inguina- 
les, avec constitution progressive d'une hyperlaxite de la peau, 
induite par la destruction des fibres elastiques. L'examen 
histologique montre un infiltrat granulomateux contenant des 




Figure 4. Syndrome de Sezary. 



lymphocytes T atypiques. La mise en evidence d'un clone T 
majoritaire peut aider a faire un diagnostic parfois difficile. 
L'evolution est indolente mais les traitements topiques sont 
insuffisamment efficaces. 
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Syndrome de Sezary' 6 

Le syndrome de Sezary (3 a 5 % des lymphomes cutanes) est 
caracterise par l'apparition rapide d'une erythrodermie (Fig. 4), 
erytheme generalise intense s'accompagnant de desquamation 
et d'une infiltration souvent visible sous la forme d'un signe du 
drape. Cette erythrodermie sur fond pigmente est tres prurigi- 
neuse et s'associe typiquement a des adenopathies diffuses, une 
alopecie, un ectropion, une keratodermie palmoplantaire et une 
atteinte ungueale. L'examen anatomopathologique des lesions 
cutanees montre un infiltrat lymphocytaire perivasculaire ayant 
tendance a confluer en bande sous-epidermique et a migrer 
dans l'epiderme, avec souvent des atypies cellulaires. L'infiltrat 
est souvent peu dense et discontinu. Les cellules de Sezary 
(lymphocytes sanguins aux noyaux cerebrifomes) constituent, 
lorsque leur nombre est superieur a 1 000/mm 3 , l'un des 
elements du diagnostic de syndrome de Sezary. Elles peuvent 
egalement traduire l'envahissement secondaire du sang par un 
lymphome cutane de type mycosis fongoide en plaques ou 
erythrodermique. La presence d'un pourcentage peu important 
de cellules lymphoides au noyau irregulier dans le sang n'a pas 
une grande specificite. En effet, des cellules ressemblant 
morphologiquement aux cellules de Sezary peuvent etre mises 
en evidence dans le sang au cours de dermatoses inflammatoires 
(eczemas, toxidermies). 

Le pronostic du syndrome de Sezary est plus defavorable que 
celui du mycosis fongoide, avec des taux de survie a 5 ans de 
25 a 30 %. Les traitements usuels sont l'interferon a, le chlo- 
rambucil (2-4 mg j _1 ) associe aux corticoides (10-20 mg j _1 ), le 
methotrexate (10-25 mg semaine -1 ) ou le bexarotene. Ces 
traitements sont souvent associes a des traitements locaux. Les 
photophereses seules ou en association avec d'autres traitements 
induisent des reponses completes ou partielles. L'apport de cette 
modalite therapeutique sur les reponses cliniques et biologiques 
et sur la survie n'a jusqu'a present pas ete evaluee par des 
etudes prospectives randomisees. Des publications recentes chez 
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Figure 5. Leucemie/lymphome a cellules T de I'adulte. 



des patients evoluant malgre plusieurs lignes de traitement ont 
rapporte des reponses avec l'alemtuzumab (anticorps anti- 
CDS2) au prix d'une immunodepression severe. 

Leucemie/lymphome a cellules T 
de I'adulte 13 141 

Les leucemies/lymphomes a cellules T de I'adulte resultent 
d'une infection par le virus human T cell lymphotrophic virus-1 
(HTLV-1). Ce virus est endemique dans les Caraibes, une partie 
de l'Amerique Centrale et de l'Amerique du Sud et la partie sud- 
ouest du Japon. La maladie se developpe chez une minorite de 
sujets porteurs apres une ou plusieurs decennies. Elle se presente 
le plus souvent sous la forme de lesions disseminees avec 
adenopathies, atteinte viscerale, hypercalcemie et lesions 
cutanees secondaires. II existe neanmoins des formes subaigues 
ou chroniques dans lesquelles les lesions cutanees sont isolees. 
Ces lesions peuvent simuler un mycosis fongoi'de en plaques 
mais ont souvent un aspect arciforme evocateur (Fig. 5). 
L'examen histologique montre un infiltrat epidermotrope 
constitue de lymphocytes a noyau polylobe. L'expression de 
CD25 par les cellules tumorales est caracteristique. On peut 
mettre en evidence une integration clonale du genome du virus 
HTLV-1. Celle-ci differencie la leucemie/lymphome a cellules T 
de I'adulte d'un mycosis fongoi'de classique survenant chez un 
malade seropositif pour l'HTLV-1. 

Lymphoproliferations cutanees CD30 + 

Les lymphoproliferations cutanees CD30 + constituent un 
spectre de lymphomes indolents correspondant a 30 % des 
lymphomes T cutanes, comprenant le lymphome anaplasique a 
grandes cellules, la papulose lymphomatoide et des etats 
intermediaries. 

Lymphome anaplasique a grandes cellules 

Le lymphome anaplasique a grandes cellules (8 % des lym- 
phomes cutanes) touche I'adulte d'age moyen 60 ans avec une 
predominance masculine. II se presente sous forme d'une ou 
plusieurs lesions nodulaires ou tumorales localisees (Fig. 6), plus 
rarement disseminees. Les lesions peuvent regresser spontane- 
ment. Une atteinte extracutanee, le plus souvent ganglionnaire, 
survient dans 10 % des cas. L'examen histologique montre un 
infiltrat diffus non epidermotrope constitue de nappes de 
grandes cellules d'aspect le plus souvent anaplasique, parfois 
pleiomorphe ou immunoblastique. L'antigene CD30 est exprime 
par plus de 75 % des cellules tumorales. Le phenotype est le 
plus souvent CD4 + avec expression des marqueurs de cytotoxi- 
cite (perforine, granzyme, TiA-1). Contrairement aux lympho- 
mes anaplasiques a grandes cellules systemiques, les cellules 
tumorales expriment l'antigene CLA (cutaneous lymphocyte 
antigen) associe a un tropisme cutane mais elles n'expriment pas 
l'antigene ALK (anaplastic lymphoma kinase). La translocation 




Figure 6. Lymphome anaplasique a grandes cellules. 





Figure 7. Papulose lymphomatoide. 

(2;5) (p23;q35) n'est que rarement mise en evidence dans les 
lymphomes anaplasiques cutanes. Ces lymphomes ont un 
pronostic tres different de leurs equivalents systemiques. Les 
taux de survie a S ans sont de 90 a 95 %. lis doivent egalement 
etre distingues, par l'histoire et l'aspect clinique, de mycosis 
fongoides transformes en lymphomes a grandes cellules expri- 
mant l'antigene CD30, dont le pronostic est defavorable. Les 
lesions isolees non regressives sont traitees par radiotherapie. 
Les lesions multifocales peuvent etre traitees par methotrexate. 
Les recidives cutanees sont frequentes (40 %) mais restent 
souvent accessibles aux traitements classiques. 

Papulose lymphomatoide 

La papulose lymphomatoide peut survenir chez I'adulte ou 
chez l'enfant, et represente 12 % des lymphomes cutanes. Elle 
est caracterisee par des papules ou des nodules devolution 
parfois necrotique (Fig. 7), le plus souvent dissemines, regressant 
spontanement en quelques semaines. Les poussees peuvent se 
succeder pendant quelques mois ou plusieurs annees. L'examen 
histologique montre le plus souvent un infiltrat tres polymor- 
phe, constitue de petits lymphocytes, d'histiocytes, de polynu- 
cleaires neutrophiles et eosinophiles et de quelques cellules de 
grande taille exprimant l'antigene CD30 (papulose lymphoma- 
toide de type A). Plus rarement, l'aspect histologique evoque un 
mycosis fongoi'de (papulose lymphomatoide de type B) ou un 
lymphome anaplasique a grandes cellules (papulose lymphoma- 
toide de type C). Des etudes en microdissection ont suggere que 
les petits lymphocytes CD3 + constituent la composante clonale 
de l'infiltrat, les cellules CD30 etant polyclonales. Dans 10 a 
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Figure 8. Lymphome T sous-cutane a type de panniculite. Aspect 
clinique. 




Figure 9. Lymphome T sous-cutane a type de panniculite. Aspect 
anatomopathologique. 

15 % des cas, la papulose lymphomato'ide peut etre precedee ou 
suivie d'un mycosis fongoi'de, d'un lymphome a grandes cellules 
cutane ou ganglionnaire ou d'une maladie de Hodgkin. Dans 
ces cas, on met souvent en evidence un clone T identique dans 
les differents types de lesions cutanees ou ganglionnaires. Le 
pronostic de la papulose lymphomatoide est excellent, avec un 
taux de survie a 5 ans de 100 %. L'abstention-surveillance est 
l'attitude recommandee dans la mesure ou les traitements ne 
sont que suspensifs. Les lesions multiples et invalidantes 
peuvent etre traitees par caryolysine locale, PUVAtherapie, 
methotrexate ou interferon. 

Lymphome T sous-cutane a type 
de panniculite a/p) 

Ce lymphome touche preferentiellement l'hypoderme. II 
realise une infiltration profonde, appelee panniculite ou 
hypodermite (Fig. 8), souvent situee sur les membres inferieurs. 
L'evolution est subaigue et se complique rarement d'un syn- 
drome d'hemophagocytose. L'examen histologique met en 
evidence un infiltrat constitue de lymphocytes de tailles le plus 
souvent petite et moyenne, avec parfois des lymphocytes de 
grande taille, situe uniquement dans l'hypoderme, sans atteinte 
de l'epiderme et du derme. Les cellules tumorales entourent les 
lobules graisseux. Des aspects de necrose et de cytophagocytose 
sont parfois associes mais peuvent etre tres discrets (Fig. 9). Au 
stade initial, la distinction avec une panniculite inflammatoire 
peut etre difficile. Les cellules tumorales expriment les mar- 
queurs de cytotoxicite et ont un phenotype CD3 + , CD8 + , 
CD4~, a/p + , CD56~. L'evolution est indolente, contestant avec 




Figure 10. Lymphome cutane agressif epidermotrope CD8 + . 

celle des lymphomes T sous-cutanes y/5. Les corticoides seuls ou 
associes au methotrexate donnent des reponses satisfaisantes. 

Lymphome T/NK extranodal, de type nasal 

Ce lymphome, en regie associe au virus Epstein-Barr, est plus 
frequent en Asie, en Amerique Centrale et en Amerique du Sud. 
La peau est le deuxieme site par ordre de frequence apres la 
cavite nasale et le nasopharynx. Les lesions sont des plaques et 
des tumeurs, souvent ulcerees. II existe frequemment une 
alteration de l'etat general et parfois des signes d'hemophago- 
cytose. L'examen histologique montre un infiltrat dense, 
constitue de lymphocytes de taille variable, associes a des 
histiocytes, des plasmocytes et des eosinophiles. Cet infiltrat est 
a la fois dermohypodermique et epidermotrope, il presente 
frequemment des aspects de necrose avec angiocentricite et 
angiodestruction. Les cellules tumorales expriment typiquement 
CD2, CD56 et les proteines cytotoxiques. II existe du CD3e en 
intracytoplasmique mais il n'y a pas d'expression membranaire 
de CD3. L'expression de la proteine LMP-1 est inconstante, mais 
le virus EBV peut etre detecte par hybridation in situ dans les 
cas difficiles. Ce lymphome est tres agressif. L'evolution est le 
plus souvent defavorable malgre les polychimiotherapies. Une 
variante de ce type de lymphome a ete rapportee chez l'enfant 
en Amerique du Sud et en Asie. II s'agit d'une eruption papu- 
lovesiculeuse parfois necrotique touchant les regions photoex- 
posees, ressemblant a un hydroa vacciniforme, de pronostic 
defavorable [15 '. 

Lymphomes T cutanes peripheriques 
(entites provisoires) 

Lymphome cutane agressif epidermotrope CD8 + 

Ce type de lymphome est caracterise par des lesions cutanees 
disseminees, tres evolutives, a type de plaques et de tumeurs 
rapidement ulcerees (Fig. 10). Sur le plan histologique, l'infiltrat 
est tres epidermotrope et il existe une necrose importante de 
l'epiderme et des annexes |16 l Les lymphomes, autrefois definis 
sous le terme de lymphome de Ketron-Goodman comme une 
forme disseminee et agressive de reticulose pagetoide, pour- 
raient en realite correspondre a cette entite. Les cellules 
tumorales ont une taille variable et un phenotype CD3 + , 
CD8 + , CD4", avec expression des marqueurs de cytotoxicite. II 
n'y a pas d'association au virus Epstein-Barr. Le pronostic est 
rapidement defavorable malgre les polychimiotherapies. 

Lymphomes cutanes y 5 

Les lymphomes cutanes y/6 peuvent realiser un tableau de 
lymphome sous-cutane, a type de panniculite, mais aussi des 
plaques infiltrees, des tumeurs et des ulcerations, avec parfois 
atteinte muqueuse. L'association a un syndrome d'hemophago- 
cytose est frequente. L'examen histologique montre un infiltrat 
constitue de lymphocytes de taille moyenne a grande, entou- 
rant les lobules graisseux et associe a des images de necrose 
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Figure 11. Lymphome T pleiomorphe CD4 + a cellules petites et 
moyennes. 



comme dans le lymphome sous-cutane a/p. En revanche, 
l'infiltrat n'est pas limite a l'hypoderme, mais peut atteindre le 
derme et l'epiderme et s'associe a des aspects d'envahissement 
vasculaire. Les cellules tumorales ont un phenotype CD3 + , 
CD2 + , CD4- CD56 + , pFl", TCR5 + . L'antigene CD8 est le plus 
souvent absent mais les marqueurs de cytotoxicite sont forte- 
ment exprimes. II n'y a pas d'association au virus Epstein-Barr. 
L'evolution est agressive et le pronostic rapidement defavorable 
malgre les polychimiotherapies ' 17 l 

Lymphome T pleiomorphe CD4 + a cellules petites 
et moyennes 

Les lymphomes pleiomorphes a cellules petites et moyennes 
realisent des nodules ou des tumeurs localises ou dissemines 
survenant d'emblee, sans lesion cutanee prealable de type 
macule erythemateuse ou plaques infiltrees (Fig. 11). Cette 
notion est importante car c'est sur cette difference de presenta- 
tion clinique que ce type de lymphome a ete differencie du 
mycosis fongo'ide [18 '. L'examen histologique montre un infiltrat 
dense du derme et de l'hypoderme, parfois epidermotrope, 
constitue d'une majorite de lymphocytes de taille petite ou 
moyenne, parfois associes a quelques lymphocytes de grande 
taille (< 30 %). Le phenotype est par definition CD3 + , CD4 + , 
CD8 ", CD30 ~. II n'y a pas d'expression des marqueurs de 
cytotoxicite. En realite, le nombre d'observations publiees est 
tres faible car, jusqu'a recemment, la distinction avec le mycosis 
fongo'ide n'etait pas faite. II est possible que certains cas aient 
un phenotype CD3 + CD8 + et un pronostic identique, mais cette 
eventualite ne pourra etre retenue que par l'analyse d'un plus 
grand nombre de cas. Le diagnostic differentiel avec un pseu- 
dolymphome peut etre difficile. La mise en evidence d'un clone 
T majoritaire est un element important en faveur du diagnostic. 
L'evolution est indolente mais le pronostic est moins favorable 
que celui du mycosis fongo'ide et l'extension extracutanee plus 
frequente. Le taux de survie a 5 ans reste imprecis mais semble 
se situer entre 60 et 80 %. Les traitements locaux du mycosis 
fongo'ide sont inefficaces en raison de la profondeur de l'infil- 
trat. Les formes localisees peuvent etre traitees par radiotherapie 
et les formes disseminees par interferon ou methotrexate. 

Lymphomes T cutanes peripheriques, autres 

Les lymphomes T cutanes peripheriques a grandes cellules 
CD30~ sont rares. lis sont definis comme des lymphomes 
cutanes sans lesion extracutanee lors du diagnostic, constitues 
de cellules T de taille moyenne et grande n'exprimant pas 
majoritairement l'antigene CD30. Ces lymphomes surviennent 
chez l'adulte et se presentent habituellement sous la forme de 
tumeurs cutanees a croissance rapide, le plus souvent multiples, 



sans tendance a la regression. L'examen histologique montre un 
infiltrat nodulaire ou diffus de cellules pleiomorphes ou 
immunoblastiques comportant plus de 30 % de grandes cellules. 
Le phenotype est le plus souvent de type T CD4 + aberrant avec 
perte variable d'antigenes pan T. L'expression de CD30 est 
negative ou restreinte a de rares cellules. Le pronostic est tres 
sombre, marque par une dissemination extracutanee souvent 
rapide. Le traitement repose sur les polychimiotherapies. Les 
taux de survie rapportes sont le plus souvent inferieurs a 20 % 
a 5 ans. 



■ Proliferation de precurseurs 
hematologiques : hematodermie 
CD4 + CD56 + (leucemie/lymphome 
a cellules dendritiques 
plasmacytomas) 

L'hematodermie CD4 + CDS6 + se presente habituellement par 
une atteinte cutanee, sous forme de nodules et de tumeurs de 
couleur rouge violace, le plus souvent dissemines. L'atteinte 
cutanee peut etre isolee au debut mais une atteinte extracuta- 
nee, le plus souvent medullaire, sanguine et ganglionnaire, 
apparait dans tous les cas apres quelques mois P- 9 I. L'examen 
histologique montre un infiltrat monomorphe non epidermo- 
trope constitue de cellules de taille moyenne, avec de nombreu- 
ses mitoses. Devant un aspect cytologique d'interpretation 
souvent difficile, la negativite des marqueurs lymphocytaires et 
myelomonocytaires oriente le diagnostic. Le phenotype CD4 + , 
CD56 + , CD3~, CD8~ est caracteristique. Les marqueurs de 
cytotoxicite sont absents et l'etude en biologie moleculaire ne 
met pas en evidence de rearrangement des genes du recepteur 
T. Cette entite a initialement ete rapportee sous le terme de 
lymphome NK ou de lymphome blastique NK. On considere 
actuellement que cette hematodermie derive de precurseurs des 
cellules dendritiques plasmacytoi'des. Les cellules tumorales 
expriment CD123, TCL1 ' 19 l et CD101 l 2 °l. L'evolution est tres 
rapide. Les chimiotherapies utilisees pour les leucemies aigues 
conduisent a de frequentes remissions, mais les recidives sont 
habituellement precoces et peu chimiosensibles. 



■ Lymphomes B cutanes 

Lymphome cutane de la zone marginale 

Le lymphome cutane de la zone marginale (7 % des lympho- 
mes cutanes) est un lymphome indolent rapporte anterieure- 
ment sous le nom d'immunocytome. II appartient au groupe 
des lymphomes du MALT (mucosa associated lymphoid tissue), 
lymphomes B extranodaux de la zone marginale atteignant les 
epitheliums. II se presente sous forme de lesions papuleuses ou 
nodulaires, le plus souvent multifocales, situees sur le tronc ou 
les membres (Fig. 12). Les lesions peuvent regresser spontane- 
ment et/ou evoluer vers un aspect cicatriciel de type anetoder- 
mique ' 21 L Une minorite de cas ont ete associes en Europe a une 
infection a Borrelia burgdorferi. L'examen histologique montre un 
infiltrat nodulaire ou diffus, non epidermotrope. Cet infiltrat est 
tres polymorphe et comprend des petits lymphocytes, des 
centrocytes, des cellules lymphoplasmocytaires, des plasmocytes. 
II existe souvent des follicules reactionnels. Les plasmocytes 
monotypiques sont plus frequemment trouves en peripherie des 
infiltrats et dans la partie superficielle du derme. Les exception- 
nels cas de plasmocytomes cutanes sans atteinte extracutanee 
sont rattaches a ce type de lymphome. Les lesions peuvent etre 
cliniquement et histologiquement difficiles a differencier d'un 
pseudolymphome. Les cellules B de la zone marginale ont un 
phenotype CD20 + , CD79a + , bcl-2 + , CD5" CD 10" bcl-6-, alors 
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Figure 12. Lymphome cutane de la zone marginale. 




Figure 1 3. Lymphome cutane des centres folliculaires. 



que les follicules reactionnels sont CD10 + , bcl-6 + , bcl-2-. 
Certains cas presentent la translocation (14; 18) (q32;q21) I 22 !, 
alors que les translocations (11;18) (q21;q21) et (1;14) 
(p22;q32), mises en evidence dans les lymphomes du MALT 
gastriques, n'ont pas ete retrouvees dans les formes cutanees. Le 
pronostic est excellent, avec un taux de survie a 5 ans proche 
de 100 %. Les formes localisees peuvent etre traitees par exerese 
ou radiotherapie, les formes disseminees par chlorambucil. Une 
antibiotherapie est prescrite en cas de suspicion de borreliose. 



Lymphome cutane des centres folliculaires 

Le lymphome des centres folliculaires (11 % des lymphomes 
cutanes) est egalement un lymphome indolent, situe le plus 
souvent sur la tete et le tronc. Les lesions sont le plus souvent 
localisees et se presentent sous forme de nodules, tumeurs et 
plaques infiltrees d'aspect souvent arciforme (Fig. 13). L'examen 
histologique montre un infiltrat separe de l'epiderme par une 
bande de tissu sain, folliculaire ou diffus, constitue de propor- 
tions variables de centrocytes et de centroblastes d'allure parfois 




Figure 14. Lymphome cutane diffus a grandes cellules, de type mem- 
bre inferieur. 



allongee, associes a des lymphocytes T reactionnels. Les lym- 
phocytes B tumoraux sont CD20 + , CD79a + , bcl-6 + . CD10 peut 
etre exprime dans les formes folliculaires. Contrairement aux 
lymphomes folliculaires ganglionnaires et secondairement 
cutanes, les lymphomes folliculaires cutanes n'expriment pas 
bcl-2 et MUM-1/IRF4. La translocation (14;18), presente dans les 
lymphomes folliculaires systemiques, n'est pas retrouvee. Une 
inactivation des genes plS (INK4b) et pl6 (INK4a) a ete mise en 
evidence dans une minorite de cas. Ces lymphomes ont un 
profil d'expression genique de type lymphome folliculaire I 23 '. 
Le pronostic est favorable dans tous les cas quel que soit le 
pourcentage de grands centrocytes, l'architecture nodulaire ou 
diffuse, et le caractere localise ou dissemine des lesions. Le taux 
de survie a 5 ans est d'environ 95 %. Une etude multivariee a 
neanmoins montre qu'une forte expression de bcl-2 dans les cas 
de lymphomes diffus avec une proportion importante de 
grandes cellules est un facteur de pronostic defavorable [24 L Le 
meilleur traitement des formes localisees est la radiotherapie. 
Les formes disseminees peuvent etre traitees par rituximab. Une 
polychimiotherapie n'est indiquee qu'en cas de lesions resistan- 
tes, tres extensives et/ou avec atteinte extracutanee. 

Lymphome cutane diffus a grandes cellules, 
de type membre inferieur 

Ces lymphomes (4 % des lymphomes cutanes) surviennent 
preferentiellement chez le sujet age, avec une predominance 
feminine, et sont caracterises par une proliferation monotone de 
centroblastes et/ou d'immunoblastes. lis ont ete decrits dans 
leur forme clinique la plus frequente qui touche les membres 
inferieurs. La survenue plus rare de tumeurs identiques dans 
d'autres sieges anatomiques justifie la terminologie elargie de 
lymphomes de type membre inferieur, retenue dans la classification 
OMS-EORTC. Ces lymphomes realisent des tumeurs bourgeon- 
nantes a croissance rapide, parfois ulcerees, localisees ou 
disseminees (Fig. 14). L'examen histologique montre un infiltrat 
diffus du derme souvent etendu jusqu'a l'hypoderme, constitue 
de nappes de grandes cellules aux noyaux arrondis, de type 
centroblastique et/ou immunoblastique, avec de nombreuses 
mitoses et peu de petits lymphocytes reactionnels. Les cellules 
tumorales sont CD20 + , CD79a + et expriment fortement bcl-2, 
habituellement bcl-6 et MUM-1/IRF4, mais pas CD10. Malgre la 
forte expression de bcl-2, la translocation (14;18) n'est pas mise 
en evidence. Dans certains cas, l'augmentation d'expression de 
bcl-2 pourrait etre liee a une amplification chromosomique. 
Une inactivation des genes suppresseurs plS et pl6 a ete 
trouvee dans une minorite de cas. Ces lymphomes ont un profil 
d'expression genique de type lymphome active [23 '. Le pronostic 
est plus defavorable que celui des lymphomes des centres 
folliculaires a grandes cellules. Dans une etude europeenne 
multicentrique, la survie a 5 ans des lymphomes a grandes 
cellules des membres inferieurs etait de 52 %, contre 94 % pour 
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Figure IS. Lymphome B diffus a grandes cellules intravasculaire. 



les lymphomes a grandes cellules des centres folliculaires 
(p < 0,001) I 25 '. En analyse multivariee, le nombre de lesions 
etait en outre un facteur de pronostic defavorable indepen- 
dant [251 . Les lymphomes de type membre inferieur, situes dans 
d'autres sieges anatomiques, ont egalement un pronostic 
reserve. Ce groupe de lymphomes doit etre traite comme des 
lymphomes agressifs par des polychimiotherapies adaptees a 
l'age, eventuellement associees au rituximab. 



Lymphome cutane diffus a grandes cellules, 
autres 



et un bilan d'extension approprie doivent permettre de proposer 
les options therapeutiques les plus adaptees, en evitant les 
traitements inutilement agressifs dans les formes de pronostic 
favorable. 
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Points forts 



Les lymphomes cutanes representent, par ordre de 

frequence, le deuxieme site de lymphomes extranodaux, 

apres les lymphomes digestifs. 

lis constituent un groupe heterogene d'entites presentant 

des tableaux cliniques, histologiques, immunohisto- 

logiques et evolutifs tres varies. 

Le diagnostic repose sur la confrontation de donnees 

cliniques, histologiques et immunohistochimiques. 

Les lymphomes T representent 75 a 80 % des lymphomes 

cutanes et les lymphomes B 20 a 25 % des lymphomes 

cutanes. 

Le mycosis fongoTde et ses variantes, et les 

lymphoproliferations CD30 + sont les plus frequents des 

lymphomes T et ont une evolution indolente. 

Les lymphomes B cutanes ont le plus souvent une 

evolution indolente, mais les lymphomes diffus a grandes 

cellules de type membre inferieur ont un pronostic plus 

defavorable. 

II est important d'eviter les traitements inutilement 

agressifs dans les formes de pronostic favorable. 



Lymphome B diffus a grandes cellules 
intravasculaire 

Ce lymphome extremement rare, touchant les sujets ages, est 
en fait le plus souvent secondairement cutane, bien qu'il existe 
des formes limitees a la peau (environ 26 % des cas). L'atteinte 
cutanee, meme secondaire, peut permettre de faire un diagnos- 
tic parfois difficile. Les lesions cutanees, a type de telangiectasies 
extensives ou de plaques violacees, sont en effet tres evocatrices 
(Fig. 15). L'examen histologique montre dans le derme et 
l'hypoderme des vaisseaux dilates remplis de grandes cellules 
tumorales, pouvant causer une occlusion du vaisseau. Ce type 
de lymphome est le plus souvent dissemine au moment du 
diagnostic. Les localisations les plus frequentes sont le systeme 
nerveux central et peripherique et la peau. Les atteintes 
hepatospleniques et medullaires sont moins frequentes, et 
l'atteinte ganglionnaire est rare ' 26 L Le pronostic est defavorable, 
meme si les formes purement cutanees lors du diagnostic sont 
souvent moins rapidement agressives. Le traitement repose sur 
les polychimiotherapies. 



■ Conclusion 

Les lymphomes cutanes constituent un groupe heterogene 
d'entites presentant des tableaux cliniques, histologiques, 
immunohistologiques et evolutifs tres varies. Les lymphomes T 
cutanes sont les plus frequents et ont, dans la majorite des cas, 
un pronostic favorable, justifiant l'utilisation de traitements 
topiques bien toleres et efficaces. Toutefois, le mycosis fongoi'de 
de stade avance, le syndrome de Sezary et certaines varietes 
rares de lymphomes T plus recemment definies ont une evolu- 
tion agressive. La plupart des lymphomes B cutanes ont egale- 
ment un pronostic favorable, mais les lymphomes B a grandes 
cellules de type membre inferieur doivent etre reconnus car leur 
agressivite potentielle justifie des polychimiotherapies adaptees 
a l'age. Dans tous les cas, une confrontation clinicohistologique 
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Lymphomes T cutanes 



M. Bagot 

Les lymphomes T sont les plus frequents des lymphomes cutanes et le mycosis fongo'ide le plus frequent 
des lymphomes T cutanes. II a une evolution indolente en plusieurs stades successifs. Les aspects cliniques 
et anatomopathologiques sont tres polymorphes. Le diagnostic peut etre difficile au debut de la maladie. 
II peut etre facilite par les techniques d'immunophenotypage et de biologie moleculaire. Les lymphomes 
apparentes au mycosis fongoi'de sont le mycosis fongo'ide folliculotrope avec ou sans mucinose, le 
lymphome pageto'ide et la chalazodermie granulomateuse. Le syndrome de Sezary est caracterise par 
une erythrodermie prurigineuse, des adenopathies, des lymphocytes atypiques dans le sang et une 
evolution plus agressive. Chez les malades ayant un lymphome Tau stade precoce, I'objectif est d'obtenir 
une remission complete durable et de minimiser les lesions afin que les malades aient la meilleure qualite 
de vie possible. II est possible, mais non demontre, que les traitements a ce stade empechent revolution 
vers un stade plus agressif. II est important de limiter la toxicite des traitements successifs a court et long 
terme. Chez les malades au stade avance, il n'existe pas de traitement curatif reconnu. L'objectif 
therapeutique a ce stade est une utilisation optimale des differents moyens therapeutiques disponibles. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Lymphome T cutane ; Mycosis fongoi'de ; Mycosis fongoi'de folliculotrope ; 
Lymphome pageto'ide ; Chalazodermie granulomateuse ; Syndrome de Sezary 
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■ Introduction 

Les lymphomes T cutanes constituent un groupe heterogene 
constitue de plusieurs entites realisant des tableaux cliniques, 
histologiques, immunohistologiques et evolutifs tres differents. 
Ces differentes entites ont ete reconnues dans la Classification 
Organisation mondiale de la sante - European Organization of 



Tableau 1. 

Classification OMS-EORTC (Organisation mondiale de la sante - European 
Organization of Research and Treatment of Cancer) des lymphomes T 
cutanes (d'apres |11 ). 

Mycosis fongo'ide (MF) 

Formes cliniques de mycosis fongoi'de et lymphomes apparentes : 

- MF folliculotrope 

- lymphome pageto'ide 

- chalazodermie granulomateuse 
Syndrome de Sezary 

Leucemie/lymphome a cellules T de l'adulte 
Lymphoproliferations cutanees CD30 + : 

- lymphome anaplasique a grandes cellules 

- papulose lymphomatoide 
Lymphome T sous-cutane (a/p) 
Lymphome T/NK extranodal, de type nasal 
Lymphomes T cutanes peripheriques (entites provisoires) : 

- lymphome cutane agressif epidermotrope CD8 + 

- lymphomes cutanes y/8 

- lymphome pleomorphe a cellules petites et moyennes CD4 + 

Research and Treatment of Cancer (OMS-EORTC) des lympho- 
mes T cutanes m , (Tableau 1). Le mycosis fongoi'de est le plus 
frequent des lymphomes T cutanes, representant environ 50 % 
de tous les lymphomes cutanes. Ce chapitre se limite a la 
description et a la prise en charge du mycosis fongoi'de, des 
lymphomes apparentes au mycosis fongoi'de et du syndrome de 
Sezary. 
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Epidemiologic 



L'age moyen au diagnostic est de 55-60 ans mais certains cas 
peuvent survenir de maniere plus rare chez l'adulte jeune ou 
meme chez l'enfant. 

L'incidence annuelle aux Etats-Unis est de 6,4 cas par million 
d'habitants. Cette incidence est en augmentation de 2,9 par 
million et par decennie. Elle est plus elevee chez les sujets noirs 
(9 par million) que chez les sujets blancs (6,1 par million) et 
plus importante chez les hommes (8,7 par million) que chez les 
femmes (4,6 par million) PI. 



Etiologie 



L'etiologie des lymphomes T cutanee est inconnue. La 
conception actuelle est qu'une activation lymphocytaire 
chronique liee a des facteurs exogenes pourrait constituer la 
premiere partie d'un mecanisme multifactoriel et creer les 
conditions favorables a des mutations successives de genes pour 
l'emergence d'un clone T plus agressif. 

Le role des facteurs environnementaux a fait l'objet de 
nombreuses etudes. Des donnees recentes suggerent que l'expo- 
sition professionnelle a des hydrocarbones halogenes aromati- 
ques pourrait etre un facteur de risque chez 1'homme (odds 
ratio 4,6) alors que l'exposition a des pesticides, appartenant a 
la meme famille chimique, serait un facteur de risque dans les 
deux sexes (odds ratio 6,8 chez 1'homme et 2,4 chez la 
femme) PI. 

Le role des virus a fait l'objet de nombreux travaux. Le virus 
HTLV-1 est l'agent causal des leucemies/lymphomes lies au virus 
HTLV-1 mais le tableau clinicobiologique, epidemiologique et 
evolutif de ces lymphomes est different de celui du mycosis 
fongoide, et surtout le virus HTLV-1 n'est pas retrouve chez la 
majorite des malades ayant un lymphome T cutane. Cependant, 
des particules retrovirales ont ete trouvees dans des lignees 
immortalisees de lymphome T cutane et des sequences d'HTLV 
ont ete identifiees par Southern blot et PCR chez certains 
patients. On ne peut done pas eliminer que certains retrovirus 
pourraient etre associes a un sous-type de lymphome T cutane. 
L'EBV (Epstein-Barr virus) a ete retrouve dans les lesions 
cutanees et des taux plus eleves d'anticorps anti-EBV et anticy- 
tomegalovirus (anti-CMV) ont egalement ete rapportes chez les 
malades, mais ces reactivations virales pourraient etre des 
phenomenes secondaires. En revanche, le virus HHV-7 n'est pas 
associe aux lymphomes T cutanes. 



■ Clinique 

Mycosis fongoide 

Le mycosis fongoide classique evolue en trois phases (macu- 
les, plaques, tumeurs) initialement decrites par Bazin en 1876. 
II realise des macules erythemateuses non infiltrees (Fig. 1) ou 
des plaques infiltrees devolution tres lentement progressive sur 
plusieurs annees ou dizaines d'annees (Fig. 2). La persistance des 
lesions ou leur caractere recidivant, leur localisation sur les seins 





Figure 2. Macules et plaques infiltrees disseminees. 




Figure 3. Macule poi'kilodermique du sein avec espaces reserves de 
peau saine. 




Figure 1. Macule erythemateuse non infiltree. 



Figure 4. Plaque poi'kilodermique, erythemateuse et pigmentee. 



(Fig. 3), les fesses et dans les grands plis sont evocateurs du 
diagnostic. Les plaques infiltrees sont rouge fonce, a bords nets, 
avec espaces reserves de peau saine. Elles peuvent realiser des 
lesions annulaires ou arciformes. 

Au stade debutant, les patients peuvent presenter des lesions 
eczematiformes ou des plaques erythematosquameuses psoriasi- 
formes. Le parapsoriasis en grandes plaques est considere par la 
majorite des auteurs comme une forme debutante de mycosis 
fongoide. Les lesions peuvent egalement etre atrophiques, 
poi'kilodermiques pigmentees et telangiectasiques (Fig. 4). Le 
prurit est evocateur mais peut etre completement absent au 
debut. 

II existe des formes cliniques de mycosis fongoide ayant le 
meme pronostic que le mycosis fongoide classique, comme le 
mycosis fongoide hyper- ou hypopigmente (Fig. 5), bulleux, 
verruqueux, pustuleux, papuleux I 4 '. 

Chez 15 a 20 % des malades peuvent apparaitre des tumeurs, 
souvent ulcerees ou necrotiques, avec un aspect de fades leonin 
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Figure 5. Mycosis fongoi'de hypopigmente. 





Figure 8. Mycosis fongoi'de pilotrope : predominance des lesions sur le 
cuir chevelu. 




Figure 6. Mycosis fongoi'de tumoral. 



Figure 9. Mycosis fongoi'de pilotrope : papules folliculaires. 




Figure 7. Plaque infiltree et ulceree. 

sur le visage (Fig. 6, 7), secondairement associees a un envahis- 
sement ganglionnaire puis visceral. L'evolution peut egalement 
se faire vers une erythrodermie, avec ou sans cellules atypiques 
dans le sang. Les malades ayant des tumeurs des le debut de 
revolution, non associees a des macules et a des plaques, 
tableau autrefois rapporte sous le terme « mycosis fongoi'de a 
tumeurs d'emblee », sont aujourd'hui considered comme ayant 
un autre type de lymphome T different du mycosis fongoi'de. 

La majorite des malades ayant un stade avance de mycosis 
fongoi'de decede d'une infection induite par le staphylocoque 
aureus ou par un bacille Gram negatif. 

Formes cliniques de mycosis fongo'ide 
et lymphomes apparentes 

La classification OMS-EORTC I 1 ' distingue trois types de 
lymphomes apparentes au mycosis fongoi'de (MF) pouvant avoir 
un pronostic different de la forme classique. 

IMF folliculotrope 

Le MF folliculotrope ou pilotrope (4 % des lymphomes 
cutanes) est caracterise par un tropisme particulier de l'infiltrat 




Figure 10. Mycosis fongoi'de pilotrope : kystes. 

pour les follicules pileux avec ou sans degenerescence muci- 
neuse (mucinose folliculaire). Cliniquement, les lesions predo- 
minent souvent sur la tete et le tronc (Fig. 8) et l'atteinte pilaire 
realise des lesions evocatrices : papules folliculaires (Fig. 9), 
kystes (Fig. 10), comedons (Fig. 11), alopecie des poils, des 
sourcils et du cuir chevelu I 57 '. Le prurit est important et 
l'inflammation des lesions frequente (Fig. 12). 

Le pronostic des lymphomes pilotropes est un peu plus 
defavorable que celui du mycosis fongoi'de classique. Les 
reponses aux traitements locaux sont egalement moins bonnes 
en raison de la plus grande profondeur de l'infiltrat. Des travaux 
sont en cours afin de determiner si le pronostic des MF pilotro- 
pes avec mucinose est different de celui des MF pilotropes sans 
mucinose. 

Lymphome pagetoide 

Le lymphome pagetoide ou maladie de Woringer-Kolopp est 
caracterise cliniquement par une lesion unique, plus ou moins 
infiltree, parfois keratosique, a contours arciformes (Fig. 13), 
situee le plus souvent sur les extremites I 8 '. Histologiquement, 
l'infiltrat est entierement intra-epidermique constitue de cellules 
de grande taille, realisant un aspect ressemblant a une maladie 
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Figure 1 1 . Mycosis fongoTde pilotrope : comedons. 





Figure 14. Histopathologie du lymphome pagetoi'de : infiltrat entiere- 
ment epidermique constitue de cellules de grande taille. 



Figure 12. Mycosis fongoi'de pilotrope : plaques prurigineuses inflam- 
matoires et depilees. 





Figure IS. Chalazodermie granulomateuse. 



Figure 13. Lymphome pagetoi'de : plaque a contours arciformes. 



de Paget (Fig. 14). Le phenotype peut etre CD3 + , CD4 + , CD8~, 
ou CD3 + , CD4", CD8 + . Le pronostic est excellent, avec line tres 
bonne reponse aux traitements locaux. 

Chalazodermie granulomateuse 
ou « Granulomatous slack skin » 

II s'agit d'une forme rare de lymphome T cutane, caracterisee 
par une atteinte predominant aux regions axillaires et inguina- 
les, avec constitution progressive d'une hyperlaxite de la peau, 
induite par la destruction des fibres elastiques (Fig. 15) [9 < 10 L 

L'examen histologique montre un infiltrat granulomateux 
contenant des lymphocytes T atypiques (Fig. 16). La mise en 
evidence d'un clone T majoritaire peut aider a faire un diagnos- 
tic parfois difficile. 

L'evolution est indolente mais les traitements topiques sont 
insuffisamment efficaces. 

Syndrome de Sezary 

Le syndrome de Sezary (3 a 5 % des lymphomes cutanes) est 
caracterise par l'apparition rapide d'une erythrodermie, ery- 




Figure 16. Histopathologie de la chalazodermie granulomateuse 

theme generalise intense s'accompagnant de desquamation et 
d'une infiltration souvent visible sous la forme d'un signe du 
drape. 

Cette erythrodermie sur fond pigmente est tres prurigineuse 
et s'associe typiquement a des adenopathies diffuses, une 
alopecie, un ectropion, une keratodermie palmoplantaire et une 
atteinte ungueale. II existe souvent un oedeme diffus pouvant 
etre complique d'un desequilibre electrolytique. 

L'examen anatomopathologique des lesions cutanees montre 
un infiltrat lymphocytaire perivasculaire ayant tendance a 
confluer en bande sous-epidermique et a migrer dans l'epi- 
derme, avec souvent des atypies cellulaires. L'infiltrat est 
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Figure 17. Cellules de Sezary : cytomorphologie. 

souvent peu dense et discontinu. Les cellules de Sezary (lym- 
phocytes sanguins a noyau cerebriforme) (Fig. 17) constituent, 
lorsque leur nombre est superieur a 1 000/mm 3 , l'un des 
elements du diagnostic de syndrome de Sezary. 

Elles peuvent egalement traduire l'envahissement secondaire 
du sang par un lymphome cutane de type mycosis fongo'ide en 
plaques ou erythrodermique. La presence d'un pourcentage peu 
important de cellules lymphoides au noyau irregulier dans le 
sang n'a pas une grande specificite. En effet, des cellules 
ressemblant morphologiquement aux cellules de Sezary peuvent 
etre mises en evidence dans le sang au cours de dermatoses 
inflammatoires (eczemas, toxidermies). 

L'International Society for Cutaenous Lymphomas (ISCL) a 
recommande de faire le diagnostic de syndrome de Sezary 
lorsqu'au moins un des criteres suivants est present I 11 ' : 

• cellules de Sezary circulantes > 1 000/mm 3 sur le frottis 
sanguin ; 

• rapport CD4/CD8 > 10 avec augmentation du nombre des 
lymphocytes circulants et/ou perte d'expression des mar- 
queurs pan-T ou du CD26 ; 

• presence d'un clone T sanguin avec augmentation du nombre 
de lymphocytes circulants ; 

• presence d'un clone T sanguin avec anomalies cyto- 
genetiques. 

Le pronostic du Syndrome de Sezary est plus defavorable que 
celui du mycosis fongo'ide, avec des taux de survie a 5 ans de 
25 a 30 %. 



Diagnostic 



Le diagnostic precoce du mycosis fongo'ide peut etre difficile 
aux stades de debut et en raison de la variete des formes 
cliniques et histologiques. II est parfois indispensable de repeter 
les biopsies pour parvenir a mettre en evidence un aspect 
histologique permettant de faire le diagnostic. 

Anatomopathologie 

L'image histologique caracteristique de mycosis fongoide est 
une proliferation en bande sous-epidermique de lymphocytes 
atypiques au noyau convolute et hyperchromatique (Fig. 18). 
Ces cellules atypiques sont localisees en file indienne le long de 
la jonction dermoepidermique et ont tendance a migrer vers 
l'epiderme, initialement de maniere isolee (exocytose), puis sous 
forme de theques intra-epidermiques appelees theques de 
Pautrier. 

Devant un infiltrat epidermotrope, l'absence de modifications 
epidermiques (spongiose, necrose keratinocytaire) est un 
argument pour le diagnostic de mycosis fongo'ide. 

Dans les lymphomes folliculotropes, l'infiltrat est plus 
profond, peri-annexiel, et sa composante sous-epidermique peut 
manquer (Fig. 19). Certains cas infiltrant electivement les 
glandes sudorales sont qualifies de mycosis fongoides syringo- 
tropes et peuvent induire une anhidrose. Les interactions 
cellulaires responsables de ce tropisme particulier des lympho- 
cytes tumoraux sont inconnues. 




Figure 18. Histopathologic du mycosis fongoide : infiltrat en bande 
sous-epidermique avec epidermotropisme. 




Figure 19. Histopathologic du mycosis fongoide folliculotrope : l'infil- 
trat est plus profond, folliculotrope. 

L'apparition de tumeurs cutanees coincide avec une transfor- 
mation cytologique (mycosis fongoide transforme) definie par la 
presence de plus de 25 % de grandes cellules au sein de 
l'infiltrat tumoral et une perte de l'epidermotropisme [12 < 13 1. 

Immunophenotype 

Les cellules tumorales, predominant initialement dans 
l'epiderme, ont dans la majorite des cas un phenotype de 
lymphocytes T memoires CD3 + , CD4 + , CD45RO + , CD8", CD30\ 
Elles peuvent presenter une perte d'expression d'antigenes 
pan-T (CD2, CD5, CD7) surtout dans des lesions evoluees. Les 
lymphocytes non tumoraux, plus souvent CD3 + , CD4", CD8 + , 
sont plus frequents dans le derme. II existe egalement une perte 
d'expression de l'antigene CD13 par les cellules basales de 
l'epiderme I 14 '. 

CD158k (KIR3DL2) est un nouveau marqueur des cellules de 
Sezary, qui permet d'identifier les cellules tumorales dans le 
sang et la peau l 15 - 16 L Ce nouveau marqueur qui n'est pas 
encore utilisable en routine permet de differencier dans le sang 
les clones tumoraux des clones reactionnels I 17 '. II est utile pour 
le staging et le suivi des malades au cours du traitement f 18 L 

Biologie moleculaire 

La mise en evidence dans les lesions d'un rearrangement 
clonal des genes du recepteur T par la technique du Southern 
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blot ou par PCR (polymerase chain reaction) peut aider a confir- 
mer le diagnostic d'un lymphome T cutane debutant ou 
atypique lorsque l'examen histologique est evocateur mais ne 
permet pas d'affirmer le diagnostic ' 19 '. La valeur diagnostique 
de la technique de Southern blot est limitee par sa faible 
sensibilite puisque les cellules tumorales doivent representer au 
moins 5 % de la population cellulaire pour etre detectees. La 
PCR est beaucoup plus sensible. Elle detecte un clone T domi- 
nant dans la peau chez la majorite des patients ayant un 
mycosis fongoide. Elle peut done aider au diagnostic et a 
egalement une valeur pronostique [20 L Devant une erythroder- 
mie, la mise en evidence d'un clone T dominant identique dans 
le sang et la peau est un argument important pour le diagnostic 
de lymphome T erythrodermique. II faut savoir cependant qu'il 
existe frequemment des clones T circulants chez des patients 
ages n'ayant pas de lymphome et que la PCR peut permettre 
l'amplification de clones T en faible quantite dans des infiltrats 
cutanes inflammatoires. 



Tableau 3. 

Classification TNM des lymphomes cutanes T epidermotropes en stades 
cliniques (d'apres [20 '). 



Staging et pronostic 



L'aspect clinique est correle au stade T de la classification 
TNM I 21 ' (Tableau 2). Au stade Tl, il existe des macules erythe- 
mateuses et des plaques non infiltrees couvrant moins de 10 % 
de la surface corporelle. A ce stade, il n'y a jamais d'atteinte 
ganglionnaire, et l'interet des examens d'imagerie n'est pas 
prouve. Au stade T2, les plaques couvrent plus de 10 % de la 
surface corporelle et peuvent etre infiltrees. Des adenopathies 
sont parfois palpables, mais correspondent plus souvent a une 
lymphadenopathie reactionnelle qu'a un envahissement tumo- 
ral. Au stade T3, il existe des tumeurs cutanees (associees en 
regie a des plaques) et l'envahissement ganglionnaire est 
frequent. Le stade T4 est defini par une erythrodermie. Les 
stades T3 et T4 peuvent se compliquer d'une atteinte viscerale. 
Une actualisation et un affinement de ce staging effectues de 
facon conjointe par 1TSCL et l'EORTC ont ete recemment 
publies f 22 ' (Tableaux 3, 4). 

Le pronostic depend principalement du stade. Au stade IA, le 
mycosis fongoide est un lymphome d'excellent pronostic qui 
n'altere pas l'esperance de vie des malades. A ce stade, les taux 
de survie specifique a 5 et 10 ans sont de 100 % et les taux 
devolution vers un stade plus avance sont de 5 % a 5 ans et 
10 % a 10 ans. Au stade IB, les taux de survie a 5 et 10 ans sont 
d'environ 95 % et 85 % et le risque devolution vers un stade 
plus avance est de 20 % a 5 ans et de 30 a 40 % a 10 ans. Aux 
stades IIB (tumeurs) et III (erythrodermie), le pronostic chute, 
avec des taux de survie a 5 ans voisins de 50 % toutes formes 
confondues I 23 '. En analyse multivariee, la presence d'une 
atteinte extracutanee, le type et l'etendue de l'atteinte cutanee, 
la reponse au traitement initial et la presence d'une mucinose 



Tableau 2. 

Classification TNM des lymphomes cutanes T epidermotropes 
(d'apres I 20 '). 

T : peau Tl Plaques < 10 % de la surface corporelle 

T2 Plaques > 10 % de la surface corporelle 

T3 Tumeur(s) 

T4 Erythrodermie 
N : ganglions NO Absence d'adenopathie clinique ou histologique 

Nl Adenopathie(s) peripherique(s) avec histologic 
non specifique 

N2 Absence d'adenopathie clinique avec envahisse- 
ment histologique 

N3 Adenopathie(s) clinique(s) avec envahissement 
histologique 
M : organes M0 Absence d'envahissement visceral 

Ml Atteinte viscerale prouvee histologiquement 
B : sang B0 < 5 % lymphocytes atypiques dans le sang 

Bl > 5 % lymphocytes atypiques dans le sang 

B2 Cellules de Sezary > 1000/mm 3 



Stades 


T 


N 


M 


IA 


1 








IB 


2 








IIA 


1-2 


1 





IIB 


3 


0,1 





III 


4 


0,1 





IVA 


1-4 


2-3 





IVB 


1-4 


0-3 


1 



(European Organization for Research and Treatment of Cancer/International 
Society for Cutaneous Lymphoma) 



Tableau 4. 

Classification et staging actualises par I'lSCL/EORTC du mycosis fongoide 
et du syndrome de Sezary (d'apres f 21 l). 



Stades 


T 


N 


M 


B 


IA 


1 








0,1 


IB 


2 








0,1 


II 


1,2 


1,2 





0,1 


IIB 


3 


0-2 





0,1 


III 


4 


0-2 





0,1 


IIIA 


4 


0-2 








IIIB 


4 


0-2 





1 


IVA1 


1-4 


0-2 





2 


IVA2 


1-4 


3 





0-2 


IVB 


1-4 


0-3 


1 


0-2 



folliculaire sont associes de maniere independante a une plus 
grande evolutivite et a une mortalite plus importante I 23 '. 



Physiopathologie 



La physiopathologie du mycosis fongoide reste mal comprise. 
Une stimulation antigenique chronique au niveau de la peau 
pourrait induire la proliferation de lymphocytes associee a 
defaut d'apoptose induisant une accumulation de lymphocytes 
ayant un tropisme cutane. II a ete montre recemment que 
meme aux stades precoces de la maladie, alors qu'aucune cellule 
tumorale n'est detectable dans le sang, on peut mettre en 
evidence une restriction du repertoire des lymphocytes T du 
sang I 24 '. De nombreuses anomalies chromosomiques ont ete 
associees au mycosis fongoide, mais aucune anomalie recurrente 
n'a ete mise en evidence. Elles sont trouvees en regie aux stades 
avances. II s'agit le plus souvent de deletions du chromosome 
lOq et de mutations des genes suppresseurs pl5, pl6 et p53 I 25 '. 

■ Traitement 

Objectifs du traitement 

L'une des rares grandes etudes randomisees effectuees chez 
des malades ayant un mycosis fongoide a clairement demontre 
qu'une strategie therapeutique agressive precoce associant 
polychimiotherapie et electrontherapie ne modifie pas revolu- 
tion a long terme de la maladie et la survie, et induit un 
nombre important de complications iatrogenes [26 1. 

Chez les malades ayant un lymphome T au stade precoce, 
l'objectif est d'obtenir une remission complete durable et de 
minimiser les lesions afin que les malades aient la meilleure 
qualite de vie possible. II est possible mais non demontre que 
les traitements empechent revolution vers un stade plus 
agressif. II est important de limiter la toxicite des traitements 
successifs a court et long terme. 

Chez les malades au stade avance, il n'existe pas de traite- 
ment curatif reconnu. II est done impossible d'avoir une 
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strategic reellement curative. L'objectif est plutot une utilisation 
optimale des differents moyens therapeutiques disponibles. 

Traitements locaux 
Corticoides 

Les corticoides forts ou tres forts peuvent induire des remis- 
sions completes de duree variable chez certains patients au 
stade IA-IB l 27 \ 

Chimiotherapie locale 

Chlormethine 

L'hydrochloride de mechlorethamine ou chlormethine 
(Caryolysine® ou Mustargen®) est dilue dans 50 a 100 ml d'eau 
et applique sur tout le corps. Un rythme d'application 3 fois par 
semaine a la meme efficacite que des applications quotidiennes 
et induit moins d'irritation. II est possible de faire des applica- 
tions de courte duree (1 heure) f 28 L 

Ce traitement induit des taux de remissions de 50 a 80 % au 
stade IA et de 25 a 70 % au stade IB |291 . Le delai de reponse 
maximale est d'environ 8 mois. Des reactions d'intolerance 
peuvent survenir dans 25 a 50 % des cas P°l. II faut differencier 
les irritations, qui disparaissent avec une dilution du produit 
dans un plus grand volume, des veritables sensibilisations qui 
necessitent l'arret des applications. Les reactions d'hypersensi- 
bilite immediate a type d'urticaire sont plus rares et imposent 
un arret immediat en raison du risque de choc anaphylactique. 
Les autres effets secondaires sont une secheresse cutanee, une 
pigmentation et la survenue possible a long terme de carcino- 
mes basocellulaires et epidermo'ides. Une forme pommade a ete 
utilisee avec une efficacite identique, et l'avantage d'une plus 
grande facilite d'emploi, d'une plus grande stabilite et de 
frequences de sensibilisation plus faibles. 

BCNU (carmustine) 

Le BCNU peut egalement etre utilise par voie topique, et 
constitue une alternative a la chlormethine chez les patients 
sensibilises a ce produit. Les taux de reponses sont compara- 
bles : 86 % au stade IA, 47 % au stade IB et 55 % au stade 
IIA Pi], Les effets secondaires sont la survenue frequente de 
telangiectasies et la possibilite d'effets carcinogenes. Surtout, il 
existe un certain degre de passage transcutane qui justifie la 
surveillance de la numeration formule sanguine en particulier 
les plaquettes et qui impose la limitation de ce traitement dans 
le temps. 

Retinoides topiques 

Le bexarotene est un retinoi'de ayant une affinite elective 
pour le recepteur RXR. Sous forme orale, il constitue un 
nouveau traitement des formes avancees de lymphome T 
cutane. Une forme topique a type de gel a 1 % a ete approuvee 
par la Food and Drug Administration pour les mycosis fongoi- 
des resistants aux intolerants aux autres traitements locaux. 
Cette forme n'a pas ete approuvee en Europe en raison d'une 
efficacite jugee insuffisante. 

Immunomodulateurs topiques 

L'imiquimod (Aldara®), qui stimule la production locale 
d'interferon via les toll like receptors, peut donner des reponses 
chez certains patients au stade IA. Ce traitement n'est pas 
utilisable chez des malades ayant une surface atteinte plus 
etendue en raison de ses effets irritants et de son cout. 

Phototherapie 

PUVA 

De nombreuses etudes ont demontre l'efficacite de la PUVA- 
therapie aux stades precoces. Les taux de reponses sont de 80 a 



90 % au stade IA et de 50 a 60 % au stade IB I 32 ' 33 '. La duree 
moyenne de remission est de 13 mois au stade IA et de 11 mois 
au stade IB. Un traitement d'entretien peut permettre de 
prolonger la remission mais augmente la dose cumulative de 
rayons ultraviolets (UV) et le risque carcinogene important chez 
ces patients. II n'y a pas d'etude comparant l'efficacite de la 
chimiotherapie locale et de la PUVAtherapie dans le mycosis 
fongoide. Les retinoides (acitretine, soriatane®) peuvent etre 
associes a la PUVAtherapie afin d'induire des reponses plus 
rapides et plus prolongees. Une etude prospective randomisee a 
montre la superiority de l'association PUVA-interferon alpha sur 
l'association PUVA-retinoides [34 '. 

UVB 

Les UVB a spectre large induisent des taux de reponses de 
71 % chez des patients au stade precoce, avec des durees de 
remission de 5 mois [35 '. 

La phototherapie a spectre etroit TL01 est egalement efficace 
chez les malades au stade de plaques non infiltrees f 36 '. Elle 
represente une alternative interessante a la PUVA chez les 
malades ayant des nausees secondaires a la prise de psoralenes. 
Une etude recente comparative droite-gauche a montre des 
resultats comparables avec la PUVA et les UVB a spectre 
etroit |371 . Cette modalite therapeutique devrait neanmoins faire 
l'objet d'etudes controlees sur de grandes series de malades. 

Radiotherapie 

Electrontherapie superficielle totale 

L'electrontherapie superficielle totale est l'irradiation totale de 
tout le revetement cutane par des electrons ayant une profon- 
deur de penetration de quelques millimetres. Une dose totale de 
30 a 36 Gy est generalement delivree sur une duree de 8 a 
10 semaines. Les resultats a court et long termes sont depen- 
dants de l'operateur et de la technique utilisee, en particulier le 
nombre de champs d'irradiation. Les etudes ont rapporte des 
taux de reponses de 96 a 100 % aux stades IA-IB et de 40 % au 
stade IIB [38 ' 39 '. Les remissions peuvent etre prolongees au stade 
IA mais les taux de rechutes sont eleves a partir du stade IB, 
necessitant un traitement d'entretien. Les effets secondaires sont 
importants : erythemes, secheresse cutanee, cedemes des extre- 
mites, pigmentations, alopecie. Les risques a long terme sont la 
survenue de telangiectasies et de cancers cutanes. 

Radiotherapie conventionnelle 

La radiotherapie conventionnelle est tres efficace sur des 
lesions tumorales uniques ou localisees. Elle peut etre associee 
a d'autres traitements locaux ou systemiques. 

Traitements systemiques 

Interferons 

Interferon alpha 

L'interferon alpha-2a a un effet antiviral, antiproliferatif et 
immunomodulateur. II a ete utilise pour la premiere fois dans 
les traitements du mycosis fongoide par Bunn en 1986 [4<)| . La 
posologie est de 3 millions d'unites 3 fois par semaine au debut. 
Elle peut etre augmentee a 6 voire 9 millions. Les effets 
secondaires dose-dependants sont fievre, frissons, asthenie, 
neutropenic, thrombopenie, toxicite hepatique et renale, 
depression. Les taux de reponses sont de 60 a 70 % avec 30 % 
de reponses completes I 41 '. 

Interferon gamma 

L'interferon gamma est en cours devaluation dans les 
lymphomes T cutanes. Un protocole a evalue l'effet de l'injec- 
tion in situ d'un vecteur adenoviral couple au gene de l'inter- 
feron gamma. 

Bexarotene 

Le bexarotene (Targretin®) est un nouveau retinoi'de ayant 
une affinite specifique pour le recepteur nucleaire de type RXR 
qui a obtenu l'autorisation de mise sur le marche (AMM) dans 
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les lymphomes T cutanes au stade avance apres echec d'au 
moins un autre traitement systemique. Le traitement a la 
posologie de 300 mg/m 2 /j induit des taux de reponses de 20 a 
57 % [42] _ L e maximum de la reponse n'est obtenu qu'apres 
plusieurs mois et la persistance de la reponse necessite que le 
traitement soit maintenu. Les effets secondaires sont une 
elevation des triglycerides et du cholesterol, une hypothyroidie 
centrale, une leucopenie et une augmentation des transamina- 
ses. La majorite des patients necessite l'adjonction de traite- 
ments hypolipemiants et de thyroxine [ 43 L Les effets secondaires 
peuvent imposer une diminution des posologies qui peut 
entrainer une reduction de l'efficacite. Des etudes sont en cours 
afin d'evaluer les benefices et les risques de l'association du 
bexarotene a d'autres traitements : PUVAtherapie, interferon I 44 - 
45 l. 

Denileukin diftitox (Ontak®) 

Le denileukin diftitox est une proteine de fusion associant des 
sequences de l'IL-2 et des fragments de la toxine diphterique. II 
se lie aux cellules exprimant le recepteur de haute affinite pour 
l'IL-2 (CD25), entrainant l'arret des syntheses proteiques et la 
mort cellulaire. Ce produit a ete approuve par la Food and Drug 
Administration pour le traitement des lymphomes T cutanes 
refractaires ou en rechute [46 ' mais n'est pas disponible en 
Europe. Les etudes de phase III ont rapporte des taux de 
reponses de 30 % incluant 10 % de reponses completes et 20 % 
de reponses partielles, pour une duree moyenne de reponse de 
6,9 mois. Les effets secondaires sont frequents et graves, 
domines par les infections et les syndromes de fuite capillaire. 
Ces effets secondaires sont diminues par l'adjonction d'une 
corticotherapie [471 . Le bexarotene induit une augmentation de 
l'expression du recepteur pour l'IL-2 sur les cellules tumorales, 
ce qui pourrait etre un argument pour des traitements associant 
bexarotene et denileukin diftitox. 

Chimiotherapie 

• Le methotrexate est efficace en monotherapie (20 a 30 mg 
par semaine) dans les mycosis fongoi'des au stade tumoral 
devolution peu agressive ou dans les syndromes de 
Sezary [48 L 

• Le chlorambucil a la posologie de 2 a 4 mg/jour est un 
traitement interessant des mycosis fongoides erythrodermi- 
ques et des syndromes de Sezary [491 . II a l'avantage d'etre 
bien tolere chez le patient age et est souvent associe a une 
corticotherapie de faible posologie (10 a 20 mg/j). 

• La gemcitabine a des resultats interessants qui ont ete 
rapportes avec une bonne tolerance l 50 '. Ces resultats doivent 
etre confirmes sur de plus grandes series de patients. 

• La doxorubicine liposomee (Caelyx®) est une forme nouvelle 
de doxorubicine avec une toxicite cardiaque moindre. Elle 
donne des resultats interessants dans les mycosis fongoides au 
stade tumoral, avec 80 a 85 % de reponses dont environ 
50 % de reponses completes I 51 '. 

• Les analogues des purines (deoxycoformycine, fludarabine) 
induisent des reponses modestes au prix d'une immunode- 
pression importante. 

• Les polychimiotherapies ne sont utilisees qu'en dernier 
recours car elles induisent des reponses le plus souvent 
partielles et de courte duree. Le protocole CHOP (cyclophos- 
phamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) reste le plus 
efficace dans les lymphomes T cutanes. 

Photochimiotherapie extracorporelle 
ou photophereses 

La photochimiotherapie extracorporelle est l'irradiation ex 
vivo des lymphocytes des patients par les UV en presence de 
8-methoxypsoralene suivie de leur reinjection. Les effets 
benefiques des photophoreses ont ete rapportes pour la pre- 
miere fois en 1987 chez 37 patients ayant un mycosis ou un 
syndrome de Sezary dont la majorite avait une forme avancee 



de la maladie definie par l'existence d'une erythrodermie 
(29 patients), d'une adenopathie specifique ou d'une atteinte 
viscerale |52 L Les malades ont ete traites par une cure mensuelle 
faite de deux traitements consecutifs en 48 heures avec accele- 
ration possible du rythme en cas d'aggravation. Trois quarts des 
patients ont repondu apres 22,4 semaines de traitement en 
moyenne, avec une diminution de leur score cutane de severite 
de 64 %. L'amelioration est plus frequente chez les patients 
erythrodermiques (41 % des cas dont la moitie en remission 
complete). Les autres parametres susceptibles d'influer sur la 
reponse sont la precocite du traitement au cours de revolution 
du lymphome et un nombre eleve de lymphocytes CD8 dans le 
sang P 3 L L'apport des photophereses sur les reponses cliniques 
et biologiques et sur la survie n'a jusqu'a present pas ete evalue 
par des etudes prospectives randomisees. 

Inhibiteurs de I'histone deacetylase 

Les histones deacetylases sont des enzymes deplacant les 
groupes acetyles des histones et d'autres proteines. Une activite 
anormale de ces enzymes peut induire une expression aberrante 
d'oncogenes et de genes suppresseurs de tumeurs. Les inhibi- 
teurs d'histone deacetylase peuvent restaurer la transcription 
normale de genes induisant la differenciation et l'apoptose des 
cellules. Le suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA/Vorinostat ou 
Zolinza®) est une petite molecule administree oralement qui a 
ete recemment approuvee par la Food and Drug Administration 
pour les lymphomes T cutanes refractaires en troisieme ligne de 
traitement. Une etude ouverte de phase II a montre un taux de 
reponse de 24 % chez des malades ayant un lymphome T 
cutane de stade avance, avec une duree moyenne de reponse de 
15 semaines t 5 *l, Une amelioration significative du prurit a ete 
observee chez 45 % des malades. Les effets secondaires les plus 
frequents sont fatigue, nausees, fievre, hypotension, deshydra- 
tation, thrombopenie, anemie, diarrhee, thrombose veineuse 
profonde, embolie pulmonaire, sepsis |55 l D'autres inhibiteurs 
d'histone deacetylase sont en cours d'evaluation. 

Anticorps monoclonaux 

Alemtuzumab (Campath®) 

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanise 
reconnaissant l'antigene CD52, exprime par les lymphocytes T 
et B normaux et tumoraux. Une etude de phase II chez 
22 malades ayant un mycosis fongoi'de au stade avance ou un 
syndrome de Sezary a montre un taux de reponse de 55 % dont 
32 % de remissions completes et 23 % de remissions partiel- 
les ' 561 . Les cellules de Sezary circulantes ont disparu chez 6 des 
7 malades ayant un syndrome de Sezary. Ces bons resultats 
parfois durables ont ete obtenus au prix d'une immunodepres- 
sion severe avec reactivation du cytomegalovirus chez 18 % des 
malades, herpes generalise, infections graves a aspergillus ou 
mycobacteries. Une toxicite cardiaque a ete rapportee par 
certains auteurs, non retrouvee par d'autres. 

Anti-CD4 (Zanolimumab®) 

Le Zanolimumab® est un anticorps monoclonal complete- 
ment humain qui reconnait le recepteur CD4 des lymphocytes 
T. II a fait l'objet d'une etude de phase II chez 38 mycosis 
fongoides avances et 9 syndromes de Sezary refractaires a 
plusieurs traitements. Ces malades ont ete traites par 17 perfu- 
sions hebdomadaires. Des reponses ont ete observees chez 
13 mycosis fongoi'des et 2 syndromes de Sezary avec une duree 
moyenne de reponse de 81 semaines |571 . Cet anticorps entraine 
une depletion des lymphocytes CD4 de la peau et du sang avec 
pour effets secondaires des reactions eczematiformes chez 19 % 
des malades, un prurit severe, des infections parfois severes en 
particulier induites par le cytomegalovirus. La Food and Drug 
Administration a approuve cet anticorps par une procedure 
speciale acceleree. Une etude de phase III est en cours chez des 
malades ayant des lymphomes T cutanes au stade avance afin 
d'evaluer plus precisement son efficacite. 



8 



Dermatologie 



Lymphomes T cutanes 98-680-A-10 



Stade macules et/ou plaques 

sans atteinte ganglionnaire 

clinique ou histologique 

(stades IA, IB et IIA; T1-2 NO-1) 



• Corticoi'des locaux (si quelques plaques) 

• Caryolysine® 

• En cas d'echec de la Caryolysine® 
ou d'allergie : BCNU 

• Phototherapie : PUVA (± retinoides) ou UVB 



Stade de tumeurs 

sans atteinte ganglionnaire 

clinique ou histologique 

(stades MB; T3 NO-1) 



Stade de plaques etendues (T2) 

ou de tumeurs (T3) 

avec atteinte ganglionnaire 

histologique (stade IVA) 



Stade d'erythrodermie 

avec ou sans atteinte ganglionnaire 

(clinique ou histologique), 

avec ou sans cellules de Sezary 

circulantes (stades III et IVA) 

(T4N0-3B0-1) 



Avec atteinte viscerale 
(stadelVB;T1-4N0-3M+) 



Traitement systemique 

• Interferon alpha 

• Methotrexate a faible dose 

• Bexarotene 



± traitement local 

• Radiotherapie sur tumeurs localisees 

• Caryolysine® ou BCNU sur macules-plaques 

• PUVAtherapie 



Traitement systemique 

• Interferon alpha 

• Methotrexate a faible dose 

• Bexarotene 

• Doxorubicine liposomale 

• Polychimiotherapie 



± traitement local 

• Radiotherapie sur tumeurs localisees 

• Caryolysine® ou BCNU sur macules-plaques 

• PUVAtherapie 



Traitement systemique 

• Interferon alpha 

• Methotrexate a faible dose 

• Photophereses (surtout si B1) 

seules ou association avec interferon alpha 

• Chlorambucil ± prednisone faible dose 

• Bexarotene 



± traitement local 

• Corticoi'des 

• Caryolysine® ou BCNU 

• PUVAtherapie 



• Polychimiotherapie 

• Alemtuzumab 

• Soins palliatifs 



SI echappement ou non-reponse 
aux traitements 

• Interferon alpha (± PUVA) 

• Methotrexate a faible dose 

• Bexarotene (hors AMM) 

• Electrontherapie avec maintien Caryolysine® 






Si echappement ou non-reponse 
aux traitements 

• Doxorubicine liposomale 

• Polychimiotherapie 

• Alemtuzumab 






Si echappement ou non-reponse 
aux traitements 

• Electrontherapie avec maintien Caryolysine® 

• Doxorubicine liposomale 

• Alemtuzumab (Campath-1 H) 

• Polychimiotherapie 



Figure 20. Arbre decisionnel. Traitement des lymphomes T cutanes (etabli par le Groupe francais d'etude des lymphomes cutanes [GFELC]). 



Allogreffes de moelle 

Dans les lymphomes T cutanes, les autogreffes de moelle 
n'induisent que des remissions de courte duree. De petites series 
d'allogreffes ont rapporte des resultats interessants chez des 
malades jeunes qui necessitent d'etre confirmes par des series 
plus importantes. Le prealable indispensable et souvent limitant 
de ces allogreffes de moelle est l'obtention d'une remission 
complete, rarement obtenue jusque-la mais peut etre possible 
plus frequemment maintenant que Ton dispose de traitements 
efficaces comme l'alemtuzumab. 

Algorithmes de traitement 

L'EORTC a publie une revue tres exhaustive des etudes 
therapeutiques effectuees associees a leur niveau de preuve t 58 '. 
Le Groupe francais d'etude des lymphomes cutanes (GFELC) a 
etabli des algorithmes de traitement adaptes aux differents 
stades de la maladie r55>1 (Fig. 20). Schematiquement, les traite- 
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ments locaux sont privilegies aux stades precoces et les traite- 
ments systemiques ne sont envisages qu'apres leur echec. Les 
stades avances relevent le plus souvent d'une association de 
traitements systemiques et de traitements locaux. Differents 
traitements systemiques sont souvent utilises successivement 
apres echappement de la maladie aux precedents traitements. 

Aux stades avances, la complexite des nouvelles modalites 
therapeutiques impose la prise en charge dans un centre 
specialise. L'objectif doit etre d'inclure le plus grand nombre 
possible de patients dans des etudes therapeutiques protocolees 
afin de faire progresser la prise en charge de ces malades. 
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Manifestations cutanees des leucemies 
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5. Aractingi 



Resume. - Les manifestations cutanees associees aux hemopathies malignes sont extremement diverses. 
Leur reconnaissance par le dermatologue ou le medecin traitant a un double interet. D'une part, elles 
permettent parfois le diagnostic d'une hemopathie meconnue et d'autre part, certaines lesions cutanees 
peuvent signifier un tournant pronostique de I'hemopathie maligne. Ces manifestations cutanees sont 
classees en quatre categories : les lesions specifiques, les lesions dites « satellites » ou paraneoplasiques, les 
infections cutanees, et les lesions secondares aux chimiotherapies. La presentation clinique, histologique et 
immunohistochimique de ces manifestations est d'une extreme richesse. Les lesions specifiques sont souvent 
de diagnostic facile, mais elles peuvent revetir parfois un aspect trompeur, surtout dans les syndromes 
myelodysplasiques. Les manifestations « satellites » sont dominies par les dermatoses neutrophiliques et les 
vasculites. Les infections cutanees se presentent souvent de facon attenuee a cause de la neutropenie. II ne 
faut pas hesiter a multiplier les biopsies pour examen histologique, bacteriologique, virologique et 
mycologique chez les patients presentant une hemopathie maligne. 

© 2004 Elsevier SAS. lous droits reserves. 

Mots-cles : Hemopathies malignes ; Manifestations cutanees ; Leucemie ; Lesions specifiques ; Syndromes 
myelodysplasiques ; Dermatoses neutrophiliques ; Sweet ; Vasculite ; Infections cutanees 



Introduction 



Les manifestations cutanees associees aux hemopathies malignes ne 
constituent pas une rarete reservee aux seuls centres hospitaliers ou 
aux specialistes. En effet, plusieurs types d'hemopathies tant 
myeloides que lymphoides (leucemie lympho'ide chronique, anemie 
refractaire...) sont surveillees par les medecins en ambulatoire. La 
bonne connaissance de ces manifestations cutanees est interessante 
pour deux grandes raisons. D'une part, certaines lesions cutanees 
peuvent reveler une hemopathie meconnue permettant un 
diagnostic precoce et done une prise en charge adequate. 
D'autre part, chez un malade ayant une hemopathie connue, 
certaines de ces manifestations doivent faire rechercher un tournant 
evolutif de I'hemopathie, ce qui implique un pronostic plus sombre 
necessitant parfois une modification de l'attitude therapeutique. Les 
manifestations cutanees associees aux hemopathies malignes 
peuvent etre classees en quatre categories que Ton conservera ici : 

- les lesions specifiques ; 

- les lesions « satellites » ou lesions paraneoplasiques ; 

- les lesions secondaires aux chimiotherapies ; 

- les lesions infectieuses. 



Lesions specifiques 



Elles sont definies par la presence a l'examen histologique cutane 
d'un infiltrat de cellules hematopoietiques malignes dans le derme, 
l'hypoderme et/ou l'epiderme. 
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HEMOPATHIES MYELOIDES 

■ Formes typiques 

Elles sont caracterisees par des tumeurs, des nodules ou 
papulonodules ou par des plaques infiltrees, a surface lisse et de 
couleur rosee (Fig. 1). Leur nombre et leur localisation sont variables 
en fonction du type et de la gravite de la maladie . [9] Parfois, les 
lesions sont encore plus particulieres avec comme exemple typique 
la leucemie aigue myelomonocytaire (LAM 4) ou il existe dans pres 
de 80 % des cas une hyperplasie gingivale diffuse liee a une 
infiltration maligne. Devant tous ces aspects, le diagnostic de lesions 
tumorales est facile a evoquer. Si I'hemopathie etait connue, 
l'histologie confirme le diagnostic en mettant en evidence un infiltrat 
dermique modere ou dense de cellules avec un aspect cytologique 
identique a celui de I'hemopathie myeloide deja connue. Cet infiltrat 
predomine souvent au niveau perivasculaire et periannexiel et 
epargne le derme papillaire sus-epidermique. Si la biopsie est 
profonde, une atteinte hypodermique est souvent notee. Si 
I'hemopathie n'etait pas connue, la biopsie peut etre difficile a 
interpreter. Le diagnostic repose alors sur les immunomarquages qui 
permettront de mieux preciser l'origine de l'infiltrat. L'expression 
simultanee des marqueurs CD45, CD43, CD74, lysozyme, et 
myeloperoxidase est fortement evocatrice du diagnostic de lesions 
specifiques d'une leucemie myeloide. [sl 

■ Formes atypiques 

La difficulte provient malheureusement des formes cliniques 
atypiques. Celles-ci sont plutot l'apanage des hemopathies 
myeloides, au cours desquelles peuvent survenir des lesions 
specifiques qui n'ont pas l'aspect classique de tumeurs mais parfois 
de bulles (Fig. 2) de necrose, de nouures, de prurigo, de cutis verticis 
gyrata, de purpura ou d'hematomes. Parfois, le tableau clinique est 
celui d'une eruption maculopapuleuse disseminee pouvant simuler 
une eruption virale ou une toxidermie. [8] Le diagnostic peut alors 
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Figure 1 Localisations 
specifiques d'une leucemie 
aigue myelomonocytaire 
(LAM) avec multiples tu- 
meurs cutanees. 




Figure 2 Bulles specifiques d'une leucemie aigue myelomonocytaire (LAM). L'his- 
tologie met en evidence un cedeme intense a lajonction dermoepidermique avec de ma- 
mere sous-jacente de nombreux myeloblastes. 

longtemps errer, surtout si l'hemopathie etait inconnue ou bien 
controlee dans la moelle et le sang circulant. La frequence des 
formes specifiques cliniquement trompeuses est particulierement 
elevee dans les localisations cutanees des syndromes myelo- 
dysplasiques. P1 La mise en evidence de lesions cutanees specifiques 
est pourtant tres importante dans les myelodysplasies car elles sont 
quasiment toujours annonciatrices de transformation aigue dans les 
3 mois suivants et representent done un symptome a savoir prendre 




Figure 3 Exantheme 

maculopapuleux trompeur 
specifique d'une lymphade- 
nopathie angio-immuno- 
blastique. 



en compte. [2] Savoir repeter les biopsies et se metier de lesions 
cutanees d'allure banale ou pseudo-infectieuse est done une regie 
de bonne pratique clinique a garder a l'esprit chez des patients avec 
une myelodysplasie. 

De meme, dans les syndromes hypereosinophiliques primitifs, des 
lesions specifiques trompeuses ont ete decrites, notamment a type 
de vasculite ou d'erosions pluriorificielles. [3] II faut done etre averti 
de la possibilite que des lesions de presentation diverse et 
inattendue revelent des hematodermies et envisager une biopsie 



avec immunomarquage. 



HEMOPATHIES LYMPHOIDES 

Les localisations cutanees des hemopathies lymphoides se 
presentent pour l'immense majorite d'entre elles comme des 
tumeurs. Parfois, le centre de celles-ci peut se necroser. Neanmoins, 
deux types cliniques de localisations particulieres d'hemopathies 
lymphoides meritent d'etre soulignes. Tout d'abord celle de l'atteinte 
cutanee des lymphomes T de type lymphadenopathie angio- 
immunoblastique (LAID). Des lesions cutanees specifiques sont en 
effet presentes dans 40 % des LAID. II s'agit certes d'un lymphome 
rare, mais la peau y est annonciatrice du diagnostic dans un tiers 
des cas de cette maladie ; faisant du dermatologue l'un des medecins 
principaux dans la reconnaissance de cette affection. Or, l'aspect 
n'est pas celui de tumeurs, mais d'un exantheme maculopapuleux 
morbilliforme, infiltre, pseudotoxidermique (Fig. 3). La particularite 
de cette eruption devant faire evoquer le diagnostic est qu'elle se 
prolonge sans qu'il y ait de cause medicamenteuse, avec apparition 
progressive de signes generaux. II faut alors songer a cette hypothese 
afin d'alerter l'anatomopathologiste qui lira la biopsie cutanee car 
les aspects initiaux sont trompeurs, mettant en evidence un infiltrat 
lymphoide et une hyperplasie vasculaire. La seconde localisation 
cutanee d'hemopathie qu'il faut connaitre est celle de la leucemie 
lymphoide chronique B qui se caracterise par une curieuse 
infiltration violine des oreilles et du nez secondaire a 
l'envahissement tumoral du derme. 

Reconnaitre une localisation cutanee specifique a deux interets. Tout 
d'abord, celui d'identifier une hemopathie jusque-la inconnue 
devant le developpement de lesions cutanees (exemple : une 
pseudoectodermose revelant un syndrome hypereosinophilique 
inconnu ou un exantheme permettant d'identifier une LAID). Mais 
la prise en charge, et done eventuellement le traitement de malades 
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Tableau 1. - Dermatoses « satellites » des hemopathies. 

Dermatoses neutrophiliques 

Sweet 

Hidradenite eccrine neutrophilique (HEN) 

Pyoderma gangrenosum 

Erythema elevatum diutinum 

Sneddon- Wilkinson 

Manifestations vasculaires 

Vasculites 

Livedo 

Erythromelalgie 

Phlebites superficielles 

Ulceres de jambe 

Lividiose acrale 

Coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) 

Polychondrite chronique atrophiante 

Autres manifestations de mecanisme inconnu 

Prurit et prurigo 

Ichtyose 

Pemphigus paraneoplasique 

Hyperpigmentation 

Erytheme noueux 

Erytheme annulaire centrifuge 

Mucinose papuleuse et sclercedeme de Buschke (myelome) 

Syndrome POEMS 

Xanthogranulome necrobiotique 

Manifestations liees au depot d'une immunoglobuline monoclonale 

Amylose cutanee 

Cryoglobulinemies 

Depots de chaines legeres : Randall 

Hyperkeratose folliculaire des extremites (myelome) 

Manifestations liees aux activites anticorps d'une immunoglobuline monoclonale 

Xanthomes normolipemiques 

Bulloses auto-immunes 

Syndrome de Schnitzler 

ayant une hemopathie deja connue, peuvent etre modifies par le 
diagnostic et la reconnaissance de lesions cutanees specifiques. Cela 
est vrai dans le cas des hemopathies myeloides puisque la survenue 
de lesions cutanees specifiques est alors synonyme d'une 
aggravation majeure du pronostic (avec par exemple une survie 
deux fois plus courte pour des LAM s'il y a une atteinte cutanee 
specifique). [13] Cette gravite fait proposer a certains auteurs des 
traitements differents en cas de LAM avec lesions cutanees 
tumorales. Enfin, il faut savoir que les lesions cutanees specifiques 
des LAM sont souvent plus resistantes a la chimiotherapie que 
l'atteinte medullaire, et peuvent etre source d'echec therapeutique 
et de rechutes. 



Lesions satellites 



Le terme de « satellite » est utilise ici pour decrire des lesions qui 
surviennent plus frequemment en cas d'hemopathie maligne, quel 
que soit leur profil evolutif. En effet, le terme de syndrome 
paraneoplasique evoque plus precisement des lesions d'evolution 
parallele a l'hemopathie. Comme pour les lesions cutanees 
specifiques, les lesions satellites peuvent reveler une hemopathie 
inconnue et permettre done un diagnostic precoce. Mais elles 
peuvent aussi reveler une modification de l'allure evolutive de 
l'hemopathie, ce qui peut deboucher parfois sur des modifications 
therapeutiques. Les differentes lesions cutanees satellites sont 
classees selon le Tableau 1. 



DERMATOSES NEUTROPHILIQUES 

Elles regroupent essentiellement le syndrome de Sweet, le pyoderma 
gangrenosum, l'hidradenite eccrine neutrophilique, l'erythema 
elevatum diutinum et le syndrome de Sneddon- Wilkinson. [51 Toutes 
ces maladies sont caracterisees par la presence a l'examen 
histologique d'un infiltrat dermique quasi exclusivement constitue 
de polynucleaires neutrophiles matures, sans cause infectieuse sous- 
jacente. Leur pathogenie est inconnue, mais des theories nouvelles 



ont ete proposees (cf. infra). Les dermatoses neutrophiliques peuvent 
s'observer en dehors de toute association morbide, mais leur 
survenue est plus frequente au cours des hemopathies myeloides 
(leucemie aigue myeloblastique, syndromes myeloproliferatifs, 
syndromes myelodysplasiques). Lorsque l'hemopathie est une 
myelodysplasie, il a ete montre que les dermatoses neutrophiliques 
etaient predictives d'une aggravation du pronostic avec une 
evolution severe dans les 7 mois. 

■ Syndrome de Sweet 

Huit a 13 % des syndromes de Sweet sont associes a une hemopathie 
myeloide. [5] Dans 11 % des cas, ce syndrome precede l'hemopathie, 
ce qui demontre l'importance de son diagnostic precoce. Dans la 
forme classique, les lesions cutanees sont constituees de papules ou 
de plaques cedemateuses et erythemateuses, infiltrees, dermiques et 
hypodermiques, bien limitees, a extension centrifuge. Ces lesions 
sont douloureuses, uniques ou multiples et siegent 
preferentiellement sur le visage, la nuque, la face posterieure des 
avant-bras, le dos des mains et des doigts, les membres inferieurs, le 
thorax ou sur des cicatrices. Une fievre est souvent contemporaine. 
Dans le cas d'un syndrome de Sweet associe a une hemopathie, le 
tableau clinique peut etre moins franc, avec parfois la presence de 
lesions bulleuses et/ou pustuleuses ou ulcerees, notamment aux 
membres superieurs, et l'absence de fievre. Une anemie y est tres 
frequente. L'examen histologique est indispensable et confirme le 
diagnostic en retrouvant un cedeme et un infiltrat neutrophilique 
dermique sans vasculite. 

Devant un syndrome de Sweet chez un individu n'ayant pas 
d'hemopathie connue, la recherche de celle-ci doit etre systematique. 
Enfin, il faut signaler que des syndromes de Sweet induits par des 
facteurs de croissance ou des retinoides ont ete rapportes chez des 
patients ayant des hemopathies myeloides. L'hypothese proposee est 
la mobilisation des precurseurs des neutrophiles par le facteur de 
croissance. [10] 

Plusieurs publications recentes ont porte sur des observations de 
malades ayant une hemopathie myeloide et des dermatoses 
neutrophiliques ou l'infiltrat n'etait pas constitue que de 
neutrophiles matures. II y avait en effet dans ces cas la presence de 
cellules myeloides a plusieurs ages allant de cellules jeunes au 
polynucleaire neutrophile. En outre, il a ete rapporte des 
observations de dermatose neutrophilique avec la meme anomalie 
caryotypique dans les neutrophiliques que celle retrouvee dans les 
blastes. Enfin, la clonalite des neutrophiles a egalement ete montree 
dans un cas. Tout cela laisse penser que dans les leucemies 
myeloblastiques, les dermatoses neutrophiliques pourraient etre la 
consequence d'une differenciation clonale des myeloblastes 
tumoraux. Les cellules neutrophiles, issues de cette differenciation, 
garderaient le meme tropisme pour la peau que les lignees 
blastiques. 

■ Hidradenite eccrine neutrophilique (HEN) 

Cette maladie est significativement associee a la presence d'une 
hemopathie myeloide. La plupart des cas rapportes ont ete observes 
chez des patients traites par cytarabine pour une LAM. Elle survient 
habituellement dans le cadre d'une LAM connue et a pour 
particularite de se developper electivement en periode d'aplasie 
post-chimiotherapie ; si bien qu'il existe un paradoxe inexplique de 
voir se developper dans le derme des infiltrats steriles a 
polynucleaires neutrophiles chez des patients profondement 
neutropeniques. L'hidradenite eccrine se caracterise par des plaques 
ou des nodules erythemateux et cedemateux uni- ou bilateraux 
frequemment periorbitaires (Fig. 4). Cependant, THEN et le 
syndrome de Sweet peuvent avoir des aspects cliniques identiques. 
L'examen histologique, la encore indispensable, permet le diagnostic 
en demontrant que les neutrophiles sont disposes electivement 
autour des canaux et des glandes sudorales eccrines. L'evolution est 
spontanement favorable en 1 a 2 semaines. Enfin, il est a noter que 
des HEN ont ete rapportees avec d'autres types de tumeur que des 
hemopathies et avec d'autres chimiotherapies (bleomycine, 
cyclophosphamide, anthracyclines) . 
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Figure 4 Placards inflammatoires periorbitaires evocateurs d'une dermatose neu- 
trophilique particuliere, 1'hidradenite eccrine neutrophilique. 

■ Pyoderma gangrenosum (PG) 

A la difference des syndromes de Sweet et de l'HEN qui sont 
essentiellement associes a des hemopathies myeloides, le pyoderma 
gangrenosum peut etre associe a des hemopathies myeloldes et 
lymphoides. Cinquante pour cent des PG sont associes a une autre 
pathologie dont ils sont parfois revelateurs, essentiellement des 
leucemies aigues, des syndromes myelodysplasiques et 
myeloproliferatifs, des dysglobulinemies monoclonales a IgA, avec 
ou sans myelome et plus rarement des lymphomes. La forme 
typique est caracterisee par une ulceration superficielle, a fond sale, 
avec une bordure circulaire d'aspect inflammatoire et ferme, taillee 
a pic, et creusee de petits clapiers pustuleux. L'ulceration s'etend de 
facon centrifuge et revolution se fait vers une lente et inesthetique 
cicatrisation en plusieurs mois. L'examen histologique est la peu 
specifique. 

■ Erythema elevatum diutinum 

II s'agit d'une maladie tres rare mais qui peut neanmoins etre 
associee aux hemopathies myeloldes ou a certains myelomes a IgA. 
Les lesions cliniques sont tres evocatrices du diagnostic, caracterisees 
par des papulonodules siegeant electivement sur le dos des 
articulations des doigts des mains, les coudes et les genoux. 
L'examen histologique est assez specifique, montrant un infiltrat 
dermique de polynucleaires neutrophiles, de la necrose fibrino'ide et 
une vasculite. 

■ Syndrome de Sneddon-Wilkinson 
(pustulose sous-cornee de Sneddon-Wilkinson) 

Le syndrome de Sneddon-Wilkinson est une dermatose 
neutrophilique frequemment associee a une gammapathie 
monoclonale a IgA pouvant correspondre parfois a un authentique 
myelome. II n'y a pas d'association entre cette dermatose et des 
hemopathies myeloides. Cliniquement, il s'agit de lesions 
pustuleuses de grande taille, localisees preferentiellement sur le 
tronc et en particulier dans les gros plis. A l'interieur de chaque 
pustule, le niveau de pus est horizontal et bien visible (« pustule a 
hypopion »). Les pustules evoluent en se dessechant vers la 
formation de croutes meliceriques puis vers des cicatrices 
pigmentees. L'examen histologique montre une pustule 
amicrobienne sous-cornee remplie de polynucleaires neutrophiles et 
de quelques eosinophils qui surmontent un epiderme non modifie. 

Le traitement de ces dermatoses neutrophiliques depend de leur 
etendue, des symptomes generaux associes et de leur evolution, 
mais repose souvent sur une corticotherapie generale. 



MANIFESTATIONS VASCULAIRES 

Elles sont essentiellement l'apanage des hemopathies myeloides. 

4 




Figure 5 Vasculite purpurique au cours d'une leucemie lympho'ide chronique. 

■ Livedo 

II s'agit de marbrures roses ou violacees ressemblant aux mailles 
d'un filet et associees frequemment aux thrombocytemies et aux 
polyglobulies. 

■ Erythromelalgie 

II s'agit d'un trouble vasomoteur paroxystique survenant a la 
chaleur et se manifestant par la survenue de rougeurs des extremites 
accompagnees de brulures et de douleurs pulsatiles. Elle peut etre 
idiopathique mais apres 40 ans, elle doit faire rechercher un 
syndrome myeloproliferatif, en particulier une polyglobulie (27 % 
des polyglobulies) ou une thrombocytemie. 

■ Phlebites superficielles 

Elles peuvent se voir dans les polyglobulies (6 % des cas). 

■ Ulceres de jambe 

Certains ulceres de jambe peuvent se voir dans la leucemie myeloide 
chronique. 

■ Lividiose acrale 

II s'agit d'une manifestation exceptionnelle qui se caracterise par des 
plaques necrotiques, en particulier des extremites. Elle est 
consecutive a des thrombi de cellules myeloblastiques qui sont des 
cellules peu deformables. Elles sont done parfois observees dans des 
LAM tres hyperleucocytaires (> 100 000 blastes/mm). 

■ Lesions cutanees de coagulation intravasculaire 
disseminee (CIVD) 

Elles se manifestent par des plaques necrotiques en carte de 
geographie. La CIVD est souvent associee aux LAM 3. 

■ Vasculites 

Les vasculites constituent un cadre important des manifestations 
satellites des hemopathies bien qu'un certain nombre de questions 
sur la realite de leur association soient encore posees. Dans une 
revue de la litterature que firent Greer et al. en 1988, 41 cas de 
vasculites furent mis en evidence pour 75 000 hemopathies alors 
qu'il n'y avait que 11 rapportes pour 889 000 tumeurs solides, 
montrant ainsi que les hemopathies malignes etaient bien plus 
associees aux vasculites que les cancers solides. m Les lesions 
cutanees sont de trois types : purpura infiltre (Fig. 5), tableau de type 
periarterite noueuse (PAN) avec nodules sous-cutanes ou une 
urticaire fixe. En histologie, la vasculite est leucocytoclasique dans 
les neuf cas de cette serie de 13, pl dans tous les cas d'une serie [UI 
de 17 et enfin dans 18 sur 44 cas de vasculite associee a une 
myelodysplasie dans une revue de litterature effectue par 
Pirayech [121 en 1997. Des formes granulomateuses et des images de 
vasculite mononucleee sont rapportees moins souvent. Dans leur 
majorite, les vasculites associees aux hemopathies precedent le 
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diagnostic de l'hemopathie. Le delai de precession est de 2 mois a 
3 ans dans la serie de Paydas. [ul C'est pour cette raison qu'une 
hemopathie maligne doit toujours etre recherchee en cas de vasculite 
sans etiologie evidente. Dans les syndromes myelodysplasiques, la 
presence d'une vasculite est associee a un pronostic foudroyant. [u - 
12i Dans la litterature, les hemopathies les plus inductrices de 
vasculite sont la leucemie a tricholeucocytes (18 % des leucemies a 
tricholeucocytes comporteront une vasculite) suivie des syndromes 
myelodysplasiques. Dans une serie personnelle, nous avons 
egalement constate une nette predominance des hemopathies 
lymphoides B (62,5 % de nos 16 hemopathies avec vasculite), de 
l'image de vasculite leucocytoclasique (13 sur 16). De plus, des 
lesions de vasculite extracutanee etaient presentes dans un tiers des 
cas. Neanmoins, il faut signaler que dans 88 % des leucemies a 
tricholeucocytes avec une vasculite, une infection a mycobacteries 
est retrouvee. Ce resultat, lorsqu'il est mis en parallele avec le fait 
que dans toutes les series publiees, la vasculite n'evolue 
habituellement pas parallelement a l'hemopathie, fait s'interroger 
sur le mecanisme de ces vasculites. Ces vasculites sont-elles liees a 
l'hemopathie ou alors, intriquees avec des facteurs infectieux ou 
medicamenteux chez ces individus immunodeprimes recevant de 
nombreux medicaments ? La reponse a cette question reste en 
suspens. 

POLYCHONDRITE CHRONIQUE ATROPHIANTE (PCA) 

C'est une maladie systemique rare, caracterisee par rinflammation 
recidivante du cartilage des oreilles, du larynx, de l'arbre 
tracheobronchique et du nez. 

Elle est associee a des manifestations dermatologiques dans 20 a 
40 % des cas selon les series. [6] Ces lesions sont dominees par les 
aphtoses buccales, les lesions nodulaires, le purpura infiltre ou 
necrotique. Les lesions cutanees resultent le plus souvent d'une 
vasculite leucocytoclasique ou d'une thrombose. [6] Dans la serie de 
Frances 6 91 % des PCA avec manifestations cutanees sont associees 
a une myelodysplasie, surtout chez des patients ages de plus de 
60 ans. D'ou la necessite de rechercher un syndrome myelo- 
dysplasique en repetant la numeration formule sanguine devant 
toute PCA associee a des lesions cutanees chez un sujet age. 

AUTRES MANIFESTATIONS DE MECANISME INCONNU 

■ Prurit et prurigo 

II s'agit d'un symptome important, parfois associe a une 
hypereosinophilie et qui peut reveler une maladie de Hodgkin ou 
d'autres lymphomes. Le probleme vient du fait que le prurit est un 
symptome tres frequent, le plus souvent isole, et qu'il est impossible 
d'aller rechercher systematiquement des lymphomes chez tous les 
malades ayant un prurit ou un prurigo. II n'y a pas de recette 
miracle pour resoudre cette difficulte mais l'experience pragmatique 
des auteurs est, lorsqu'ils sont face a un malade ayant un prurit : 

- d'interroger ces malades sur l'existence de symptomes associes 
evocateurs de lymphome (amaigrissement, fievre, sueurs 
nocturnes) ; 

- d'examiner soigneusement a la recherche de ganglions et 
d'hepatosplenomegalie ; 

- de faire une radiographic du thorax. 

La reapparition d'un prurit chez un malade en remission complete 
d'un lymphome doit faire pratiquer des investigations completes a 
la recherche d'une recidive debutante. 

■ Ichtyose acquise 

Elle est habituellement generalisee, d'intensite variable, et confere 
parfois une certaine odeur acre a la peau, siege d'une diminution 
des secretions sudorales et sebacees. Elle peut etre associee avec un 
lymphome ou un myelome. 

■ Pemphigus paraneoplasique 

II s'agit d'une maladie bulleuse auto-immune d'individualisation 
recente, qui reste rare. [I] II s'agit neanmoins d'un syndrome 




Figure 6 Purpura des paupieres au cours d'une amylose. 

paraneoplasique associe aux hemopathies lymphoides B notamment 
leucemie lymphoide chronique (LLC), lymphome mais aussi parfois 
maladie de Hodgkin ou meme tumeur de Castleman. Cette maladie 
est caracterisee par des lesions vesiculobulleuses erosives et 
necrotiques associees a des lesions maculopapuleuses, parfois en 
cible et a des papules lichenoides disseminees. II existe frequemment 
des erosions muqueuses avec notamment une conjonctivite 
pseudomembraneuse. L'examen histologique montre une 
acantholyse intraepidermique et une vacuolisation ou une necrose 
des cellules basales. L'immunofluorescence (IF) cutanee directe met 
en evidence un depot d'IgG et de C3 a la fois au sein de l'epiderme 
et a la jonction dermoepidermique. L'lF cutanee indirecte retrouve 
la presence d'anticorps antiepiderme reconnaissant divers substrats 
dont la peau humaine, l'cesophage de rat et la vessie humaine. 
L'etude en immunotransfert du serum des malades montre la 
presence d'anticorps reconnaissant un complexe de quatre antigenes 
caracteristiques. L' evolution est habituellement mortelle malgre les 
traitements. 



MANIFESTATIONS LIEES AU DEPOT 
D'UNE IMMUNOGLOBULINS MONOCLONALE 

Elles sont essentielles a reconnaitre dans les hemopathies 
lymphoides B. La plus frequente est de loin l'amylose. 

■ Amylose cutanee 

L'atteinte clinique cutanee est presente dans 29 a 40 % des cas. [4] Les 
principaux signes cliniques sont le purpura predominant au niveau 
des plis (Fig. 6), des papules cireuses et la classique macroglossie. 
Mais peuvent exister d'autres signes plus rares tels qu'une fragilite 
cutanee, des bulles, une alopecie, des placards sclerodermiformes, 
une onychatrophie. L'examen histologique cutane retrouve a l'aide 
des colorations speciales (rouge Congo, violet de Paris, thioflavine 
T) des depots amyloides autour des vaisseaux et/ou dans le derme 
superficiel. II faut insister sur l'importance de la peau comme outil 
diagnostique puisque au-dela de signes cliniques, l'examen de 
biopsie cutanee ou de la graisse sous-cutanee en peau saine, permet 
le diagnostic dans 40 et 90 % des cas respectivement. 

■ Cryoglobulinemies 

Les cryoglobulinemies monoclonales de type I (composant 
monoclonal pur) et de type II (mixtes dont l'un des composants est 
monoclonal) peuvent etre associees aux syndromes lympho- 
proliferatifs. Les principales manifestations cutanees sont soit des 
signes vasculaires des extremites (acrocyanose, phenomene de 
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Raynaud voir de veritable necrose des extremites) soit des signes de 
vasculite (purpura vasculaire, nodosites, urticaire, livedo, ulceres de 
jambe...). 



MANIFESTATIONS LIEES AUX ACTIVITES ANTICORPS 
D'UNE IMMUNOGLOBULINS MONOCLONALE 

II s'agit de manifestations tres rares, rencontrees dans certaines 
hemopathies lympho'ides B. 

■ Xanthomes normolipemiques 

Ce sont des maladies exceptionnelles caracterisees par des 
xanthomes plans associes au myelome notamment avec une 
immunoglobuline monoclonale capable de se lier a certaines 
lipoproteines par son site anticorps aboutissant a des complexes 
immunoglobuline-lipoproteines qui peuvent se deposer 
anormalement dans les tissus. 

■ Bulloses auto-immunes 

Certaines maladies bulleuses auto-immunes de la jonction 
dermoepidermique ont ete demontrees etre liees a la production par 
des hemopathies B d'immunoglobuline monoclonale anti-peau 
(maladies de Waldenstrom, lymphomes B et LLC). 

■ Syndrome de Schnitzler 

II est caracterise par une urticaire souvent fixe et des douleurs 
osseuses chez des personnes presentant une IgM monoclonale avec 
ou sans macroglobulinemie de Waldenstrom. Une fievre est possible. 
En histologie, il existe une vasculite moderee. La scintigraphie 
montre une hyperfixation osseuse. Le mecanisme de ces lesions n'est 
pas encore compris. 



Manifestations cutanees secondaires 
au traitement des hemopathies 

Les chimiotherapies ont de frequents effets secondaires. Les tissus a 
renouvellement rapide comme la peau, les muqueuses et les 
phaneres sont particulierement concernes. II s'agit done de 
manifestations tres frequentes et les accidents cutanes des 
traitements sont souvent des diagnostics differentiels discutes lors 
de l'examen d'un patient ayant une hemopathie. Les manifestations 
cutanees les plus frequentes sont les mucites et l'alopecie. Pour les 
mucites severes, des preparations locales a base de vitamine E se 
sont montrees efficaces sur la douleur. Si l'alopecie et les stomatites 
sont les plus courantes, d'autres effets secondaires doivent etre 
connus (Tableau 2). 

Tableau 2. - Accidents cutanes induits par les traitements des 
hemopathies. 

Accidents lies a la cytotoxicite des traitements 

Alopecie 

Stomatite, mucite 

Onycholyse et lignes de Beau 

Decollements cutanes 

Accidents d'hypersensibilite 

Anaphylaxie et reactions anaphylactoides (asparaginase) 

- erytheme polymorphe 

- exantheme maculopapuleux 

- urticaire (asparaginase dans un tiers des cas) 
Accidents de mecanisme inconnu 
Erytheme acral 

Hyperpigmentation diffuse ou serpigineuse (bleomycine, cyclophosphamide, fluoro- 

uracile) 

Accidents plus specifiques de certaines molecules 

Bleomycine : necroses digitales, toxidermie flagellee 

Hydroxyuree : ulceres de jambe, pseudodermatomyosite 

Interferons : necroses au point d'injection, psoriasis induits 

G-CSF : syndrome de Sweet, vasculites, prurit generalise 

GM-CSF : exanthemes maculopapuleux 



LIGNES DE BEAU 

Ce sont des petites depressions blanches ungueales, transversales, 
qui sont la consequence de l'arret de la synthese de la keratine de 
l'ongle lors des traitements par chimiotherapie. II n'est done pas rare 
de voir des sujets avec plusieurs lignes de Beau successives sur la 
totalite des ongles qui sont chacune le temoin d'un cycle de 
chimiotherapie. 



ERYTHEME ACRAL 

II s'agit de nappes erythemateuses, cedemateuses, douloureuses, 
bien limitees, survenant aux paumes et aux plantes, tres faciles a 
reconnaitre. Elles sont souvent accompagnees de douleurs et de 
dysesthesies tres genantes, notamment pour l'utilisation des 
couverts lors des repas. Les lesions peuvent rester localisees aux 
extremites ou se disseminer secondairement avec developpement 
d'un exantheme. Les molecules les plus frequemment en cause sont 
l'aracytine, la doxorubicine et le fluoro-uracile. Son incidence est tres 
elevee, variant entre 6 et 42 % des series. Le mecanisme est inconnu. 
Cet effet secondaire est dose-dependant. La reaction est plus severe 
et le delai d'apparition plus court avec les chimiotherapies courtes 
par rapport aux perfusions continues. Le traitement repose sur les 
emollients, le froid, la surelevation. Les dermocorticoides ont un 
effet variable. 



HYPERPIGMENTATIONS 

Elles peuvent etre diffuses ou localisees, toucher la peau mais aussi 
les phaneres. Elles resultent d'une synthese accrue de melanine par 
les melanocytes. Les molecules les plus frequemment incriminees 
sont les alkylants et les antibiotiques, en particulier la bleomycine 
qui donne des pigmentations dans 30 % des cas. Les pigmentations 
flagellees sont pathognomoniques de la bleomycine, mais cette 
molecule peut aussi donner des pigmentations diffuses ou des 
pigmentations en plaque au niveau des zones de pression (epaules, 
genoux, fesses). 



Infections cutanees chez les patients 
ayant une hemopathie maligne 

Du fait de l'immunodepression, les infections cutanees sont 
particulierement graves dans ce contexte. Les patients ayant une 
hemopathie - a fortiori si celle-ci est traitee et qu'ils sont en aplasie - 
sont hautement susceptibles de s'infecter. Soixante-huit pour cent 
des infections cutanees sont primitives, alors que 26 % sont 
secondaires a une septicemie et 4 % surviennent par contiguite. Les 
infections cutanees primitives sont done tres frequentes et ceci pour 
plusieurs raisons : [15] 

- l'atrophie cutanee et le retard de cicatrisation induits par les 
corticoides et la chimiotherapie ; 

- l'occlusion sous des pansements ou les sites d'appui chez des 
sujets longtemps alites ; 

- la presence d'effractions cutanees par des voies veineuses et les 
catheters ; 

- la modification de la flore saprophyte « protectrice » de la peau 
par des antibiotherapies a large spectre initiees tot. 

En raison du deficit immunitaire profond induit par un nombre 
croissant de chimiotherapies agressives, les infections opportunistes 
sont de plus en plus frequentes. Les aspects cliniques des infections 
cutanees peuvent etre tres trompeurs du fait de la neutropenic qui 
diminue la reponse inflammatoire. La semiologie clinique classique 
devient done hasardeuse, ce qui implique souvent de biopsier les 
lesions et de mettre en culture les biopsies pour une recherche 
bacteriologique, virologique et mycologique. En revanche, l'ecthyma 
gangrenosum est typiquement du a une infection a Pseudomonas 
aeruginosa. II est caracterise par des bulles hemorragiques a 
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evolution rapidement necrotique sur une plaque erythemateuse a 
bordure annulaire, habituellement localise a l'aine, a la region 
perianale ou au creux axillaire. Les dermohypodermites infectieuses 
aigues (cellulites) sont le plus souvent dues a des cocci Gram + 
(staphylocoque, streptocoque), mais parfois aussi a des agents 
opportunistes. 



Manifestations cutanees des leucemies 
Conclusion 
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Cet apergu mesure la complexite et la richesse des manifestations 
cutanees au cours des hemopathies qui pour leur reconnaissance et leur 
prise en charge font done intervenir une collaboration entre 
dermatologues et hematologues. 
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Mastocytoses 



S. Barete 

L'accumulation anormale de mastocytes dans un ou plusieurs organes caracterise les mastocytoses. Elles 
constituent un groupe heterogene d'atteintes dont I'organe cible le plus souvent concerne est la peau. On 
distingue les mastocytoses cutanees pures des mastocytoses systemiques quand plus de deux tissus (la 
peau pouvant etre normale) sont atteints par une infiltration mastocytaire (moelle osseuse, tube digestif, 
os, foie et rate, ganglions). Elles sont rares et qualifiees de maladies orphelines en raison d'une incidence 
de 2/300 000 patients/an, d'apparition le plus souvent sporadique, rarement familiale. Observees 
majoritairement dans les populations caucasiennes, avec un sex-ratio de 1, les mastocytoses concernent 
surtout les enfants dans pres des deux tiers des cas, sous une forme cutanee pure le plus souvent. La 
regression spontanee de la maladie est presente chez pres de 50 % d'entre eux a la puberte. Les adultes 
jeunes atteints ont une atteinte systemique dans 10 a 30 % des cas, avec une evolution habituellement 
chronique de la maladie. Certains patients plus ages (60 ans) ont une forme plus agressive, souvent 
associee a une atteinte hematologique faisant le pronostic defavorable de la maladie. Les manifestations 
cliniques des mastocytoses sont variees, liees en partie aux mediateurs mastocytaires liberes par les 
mastocytes sur un mode paroxystique et en partie a I'infiltrat cellulaire specif ique a norma I pour les 
manifestations permanentes. Les symptomes lies a la liberation spontanee ou provoquee des mediateurs 
mastocytaires sont locaux ou generaux. La physiopathologie des mastocytoses est mieux connue depuis 
la decouverte du recepteur tyrosine kinase c-kit du SCF (facteur de croissance mastocytaire) et de ses 
mutations autoactivatrices, dont la plus frequente est la D81 6V, localisee au site catalytique du 
recepteur. Si la theorie clonale semble actuellement prevaloir chez I'adulte, pres de 20 % a 30 % d'entre 
eux n'ont pas de mutation de c-kit retrouvee. Enfin, des perspectives therapeutiques d'avenir de 
traitement de fond sont deja bien engagees avec les inhibiteurs des tyrosines kinases et d'autres 
molecules ciblant les mecanismes biochimiques des voies activees de signalisation du mastocyte. 

© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Mastocytose cutanee ; Mastocytose systemique ; Urticaire pigmentaire ; Proto-oncogene c-kit ; 
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■ Introduction 

Les mastocytoses sont definies par une accumulation anor- 
male de mastocytes dans un ou plusieurs tissus. Elles sont rares, 
avec une incidence estimee en Angleterre a deux cas pour 
300 000 patients et par an. En France, l'incidence devrait etre de 
400 cas/an. II est classique de distinguer les mastocytoses 
cutanees pures, des mastocytoses systemiques. Les premieres ont 
une evolution variable selon l'age d'apparition, evoluant vers la 
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regression spontanee dans SO % des cas pediatriques ou vers la 
chronicite quand elles surviennent chez l'adulte. Les mastocy- 
toses systemiques sont definies par l'atteinte de deux tissus dont 
la peau, qui est inconstamment concernee dans les mastocyto- 
ses associees aux hemopathies. A mesure que la physiopatholo- 
gie des mastocytoses progresse et notamment par l'implication 
du proto-oncogene c-kit, de ses mutations et de ses voies de 
signalisation, apparaissent des espoirs de traitement curatif issu 
des recherches de biologie moleculaire, qui pourraient changer 
notre attitude therapeutique actuellement symptomatique en 
attitude therapeutique etiologique. 

■ Aspects fondamentaux 

Mastocyte 

Les mastocytes matures decrits par Ehrlich en 1879 sont des 
cellules habituellement non circulantes, principalement locali- 
sees dans les tissus conjonctifs autour des vaisseaux et des nerfs. 
La peau est l'organe le plus riche en mastocytes ; tous les autres 
organes en contiennent a des degres variables, y compris le 
cerveau en regard de la barriere hematoencephalique et en 
perivasculaire. En microscopie photonique, le mastocyte est une 
cellule mononucleee de 8 a 20 um de diametre, de forme 
variable (ronde, ovalaire, polygonale ou fusiforme), avec un gros 
noyau rond central, un nucleole mal individualise et un 
cytoplasme basophile rempli de tres nombreuses granulations 
denses de 0,3 a 1,5 um. En ultrastructure, les granulations ont 
des aspects tres divers : homogenes, granulaires, lamellaires ou 
helicoidaux. Elles sont colorables en rouge par le Giemsa et 
donnent une metachromasie violette apres coloration par le 
bleu de toluidine. 

Diverses activites enzymatiques intracellulaires du mastocyte 
peuvent etre recherchees par une reaction cytochimique : 
activites du naphtol ASD chloroacetate esterase, de l'aminoca- 
proate esterase. L'expression de certaines proteines est couram- 
ment utilisee en immunohistochimie (anticorps monoclonal 
antitryptase, anticorps monoclonal anti-c-kit [anti CD117]) avec 
une haute sensibilite et specificite I 1 '). 

Ontogenese 

Les mastocytes derivent de cellules souches pluripotentes 
hematopoietiques PL Les progeniteurs mastocytaires de pheno- 
type CD34 + , c-kit + , CD13 + , sous l'influence des cytokines 
(interleukine [IL] 6, IL10, facteur de croissance mastocytaire 
[SCF], IL9, tumour growth factor [TGF] beta) et du microenviron- 
nement medullaire, colonisent differents tissus ou ils terminent 
leur differentiation en mastocytes matures. Selon le microenvi- 
ronnement tissulaire (IL4), la maturation des progeniteurs 
mastocytaires donne naissance a des mastocytes exprimant 
essentiellement la tryptase (MC T , ou mastocytes « muqueux »), 
ou a des mastocytes exprimant la tryptase et la chymase (MC TC , 
ou mastocytes « sereux »). Les mastocytes muqueux sont 
presents dans la muqueuse du tube digestif et des bronches ; les 
mastocytes sereux sont observes dans la peau, les ganglions et 
la sous-muqueuse digestive. Les mastocytes sont les seules 
cellules hematopoietiques qui expriment le c-kit tout au long de 
leur differentiation, jusqu'au stade final de maturation. 

Proto-oncogene c-kit 

Le proto-oncogene c-kit code pour le recepteur c-kit (CD 11 7) 
d'une cytokine nominee stem cell factor (SCF), facteur principal 
de survie et differentiation des mastocytes chez l'homme 1 3 L Ce 
recepteur, dont le gene est situe sur le chromosome 4ql2, 
appartient a la famille des recepteurs a activite tyrosine kinase 
intrinseque. II comporte un domaine kinase 1, site de liaison de 
l'adenosine triphosphate (ATP), et un domaine kinase 2, site de 
l'activite phosphotransferase. II est exprime sur differentes 
cellules : les mastocytes, les progeniteurs hematopoietiques, les 
melanocytes, les cellules germinales, les cellules de Merkel et les 
cellules interstitielles de Cajal des sarcomes digestifs ou GIST I 4 L 
Le recepteur c-kit par son ligand provoque sa dimerisation et sa 



phosphorylation. Les tyrosines phosphorylees servent de sites de 
liaison pour des molecules qui relaient la transduction du 
signal. Ainsi, differentes voies de signalisation sont activees, 
telles que les voies Ras-MAP kinase, Src kinase, STAT et 
PI3kinase/AKT, a l'origine des signaux de proliferation, de survie 
ou d'activation du mastocyte [5 L 

Activite biologique du recepteur c-kit mute 

Des mutations autoactivatrices de c-kit ont ete decrites dans 
differents modeles de lignees de mastocytes d'origine murine, 
feline ou humaine |s| . Elles alterent le domaine phosphotrans- 
ferase de c-kit ou le domaine juxtamembranaire et conferent au 
recepteur une activite tyrosine kinase permanente en l'absence 
du ligand SCF. Ces observations ont ete confirmees in vitro 
grace a l'etude de cellules de lignees exprimant de facon 
ectopique le recepteur c-kit mute, apres transfert de genes Pi. 
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L'etude du mecanisme physiopathologique des mastocytoses 
s'est initialement orientee vers la recherche d'anomalies liees au 
ligand du c-kit, le SCF 1 8 L Les conclusions de ces etudes ont 
permis d'ecarter cette hypothese. Les equipes se sont alors 
interessees au recepteur c-kit. En effet, l'activation de c-kit a ete 
constatee en l'absence du ligand SCF dans des lignees de cellules 
mastocytaires et en presence de mutations activatrices de c-kit 
observees au cours des hemopathies myeloides. Le role du c-kit 
mute dans des modeles de transfection du gene mute a ete 
etabli sur modeles murins. 

Mutations decrites chez l'homme 

Ces resultats ont stimule la recherche de mutations de c-kit 
dans les mastocytoses humaines PI. Actuellement, les donnees 
obtenues grace a l'etude de populations de patients ' 10 ' n l ont 
permis de mettre en evidence une mutation principale au 
codon 816 (Asp816Val), des mutations plus rares au codon 816 
(Asp816Tyr, Asp816Phe, Asp816His) et au codon 839 
(Glu839Lys) dans de tres rares formes pediatriques l 7 ' dont 
l'authenticite est discutee, enfin une mutation au codon 820 
(Gly820Val) decrite dans un seul cas de leucemie a mastocytes 
et une mutation dans le domaine transmembranaire au codon 
522 (Phe522Cys) dans un cas de mastocytose agressive. Ces 
observations ont conduit a une recente proposition de classifi- 
cation tenant compte de la nature sauvage ou mute de c-kit. 
Ceci revet une grande importance therapeutique, a l'instar de ce 
qui se pratique couramment dans le traitement des leucemies 
myeloides chroniques, a savoir l'utilisation des inhibiteurs de 
tyrosine kinases (ITK) comme le mesylate d'imatinib ' 12 L 

Mediateurs et fonctions du mastocyte 

Les mastocytes produisent de nombreux mediateurs qui 
jouent un role important dans des processus biologiques varies : 
hypersensibilite de type immediat ; inflammation ; defense vis- 
a-vis de certains parasites, notamment intestinaux ; reponse a 
une proliferation tumorale ; processus de cicatrisation et de 
fibrose ; angiogenese ... En clinique, la liberation de ces 
mediateurs est responsable des manifestations paroxystiques. Au 
plan histologique, une fibrose d'importance variable est associee 
a l'infiltrat mastocytaire dans de nombreux organes dont la 
moelle (secretion du TGF beta par le mastocyte). 

Certains mediateurs preformes sont liberes lors de la degra- 
nulation. II en est ainsi de l'histamine, de differents proteogly- 
canes tels que l'heparine ou l'acide hyaluronique, d'enzymes 
(serine-proteases notamment tryptase, carboxypeptidases, 
superoxyde-dismutase), de V eosinophilic chemotactic factor of 
anaphylaxis (ECFA) et du neutrophil chemotactic factor (NCF). 
D'autres mediateurs dits neosynthetises ne sont formes qu'apres 
activation du mastocyte : certains derives des lipides membra- 
naires tels que le leucotriene B4 (puissant agent chimiotactique 
pour les polynucleaires neutrophiles), le leucotriene C4 qui 
intervient dans la contraction et la permeabilite vasculaire, le 
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platelet activating factor (PAF) et la prostaglandine D 2 (PGD 2 ). II 
en serait de meme de certaines cytokines (IL3, IL4, IL5, IL6, 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor [GM-CSF] et 
tumour necrosis factor [TNF] alpha) dont la secretion a ete mise 
en evidence chez rhomme et l'animal. 

La degranulation des mastocytes peut resulter de deux 
mecanismes distincts. Le mecanisme immunologique est 
classiquement medie par les immunoglobulines E, mais parfois 
egalement par certaines fractions du complement (C3a, C4a, 
C5a) ou par certaines lymphokines. Independamment de ce 
mecanisme, la degranulation peut aussi etre induite par divers 
stimulus non immunologiques, notamment alimentaires, 
medicamenteux, physiques, voire emotionnels. Certaines 
substances, tels la substance neuropeptidique P et le compose 
48/80, induisent une degranulation selectivement des mastocy- 
tes du tissu conjonctif et non des mastocytes muqueux. 
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Classification des formes de mastocytose 
systemique, revisee en 2001 ! ' s| 

IA. Mastocytose indolente 

A. Instability hemodynamique 

B. Ulcere gastrique ou duodenal 

C. Malabsorption 

D. Atteinte osseuse caracterisee en dehors de I'osteoporose 

E. Hepatosplenomegalie 

F. Adenopathies 

IB. Mastocytose indolente type smouldering 

II. Mastocytose associee a une hemopathie 

A. Syndrome myeloproliferatif 

B. Syndrome myelodysplasique 

III. Mastocytose agressive 

IV. Leucemie a mastocytes 



Facteurs pouvant favoriser la degranulation 
mastocytaire 

• Variations thermiques marquees (bains chauds) 

• Exercice physique intense, traumatismes 

• Emotions 

• Venins 

• Aliments histaminoliberateurs : alcool, ceufs, chocolat, 
fraises, ananas, fruits exotiques, crustaces, poissons, 
tomates ... 

• Medicaments et apparentes : aspirine (indiquee 
cependant dans certains cas), anti-inflammatoires non 
stero'i'diens, anticholinergiques, myorelaxants, opiaces, 
codeine, codethyline, procaine, lidoca'i'ne, polymyxine B, 
amphotericine B, quinine, reserpine, hydralazine, 
pentazocine, ATP, thiamine, interferon alpha (indique 
cependant dans certains cas), dextran, mannitol, produits 
de contraste iodes. 



■ Classification des mastocytoses 

L'heterogeneite des mastocytoses en fonction de leur exten- 
sion et de leur pronostic explique les classifications successives. 
Pour les mastocytoses systemiques, Travis et al. en 1988 ont 
inaugure la premiere classification a partir d'une etude retro- 
spective de 58 mastocytoses [13 l. Une revision ulterieure a ete 
proposee par Metcalfe et al. I 14 ' en 1991, avec de nouvelles 
modifications en 2001. 

La classification WHO en 2001 rend compte de toutes les 
formes de mastocytoses. Le groupe I est celui des mastocytoses 
indolentes regroupant les formes systemiques benignes. Ce sont 
les plus frequentes (de 60 a 70 % des cas). Les lesions d'urticaire 
pigmentaire sont tres frequentes (90 %) et precedent parfois de 
plusieurs annees voire decennies la decouverte d'une atteinte 
systemique. La survie a long terme n'est pas differente de celle 
de la population generale. L'evolution vers un autre groupe plus 
agressif demeure exceptionnelle. Un sous-groupe lb dit « smoul- 
dering » a ete individualise en raison d'un profil evolutif 
particulier ou, malgre un infiltrat mastocytaire medullaire 
important, une survie prolongee est observee, correspondant 
soit a une mastocytose systemique ancienne non diagnostiquee, 
soit a une forme debutante du groupe II ou III sans en prendre 
tous les criteres. 

Le groupe II (de 20 a 35 %) correspond aux mastocytoses 
associees a une hemopathie autre que la leucemie mastocytaire, 
qui en conditionne le pronostic [16 ' 17 L II s'agit de mastocytoses 
associees a la leucemie aigue myelocytaire (LAM 0-1-2-4), aux 
syndromes myelodysplasiques, aux syndromes myeloproliferatifs 



dont celui avec hypereosinophilie lie a la mutation FIP1L1- 
PDGFRa, a la leucemie myeloi'de chronique, la leucemie myelo- 
monocytaire chronique, mais aussi aux lymphoproliferations de 
type lymphome non hodgkinien. 

Le groupe III correspond par exclusion des autres groupes aux 
mastocytoses agressives, qui comportent frequemment des 
adenopathies et une eosinophilic I 18 ' ; les signes cutanes y sont 
inconstants. L'osteoporose est consideree par certains comme 
une forme agressive de mastocytose systemique, lorsqu'elle est 
fracturaire. La survie moyenne est de 2 a 4 ans, le deces etant 
lie a une infiltration polyviscerale s'accompagnant volontiers 
d'une malabsorption severe ou a l'apparition d'une hemopathie 
associee. 

Le groupe IV est represents par les rares leucemies mastocy- 
taires caracterisees par un taux de mastocytes circulants et sur 
frottis medullaire superieur a 20 %. 

En 2001, un nouveau consensus ' 151 a propose de distinguer 
par des arguments cliniques, cytologiques, histologiques et 
immunohistochimiques les mastocytoses cutanees des differen- 
tes formes de mastocytose systemique. Des criteres majeurs et 
mineurs ont ete proposes dans ce sens. 

Cette classification prend en compte la presence eventuelle de 
mutations du recepteur c-kit. Elle permettrait de cibler les 
indications des inhibiteurs de tyrosines kinases I 19 '. 

■ Manifestations cliniques 
non systemiques 

Elles sont secondaires a la liberation des mediateurs mastocy- 
taires et/ou a l'infiltration des differents organes. 

Manifestations paroxystiques 

La plus evocatrice est le flush, realisant un acces subit de 
rubefaction generalisee ou limitee a la partie superieure du corps 
par un mecanisme de vasodilatation. Cet erytheme prurigineux 
dure en moyenne de 15 a 30 minutes, avec des extremes allant 
de quelques minutes a plusieurs heures. D'autres signes sont 
volontiers associes : cephalees, sensation ebrieuse, palpitations, 
hypotension pouvant aller jusqu'a la syncope et au deces, 
dyspnee, precordialgies, nausees, vomissements, diarrhee, 
paresthesies, parfois prurit, urticaire et bronchospasme, plus 
rarement hypertension. Les flushs, malgre leur duree prolongee 
et l'absence de cyanose, sont parfois difficiles a distinguer des 
flushs du syndrome carcinoi'de. Les flushs surviennent spontane- 
ment ou sont declenches par divers facteurs ou stimulus (cf. 
supra). lis sont lies a la liberation d'histamine et d'agents 
vasodilatateurs (PGD 2 ou ses metabolites). lis sont presents dans 
30 % des cas d'urticaire pigmentaire et 50 % des atteintes 
systemiques. Parfois, le flush constitue la seule manifestation 
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Criteres diagnostiques des mastocytoses (2001) I 15 ] 

• Mastocytose cutanee 

Atteinte cutanee clinique (une des formes cliniques) 
avec histologie montrant un infiltrat mastocytaire 

• Mastocytose systemique 

o Criteres majeurs : infiltrat dense multifocal de 
mastocytes (plus de 15 mastocytes agreges) 
detectes sur sections de biopsie medullaire et/ou sur 
sections d'autres organes atteints 
o Criteres mineurs 

Presence de plus de 25 % de cellules fusiformes dans 
les sections de moelle ou d'organes extracutanes 
atteints ou plus de 25 % de mastocytes atypiques de 
I'ensemble des mastocytes observes sur un 
etalement de moelle. 

Detection d'une mutation du codon 816 du c-kit 
dans la moelle ou les autres organes extracutanes 
analyses. 

Detection de mastocytes Kit+ exprimant CD2 et/ou 
CD25. 

Tryptase serique controlee superieure a 20 ng/ml en 
dehors d'une autre hemopathie associee. 
Si un critere majeur et un critere mineur, ou trois criteres 
mineurs sont remplis, le diagnostic de mastocytose 
systemique est retenu 



dermatologique de la maladie. L'evolution vers une rosacee est 
possible par la chronicite des flushs (observation personnelle). 

Les poussees congestives des lesions cutanees, observees a 
tout age mais plus frequemment chez l'enfant, ont des facteurs 
declenchants similaires ; leur intensite est variable, parfois a 
l'origine de lesions bulleuses. 

Un prurit generalise accompagne volontiers les flushs et les 
poussees congestives des lesions ; il est plus rarement perma- 
nent. II est present dans 50 % des cas de mastocytose et 
s'amende avec l'anciennete des lesions. 
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Manifestations dermatologiques 

Elles sont variables en prevalence selon l'age d'apparition, 
avec des differences assez nettes entre l'enfant et l'adulte. Ainsi, 
le debut de la maladie survient dans pres de 55 % des cas entre 
la naissance et l'age de 2 ans, et dans 65 % des cas avant la 
puberte t 21 ' 22 L Le mastocytome solitaire ou multiple est present 
dans 10 a 51 % des cas pediatriques chez le nourrisson entre 
et 6 mois, puis l'urticaire pigmentaire est la forme clinique la 







Figure 1. Urticaire pigmentaire du tronc. 



plus frequente entre l'age de 3 a 9 mois avec 65 % des cas. Les 
formes de mastocytoses cutanees diffuses sont rares (de 2 a 
8 %) ; certaines sont congenitales ' 23 < 24 '. 

Urticaire pigmentaire 

L'urticaire pigmentaire, decrite par Nettleship en 1869 ' 25 ', 
8 ans avant la decouverte du mastocyte par Ehrlich, est la forme 
la plus frequente et la plus reconnaissable. Survenant surtout 
apres 6 mois de vie et jusqu'a plus de 60 ans, elle realise une 
eruption relativement monomorphe faite de macules ou macu- 
lopapules non squameuses a bords flous, presentant selon les 
malades une grande variabilite dans la taille de chaque element 
(de 1 mm a plus de 1 cm de diametre), leur nombre (de moins 
de dix a plusieurs centaines) et leur couleur, allant du rouge 
violace au brun beige. Les lesions, de distribution globalement 
symetrique mais parfois groupees, predominent sur le tronc, 
souvent initialement sur les seins des femmes (Fig. 1), pouvant 
atteindre les membres, mais plus rarement le visage, le scalp, les 
paumes et les plantes de pied ou les muqueuses. Leur tumes- 
cence au decours d'une friction volontaire realise le signe 
pathognomonique de Darier (Fig. 2) I 26 !, cependant inconstant, 
a distinguer d'un simple dermographisme parfois associe. 
Certaines particularites sont propres a l'age de survenue. Ainsi, 
chez l'enfant, les lesions sont volontiers de grande taille, peu 
nombreuses, ovalaires, allongees selon les plis cutanes, de teinte 
brun clair, legerement saillantes, de consistance elastique 
pouvant donner un aspect tigre ou « peau de leopard ». Des 
formes bulleuses sont frequemment decrites dans les urticaires 
pigmentaires pediatriques (Fig. 3) jusqu'a 60 % des cas ' 27 1, sans 
pour autant en faire un pronostic pejoratif. Le caractere bulleux 
s'amende en 2 ou 3 ans sans cicatrices en dehors d'une possible 




Figure 2. Signe de Darier sur la cuisse (avant 
et apres friction d'une lesion d'urticaire pig- 
mentaire). 



Dermatologie 



Mastocytoses 98-700-A-10 




Figure 3. Mastocytose cutanee bulleuse du nourrisson. 
(Collection du Pr Bodemer, hopital Necker) 




Figure 5. Mastocytose xanthelasmo'ide a debut pediatrique. 




Figure 4. Telangiectasia macularis eruptiva perstans du bras 



pigmentation sequellaire. Le signe de Darier peut aussi declen- 
cher une bulle parfois hemorragique. Chez l'adulte, les lesions 
sont plus souvent petites, nombreuses, planes, de teinte plus 
foncee. Chez des femmes agees de plus de 70 ans, une urticaire 
pigmentaire a type d'intertrigo isolee aux grands plis a ete 
rapportee [28 '. 

Le prurit est le principal symptome, present dans 33 a 46 % 
des UP I 29 ' 30 1 . II est aggrave par le grattage et les excoriations. 
Ces symptomes tendent a regresser avec l'age des lesions. 

Forme telangiectasique 

Appelee telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP), 
elle est plus trompeuse du fait de la predominance des lesions 
telangiectasiques, de la discretion de la pigmentation et de 
l'absence du signe de Darier. Les lesions, a type de macules 
telangiectasiques a bordure floue, sont localisees principalement 
sur le decollete, essentiellement chez l'adulte P 1 ! (Fig. 4). 

Mastocytoses papulonodulaires 

Elles comprennent trois varietes : xanthelasmo'ide, multino- 
dulaire globuleuse, mastocytome, toutes observees essentielle- 
ment lors de la premiere enfance. 

Mastocytose xanthelasmo'ide 

Habituellement presente des la naissance, elle se resume a un 
petit nombre d'elements en placards ovalaires d'aspect xantho- 
mateux. Le signe de Darier est inconstant, alors que les poussees 
congestives des placards, souvent bulleuses, sont particuliere- 
ment frequentes, ainsi que les flushs ' 32 * 33 L Cette variete persiste 
volontiers plus tardivement que les autres formes pediatriques, 
avec des elements plus nombreux en plaques (Fig. 5). 

Mastocytose globuleuse 

Elle est le plus souvent multinodulaire P 4 L Elle forme alors 
une eruption generalisee, avec de multiples elements saillant en 



Figure 6. Mastocytome du dos. 
(Collection du Pr Bodemer, hopital Necker) 



nodules hemispheriques de surface lisse, de teinte pale allant du 
rose au jaune et parfois au blanc nacre. Cette derniere teinte 
explique la denomination d'« urticaria depigmentosa » parfois 
donne a cette forme. Avec le temps, les nodules se decolorent, 
s'affaissent, donnant l'aspect d'une peau de grain de raisin videe 
ou passant a un stade maculeux. 

Mastocytome 

Exceptionnel chez l'adulte, il est tres frequent chez le petit 
enfant avant 3 ans (Fig. 6). Present parfois des la naissance dans 
pres de 40 % des cas l 35 ', il represents la majorite des manifes- 
tations cutanees de mastocytose avant l'age de 3 mois. II s'agit 
d'un nodule volontiers unique, hemispherique, ferme, parfois 
lisse ou granite de couleur jaunatre rosee a brune, localise aux 
extremites, simulant un xanthogranulome, un melanome de 
Spitz ou meme un melanome nodulaire et parfois des lesions de 
maltraitance I 24 '. Des poussees congestives sont habituellement 
rapportees par les parents, et une bulle peut apparaitre sponta- 
nement ou apres traumatisme. La recherche du signe de Darier 
est a eviter pour ne pas declencher une reaction generale parfois 
severe (flush, malaise). La regression spontanee de ce nodule en 
quelques annees est habituelle. II faut distinguer de cette forme 
la localisation cutanee exceptionnelle du sarcome a mastocytes, 
avec des nodules rouge violace du tronc, devolution rapide- 
ment fatale par metastases. 

Mastocytose cutanee diffuse 

Elle est tres rare (16 cas colliges jusqu'en 2004 l 23 '), observee 
chez l'enfant de moins de 3 ans, parfois de facon congenitale, 
plus rarement chez l'adulte ' 36 '. Chez l'enfant, la peau y est 
volontiers jaunatre, epaissie, de consistance pateuse sur une 
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Figure 7. Mastocytose cutanee diffuse de 
I'adulte (tronc et aisselle gauche). 




Figure 8. Pachydermatoglyphie. 



grande partie du corps. Du fait de papules bien visibles a jour 
frisant, l'aspect est granite, comme du cuir, avec une accentua- 
tion des lesions dans les grands plis de flexion. Certaines 
papules jaunatres font evoquer la forme « pseudo- 
xanthomateuse » proche du xanthome et du pseudoxanthome 
elastique. Le prurit est parfois tres intense, les bulles et les 
erosions postbulleuses sont frequentes, et parfois au premier 
plan. Le diagnostic differentiel d'epidermolyse staphyloccocique 
peut etre evoque lors de grands decollements. La forme erythro- 
dermique est possible, avec un pronostic vital engage par 
l'atteinte viscerale. Chez I'adulte, l'aspect cutane est en peau 
d'orange |2a 37 \ pachydermique, avec un aspect lichenifie, de 
consistance pateuse ou d'aspect sclerodermiforme (Fig. 7). 
L'existence d'une dermatoglyphie geante appelee tripe palm 
syndrome (Fig. 8), entrant dans le cadre des manifestation 
paraneoplasiques, a pu etre observee au cours d'une mastocy- 
tose par hypersecretion de TGF alpha [381 . 

Autres entites cliniques 

Variete histiocytaire et vasculite [39 ' de l'enfant 

Une variante histiocytaire avec vasculite a ete decrite sur trois 
cas pediatriques associant un aspect clinique d'histiocytose 
(xanthogranulomes) et une vasculite associee a un infiltrat 
histiocytaire dont l'immunohistochimie a revele son origine 
mastocytaire. 

Mastocytose cutanee diffuse sans lesion permanente 

Elle reste une entite discutable avec six cas rapportes de prurit 
et d'erytheme en rapport avec une augmentation tres impor- 
tante des mastocytes dermiques [40 '. 



Sarcome a mastocytes 

Exceptionnel sur la peau, il constitue une localisation 
tumorale cutanee de nodules rouge violace du tronc, devolu- 
tion rapidement fatale par dissemination viscerale et transfor- 
mation habituelle en leucemie a mastocytes [411 . 



Anatomopathologie cutanee 



|42] 



L'examen anatomopathologique est bien souvent l'element 
clef du diagnostic de mastocytose en confirmant le diagnostic 
clinique cutane ou en confirmant l'atteinte specifique d'organe 
dans le cadre d'une atteinte systemique. 

Les mastocytes sont observes dans la peau normale en petit 
nombre autour des vaisseaux du derme superficiel, des follicules 
pileux et des nerfs. Leur nombre varie selon les zones du corps : 
ils sont plus nombreux sur le scrotum et les extremites des 
membres [43 '. La peau normale peut contenir jusqu'a 15 masto- 
cytes par champ au fort grossissement (x 40), mais de tres 
nombreuses pathologies inflammatoires, notamment chez 
l'enfant, peuvent augmenter leur nombre. Les mastocytes sont 
presents dans les processus de cicatrisation (plaies, cheloides), 
les inflammations chroniques et en particulier la dermatite 
atopique, le lichen, le psoriasis, le prurigo, les infections 
parasitaires, l'erytheme polymorphe ... Les mastocytes degranu- 
lent facilement au moindre traumatisme, rendant leur identifi- 
cation morphologique parfois difficile, voire impossible sur la 
morphologie seule. Ils prennent des aspects ovalaires, fusiformes 
ou etoiles, et sont alors indiscernables d'autres cellules du tissu 
conjonctif, en particulier des fibroblastes ou des macrophages. 
C'est leur nombre majoritaire qui permet de parler de mastocy- 
tose, sans pour autant avoir de valeur seuil consensuelle. L'autre 
difficulte est le risque de diagnostic par exces. C'est pourquoi il 
est preferable d'envisager leur nombre relatif plutot que de les 
quantifier et de ne poser un diagnostic de certitude que si la 
majorite des cellules inflammatoires de l'infiltrat est composee 
de mastocytes. 

Selon la forme clinique cutanee sont decrits differents types 
d'atteinte histologiques. 

Dans les manifestations cutanees paroxystiques liees a la 
liberation de mediateurs mastocytaires, la biopsie cutanee en 
peau apparemment saine peut mettre en evidence une infiltra- 
tion mastocytaire d'intensite moderee, voire minime. Le 
diagnostic repose alors sur le caractere isole de ces mastocytes 
alors qu'il n'existe aucune autre cellule inflammatoire. Les 
colorations speciales ou l'immunohistochimie (CD 11 7) peuvent 
etre d'une grande aide dans cette situation, montrant des 
mastocytes souvent etoiles ou fusiformes autour des vaisseaux 
du derme superficiel, ou disperses dans le collagene au sein 
d'une peau d'apparence normale. 

Dans l'urticaire pigmentaire, l'infiltrat est d'intensite variable, 
allant de rares cellules dispersees a de gros agregats bien 
reconnaissables des l'hemalun eosine (Fig. 9). Cependant, 
l'infiltrat est le plus souvent discret, constitue de cellules 
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Figure 9. Infiltrat mastocytaire dermique dense. 
(Collection Dr Le Pelletier, hopital Pitie-Salpetriere) 




Figure 10. Histologie d'urticaire pigmentaire avec bleu de toluidine. 
(Collection Dr Le Pelletier, hopital Pitie-Salpetriere) 



ovalaires ou fusiformes, volontiers localisees dans le derme 
superficiel dans une topographie perivasculaire et interstitielle. 
Cet aspect est assez peu specifique et, pour peu que les rensei- 
gnements cliniques fournis soient insuffisants, le diagnostic 
risque de ne pas etre porte si on omet une coloration par le 
bleu de toluidine (Fig. 10). On peut alors s'aider de signes 
indirects qui doivent orienter vers une mastocytose : 

• la presence d'eosinophiles ; 

• une augmentation et une dilatation du nombre de vaisseaux 
dans le derme superficiel ; 

• une fibrose du derme superficiel ; 

• une hyperpigmentation de la basale epidermique sus-jacente. 
Toutefois, lorsque les mastocytes sont degranules, certaines 

colorations peuvent etre negatives. L'immunohistochimie peut 
alors etre utile, en particulier le CD-I 17 (c-kit) membranaire 
(Fig. 11), les mastocytes etant les seules cellules du derme 
exprimant le c-kit (dans l'epiderme, le c-kit marque les melano- 
cytes). Ce marquage sert alors de temoin positif pour verifier la 
qualite de la technique. Le marquage par la tryptase est parfois 
difficile d'interpretation, car faible si les mastocytes sont 
degranules ou a l'inverse present dans d'autres cellules. 

Dans les formes bulleuses, le clivage se fait a un niveau 
variable : sous-corne, intraepidermique, surtout sous- 
epidermique. La cavite contient des mastocytes. Le toit est 
souvent necrotique et cedemateux. 
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Figure 1 1 . Histologie d'urticaire pigmentaire avec anti-CDl 1 7. 
(Collection Dr Le Pelletier, hopital Pitie-Salpetriere) 
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Figure 12. Histologie de telangiectasia macularis eruptiva perstans. 
(Collection Dr Le Pelletier, hopital Pitie-Salpetriere) 



Dans les formes papulonodulaires, chez l'enfant, on observe 
une infiltration cellulaire dermique marquee pouvant aussi 
atteindre la partie superficielle de l'hypoderme. L'infiltrat est 
franc et monomorphe, compose de cellules volumineuses, 
ovalaires ou polyedriques par tassement les unes contre les 
autres, a noyau arrondi et au cytoplasme eosinophile. Les 
cellules sont toujours positives avec les colorations usuelles des 
mastocytes. Le diagnostic peut parfois se poser avec un xantho- 
granulome juvenile dans sa forme non xanthomisee, une forme 
nodulaire d'histiocytose langerhansienne ou un naevus de Spitz 
achromique. Les colorations speciales ou l'immunohistochimie 
resolvent facilement le probleme. Toutefois, il ne faut pas se 
contenter d'un anti-CD68, car il marquerait aussi bien les 
mastocytes, les macrophages et les cellules de Langerhans. 

Dans la forme telangiectasique de l'adulte (TMEP), les signes 
histologiques sont tres subtils, representes par une tres discrete 
augmentation du nombre des mastocytes, d'allure en general 
fusiforme, autour de vaisseaux dilates dans le derme superficiel 
(Fig. 12). Les eosinophiles sont en general absents. Par conse- 
quent, il s'agit de la forme dont le diagnostic histologique est 
le plus difficile, le nombre absolu de mastocytes pouvant etre 
tres faible. C'est la que la confrontation anatomoclinique prend 
son importance, et que Ton doit y penser systematiquement 
devant la presence de capillaires dilates. 
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Dans la forme de mastocytose en plaque ou xanthelasmoi'de 
de l'enfant, l'infiltrat en mastocytes est franc et constitue de 
mastocytes ovalaires ou polyedriques facilement reconnaissables. 
Des formes cliniques a type de vasculite ont ete recemment 
decrites (cf. supra). Enfin, le sarcome a mastocytes, exception- 
nellement cutane, montre des atypies cytonucleaires patentes de 
mastocytes immatures, faisant evoquer l'origine neoplasique I 41 '. 

■ Manifestations cliniques 
systemiques 

Elles concernent 10 % de l'ensemble des mastocytoses tout 
age confondu, de 25 a 50 % des mastocytoses de l'adulte l 44 '. La 
prevalence de leur survenue en presence d'une urticaire pig- 
mentaire est tres variable : de 10 a 70 % des adultes f 2 °l. II est 
important de souligner d'emblee que les symptomes systemi- 
ques (flush, malaise, douleurs osseuses...) ne sont pas necessai- 
rement synonymes d'atteinte systemique. Ces dernieres sont 
definies par une infiltration anormale et documented de 
mastocytes dans les tissus extracutanes. La possibility d'une 
atteinte systemique chez l'enfant doit etre evoquee en cas de 
mastocytose cutanee diffuse (80 % avec atteinte systemique). 
Chez l'adulte, le type d'atteinte cutanee n'est pas predictif du 
caractere systemique, mais l'extension cutanee progressive doit 
amener a rechercher une atteinte systemique |4S| . II n'y a pas de 
parallelisme entre les symptomes de degranulation et les 
symptomes fonctionnels d'organes (douleurs osseuses, douleur 
abdominale...), et l'envahissement medullaire histologiquement 
demontre. Chez l'enfant, un symptome extracutane est plus 
souvent lie aux mediateurs qu'a une atteinte d'organe, il n'est 
pas predictif d'une dissemination de la maladie. Enfin, 50 % des 
mastocytoses systemiques associees a une maladie hematologi- 
que n'ont pas d'atteinte cutanee ' 46 ', ce qui en fait un facteur 
de mauvais pronostic. 

Manifestations osseuses [471 

Les localisations osseuses, en regie asymptomatiques, se 
revelent surtout par des complications : fractures des os longs 
(jusqu'a 10 a 20 % des cas) ou tassements vertebraux (de 3 a 
10 %). Les donnees tant cliniques que morphologiques reposent 
sur des etudes de cas cliniques ou de series de faible ampleur et 
pratiquement toutes retrospectives a l'exception de l'etude 
recente de Armingaud et al. ' 48 >, ce qui rend difficile l'apprecia- 
tion de revolution dans le temps de ces patients. Dans une serie 
personnelle de 75 patients avec atteinte systemique documented 
histologiquement ' 49 ', 50 % avaient une atteinte radiologique ou 
osteodensitometrique ; 36 % avaient une osteoporose densito- 
metrique dont 1 7 % avec fractures ; 8 % avaient une osteoscle- 
rose. Les anomalies radiologiques sont plus souvent diffuses 
(85 % des cas) que focales pures (5 %). Les lesions diffuses sont 
soit demineralisantes, evoquant une osteoporose, soit conden- 
santes sur le squelette axial, observees preferentiellement dans 
les mastocytoses agressives ou associees a une maladie hemato- 
logique, pouvant s'etendre aux os longs. Les lesions lytiques 
focalisees realisent des lacunes de taille variable, souvent cernees 
par un lisere condense, volontiers localisees sur la voute 
cranienne et les os longs pouvant faire evoquer un myelome, 
une histiocytose ou des metastases. Les lesions condensantes 
circonscrites sont de petites opacites denses, arrondies, meta- 
physaires ou diaphysaires, siegeant parfois au crane ou au 
bassin, pouvant faire evoquer une maladie de Paget, une 
fluorose, voire une osteopetrose. La mixite des lesions, bien que 
rare, est evocatrice de mastocytose. Alors que le bilan phospho- 
calcique est normal, certaines anomalies scintigraphiques 
osseuses sont presentes dans les formes condensantes unique- 
ment. Enfin, des cas d'osteomalacie par diminution de l'absorp- 
tion de vitamine D par atteinte digestive specifique ont ete 
rapportees. 

Manifestations digestives et hepatiques f501 

Les douleurs abdominales sont les manifestations les plus 
frequentes, tantot epigastriques calmees par les antiacides ou les 



antagonistes de l'histamine et alors considerees comme dyspep- 
tiques, tantot plus bas situees, dans la fosse iliaque droite et 
insensibles a ces traitements. Les douleurs dyspeptiques sont 
significativement associees a une hypersecretion d'acide gastri- 
que basale liee a l'hyperhistaminemie. En endoscopie, les 
ulceres duodenaux, les duodenites, sont frequents ; des saillies 
nodulaires ainsi que des lesions d'allure urticarienne sont 
decrites. Les hemorragies digestives, rares, resultent de facteurs 
generaux, notamment thrombopenie, et de facteurs locaux 
varies : ulcere, gastrite, duodenite, hypertension portale, voire 
telangiectasies digestives. 

La diarrhee est le plus souvent intermittente, accompagnant 
les flushs, rarement chronique, davantage liee a une hypersecre- 
tion d'acide gastrique qu'a une acceleration du transit digestif, 
et/ou a une malabsorption. 

Les fonctions pancreatiques sont normales ; les taux plasma- 
tiques des principaux peptides gastro-intestinaux sont normaux 
(motiline, neurotensine, substance P) ou abaisses (gastrine, 
vasoactive intestinal peptide). L'etude radiologique de l'intestin 
grele montre parfois des anomalies de la motilite, un epaissis- 
sement des plis, voire la presence de nodules multiples. 

Au plan histologique, il existe frequemment une augmenta- 
tion I 13 ' des mastocytes de la muqueuse et sous-muqueuse, et 
parfois une atrophie villositaire par un mecanisme inconnu. 

L'hepatomegalie, frequente (50 %), est liee a la mastocytose 
ou a une hemopathie associee. En regie asymptomatique, elle 
n'a pas de traduction biologique notable en dehors d'une 
elevation des phosphatases alcalines, parfois d'origine mixte 
hepatique et osseuse, et plus rarement des gammaglutamyl- 
transpeptidases. Ailleurs, il peut s'agir d'une cholestase icterique 
avec ou sans hypertension portale. Au plan histologique 
existent une infiltration mastocytaire des espaces portes et/ou 
des travees sinusoidales avec contingent eosinophile, dans plus 
de la moitie des cas, et frequemment une fibrose portale, 
beaucoup plus rarement une cirrhose. Quelques observations 
d'hypertension portale sans cirrhose ou d'ascite parfois exsuda- 
tive ont ete rapportees, et exceptionnellement une insuffisance 
hepatocellulaire. Des cas de cholangite sclerosante et de 
cholecystite a mastocytes ont ete decrites. 

Manifestations hematologiques [17 18] 

Elles peuvent etre en rapport avec la mastocytose ou avec une 
eventuelle hemopathie associee. 

Splenomegalie 

Une splenomegalie, generalement asymptomatique et associee 
a une hepatomegalie, est souvent presente dans les formes 
systemiques. Les aspects anatomopathologiques associent une 
infiltration mastocytaire et une fibrose trabeculaire d'impor- 
tance tres variables, une frequente infiltration eosinophilique et 
parfois des foyers d'hematopoiese. L'architecture splenique est 
generalement conservee, avec presence d'un infiltrat mastocy- 
taire perivasculaire de la pulpe blanche. Lorsque la fibrose est 
majeure, l'infiltrat mastocytaire risque d'etre meconnu en raison 
de sa discretion. Une infiltration diffuse des pulpes blanche et 
rouge par des mastocytes atypiques ne s'observe que dans les 
mastocytoses leucemiques ou tres agressives I 51 '. 

Atteinte ganglionnaire 

L'atteinte ganglionnaire peripherique ou profonde est moins 
frequente, notee surtout dans les formes agressives ou associees 
a une hemopathie (20 % des cas), parfois dans les formes 
indolentes. L'infiltrat mastocytaire, de topographie volontiers 
paracorticale, s'accompagne d'une proliferation vasculaire avec 
eosinophiles, certains aspects pouvant preter a confusion avec 
un lymphome T. Ailleurs, l'infiltrat envahit les follicules, voire 
l'ensemble du ganglion. 

Atteinte medullaire 

Presente dans plus de 90 % des formes systemiques, elle revet 
un interet diagnostique majeur. Le frottis medullaire sur 
myelogramme peut etre utile (Fig. 13) en montrant en fin de 



8 



Dermatologie 



Mastocytoses 98-700-A-10 




Figure 13. Mastocytes sur frottis de myelogramme. 



frottis des amas de mastocytes dont la valeur pathologique et 
non reactionnelle [521 est affirmee en cas de caractere dystrophi- 
que. L'atteinte histologique est typique quand elle montre des 
nodules regroupant mastocytes (d'aspect cytologique variable), 
eosinophils et lymphocytes (lesion MEL). Elle est presque 
constante chez l'adulte, moins frequente chez l'enfant. L'evolu- 
tion histologique est parfois marquee par l'apparition d'une 
myelofibrose dans les formes des groupes II et III, ce qui limite 
techniquement les explorations hematologiques. 

Anomalies de I hemogramme 

Elles sont observees dans plus de 50 % des formes systemi- 
ques. L'anemie est l'anomalie la plus courante, generalement 
moderee, normochrome, normocytaire, avec reticulocytose 
basse, parfois macrocytaire. Plus frequente en cas d'hemopathie 
associee, l'anemie peut aussi etre liee directement ou indirecte- 
ment a la mastocytose, notamment dans les formes agressives : 
saignement, hypersplenisme, malabsorption avec carence en fer 
et vitamines (B 9 , B 12 ), voire infiltration medullaire. D'autres 
anomalies sont possibles, egalement plus souvent observees 
dans les formes agressives ou associees a une hemopathie : 
hyperleucocytose ; hypereosinophilie ; leucopenie ; thrombope- 
nie ; monocytose ; thrombocytose ; basophilie ; mastocytes 
circulants. L'eosinophilie semble liee pour certains a l'expression 
anormale d'un recepteur de tyrosine kinase ne d'une transloca- 
tion cryptique entre le gene ubiquitaire FIP1L1 et PDGFRa. La 
proteine de fusion FIPlLl-PDGFRa a ete decrite initialement 
dans les syndromes hypereosinophiliques idiopathiques [53, 54 '. 
Pour les mastocytoses systemiques avec eosinophilic, ce qui 
represente de 20 a 40 % des cas dans la litterature, certains 
auteurs verraient volontiers la detection de FIPlLl-PDGFRa au 
cours des mastocytoses systemiques comme le temoin d'une 
variante myeloproliferative des mastocytoses systemiques [55 1. 
Cependant, dans notre experience sur 14 cas d'eosinophilie 
associee a une mastocytose, aucun n'avait la mutation de 
FIPlLl-PDGFRa, mais presentaient dans la plupart des cas la 
mutation de c-kit D816V. 

Diverses hemopathies 

Diverses hemopathies (groupe II) ont ete decrites en associa- 
tion avec les mastocytoses systemiques : syndromes myelopro- 
liferatifs (leucemie myelomonocytaire chronique) ; syndrome 
myelodysplasique ; leucemies aigues non lymphoblastiques LAM 
0-1-2 et 4 I 56 ' ; plus rarement lymphomes malins non hodgki- 
niens de divers types, neutropenic chronique, myelome, 
dysglobulinemie mono- ou biclonale. 

Certaines anomalies cytogenetiques ont ete decrites dans les 
mastocytoses associees a une hemopathie myelo'ide (deletion 
20q, monosomie 7, translocation X8q2), mais aussi en leur 
absence. La frequence de l'association mastocytose-hemopathie 



myeloide est generalement interpretee comme temoignant 
d'une anomalie d'une cellule souche hematopoi'etique com- 
mune, bien que puisse egalement etre evoquee une secretion 
par les mastocytes de facteurs stimulant les autres lignees 
hematopoietiques ou a l'inverse une mastocytose reactionnelle 
a la myelodysplasie. 

Leucemies a mastocytes (groupe IV) 

Elles sont exceptionnelles, caracterisees par un pourcentage 
de mastocytes circulants superieur a 20 %. Ces mastocytes, 
morphologiquement atypiques (lobulation nucleaire, multinu- 
cleation, hypogranularite) sont parfois difficiles a identifier (pris 
pour des monocytes), et de diagnostic differentiel delicat, 
notamment avec certaines leucemies myeloi'des chroniques 
transformers, notamment monoblastiques. L'infiltration medul- 
laire, parfois accompagnee d'erythrophagocytose, n'est pas 
toujours majeure, et ne constituerait pas un critere distinctif 
entre les groupes III et IV t 13 l. Ces leucemies a mastocytes sont 
remarquables par l'absence de lesions cutanees, la frequence des 
ulceres digestifs et leur resistance aux traitements : leur survie 
moyenne n'est que de 5 mois I 13 ', amelioree actuellement par 
l'utilisation de cladribine. En outre, les tres rares sarcomes a 
mastocytes rapportes dans la litterature (plutot muqueux) 
peuvent evoluer en leucemie mastocytaire secondaire, rejoi- 
gnant le tres mauvais pronostic de la forme primitive I 41 L 

Autres manifestations 

Ont ete decrites des manifestations neuropsychiques (comi- 
tialite, polynevrite, anxiete, troubles mnesiques, depression 
proche de 10 %), respiratoires (dyspnee asthmatiforme ou 
asthme lors des flushs, infiltration mastocytaire pulmonaire 
d'expression radiologique avec des images reticulaires ou des 
nodules pleins), cardiaques (tachycardie posturale [571 , insuffi- 
sance cardiaque, trouble de conduction ou de la repolarisation 
par infiltration myocardique et pericardique, arret cardiaque lors 
d'une anesthesie generale f 58 '), syndrome sec par infiltration 
mastocytaire des glandes salivaires, urinaires (cystite intersti- 
tielle, pollakiurie et instabilite vesicale par infiltrat 
mastocytaire). 

Qualite de vie 

La qualite de vie (QLQ), a l'instar de l'urticaire chronique, est 
alteree pour beaucoup de patients atteints de mastocytose qui 
ont des symptomes parfois disparates, dans une pathologie 
rare I 59 '. Un score QLQ etabli par l'Association francaise pour les 
initiatives et de recherche sur le mastocyte et les mastocytoses 
(AFIRMM) en France permet d'objectiver ce handicap. II est en 
cours de validation afin de mieux cibler les patients qui 
necessiteraient l'entree dans une therapeutique protocolaire. 



Diagnostic 



[15] 



Le diagnostic se pose tres differemment selon que le tableau 
clinique comporte ou non des lesions cutanees et des manifes- 
tations cliniques d'organe evoquant une forme systemique. Des 
criteres diagnostiques existent depuis 2001 ' 15 ' (cf. supra). 

En presence d'une mastocytose cutanee apparemment isolee 
confirmee histologiquement, aucun bilan paraclinique n'est 
justifie chez l'enfant en dehors de la forme cutanee diffuse, 
alors qu'une numeration-formule sanguine, un bilan hepatique, 
un dosage de tryptase serique, des radiographics du squelette et 
une osteodensitometrie sont systematiquement pratiquees chez 
l'adulte. L'existence d'anomalies hematologiques, d'une tryptase 
elevee superieure a 20 ng/ml, d'anomalies radiologiques ou 
densitometriques est alors evocatrice du caractere systemique et 
doit conduire a pratiquer une biopsie osteomedullaire. 

Pour les mastocytoses systemiques, la principale etape 
diagnostique est d'en evoquer l'eventualite, meme si aucun 
signe clinique n'est specifique. L'etape ulterieure de confirma- 
tion histologique est de difficulte variable suivant le tableau 
clinique. Chez l'enfant, seule une mastocytose cutanee diffuse 
ou des anomalies d'organes ou des anomalies hematologiques 
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doivent conduire a des explorations complementaires. Chez 
l'adulte, la peau est systematiquement biopsiee, meme en 
l'absence de lesion evocatrice, du fait de la possibility de formes 
infiltratives averees, inapparentes cliniquement. Le diagnostic de 
la mutation du proto-oncogene c-kit D816V peut etre proposee 
dans certains centres de recherche et devrait entrer dans le bilan 
systematique sur prelevement medullaire ou sur biopsie cutanee 
en peau lesee cliniquement ou en zone specifiquement infiltree 
en histologie. Cette recherche aurait un interet plus therapeuti- 
que que pronostique. Une demarche clinique initiale et de suivi 
des patients adultes avec mastocytose est proposee. 
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Demarche clinique initiale et de suivi des patients adultes 
avec mastocytose (selon Hartmann et Henz I 60 ') 

• Premiere visite 

o Examen clinique, recherche du signe de Darier ou 

dermographisme, score de prurit 
o Biopsie cutanee avec recherche de mutation c-kit 
o Realisation d'une numeration-formule sanguine, 

frottis sanguin, tryptase serique 

• Pour les patients avec manifestations paroxystiques 
severes ou alteration de I'etat general ou tryptase elevee 
suspects d'atteint systemique 

o Biopsie osteomedullaire 

o Evaluation de la qualite de vie (score QLCQ, 
SCORMA, score AFIRMM ...) 

• Pour les patients avec suspicion d'atteinte specifique 
d'organe 

o Endoscopie digestive avec biopsie, biopsie 
hepatique 

• Suivi regulier tous les 6 mois pour les patients avec 
atteinte systemique 

o Suivi de I'extension cutanee et des symptomes de 

degranulation 
o Degradation de la qualite de vie, autres atteintes 

d'organes 

• Selon resultats 

o suivi tous les 2 a 3 ans si stabilite avec NFS, 
densitometrie, echographie abdominale, tryptase, 
numeration-formule sanguine 



Le diagnostic biologique repose sur le dosage de marqueurs 
mastocytaires biochimiques et immunologiques dont la sensibi- 
lite et la specificite sont variables. On observe classiquement 
une augmentation de l'histaminemie et de l'histaminurie, des 
metabolites urinaires de la PGD 2 , de la tryptase plasmatique ' 61 1 
et d'un metabolite urinaire de 1'histamine : l'acide methyl-4- 
imidazole acetique. L'interet de certains dosages est limite en 
raison de possibles faux positifs (en cas d'allergie) ou faux 
negatifs (en cas de mastocytose non secretante). Ainsi, le dosage 
de 1'histamine pose des problemes de technique (la spectrome- 
trie de masse, methode precise et fiable etant peu repandue) et 
d'interpretation des resultats, 1'histamine sanguine ou urinaire 
n'etant pas toujours d'origine mastocytaire (degranulation des 
basophiles lors du prelevement sanguin, synthese bacterienne a 
partir de l'histidine en cas d'infection urinaire, influence du 
regime alimentaire sur l'histaminurie). L'elevation de l'histami- 
nemie est surtout marquee en cas d'hemopathie associee. Si la 
presence d'une atteinte viscerale semble correlee non pas a 
l'histaminurie mais a son metabolite urinaire, c'est-a-dire l'acide 
methyl-4-imidazole acetique, les difficultes techniques du 
dosage par chromatographie l'ont rendu obsolete en pratique. 

La tryptase, molecule comprenant deux chaines alpha 
(protryptase) et beta, est actuellement le marqueur mastocytaire 
excrete dont le taux semble correle a l'importance de l'infiltrat 



mastocytaire [62 L C'est un marqueur sensible et relativement 
specifique qui est correle au caractere systemique de la maladie 
quand il est eleve [611 . Une augmentation transitoire de la beta 
tryptase s'observe en cas de choc anaphylactique quelle que soit 
son origine, mais aussi de facon permanente en cas de syn- 
drome myeloproliferatif associe. Ainsi, la valeur predictive 
positive d'atteinte systemique serait de 50 % en cas de taux 
compris entre 25 et 75 ng/ml et de presque 100 % si le taux est 
superieur a 75 ng/ml. Recemment, il a ete montre que les 
mastocytoses systemiques s'accompagnent d'une augmentation 
du taux serique du c-kit soluble et de CD25 (recepteur a l'IL2). 
En outre, le niveau d'expression de ces deux marqueurs semble 
etre correle a la severite de la maladie et a l'infiltration 
medullaire ' 63 '. 

Quoi qu'il en soit, le diagnostic de mastocytose est avant tout 
clinique et histocytologique. En effet, lors d'une suspicion de 
mastocytose de l'adulte, un examen histologique du tissu 
implique et un examen morphologique des cellules des tissus (le 
plus souvent, biopsie de peau et de moelle osseuse), confirment 
le diagnostic. Si l'utilisation d'un anticorps monoclonal anti- 
tryptase ou anti-CD117 est devenu de pratique courante, il est 
assez classique d'avoir recours a la coloration au bleu de 
toluidine et plus rarement a celle de la chloroacetate-esterase. 
Enfin, il apparait que les mastocytes medullaires anormaux, 
analyses par cytometrie de flux, peuvent exprimer de facon 
concomitante les marqueurs CD2 et CD25, contrairement aux 
mastocytes normaux. Ceci pourrait constituer une nouvelle 
methode de diagnostic des mastocytoses systemiques et de mise 
en evidence de l'infiltration medullaire par des mastocytes 
anormaux. 



Traitement des mastocytoses 
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Le traitement des mastocytoses vise d'une part a limiter les 
symptomes en rapport avec la liberation des mediateurs masto- 
cytaires et d'autre part a reduire l'infiltration specifique du ou 
des organes atteints. II varie selon le caractere cutane ou 
systemique de la maladie. Dans tous les cas, des precautions 
sont a observer pour ces patients, des que le diagnostic est 
confirme. Enfin, si le terme curatif n'est pas encore admis pour 
la majorite des traitements qui ne modifient habituellement pas 
le cours de la maladie, une nouvelle approche moleculaire de la 
maladie impliquant les inhibiteurs de tyrosine kinase pourrait 
approcher cet objectif (Fig. 14). 

Precautions generates 

Certaines precautions sont conseillees afin d'eviter les crises 
de degranulation mastocytaire ou plus grave encore le choc 
anaphylactoide. Ces precautions ne sont ni strictes, ni exhaus- 
tives et doivent s'adapter au cas par cas. Les manifestations 
graves anaphylactoi'des etant plus frequentes mais pas exclusi- 
vement chez les patients adultes avec atteinte systemique, une 
attention particuliere doit etre portee a ces facteurs. Ainsi, il est 
utile de supprimer les facteurs degranulant des mastocytes I 64 l 
(cf. supra) comme certains aliments et medicaments, les 
variations thermiques brutales et les exercices physiques 
intenses. Neanmoins, l'existence d'une mastocytose ne constitue 
habituellement pas une contre-indication a une activite spor- 
tive. L'utilisation a portee de main d'un kit d'adrenaline type 
Anapen® auto-injectable qui se conserve a temperature 
ambiante doit etre proposee a tout patient avec une forme 
systemique de la maladie. L'utilisation des produits de contraste 
iodes doit etre limitee et une premedication antiallergique est 
recommandee. L'imagerie par resonance magnetique peut etre 
preferee a la tomodensitometrie dans l'exploration abdominale. 
Les interventions chirurgicales programmees, tant chez l'adulte 
que chez l'enfant, necessitent des precautions anesthesiques 
actuellement bien codifiees, avec premedication adequate, choix 
des drogues sans curare et sans derives morphiniques, monito- 
rage soigneux visant a traiter precocement toute hypotension. 
Le port d'une carte mentionnant le diagnostic de mastocytose 
ainsi que le medecin referent est utile en cas de chirurgie 
urgente, afin de limiter les risques anesthesiques. 
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Mastocytose agressive 



Antihistaminiques H, et H 2 

Si urticaire pigmentaire : 

- PUVAtherapie 

Si chocs anaphylactoides : 

- auto-injection d'adrenaline 

Si atteinte digestive : 

- cromoglycate disodique, anti-Hj, inhibiteur 
de la pompe a protons, budesonide 

Si osteoporose : 

- bisphosp ho nates 



Avec eosinophilic 



Sans eosinophil 



T 



Recherche deFIP1L1- 
PDGFRa 



Detection de la mutation 
c-kit DS16V 



T 



Mesylate d'imatinib 



Interferon alpha ou 

cladribine 



Figure 14. Arbre decisionnel. Traitement des mastocytoses de I'adulte. 



Traitement symptomatique 

En l'absence de traitement curatif, la therapeutique est 
essentiellement symptomatique et adaptee a chaque cas, meme 
si un certain consensus est applique [50 ' 641 . 

Les anti-histaminiques anti-Hj (hydroxyzine, mizollastine, 
loratadine ...) souvent associes aux anti-H 2 (ranitidine, famoti- 
dine, cimetidine) sont les traitements-cles utilises de premiere 
intention pour bloquer, via les recepteurs mastocytaires, la 
liberation des mediateurs. Les anti-Hj de preference non sedatifs 
agissent sur les flushs et le prurit ; l'effet des anti-H 2 est plus net 
sur les manifestations gastroduodenales type ulcere ou gastrite 
que sur la diarrhee. lis peuvent etre associes entre eux pour 
potentialiser leurs effets, notamment sur les flushs et les troubles 
digestifs. Le ketotifene semble efficace sur le prurit. 

Le chromoglycate de sodium oral (en ampoule a boire), 
stabilisant de membrane du mastocyte, a une activite sur les 
manifestations digestives a la dose de 800 mg/j chez I'adulte, a 
400 mg/j chez l'enfant. II a egalement une activite sur le prurit. 
Les inhibiteurs des leucotrienes (montelukast) sont egalement 
proposes pour le prurit et les poussees vasomotrices [65 l, et 
notamment en cas de cystite interstitielle. 

L'adjonction de l'aspirine, visant a inhiber la synthese des 
prostaglandines, est parfois utile apres echec des traitements 
precedents, notamment en cas d'hypotensions repetees. Le 
risque de declenchement d'une degranulation mastocytaire 
(5 %) parfois mortelle justifie d'instaurer ce traitement en milieu 
hospitalier en commencant par des doses minimes. Une salicy- 
lemie superieure a 15 mg/dl est necessaire au controle des 
symptomes, l'emploi des fortes posologies etant cependant 
limite par l'intolerance gastroduodenale. L'utilisation d'un 
inhibiteur de la pompe a protons peut etre proposee dans ce cas 
comme en cas d'efficacite partielle des anti-H 2 . 

L'adrenaline en perfusion (4 ug/min) est indiquee en cas de 
malaise severe avec hypotension ou choc anaphylactoide. 

La corticotherapie generale n'a qu'un effet suspensif ; ses 
risques osseux potentiels sont evidents sur ce terrain. La 
prednisone est utilisee a la dose initiale de 1 mg/kg/j en cas de 
malabsorption ou d'ascite, puis ramenee a une posologie 
d'entretien beaucoup plus modeste. Les bolus de methylpredni- 
solone ne seraient pas plus actifs. La corticotherapie a delite- 
ment enteral type budesonide (Entocort®) peut etre proposee 
dans les atteintes digestives infiltratives avec une bonne 
efficacite, tout en limitant les effets secondaires d'une cortico- 
therapie generale. 



Les bisphophonates sont utilises par voie intraveineuse en cas 
de fractures osteoporotiques recentes et douloureuses I 66 L 
L'alendronate per os ou le risedronate monosodique avec 
supplementation calcique sont presents en cas d'osteoporose 
confirmee par osteodensitometrie (T-score inferieur a - 2,5 DS). 
lis previendraient un evenement fracturaire futur en augmen- 
tant la densite minerale osseuse de facon significative ' 49 '. 
Ailleurs, un supplement en vitamine D et calcium suffit en cas 
d'osteopenie. Enfin, une carence vitaminique liee a une malab- 
sorption digestive doit etre recherchee et traitee. 

D'autres substances ont ete essayees dans des cas isoles 
d'atteinte d'organe : inhibiteur du PAF, inhibiteur de l'histidine 
decarboxylase, terbutaline, nifedipine. 

Une anastomose portocave en cas d'ascite refractaire est 
parfois justifiee. 

Traitements dermatologiques 

Des traitements specifiquement dermatologiques sont justifies 
par les symptomes fonctionnels (prurit, flush) ou cliniques 
(infiltration, bulles), mais egalement par les consequences 
esthetiques de la maladie, entrant dans la qualite de vie. 

Chez I'adulte 

La PUVAtherapie est un traitement classique des mastocytoses 
cutanees, surtout dans la forme d'urticaire pigmentaire. Elle 
n'est pas efficace dans la TMEP. Selon les auteurs, ce traitement 
diminue l'etendue des lesions d'urticaire pigmentaire et du 
prurit en limitant le signe de Darier spontane durant 5 a 
8 mois ' 67 1. Pour d'autres, l'effet est plus limite sur la reduction 
des lesions, avec neanmoins un effet cosmetique obtenu par 
bronzage. La balneoPUVAtherapie est pour tous les auteurs 
inefficace. Cependant, ce traitement est temporaire, avec un 
risque carcinogene a long terme, non quantifie mais a prendre 
en consideration. 

L'UVA-1-therapie sur dix patients est efficace dans l'etude de 
Gobello et al. I 68 '. Sans diminuer le nombre de lesions cliniques, 
elle diminue le nombre de mastocytes du derme en ameliorant 
a 6 mois le prurit et la QDV. Aucune donnee n'est disponible 
pour l'utilisation d'UVBtherapie. 

Les dermocorticoides ont peu de place chez I'adulte contrai- 
rement a l'enfant, bien que certains aient montre une efficacite 
sur l'urticaire pigmentaire lorsqu'ils sont appliques sous occlu- 
sion et de facon prolongee [60 ' 69 L 
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Le laser vasculaire ou la lampe flash pourraient etre utilises 
pour traiter les telangiectasies de TMEP ' 70 '. Le laser Yag a 
permis pour un patient d'ameliorer une urticaire pigmen- 
taire [71 ', mais il n'existe pas de serie rapportee. 

Chez I'enfant 

Les traitements utilises sont varies selon le type d'atteinte 
cutanee et sont souvent transitoires compte tenu de la regres- 
sion spontanee de la maladie dans pres de 50 % des cas. Les 
antihistaminiques sedatifs type hydroxyzine sont privilegies le 
soir en cas de prurit. 

Dans le mastocytome isole, l'emploi de dermocorticoides forts 
et sous occlusion donne de bons resultats [601 . Le benefice- 
risque doit etre considere cependant pour eviter un freinage 
hypothalamohypophysaire deletere. En cas de mastocytome 
associe a des manifestations vasomotrices severes, la chirurgie 
peut etre le traitement de second choix. Dans les formes 
bulleuses, la prevention des infections bacteriennes et les soins 
locaux s'associent a la prescription d'antihistamiques H 1 et H 2 . 
Dans certaines formes severes, des corticoi'des intraveineux et 
des antihistaminiques ont ete efficaces en association I 22 '. Dans 
la forme cutanee diffuse, la PUVAtherapie a ete efficace dans 
cinq cas I 72 ' 73 \ la balneoPUVAtherapie dans un cas ' 74 l. 

Traitements immunomodulateurs 
et cytoreducteurs 

Les traitements a visee immunomodulatrice ou cytoreductrice 
ont ete proposes de facon empirique etant donne la rarete des 
formes de mastocytoses systemiques, l'heterogeneite biologique 
et l'absence de critere simple devaluation de la reponse 
therapeutique [55 L lis s'adressent principalement aux formes 
systemiques de mastocytose (agressives ou associees a une 
hemopathie). Ces traitements ont des effets secondaires et pour 
la plupart un pouvoir mutagene qui doit amener a les prescrire 
avec circonspection, avec une exigence diagnostique indiscuta- 
ble. Les principales drogues qui ont montre un interet certain 
sont l'interferon alpha et la 2-chlorodesoxyadenosine 
(cladribine/2-Cda). 

L'interferon alpha est souvent considere comme une drogue 
de premiere ligne dans les mastocytoses systemiques. Plusieurs 
publications ont rapporte son efficacite par diminution non 
seulement du relargage des mediateurs mastocytaires l 75 ', mais 
egalement de l'infiltration specif i que (76 L Cependant, l'effet 
antiproliferatif est modere, les rechutes sont frequentes dans les 
mois qui suivent l'arret du traitement et la tolerance est 
mediocre (depression, troubles neuropsychiques). En pratique, 
l'interferon alpha est propose plutot aux mastocytoses systemi- 
ques de type smouldering (lb) ou en cas de chocs anaphylactoi- 
des repetes, ainsi que dans les formes agressives (III) ' 77 L 
Neanmoins, certaines formes cutanees pures ont ete traitees par 
interferon. 

La cladribine, analogue des bases puriques, habituellement 
utilisee dans la leucemie a tricholeucocytes ou l'histiocytose 
langheransienne grave, a recemment apporte des resultats 
encourageants dans les mastocytoses systemiques. Ainsi, Kluin- 
Nelemans et al. I 78 ' ont traite neuf patients (0,10 mg/j/kg de jl 
a j5, une cure toutes les 4 a 8 semaines, six cures) et ont obtenu 
dans toutes les formes de mastocytose systemique une reponse 
partielle avec disparition des signes cliniques et effondrement de 
la tryptase, une regression nette de l'infiltration medullaire 
(neuf sur dix cas) et cutanee (sept sur sept cas) en mastocytes. 
La meilleure reponse en mediane etait de 6 mois. Cependant, 
une toxicite hematologique parfois severe etait presente dans 
30 % des cas. Une etude de 33 patients realisee en France a 
montre une reponse majeure (regression d'infiltration d'organe, 
dont la peau), pour 24 patients avec mastocytoses systemiques, 
dans un delai de 4 mois et pour une duree de 16 mois I 79 '. Les 
quatre patients avec syndrome myeloproliferatif associe n'ont 
pas eu de reponse au traitement. Ces resultats confirment 
l'interet de cette drogue dans les mastocytoses systemiques du 
groupe lb smouldering et du groupe III. Une observation I 8 °l 
rapporte une efficacite sans rechute a 1 an d'une leucemie a 
mastocytes en echec de l'interferon, apres quatre cures de la 



cladribine espacee chacune de 6 mois. Enfin, une observation 
rapporte l'effet tres significatif du 2-Cda sur une mastocytose 
cutanee diffuse pure chez un adulte de 74 ans I 81 L 

Dans les mastocytoses associees aux hemopathies du groupe 
II, parfois decouvertes de facon concomitante, la reponse au 
traitement depend du pronostic de la maladie sous-jacente. Les 
chimiotherapies sont habituellement inefficaces sur la mastocy- 
tose associee [141 . La reponse des lymphomes type hodgkinien 
ou non avec mastocytoses systemiques est variable, celle des 
leucemies aigues non lymphoblastiques mauvaise sauf rare 
exception. En raison des effets secondaires de la chimiotherapie, 
le traitement des hemopathies moins agressives se limite 
souvent aux transfusions d'hematies et de plaquettes. La 
splenectomie peut se discuter dans les groupes II et III devant 
l'association d'une splenomegalie avec hypersplenisme et 
cytopenie marquees ; elle corrigerait la thrombopenie et 
ameliorerait la tolerance de la chimiotherapie. L'influence du 
traitement de l'hemopathie sur revolution de la mastocytose est 
inconstante. La greffe de moelle est utile pour traiter l'atteinte 
hematologique du groupe II mais est inefficace pour faire 
regresser la mastocytose associee ' 82 '. 

Dans le groupe IV, il n'y a pas de consensus sur un protocole 
therapeutique : l'association cyclophosphamide, vincristine et 
prednisone est parfois efficace [511 . La cladribine permettrait une 
remission partielle de quelques mois I 80 '. 

Inhibiteurs des tyrosines kinases 

Depuis l'avenement du mesilate d'imatinib (Glivec®) dans la 
leucemie myeloide chronique dont il a transforme le pronos- 
tic f 83 - 84 ', l'utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinase dont le 
Glivec® a ete propose pour le traitement des mastocytoses 
systemiques. A ce jour, il apparait pour certains que ce traite- 
ment est inefficace lorsque le patient possede la mutation 
D816V du c-kit |55 ' dans la moelle et/ou la peau, comme cela 
avait ete suggere par Zermati et al. f 85 ' et par Ma et al. ' 86 1 in 
vitro. En effet, cette mutation modifie la conformation du 
recepteur Kit et empeche cette molecule de se lier a la poche 
fixant l'ATP. Neanmoins, une etude de phase I/II sur dix 
patients dont huit avec mutation D816V a montre que le 
Glivec® etait efficace cliniquement et histologiquement chez six 
des patients dont cinq porteurs de la mutation D816V [87 1. En 
revanche, a l'instar du traitement propose dans les syndromes 
hypereosinophiliques avec presence du transcrit FIPlLl-PDGFRa 
dans les cellules sanguines peripheriques mononucleees 
(PBMC) f 88 l, les mastocytoses systemiques sans mutation de c-kit 
et plus encore avec le gene de fusion precite et eosinophilie 
chronique peuvent etre efficacement traitees par le mesylate 
d'imatinib |89 '. Cette constatation renvoie a l'idee d'un depistage 
moleculaire du statut c-kit systematique et du transcrit de fusion 
FIPlLl-PDGFRa en cas d'eosinophilie associee de tout patient 
avec mastocytose. D'autres inhibiteurs des tyrosines kinases et 
particulierement ceux du c-kit mute en D816V sont candidats 
au developpement l 9 °l. Ainsi, le PKC412, FAMN107, 
LAP23464 et FAP23848 sont efficaces in vitro P 1J93 l Le 
SU11248 est egalement un candidat pour l'inhibition du c-kit 
sauvage ou mute avec resistance au mesylate d'imatinib ' 94 1. De 
meme, le BMS-354825, inhibiteur de Src/ABL, semble efficace in 
vitro sur le c-kit mute en D816V f 95 l. 

Autres traitements 

D'autres voies de blocage de l'activation du c-kit mute, la voie 
AKTmTOR par la rapamycine et celle de NF-kappa-B I 96 ' par des 
inhibiteurs specifiques sont explorees dans un but therapeuti- 
que. Ainsi, le 17-AAG, derive d'un antibiotique, l'ansamycine, 
destabilise HSP-90, partenaire d'autres kinases importantes en 
oncogenese, entrame une diminution in vitro et ex vivo de 
l'activite de kit et des molecules de signalisation AKT et STAT3. 
Cet effet est observe par modification de la stabilite et de 
l'expression a la membrane de c-kit aussi bien sur les mastocytes 
mutes ou non pour le c-kit en 816 ' 97 '. D'autres molecules 
pourraient etre proposees : le thalidomide, l'acide tout transre- 
tino'ique (blocage de la maturation et proliferation des cellules 
kit dependantes f 981 , les anticorps monoclonaux anti-CD25 
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(daclizumab, Zenapax®, evalues dans les leucemies CD25+ I"l), 
le bexarotene (retinoi'de de synthese) associe au denileukin 
diftitox (IL2 couplee a la toxine diphterique), les anticorps 
monoclonaux anti-CD2. 



■ Pronostic 

Chez l'enfant, le pronostic vital est rarement menace, sauf 
dans certaines formes de mastocytose cutanee diffuse, alors que 
chez l'adulte il est essentiellement conditionne a l'existence 
d'une maladie hematologique sous-jacente associee, c'est-a-dire 
a l'appartenance aux groupes II ou IV. De plus, une forme 
indolente (I) evolue exceptionnellement vers une forme des 
groupes II et III. Chez l'enfant, 1'evolution de la mastocytose est 
resolutive dans SO % des cas a l'adolescence ; chez l'adulte, la 
chronicite est la regie, avec quelques cas spontanement regres- 
sifs possibles. Une etude de 2002 a montre une regression de 
10 % sur 106 urticaires pigmentaires de l'adulte en 10 ans 
minimum de suivi I 100 '. 

Peu d'etudes sur le pronostic sont disponibles dans la littera- 
ture. L'etude prospective de Lawrence et al. I 18 ', puis celle de 
Sperr et al. l 101 ' ont identifie des criteres initiaux de mauvais 
pronostic vital. En analyse monofactorielle, ces criteres sont 
cliniques : survenue tardive, apres 50 ans ; absence d'atteinte 
cutanee ; presence d'une hepatosplenomegalie, et biologiques : 
anemie ; thrombopenie ; hyperlymphocytose ; elevation des 
lacticodeshydrogenases (LDH) ou des phosphatases alcalines 
seriques ; infiltration mastocytaire medullaire elevee en pour- 
centage ; anomalies qualitatives des hematies ou des leucocytes 
circulants. En analyse multifactorielle, seuls demeurent l'age 
tardif superieur a 50 ans au debut des symptomes et l'elevation 
des LDH. Ces criteres sont probablement plus rigoureux que 
ceux etablis prealablement en analyse multifactorielle par Travis 
et al. |17 ' dans une etude retrospective : age, sexe masculin, 
anemie, neoplasie associee et presence de mastocytes medullai- 
res avec lobulation nucleaire. L'etude de Horny et al. fl02 l a 
montre un taux de survie de 75 % a 5 ans pour le stade I versus 
17 % et % respectivement pour les stades II-III et IV f 55 '. 
L'etude de Pardanani et al. ' 103 ' avait pour objectif d'analyser les 
correlations anatomocliniques et d'identifier des marqueurs 
pronostiques biologiques et anatomopathologiques chez des 
patients atteints de mastocytoses systemiques sans atteinte 
hematologique sous-jacente. Sur 40 patients adultes etudies, 
l'importance de l'infiltrat mastocytaire, l'existence d'un infiltrat 
eosinophile et l'augmentation des phosphatases alcalines sont 
apparues comme des marqueurs de mauvais pronostic. 



■ Conclusion 

Si les mastocytoses sont aujourd'hui mieux reconnues en 
France, car recensees notamment grace a l'AFIRMM, leur prise 
en charge demeure du cas par cas. Si la strategie diagnostique 
reste classique, la strategie therapeutique est en pleine evolu- 
tion, depuis la prise en compte du statut moleculaire du 
recepteur c-kit des mastocytes des patients. Cette information 
moleculaire est essentielle et guide le pro jet therapeutique qui 
doit tenir compte du stade de la maladie et de la qualite de vie 
du patient. Ainsi, de nouvelles molecules devraient etre propo- 
sees dans les annees a venir, ciblant les voies physiopathologi- 
ques explorees par la recherche sur les mastocytes et 
mastocytoses. 
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Papulose lymphomatoide, lymphomes 
cutanes primitifs CD30 + et maladie 
de Hodgkin 



I M Beylot-Barry 



Resume. - Les lymphomes cutanes primitifs (LCP) a grandes cellules T exprimant I'antigene CD30, les 
papuloses lymphomatoses (Ply), les formes frontieres entre ces deux entites, ainsi que les exceptionnelles 
maladies de Hodgkin (MH) cutanees primitives, font partie du spectre continu des lymphoproliferations 
cutanees CD30 + . Leur bon pronostic a ete recemment bien demontre et impose une attitude therapeutique 
adaptee peu agressive. Toutefois, il est parfois difficile de differencier ces lymphoproliferations cutanees 
CD30 + entre elles, et surtout de les differencier de localisations cutanees secondaires d'un lymphome 
ganglionnaire CD30 + non encore connu, d'autant qu'il n'existe pas de marqueur anatomoclinique, 
phenotypique ou moleculaire pouvant servir de critere formel de distinction, ou mime de marqueur 
pronostique. La pathogenie de ces lymphoproliferations cutanees reste mal comprise en /'absence d'anomalie 
moleculaire recurrente specifique, etparait distincte de celle des lymphomes systemiques CD30 + . 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les LCP non epidermotropes d'origine T lymphocytaire constituent 
un groupe heterogene. lis sont classes selon la taille des cellules 
lymphomateuses, en LCP a petites et moyennes cellules, et en LCP a 
grandes cellules. Parmi les LCP a grandes cellules, l'expression par 
les cellules tumorales de I'antigene d'activation CD30 a permis 
d'individualiser le groupe des LCP CD30 + [3] caracterise, a la 
difference des LCP a grandes cellules n'exprimant pas cet antigene, 
par un pronostic favorable, et ce quelle que soit leur morphologie, 
anaplasique, immunoblastique ou pleomorphe. lis sont classes dans 
la classification des lymphomes cutanes proposee par l'organisation 
europeenne de recherche sur le traitement des cancers (EORTC), 
parmi les lymphomes « indolents », aux cotes de la PLy dont ils sont 
proches [48I .Le spectre des lymphoproliferations CD30 + est un spectre 
continu comprenant les LCP CD30 + , les PLy de type A, ainsi que 
des formes frontieres entre ces deux entites [4S1 . Ces 
lymphoproliferations cutanees ont comme caracteristique commune 
d'exprimer I'antigene CD30, mais ont aussi de nombreuses 
similitudes anatomocliniques et evolutives et peuvent parfois 
s'associer ou evoluer l'une vers l'autre. D'autre part, elles ont de 
nombreuses 

ressemblances anatomocliniques avec les lymphomes ganglionnaires 
CD30 + , mais dont il parait important de les distinguer, car leur 
evolutivite differente appelle un traitement particulier et peut 
suggerer une pathogenie distincte. 



Antigene CD30 



L'antigene CD30 a ete identifie grace a l'anticorps monoclonal Ki-1 
developpe contre les cellules de Reed-Sternberg qui caracterisent la 
MH, puis son expression par les cellules anaplasiques de 
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lymphomes ganglionnaires a ete mise en evidence, permettant leur 
identification [401 . Le CD30 est un recepteur transmembranaire de la 
famille du recepteur du tumor necrosis factor (TNF) [391 . Son gene est 
localise en lp36, pres de ceux des autres membres de la famille du 
TNF qui interviennent dans la differentiation et la proliferation des 
lymphocytes. Le ligand de I'antigene CD30 (CD30L) est une cytokine 
proche du TNF [391 dont les effets pleiotropes sur des lignees 
lymphocytaires CD30 + pourraient ouvrir des perspectives pour une 
immunotherapie specifique. Cependant, le CD30L a un effet 
different sur les lignees cellulaires derivees de MH ou il induit la 
proliferation cellulaire, alors qu'il induit l'apoptose dans les lignees 
de cellules lymphomateuses anaplasiques. Le CD30s, forme soluble 
du CD30, est detectable dans le serum des malades porteurs d'une 
MH ou d'un lymphome ganglionnaire CD30 + . Son taux y est correle 
au stade de la maladie, et surtout a un mauvais pronostic et a une 
resistance au traitement |531 . A l'inverse, son taux diminue avec la 
reponse au traitement. Sa valeur n'a jusqu'alors pas ete etudiee dans 
les LCP CD30 + . 



Lymphomes 
ganglionnaires 
anaplasiques CD30 + 

INTRODUCTION 

La reconnaissance de I'antigene CD30 a revele que des tumeurs 
anciennement considerees comme des « histiocytoses malignes » 
etaient des lymphomes anaplasiques [401 . L'anticorps monoclonal 
Ki-1, qui avait initialement permis de les individualiser, a ensuite 
ete supplante par l'anticorps monoclonal Ber-H2 reconnaissant un 
epitope du CD30 resistant a la fixation, permettant done l'etude de 
larges series et de prelevements retrospectifs, et la description des 
caracteristiques de ces lymphomes (tableau I). 
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Tableau I. - Comparaison des caracteres des lymphomes ganglionnaires et des lymphomes cutanes primitifs (LCP) CD30 + . 




Lymphomes ganglionnaires CD30 + 


Lymphomes cutanes primitifs CD30 + 


Age 


Bimodal : pics a 20 ans et a 70 ans 


60-70 ans 


Clinique 


Agressif : polyadenopathie, signes generaux, atteinte extraganglionnaire 
osseuse ou cutanee (20 a 30 %), stade III/IV > 50 % surtout chez le jeune 


Non agressif, nodule ou tumeur cutanee souvent localisee, regression spon- 
tanee 


Histologic 


Proliferation diffuse a predominance intrasinusale, detruisant l'architecture 

ganglionnaire 

Infiltrat pleomorphe de grandes cellules 


Proliferation dermique dense de grandes cellules anaplasiques ou pleomorphes 


Phenotype 


T, nul ou rarement B, CD30 + , EMA + (65-83 %), CD45 + (45 %), CD15 + (< 20 %), 
EBV + (10-20 %) 


T ou nul, CD30 + EMA : < 30 %, CD15 : 4 %, EBV - non 


Genotype 


Rearrangement clonal gene TCR : 60-70 % 


Rearrangement clonal gene TCR : 70 % 


Pronostic 


Relativement favorable survie 5 ans = 54 % sujets ages, 77 % sujets jeunes 


Tres favorable : survie 5 ans = 95 %, extension extracutanee - 25 % 



EBV : Epstein-Burr virus ;EMA : antigene epithelial de membrane. 

CLINIQUE 

Ces lymphomes, relativement rares (5 a 8 % des lymphomes 
ganglionnaires), ont une distribution bimodale. lis sont plus 
frequents chez l'enfant et l'adulte jeune, avec un premier pic vers 20 
ans, mais il existe aussi un deuxieme pic vers 70 ans [331 . Leur 
presentation est agressive, surtout chez le jeune ou plus de 50 % des 
malades sont d'emblee en stade III a IV avec des signes generaux, 
une polyadenopathie et une atteinte extraganglionnaire, surtout 
cutanee (20 a 30 %) et osseuse. L'atteinte medullaire est rare, mais 
quand elle existe, elle est de mauvais pronostic [17 - I9 - 33] . 

HISTOPATHOLOGIE 

La proliferation tumorale est diffuse a predominance intrasinusale 
detruisant l'architecture ganglionnaire. L'infiltrat est pleomorphe, 
avec de grandes cellules ressemblant aux cellules de Reed-Sternberg 
presentes dans la MH. Les differents variants histologiques sont 
rassembles dans un meme groupe [13] . Dans la majorite des cas, les 
cellules lymphomateuses sont de phenotype T ou nul. Des 
lymphomes ganglionnaires CD30 + de phenotype B sont aussi 
decrits, surtout lors du sida, mais se rapprochent des lymphomes B 
diffus a grandes cellules [5 - 8 - 17] . Les cellules lymphomateuses, par 
definition CD30 + , expriment des antigenes d'activation comme 
l'antigene epithelial de membrane (EMA) (65 a 83 %), le BNH9 
(reconnait les antigenes des groupes sanguins H et Y) (60 %), le 
CBF78 (nouvel antigene des lymphocytes T) (80 %), le CD45 
(antigene commun des leucocytes) (45 %) et plus rarement le CD15 
(LeuMl) (inferieur a 20 %). Ce profil phenotypique permet le 
diagnostic differentiel avec la MH, en particulier dans sa forme riche 
en cellules rumorales [131 . Ces lymphomes ganglionnaires CD30 + ne 
sont que rarement (10 a 20 %) associes au virus d'Epstein-Barr 
(EBV) 0*1. 

GENETIQUE 

Un rearrangement clonal du gene de la chaine y du recepteur des 
lymphocytes T est detecte en polymerase chain reaction (PCR) dans 
plus de 60 % des cas [17j . La translocation t(2;5) consiste en la fusion 
des genes de la nucleophosmine (NPM) et de 1' 'anaplastic lymphoma 
kinase (ALK) [301 . Recemment, le clonage du point de cassure [301 a 
permis de disposer d'amorces pour detecter les transcrits NPM- 
ALK par RT-PCR et les points de cassure chromosomiques par PCR. 
L'anticorps ALK1 a secondairement ete mis au point pour 
l'immunodetection de la proteine ALK exprimee par les 
lymphocytes porteurs de la t(2;5) [35] . II a ainsi ete montre que la 
t(2;5) est un evenement moleculaire caracteristique de ces 
lymphomes et que sa detection y constitue un outil non 

seulement diagnostique mais aussi pronostique [5] . En effet, bien que 
le pouvoir oncogenique de NPM- ALK ait ete demontre in vivo et in 
vitro, la t(2;5) est paradoxalement associee dans ces lymphomes a 
un bon pronostic. 

EVOLUTION ET TRAITEMENT 

lis necessitent des chimiotherapies agressives, voire des greffes 
medullaires, mais reagissent souvent bien a ces traitements malgre 
leur presentation clinique agressive et independamment du stade 



d'extension initial [171 , et leur pronostic est moins mauvais que celui 
des autres lymphomes T ganglionnaires a grandes cellules. En fait, 
le pronostic depend de l'age des malades, avec une survie a 5 ans a 
54 % chez les malades ages, alors qu'elle est de 77 % chez les enfants 
et les adultes jeunes [19] . 



Lymphomes cutanes 
primitifs T CD30+ 

CARACTERISTIQUES 

lis representent 9 % des LCP dans le recensement europeen de 
Willemze [4SI . Alors que les lymphomes cutanes CD30 + faisant suite 
a un mycosis fongoide (MF) et qui correspondent alors a des « MF 
transformes » [14] sont de mauvais pronostic, les LCP CD30 + , sans 
antecedent de lymphoproliferation preexistante, sont caracterises par 
une survie prolongee [31 . Le caractere cutane primitif est defini par 
l'absence d'extension extracutanee pendant au moins 6 mois apres 
le diagnostic initial. Ce bon pronostic a permis, au cours de ces 10 
dernieres annees, leur individualisation, les opposant aux 
lymphomes ganglionnaires CD30 + , meme si ces derniers ont un 
meilleur pronostic que les autres lymphomes T ganglionnaires a 
grandes cellules [17 - 19] . II est done important pour le choix 
therapeutique de distinguer ces LCP CD30 + des localisations 
cutanees secondaires ou simultanees d'un lymphome systemique 
CD30 + . Ce probleme de diagnostic differentiel est frequent, car la 
peau est la premiere des localisations extraganglionnaires des 
lymphomes ganglionnaires CD30 + T [241 et les localisations cutanees 
secondaires, a type de nodules souvent sous-cutanes, peuvent 
regresser spontanement comme des lesions de LCP CD30 + [17 - 44] . 

Leur definition repose sur les criteres etablis par Beljaards [31 : 

- 1. presence sur la biopsie cutanee initiale de plus de 75 % de 
cellules lymphomateuses exprimant l'antigene CD30 ; 

- 2. absence de lesions de type PLy ; 

- 3. absence d'antecedent de PLy, de MF ou d'autre lymphome ; 

- 4. absence d'atteinte extracutanee au moment du diagnostic. 

Toutefois, le critere d'exclusion concernant l'existence de lesions de 
type PLy ou d'antecedents de PLy parait discutable. En effet, le 
pronostic des PLy associees a des LCP CD30 + est bon [41 , a la 
difference des MF secondairement transformes en lymphomes a 
grandes cellules CD30 + [14] et on peut alors se demander ou classer 
les LCP CD30 + faisant suite a une PLy. 



CLINIQUE (tableau I) 

Les LCP CD30 + surviennent le plus souvent chez l'adulte de plus de 
50 ans, plus frequemment de sexe masculin (sex-ratio : 3/2) [1 ' 3 - 26 \ II 
n'y a done pas de distribution bimodale et ils sont exceptionnels 
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1 Lymphome cutane pri- 
mitif CD30 + : tumeur ulce- 
ree et necrotique isolee. 




2 Lymphome cutane pri- 
mitif CD30* : nodules et 
tumeurs ulceres multiples. 




3 Lymphome cutane primitifCD30 + : plaques et papules du tronc evoluant vers la re- 
gression spontanee. 



chez l'enfant, contrairement aux lymphomes ganglionnaires CD30 + 

[3, 32, 44] 

lis se presentent sous la forme de lesions papulonodulaires ou 
tumorales de 2 a 10 cm de diametre, le plus souvent localisees ou 
regionales [3 > 26 - 2S1 (fig 1), plus rarement multicentriques [29 - 441 (fig 2, 
3), volontiers ulcerees et necrotiques (fig 1). Des tumeurs parfois tres 
volumineuses sont aussi observees. Elles sont de croissance rapide 
et sont surtout caracterisees par des episodes de regression 
spontanee i 3 - 32 - 44 !. Toutefois, ces episodes ne sont pas specifiques des 
LCP puisqu'ils peuvent aussi etre observes dans des localisations 
cutanees de lymphomes ganglionnaires CD30 + [17 - 441 . D'autre part, 
ils peuvent, dans les LCP, etre suivis par une evolution 
defavorable [29] . Enfin, des LCP CD30 + se revelant par une 
erythrodermie ont aussi ete decrits. 




4 Lymphome cutane pri- 
mitif CD30+ : infiltrat 
dense dermique non epider- 
motrope fait de grandes cel- 
lules lymphomateuses. 



' ■: " "l 




5 Lymphome cutane pri- 
mitif CD30 + : grandes cel- 
lules anaplasiques au noyau 
irregulier avec un nucleole 
eosinophile proeminent 
et un grand cytoplasme. 



HISTOPATHOLOGIE 

L'infiltrat lymphomateux est non epidermotrope, mais on observe 
souvent une hyperplasie pseudoepitheliomateuse en regard de 
l'infiltrat [261 . Les grandes cellules lymphomateuses sont groupees en 
nappes denses (fig 4). Elles sont soit de type anaplasique (80 % des 
cas) avec un noyau rond ou ovale, irregulier, un ou plusieurs 
nucleoles eosinophiles et un large cytoplasme (fig 5) [31 , soit de type 
immunoblastique ou pleomorphe [ls - 29] . Toutefois, la morphologie 
des cellules lymphomateuses n'influence pas le pronostic [3 - 32 - M1 et 
ces LCP T CD30 + anaplasiques, pleomorphes ou immunoblastiques, 
sont rassembles dans un meme groupe [4S1 . II existe aussi quelques 
cellules de type Reed-Sternberg eparses [261 . Par definition, plus de 
75 % des cellules tumorales expriment l'antigene CD30, avec un 
marquage membranaire et golgien (fig 6). Elles sont le plus souvent 
CD3 + , CD4 + . L'expression d'antigenes d'activation tels que l'EMA, le 
CD15, est discutee. Ainsi, si pour certains l'expression d'EMA est 
restreinte aux lymphomes anaplasiques ganglionnaires et constitue un 
caractere distinctif avec les LCP CD30 + [12] , d'autres etudes observent 
une expression de l'EMA dans 33 % a 41 % des cas [26 - 29 - 44J , sans que 
cette expression n'ait de valeur pronostique [44] . II existe aussi 
frequemment une expression anormale de l'oncoproteine p53 (fig 7) pl 
et une expression de marqueurs de cytotoxicite tels que le granzyme 
B et l'antigene intracellulaire des lymphocytes T (TiAl) [27 \ comme 
dans les lymphomes anaplasiques ganglionnaires. Enfin, ces LCP 
CD30 + ne sont habituellement pas associes a la presence de proteines 
ou de transcrits de l'EBV [34] . 



GENETIQUE 

L'etude genotypique de ces LCP montre le plus souvent un 
rearrangement clonal du gene de la chaine y recepteur T au niveau 
des prelevements cutanes (tableau I) [29 - 42] . En revanche, peu de 
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6 Lymphome cutane pri- 
HL mitif CD30 + : marquage 
membranaire et golgien des 
grandes cellules par Vanti- 
corps BerH2 (anti-CD30). 



a un pronostic favorable [511 . De meme, aucun marqueur 
phenotypique, y compris l'expression de l'EMA ou de p53, n'a de 
valeur predictive pour le pronostic [441 . 

Depuis que leur bon pronostic a ete reconnu, le traitement des LCP 
CD30 + ne repose pas sur des chimiotherapies agressives qui ne 
permettent pas d'obtenir de meilleure reponse m et doivent etre 
reservees a des malades avec une extension extracutanee 
secondaire [4S1 . La chirurgie ou la radiotherapie sont indiquees pour 
des lesions locoregionales. Le methotrexate a la dose de 15 a 25 mg 
par semaine [45] , voire l'interferon-alpha-2a, pourraient etre 
interessants, de par leur bonne tolerance et leur efficacite, pour des 
lesions multicentriques, meme si cela n'a pas ete valide de facon 
prospective. Toutefois, quel que soit le traitement entrepris, de 
frequentes recidives cutanees sont observees. Meme si elles ne sont 
pas forcement associees a un mauvais pronostic [3 - 32] , elles 
retentissent sur la qualite de vie des malades et il serait interessant 
d'evaluer leur impact afin d'y adapter le choix therapeutique. 
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donnees sont disponibles a propos de la clonalite des lymphocytes 
circulants [42] . La presence de transcrits NPM-ALK et d'une 
expression de la proteine ALK, liee a la translocation t(2;5) [301 , 
constitue un evenement tres rare dans les LCP CD30 + [6 ' 37 - 51] , ce qui 
suggere que la t(2;5) n'est vraisemblablement pas impliquee dans 
leur pathogenese et constitue done un argument en faveur d'un 
comportement biologique different de celui des lymphomes 
systemiques CD30 + . L'existence de tres rares LCP t(2;5) + implique 
toutefois que la detection de la t(2;5) n'est pas utilisable a l'echelon 
individuel pour distinguer LCP et localisations cutanees secondaires 
d'un lymphome ganglionnaire, meme si l'expression d'ALK est 
significativement plus frequente dans les localisations 
secondaires [44! . D'autre part, des techniques trop sensibles comme 
la RT-PCR nichee sont a eviter pour le diagnostic car la detection de 
transcrits isoles peut ne refleter que la presence de cellules « 
bystander », comme cela a ete decrit pour d'autres translocations au 
niveau ganglionnaire [6] . 

EVOLUTION ET TRAITEMENT 

Le bon pronostic des LCP CD30 + , quelle que soit leur morphologie, 
avait ete soupconne par de petites series [1 - 24] et a ete confirme par 
les 47 malades de Beljaards ou la survie a 5 ans est de 90 % et la 
mediane de survie de 52 mois [3] , puis par deux series de 86 et 65 
malades [32 ' 44] . Cependant, une extension extracutanee peut survenir 
tardivement, apres 6 mois, dans 25 % des cas [3 - 29] . Bien que leur 
signification n'ait pas ete etudiee statistiquement, des 
caracteristiques cliniques ont pour certains une valeur pronostique 
defavorable, telles que des lesions cutanees multicentriques initiales 
[3 - 29 \ alors que d'autres etudes ont ensuite montre que ce caractere 
multicentrique n'avait pas de valeur pronostique statistiquement 
defavorable [32- M] . Seuls les episodes de regression spontanee et l'age 
inferieur a 60 ans ont ete demontres comme statistiquement correles 



LYMPHOMES CUTANES CD30* ET INFECTION 
PAR LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

Les malades infectes par le virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH) ont un risque accru de developper des lymphomes 
systemiques B agressifs. Les lymphomes cutanes sont eux rarement 
decrits au cours du sida [16 - 251 . Contrairement aux lymphomes 
systemiques-sida, ces lymphomes cutanes ont un phenotype T 
predominant, et la frequence des lymphomes cutanes CD30 + est 
remarquable [25] (Beylot-Barry M, Vergier B, Masquetier B, Bagot M, 
Joly P, Souteyrand P et al. The spectum of cutaneous lymphonas in 
human immunodeficiency virus infection : a study of 21 cases. Am J 
Surg Pathol, 1999 [sous press]) et est inhabituelle par rapport a celle 
des LCP CD30 + de rimmunocompetent [4S1 . Les interactions entre le 
VIH et le CD30L recemment evoquees pourraient expliquer la 
frequence de lymphomes T CD30 + au cours de l'infection par le 
VIH, mais n'expliquent pas pourquoi ils sont frequents surtout au 
niveau cutane et non au niveau ganglionnaire [SI . Ces LCP CD30 + 
surviennent chez des malades tres immunodeprimes [25] (Beylot- 
Barry et al. 1999, sous presse). Leur presentation clinique est proche 
des LCP CD30 + de l'immunocompetent, avec des nodules ou des 
tumeurs souvent localises, de frequents episodes de regression 
spontanee, et le deces n'est qu'exceptionnellement du au lymphome 
mais est lie a rimmunodepression, ce qui amene a proposer d'eviter 
des traitements agressifs risquant de majorer rimmunodepression. 

L'absence d'expression de la proteine ALK les rapproche egalement 
des LCP CD30 de l'immunocompetent (Beylot-Barry et al. 1999, 
sous presse). En revanche, des transcrits EBER sont souvent detectes 
dans ces lymphomes [25] (Beylot-Barry et al. 1999, sous presse), les 
rapprochant alors des lymphomes systemiques B CD30 + associes au 
sida m . La presence de l'EBV est souvent parallele a 
1'hyperexpression de I'oncoproteine p53, ce qui peut suggerer une 
interaction EBV-p53 [7] . Enfin, ces lymphomes ne sont pas associes a 
la presence du virus herpes humain de type 8 (Beylot-Barry et al. 
1999, sous presse). 



Papulose lymphomatoide 



INTRODUCTION 

La PLy de type A appartient au spectre des lymphoproliferations 
CD30 + [48] et a de nombreuses similitudes anatomocliniques avec les 
LCP CD30 + . 



CLINIQUE 

La moyenne d'age des sujets atteints est legerement inferieure a celle 
des LCP CD30 + car les cas pediatriques sont plus frequents [311 . Elle 
se caracterise par la survenue chronique d'eruptions autoregressives 
faites de lesions multiples de differents types en fonction de leur 
age (fig 8, 9). La lesion initiale est une papule erythemateuse, parfois 
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8 Papulose lymphoma- 
toide : multiples papules 
du tronc evoluant vers 
la necrose chez un jeune 
enfant. 
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9 Papulose lymphoma- 
toide : multiples elements 
de petite taille d'ages 
differents. 
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10 Papulose lymphoma- 
toide : infiltrat dermique 
dessinant un triangle dont 
le sommet pointe vers 
le derme. 



un peu brunatre, qui va evoluer spontanement en quelques jours 
vers la necrose, puis vers la regression spontanee en quelques 
semaines, laissant une cicatrice dyschromique atrophique. Plus 
rarement, il peut exister des nodules ou des plaques. Les lesions 
sont nombreuses, d'une dizaine a une centaine, disseminees sur le 
corps, en particulier sur le tronc et les membres alors que le visage 
est rarement atteint. 

HISTOPATHOLOGIE 

Les lesions de PLy ont une histologie variable, non seulement selon 
l'age des lesions mais aussi selon le type de la PLy. Le type A, qui 
appartient au spectre des lymphoproliferations cutanees CD30 + , est 
caracterise par un infiltrat non epidermotrope formant un triangle 
bien limite pointant vers la profondeur du derme, a grand cote 
epidermique (fig 10). II est fait de plusieurs ilots perivasculaires de 
grands lymphocytes d'allure anaplasique de phenotype T CD3 + , 
CD4 + , CD30 + , meles a un infiltrat polymorphe de petits 
lymphocytes, d'histiocytes, de neutrophiles et d'eosinophiles (fig 11, 

72 J [23,43,49] 

GENETIQUE 

La detection par PCR d'une population monoclonale T est frequente 
dans la PLy (69 %) dans une proportion proche de celle des LCP, 
sans qu'elle soit predictive d'un pronostic defavorable [15 - 31 - 42 - 46J . 
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I 11 Papulose lymphoma- 
toide : grandes cellules de 
type anaplasique melees a 
un infiltrat polymorphe. 





12 Papidose lymphoma- 
toide : expression de V anti- 
gene CD30 par les grandes 
cellules de type anaplasique. 



Comme dans les LCP CD30 + , l'etude de la clonalite des lymphocytes 
circulants a rarement ete realisee, et les rares resultats decrits ne 
permettent pas de conclure quant a sa prevalence et a sa 
signification [421 . Enfin, la t(2;5) ne parait pas impliquee dans leur 
pathogenie i 6 - 37 - 51 ]. 

EVOLUTION ET TRAITEMENT 

Les PLy peuvent succeder ou preceder un lymphome cutane ou 
ganglionnaire CD30 + , une MH ou un MF, dans un pourcentage de 
cas qui etait estime de l'ordre de 10 a 20 % d'apres des series limitees 
ou des cas ponctuels [21] . En fait ce pourcentage serait plus faible, de 
l'ordre de 5 %, selon la serie de 70 PLy de Befjaards, qui recense 
aussi 39 cas de la litterature de PLy associees a des 
lymphoproliferations [4 >. Dans cette serie, le risque d'avoir une PLy 
associee a un lymphome parait plus important si la PLy est riche en 
grandes cellules CD30 + . Les malades sont plutot de sexe masculin, 
et sont plus ages que ceux avec une PLy isolee (59 ans versus 42 
ans). L'anciennete, la localisation, la taille et l'etendue des lesions de 
PLy ne paraissent pas etre des facteurs predictifs de revolution 
[47, 49] L'association PLy-MF est la plus frequente des associations 
(38 % des PLy associees a des lymphoproliferations cutanees ou 
ganglionnaires) et a un bon pronostic [2 - 4I ne modifiant pas 
revolution naturelle de la PLy ou du MF. De meme, l'association 
PLy-lymphome cutane CD30 + (12 % des PLy associees a un 
lymphome) parait de bon pronostic [4] . En revanche, l'association a 
un lymphome ganglionnaire anaplasique CD30 + (20 %) ou a une 
MH (24 % des associations) sont de plus mauvais pronostic [4] . 
Le traitement des PLy n'est pas toujours satisfaisant en termes 
d'efficacite et s'adapte a la gene entrainee par les lesions [23] . Si elles 
sont peu importantes, l'abstention therapeutique est preferable, 
sinon le traitement peut aller de la PUVAtherapie aux moutardes 
azotees, jusqu'au methotrexate ou a l'interferon-alpha-2a I52] . 
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le diagnostic differentiel entre PLy et LCP CD30 + n'est pas toujours 
aise (tableau II) [43 - 47] et il existe meme d'authentiques formes 
frontieres entre PLy et LCP CD30 + ou formes « borderline » ou la 
clinique et l'histologie sont discordantes [471 . Ainsi, il peut s'agir 
d'une tumeur unique evoquant cliniquement un LCP CD30 + mais 
ayant une histologic de PLy ; Willemze considere alors le malade 
comme ayant un LCP CD30 + [47] . II peut, a l'inverse, s'agir d'une 
eruption de multiples papules evoluant vers la regression, evoquant 
cliniquement une PLy mais dont l'histologie est celle d'un LCP 
CD30 + ; il s'agit alors d'une PLy de type C, dont le pronostic parait 
semblable a celui d'une PLy classique [32] . 

Les PLy de type B ne font quant a elles pas partie du spectre des 
lymphoproliferations CD30 + , puisqu'alors que la clinique est la 
meme que celle d'une PLy type A, l'histologie se rapproche plus 
d'un MF en plaques avec des cellules lymphoides de taille moyenne 
au noyau cerebriforme. Toutefois, chez un meme malade, des lesions 
de type PLy type A et PLy type B peuvent coexister ou se succeder 



Maladie de Hodgkin cutanee 

INTRODUCTION 

La MH est une pathologie ganglionnaire maligne caracterisee par la 
presence de cellules particulieres, les cellules de Reed-Sternberg, 
dont l'origine est discutee (origine lymphoide B, folliculaire 
dendritique ?) [13] . II s'agit de cellules de grande taille, avec 
frequemment deux noyaux symetriques en miroir renfermant un 
volumineux nucleole. Bien que non specifique de la MH, leur 
presence est indispensable pour porter le diagnostic, mais elles 
representent moins de 5 % de l'infiltrat observe dans les ganglions 
hodgkiniens. Les autres cellules sont des cellules de Hodgkin, des 
cellules lacunaires, ou encore des cellules anaplasiques [131 . Alors que 
les lesions cutanees les plus frequentes au cours de la MH sont 
aspecifiques a type d'ichtyose, les lesions cutanees specifiques sont 
rares, de l'ordre de 0,5 a 7,5 % des cas [9 - 411 . II s'agit dans la quasi- 
totalite des cas de lesions cutanees secondaires a une MH 
ganglionnaire connue, qui surviennent de facon tardive et qui 
signent un pronostic defavorable [9 - il] . Toutefois, depuis les progres 
therapeutiques dans la MH, ces localisations cutanees secondaires 
sont plus rarement rapportees. D'autre part, l'insuffisance des 
donnees phenotypiques dans les cas anciennement publies ne 
permet pas toujours de porter formellement le diagnostic et 
d'exclure en particulier un LCP CD30 + ou une PLy. Enfin, 
d'authentiques MH cutanees primitives ont exceptionnellement ete 
decrites, et leur evolution indolente tend a les integrer au spectre 
des lymphoproliferations cutanees CD30 + [48] . 

CLINIQUE 

La presentation clinique des localisations secondaires de MH est peu 
specifique et se rapproche de celle de LCP CD30 + ou de localisations 
cutanees secondaires de lymphomes ganglionnaires CD30 + avec des 



papules rouge-brun, des plaques, des nodules ou des tumeurs 
frequemment ulcerees [ ". Ces lesions, souvent multiples, sont 
toutefois plus volontiers localisees dans le territoire de drainage du 
ganglion atteint, par extension lymphatique retrograde [9J . Beaucoup 
plus rarement, il peut s'agir de l'extension directe au contact du 
ganglion atteint [91 . La dissemination hematogene est exceptionnelle. 
Les observations suffisamment documentees de MH cutanees 
primitives sont au nombre de six [2 °- 381 . II s'agit aussi de nodules 
ulceres ou de papules de nombre variable. Des episodes de 
regression spontanee sont signales dans deux des cinq cas de Sioutos 
et al, rappelant la presentation clinique d'une PLy [38 '. Dans trois cas, 
l'atteinte cutanee reste isolee avec un recul de 20 ans, dans trois 
autres cas les lesions cutanees precedent l'atteinte ganglionnaire de 
2 mois a 6 ans, et le deces survient alors rapidement dans un cas [201 
ou est soulevee la question de localisations cutanees d'une MH 
ganglionnaire encore occulte et non de MH cutanee veritablement 
primitive. 

HISTOPATHOLOGIE 

Dans les localisations cutanees secondaires, comme dans les rares 
MH cutanees primitives, l'infiltrat nodulaire ou diffus envahit la 
totalite du derme. Dans cet infiltrat polymorphe, les petits 
lymphocytes predominent et sont meles a des eosinophiles et a des 
macrophages, alors que les cellules de Hodgkin, les cellules de Reed- 
Sternberg bi- ou multinuclees, et les cellules lacunaires sont 
eparses ' . Les cellules de Reed-Sternberg expriment l'antigene 
CD30 et sont negatives pour le CD45, alors qu'elles ont un marquage 
membranaire pour le CD15 [2 °- 38] , meme si ce marquage n'est pas 
toujours observe dans la peau [9] . 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Celui-ci se pose surtout avec un LCP CD30 + ou une PLy qui peuvent 
aussi succeder ou preceder une MH [4 - n - 21] , et beaucoup de cas 
anciennement publies sont en realite des lymphomes anaplasiques, 
ce qui a meme fait discuter la realite de MH primitivement cutanees. 
S'il semble bien que cette entite existe, elle est toutefois extremement 
rare, et le diagnostic de PLy ou de LCP CD30 + doit etre evoque. Le 
polymorphisme de l'infiltrat, et surtout le phenotype CD30 + /CD15 + 
membranaire /CD45" est en faveur d'une « MH cutanee », alors que 
les LCP CD30 + et les PLy sont CD30 + /CD15 ± cyto- 
plasmique/CD45 + [9 - 13J , meme si le marquage avec l'anti-CD15 est 
parfois negatif dans la peau [91 . D'autres marqueurs, tels que le 
BNH9 et le CBF78 [13 >, non etudies jusqu'ici dans les MH cutanees, 
pourraient etre utiles dans le diagnostic differentiel. 

GENETIQUE 

Peu de donnees sont disponibles au niveau cutane. Dans un cas [201 , 
aucun rearrangement clonal B ou T n'est detecte par PCR, comme 
cela est d'ailleurs habituel dans la MH [131 . La translocation t(2;5) n'a 
pas ete recherchee dans les MH cutanees, mais il a ete montre qu'elle 
n'etait pas impliquee dans les MH classiques [37 - 51] . 



Tableau IL - Spectre des lymphoproliferations cutanees primitives CD30 + : aide 


au diagnostic differentiel. 








PLy type A 


Borderline-type C 


Borderline 


LCP CD30+ 


Histologic 










Cellules CD30 + 
Cellules inflammatoires 


Dispersees 
Nombreuses 


Cohesives en amas 
Rares ou moderees 


Dispersees 
Nombreuses 


Cohesives en amas 
Rares ou moderees 


Clinique 










Type de lesions 
Distribution 


Papules > nodules 
Generalisee 


Papules > nodules 
Generalisee 


Nodules > tumeurs 
Locoregionale 


Nodules > tumeurs 
Locoregionale 


Evolution 










Regression spontanee 
Atteinte extracutanee 


Toujours 
Exceptionnelle 


Toujours 
Exceptionnelle 


Frequente {50 %) 
Rare? 


Frequente (30 %) 

25% 




— > Papuloses lymphomatoi'des 


-> LCP CD30 + 



LCP : lymphomes cutanes primitifs ; PLy : papuloses lymphomatoi'des. 
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EVOLUTION ET TRAITEMENT 

La rarete des MH cutanees primitives ne permet pas de conclure sur 
son pronostic, et son traitement repose soit sur l'abstention en raison 
de possibles regressions spontanees, soit sur la radiotherapie ou 
l'excision chirurgicale [2 °- 38] en premiere intention. Pour les 
localisations cutanees secondaires, elles constituent un evenement 
tardif de pronostic rapidement defavorable et leur traitement rejoint 
celui de la MH elle-meme [9 - 411 . 



line pathogenie commune ? 

Malgre leurs differences pronostiques, la parente entre leurs 
caracteres cliniques, histologiques phenotypiques et moleculaires 
suggerent une pathogenie commune entre lymphomes 
ganglionnaires anaplasiques CD30 + , LCP CD30 + et PLy, d'autant que 
ces lymphoproliferations peuvent s'associer ou se succeder chez un 
meme malade et qu'il a ete montre chez des malades presentant une 
PLy associee a un lymphome que ces lymphoproliferations 
derivaient d'un clone T commun [1 °- n - 501 . Les mecanismes 
physiopathologiques conduisant a la transformation d'une PLy en 
un LCP CD30 + restent inconnus. L'activite du TGF(transforming 
growth factor)-beta qui inhibe la proliferation cellulaire, pourrait 
induire les phenomenes de regression des proliferations 
lymphocytaires CD30 + . A l'inverse, la perte de sensibilite au TGF- 
beta de lignees lymphocytaires issues de lymphomes CD30 + evolues, 
avec perte des recepteurs I et II du TGF-beta, pourrait expliquer la 
disparition des phenomenes de regression et par la l'evolutivite 
clinique du lymphome [221 . La valeur pronostique de ces donnees, 
mises en evidence sur lignees cellulaires, reste a valider in vivo, en 
etudiant l'expression des recepteurs au TGF-beta directement a 
l'echelon tissulaire (hybridation in situ, Northern blot...). Le role de 
l'EBV, qui avait ete evoque dans les poussees de PLy semble devoir 
etre recuse d'apres les etudes negatives en hybridation in situ et en 
immunohistochimie [36J dans les PLy et les LCP CD30 + , a l'exception 
des cas associes au sida [25] . La translocation t(2;5) qui est un 
evenement moleculaire present dans la majorite des lymphomes 



systemiques CD30 + parait exceptionnelle dans les 
lymphoproliferations cutanees primitives CD30 + et ne joue done 
certainement pas de role cle dans leur pathogenese. 

Perspectives 

II n'y a pas actuellement de caracteristiques clinique, 
histopathologique, phenotypique ou moleculaire permettant de 
differencier une PLy d'un LCP CD30 + , ni de critere diagnostique 
formel pouvant differencier une lymphoproliferation cutanee 
primitive CD30 + et une localisation cutanee d'un lymphome 
systemique CD30 + non encore connu lors du diagnostic [32 ** ] . II 
n'existe pas non plus de facteur predictif de l'evolutivite d'une PLy 
vers un lymphome. Meme si cette evolution demeure relativement 
rare, la surveillance a long terme de ces malades s'impose [2 - 4 - 21] , une 
transformation etant suspectee devant l'augmentation de volume 
des lesions cutanees, l'absence de regression spontanee, et bien sur 
l'apparition d'adenopathies. Dans les lymphoproliferations cutanees 
primitives CD30 + , il reste done a identifier des evenements 
moleculaires recurrents qui pourraient etre utiles au diagnostic, voire 
au pronostic, et expliquer le comportement particulier de ces 
lymphoproliferations. La recherche de genes pouvant contribuer au 
developpement des lesions par leur expression dans la tumeur ou 
son microenvironnement, et l'etude du profil d'expression genique 
de la tumeur dans des phases evolutives differentes (progression, 
regression, absence de regression) pourraient ainsi etre developpees. 
D'autre part, l'interet de la detection du CD30s dans le serum des 
malades pour le suivi evolutif et la prediction du pronostic au cours 
des LCP CD30 + est a evaluer, ainsi que la frequence et la 
signification d'un rearrangement monoclonal du gene de la chaine y 
du recepteur T dans les lymphocytes sanguins de ces malades, par 
comparaison a la peau. Les LCP CD30 + sont definis par leur 
localisation purement cutanee. Un passage des cellules 
lymphomateuses dans le sang circulant, dont le developpement ne 
pourrait se faire que dans le microenvironnement cutane, pourrait 
peut-etre expliquer la frequence des recidives cutanees observees 
chez ces malades. 
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Resume. - L'eosinophile est une cellule cytotoxique, pro-inflammatoire et impliquee dans la regulation de la 
reponse immunitaire. Sa distribution est essentiellement tissulaire. II est trouve de facon predominante aux 
sites de contact avec I'environnement, en particulier dans la peau. Bien que les proprietes de l'eosinophile 
puissent etre benefiques (maladies parasitaires et neoplasiques), son accumulation dans la peau est 
pratiquement toujours deletere. Son role pathogene est bien etabli dans certaines dermatoses allergiques 
(dermatite atopique, urticaire) et auto-immunes (pemphigoide). Dans celles-ci, l'eosinophile est une des 
cellules effectrices dont I'activation et la liberation de mediateurs pre- et neoformes aboutissent a la 
constitution des lesions tissulaires et a I'entretien de la reaction inflammatoire. De maniere plus recente a 
emerge le concept de « dermatoses eosinophiliques ». // s'agit d'un groupe heterogene de dermatoses 
n'appartenant a aucun cadre nosologique connu, pour lesquelles I'eosinophilie tissulaire, et parfois 
peripherique, constitue le principal critere diagnostique. Enfin, la frequence et la diversite des signes cutanes 
rencontres dans le syndrome hypereosinophilique idiopathique justifient que cette affection systemique soit 
traitee dans cette question. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : eosinophil, interleukine 5, eotaxine, dermatoses eosinophiliques, syndrome de Wells, syndrome 
hypereosinophilique, folliculite a eosinophils, papuloerythrodermie, syndrome de Cleich, 
erytheme toxique du nouveau-ne, granulome facial. 



Introduction 



L'eosinophile est une cellule aux multiples facettes qui entretient 
avec la peau des rapports privilegies. L'association d'une 
eosinophilie tissulaire, et/ou sanguine, a de nombreuses affections 
dermatologiques est connue de tres longue date, sans que le role de 
l'eosinophile y soit reellement defini. Ainsi en 1957, pour De 
Graciansky et Leclercq qui consacrent une revue generale aux 
« Eosinophilies en dermatologie », l'eosinophile se rencontre dans 
des circonstances si diverses qu'un classement logique et coherent 
de la totalite des faits publies semble illusoire. Pour ces auteurs, 
I'eosinophilie apparait comme un caractere contingent, « interessant 
mais sans signification absolue » [26] . 

Le taux faible d'eosinophiles circulants en situation non 
pathologique, leur bref transit sanguin, leur courte duree de vie 
tissulaire dans les situations pathologiques, 1'impossibilite de les 
cultiver, ainsi que l'absence de lignee, expliquent que ces cellules 
aient ete et restent toujours difficiles a etudier. La mise au point en 
1979 d'une technique de purification des eosinophiles circulants, 
isoles par gradient de densite, a permis l'etude de cellules de 
malades hypereosinophiliques. Plus recemment, les travaux chez le 



sujet sain ont ete rendus possibles par les methodes de selection 
immunomagnetique. Par ailleurs, l'utilisation de cytokines 
recombinantes permet d'obtenir des cellules tres proches des 
eosinophiles matures a partir de precurseurs presents dans le sang 
de cordon ombilical C13] . Enfin, l'existence de lignees possedant 
certaines caracteristiques de l'eosinophile facilite ponctuellement 
l'analyse biologique et moleculaire de cette cellule. Parallelement, le 
developpement des techniques d'analyse comme la cytometrie en 
flux, rimmunohistochimie (fig 1) et la biologie moleculaire explique 
que nos connaissances sur l'eosinophile se soient considerablement 
accrues au cours de ces dix dernieres annees. Ces travaux ont ainsi 
permis de mettre en evidence sa fonction de cellule effectrice de la 
reponse immunitaire. II est maintenant bien etabli que les 
eosinophiles, cellules cytotoxiques attirees au niveau de la peau par 
divers facteurs chimiotactiques, participent a la reaction 
inflammatoire par la secretion de mediateurs pro-inflammatoires et 
de cytokines. lis contribuent a la perennisation de rinflammation et 
aux degats tissulaires. Leur role pathogene a ete notamment etabli 
dans des dermatoses allergiques (dermatite atopique et urticaire) ou 
auto-immunes (pemphigoide) et le syndrome hypereosinophilique. 



Eosinophile : donnees fondamentales 
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ONTOGENESE 

La moelle osseuse heberge des precurseurs hematopoietiques, 
exprimant le CD34, et capables d'autorenouvellement. Par les 
contacts membranaires avec le stroma medullaire, mais egalement 
en presence de differents facteurs solubles comme le LIF (leukemia 
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1 Cytopreparations d' eosinophiles circulants purifies. 

A. Immunomarquage a la phosphatase alcaline avec un 
anticorps anti-interleukine (IL)2. 

B. Controle isotypique utilisant un anticorps anti- 
« Toxoplasma gondii ». 
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2 Histologie standard : tres nombreux eosinophils intra- et perivasculaires. Colo- 
ration rose du cytoplasme par I'eosine (HES x 400). 



inhibitory factor), le SCF (stem cell factor), l'interleukine (IL)6, et le 
G-CSF (granulocyte colony stimulating factor), ce precurseur se 
differencie en cellule pluripotente, c'est-a-dire capable de s'engager 
vers les lignees myeloi'des ou lymphoides [74 > 83] . Sous l'influence 
d'autres mediateurs comme l'IL3, le GM-CSF (granulocyte- 
macrophage colony stimulating factor), l'IL4, et certainement l'eotaxine, 
cette cellule evolue vers un precurseur des eosinophiles qui n'est 
pas encore totalement caracterise [57 - 79i . Ce dernier poursuit enfin sa 
differentiation vers la lignee eosinophile sous Faction de l'IL3, du 
GM-CSF, mais surtout de l'IL5 [22 - 76] , avec acquisition, des le stade 
de myelocyte, de certaines caracteristiques des eosinophiles matures, 
notamment les granules secondaires aux capacites tinctoriales 
particulieres. La moelle osseuse constitue ainsi le reservoir des 
eosinophiles (environ 1 x 10 9 eosinophiles/kg de moelle 
hematopoietique). Un peu plus de 3 jours sont necessaires a leur 
production et a leur passage dans la circulation sanguine (diabase). 
Une fois encore, l'IL5, mais aussi des molecules de la famille des (32 
integrines comme le LFA-1 (leukocyte function adhesion antigen-1), 
semblent indispensables a cette etape de diabase [7?1 . 

L'eosinophile, a la sortie de la moelle osseuse, est une cellule au 
stade terminal de differentiation. II s'agit d'une cellule d'un 
diametre moyen de 12 um, caracterisee par un noyau bilobe, en 
bissac, et la presence de granulations colorees en rose-orange par 
I'eosine (fig 2). Elles contiennent differentes proteines tres basiques 
(ou cationiques) : la proteine basique majeure (MBP) est localisee 
dans le « core » ou cristalloide central, opaque aux electrons en 
microscopie electronique, alors que la proteine cationique de 
l'eosinophile (ECP), la neurotoxine derivee de l'eosinophile (EDN) 
et la peroxydase de l'eosinophile (EPO) sont localisees dans la 
matrice du granule (fig 3). Contrairement aux polynucleaires 
neutrophils, qui constituent un tiers des cellules sanguines 
circulantes, les eosinophiles ne constituent que 2 a 10 % des 
leucocytes circulants. Leur sejour sanguin est estime a 26 heures. En 
revanche, leurs capacites de migration tissulaire sont tres 
importantes, et on les observe essentiellement dans les muqueuses, 




3 En microscopie electronique, l'eosino- 
phile est caracterise par la presence 
de granules specifiques contenant une in- 
clusion cristalline centrale dense aux elec- 
trons et une matrice peripherique plus 
claire. C : « core » ; M : matrice. 



en dehors de toute inflammation. Dans ces tissus, ils restent capables 
de nuancer leur programme fonctionnel par l'intermediaire de 
nombreux recepteurs de membrane. 

RECEPTEURS POUR LES SUBSTANCES 

CHIMIOATTRACTANTES ET LES RECEPTEURS 

D' ADHERENCE 

L'affinite des eosinophiles pour les tissus est liee a l'expression de 
differents recepteurs pour les facteurs chimioattractants (tableau I). 
Ces cellules sont capables de se localiser dans les foyers 
d'inflammation aigue, car elles expriment des recepteurs pour les 
facteurs d'attraction non specifiques comme le PAF (platelet 
activating factor), les anaphylatoxines (C3a, C5a), mais aussi pour 
l'IL8, encore appelee chimiokine a ou CxC chimiokine. Par ailleurs, 
les eosinophiles expriment des recepteurs pour les chimiokines (3 
(CC chimiokines), comme les monocytes-macrophages, les cellules 
NK et les lymphocytes T (LcT) memoires [1041 . Ces recepteurs de 
types CCR1, CCR2, CCR4 leur conferent la capacite de se domicilier 
specifiquement et precocement dans les tissus, ou sont produites les 
chimiokines de type RANTES (regulated on activation normal T-cell 
expressed and secreted), MIP (macrophage inflammatory protein)-la, 
MCP (macrophage chemoattractant protein)-! ou MCP-3. On a 
egalement montre que les deux membres de la famille eotaxine 
(eotaxines 1 et 2) agissent de fagon specifique sur la lignee 
eosinophile par l'intermediaire du CCR3 [601 . Ces chimiokines, 
produites dans des conditions d'inflammation specifique ou 
chronique, expliquent l'infiltration tissulaire selective par les 
eosinophiles, dans certaines pathologies comme la dermatite 
atopique pi - 90 - m - 112] ou certaines infections parasitaires [781 . 
Attires vers les tissus par les chimiokines qui y sont produites, les 
eosinophiles adherent a l'endothelium vasculaire avant de le 
traverser. Differents recepteurs leur permettent d'adherer a 
l'endothelium inflammatoire, tout d'abord dans des conditions 
d'interactions faibles qui conduisent au rolling et font intervenir des 
molecules comme les selectines (CD62-L, CD62-E, CD62-P) et leurs 
ligands, de la famille des sialomucines. Puis une etape d'activation 
cellulaire conduit a : 
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Tableau I. - Recepteurs de Veosinophile. 



Tableau I. - (suite) Recepteurs de Veosinophile. 



Recepteurs pour les facteurs 
de croissance (cytokines) 


Ligand 


IL3-R 




IL3 


IL5-R 




IL5 


GM-CSF 




GM-CSF 


IL4-R 




IL4 


IL13-R 




IL13 


IL10-R 




IL10 


IL2-R 




IL2 


IFNy-R 
ILl-R 




IFNy 
IL1 


TNF-R 




TNFa 


IFNa-R 




IFNa 


Recepteurs pour les chimiokines 


Ligand 


Recepteurs pour 
CXCR1 


les CXC chimiokines 


IL8, GCP-2 


CXCR2 




IL8, GCP-2, GRCta, GROP, GROS, NAP-2, 

ENA-78 


Recepteurs pour 
CCR1 


les CC chimiokines 


MIPlu, RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-3, 
MCP-5, leukotactine-1 


CCR2 




MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MCP-5 


CCR3 




Eotaxine, eotaxine-2, leukotactine-1, 
MCP-3, MCP-4, RANTES 


CCR4 




MlPla, RANTES, MCP-1 


Recepteurs de la 
CD4 


SFIg 


IL16 


Recepteurs d'adherence 


Ligand 


Selectines 






CD62-L 
CD62-P 




CD34, GLyCAM-1 
PSGL-1 


CD62-E 




ELAM-1 


Sialomucines 






GlyCAM-1 
ELAM-1 




CD62-L 
CD62-E 


Integrines 






fi2 integrines 
LFA-1 




ICAM-1, 2, 3 


MAC-1 (CR3) 




ICAM-1, 2, 3, facteur X, fibrinogene, iC3b, 
C3d 


Gp-150-95 (CR4) 




ICAM-1, iC3b 


/?! integrines 

VLA-4 (CD49d/CD29) 

VLA-1, 2, 3, 5, 6 


VCAM-1 

Matrice extracellulaire 


SFIg 
ICAM-1 




LFA-1, MAC-1 



- l'adherence ferme des eosinophiles a l'endothelium vasculaire ; 

- la diapedese ; 

- enfin, la migration intratissulaire par l'intermediaire des integrines 
(par exemple le LFA-1) couplees a certains ligands de la superfamille 
des immunoglobulines (SFIg) comme l'ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule) [15] . 

A la difference des polynucleaires neutrophiles, les eosinophiles 
expriment l'adhesine VLA (very late antigen)-A qui leur permet d'etre 
selectivement recrutes dans les conditions d'inflammation 
specifiques [461 . On a montre que l'interaction de VLA-4 avec son 
ligand endothelial VCAM (vascular cell adhesion molecule)-l etait sous 
influence essentielle de deux facteurs solubles : l'eotaxine induit 
l'expression de VLA-4 a la surface des eosinophiles, alors que l'IL4 
induit l'expression de VCAM-1 sur les cellules endotheliales I27] . 

L'interaction des differents recepteurs avec leurs ligands respectifs 
conduit done les eosinophiles a quitter rapidement la circulation 
sanguine pour se domicilier dans les principaux organes a l'interface 
« hote-environnement » comme la peau, le tube digestif et l'arbre 
respiratoire. Le nombre d'eosinophiles dans les tissus est ainsi 300 
fois plus important que dans le sang. II est toutefois interessant de 



Recepteurs pour les Ig 


Ligand 


CD32 


IgG 


CD64 m 


IgG 


CD16 m 


IgG 


CD89 


IgA 


Recepteur pour le composant secretaire 


IgAs, IgMs 


CD23 


IgE 


Galectine 3 


IgE 


FceRI 


IgE 


Recepteurs pour le complement 


Ligand 


et les mediateurs inflammatoires 




CR1 


C4b, C3b 


CR3 


iC3b, C3d 


Clq-R 


Clq 


C3a, C5a-R 


Anaphylatoxines 


PAF-R 


PAF 


LTB4-R 


LTB4 


Recepteurs impliques 


Ligand 


dans la cooperation cellulaire 




HLD DR W 


TCR 


CD28 


CD80/CD86 


CD80 


CD28/CTLA-4 


CD40-L 


CD40 


CD30-L 


CD30 


Recepteurs impliques dans l'equilibre 


Ligand 


survie-mort 




CD40 (1 > (survie) 


CD40 


CD9 (1) (survie) 


? 


CD95 (1 ' (mort) 


FAS-L (CD154) 


CD69 (1 > (mort) 


7 



IL : interleukine ; GM-CSF : granulocyte macrophage-colony stimulating factor ; TNF : tumor necrosis factor ; IFN : 
interferon ; LFA : leukocyte function adliesion antigen ; ICAM : integrin cellular adhesion molecule ; VCAM : vascular 
cell adhesion molecule ; MIP : macrophage inflammatory protein ; MCP : macrophage chemoattractant protein ; VLA : 
very late antigen; SFIg: superfamille des immunoglobulines; RANTES: regulated on activation normal T-cell 
expressed and secreted. 
(1) Expression apres activation. 

noter qu'un animal eleve dans des conditions d'hygiene controlee 
(germ free) n'a pas d'eosinophiles circulants et que les eosinophiles 
tissulaires sont quasiment undetectables [451 . 



RECEPTEURS POUR LES CYTOKINES 
ET LES MEDIATEURS IMMUNITAIRES 

Les eosinophiles sont particulierement receptifs aux signaux de 
renvironnement tissulaire. Ces signaux leur permettent de survivre 
et d'exercer leurs multiples fonctions, par le biais notamment, de 
nombreux recepteurs pour les cytokines (tableau I). Les eosinophiles 
sont ainsi les seules cellules a exprimer les trois recepteurs 
heterodimeriques pour i'IL3, le GM-CSF et l'IL5 [29] . lis expriment 
egalement des recepteurs pour les cytokines de polarite Th2 comme 
l'IL4, TIL13 et 1'ILIO. Par ailleurs, ils sont sensibles aux cytokines de 
polarite Thl, puisqu'ils expriment les recepteurs pour l'IL2 et 
l'interferon (IFN) y. Enfin, ils expriment des recepteurs pour l'IFNa, 
le TNF (tumor necrosis factor)a, et le TGF (transforming growth 
factor)^ [451 . Ces differents recepteurs contribuent a la mobilisation, a 
l'attraction et a l'activation des eosinophiles dans les tissus. Ils 
rendent aussi les eosinophiles sensibles aux signaux promoteurs de 
survie, ou au contraire, aux signaux induisant la mort cellulaire 
(done la resolution de la reponse inflammatoire). 

Les eosinophiles tissulaires sont egalement capables de percevoir des 
signaux generes par differents mediateurs immunitaires et 
inflammatoires. Ils expriment ainsi des recepteurs pour les facteurs 
actives du complement (C3b, C4b et Clq), ou pour les derives du 
metabolisme phospholipidique (PAF, leucotrienes). Ces recepteurs 
permettent d'amplifier les signaux d'activation delivres par les 
effecteurs specifiques de la reponse immunitaire, notamment les 
anticorps complexes a leurs cibles. Les eosinophiles expriment en 
effet des recepteurs pour les principaux isotypes des Ig, avec 
certaines caracteristiques qui les distinguent encore des autres 
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4 Heterogeneite des eosinophiles. 

A. Eosinophile « normodense ». 

B. Eosinophile active ou « hypodense ». 



Tableau II. - Proteines cationiques de I'eosinophile. 





Localisation granulaire 


Principales proprietes 


MBP 


Core 


Bactericide, toxique vis-a-vis des helminthes, des cellules tumorales et vis-a-vis de nombreuses cellules humaines, en particulier 

epitheliales 

Histaminoliberation a partir des mastocytes et des basophiles, bronchospasme 

Elevee dans les situations pathologiques associees a une eosinophilic 


ECP 


Matrice 


Bactericide, toxique pour les helminthes et les cellules cardiaques, neurotoxique 
Activite procoagulante 
Histaminoliberation 
Activite ribonucleasique 


EPO 


Matrice 


Bactericide, toxique pour les helminthes, les cellules tumorales 
Toxique pour les cellules humaines normales, en particulier pulmonaires 
Formation de derives halogenes 
Histaminoliberation (mastocytes) 


EDN 


Matrice 


Neurotoxique 

Activite ribonucleasique 



MBP : proteine basique majeure ; ECP : proteine cationique de l'eosinopihile ; EPO : peroxydase de I'eosinophile ; EDN : neurotoxme derivee de I'eosinophile. 



cellules inflammatoires. Ainsi, les eosinophiles non actives 
expriment essentiellement le FcyRII (ou CD32). lis expriment 
toutefois des recepteurs pour les IgA et pour le composant secretaire 
[i4, 62]^ ce q U j en f a j t dgg effecteurs cellulaires particulierement 
efficaces dans les muqueuses. Enfin, ils expriment differents 
recepteurs pour les IgE : le recepteur de faible affinite, FcsRII 
(CD23) [13] , la molecule Mac-2 (eBP ou galectine-3) [1011 , mais aussi le 
recepteur de forte affinite, FcsRI I931 . Les fonctions des differents 
recepteurs d'lg exprimes a la surface des eosinophiles ne sont pas 
toutes clairement etablies. II semble que certains recepteurs sont 
promoteurs d'activation et de survie, alors que d'autres, au 
contraire, sont inhibiteurs et inducteurs d'apoptose [25 - 56] . 

EOSINOPHILES ACTIVES 

■ Modifications morphologiques et phenotypiques 

Apres activation, les eosinophiles subissent des modifications 
metaboliques et structurales, avec apparition de vacuoles liees a la 
liberation des granules dans le milieu extracellulaire et a 
l'augmentation du nombre des corps lipidiques (granules 
uniformement denses aux electrons en microscopie electronique). 
Ces deux phenomenes modifient la densite des eosinophiles actives 
et leur donnent ce phenotype d'eosinophiles « hypodenses » (fig 4) 
decrit dans le debut des annees 1980 [841 . D'autre part, l'expression 
de la majorite des recepteurs deja presents sur les eosinophiles au 
repos, est augmentee. II existe toutefois des modifications 
phenotypiques liees a l'acquisition de nouveaux recepteurs de 
surface comme les molecules ICAM-1 et HLA (human leukocyte 
antigen)-DR, le CD25 et le CD69, mais egalement le CD64 (FcyRI) et 
le CD16 (FcyRIII). A l'inverse, l'expression d'autres recepteurs 
comme la chaine P des (32 integrines (CD18) est diminuee [45] . 

■ Cytotoxicity des eosinophiles actives 

La degranulation et la liberation des proteines cationiques dans 
l'environnement tissulaire sont les premieres consequences qui ont 



ete identifiees apres activation des eosinophiles. Les proteines 
cationiques sont fortement cytotoxiques (tableau II) et peuvent alterer 
ou detruire de nombreuses cibles (par exemple larves de parasites, 
mais egalement cellules epitheliales de l'hote). Les proteines 
basiques de I'eosinophile possedent en effet des proprietes 
physicochimiques semblables aux composants de la phase terminale 
du complement, aux perforines de cellules tueuses, voire a certaines 
toxines bacteriennes [5SI . L'interaction de ces proteines toxiques avec 
les cellules aboutit a des perturbations osmotiques et a des influx 
calciques conduisant finalement a la mort cellulaire, par necrose ou 
par apoptose. La MBP, par exemple, endommage directement les 
epitheliums, conduisant a la formation de bulles, a la desquamation 
et a la destruction des cellules ciliees [71] . L'ECP et l'EDN ont des 
proprietes neurotoxiques et expriment une activite enzymatique de 
ribonuclease. 

Les processus de liberation des proteines cationiques sont 
maintenant bien caracterises et font appel a trois types de 
mecanismes : 

- la fusion directe de la membrane des granules avec le 
plasmalemme, liberant les proteines de la matrice (ECP, EPO, EDN) 
et du core granulaire (MBP) ; 

- la « piecemeal degranulation » qui conduit a la liberation selective 
de proteines basiques de I'eosinophile, par bourgeonnement de 
petites vesicules a partir des granules secondaires ; 

- la cytolyse non apotoptique, avec extrusion dans le milieu 
extracellulaire de l'ensemble des granules et secondairement de leur 
contenu et liberation de la lysophopholipase, conduisant a la 
formation des cristaux de Charcot-Leyden. 

En revanche, les circonstances qui conduisent a la liberation selective 
des proteines cationiques sont mal connues. La degranulation et la 
liberation du contenu granulaire semblent, en effet, dependre de 
differentes voies de signalisation. II a ete observe que selon que les 
eosinophiles etaient stimules par les IgG ou les IgE, ils etaient 
capables de liberer selectivement respectivement de l'ECP ou de 
l'EPO. En revanche, la stimulation par l'intermediaire d'IgA 
complexees conduit a la liberation combinee de ces deux proteines 
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Cytokines 

Pro-inflammatoires 

ILl,IL6,TNFaMIF 

IL3, GM-CSF, IL5 

Type 2 

IL4, IL10 

Type 1 

IL2, IL12, IFNy 



Chimiokines 

IL8, IL16,MIP-a 

RANTES 

Eotaxine 



Facteurs de croissance 

TGFa, TGFpi, PDGF, EG1-GF, 
VEGF, NGF 



Mediateurs lipidiques 

LTC4, PAF, 15 HETE, PGE 1, PGE 2, Thromboxane B2 




Enzymes 

Lysophosphatase 
Phospholipase D 
Arylsulfatase 
Histaminase 
Catalase 

Phosphatase acide 
Esterases non specifiques 
Hexosaminidase 



5 Mediateurs de I'eosinophile. IE : interleukine ; PAF : 
« platelet activating factor » ; TGF : transforming growth 
factor ; MIP : « macrophage inflammatory protein » ; 
HETE : acide hydroxocy-cicosa-tetraeno'ique ; ETC : leuco- 
triene C ; GM-CSF : « granulocyte-macrophage colony sti- 
mulating factor » ; RANTES : « regulated on activation, 
normal T-cell expressed » ; PDGF : « platelet derived 
growth factor » ; VEGF : « vascular endothelium growth 
factor » ; PGE : prostaglandin E ; ECP : proteine cationi- 
que de I'eosinophile ; EPO : peroxydase de I'eosinophile ; 
EDN : neurotoxine derivee de I'eosinophile ; MBP : proteine 
basique majeure ; NGF : « nerve growth factor » ; EG1-GF : 
« epidermal growth factor-like growth factor » ; MIF : 
« macrophage migration inhibitory factor ». 



Proteines cationiques 



ECP 
EPO 
EDN- 



MBP 



r 



Metabolisme oxydatif 

O, , H,0, ,0, 



cationiques [1001 . Parallelement a la liberation des proteines 
cationiques, les eosinophiles generent des radicaux libres (eau 
oxygenee et oxygene singulet). lis secretent aussi des enzymes 
proteolytiques, ainsi que des mediateurs lipidiques capables 
d'alterer les cellules tissulaires ou la matrice extracellulaire et 
d'amplifier la reponse inflammatoire (fig 5). 

■ Amplification de la reponse inflammatoire 
et regulation de la reponse immunitaire 

Les eosinophiles actives sont la source de nombreux messagers, 
notamment des cytokines de type pro-inflammatoire (IL1, IL6, 
TNFa) et des facteurs solubles impliques dans leur survie, selon une 
boucle autocrine (IL3, GM-CSF, IL5). lis produisent egalement des 
molecules a activite chimioattractantes comme TIL16, MlP-la, 
RANTES et surtout l'eotaxine [45J . Ces facteurs sont capables 
d'amplifier la reponse inflammatoire ou de perenniser l'infiltration 
tissulaire par les eosinophiles. Ces cellules sont aussi capables de 
secreter des cytokines immunomodulatrices (fig 5) comme les 
cytokines de polarite Th2 (IL4, IL10) ou Thl (IFNy, IL12) et 
participent ainsi au controle de la reponse immune [59] . Enfin, ils sont 
impliques dans la trophicite et la regeneration tissulaire par la 
synthese de neuropeptides et de nombreux facteurs de croissance 
(TGF, PDGF [platelet derived growth factor], VEGF [vascidar endothelial 
growth factor]...). 

Les mecanismes qui conduisent a la production et a la liberation des 
differentes cytokines ou facteurs de croissance ne sont pas encore 
tous compris. On imagine mal que tous les eosinophiles produisent, 
dans le meme temps, l'ensemble des cytokines identifiees. On a 
evoque la possibilite de populations distinctes produisant 
preferentiellement des cytokines de type 1 ou de type 2, des facteurs 
de survie comme 1TL5 ou des facteurs proapototiques comme le 
TGF(3 [611 . Des donnees tres recentes semblent plutot montrer que les 
eosinophiles sont capables d'orienter la production des cytokines en 
fonction des signaux membranaires percus. Ainsi, la stimulation par 
l'intermediaire des recepteurs a IgA induirait la production de 
cytokines de type Th2 [371 . A l'inverse, la stimulation de recepteurs 
membranaires de type CD28 conduirait a la production d'IL2 et 
dTFNy l 1081 . Ces deux voies de stimulation auraient des effets 
inhibiteurs respectifs. 

■ Cooperation cellulaire 

Les eosinophiles actives expriment differentes molecules impliquees 
dans la cooperation cellulaire. Ainsi a-t-on montre qu'ils etaient 
capables d'exprimer les molecules HLA-DR et les molecules de la 
famine B7 (CD86 et CD80), participant a la presentation de 



l'antigene [47] . Ils expriment egalement de nombreux recepteurs 
comme le CD28 et les ligands du CD40 et du CD30, molecules 
impliquees dans les echanges de cosignaux membranaires avec les 
nombreux partenaires de la reponse immunitaire [45] . 

■ Equilibre entre survie et mart des eosinophiles 

Ultime consequence de l'activation des eosinophiles : la sensibilite 
de ces cellules aux signaux impliques dans l'equilibre survie/mort 
dont dependent l'entretien ou la resolution de la reponse 
inflammatoire. Les eosinophiles actives expriment effectivement des 
recepteurs qui prolongent leur survie, comme la molecule CD40 
dont l'expression est dependante de l'environnement pro- 
inflammatoire et notamment de la production du GM-CSF [751 . Les 
recepteurs pour les lipopolysaccharides, 1TL13 ou lTFNy ou encore 
les molecules CD9 et VLA-4 ont les memes effets antiapop- 
totiques [75] . L'environnement inflammatoire induit parallelement 
l'expression de recepteurs membranaires dont la stimulation genere 
des signaux mortiferes pour les eosinophiles, ce qui permet de 
retablir le retour a l'equilibre dans les conditions physiologiques. 
Ainsi, le TNFa, comme la stimulation par le CD32 (FcyRII), 
conduisent a l'expression des molecules Fas (CD95) et CD69, qui 
induisent la mort des eosinophiles [68 - 103] . Le TGF (3 et les INF sont 
egalement capables d'inhiber les effets d'autres mediateurs comme 
l'IL3, le GM-CSF et 1TL5, et d'induire la mort cellulaire P- 70 \ Dans 
les conditions physiologiques, l'organisme a done les moyens de 
controler l'activation des eosinophiles et de limiter ses effets 
deleteres. 

Peau et eosinophilic 

L'eosinophilie, tant peripherique que tissulaire, est une eventualite 
si frequente en dermatologie qu'il est impossible de dresser une liste 
exhaustive de toutes les dermatoses concernees. Les principales 
dermatoses comportant une eosinophilie tissulaire sont pour la 
plupart allergiques, parasitaires, neoplasiques ou auto-immunes 
(tableau III). Une eosinophilie peripherique est parfois associee, mais 
n'est pas obligatoire. Le role pathogene de I'eosinophile est 
desormais bien etabli a travers de nombreux arguments directs et 
indirects I36] dans la dermatite atopique [55 - 9f>1 , l'urticaire [491 , la 
pemphigoide [28 - 94] , la dermatite herpetiforme [321 et l'incontinentia 
pigmenti [991 . De facon plus anecdotique, l'intervention deletere de 
ces cellules a egalement ete suggeree dans des dermatoses aussi 
variees que le psoriasis [651 , la pelade [3SI , le syndrome de 
desquamation familiale continue (peeling skin syndrome) [531 et les 
neurolyses epidermiques [871 , du fait de la presence d'eosinophiles 
tissulaires parfois actives. 
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Tableau III. - Principales dermatoses avec eosinophilic. 


Eczemas 


Dermatite atopique 
Eczema de contact 


Piqures d'insectes et dermatoses parasitaires 


Ectoparasitoses (gale et prurigo parasitaire) 
Helminthiases 


Prurigo nodulaire 




Dermatoses bulleuses 


Pemphigoide - Pemphigoide gestationnis - Incontinentia pigmenti - Dermatite herpetiforme - Pemphigus - Spon- 
giose a eosinophiles 


Dermatoses d'hypersensibilite 


Urticaire - Angio-cedeme - Vasculite d'hypersensibilite - Toxidermies et syndrome d'hypersensibilite medicamen- 
teuse (DRESS) 


Maladies de systeme 


Sclerodermies - Fasciite de Shulman - Syndrome eosinophilie-myalgie - Syndrome de l'huile frelatee - Lupus 
profond - Vasculite granulomateuse de Churg et Strauss 


Lymphomes 


Lymphomes T (mycosis fongoi'de, syndrome de Sezary) - Papulose lymphomatoide 


Histiocytose langerhansienne 


Granulome a eosinophiles periorificiel 


Proliferations tumorales benignes 


Hyperplasie angiolymphoide avec eosinophilic et maladie de Kimura 


Syndrome hypereosinophilique 




Dermatoses eosinophiliques 


Folliculite pustuleuse a eosinophiles - Syndrome de Wells - Panniculite a eosinophiles - Erytheme toxique du 
nouveau-ne - Syndrome de Gleich - Granulome facial a eosinophiles - Ulcere eosinophilique de la muqueuse orale - 
Divers (vasculite necrosante a eosinophiles, papuloerythrodermie, NERDS...) 



NERDS : nodules eosinopliilia, rheumatism, dermatitis and swelling ; DRESS : drug rasli until eosinophilic and systemic symptoms. 



Dans le syndrome d'hypersensibilite medicamenteuse ou DRESS 
(drug rash with eosinophilic! and systemic symptoms), l'eosinophilie 
superieure ou egale a 1 500/mm 3 est un des criteres diagnostiques. 
Un travail recent a montre qu'elle etait tres probablement la 
consequence de la forte synthese d'IL5 par les lymphocytes actives, 
observee au debut de la reaction [19] . 

La spongiose a eosinophiles est une image histologique non 
specifique pouvant etre observee dans de multiples dermatoses dont 
les bulloses auto-immunes au stade initial, les eczemas et les piqures 
d'insectes [66] . 

Les dermatoses dites « eosinophiliques » ont pour critere 
diagnostique principal une eosinophilie tissulaire et parfois 
peripherique marquee, et n'appartiennent a aucun autre cadre 
nosologique classique. Au sein de ce groupe heterogene recemment 
defini sont rassemblees des dermatoses tres diverses pour lesquelles 
l'eosinophile semble bien etre la clef physiopathologique. II s'agit 
done d'un cadre aux limites floues qui comprend des dermatoses 
bien caracterisees comme le syndrome de Wells et la folliculite 
pustuleuse d'Ofuji, et qui s'enrichit regulierement de « nouvelles » 
entites [361 . Seule la publication d'autres observations similaires 
permettra a l'avenir de reconnaitre le caractere pertinent ou 
anecdotique de ces descriptions. Enfin, le syndrome 
hypereosinophilique comporte tres frequemment des manifestations 
cutanees justifiant sa place dans ce chapitre. 



DERMATOSES EOSINOPHILIQUES 

■ Folliculite pustuleuse a eosinophiles 

La folliculite pustuleuse a eosinophiles (FPE) a ete decrite en 1970, 
par Ofuji et al. La plupart des cas decrits sont japonais, mais cette 
dermatose etant desormais mieux connue, la litterature s'enrichit 
regulierement d'observations concernant des malades caucasiens &si . 
On note une predominance masculine avec un sex-ratio de 4/1 a 
5/1, et un pic de frequence autour de la troisieme decennie. II s'agit 
d'une dermatose chronique evoluant par poussees, caracterisee par 
la survenue d'une ou de plusieurs plaques erythemateuses et 
prurigineuses, parsemees de papulopustules folliculaires steriles 
(fig 6). Ces lesions siegent preferentiellement sur les zones 
seborrheiques. Elles ont une extension centrifuge, avec guerison 
centrale et zone pigmentee residuelle dormant au placard un aspect 
trichophytoide. L'evolution se fait par poussees de 10 a 15 jours 
entrecoupees de remissions pouvant durer plusieurs annees. Lors 
de ces poussees, de nouvelles lesions surviennent au sein de la zone 
cicatricielle. L'atteinte palmoplantaire est possible, mais les 
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muqueuses sont respectees. II n'existe pas de signe systemique. Une 
hyperleucytose est notee dans environ un tiers des cas et une 
eosinophilie dans plus de la moitie des cas [161 . 

Histologie 

L'examen histologique est essentiel au diagnostic. II montre une 
folliculite superficielle siegeant entre l'ostium et l'abouchement de 
la glande sebacee. L'infiltrat inflammatoire, perivasculaire et 
peripilaire, est compose essentiellement d'eosinophiles. Les etudes 
ultrastructurales ont montre des eosinophiles degranules [16] . 

Traitement 

Le caractere aleatoire et transitoire de la reponse aux traitements est 
tres souvent mentionne. La corticotherapie locale et generale, la 
dapsone et l'indometacine sont des traitements classiques. Les 
retino'ides [351 et la phototherapie (PUVAtherapie, ultraviolets [UV]B) 
peuvent egalement etre presents. La clofazimine, la ciclosporine et 
les IFNa et y [431 ont ete utilises de facon anecdotique. 
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Nosologic et formes cliniques 

Depuis la description de cette entite, le concept de FPE a ete elargi a 
des affections cliniquement differentes mais ayant une image 
histologique similaire, ce qui a ajoute a la confusion [161 . Des 
folliculites a eosinophiles ont en effet ete decrites au cours de 
l'infection par le virus de l'immunodeficience humaine (VIH), de 
lymphomes et chez le nourrisson. Celles-ci sont cependant a 
distinguer de l'entite decrite par Ofuji dont l'individualisation nous 
semble devoir etre maintenue sur la base des criteres cliniques 
definis par l'auteur. 

Dans la forme du nourrisson, il s'agit de vesiculopustules steriles 
groupees et prurigineuses, siegeant principalement sur le cuir 
chevelu [951 . La resistance aux differents antibiotiques souvent 
prescrits dans l'hypothese d'une etiologie infectieuse, revolution 
cyclique et la presence de nombreux eosinophiles sur le frottis colore 
par la solution de May-Griindwald-Giemsa (MGG) doivent faire 
evoquer cette affection non exceptionnelle. L' evolution est chronique 
par poussees successives. La guerison est spontanee dans un delai 
variable, generalement avant 3 ans. La corticotherapie locale 
prescrite precocement peut permettre de maitriser une poussee [951 . 
Dans notre experience, des remissions ont ete obtenues avec les 
antihistaminiques. Pour beaucoup d'auteurs, la FPE du nourrisson 
appartient plus au spectre des pustuloses idiopathiques de l'enfant 
et notamment a celui de l'acropustulose infantile, qu'a celui de la 
maladie d'Ofuji P 5 l 

Dans les folliculites a eosinophiles associees au sida, il s'agit plutot 
de multiples papules urticariennes disseminees, folliculaires ou non, 
constamment prurigineuses, et localisees preferentiellement a la 
partie superieure du tronc, au visage et au cou, au cuir chevelu et a 
la partie proximale des membres. Cette affection est associee a la 
phase tardive de la maladie a un taux de CD4 abaisse. Le role du 
Demodex folliculorum et du Pityrosporum a ete evoque [6) . 

Ainsi, les folliculites a eosinophiles ne constituent pas une entite 
anatomoclinique unique, mais correspondent plutot a un mode de 
reaction immune non specifique medie par les lymphocytes Th2 
responsables du recrutement des eosinophiles via la synthese 
d'IL5 [43J , et la maladie d'Ofuji n'en est qu'une des expressions 
cliniques. L'implication des eosinophiles dans la constitution des 
lesions n'est plus discutee [67] , bien que leur role precis soit toujours 
inconnu. 

■ Syndrome de Wells 

C'est une dermatose rare d'evolution benigne mais recidivante [1 - 63] . 
De debut en regie brutal, la symptomatologie est marquee par de 
grands placards erythemato-cedemateux a bords nets, souvent 
recouverts de vesicules ou de bulles, siegeant preferentiellement sur 
le tronc et les extremites (fig 7). Les signes generaux sont rares. 
L' evolution se fait les jours suivants vers une extension des placards, 
qui prennent un aspect annulaire avec guerison de la zone centrale 
tandis que la bordure devient plus violacee. Les signes 
inflammatoires regressent en une dizaine de jours, tandis que le 
tegument prend un aspect sclerodermiforme. La restitution ad 
integrum survient generalement en 4 a 6 semaines. La recidive est la 
regie, avec des localisations variables et un intervalle libre pouvant 
aller de quelques mois a plusieurs annees. Toutefois, le pronostic 
reste bon avec obtention a la longue de la guerison totale [631 . 
Biologiquement, l'element principal est une eosinophilic retrouvee 
dans environ 50 % des cas a la phase aigue. 

Histologie 

L'image histologique varie selon le stade evolutif des lesions. 
Initialement, on note un important cedeme et une infiltration 
leucocytaire dermique avec une predominance d'eosinophiles ayant 
pour certains degranule. Le stade subaigu est caracterise par les 
images dites en « flammeche », situees dans le derme moyen et 
profond, comprenant une partie centrale constitute de fibres de 
collagene, de granules et de debris d'eosinophiles, entouree d'un 
infiltrat histiocytaire et eosinophile [9] . Ulterieurement, il y a 
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disparition des eosinophiles et formation de petits granulomes 
phagocytaires palissadiques constitues d'histiocytes et parfois de 
cellules geantes, autour des images en « flammeche ». L'image 
histologique n'a rien de specifique et peut etre observee dans de 
nombreuses autres affections cutanees : pemphigoide, prurigo, 
eczema, derma tophytie... Le diagnostic de syndrome de Wells est 
done anatomoclinique. 

L'etude en microscopie electronique montre de nombreux 
eosinophiles en cours de degranulation, presentant des signes de 
cytolyse membranaire et des granules libres dans le derme, intacts 
ou fragmentes, situes autour des fibres de collagene non alterees, 
formant les images en « flammeche » m . 

Physiopathologie 

La pathogenie du syndrome de Wells reste obscure. L'hypothese la 
plus communement admise est qu'il s'agit d'un syndrome resultant 
d'une hypersensibilite a des antigenes varies. De nombreux facteurs 
declenchants ont ete en effet rapportes (piqures d'insectes et 
d'arthropodes, medicaments, infections variees...), mais les raisons 
de cette « reponse eosinophilique » ne sont pas connues [12 - S1) . 
L' association a des neoplasies, en particulier a des hemopathies, a 
egalement ete rapportee m . Plus recemment, la mise en evidence, 
dans un cas, d'une proliferation de lymphocytes T de profil Th2, 
CD4 + CD7" qui expriment l'acide ribonucleique messager (ARNm) 
codant pour l'IL5, et l'association chez un meme malade d'un 
syndrome de Wells et d'un syndrome hypereosinophilique 
idiopathique, font suspecter un lien physiopathologique entre ces 
deux entites [8 ' uo] . 

Quoi qu'il en soit, le role pathogene de l'eosinophile semble evident 
au vu des depots extracellulaires de proteines cationiques, 
principalement la MBP, au niveau des images en « flammeche », 
temoignant de la degranulation des eosinophiles [24] . De plus, une 
elevation des taux seriques d'ECP [39] , mais aussi de MBP et 
d'EDN [24] est observee. Enfin, les etudes en microscopie electronique 
confirment l'activation et la degranulation des eosinophiles m . 

Diagnostic differentiel 

Une dermohypodermite bacterienne aigue est eliminee devant 
l'absence de contexte infectieux (fievre, hyperleucocytose) et 
revolution recidivante. Dans de rares cas, des similitudes cliniques 
et histologiques ont ete decrites avec l'erytheme chronique 
migrateur. II s'agit cependant d'un diagnostic differentiel tres 
theorique. 
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Traitement 

La corticotherapie generate permet, dans la majorite des cas, une 
guerison rapide mais ne previent pas les recidives qui peuvent 
justifier un traitement continu a faibles doses [631 . La disulone semble 
donner de bons resultats en cas de corticoresistance m . L'INFa et 
1'INFy pourraient representer des alternatives interessantes [52 - 1101 . Le 
traitement des facteurs associes est indispensable. 

■ Panniculite a eosinophiles 

Decrite en 1985, elle correspond a un aspect histologique de 
panniculite lobulaire et septale avec un infiltrat inflammatoire 
compose majoritairement d'eosinophiles PI . Cet aspect a ete decrit 
dans de tres nombreuses affections : piqures d'arthropodes, 
dermatite atopique, erytheme noueux, infections (streptococcie, 
gnasthostomiase, toxocarose), panniculite factice, vascularite 
leucocytoclasique, lymphome [2 > w?1 . Ses rapports avec le syndrome 
de Wells, dont elle pourrait representer une localisation 
hypodermique, restent discutes [2 - w?1 . Cliniquement, c'est l'aspect de 
nodules hypodermiques qui est le plus frequent. Des lesions 
erythemateuses et vesiculeuses sont egalement possibles [2 - 107] . Un 
terrain allergique au sens large (asthme, urticaire, dermatite 
atopique, allergie medicamenteuse...) est frequent chez ces patients, 
pouvant peut-etre expliquer cette « reponse eosinophilique » I107] . 

■ Papuloerythrodermie 

Le terme de « papuloerythrodermie » est utilise pour la premiere 
fois en 1984 par Ofuji et al [73] pour designer une nouvelle maladie 
d'etiologie indeterminee observee chez quatre malades. II s'agit 
principalement d'hommes ages, presentant des papules brunatres 
prurigineuses dont la coalescence aboutit en quelques mois a une 
eruption etendue touchant surtout le tronc, voire a un tableau 
d'erythrodermie. Le respect du fond des plis (grands plis de flexion 
et plis cutanes abdominaux et dorsaux) donne un aspect tres 
particulier, appele secondairement « deck chair signe » ou « signe de 
la chaise longue » (fig 8). Cette erythrodermie devolution chronique 
s'accompagne d'adenopathies dans un cas sur deux. 

Biologie 

L'element le plus caracteristique est la presence dans plus de 80 % 
des cas d'une eosinophilic plus ou moins marquee. Une elevation 
des IgE totales est notee dans deux tiers des cas. Une lymphopenie 
est moins frequente (40 % des cas) m . 

Histologic 

Elle est non specifique avec un infiltrat dermique polymorphe 
superficiel, perivasculaire, constitue de lymphocytes, d'histiocytes et 
d'eosinophiles, sans atypie cellulaire ni exocytose. L'augmentation 
importante du nombre de cellules de Langerhans dans le derme et 
l'epiderme fait suspecter leur implication dans cette pathologie m . 

Physiopathologie. Nosologie 

Souvent idiopathique, la papuloerythrodermie peut cependant 
evoluer vers un lymphome T ou B, ce qui justifie une surveillance 
clinique et histologique rapprochee [7 - 9S1 . Quelques cas ont egalement 
ete rapportes en association avec des neoplasies viscerales [72 - 88] et 
recemment chez deux malades VIH positif [441 . Ceci pose le probleme 
de l'individualisation de cette dermatose rare qui doit plutot etre 
consideree comme une forme clinique d'erythrodermie pouvant 
repondre a diverses etiologies. La corticotherapie generale et la 
PUVAtherapie sont les deux principaux traitements. L'INFa [S2] , la 
ciclosporine [541 et l'etretinate [42] peuvent egalement etre efficaces. 

■ Erytheme toxique du nouveau-ne 

C'est une dermatose frequente du nouveau-ne, benigne et 
transitoire, survenant dans les trois a quatre premiers jours de vie. 
L'eruption associe diversement un erytheme maculeux a bordure 
irreguliere et d'extension rapide, des lesions papuleuses 
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apparaissant sur les macules ou d'emblee en peau saine, et des 
pustules blanchatres, superficielles et fragiles, d'un diametre de 2 a 
4 mm, reposant sur une base erythemateuse. Les lesions sont 
diffuses mais respectent les paumes et les plantes et predominent 
sur le dos (fig 9). L'etat general reste parfaitement conserve. La 
guerison est spontanee, sans sequelle, en moins de 1 semaine, bien 
que des evolutions plus prolongees, fluctuantes, aient ete decrites. 

Examens paracliniques 

Une eosinophilic peripherique est parfois presente et tend a etre 
correlee a la severite de la maladie. L'examen cytologique du 
contenu d'une pustule met en evidence de tres nombreux 
eosinophiles. Les prelevements bacteriologiques sont negatifs. 
L'examen histologique, non indispensable au diagnostic, montrerait 
des pustules intraepidermiques ou sous-cornees remplies 
d'eosinophiles et predominant autour des follicules pilosebaces. 

Physiopathologie 

Elle reste inconnue. II n'y a pas de relation apparente entre la 
survenue de l'erytheme toxique et l'histoire maternelle ou 
l'accouchement. Certains suggerent la possibilite d'une diathese 
atopique, ce qui n'a pas ete confirme dans toutes les etudes. On peut 
se demander si l'erytheme toxique ne serait pas une simple reaction 
d'adaptation postnatale, quasi physiologique, d'autant que 
l'eosinophilie peut etre trouvee de fagon non specifique a cet age [sl] . 

Diagnostic differentiel 

Apres avoir elimine une cause infectieuse bacterienne ou fungique, 
l'erytheme toxique est a distinguer de la pustulose melanique 
transitoire, affection tres proche. Les principaux caracteres distinctifs 
sont la presence des lesions a la naissance, la plus grande frequence 



8 



Dermatologie 



Peau et eosinophilic 



98-705-A-10 




9 Erytheme toxique du 
nouveau-ne. 




10 Granulome facial a eosinophiles. 



chez l'enfant noir, des lesions pustuleuses en peau saine pouvant 
atteindre les regions palmoplantaires, disparaissant en moins de 
48 heures et evoluant vers des lesions maculeuses pigmentees 
entourees par une collerette de desquamation, une pustule 
intracornee remplie de polynucleaires neutrophiles. L'incontinentia 
pigmenti est mentionnee dans certains articles, bien qu'en pratique 
la question ne se pose quasiment jamais, ces deux affections etant 
tres differentes. 



■ Granulome facial a eosinophiles 

C'est une affection rare de l'adulte. Les lesions sont en regie 
papuleuses ou nodulaires, de couleur rouge-brun, bien limitees 
(fig 10). Leur surface est lisse, souvent mamelonnee en raison de 
l'existence d'orifices pilaires dilates donnant un aspect en « peau 
d'orange ». Uniques ou plus souvent multiples (deux a cinq 
elements), les lesions sont localisees a la region cephalique dans la 
majorite des cas, bien que des localisations extrafaciales aient ete 
decrites. L'evolution est chronique, sans tendance a la guerison 
spontanee. Biologiquement, une eosinophilie moderee est signalee 
dans 10 % des cas M . 



Histologic 

Elle est indispensable au diagnostic et montre au stade initial un 
infiltrat dermique granulomateux constitue de polynucleaires 
eosinophiles, neutrophiles et de cellules mononucleees. Cet infiltrat 
est diffus, a renforcement perivasculaire, et respecte les annexes 
pilosebacees et l'epiderme dont il est separe par une mince bande 
de tissu conjonctif normal (grenz-zone). Une leucocytoclasie est 
souvent observee mais la necrose fibrinoide des parois capillaires 
est plus rare. Enfin, des depots d'hemosiderine sont frequents et 
probablement responsables de la coloration brunatre des lesions. Au 
cours du temps, l'infiltrat cellulaire est remplace progressivement 
par une fibrose collagene [48 - 801 . 

L'etude en microscopie electronique met en evidence l'abondance 
des eosinophiles, souvent insoupconnee en microscopie optique du 
fait de leur degranulation [891 . 

Diagnostic differentiel 

Sur le plan clinique, de tres nombreux autres diagnostics peuvent 
etre evoques (lupus erythemateux chronique, sarcoidose, infiltration 
lymphocytaire de Jessner et Kanof, lymphome...), mais l'examen 
histologique permet la distinction. L'hyperplasie angiolympho'ide 
avec eosinophilie (HALE) et la maladie de Kimura, dont la 
distinction est discutee, peuvent egalement etre evoquees [201 . 

La maladie de Kimura touche essentiellement l'homme jeune asiatique 
et se traduit par la presence de nodules ou de placards sous-cutanes 
recouverts de peau de couleur normale, souvent multiples, de la 
tete et du cou. Des adenopathies locoregionales et une eosinophilie 
sanguine sont quasi constantes. Histologiquement, la maladie de 
Kimura est caracterisee par un infiltrat compose de lymphocytes 
avec presence de follicules lymphoi'des a centre clair et 
d'eosinophiles. Une hyperplasie vasculaire est egalement notee, sans 
turgescence des cellules endotheliales. 

L'HALE est proche de la maladie de Kimura, certains auteurs 
considerant qu'il s'agit de formes cliniques d'une meme maladie [50] . 
Cliniquement, l'HALE se traduit chez un adulte jeune par des 
papules ou des nodules roses ou rouges, d'aspect parfois 
angiomateux, ou par des nodules sous-cutanes recouverts de peau 
normale. Les lesions sont le plus souvent uniques et siegent sur 
l'extremite cephalique, avec une predilection pour les regions 
auriculaires, le front et le cuir chevelu. II n'y a pas de predominance 
de race ou de sexe. II n'y a pas en regie d'adenopathie locoregionale 
et l'eosinophilie peripherique est inconstante. Histologiquement, on 
observe une proliferation vasculaire avec presence de vaisseaux 
immatures, bordes de cellules endotheliales turgescentes, 
« globoides », bombant dans la lumiere (plump cell) et qui sont 
caracteristiques. Le derme et/ou l'hypoderme est egalement le siege 
d'un infiltrat inflammatoire polymorphe compose de lymphocytes 
pouvant se regrouper de fagon inconstante en follicules lymphoi'des 
a centre clair, d'histiocytes, de mastocytes et surtout d'eosinophiles. 
Dans les deux cas, le meilleur traitement est chirurgical. La 
corticotherapie locale ou generale et la radiotherapie (discutable 
dans ces affections benignes) ont egalement ete proposees. Les 
recidives sont frequentes. 

Physiopathologie 

Elle reste mal connue. L'hypothese d'une vasculite leucocytoclasique 
chronique induite par un phenomene immunoallergique dont le 
declenchement reste inexplique a ete evoquee. Le role de l'exposition 
solaire a egalement ete evoque, compte tenu de la localisation des 
lesions au niveau des regions exposees et de la rarete de cette 
affection sur peau noire [801 . 

Traitement 

De nombreuses therapeutiques ont ete tentees avec un succes 
variable [80] . Parmi les plus efficaces, on peut retenir la cryotherapie, 
le laser C0 2 et surtout argon, plus selectif, a l'origine de moins de 
sequelles cicatricielles, les dermocorticoides et les injections 
intralesionnelles de corticoides. Par voie generale, la dapsone 
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(efficace dans 50 % des cas) [481 , les antipaludeens de synthese 
(amelioration dans un tiers des cas) et la colchicine ont ete utilises. 
L'exerese chirurgicale peut egalement etre proposee [801 . 

■ Ulcere eosinophilique de la muqueuse orale 

C'est une affection muqueuse benigne decrite initialement chez 
l'enfant sous la denomination de maladie de Riga-Fede. Longtemps 
integree au spectre du granulome facial, ce n'est qu'en 1970 que son 
individualisation a ete proposee sur la base de ses caracteres 
anatomocliniques . 

II s'agit d'une lesion nodulaire erythemateuse en regie ulceree, le 
plus souvent localisee sur la langue et plus rarement au niveau de 
la muqueuse buccale, des levres, du palais, des gencives ou du 
plancher de la bouche. La lesion est unique dans la majorite des cas 
et parfois douloureuse. L'evolution se fait generalement vers la 
regression spontanee en moins de 2 mois. Les recidives sont rares. 
Aucun traitement n'est habituellement necessaire, compte tenu de 
la regression spontanee [69J . 

Histologic 

Indispensable pour eliminer une lesion maligne, en particulier un 
carcinome epidermoide, l'examen histologique montre une lesion 
generalement ulceree, recouverte d'un exsudat fait de fibrine, de 
polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, et parfois de bacteries. 
La base de l'ulceration est constitute d'un tissu de granulation avec 
une augmentation du nombre de capillaires. Le derme est le siege 
d'un infiltrat inflammatoire dense constitue de lymphocytes, 
d'histiocytes et de nombreux eosinophiles, pouvant prendre un 
aspect pseudolymphomateux, s'etendant entre les fibres musculaires 
striees. II n'y a pas de grenz-zone I69 - 102] . 

Diagnostic differentiel 

L'histologie et l'evolution permettent d'eliminer une affection 
maligne (carcinome epidermoide, lymphome, leucemie). L'HALE est 
exceptionnellement a l'origine d'ulcerations muqueuses, qui n'ont 
pas tendance a la guerison spontanee. Histologiquement, il existe 
un infiltrat inflammatoire compose de lymphocytes et 
d'eosinophiles, mais surtout une hyperplasie vasculaire 
caracteristique. 

Physiopathologie 

Le role de traumatismes, notamment dentaires, souvent retrouves, 
est suspecte dans la survenue de l'ulcere eosinophilique, justifiant 
pour certains l'appellation d'ulcere traumatique eosinophilique ou 
de granulome traumatique ulcere avec eosinophilie stromale. Le role 
des lymphocytes T est egalement evoque I1021 . 

■ Vasculite necrosante a eosinophiles 

C'est une entire recemment decrite a propos de trois observations et 
qui se distingue des autres vasculites par ses caracteristiques 
anatomocliniques et 1' absence d'atteinte viscerale [17] . 
Cliniquement, il s'agit de lesions erythematopapuleuses et 
purpuriques prurigineuses diffuses, associees a un angio-cedeme du 
visage et des extremites, et parfois a des lesions urticariennes. Les 
lesions sont corticosensibles mais ont tendance a la recidive lors des 
tentatives d'interruption du traitement. Une importante eosinophilie 
peripherique est constante. L'examen histologique montre un aspect 
de vasculite necrosante sans leucocytoclasie, avec necrose fibrinoide 
des petits vaisseaux dermiques et un infiltrat dermique constitue 
exclusivement d'eosinophiles. Les etudes ultrastructurales et 
immunohistochimiques realisees chez ces malades sont tres en 
faveur du role pathogene des eosinophiles, montrant l'adherence des 
eosinophiles exprimant VLA-4 aux cellules endotheliales alterees des 
petits vaisseaux dermiques (exprimant VCAM-1), ainsi que des 
depots de MBP et d'EDN dans les parois vasculaires. La presence 
d'IL5 dans le serum d'un des malades indique qu'une production 
accrue de cette cytokine pourrait etre impliquee dans l'eosinophilie 
de ces malades. 



Cet aspect de vasculite a eosinophiles a egalement ete trouve en 
association avec des connectivites (syndrome de Felty polyarthrite 
rhumato'ide, lupus erythemateux systemique, syndrome de Sjogren) 
et s'associe alors a une hypocomplementemie et a une eosinophilie 
peripherique [18] . 

■ Syndrome de Gleich 

L'angiocedeme cyclique avec eosinophilie se distingue du syndrome 
hypereosinophile par l'absence d'atteinte viscerale et son caractere 
cyclique [861 . II s'agit d'une maladie rare (une vingtaine de cas decrits) 
dont l'etiologie reste inconnue, mais il existe de nombreux 
arguments pour evoquer la participation de l'eosinophile dans la 
survenue de la symptomatologie. 

II s'agit d'episodes d'angiocedeme severe, touchant les adultes 
jeunes, sans antecedents atopiques. Ces episodes durent 7 a 10 jours, 
guerissent spontanement et recidivent avec une frequence a peu pres 
mensuelle. lis s'accompagnent d'une prise de poids importante (de 
5 a 20 % du poids habituel), de lesions d'urticaire, de signes 
generaux a type de fievre et de malaise general [861 . 

Biologie 

Une eosinophilie pouvant etre majeure, est constamment presente 
lors des episodes. Celle-ci evolue parallelement a la 
symptomatologie, s'elevant lors des poussees, mais persiste souvent 
entre les episodes. Des taux eleves d'IgM sont quasi constants [861 et 
une elevation des IgE totales est trouvee dans la moitie des cas 



Histologie 

L' etude histologique en zone d'angio-cedeme montre un cedeme 
dermique et un infiltrat diffus a predominance perivasculaire, 
constitue de lymphocytes, d'histiocytes et surtout d'eosinophiles, 
souvent degranules [1091 . Cet infiltrat peut parfois s'etendre de facon 
focale vers le derme profond. En microscopie electronique, les 
eosinophiles peripheriques et tissulaires presentent des alterations 
de leur structure avec perte de l'organisation normale et image de 
dissolution des granules. Les taux sanguin de MBP sont eleves [1091 
et des depots dermiques de MBP sont observes, temoignant 
indirectement de la degranulation des eosinophiles au site 
lesionnel [nl . 

Physiopathologie 

L'activation des lymphocytes T par un stimulus inconnu est 
vraisemblablement a l'origine de cette eosinophilie peripherique et 
tissulaire [n - 86 - 1091 . L'IL2 produite par les lymphocytes T actives 
pourrait expliquer une partie des signes cliniques [1091 . L'IL5, dont 
les taux sont eleves lors des poussees et decroissent tres rapidement 
sous corticotherapie [UI , contribuerait au recrutement et a l'activation 
des eosinophiles. Ces derniers pourraient alors, apres degranulation 
et liberation de leur contenu cytotoxique, etre a l'origine des lesions 
tissulaires et de l'augmentation de permeabilite vasculaire par la 
production de LTC4 et de PAR De plus, les proteines basiques, 
liberees par les eosinophiles, pourraient induire une activation et la 
degranulation des mastocytes, amplifiant ainsi la reaction 
inflammatoire. 

Traitement 

La corticotherapie par voie generale permet une regression rapide 
de la symptomatologie mais ne previent pas les recidives qui 
necessitent un traitement d'entretien a faibles doses ou discontinu 
quelques jours par mois I1091 . L'administration conjointe de 
furosemide ou d'indometacine pourrait potentialiser les resultats 
therapeutiques [UI . 



SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE 

Le syndrome hypereosinophilique (SHE) a initialement ete decrit par 
Hardy et Anderson en 1968, puis defini par Chusid et al en 1975 par 
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les criteres diagnostiques suivants : eosinophilic superieure a 

I 500/mm 3 pendant plus de 6 mois, absence d'autre cause reconnue 
d'eosinophilie et lesions viscerales attribuees a l'infiltration tissulaire 
par les eosinophiles [21] . Le SHE est un syndrome d'etiologie 
inconnue et aux manifestations multiviscerales qui peuvent 
cependant n'apparaitre qu'apres plusieurs annees d'evolution : 
cutanees, cardiovasculaires, neurologiques, hematologiques, gastro- 
intestinales, pulmonaires ou encore renales. II est caracterise par une 
tres grande heterogeneite clinique mais deux grands groupes 
peuvent etre individualises. 

Les formes « proliferatives » presentent certains criteres de malignite 
avec splenomegalie, thrombopenie, elevation de la vitamine B 12 , et 
myeloblastes circulants. Dans ces SHE, les lesions viscerales, severes 
et frequentes, ainsi que la corticoresistance, conditionnent le 
pronostic. 

Les formes « allergiques » avec presence d'un terrain atopique, d'une 
urticaire ou d'un angiocedeme et d'une elevation des IgE totales sont 
de meilleur pronostic [30] . L'atteinte cutanee est frequente (plus de 
50 % des cas) et tres polymorphe. Aucune n'est specifique du SHE. 

II s'agit essentiellement de prurit, d'urticaire ou d'angiooedeme avec 
parfois un dermographisme, ou de lesions papuleuses et nodulaires 
erythemateuses prurigineuses [301 . La survenue d'ulcerations 
muqueuses inaugurales buccogenitales, mais egalement oculaires et 
digestives, ont ete rapportees et semblent associees a des formes de 
mauvais pronostic [4 - 64] . D'autres manifestations cutanees plus rares 
ont ete decrites : phenomenes vasomoteurs, purpura vasculaire, 
lesions vesiculbulleuses, erythrodermie, gingivite purpurique et 
hypertrophique, alopecie, dystrophie ungueale, erytheme annulaire 
centrifuge, ulcere de jambe [3a 411 . L'atteinte cutanee est parfois isolee, 
en l'absence de toute autre anomalie viscerale apres realisation d'un 
bilan complet. 

Les manifestations cutanees ne semblent pas modifier le pronostic 
general de la maladie, mais les ulcerations muqueuses, les lesions 
nodulaires et les manifestations vasomotrices semblent plus souvent 
associees a la forme « proliferative », tandis que le prurit, l'urticaire 
et l'angiocedeme sont plus souvent notes dans la forme « aller- 



gique » 



[.W] 



■ Biologie 

Outre l'eosinophilie prolongee et superieure a 1 500 eosi- 
nophiles /mm 3 qui constitue done le critere diagnostique essentiel, 
on peut egalement observer un syndrome inflammatoire, une 
elevation des IgE et des IgM, et des anomalies du bilan 
hematologique dans les formes « proliferatives » : anemie, 
thrombopenie, basophilic, augmentation du taux de vitamine B 12 , 
diminution des folates, elevation des phosphatases alcalines 
leucocytaires et anomalies du caryotype (chromosome Philadelphie, 
deletion 20q et anomalies des chromosomes 7 et 5). Cette derniere 
anomalie cytogenetique est particulierement interessante a explorer 
du fait de la presence sur le chromosome 5 des genes codant pour 
l'IL3, l'IL5, l'IL4 et le GM-CSF impliques dans l'eosinopo'iese et le 
recrutement tissulaire des eosinophiles. 

■ Histologie 

Elle est peu specifique. Elle montre un infiltrat inflammatoire 
dermique de topographie surtout perivasculaire compose de cellules 
mononucleees et d'eosinophiles. Ces cellules infiltrent les parois des 
vaisseaux sans qu'il y ait habituellement de veritable vasculite bien 
que cela ait ete decrit [30] . Des observations avec de nombreux 
microthrombi cutanes ont ete rapportees, correspondant souvent a 
des formes de mauvais pronostic [411 . 

■ Physiopathologie 

Bien que le mecanisme physiopathologique a l'origine des lesions 
cutanees reste hypothetique, le role des eosinophiles est tres 
probable, par l'intermediaire de la liberation de ses mediateurs 
cytotoxiques. Ainsi, les etudes immunohistochimiques realisees sur 
les prelevements cutanes des ulcerations muqueuses montrent des 



depots d'EPO, de MBP et d'EDN au niveau de l'epithelium. En 
microscopie electronique, les eosinophiles apparaissent degranules 
au site des lesions [4 - 34 >. lis pourraient etre a l'origine des 
manifestations erythemateuses et urticariennes, directement et par 
activation des mastocytes. lis pourraient egalement induire des 
microthrombi des vaisseaux dermiques par action cytotoxique 
directe sur les cellules endotheliales et/ou par activation du 
facteur XII ™. 

L'origine du SHE reste inconnue, mais de plus en plus d'arguments 
plaident pour la mediation lymphocytaire T de l'eosinophilie : mise 
en evidence de taux seriques eleves de recepteur soluble a l'IL2, 
correles a la presence de marqueurs de gravite clinique ou 
biologique [85] et surtout d'une proliferation clonale de LcT CD3" 
CD4 + de phenotype Th2 secretant de l'IL2, IL4, IL5 et IL13 mais pas 
d'lFNy [10 - 23J . Ces LcT principalement actives de facon autocrine par 
l'IL2 peuvent correspondre soit a des Lc poly- ou oligoclonaux, soit 
a un clone T circulant [91] . Ce clone T peut rester stable, voire 
regresser spontanement ou evoluer vers un lymphome [51 . La 
recherche d'une proliferation clonale T, par immunophenotypage et 
etude du rearrangement du gene du recepteur T, fait done partie du 
bilan du SHE. Des cas de SHE ont egalement ete decrits en 
association avec une papulose lymphomatoide I1061 . 

■ Traitement 

La prise en charge therapeutique depend de la gravite clinique et 
biologique (importance de l'eosinophilie). Le but du traitement est 
de maintenir le taux d'eosinophiles inferieur a 1 000/mm 3 . Une 
classification therapeutique des sujets atteints de SHE a ete 
proposee [64] . 

- Groupe 1. Sujets sans atteinte viscerale ou avec une atteinte limitee 
a un seul organe (en dehors du cceur ou du systeme nerveux) et 
sans anomalie hematologique : abstention therapeutique ; 
surveillance clinicobiologique tous les 3 a 6 mois. 

- Groupe 2. Sujets avec plusieurs atteintes viscerales autres que le 
coeur, avec une infiltration eosinophilique medullaire moderee sans 
anomalie des autres lignees sanguines : corticotherapie orale. 

- Groupe 3. Sujets avec une atteinte cardiaque et/ou une infiltration 
eosinophilique medullaire plus importante ; sujets des deux 
premiers groupes corticodependants ou corticoresistants : 
cytotoxiques (hydroxyuree en premiere intention) ± corticoides. 

- Groupe 4. Sujets avec une atteinte multisystemique resistante a la 
corticotherapie et a l'hydroxyuree ; sujets avec des anomalies 
hematologiques temoignant d'une evolution leucemique : autres 
agents cytotoxiques : vincristine, etoposide [91] , chlorambucil et 
methotrexate. Une polychimiotherapie est necessaire en cas de 
transformation leucemique. Plusieurs equipes ont realise des greffes 
de moelle allogeniques, mais le rapport benefice /risque de la greffe 
est encore en cours d'evaluation [401 . 

D'autres traitements ont ete essayes. 

- lTFNcc en premiere intention ou chez les sujets resistants a 
l'association prednisone-hydroxyuree [23 - 34] . L'association IFN- 
hydroxyuree est possible. LTFNa diminue la survie des eosinophiles 
et inhibe la liberation des proteines cationiques ainsi que leur 
synthese d'IL5. De plus, il agit egalement sur les LcTh2 : inhibition 
de la synthese d'IL5 et augmentation de la synthese dTLlO qui est 
un facteur inhibiteur des eosinophiles ; 

- la ciclosporine, prescrite dans un but d'epargne cortisonique [1051 ; 

- les anticorps antirecepteurs de l'IL2 et l'azodicarbonamide, nouvel 
agent immunosuppresseur agissant selectivement sur les LcT CD4, 
sont des alternatives actuellement a l'etude l97] . 

Le « traitement de fond » du SHE est complete par le traitement 
symptomatique des manifestations dermatologiques (la 
PUVAtherapie peut donner des resultats satisfaisants en cas de 
lesions etendues prurigineuses) et la prevention des complications 
cardiovasculaires (une anticoagulation efficace est indispensable tant 
que l'eosinophilie n'est pas controlee). Le traitement de l'insuffisance 
cardiaque est medical et/ou chirurgical. 
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Conclusion 



Les eosinophiles out longtemps ete consideres comme des cellules 
enigmatiques d 'importance secondaire. Les decouvertes , ces dix 
dernieres annees, de leurs proprietes fonctionnelles et de lews multiples 



recepteurs de membrane ont permis de preciser leur place dans la 
reponse immunitaire et V inflammation. 

Veritable sentinelle de Vimmunite du fait de sa position strategiaue au 
sein des tissus, son implication dans la pathogenie de nombreuses 
dermatoses fait de V eosinophile une cible potentielle privilegiee de 
nouveaux traitements. 
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Resume. - Les amyloses se definissent par le depot extracellulaire de proteines fibrillaires, agence en feuillet 
plisse selon la configuration spatiale beta dans differents tissus et organes, et qui tend a les envahir et a les 
detruire. Ces depots extracellulaires de proteines particulieres sont caracteristiques par leur affinite tinctoriale 
au rouge Congo et un aspect fibrillaire en microscopie electronique. Elles peuvent etre localisees ou 
generalisees, ce qui explique la multiplicite des manifestations cliniques observees. Les differents types 
cliniques d'amylose se distinguent selon la nature de la proteine fibrillaire amyloide et le mecanisme 
pathogenique responsables des depots. Cela permet de differencier les formes systemiques diffuses acquises : 
amylose immunoglobulinique AL, amylose secondaire ou reactionnelle amyloid associated (AA), amylose des 
hemodialyses beta 2 microglobuline, des formes cutanees localisees : amylose nodulaire AL, amylose cutanee 
primitive, amylose au cours des dermatoses, et des formes hereditaires : amylose cutanee familiale isolee, 
amylose systemique familiale. La biopsie cutanee est utile au diagnostic des amyloses cutanees localisees et 
dans les formes systemiques avec atteinte cutanee. Par ailleurs, devant la suspicion d'une amylose systemique 
sans manifestations cutanees, la biopsie cutanee systematique en peau saine peut permettre le diagnostic en 
evitant des gestes agressifs. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : amyloses cutanees, amylose cutanee nodulaire primitive, amylose papuleuse, amylose 
maculeuse, amyloses cutanees hereditaires, amyloses cutanees primitives, amyloses 
immunoglobuliniques. 



Introduction 



Les amyloses se definissent par le depot extracellulaire de proteines 
fibrillaires, agence en feuillet plisse selon la configuration spatiale 
beta dans differents tissus et organes, et qui tend a les envahir et a 
les detruire. Elles peuvent etre localisees ou generalisees, ce qui 
explique la multiplicite des manifestations cliniques observees. Ces 
depots extracellulaires de proteines particulieres sont 
caracteristiques par leur affinite tinctoriale au rouge Congo et un 
aspect fibrillaire en microscopie electronique. Des progres ont ete 
realises dans la connaissance des caracteristiques cliniques, 
biochimiques et genetiques des amyloses. Les amyloses, longtemps 
considerees comme de simples maladies de surcharge, sont 
actuellement reconnues comme des maladies des proteines mal 
repliees. Les mecanismes intimes de la formation fibrillaire 
demeurent toutefois mal connus. lis concernent, d'une part, les 
changements de la conformation des proteines et, d'autre part, des 
interactions capitales in vivo entre la proteine amyloide et la matrice 
extracellulaire. On distingue les differents types cliniques d'amylose 
selon la nature de la proteine fibrillaire amyloide et le mecanisme 
pathogenique responsables des depots qui permettent de distinguer 
des formes systemiques et localisees. La peau constitue un organe 
cible au cours des amyloses, favorisant un diagnostic precoce devant 
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la reconnaissance des manifestations cutanees. Par ailleurs, devant 
la suspicion d'amyloses systemiques, la biopsie cutanee 
systematique en peau saine peut permettre le diagnostic en mettant 
en evidence les depots amyloides tout en evitant des gestes agressifs. 
Les progres dans le diagnostic de variete et dans les mecanismes de 
la maladie ont recemment permis l'emergence de traitements plus 
adaptes et plus efficaces. 

Historique 

L'amylose est decrite pour la premiere fois en 1842 par Rokitansky, 
qui rapporte la presence d'un materiel amorphe et lardace dans le 
foie et dans la rate des patients cachectiques. Virchow, en 1855, 
nomme cette substance « amylose » car, comme l'amidon, elle se 
colore en bleu- violet apres traitement par acide sulfurique et iode [15] . 
Bien que sa nature proteique ait ete reconnue par la suite, elle a 
conserve ce nom. L'amylose fut etudiee au cours des autopsies 
jusque dans les annees 1920, puis, grace a son identification par le 
rouge Congo (coloration introduite par Benhold en 1922), sur des 
biopsies. Au debut de sa description, l'amylose fut considered 
comme une affection rare, puis l'association avec de nombreuses 
maladies, essentiellement des infections, fut mise en evidence. Puis 
l'on decouvrit les relations etroites qu'une variete d'amylose 
entretient avec les immunoglobulines et les maladies plasmocytaires. 
Magnus-Levy, en 1931, revela la frequente association de l'amylose 
avec une proteine de Bence-Jones au cours du myelome. Apitz, en 
1941, rapportait la presence de plasmocytes anormaux dans la 
moelle des sujets atteints d'amylose, sans qu'il y ait d'infection 
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Tableau I. - Caracteristiqnes des amyloses. 



Microscopie optique 

- Coloration en rose par l'hematoxyline eosine-safran 

- Birefringence jaune-vert en lumiere polarisee apres coloration par le rouge Congo 

- Metachromasie apres coloration par le methyl-violet ou le cristal-violet 

- Fluorescence apres coloration a la thioflavine 
Microscopie electronique 

- Fibrilles non organisees de 10 nm de diametre et de longueur variable 

- Interactions imparfaitement definies au sein de cette fibrille entre la proteine amy- 
loide, le composant P de structure pentagonale, et les glycosaminoglycanes 

Diffraction aux rayons X 

Conformation en feuillets P-plisses perpendiculaires au grand axe de la fibrille 



associee. Par la suite furent decrites les amyloses hereditaires et 
l'amylose senile. A cette dispersion clinique de l'amylose, la 
biophysique apporte un element uniciste : toutes les amyloses ont 
en commun une structure fibrillaire en microscopie electronique et 
un aspect beta plisse en diffraction aux rayons X. Un tournant 
important dans l'etude de l'amylose s'amorce avec la mise au point 
de la technique d'extraction des proteines amyloides in vitro en 
1968 [MI . C'est alors que furent rapidement identifiees les proteines 
amyloides impliquees dans les deux principales varietes d'amyloses 
generalisees : les chaines legeres d'immunoglobulines et la proteine 
AA (amyloid associated). 



Caracteristiqnes de la substance 
amyloide 



ASPECT MACROSCOPIQUE 

Lorsque l'amylose est discrete, il n'y a pas d'anomalie visible des 
organes atteints. Lorsque l'mfiltration amyloide est plus importante, 
les visceres sont plus fermes que normalement, roses ou gris, 
souvent hypertrophies, en particulier le foie, la rate et le cceur. Les 
reins peuvent, apres une longue evolution, etre petits et pales. 
Parfois existent des ulcerations gastroduodenales. Les nerfs sont le 
plus souvent d'apparence normale, rarement epaissis et nodulaires. 

MICROSCOPIE OPTIQUE (tableau I) 

En microscopie optique, l'amylose se presente comme une substance 
extracellulaire homogene et amorphe se colorant en rose par 
l'hematoxyline-eosine-safran. Le siege des depots est variable dans 
l'organisme, mais ceux-ci sont souvent perivasculaires. L'infiltration 
peut etre minime, localisee ou diffuse a tout l'organe interesse. Son 
identification fait appel a des techniques speciales, dont la plus 
specifique est la coloration par le rouge Congo : en lumiere polarisee, 
la proteine amyloide coloree par le rouge Congo apparait vert-jaune 
(dichroisme). La thioflavine T, en fluorescence, marque l'amylose 
avec une excellente sensibilite, mais manque de specificite. En effet, 
le pseudomilium colloide donne egalement une fluorescence avec la 
thioflavine, mais il n'est pas marque par le rouge Congo. Les 
colorations metachromatiques au violet de methyl et au cristal violet 
font apparaitre les depots en rouge-violet sur fond bleuatre, ces 
colorations sont moins fideles, revelant les constituants glucidiques 
presents dans les depots. Avec l'acide periodique Schiff (PAS), 
l'amylose se colore en violet. 

MICROSCOPIE ELECTRONIQUE (tableau I) 

Cohen et Calkins ont montre, en 1959, que les depots se presentent, 
en microscopie electronique, comme de fines fibrilles lineaires, 
rigides, sans embranchements [16J . Les fibrilles mesurent environ 
10 nm de diametre, leur longueur est variable. A distance des 
cellules, elles sont en general disposees au hasard ; au contact des 
cellules, elles sont paralleles ou perpendiculaires a la membrane 
plasmique. On a pu mettre en evidence la presence de fibrilles dans 
les macrophages et les monocytes. L'etude des fibrilles isolees en 



microscopie electronique a suggere une structure hierarchisee. 
Chaque fibrille est constituee de deux a cinq protofibrilles de 2,5 a 
3,5 nm d'epaisseur, agencees parallelement a l'axe de la fibrille 
comme un ruban torsade. Les protofibrilles sont elles-memes 
formees de subprotofibrilles de 1,5 nm de large [73] . La disposition 
des proteines amyloides au sein de ces differents filaments isoles in 
vitro n'est pas connue avec precision. Des travaux recents portant 
sur l'amylose experimental AA ont examine a nouveau 
l'organisation fine des depots amyloides. lis suggerent que, in vivo, 
la fibrille amyloide de 10 nm est centree sur le composant amyloide 
P, lui-meme entoure des glycosaminoglycanes. La proteine 
amyloide, ici la proteine AA, formerait un fin reseau a la face externe 
de la fibrille [351 . 



ETUDE BIOPHYSIQUE (tableau I) 

La diffraction aux rayons X a montre que les fibrilles sont formees 
de chaines polypeptidiques antiparalleles, disposees selon une 
conformation en feuillets beta plisses perpendiculaires au grand axe 
de la fibrille (« structure cross-P » des auteurs anglais) [191 . 
Cet aspect a ete considere comme specifique de l'amylose et Glenner 
a propose a un moment l'utilisation du terme (3-fibrillose |25 - 26] . Cette 
structure tridimensionnelle des fibrilles amyloides rend compte de 
certaines proprietes optiques et tinctoriales de l'amylose. En effet, la 
birefringence caracteristique obtenue avec la coloration par le rouge 
Congo est liee a la fixation des molecules du colorant sur les feuillets 
beta plisses. Cette conformation est probablement en partie 
responsable de la resistance au processus de degradation proteique 
expliquant la persistance des depots amyloides dans les tissus. Les 
fibrilles beta plissees ont par ailleurs la faculte de fixer par 
absorption des molecules variees. De recents travaux contestent ce 
modele universel de la structure de la substance amyloide. 
Des etudes faites sur des preparations pures de fibrilles amyloides 
(AA) montrent que, outre la structure beta plissee, existent des 
portions d'helices alpha [801 . L'application de nouvelles techniques, 
notamment la resonance magnetique nucleaire en phase solide, a 
l'etude de la structure spatiale fine des proteines amyloides 
naturelles et des peptides synthetiques suggere que la structure beta 
plissee n'est pas la seule a pouvoir expliquer les images obtenues 
par diffraction aux rayons X. II est aussi probable que les structures 
spatiales des proteines amyloides connues soient differentes [44] . 

STRUCTURE BIOCHIMIQUE 

La decouverte de la solubilite de la substance amyloide dans l'eau 
distillee a permis son analyse chimique. La substance amyloide est 
toujours constituee de deux groupes de molecule : 

- des composants communs, principalement le composant amyloide 
P, les glycosaminoglycanes, l'apolipoproteine E (Apo E), et plus 
accessoirement des inhibiteurs de protease et d'autres molecules de 
la matrice extracellulaire qui representent 15 a 20 % de la substance ; 

- une proteine specifique d'un type d'amylose a la base de 
l'elaboration d'une classification biochimique de la maladie. 

■ Composants communs 

Composant amyloide P 

Le composant P est trouve dans tous les types d'amylose [601 . II s'agit 
d'une glycoproteine, synthetisee dans les hepatocytes. Le composant 
P des depots d'amylose provient du serum ou il circule a l'etat 
normal et porte le nom de serum amyloid P component (SAP) w . II 
existe aussi dans les membranes basales glomerulaires ou il se fixe 
sur le collagene et dans les microfibrilles des fibres elastiques de la 
peau et des vaisseaux. La degradation du composant P est purement 
hepatique. La fixation sur la fibrille amyloide est calcium- 
dependante. Le composant P est intimement lie a la fibrille 
amyloide. II peut toujours se fixer in vitro grace a une liaison 
calcium-dependante, a une variete de ligands incluant la 
fibronectine, la C4-binding protein, les filaments de keratine agreges, 
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des glycosaminoglycanes, l'acide desoxyribonucleique (ADN) et la 
chromatine. Le composant P a ete cristallise, sa structure spatiale 
precisee ; les deux sites de fixation au calcium ont ete localises [201 . 

Le composant P, comme la proteine C reactive (CRP), appartient a 
une famille de proteines pentameriques (les pentraxines) qui sont 
conservees au cours de revolution. Le composant P et la CRP ont 
51 % d'acides amines identiques. Le gene codant le composant P a 
ete localise sur le bras long du chromosome 1 proche du gene codant 
la CRP i 60 '. 

Glycosaminoglycanes 

Les glycosaminoglycanes (GAG) representent, avec le composant P, 
la partie glucidique de la substance amylo'ide. Le GAG proprement 
dit est un polysaccharide lineaire de masse moleculaire de 60 a 
70 kDa forme d'une repetition d'un disaccharide caracteristique 
d'une molecule donnee. Les disaccharides sont en partie 
sulfoconjugues. Ce polysaccharide est relie par un tetrasaccharide 
fixe a un noyau proteique par une serine. L'ensemble est appele 
proteoglycane [39] . 

Apolipoproteine E 

C'est une proteine de 299 acides amines, dont il existe trois 
isoformes majeures. L'Apo E est synthetisee essentiellement dans le 
foie et le cerveau. Elle joue un role important dans le metabolisme 
des lipoproteines et du cholesterol dans le sang, et particulierement 
dans le systeme nerveux central [s51 . 

■ Differentes proteines atnyloides 

Nous nous interesserons aux proteines amyloides qui interviennent 
preferentiellement dans les amyloses cutanees. 

Proteine « amyloid light chain » 

L'origine immunoglobulinique de la substance amylo'ide etait 
suggeree par l'association frequente de l'amylose avec le myelome 
et la gammapathie monoclonale sanguine ou urinaire [25 - 261 . Glenner, 
en 1971, a montre que la sequence des acides amines d'une fibrille 
amylo'ide etait analogue a la region variable d'une chaine legere 
d'immunoglobulines de type kappa. On appelle ainsi cette variete : 
amylose AL pour amyloid light chain. Les deux types de chaines 
legeres kappa et lambda sont constitutes de deux segments ; un 
segment variable VL de 108 acides amines et un segment constant 
CL de 106 acides amines. Dans les depots d'amylose, on trouve 
les chaines legeres dans leur integralite ou sous une forme tronquee, 
formee au minimum d'une partie du segment VL. La 
masse moleculaire de la proteine deposee varie ainsi entre 4 et 
23 kDa I 25 - 26 \ 

Proteine « amyloid heavy chain » 

Eulitz et al ont isole deux depots d'amylose des fragments de 
chaines lourdes gamma Gl d'ou le nom d'amylose AH pour amyloid 
heavy chain [221 . 

Proteine « amyloid transthyretin » 

La proteine decrite en 1972 est appelee proteine AA (amyloid 
associated) [a . Elle est en cause dans l'amylose de rinflammation ou 
amylose AA (infections et maladies inflammatoires chroniques, 
tumeurs), dans certaines amyloses hereditaires (fievre 
mediterraneenne familiale, syndrome de Muckle et Wells) et dans 
l'amylose experimentale. La proteine AA a un poids moleculaire 
d'environ 8 000 Da, elle est constitute de 76 acides amines. Elle 
derive d'une proteine plasmatique, la proteine SAA (serum amyloid 
associated) encore appelee apolipoproteine SAA (Apo-SAA) car elle 
circule liee a des lipoproteines de haute densite |76] . L'organisation 
genomique des genes SAA est imparfaitement elucidee. Les 
proteines SAA appartiennent au groupe des acute phase protein (APP) 
de type 1 dont la synthese est sous la dependance des cytokines 
pro-inflammatoires interleukine 1 et tumour necrosis factor (TNF) 



agissant seules ou en association avec l'interleukine 6 [361 . Lors d'une 
inflammation aigue, la cinetique de la proteine SAA est proche de 
celle de la CRP, sa concentration serique peut augmenter de 
plusieurs centaines de fois en 24 a 48 heures. La concentration 
serique de la SAA est elevee de facon permanente dans les infections 
chroniques (osteomyelite, tuberculose), les maladies inflammatoires 
(polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique) et dans certains 
cancers pulmonaires et coliques. Son evolution est souvent parallele 
a celle de la CRP [331 . Les proprietes fonctionnelles de la proteine SAA 
sont mal connues. Plusieurs roles ont ete proposes au cours de 
rinflammation : stimulation de chimiotactisme des macrophages, 
des polynucleaires, fixation specifique par l'intermediaire d'un site 
RGD a la matrice extracellulaire et induction de l'adherence des 
lymphocytes CD4 a cette matrice [62] . 

Proteine A beta 2 microglobuline 

Dans cette forme originale d'amylose rencontree chez les insuffisants 
renaux traites par hemodialyse chronique, les fibrilles amyloides 
sont formees de la beta 2 microglobuline dans son integralite [241 . La 
beta 2 microglobuline appartient a la superfamille des 
immunoglobulines. Elle est relarguee des membranes cellulaires de 
facon permanente et catabolisee par le rein apres filtration 
glomerulaire. 

Proteine ATTR 

Les amyloses dont la proteine amylo'ide est formee de transthyretine 
(TTR) incluent l'amylose senile generalisee (ASG) et le principal 
groupe d'amyloses hereditaires autosomiques dominantes. La 
transthyretine appelee naguere prealbumine est une proteine 
plasmatique homotetramerique. Elle est une des proteines porteuses 
de la thyroxine et transporte egalement le retinol binding protein qui 
transporte la vitamine A. La synthese de la transthyretine est 
essentiellement hepatique [6] . 

Proteine Apo Al 

L'apolipoproteine Al (Apo Al), proteine majeure des lipoproteines 
de haute densite, est impliquee dans differentes formes cliniques 
d'amyloses hereditaires avec manifestations cutanees. Des fragments 
d'Apo Al de taille variable ont ete purifies des depots d'amylose 
dans ces families [54] . 



Pathogenie 



La comprehension des mecanismes de l'amylose a fait un bond en 
avant depuis ces dix dernieres annees, grace a l'utilisation de 
nouvelles techniques d'etude in vitro. II n'y a pas de theorie unifiee 
de l'amylogenese (pourquoi se torment, a partir de proteines, des 
depots d'amylose ?). II est probable qu'il y a des mecanismes 
communs aux differentes varietes d'amylose, mais egalement des 
specificites pour chacune d'entre elles (fig 1). 

ANOMALIES DES PROTEINES AMYLOIDES 

Les proteines amyloides proviennent d'un precurseur circulant dans 
le plasma dans les formes generalisees d'amylose, faisant l'objet 
d'alteration pathologique, hereditaire ou acquise dans un contexte 
clinique specifique. 

■ Modification quantitative 

II existe le plus souvent une augmentation de la disponibilite du 
precurseur de la proteine amylo'ide. Cela est particulierement 
demonstratif pour la beta 2 microglobuline qui est normalement 
eliminee par le rein. En situation d'insuffisance renale chronique 
terminale, la concentration serique de la beta 2 microglobuline est 
multipliee par 40 environ [S21 . Cette elevation considerable par defaut 
d'elimination est le facteur essentiel de la formation de cette 
amylose. 

Au cours des etats inflammatoires chroniques, qui s'accompagnent 
de facon intermittente ou permanente d'une reaction inflammatoire, 
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PROTEINE PRECURSEUR 



1 . Augmentation 

de la disponibilite locale 

ou sanguine 

- inflammation 

- clone plasmocytaire 

- vieillissement 

- insuffisance renale chronique 

- tumeur endocrine 



2. Polymorphisme proteique 

3. Mutation 

4. Proteolyse 



- Transconformation 
l« 



Composants communs 

1 . Matrice extracellulaire 
- (glycosaminoglycane) 

2. Composant P 

3. Apolipoproteine E 



DEPOT AMYLOIDE 



1 Mecanismes generaux de Vamylose [29] . 



l'elevation de la concentration serique de SAA est certairtement un 
facteur qui favorise la survenue d'une amylose de type AA. Mais 
cette elevation n'explique pas tout car tous les malades souffrant 
d'une maladie inflammatoire chronique ne developpent pas une 
amylose. En outre, il n'y a pas de parallelisme absolu entre la 
severite de rinflammation et la survenue d'une amylose au cours 
des Stats inflammatoires chroniques [71) . II existe quelques observations 
de malades atteints d'une amylose AA sans maladie inflammatoire 
sous-jacente. Dans l'amylose AL, il existe, dans 90 % des cas, des 
chaines legeres d'immunoglobuline circulant dans le sang ou dans 
l'urine. Cette detection necessite parfois l'emploi de techniques plus 
sensibles que les techniques habituelles d'immunoelectrophorese ou 
d'immunofixation. 

■ Polymorphisme 

L'amylogenicite des chaines legeres est variable selon leur structure 
primaire. Ainsi les chaines lambda sont plus amylogenes que les 
chaines kappa [75] . Cette proportion de certaines chaines legeres 
d'immunoglobuline a forme des fibrilles, a conduit a rechercher des 
variations originales de leur structure primaire qui pourraient s'y 
rattacher. Cette recherche est rendue particulierement compliquee 
par le caractere naturellement tres variable des chaines legeres. Ces 
recherches sont en cours de developpement. 

■ Mutation 

La mutation ponctuelle, associee aux differentes formes d'amylose 
hereditaire, constitue un excellent modele pour etudier 
l'amylogenicite de ces proteines. 

Dans la majorite des cas, la mutation porte sur la proteine amyloide 
ou sur son precurseur et il est legitime de penser qu'elle est 
l'element essentiel qui modifie la proteine et la rend amylogene. 

FIBRILLOGENESE 

■ Role de la conformation spatiale 

L'absence de points communs entre les structures primaires et les 
fonctions des differentes proteines amylo'ides incite a preciser le role 
de la conformation spatiale dans la fibrillogenese (formation des 
fibrilles a partir des proteines amylo'ides naturelles) et a comprendre 
comment des proteines, qui ont une conformation en partie 
naturellement beta-plissee, adoptent cette conformation de maniere 
extensive et repetee dans les fibrilles [37] . II est possible de creer de 
l'amylose in vitro a partir de la TTR normale par simple 
denaturation en milieu acide I17j . Le tetramere, qui est la forme 
physiologique, est denature et des monomeres intermediaries sont 



ainsi produits. Ces derniers seraient la forme directement 
amylogene. L'effet des mutations de la TTR serait identique. Les 
differentes substitutions observees dans les chaines legeres 
d'immunoglobuline amylogene creent des interactions 
supplementaires de plusieurs types chimiques, ponts-hydrogenes, 
force de Van Der Waals entre deux chaines legeres. Ce sont les 
dimeres de chaines legeres qui seraient le motif repete comme pour 
la TTR m. 

■ Proteolyse 

La plupart des proteines amyloides sont des fragments de 
precurseur de faille parfois largement superieure, c'est le cas 
notamment des proteines AA. Enfin, pour d'autres proteines, le 
precurseur entier figure dans les depots au meme titre que ces 
fragments. La proteolyse apparait done inconstante. A travers les 
diverses especes etudiees, la proteine AA est toujours un fragment 
de son precurseur, la proteine SAA. Le lieu exact de la degradation 
de la SAA n'est pas connu avec certitude. II a ete rapporte une 
diminution de la capacite a degrader la proteine SAA en cas 
d'amylose AA. Par ailleurs, diverses donnees histologiques ont 
apporte de serieux arguments pour une formation 
intracytoplasmique et, plus encore, intralysosomale des fibrilles 
amyloides AA i 741 . La capacite de diverses enzymes lysosomales a 
degrader la fibrille AA a ete testee in vitro. Tous ces resultats 
suggerent indirectement que la proteolyse de la SAA est necessaire 
a la fibrillogenese. 



COMPOSANTS COMMUNS 

Les composants communs jouent probablement un role dans 
l'amylogenese in vivo, mais les interactions avec les fibrilles 
amyloides elles-memes et entre les divers composants communs 
sont loin d'etre completement analysees. In vitro, le composant P 
protege diverses fibrilles amyloides de la degradation enzymatique. 
Cette protection peut etre prevenue par la liaison aux fibrilles d'une 
molecule derivee du galactose [7S1 . 



Classification clinique des amyloses 
cutanees 

La classification et la nomenclature des amyloses cutanees 
presentees sur la figure 2 a ete etablie en fonction de la nature des 
proteines amylo'ides, des mecanismes pathogeniques responsables 
des depots et selon que l'amylose atteint un ou plusieurs organes, 
ce qui permet de distinguer des formes systemiques et localisees. 



Manifestations anatomocliniques 
des amyloses cutanees 

AMYLOSES SYSTEMIQUES DIFFUSES ACQUISES 

■ Amyloses immunoglobuliniques 

Dans les amyloses immunoglobuliniques, on distingue les amyloses 
immunoglobuliniques isolees nominees egalement primitives, les 
amyloses immunoglobuliniques associees au myelome et les 
amyloses nodulaires. Les depots amyloides dans la peau et les 
muqueuses sont constitues de fragments de chaines legeres le plus 
souvent de type lambda, definissant l'amylose AL. 

Amyloses immunoglobuliniques isolees ou associees au myelome 

- Les lesions cutanees et muqueuses sont observees dans 29 a 40 % 

des cas [s - 871 . 

- Le signe cutane le plus frequent est le purpura decrit chez 15 % 
des patients. II atteint en particulier les paupieres (fig 3) apres une 
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Amyloses systemiques 
diffuses acquises 



CLASSIFICATION DES AMYLOSES CUTANEES 



Amyloses cutanees 
localisees 



2 Classification des amyloses cutanees. 



Amyloses hereditaires 



• Amylose immunoglobulinique AL 

• amylose immunoglobulinique isolee (primitive) 

• amylose associee au myelome 

- amylose nodulaire -* 

• Amylose II aire ou reactionnelle AA 

• Amylose des hemodialyses beta 2 microglobulines 



■ Amylose nodulaire AL 

■ Amyloses cutanees primitives : 
■ amylose papuleuse 

- amylose maculeuse 

- amylose biphasique 

• amylose anosacree 

- amylose poi'kilodermique 

• amylose vitiligoide 

■ Amylose au cours des dermatoses 



• Amyloses cutanees familiales isolees 

• Amyloses systemiques familiales : 

- Moulin 

- Muckle-Wells 




3 Purpura des paupieres 
d'une amylose systemique 
immunoglobulinique 
(photo de la collection 
Cuny-Truchetet CHR 

Metz-Thionville). 




4 Purpura de la region 
anale d'une amylose syste- 
mique amyloid light 
chain (AL). 




5 Purpura diffus du tronc. Amylose systemique amyloid light chain (AL). 



6 Nodules cireux du vi- 
sage. Amylose systemique 
amyloid light chain (AL). 




expectoration forcee ou un effort de toux, mais egalement les 
aisselles, l'ombilic et les regions anogenitales (fig 4) spontanement 



ou apres un traumatisme mineur. II peut se disposer en stries 
lineaires ou se reveler sous forme d'ecchymoses (fig 5). 

- Des papules, des nodules, des plaques d'aspect cireux parfois 
hemorragiques constituent d'autres signes frequents d'amylose 
immunoglobulinique (fig 6). Elles traduisent une infiltration du 
derme papillaire. La papule hemispherique, jaunatre ou couleur de 
la peau, de quelques millimetres de diametre est non prurigineuse. 
Elle presente parfois une composante ecchymotique. Les papules 
peuvent se regrouper en placard inesthetique dont la topographie 
preferentielle se situe au niveau de la face (partie interne des 
paupieres, zone periorificielle) donnant un aspect leonin [7J . Les 
autres parties du corps peuvent etre atteintes, notamment la region 
anogenitale mimant des condylomes [27] (fig 7). 

- Quelquefois, les lesions peuvent prendre un aspect jaunatre 
faisant penser a des xanthomes [14] . II faut noter qu'il a ete rapporte 
la coexistence de xanthomes plans normolipidiques diffus et d'une 
amylose immunoglobulinique de type IgG lambda. Au niveau des 
lesions cutanees coexistaient des aspects histologiques de xanthome 
normolipidique et d'amylose [12] . 



98-720-A-10 



Amyloses cutanees 



Dermatologie 




7 Lesions d 'amylase sys- 
temique amyloid light 
chain (AL) de la region 
anale mimant des condylo- 
mes. 





8 Forme sclerodermi- 
forme purpurique du dos du 
pied d'une amylase systemi- 
que amyloid light chain 
(AL). 



- Des aspects sclerodermiformes sont beaucoup plus rares. Celles-ci 
sont d'etendue variable, de teinte porcelaine avec une consistance 
dure qui correspond a une infiltration plus diffuse et plus profonde 
du derme. Elles peuvent presenter en surface un caractere papuleux 
et sont parfois purpuriques (fig 8). Elles se localisent le plus souvent 
au visage, au cou, aux doigts, conferant une perte d'expressivite et 
une limitation des mouvements. 

- Des lesions bulleuses parfois hemorragiques, associees a une 
fragilite cutanee, ont ete decrites I6SI . 

- Une alopecie diffuse ou localisee liee a une infiltration du cuir chevelu 
peut it re present e [411 . 



- Une fragilite ungueale ou une onycholyse totale est plus frequente 
que la papillomatose sous-ungueale de Duperrat [271 . 

- Certaines formes d'amylose caracterisees par un tropisme pour le 
tissu elastique dormant un aspect de cutis-laxa [55] ou de pseudo- 
xanthome elastique, avec des cordons indures sur les trajets 
vasculaires [721 . Ces formes soutiennent l'hypothese que les 
composants P, associes aux fibres elastiques, formeraient le lit des 
depots amyloi'des [72J . 

- L'atteinte muqueuse interesse la langue avec la macroglossie 
(fig 9). Elle se rencontre dans 20 % des cas. II s'agit de la 
manifestation clinique la plus evocatrice. L'infiltration amyloi'de 
peut debuter sous une forme diffuse, entrainant une augmentation 
de volume moderee et reguliere de teinte jaune-orange ou sous une 
forme localisee, avec la presence de papules ou de nodules 
deformant la surface linguale. 

L'augmentation de volume se fait de facon progressive ou par 
poussees parfois douloureuses. Les bords sont souvent marques par 
l'empreinte des dents et peuvent surplomber le reste de l'organe. La 
surface est parfois deformee par des nodules, des sillons ou des 
vesicobulles hemorragiques. L'augmentation de volume est parfois 
telle qu'elle peut entrainer des problemes alimentaires ou 
respiratoires a l'origine de dysphagie, de dyspnee et de dysarthrie. 
Le plancher de la bouche peut etre envahi par des infiltrations 
amyloi'des fixant la langue a sa base [8 - m . Elle est observee dans 19 % 
des amyloses immunoglobuliniques isolees et dans 32 % des 
amyloses immunoglobuliniques associees au myelome [3] . Une 
tumeur des gencives localisee et de consistance elastique est rare, 
alors que l'infiltration par les depots amyloi'des est massive a 
l'examen histologique. Des xerostomies liees a l'infiltration des 
glandes salivaires par l'amylose ont ete rapportees [401 . 

Amylose cutanee nodulaire primitive 

L'amylose cutanee nodulaire primitive est la forme la plus rare 
d'amylose. II s'agit d'une amylose tumorale immunoglobulinique, 
le clone plasmocytaire n'etant retrouve que dans la peau. Elle doit 
done etre consideree comme un plasmocytome extramedullaire. Les 
plasmocytes localises a la peau fabriquent des chaines legeres 
d'immunoglobulines qui degenerent en substance amyloi'de. L'age 
moyen de debut de l'amylose nodulaire est de 65 ans [28] . La maladie 
est deux fois plus frequente chez l'homme que chez la femme 
(fig 10). Les lesions sont plus souvent multiples qu'uniques et 
atteignent plus frequemment les jambes que le reste du corps (fig 11). 
D'autres localisations ont ete decrites telles que le visage et le 
tronc [49i . Les nodules, qui ressemblent a ceux observes dans 
l'amylose systemique primitive, se presentent comme des 
formations tumorales luisantes, de teinte ambree et d'aspect cireux. 
lis sont parfois surmontes de telangiectasies. lis ont une consistance 
molle ou ferme. Rarement, les lesions sont a l'origine d'une atrophie 
de l'epiderme, d'une anetodermie ou d'une bulle par destruction 
des fibres elastiques ou de collagene du derme. L'amylose nodulaire, 
bien qu'initialement localisee a la peau, peut evoluer vers une 
maladie systemique. Un clone plasmocytaire est parfois retrouve, 
suggerant qu'il puisse exister un plasmocytome cutane de faible 
masse tumorale avec des depots importants de chaines legeres I301 . 




9 Macroglossie avec nodules deformant la surface Ungueale 

A. Face. 

B. Profit. 
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10 Amylase localisee du 
visage nodulaire primitive 
amyloid light chain (AL). 




11 Amylose localisee de la 
jambe nodulaire primitive 
amyloid light chain (AL). 



Des observations d'amyloses nodulaires rapportees au Japon ont mis 
en evidence le caractere monoclonal de l'infiltrat de plasmocytes par 
technique PCR. Cela suggere qu'une expansion monoclonale de 
plasmocytes peut etre responsable localement de l'amylose 
nodulaire [31] . Le risque exact d'atteinte systemique n'est pas connu, 
certains auteurs le situant a moins de 15 % alors que d'autres chiffres 
pub lies atteignent 50 % [56 >. II est necessaire de pratiquer un bilan 
approfondi pour eliminer une maladie systemique telle qu'un 
myelome et d'effectuer un suivi au long cours des patients atteints 
d'une amylose cutanee nodulaire primitive. 

Manifestations systemiques [29] 

- L'atteinte cardiaque. Elle est constatee cliniquement dans 26 a 
30 % des cas. Elle se manifeste par une insuffisance cardiaque, 
gauche ou globale refractaire et par des troubles du rythme. 

- L'atteinte renale (11 a 32 %) : la proteinuric, le syndrome 
nephrotique representent les manifestations les plus caracteristiques. 

- L'atteinte du systeme nerveux peripherique (5 a 17 %) se 
manifeste par une neuropathie a predominance sensitive. L'atteinte 
du systeme nerveux autonome peut se voir avec une hypotension 
orthostatique constatee dans 15 % des cas. 

- L'atteinte du tube digestif est frequente anatomiquement, elle se 
manifeste rarement sur le plan clinique. 

- L'atteinte articulaire (16 %) realise un tableau cliniquement proche 
de la polyarthrite rhumatoide. 

- L'infiltration hepatique est frequente. Une hepatomegalie est 
retrouvee dans 50 % des cas. Les anomalies biologiques sont 
discretes. 

- L'atteinte splenique se manifeste par une splenomegalie avec 
risque de rupture spontanee. 

Histologic 

L'examen histologique est indispensable au diagnostic d'amylose 
AL. En peau lesee, la substance amyloide est retrouvee le plus 
souvent dans le derme papillaire autour des annexes, plus rarement 
dans le derme reticulaire et dans le tissu sous-cutane. Dans le derme, 
les depots peuvent etre observes autour ou dans la paroi des 
vaisseaux, autour des muscles arrecteurs, des follicules pileux et 



autour des adipocytes, realisant des « anneaux amyloides ». Le 
polymorphisme clinique est explique par la variabilite du siege des 
depots. Les lesions purpuriques correspondent a la diapedese 
d'erythrocytes, secondaire a la fragilite capillaire induite par les 
depots perivasculaires dans le derme superficiel. Les papules et les 
nodules contiennent des depots amyloides massifs dans le derme 
reticulaire et le tissu sous-cutane [ul . L'amylose bulleuse est liee a un 
decollement sous-epidermique lie a la fragilisation de la lamina 
lucida par les depots amyloides. L'alopecie est associee a 
l'infiltration profonde par la substance amyloide des follicules 
pileux. En peau saine, chez le malade ayant une amylose AL, la 
biopsie cutanee peut reveler des depots amyloides dans 55 % cas [6SI ; 
la biopsie de graisse abdominale est plus rentable et positive dans 
95 % des cas [461 , alors que la biopsie rectale l'est dans 75 % des cas si 
la sous-muqueuse est atteinte [42] . L'immuno fluorescence cutanee 
directe avec des anticorps diriges contre les chaines legeres des 
immunoglobulines peut etre utile, montrant un depot chevelu dans 
le derme superficiel monotypique. Dans les formes bulleuses, le 
depot est retrouve a la jonction dermoepidermique dans un quart 
des cas [65] . La microscopie electronique est l'examen de reference, 
elle met en evidence des fibrilles de 10 nm de diametre non 
ramifiees, reparties sans ordre dans tout le derme [25 - 26 - 87] . 

■ Amyloses cutanees reactionnelles 

Les amyloses secondaires ou reactionnelles sont consecutives au 
depot d'une substance amyloide AA. Cette derniere est presente a 
une concentration elevee dans le serum dans de nombreuses 
circonstances ou il existe un etat inflammatoire prolonge tels les 
rhumatismes inflammatoires, les infections chroniques, les tumeurs 
malignes, la fievre mediterraneenne familiale. Les lesions cutanees 
de l'amylose AA sont exceptionnelles, et seules des lesions 
purpuriques ont ete decrites [46] . Cependant, des depots de la 
proteine fibrillaire sont retrouves dans 89 % des biopsies cutanees 
en peau saine, 58 % des ponctions de graisse abdominale et 70 % 
des biopsies rectales t861 . Les depots amyloides siegent dans le derme 
profond autour des cellules adipeuses. Les biopsies sont plus 
rentables sur les fesses ou l'abdomen. Ainsi, la biopsie cutanee est 
un moyen de diagnostic simple en cas de suspicion d'amylose AA. 
La coloration par le rouge Congo permet le diagnostic d'amylose 
secondaire AA avec la perte de cette affinite tinctoriale apres 
traitement au permanganate de potassium, alors que les amyloses 
immunoglobuliniques y sont resistantes. 

■ Amylose des hemodialyses 

II s'agit de depots de beta 2 microglobuline dans le derme observes 
chez les hemodialyses apres plus de 10 ans de dialyse. Ces depots 
sont exceptionnellement responsables de lesions cutanees. Celles-ci 
consistent en des nodules sous-cutanes des fesses [23] , des nappes 
hyperpigmentees, des lesions licheniennes [7l)1 , des lesions digitales 
discretement infiltrees [52J . L'examen histologique de la peau de la 
graisse abdominale retrouve des depots de la substance amyloide 
dans 25 % des cas m . Sa caracterisation repose sur l'examen en 
immunofluorescence ou en immunoperoxydase par des anticorps 
antibeta 2 microglobuline. Enfin, la microscopie electronique 
retrouve des fibrilles amyloides dans plus de la moitie des biopsies 
cutanees systematiques [35 ' 77] . 

AMYLOSES CUTANEES LOCALISEES 

■ Amylase nodulaire 

Nous ne reviendrons pas sur la description de l'amylose nodulaire 
AL, consideree comme une forme tumorale d'amylose 
immunoglobulinique dont le clone plasmocytaire n'est retrouve que 
dans la peau. Cette forme d'amylose peut rester localisee ou evoluer 
vers une amylose systemique, necessitant alors une surveillance 
rigoureuse. 

■ Amyloses cutanees primitives 

Elles se differencient nettement de l'amylose systemique tant sur le 
plan clinique, ou l'atteinte cutanee est exclusive, 
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qu'etiopathogenique ou l'origine de la substance amylo'ide semble 
etre dermoepidermique, faisant intervenir des processus 
essentiellement locaux lies au prurit. Ces amyloses sont liees a des 
depots dermiques fibrillaires de certaines cytokeratines [90] . Dans une 
etude histochimique, il s'agit de cytokeratines specifiques des 
keratinocytes suprabasaux ou de la gaine externe des follicules 
pilosebaces (keratine 1, 5, 14, 15, 16) alors que les cytokeratines des 
keratinocytes basaux et glandulaires ne sont pas retrouves [5SI . Les 
amyloses cutanees primitives pourraient etre liees a la mort des 
keratinocytes (apoptose qui se deposerait dans le derme sous la 
forme de corps colloides). Les cytokeratines des corps colloides sont 
modifiees secondairement pour aboutir a des microfibrilles 
caracteristiques de l'amylose cutanee primitive [211 . La mort des 
keratinocytes pourrait etre secondaire au prurit et au grattage repete. 

Lichen amylo'ide ou amylose papuleuse (fig 12, 13) 

Le lichen amyloi'de se presente sous l'aspect de lesions papuleuses, 
couleur chair ou brune d'aspect sale, lisse ou hyperkeratosique 
extremement prurigineuse, siegeant electivement aux faces 
anterieures des jambes et pouvant s'etendre aux mollets et au dos 
des pieds de facpn plus ou moins symetrique [s31 . Les papules ont un 
volume modere, formant une saillie de 1 a 3 mm de hauteur. Leurs 
sommets sont parfois keratosiques, voire verruqueux, souvent 
excories par l'intensite du grattage. Des ulcerations sont decrites. 
L'evolution est chronique, peu modifiee par la therapeutique comme 
dans toutes les formes d'amylose cutanee primitive. Le pronostic 
vital n'est pas mis en jeu. Le lichen amyloi'de survient plus 
frequemment chez les Asiatiques [831 . 



Elle s'observe chez la femme (78 %) d'age moyen (30-60 ans). La 
plupart des observations proviennent d'Amerique centrale, 
d'Amerique du Sud, du bassin mediterranean, d'Asie. Elle se traduit 
par des plages prurigineuses, brunatres sur le tronc ou les membres, 
avec une predominance au niveau du dos. Le debut est insidieux. 
La lesion elementaire est une macule hyperpigmentee de 2 a 3 mm 
de diametre de couleur brune ou gris-noir, un peu brillante. Les 
elements peuvent rester isoles ou conflues, formant un placard de 
plusieurs centimetres de diametre entoure de quelques macules 
pouvant se disposer en stries rectilignes paralleles ou dessinant un 
reseau a mailles irregulieres. Des micropapules peuvent se voir en 
superficie. Les lesions adoptent generalement un caractere 
symetrique. L'evolution est chronique, s'etendant sur plusieurs 
annees. Des papules de lichen amyloi'de peuvent s'associer a ces 
macules, constituant la forme biphasique [9 - 101 . 

Amylose anosacree 

L'amylose anosacree est une forme d'amylose cutanee primitive 
constituee de macules hyperkeratosiques et de papules lichenoides 
atteignant la region perianale. Elle est plus frequente chez l'homme 
a la difference du lichen amyloi'de et de l'amylose maculeuse et 
survient apres 60 ans, suggerant un lien avec les modifications 
seniles de la peau [84 - 89] . 

Amylose poikilodermique 

L'amylose poikilodermique est une forme rare d'amylose cutanee, 
caracterisee par une peau atrophique comprenant des zones 
hyperpigmentees, hypopigmentees et parcourues de telangiectasies. 
Des lesions bulleuses, une photosensibilite, une petite taille, une 
keratodermie palmoplantaire sont parfois associees I57] . 

Amylose vitiligo'ide 

L'amylose vitiligo'ide se traduit par des lesions depigmentees, 
parfois avec une hyperpigmentation peripherique souvent sur le 
crane d'homme chauve. Elle est frequente en Equateur, representant 
10 % des amyloses cutanees primitives PI . 

Histologie 

L'examen histologique permet de confirmer le diagnostic d'amylose 
cutanee primitive. II montre les depots de substance amylo'ide dans 
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le derme papillaire dans l'amylose maculeuse, dans les papilles 
dermiques essentiellement dans le lichen amylo'ide [451 . 

Dans les formes anciennes de lichen amyloide, les cretes dermiques 
sont allongees et amincies et la papille refoulee. Des anomalies de 
l'epiderme a type d'acanthose ou d'hyperkeratose peuvent etre 
observees dans l'amylose maculeuse et surtout dans le lichen 
amyloide. Plus rarement, une incontinence pigmentaire, une 
surcharge melanique de l'epiderme, une vacuolisation 
keratinocytaire sont possibles. L'immunofluorescence cutanee 
directe avec des anticorps antichaines legeres des immunoglobulines 
est negative. Quant a la microscopie electronique, elle est l'examen 
de reference, mais est rarement necessaire au diagnostic [48] . Elle 
objective des masses filamenteuses dans le derme, souvent entourees 
d'expansion cytoplasmique provenant de fibroblastes. Des vesicules 
d'endocytose dans le cytoplasme des fibroblastes sont observees au 
contact du depot amyloide et des fibroblastes. Une pycnose 
nucleaire, une degenerescence du cytoplasme des polynucleaires 
sont possibles dans l'epiderme. Toutes ces constatations sont en 
accord avec le mecanisme pathogenique de ces amyloses. 

■ Amyloses au cours des dermatoses 

Des depots amyloides sont parfois retrouves autour de tumeurs 
epitheliales comme le carcinome basocellulaire, la maladie de 
Bowen, les keratoses seborrheiques, les keratoses actiniques, le 
pilomatricome ou les porokeratoses [SI . Les depots amyloides 
semblent plus lies a une affection preexistante qu'a la tumeur 
epitheliale, l'association etant probablement fortuite. Des depots 
dermiques d'amylose ont egalement ete rapportes au sein de lesions 
d'elastose solaire, de meme que chez les patients traites par 
puvatherapie pour psoriasis. 

AMYLOSES HEREDITAIRES [66] 

■ Amy lose cutanee familiale isolee 

Ce sont des genodermatoses tres rares, de transmission autosomique 
dominante a penetrance et phenotype variables. Elle concerne des 
families d'origines ethniques tres diverses. Les lesions cutanees 
apparaissent le plus souvent au cours de l'adolescence, parfois plus 
tardivement au cours de la 3 e decennie. Dans un cas, les lesions 
etaient presentes a la naissance [691 . Le prurit manque rarement. II est 
d'intensite variable, mais le plus souvent severe et peut preceder de 
plusieurs annees l'apparition des lesions cutanees [531 . Cliniquement, 
il s'agit d'amylose papuleuse typique constituee de placards de 
petites papules de quelques millimetres, fermes, translucides ou 
hyperpigmentees a la surface keratosique. A ces lesions s'associent 
rarement des lesions d'amylose maculeuse [63 - 81] . Des lesions 
d'amylose bulleuse ont egalement ete decrites dans une famille I18] . 
La topographie est evocatrice, les depots amyloides siegeant 
habituellement sur les jambes, notamment dans les regions 
pretibiales, sur les avant-bras ou dans le dos. Dans ce dernier cas, ils 
se trouvent en regard des omoplates ou dans la region 
interscapulaire et prennent volontiers un aspect tourbillonnant. 

■ Manifestations cutanees 

des amyloses systemiques familiales 

Lesions cutanees d'amylose infiltrees et atrophiques 

Elles ont ete rapportees dans une famille atteinte d'une neuropathie 
amyloide familiale typique [6?1 et de type lichenoide dans une famille 
japonaise atteinte d'une neuropathie amyloide originale par 
l'association a une maladie hepatique [79] . Moulin a decrit une famille 
avec une amylose systemique ou les localisations cutanees et 
cardiaques sont predominantes [501 . Dans cette forme, la proteine 
amyloide est constituee de fragments N-terminaux d'une 
apolipoproteine Al anormale. Celle-ci comporte une substitution de 



leucine pour la proline sur le 90 e acide amine. Elle est due a une 
mutation ponctuelle non rapportee jusqu'ici sur le 4 e exon du gene 
de l'apolipoproteine Al [321 . 

Syndrome de Muckle-Wells 

Le syndrome de Muckle-Wells a ete decrit pour la l re fois en 1962 
dans une famille atteinte sur cinq generations. II s'agit d'une maladie 
autosomique dominante a expression variable [51] . Sur le plan 
clinique, les patients presentaient des malaises periodiques febriles, 
des eruptions urticariennes, une surdite de perception progressive 
et des arthralgies. Certains cas ont une nephropathie par amylose. 
Classiquement, l'eruption cutanee est d'aspect urticarien non 
prurigineuse avec une histologic non specifique. Elle apparait 
quelques annees apres la surdite et est declenchee par le froid, la 
chaleur ou la fatigue. Elle est associee a un malaise general avec des 
frissons, de la fievre, des arthralgies et dure entre 1 et 3 jours a raison 
de plusieurs fois par semaine [13] . L'amylose est de type AA avec 
une atteinte surrenale, hepatique, testiculaire, pulmonaire, 
sudoripare et surtout renale, atteinte qui conditionne la survie des 
malades. Les symptomes sont resistants au traitement par la 
colchicine mais repondent tres bien a de petites doses de 
corticosteroides. 



Epidemiologic 

L'epidemiologie des differentes varietes d'amylose est mal connue. 
L'etude de la region d'Olmstead ou se trouve la Mayo Clinic a 
trouve, pour la periode 1950-1989, une incidence annuelle de 8,9 cas 
par million d'habitants, ce qui permet d'estimer a 2 225 nouveaux 
cas par an l'incidence de l'amylose AL aux Etats-Unis. II n'existe pas 
d'etude equivalente pour l'amylose AA [29 - 431 . 



Traitement 



AMYLOSES IMMUNOGLOBULINIQUES 

Nous n'aborderons pas le traitement de ces amyloses qui commence 
habituellement au traitement de la proliferation plasmocytaire. 
Cependant, l'exerese des lesions cutanees est possible par 
dermabrasion [471 , au laser a colorant pulse [2] et laser C0 2 . Le 
traitement est indique dans les amyloses cutanees nodulaires 
primitives. 

AMYLOSES CUTANEES PRIMITIVES 

Elles sont favorisees ou entretenues par le prurit et, par consequent, 
il parait indispensable de prevenir le frottement et le grattage. Des 
dermocorticoides de classe 1 sous pansement occlusif constituent le 
traitement de premiere intention, mais il existe souvent une rechute 
a leur arret [S81 . Les antihistaminiques sont souvent associes, afin de 
diminuer l'intensite du prurit. L'association du dimethyl sulfoxide 
(DMSO) aux dermocorticoides sous occlusion peut potentialiser 
Faction de ces derniers [59] . Des therapeutiques ont ete proposees 
comme les solutions pures de DMSO ou les solutions a 0,05 % 
d'acide retinoique avec, la encore, des rechutes a l'arret, mais des 
applications intermittentes de DMSO pures ou a 50 % pourraient 
diminuer le risque de rechute avec une bonne tolerance [38] . L'acide 
trichloroacetique a 33 %, en une application quotidienne, permet une 
regression de la symptomatologie. Les ultraviolets B (UVB) 
constitueraient une alternative, mais leur efficacite a ete rapportee 
de maniere anecdotique, de meme que le calcipotriol [8SI et la 
dermabrasion qui retire mecaniquement l'epiderme et le derme 
superficiel avec cependant des troubles pigmentaires sequellaires. 
L'efficacite de l'etretinate, ou de l'acitretine [64] de la vaporisation par 
le laser C0 2 et du DMSO per os reste a confirmer [31 . 
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Calcinoses, ossifications 

et lesions cartilagineuses cutanees 



B Cribier 



Resume. - Les calcinoses cutanees resultent de depots d'hydroxyapatite caracterises par leur durete clinique 
et leur aspect radio-opaque. Elles peuvent etre secondaires a une anomalie metabolique, surtout une 
hyperphosphoremie comme dans I'insuffisance renale. Les calcinoses secondaires sont dues a la penetration 
exogene de calcium ou a la calcification de tumeurs, de lesions inflammatoires ou d'alterations diffuses de la 
dermatomyosite ou de la sclerodermic. Le calcinome de Winer et la calcinose scrotale sont dites 
« idiopathiques ». Les ossifications cutanees s'en distinguent uniquement sur le plan histologique. On 
distingue aussi des ossifications secondaires des naevus ou de diverses tumeurs ou cicatrices, et des osteomes 
primitifs isoles ou dissemines. Le syndrome d 'Albright comporte des osteomes cutanes multiples des I'enfance. 
II existe des tumeurs cartilagineuses cutanees, les chondromes benins et d'exceptionnels chrondrosarcomes 
des parties molles. Les enchondromes sont intraosseux, mais deforment les teguments ; ils sont associes a des 
angiomes multiples dans la maladie de Maffucci. Les exostoses sous-ungueales sont des equivalents aux 
phalanges des osteochondromes. 
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Mots-cles : calcinose cutanee, hydroxyapatite, calcification, 
cutanes, syndrome d'Albright, chondrome. 
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Introduction 



Les calcifications ou calcinoses cutanees correspondent a des depots 
dans la peau de cristaux d'hydroxyapatite [23] . L'ossification y fait 
parfois suite au cours de revolution, mais le plus souvent 
ossification et calcinose se distinguent l'une de l'autre. Les 
calcifications cutanees sont des masses anhistes, mal organisees, 
dures, situees le plus souvent dans le derme ou l'hypoderme. Au 
contraire, les ossifications sont un tissu tres organise, dur, forme de 
lamelles concentriques comme le veritable os haversien, pourvu de 
cellules (osteoblastes et osteoclastes) et parfois meme de moelle 
osseuse. La radiographic montre dans les deux cas une structure 
tres radio-opaque et ne permet pas de les distinguer. Seul l'examen 
histopathologique permet un diagnostic precis. Enfin, on peut 
trouver du cartilage dans la peau dans diverses situations, le plus 
souvent en raison de l'extension dans la peau d'une lesion 
squelettique. 



Calcinoses cutanees 



Beaucoup des classifications habituelles sont confuses, en particulier 
les termes de « metastatique » ou « metabolique ». Nous proposons 
une classification simplifiee, fondee sur le mecanisme suppose [23] . 

- calcinoses secondaires a des alterations tissulaires locales ou a la 
penetration de sels de calcium dans la peau ; 

- calcinoses secondaires a une anomalie du metabolisme 
phosphocalcique ; 

- calcinoses apparemment primitives. 



Bernard Cribier : Praticien hospitalier, medecin des Hopitaux, clinique dermatologique des hopitaux 
universitaires, I , place de I'Hopital, 67091 Strasbourg cedex, France. 



Le diagnostic positif des calcinoses repose sur l'aspect dur et blanc 
jaunatre des lesions, qu'il s'agisse de papules, de nodules ou de 
plaques infiltrees, qui ont tendance a s'eliminer a travers l'epiderme. 
La nature calcique est confirmee par la radiographie. Dans de 
nombreux cas, on peut decouvrir diverses lesions calcifiees a 
l'examen histologique. La coloration de von Kossa permet 
d'identifier ce materiel tres dur, resistant parfois au microtome, lors 
de la realisation de coupes histologiques. II faut alors utiliser des 
techniques de decalcification avant de pouvoir sectionner le bloc. 



CALCINOSES EXOGENES OU CONSECUTIVES 
A DES ALTERATIONS TISSULAIRES 

■ Calcinoses exogenes 

Lors de divers traumatismes accidentels ou medicaux, des sels de 
calcium ou de phosphate peuvent penetrer dans la peau et entrainer 
de veritables calcifications dermiques ou hypodermiques. Ceci a ete 
decrit apres diffusion de gluconate et de chlorure de calcium en 
perfusion [36 - 611 , ou apres utilisation de pate au chlorure de calcium 
pour la pose d'electrodes a electroencephalogramme [57] . Les memes 
lesions sont possibles chez les enfants apres realisation de potentiels 
evoques auditifs I79] . La penetration de sels de calcium traumatique 
a ete decrite dans de nombreuses situations professionnelles : 
poudre de calcium pour le salage des routes, eau des mines, salpetre 
utilise pour fertiliser les champs, melanges utilises dans l'industrie 
du forage. Dans toutes ces situations, on observe, quelques semaines 
apres le traumatisme, la survenue de lesions dures, inflammatoires, 
d'ou peut sourdre un materiel blanchatre d'aspect crayeux. La 
disposition le long d'une veine de perfusion est tres evocatrice. Ces 
calcinoses exogenes guerissent spontanement ou peuvent etre 
facilement excisees a la demande. 
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1 A. Calcifications des jambes sur 
insujfisance veincuse. 
B. Calcifications vasculaires superfi- 
cielles au cours d'une insujfisance 
veineuse, aspect radiologique. 




■ Calcinoses traumatiques sans penetration 
de calcium exogene 

Elles sont decrites surtout chez les nourrissons subissant de 
multiples ponctions des talons lors de sejours en soins intensifs 
pediatriques [87] . Les petits nodules durs qui en resultent s'expulsent 
spontanement en 6 a 12 mois. Des calcifications apres injections 
intramusculaires sont aussi decrites, meme en l'absence de calcium 
dans les produits injectes [44] . Les calcifications sur plaie trauma tique 
sont exceptionnelles. En revanche, la calcification des cicatrices est 
un phenomene plus frequent, dans les suites de briilures, apres 
laparotomie ou meme dans des cheloides spontanees du tronc. Les 
briilures electriques semblent tout particulierement induire des 
calcifications et la biopsie de ces lesions a la recherche de calcinose 
dermique a meme ete proposee pour faire la preuve retrospective 
de tortures par courant electrique 1451 . II semble que toutes les 
reactions cutanees en rapport avec des traumatismes puissent se 
calcifier ; on decrit ainsi une calcification de la zone d'epaississement 
cutane du cou chez un violoniste, a l'endroit du contact avec le 
violon [721 . 

■ Calcinoses vasculaires et postinflammatoires (fig 1) 

La situation la plus frequente est celle de l'insuffisance veineuse qui 
induit tres souvent des calcifications inapparentes cliniquement. La 
radiographie demontre de multiples zones radio-opaques tres 



superficielles des jambes [761 . Tous les phlebolites peuvent se calcifier, 
en particulier dans les malformations vasculaires, ce qui peut 
d'ailleurs aider au diagnostic. Ce phenomene est frequent aussi dans 
les hematomes. L'inflammation de divers tissus peut entrainer des 
depots d'hydroxyapatite, comme e'est le cas dans les foyers 
d'osteomyelite chronique, dans les adenites chroniques ou dans les 
pavilions auriculaires apres des engelures, en cas d'eczema 
chronique ou de chondrites diverses. 

■ Calcifications postinfectieuses 

Les plus classiques sont les calcinoses parasitaires, observees dans 
la cysticercose, la dracunculose, les loases, la filaire de Bancroft, les 
kystes hydatiques et surtout l'onchocercose. Les onchocercomes se 
calcifient frequemment avec le temps. II s'agit souvent de parasites 
s'enkystant dans la peau ou ils entrarnent une fibrose, formant un 
petit nodule contenant un ou des parasites qui y finissent leur vie. 
On trouve aussi des calcifications dans la lepre, le long des nerfs 
atteints. On decrit enfin d'exceptionnelles calcifications aux sites de 
lesions virales, comme l'herpes ou le zona [801 , voire sur des 
intertrigos |sl . 

■ Calcifications de tunteurs et de kystes 

II s'agit la de decouvertes fortuites a l'examen histopathologique. Le 
cas le plus frequent est celui du trichoepitheliome (epithelioma 
calcifie de Malherbe) et du pilomatricome [3SI , ce dernier etant 
souvent tres dur cliniquement et de couleur blanc jaune. Dans ces 
deux tumeurs, les plages calcifiees sont entourees de granulomes 
gigantocellulaires. Des calcifications peuvent occasionnellement etre 
observees dans les syringomes, les lipomes, les histiocytofibromes 
et diverses autres tumeurs benignes. Ceci peut aussi etre le cas de 
tumeurs malignes, comme le carcinome basocellulaire, les 
liposarcomes ou des metastases cutanees. Enfin, les kystes sont 
regulierement le siege de calcifications, principalement les kystes 
trichilemmaux et epidermoides [39J . 

Un cas de calcinose cutanee diffuse a ete rapporte chez un bebe 
atteint d'une leucemie congenitale [51] . II est possible que les lesions 
cutanees de cette leucemie de type FAB M5 (monocytaire) aient servi 
de « point d'appel » pour ces calcifications. 

■ Calcinoses des maladies systemiques 

Les calcifications cutanees font souvent partie integrante du tableau 
clinique des sclerodermies [41 et des derma tomyosites [n - 65J . On les 
trouve dans le syndrome de Thibierge Weissenbach, principalement 
dans les pulpes des doigts, mais aussi dans toutes les zones 
periarticulaires, le long de la colonne vertebrale ou de l'os iliaque. 
Elles surviennent aussi bien en peau sclereuse que dans des zones 
apparemment saines (fig 2) [74J . Ces calcifications sont situees dans le 
derme et n'entrainent que peu de reactions inflammatoires locales. 
Elles sont le plus souvent petites et cliniquement inapparentes, mais 
presentes a la radiographie dans pres de 40 % des cas de 
sclerodermic systemique. II n'y a en general pas de disparition 
spontanee, meme si certaines calcinoses peuvent s'eliminer a travers 
l'epiderme. On a pu montrer que les tissus des malades 
sclerodermiques contiennent cinq a 20 fois plus de calcium que ceux 
des sujets normaux et qu'il pourrait y avoir en outre une discrete 
hyperparathyroidie [89J . Localement, les mastocytes pourraient 
favoriser les calcifications. 

Dans la dermatomyosite, les calcifications touchent la peau, les 
muscles et les tendons. L'atteinte est beaucoup plus importante que 
dans la sclerodermic, surtout chez les enfants chez qui elles peuvent 
entrainer une impotence fonctionnelle. On les trouve dans plus de 
deux tiers des cas de dermatomyosite de l'enfant et chez environ 
20 % des adultes [11 ' 65] . Les formes tres graves sont appelees 
« calcinoses universelles », mais il existe aussi des calcinoses 
identiques en l'absence de dermatomyosite. Les localisations 
habituelles sont les regions periarticulaires, les cuisses, les bras et le 
tronc. Elles se compliquent souvent de phenomenes inflammatoires 
douloureux, d'elimination transcutanee, de necroses aux points de 
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2 A. Calcification pulpaire an cours d'une sclerodermic sys- 
temique : aspect radiologique. 

B. Calcification de lajambe avec elimination transepider- 
mique au cours d'une sclerodermic systemique. 



pression et surtout de limitation de l'amplitude des mouvements 
des articulations. Le traitement en est tres decevant : on utilise 
principalement l'hydroxyde d'aluminium [1031 , les diphosphonates et 
la chirurgie en cas de complications. 

Les calcifications cutanees peuvent etre presentes dans d'autres 
maladies avec alterations tissulaires comme la porphyrie cutanee 
tardive [341 , le lupus erythemateux [22 - 701 et surtout le pseudoxanthome 
elastique (PXE). Dans le PXE, les calcifications des fibres elastiques 
sont visibles au microscope et les calcifications « macroscopiques » 
touchent d'abord les vaisseaux. De petites calcifications cutanees des 
pieds, des jambes et des bras sont decrites dans la maladie d'Ehlers- 
Danlos. Les calcifications surviennent rarement au cours du lupus, 
surtout dans les formes systemiques, mais aussi dans les formes 
subaigues [58] . 



CALCINOSES ASSOCIEES A DES ANOMALIES 
DU METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE 

■ Hypercalcemies 

Les causes classiques que sont l'intoxication a la vitamine D et le 
syndrome des « buveurs de lait » [1041 ne s'accompagnent 
qu'exceptionnellement de calcifications cutanees, alors que les 
localisations viscerales sont courantes (rein, poumon, cceur), ainsi 
que celle de l'ceil et des muscles. Malgre l'hypercalcemie majeure de 
l'hyperparathyro'idie primitive, les calcifications cutanees sont rares, 
probablement en raison de l'hypophosphoremie initiale. Or on pense 
que c'est l'hyperphosphoremie qui est le facteur majeur de 
developpement des calcifications, independamment de la calcemie. 
Dans les causes diverses d'hypercalcemie comme la sarcoidose [49] , 
les phenomenes osteolytiques [811 , certaines maladies infectieuses 
comme la tuberculose ou l'histoplasmose, quelques rares cas de 
calcinoses cutanees sont rapportes. 

■ Hyperphosphoremie et calcemie normale ou basse 

La pseudohypoparathyro'idie et la pseudo-pseudohypoparathyroidie 
s'accompagnent surtout d'ossifications, plus que de calcifications 
veritables. C'est dans l'hyperparathyroidie secondaire a 
l'insuffisance renale que se developpent le plus de signes cutanes 
lies aux calcinoses. Dans cette situation en effet, le defaut de 
synthese renal de la vitamine D entraine une hypocalcemie et une 
hyperphosphoremie, qui sont a l'origine d'une hyperparathyroidie 
secondaire. Ceci se traduit par une resorption osseuse, qui permet 
une normalisation de la calcemie mais aggrave l'hyper- 
phosphoremie. II faut en plus de ces anomalies metaboliques divers 
facteurs locaux, qui permettront la cristallisation de l'hydroxyapatite. 
Ce phenomene a ete qualifie depuis les experiences de Selye de 
« calciphylaxie » [8S1 . Les expressions cliniques de ces anomalies sont 
multiples : 

- les necroses cutanees des membres associees a des calcifications 
arterielles ; ce tableau associe un livedo necrotique douloureux des 
jambes [15] a des placards escarrotiques et des necroses parfois 
mutilantes. Les tableaux s'observent chez les malades dialyses 
souvent mal controles ; on trouve de multiples calcifications des 




3 A. Calcinose tumorale du genou avec surinfection (bursite infectieuse). 
B. Calcinose tumorale du genou : aspect radiologique. 

arterioles de la peau. Le pronostic est mauvais et les lesions cutanees 
ne regressent habituellement pas spontanement, l'ensemble pouvant 
entrainer le deces assez frequemment [1091 . Le traitement de choix est 
la parathyro'idectomie precoce [301 ; dans de rares cas, une dialyse 
pauvre en calcium a pu ameliorer les lesions [52J ; un deficit en 
proteine S [84J ou en proteine C [59] preexistant pourrait favoriser ces 
lesions ; 

- la pannicnlite calcifiante [31J , qui se traduit par la survenue de 
nodules douloureux, necrotiques des zones de pannicule adipeux 
epais ; de larges plaques de gangrene et des surinfections peuvent 
compliquer ce tableau caracterise par une calcification en « cadre » 
des adipocytes, sans calcification arterielle [4SI . La panniculite 
calcifiante peut etre favorisee par des injections ou par divers 
traumatismes ; 

- la calcinose dermique ou hypodermique, souvent appelee « calcinose 
metastatique » [47] , terme a bannir pour eviter les confusions. Les 
lesions cutanees surviennent rarement en comparaison des 
calcifications vasculaires, pulmonaires et renales ou gastriques. On 
les trouve surtout dans les zones periarticulaires, ou aussi dans les 
plis inguinaux, les plis de flexion ou a la face anterieure des 
cuisses [841 . La normalisation de la fonction renale ne suffit pas a 
guerir ces calcifications et on donne ici de l'hydroxyde d'aluminium 
et des regimes pauvres en phosphates. 

■ Calcinose tumorale de Teuschlander 
ou lipocalcinogranulomatose (fig 3) p 33 i 

Cette forme tres particuliere de calcinose est souvent classee a tort 
dans les calcinoses idiopathiques. En fait, plusieurs etudes ont 
montre qu'il existe une hyperphosphoremie, malgre une calcemie et 
une fonction renale normales ; ce phenomene est du a une 
reabsorption tubulaire anormale des phosphates [33] . II existe de plus 
une elevation frequente de la 1-25 dihydroxyvitamine D, qui est 



98-730-A-10 



Calcinoses, ossifications et lesions cartilagineuses cutanees 



Dermatologie 




4 Calcinose scrotak, aspect histologi- 
que, coloration quadrichromique (x 10). 



insensible a l'elevation des phosphates. La maladie touche deux 
hommes pour une femme et debute le plus souvent dans l'enfance. 
II s'agit classiquement d'une maladie a transmission recessive, mais 
des etudes recentes suggerent plutot une transmission en dominance 
a expressivite variable avec des anomalies metaboliques sans 
traduction clinique chez les sujets de la meme famille. La maladie se 
traduit par des masses pseudotumorales situees dans au moins deux 
localisations juxta-articulaires : autour des trochanters, des epaules, 
des coudes ou des genoux. Les mains sont plus rarement atteintes. 
On parle en Afrique de maladie des « hanches de pierre ». Ces 
masses peuvent atteindre jusqu'a 20 cm de diametre ; de ce fait, elles 
creent des compressions musculonerveuses ou peuvent etre le siege 
de phenomenes inflammatoires douloureux aux points de pression. 
On observe alors une elimination du materiel calcique a travers la 
peau. L'association a des dents hypoplasiques et a une obturation 
des cavites pulpaires est typique de cette forme de calcinose [54] . La 
radiographic montre d'enormes masses radio-opaques arrondies, 
formant des conglomerats. Histologiquement, on trouve des 
calcifications hypodermiques rondes a contour regulier entourees de 
cellules epithelioides [75 - 94] . Le traitement est chirurgical en cas de 
complications, mais la recidive est observee dans plus de 90 % des 
cas I331 . Seuls l'hydroxyde d'aluminium ou les diphosphonates 
peuvent eventuellement ameliorer la maladie [77] . 

CALCINOSES IDIOPATHIQUES 

Ce groupe de lesions correspond a des calcifications de cause 
inconnue ou discutee. II s'agit dans la majorite des cas de petites 
tumeurs papulonodulaires isolees ou multiples. 

■ Calcinoses genitales 

La plus frequente est la calcinose scrotale [14 - 106J , mais il en existe des 
equivalents vulvaires et meme peniens. On a, depuis la description 
de cette entite discute les rapports avec d'eventuels kystes 
epidermoides, certains auteurs demontrant des residus kystiques [961 , 
d'autres au contraire montrant des images de dizaines de calcinoses 
scrotales sans aucun argument en faveur de l'origine kystique. On a 
aussi suggere une origine sudorale. Les lesions sont des nodules 
durs et jaunes, au nombre de 1 a 20, qui sont enchasses dans la peau 
du scrotum. L'image histologique est tres particuliere : autour d'une 
grande masse calcique dermique se developpe une large zone 
granuloma teuse faite de macrophages et de cellules geantes (fig 4). 
L'excision en est facile. 

De la meme facon qu'au scrotum, il existe des calcifications 
apparemment idiopathiques des grandes levres [10] . Ces cas sont 
decrits chez des adultes, mais semblent pouvoir debuter tot dans la 
vie [101 . La discussion reste la meme qu'au scrotum, car les kystes 
epidermoides des grandes levres sont frequents. II existe enfin de 
rares formes de calcifications idiopathiques du penis [181 . 
Les calcifications mammaires ne sont en general pas 
dermatologiques et sont decouvertes lors de bilans 
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5 Calcinome de Winer, aspect histologique, coloration quadrichromique (x 40). 

mammographiques. Des calcifications idiopathiques de l'areole 
mammaire sont toutefois exceptionnellement rapportees I731 . 

■ Calcinome de Winer 

II s'agit d'une petite lesion dure, jaune, isolee, congenitale ou 
apparaissant dans la petite enfance et localisee preferentiellement a 
la tete et au cou [56 - 10SI , puis aux extremites. Contrairement a la 
calcinose scrotale, il s'agit de multiples petits elements calcifies 
dermiques superficiels entoures de fibrose, mais presque sans 
reaction inflammatoire (fig 5). 

■ Calcinoses idiopathiques des extremites 

Diverses denominations ont ete utilisees pour decrire des lesions 
somme toute assez voisines : calcinosis circumscripta, calculs 
cutanes, nodules calcifies sous-epidermiques I601 . On trouve en effet 
des calcifications multiples predominant aux mains et aux pieds, 
sans sclerodermic associee. Plusieurs publications ont montre 
l'existence de ces calcifications dans la trisomie 21 [2?I . 

■ Calcinoses idiopathiques etendues 

On parle souvent de calcinosis universalis, terme qui prete a 
confusion car il est utilise pour designer les lesions de la 
dermatomyosite. II existe toutefois d'authentiques calcinoses diffuses 
sans sclerodermic [93J , touchant la peau, les tendons, les aponevroses, 
qui se rapprochent de la « myosite ossifiante » des enfants, maladie 
gravissime quant a son pronostic fonctionnel. On trouve, comme 
dans toutes les grandes calcinoses, des complications non 
specifiques liees aux compressions ou aux reactions inflammatoires 
aux points de pression. 



TRAITEMENT DES CALCINOSES 

II n'existe pas le plus souvent de traitement medical reellement 
efficace de toutes les grandes calcinoses. On fait appel en general 
aux regimes alimentaires [82] , a l'hydroxyde d'aluminium [1031 , aux 
diphosphonates ou a la corticotherapie. La warfarine a parfois ete 
essay ee [107] . Pour toutes les lesions localisees ou compliquees, la 
chirurgie est indiquee en premiere intention [221 . La corticotherapie 
locale injectable est efficace dans certains cas [2i . 

L'etidronate de sodium (10 mg/kg/j) a pu ameliorer certaines 
calcinoses des sclerodermies, mais son utilisation dans la 
dermatomyosite ou les calcinoses universelles est decevante. Le 
traitement le plus utilise est l'hydroxyde d'aluminium (chelateur des 
phosphates) a la dose de 2 g/j, pendant de tres longues durees. 
Quelques cas d'enfants atteints de dermatomyosite repondant bien 
a ce traitement ont ete publies, mais on sait que la resolution 
spontanee est possible. Ce produit est souvent prescrit a titre 
preventif chez les insuffisants renaux, mais son utilisation est limitee 
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par le risque d'encephalopathies. Les regimes pauvres en calcium 
et/ou en phosphates n'ont pas fait la preuve de leur efficacite dans 
les formes etendues des calcinoses. Tous les autres traitements 
peuvent etre considered comme symptomatiques : colchicine 1 mg/j 
en cas de phenomenes inflammatoires, injections intralesionnelles 
ou sous-lesionnelles de corticoides C41 ' 501 . La corticotherapie generale 
est souvent tentee dans les calcinoses universelles de toutes causes, 
mais elle est souvent inefficace. Au contraire, il faut insister sur la 
necessite d'utiliser la corticotherapie dans la dermatomyosite de 
l'enfant avant l'apparition des calcifications. 

Dans l'insuffisance renale, le traitement des manifestations de 
« calciphylaxie » fait appel avant tout a la parathyroidectomie. Un 
succes spectaculaire a pu etre obtenu avec des dialyses pauvres en 
calcium [52] . 





7 Osteomatose faciale, 
aspect radiologique (collec- 
tion du docteur Truchetet). 



Ossifications et osteomes 



II existe deux types d'ossification i 25 i : l'ossification mesenchymateuse 
(chez l'embryon) dans laquelle les cellules mesenchymateuses se 
differencient en osteoblastes et secretent l'osteoi'de, et l'ossification 
enchondrale utilisant un precurseur cartilagineux (os longs). II existe 
des phenomenes d'ossification heterotopique en dehors du squelette, 
qui peuvent etre de type mesenchymateux ou enchondral. L'os peut 
naitre dans divers tissus conjonctifs ou epitheliaux apres certaines 
stimulations (anoxie tissulaire, facteurs de croissance, proteines 
morphogeniques de l'os ou BMP). Comme pour les calcinoses, on 
peut schematiquement distinguer des osteomes primitifs et des 
ossifications secondaires. 



OSTEOMES PRIMITIFS DE LA PEAU (OSTEOMA CUTIS) 

L'osteome solitaire est un nodule dur de 2 a 3 cm, opaque aux 
rayons X [55 - 6SI , situe surtout sur le cuir chevelu, mais toutes les 
localisations sont decrites. II s'agit souvent d'une lesion congenitale, 
pouvant etre confondue avec le calcinome de Winer en raison des 
localisations communes et de leur caractere dur [1021 . II peut exister 
aussi une extrusion de materiel dur a travers la surface si la lesion 
s'ulcere. L' excision est curative et permet de visualiser a l'examen 
histopathologique une formation osseuse parfaitement limitee [21] , 
souvent pourvue d'une cavite medullaire au sein de laquelle on peut 
trouver une moelle avec des cellules hematopo'ietiques. Outre la 
forme classique, il existe des osteomes en plaques du nourrisson [S61 . 
Ces osteomes en plaques sont aussi souvent localises au front I1001 . 
Certains peuvent etre de tres grande taille (fig 6) ; ils sont aussi 
localises au cuir chevelu ou, plus rarement, sur les membres et le 
tronc. Les criteres de diagnostic sont l'absence de lesion tissulaire 
prealable, un metabolisme normal et le caractere congenital de la 
plaque. L'histologie est identique a celle des osteomes nodulaires. II 
faut les distinguer des osteomes en plaques secondaires dans 
l'insuffisance veineuse ou dans les morphees. 

Par analogie, on decrit d'exceptionnels osteosarcomes primitifs de 
la peau qui n'ont aucune connexion avec le squelette. 



6 Osteome en plaque du 
front. 





8 Osteonsevus, aspect histologique, co- 
loration quadrichromique (x 10). 



OSTEOMES CUTANES PRIMITIFS MULTIPLES (fig 7) 

II en existe tout d'abord une forme miliaire localisee au visage 
appelee parfois « maladie d'Arzt » par les auteurs allemands. Le 
visage est couvert de minuscules papules jaunatre tres dures, au 
nombre de 10 a 100 M . Ces lesions surviennent hors de tout contexte 
d'acne, principalement chez des femmes d'age mur. Le seconde 
forme est disseminee a l'ensemble des teguments, regroupant 
diverses entites heterogenes d'osteomes dissemines, parfois 
congenitaux. On decrit meme de rares formes familiales 
autosomiques dominantes [37] . II s'agit d'osteomes sans rapport avec 
la maladie d' Albright, laquelle doit toujours etre evoquee. Ces 
lesions sont parfois associees a des malformations diverses qui ont 
en commun des anomalies de l'os squelettique ; ceci pourrait 
suggerer une anomalie du developpement osseux embryonnaire. 

OSTEOMES SECONDAIRES 

■ Osteonxvus de Nanta et autres tumeurs ossifiees 

L'osteoneevus est decouvert plus souvent de facon fortuite a 
l'examen histopathologique (1 a 2 % de la totalite des naevus) 
(fig 8) [641 . Ils sont exceptionnels dans l'enfance et surviennent en 
general apres 40 ans. On decrit parfois une durete inhabituelle du 
neevus. Le naavus compose ou intradermique est associe a une ou 
quelques formations osseuses rondes bien limitees, separees les unes 
des autres, sous les theques nseviques. Ces osteomes miniatures 
suivent parfois le trajet d'un follicule, ce qui suggere qu'ils sont 
secondaires a des phenomenes de folliculite. La presence de petits 
foyers d'ossification est rapportee dans le naevus bleu, le naevus de 
Spitz et le melanome. 

Diverses autres tumeurs peuvent s'accompagner d'ossification : les 
carcinomes basocellulaires tout d'abord |851 , les trichoepitheliomes, le 
fibrome et le fibroxanthome atypique, les hemangiomes, etc. Les 
tumeurs les plus frequemment ossifiees sont le pilomatricome (10 a 
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20 % des cas) et le syringome chondro'ide [91] , dont le stroma 
cartilagineux peut facilement s'ossifier. De la meme facon, les kystes 
epidermo'ides et trichilemmaux peuvent s'ossifier. L'ossification des 
carcinomes basocellulaires est parfois si massive que seules certaines 
zones a la peripherie permettent l'identification de la tumeur [92] . 
Dans certains cas, l'ossification du carcinome peut etre la 
consequence d'interventions incompletes (curetage, 
electrocoagulation) ou d'injections intralesionnelles d'interferon [lf>1 . 

■ Lesions inflammatoires 

Les osteomes postacneiques doivent etre distingues de l'osteomatose 
miliaire idiopathique de la face. lis font suite a des folliculites 
chroniques du visage et du dos, et sont decrits surtout chez les 
femmes. Certains peuvent meme etre de coloration bleue en cas de 
traitement a la minocycline [63] . Cliniquement, on voit quelques 
papules dures, parfois legerement pigmentees M . On trouve 
beaucoup plus frequemment une ossification cutanee dans 
l'insuffisance veineuse, mais qui n'a pas de traduction clinique ; elle 
est au contraire tres bien visible aux cliches radiologiques. Les 
cicatrices peuvent s'ossifier, et ce phenomene semble encore plus 
frequent que celui de la simple calcification. Histologiquement, on 
trouve des formations osseuses irregulieres et spiculees au sein de 
la cicatrice. II peut s'agir de cicatrices chirurgicales ou de points 
d'injection veineuses [20] . Enfin, on trouve des ossifications de 
plaques de morphees [3] , de lupus erythemateux chronique ou dans 
d'autres maladies systemiques [f>7] . 

OSTEOMES DU SYNDROME D'ALBRIGHT 

Les signes cutanes de cette maladie sont represented par les 
osteomes multiples apparaissant des la plus jeune enfance ou 
presents a la naissance [7SI . lis sont souvent mieux palpes que visibles 
et leur durete est caracteristique [351 . On les trouve aux zones 
exposees aux traumatismes, au cuir chevelu et aux extremites. 
Certains s'ulcerent et des fragments osseux s'eliminent a travers la 
peau. lis sont presents dans pres de la moitie des cas de syndrome 
d' Albright [53] . Les autres anomalies caracteristiques sont la petite 
taille et le fades arrondi, le cou court, une bradymetacarpie touchant 
le quatrieme metacarpien, une bradymetatarsie et d'autres 
anomalies squelettiques. II existe frequemment un retard mental, un 
hypogonadisme, une hypothyroidie et une cataracte. La 
transmission semble autosomique dominante, mais une 
heterogeneite genetique est tres probable. La physiopathologie de la 
maladie permet de distinguer deux situations [17 - 43 - lmI : 

- la pseudohypoparathyro'idie, avec hypocalcemie et 
hyperphosphoremie, associees a un taux eleve de parathormone en 
raison d'une resistance peripherique a cette hormone ; 

- la pseudo-pseudohypoparathyro'idie, ou le bilan hormonal et 
phosphocalcique est normal ; dans cette deuxieme situation, il existe 
un deficit en proteine G, qui est necessaire a l'activation de 
l'adenylcyclase par la parathormone. 

DIVERS [25] 

Des fragments osseux peuvent s'eliminer a travers les teguments 

dans les osteomyelites chroniques. On trouve a l'examen 

histologique des sequestres osseux, entoures d'un infiltrat dense et 

parfois colonises par de nombreuses bacteries. 

La peau peut aussi etre le siege de metastases de sarcomes 

osteogeniques, qui reproduisent un tissu plus ou moins differencie, 

rappelant la structure osseuse classique. 

Enfin, l'os peut arriver directement dans le derme dans les exostoses, 

qui sont parfois biopsiees avant d'en avoir fait le diagnostic clinique 

ou radiologique, quand la zone d'attache a la phalange est tres 



d'hydroxyapatite, l'hydroxyde d'aluminium et les diphosphonates 
ont ete utilises dans les osteomatoses disseminees, mais ne sont pas 
efficaces [105] . Quand il existe une hypocalcemie dans le syndrome 
d'Albright, elle doit etre corrigee en raison du risque de cataracte 
(calcium et vitamine D). Dans l'osteomatose faciale, on peut donner 
de la tretinoine a 0,05 % I63 - 95] ou extraire les osteomes par de petites 
incisions au scalpel, ou par dermabrasion. Le laser YAG : erbium 
peut donner aussi de bons resultats [71] , alors que d'autres auteurs 
preconisent le curetage associe au laser C0 2 [sl . 



Tumeurs et lesions cartilagineuses 

II existe trois types de cartilage : 

- le cartilage hyalin dans les articulations, la cloison nasale et le 
larynx ; 

- le cartilage elastique plus flexible du pavilion de l'oreille, de 
l'epiglotte et de la trompe d'Eustache ; 

- le fibrocartilage tres dur des disques intervertebraux, des capsules 
articulaires, des tendons et des ligaments [2f>1 . 



TUMEURS CUTANEES CARTILAGINEUSES BENIGNES 
OU CHONDROMES 

Elles sont rares. La plupart des chondromes cutanes sont localises 
aux mains (95 %), surtout aux doigts, mais aussi aux orteils [19 - 42] . 
Beaucoup plus exceptionnels sont les chondromes de la muqueuse 
buccale, de la langue ou du nasopharynx. Certains sont decouverts 
dans les muscles ou les tendons. Les chondromes cutanes sont des 
tumeurs dures, indolores, de taille inferieure a 3 cm, touchant les 
adultes entre 30 et 60 ans. lis sont moins radio-opaques que les 
osteomes, sauf quand ils sont calcifies. Le signe radiologique typique 
est une masse des parties molles parsemee de microcalcifications. 
Histologiquement, la tumeur est bien circonscrite, faite de cartilage 
hyalin immature. On y trouve des chondrocytes a cytoplasme 
eosinophile et petit noyau central typiquement entoure d'une zone 
optiquement vide. La matrice extracellulaire est riche en murines 
bien colorees par la quadrichromie [24] ou le bleu Alcian (fig 9). Des 
calcifications sont possibles, de meme qu'une reaction inflammatoire 
granulomateuse. Une recidive apres excision est notee dans environ 
15 % des cas ™. 



CHONDROSARCOMES DES PARTIES MOLLES (fig 10) [9SI 

On est ici a la limite de la dermatologie, mais il existe de veritables 
chondrosarcomes sans lien avec les os sous-jacents et qui 
envahissent done la peau en surface [2SI . Ils representent moins de 
2 % des sarcomes des parties molles et sont done tres rares. II en 
existe deux types : le chondrosarcome myxoide [32] et le 



9 Chondrome cutane, aspect histologi- 
que, coloration quadrichromique (x 10). 




TRAITEMENT 

II n'y a aucun traitement specifique de ces lesions assez heterogenes. 
La chirurgie est evidemment indiquee en premiere intention pour 
toutes les lesions genantes. Le tissu osseux etant aussi fait 
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10 Chondrosarcome des 
parties molles du coude, as- 
pect radiologique (collection 
du professeur Sibilia). 



chondrosarcome mesenchymateux. La forme myxoide (cellules 
rondes et allongees au sein d'une abondante matrice extracellulaire 
myxoide) survient chez des adultes d'age moyen (40 a 70 ans), 
principalement aux fesses, aux epaules et aux extremites. Leur 
croissance est lente et se fait dans la partie profonde de l'hypoderme 
et dans le muscle sous-jacent. L'imagerie met en evidence une 
tumeur des parties molles parsemee de petites calcifications. 
L' evolution est plutot favorable par rapport aux chondrosarcomes 
osseux, les metastases survenant dans environ 15 % des cas. La 
forme mesenchymateuse touche de jeunes adultes, surtout au cou et 
au visage. Les metastases sont beaucoup plus frequentes. 

TUMEURS CARTILAGINEUSES NAISSANT DE L'OS 

■ Enchondromes 

Ce sont des tumeurs intraosseuses benignes, qui deforment l'os et 
sont done visibles sous la peau. Dans la forme solitaire, on observe 
une deformation des phalanges des doigts, qui peut entrainer une 
paronychie chronique. II en existe aussi aux pieds. Cette tumeur, 
observee chez les adultes autour de la quarantaine, est en general 
indolore. L'apparition de douleurs doit faire suspecter une 
transformation maligne. Radiologiquement, on voit une tumeur 
intraosseuse, avec erosions et calcifications, qui peut entrainer des 
fractures pathologiques. II faut un examen histologique pour une 
identification formelle : le cartilage hyalin y est facilement 
identifiable, entoure d'os lamellaire qui est en contact avec 
l'hypoderme. 

Les enchondromes multiples sont presents dans deux syndromes : 
la maladie d'Ollier et le syndrome de Maffucci [991 . La maladie 
d'Ollier est caracterisee par des enchondromes multiples des os 
longs qui sont responsables de frequentes fractures 
pathologiques [901 . Les localisations aux mains et pieds sont rares, et 
les os longs sont le siege de masses volumineuses, palpables sous la 
peau. La transformation maligne est frequente. Dans le syndrome 
de Maffucci, les enchondromes sont associes a des angiomes 
multiples bien connus des dermatologues [7 > 97] . Les mains sont 
deformees par de multiples hemangiomes caverneux presents des 
la naissance ou se developpant dans la premiere partie de la vie. La 
partie distale des doigts est totalement deformee par ces angiomes, 
parfois de facon monstrueuse. Les lesions vasculaires sont associees 
a des enchondromes multiples dont la transformation maligne est 
frequente [66] . Outre ces deux types de lesions, on observe une 
dyschondroplasie entrainant des defauts d'ossification a divers 
endroits du squelette, ce qui se traduit par des deformations 
invalidantes et des troubles de la croissance. La radiographic des 
mains montre des cavites intraosseuses et de multiples phlebolites 




11 A. Exostose sous- 
ungueale d'nn orteil. 
B. Exostose sous- 
ungueale, aspect ra- 
diologique typique. 



au sein des hemangiomes, ainsi que des deformations des os longs. 
L'aspect histologique des lesions vasculaires est celui 
d'hemangiomes caverneux classiques dermiques ou hypodermiques, 
dont les structures vasculaires s'accompagnent parfois d'une petite 
proliferation de cellules endothelials en peripherie. La 
transformation maligne en angiosarcome est possible. Le syndrome 
de Maffucci s'associe de facon significative a des lymphomes, des 
gliomes et des teratomes ovariens. 

■ Chondrome perioste 

C'est une tumeur faite de cartilage hyalin developpe a la surface de 
l'os. II se localise aux os longs et parfois aux phalanges [13] , entrainant 
une deformation des parties molles. Cette tumeur cartilagineuse 
s'etend dans la peau mais aussi dans l'os dont elle peut rompre la 
corticale. L'image histologique de la lesion cutanee est similaire a 
celle du chondrome. Le diagnostic differentiel avec un 
chondrosarcome est parfois difficile [691 . 

■ Osteochondrome 

Cette tumeur benigne qui se developpe par un processus 
d'ossification enchondrale nait du cartilage de conjugaison des os 
longs. Quand elle se developpe a la partie superieure de la phalange, 
on parle d'exostose sous-ungueale (fig 11). 

Ces tumeurs voisines sont nettement separees par certains auteurs. 
Plus de 80 % des exostoses sous-ungueales sont localisees au gros 
orteil [9] . Histologiquement, cette lesion est faite de cartilage fibreux 
tres cellulaire en surface et d'os lamellaire a la partie plus profonde. 
Le traitement de cette lesion douloureuse est chirurgical, mais les 
recidives sont notees dans 10 % des cas. 



MALFORMATIONS 

On peut trouver du cartilage dans la peau dans les anomalies de 
developpement des arcs branchiaux. Lexemple le plus classique est 
le tragus accessoire, present a l'avant du pavilion auriculaire. Son 
aspect histologique est tres facilement reconnaissable, avec de 
nombreux follicules rudimentaires en surface et un fragment de 
cartilage a la partie profonde. II en existe un equivalent beaucoup 
plus inhabituel, localise au cou, dans le tiers inferieur du trajet du 
sterno-cleido-mastoidien ou en regard du haut du sternum. On 
l'appelle « restes cartilagineux congenitaux du cou » [461 , mais 
certains auteurs l'assimilent au tragus accessoire. II n'y a pas de 
fistule associee ni de connexion aux structures profondes, ce qui 
permet un traitement chirurgical simple. 
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SYRINGOME CHONDROIDE 

II existe une tumeur cutanee dont le stroma est cartilagineux : il 
s'agit du syringome chondroi'de, aussi appele tumeur mixte cutanee 
par les pathologistes, car il s'agit d'un equivalent des tumeurs de la 
parotide. Cette tumeur benigne se developpe chez les adultes apres 
40 ans, a la tete ou au cou dans 90 % des cas, sous forme d'un 
papulonodule ferme [62] . Des formes malignes sont possibles [401 . Le 
stroma est riche en mucines, parfois hyalin ou constitue de veritables 
chondrocytes bien differencies. Au sein de ces zones cartilagineuses, 
on observe des cellules epitheliales formant des cavites, des amas 



arrondis ou des travees. Le contingent epithelial est soit eccrine soit 
apocrine. Le traitement en est chirurgical. 

DIVERS 

Le cartilage de l'oreille est celui qui est le plus visible a l'examen 
dermatologique. II peut etre affecte de divers troubles 
caracteristiques l26] : le nodule douloureux de l'oreille, l'othematome, 
et le pseudokyste cartilagineux de l'oreille. Ces cartilages peuvent 
se calcifier, voire s'ossifier. Les cartilages du nez et des oreilles 
subissent des poussees inflammatoires au cours de la polychondrite 
chronique atrophiante. 
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Mucinoses cutanees 



F Rongioletti 
A Rebora 



Resume. - Les mucinoses cutanees sont un groupe heterogene de maladies au cours desquelles la mucine 
s'accumule dans le derme et dans les follicules pileux. L'etiopathogenie des mucinoses cutanees etant 
inconnue, on les a divise en deux groupes: un premier groupe de mucinoses cutanees specifiques (primaires) 
au cours desquelles le depot de mucine est un signe histopathologique distinctif, se manifestant par des 
lesions specifiques, et un second groupe de maladies cutanees ou le depot de mucine est un signe histologique 
accessoire (mucinoses secondaires). Les mucinoses cutanees specifiques (primaires) sont ulterieurement 
divisees en formes non neoplasiques (inflammatoires/degeneratives), dermiques ou folliculaires, et en formes 
neoplasiques/hamartomateuses. 
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Introduction 



Classification 



La murine est une substance amorphe d'aspect gelatineux qui est 
une composante normale des organes humains. Deux types de 
mucine sont connus, l'un epithelial et l'autre dermique, qui ont une 
structure differente et qui se colorent differemment. 

La mucine dermique est trouvee dans la substance fondamentale du 
derme et est produite normalement en petites quantites par les 
fibroblastes. La mise en evidence de la mucine dermique necessite 
des colorations speciales des coupes histologiques. Le bleu Alcian a 
pH 2,5 la colore en bleu et le fer colloidal en bleu-vert. De plus, elle 
est sensible a la hyaluronidase. Cette mucine dermique est composee 
d'acide hyaluronique et de dermatane sulfate, lies a des petites 
quantites de chondroitine-6-sulfate et de chondroitine-4-sulfate. Elle 
est tres hydrophile et capable d'absorber 1 000 fois son poids en eau. 
Elle joue par consequent un role important dans l'equilibre sel/eau, 
remplissant les espaces intercellulaires et aidant la migration des 
elements chimiques et des cellules dermiques. 

La mucine epitheliale, au contraire, est presente dans le tube 
gastrodigestif et les poumons. Dans la peau, elle se retrouve dans 
les cellules sombres des glandes eccrines et dans les cellules 
apocrines. Elle est constituee par des glycosaminoglycanes neutres 
et acides, est coloree par le bleu Alcian a pH 2,5, comme la mucine 
dermique, mais est PAS (acide periodique Schiff)-positive, resistante 
a la hyaluronidase et n'est pas metachromatique avec le bleu de 
toluidine. 

Les mucinoses cutanees sont un groupe heterogene de maladies au 
cours desquelles la mucine dermique s'accumule dans le derme et 
dans les follicules pileux. Les mucopolysaccharidoses, affections ou 
la mucine deposee est constituee par la chondroitine sulphate, ne 
sont pas traitees dans ce chapitre. 
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Dans l'attente que l'etiopathogenie des mucinoses cutanees soit 
eclaircie, celles-ci peuvent etre divisees en deux groupes provisoires : 
les mucinoses cutanees specifiques (primaires) (tableau I) se 
manifestant par des lesions cliniques specifiques ou le depot de 
mucine est le signe histologique distinctif, et les maladies cutanees 
ou le depot de mucine est simplement un signe histologique 
accessoire (mucinoses secondaires) (tableau II) [3S - 401 . Selon la 
localisation microscopique de la mucine, le premier groupe, celui 
des mucinoses specifiques, peut etre divise en mucinoses dermiques 
et folliculaires (tableau I). En revanche, le second groupe est divise 
en mucinoses epidermiques, dermiques et folliculaires (tableau II). 
Ce chapitre envisage les aspects cliniques, histopathologiques et le 
traitement des seules mucinoses cutanees specifiques (primaires) 
(tableau I) dont la classification est egalement remise a jour. 

Les mucinoses cutanees specifiques se groupent en mucinoses 
inflammatoires/degeneratives et en mucinoses neoplasiques/ha- 
martomateuses. Le premier groupe comprend les mucinoses 
dermiques et les mucinoses folliculaires. 



Mucinoses specifiques (primaires) 
inflammatoires/degeneratives 

MUCINOSES DERMIQUES 

■ lichen myxaedemateux ou mucinose papuleuse 

C'est une maladie chronique qui se caracterise par une eruption 
papuleuse due au depot dermique de mucine et a un variable degre 
de proliferation fibroblastique sans anomalies thyroidiennes 
associees. II y a deux types principaux de lichen myxcedemateux 
(LiM) selon leur extension et la presence ou pas d'une atteinte 
systemique : la forme generalisee et sclerodermo'ide appelee aussi 
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Tableau I. - Mucinoses cutanees specifiques (primaires). 



Mucinoses specifiques (primaires) 
inflammatoires/degeneratives 


Mucinoses denniques 

Lichen myxcedemateux (mucinose papu- 

leuse) 

- scleromyxcedeme 

- lichen myxcedemateux localise 
Mucinose erythemateuse reticulee (REM) 
Sclercedeme (Buschke) 

Mucinoses dysthyroidiennes 

- myxcedeme localise (pretibial) 

- myxcedeme generalise 

- mucinose papuleuse associee a une 
maladie thyroidienne 

Mucinose papuleuse et nodulaire asso- 
ciee au lupus erythemateux 
Mucinose cutanee juvenile spontanement 
regressive 
Mucinoses cutanees toxiques 

- mucinose papuleuse du syndrome des 
huiles toxiques 

- mucinose papuleuse du syndrome 
myalgie-eosinophilie 

Mucinose papuleuse acrale persistante 

Mucinose cutanee de l'enfant 

Mucinose cutanee focale 

Neuropathie cutanee mucineuse 

Kyste mucoide (digital) 

Diverses 

Mucinoses folliculaires 

Mucinose folliculaire de Pinkus 

Mucinose folliculaire itrticaria-Hke 


Mucinoses specifiques 
neoplasiques/hamartomateuses 


Naevus mucineux 
(Angio)myxome 



Tableau II. -Maladies ou lesions associees a des depots histologi- 
ques de mucine. 



Mucinoses epidermiques 


Mycosis fongoide 
Dermite spongiotique 
Carcinome basocellulaire 
Verrue 

Keratoacanthome 
Carcinome spinocellulaire 


Mucinoses dermiques 


Lupus erythemateux 
Dermatomyosite 
Sclerodermic 
Maladie de Degos 
Granulome annulaire 
Pachydermoperiostose 
Dermites par rayons UV et PUVA 
Cicatrice hypertrophique 
Elastose actinique 

Histiocytose, mucineuse hereditaire pro- 
gressive 

Tumeurs epitheliales (carcinome basocel- 
lulaire, tumeurs sudorales) 
Tumeurs mesenchymateuses (fibrome, 
histiocytome fibreux malin myxoide, 
myxosarcoma, lipome, liposarcome) 
Tumeurs nerveuses (neurofibroma neuri- 
lemmome, neuromyxoma) 


Mucinoses folliculaires 


Lymphome 
Pseudolymphome 
Leucemie cutanee 
Dermite spongiotique 
Lupus erythemateux 
Lichen plan hypertrophique 
Piqures d'arthropodes 
Hyperplasie angiolymphoide avec eosi- 
nophilic 

Maladie de Hodgkin 
Lichen striatus 
Sarcoi'dose 

Eruptions photo-induites 
Reticuloendotheliose familiale 







UV : ultraviolets ; PUVA : psoralenes et rayons ultraviolets A. 



1 Scleromyxcedeme chez un patient avec une gammapathie monoclonale. 

scleromyxcedeme, et la forme localisee [401 . La progression d'une 
forme a l'autre a ete rapportee [22] , mais jamais prouvee. 
Le scleromyxcedeme est une affection rare qui touche les sujets d'age 
moyen. Hommes et femmes sont egalement atteints. Les lesions 
typiques consistent en des papules lichenoides d'allure cireuse de 
3 a 6 mm de diametre, sur un fond infiltre, erythemateux et 
sclerodermoide, qui peut atteindre le tegument presque dans sa 
totalite (fig 1), avec un perte de mobilite, en particulier de la bouche 
et des doigts. L'epaississement et les rides longitudinales de la 
glabelle, tout a fait typiques, peuvent donner au visage un aspect 
leonin. 

La plupart des observations de scleromyxcedeme (83 %) sont 
associees a une gammopathie monoclonale, generalement du type 
7S-immunoglobuline (Ig)G lambda [141 . L'evolution vers un 
authentique myelome n'est pas frequente (10 % des cas). Les autres 
manifestations systemiques associees au scleromyxcedeme incluent 
des atteintes myositiques, neurologiques, articulaires, pulmonaires, 
cardiovasculaires et renales [14] . Dix cas de coma sans explication 
organique ont ete signales [1S1 . L'evolution du scleromyxcedeme est 
imprevisible. Le pronostic peut etre mauvais et le deces secondaire 
a une bronchopneumonie, une thrombose vasculaire, plus rarement 
a l'atteinte specifique d'un organe [46] ou a la survenue d'un coma. 
Le LiM localise se presente avec des papules mucineuses sans aucune 
infiltration sclerodermoide et sans gammopathie monoclonale ni 
atteinte systemique. Les papules peuvent rester isolees ou devenir 
coalescentes pour former des lesions lineaires, des nodules et/ou 
des plaques sur les extremites superieures et inferieures et le tronc. 
II n'y a pas d'autre anomalie biologique dans le LiM localise, 
quoique tout recemment l'association a une infection par le virus de 
rimmunodeficience humaine (VIH) ait ete decrite [35J . De tout facon, 
le LiM localise est une forme benigne purement cutanee. 
L'examen histologique du scleromyxcedeme montre des depots de 
mucine dans le derme reticulaire associes a des faisceaux de 
collagene epaissis et a une proliferation fibroblastique [16] . Les fibres 
elastiques sont rarefiees et il peut exister un infiltrat perivasculaire 
lymphoplasmocytaire. Les depots de mucine peuvent toucher 
d autres organes comme les coronaires, le rein, le pancreas, les 
glandes surrenales et les fibres nerveuses. Dans le LiM localise, on 
observe un depot de mucine bien circonscrit au derme superficiel et 
moyen, avec une proliferation variable des fibroblastes sans aucune 
fibrose. 

L'etiologie est inconnue ; un lien avec la gammapathie monoclonale 
n'a pas ete prouve. Le serum des patients, meme apres elution de 
l'lg monoclonale, peut stimuler la proliferation fibroblastique [19] . 

La strategic therapeutique doit etre differente pour les deux formes. 

Le traitement du scleromyxcedeme est decevant et il n'y a pas une 
therapie d'election. Le melphalan est la therapie de choix aux Etats- 
Unis soit en monotherapie, soit associe aux steroides ou a la 
plasmapherese [14 - 29] . Les effets secondaires, en particulier les 
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Mucinose erythemateuse reticulee de la zone mediothoracique. 



infections opportunistes graves et les neoplasies hematologiques, 
sont un facteur limitant important. Des autres agents 
chimiotherapeutiques (cyclophosphamide, methotrexate, 
chlorambucil) ou la seule corticotherapie systemique n'ont pas 
donne de meilleurs resultats. Radiotherapie, electrontherapie, 
retino'ides, plasmapherese, photopherese extracorporelle, 
PUVAtherapie ont donne des resultats variables. L'efficacite des 
steroides et/ou du dimethylsulfoxyde locaux ou de la dermabrasion 
pour traiter l'inesthetisme a ete signalee. Une regression spontanee, 
meme apres 15 ans, a ete rapportee [3] . Les traitements agressifs 
doivent etre limites aux patients defigures, invalides ou ayant des 
complications systemiques. 

Dans le LiM localise, la therapie n'est pas necessaire et une strategic 
de surveillance est conseillee. La corticotherapie locale peut etre 
parfois efficace. Une regression spontanee est possible, meme dans 
la forme associee au VIH [35] . 

■ Mucinose erythemateuse reticulee 

ou mucinose cutanee en plaque (syndrome REM, 

« midline mucinosis ») 

Elle touche avec predilection la femme d'age moyen, quoique les 
enfants d'age prepubertaire puissent etre affectes. Elle est 
caracterisee par des papules et macules erythemateuses, parfois 
prurigineuses, confluentes en plaque ou d'allure reticulaire ou 
annulaire dans la zone mediodorsale ou mediothoracique (fig 2). 
L' abdomen peut etre parfois atteint. L'exposition solaire exacerbe 
l'eruption et le prurit. Des lesions de meme aspect ont ete 
reproduites par l'exploration photobiologique. 
En general, la mucinose erythemateuse reticulee n'est pas associee a 
des manifestations systemiques et aucun examen biologique n'est 
utile. Cependant, elle a ete parfois associee a des cas d'hyper- ou 
hypothyroidie, de thyroidite d'Hashimoto, de lupus chronique, de 
carcinomes colique et pulmonaire, de purpura thrombopenique, 
d'anemie refractaire aux exces des blastes [44] . Des cas d'aggravation 
par prise de contraceptif oral, par les regies ou la grossesse ont ete 
egalement rapportes. 

L'examen histologique montre, sous un epiderme qui est toujours 
normal, des depots de mucine, parfois discrets, le long des faisceaux 
de collagene du derme superficiel. II existe un infiltrat 
perivasculaire, occasionnellement perifolliculaire, forme 
principalement par des lymphocytes CD4 et des dilatations des 
capillaires du derme superficiel [5 - 15] . L'immunofluorescence directe 
est habituellement negative, mais des depots granuleux d'IgM, IgA 
et C3 ont ete retrouves sur la membrane basale [15] . 
L'etiologie est inconnue. L'exposition solaire et des agents viraux ont 
ete incrimines comme facteurs responsables ou declenchants ; des 
particules d'allure virale ont ete identifiers dans les cellules 
endotheliales dermiques. Une relation entre la mucinose 
erythemateuse reticulee et le lupus erythemateux peut etre 
envisagee. 





3 Sclercedeme du dos chez une diabetique. 



La mucinose erythematheuse reticulee est considered comme une 
pathologie benigne qui peut persister plusieurs annees, parfois au- 
dela de 15 ans. Les antipaludeens de synthese restent le traitement 
de choix generalement efficace en 2 a 4 semaines. 

■ Scleraedeme 

C'est une induration symetrique de la moitie superieure du corps 
(fig 3) precedee par une infection ou associee a un diabete. II y a 
trois types de sclercedeme [4SI . 

- Le premier type est une forme benigne, precedee par de la fievre, 
une fatigue et une infection des voies respiratoires generalement 
streptococcique. Les femmes d'age moyen sont les plus touchees, 
mais les enfants peuvent l'etre aussi. 

L'induration de la peau est de survenue brutale, surtout aux regions 
cervicofaciales et gagnant ensuite la ratine des membres superieures. 
Le visage apparait sans expression, l'ouverture de la bouche et la 
deglutition sont difficiles du fait d'une atteinte linguale et 
pharyngienne. Ce type de sclercedeme guerit habituellement en 
quelques mois. 

- Quoique se presentant cliniquement de facon similaire, le deuxieme 
type n'est pas precede d'une infection aigue, presente un debut plus 
insidieux et peut persister plusieurs annees. 

- Le troisieme type est associe a un diabete mal controle 
(scleroedema diabeticorum) et survient surtout chez les hommes 
obeses, d'age moyen. Le debut est insidieux et l'affection se prolonge 
indefiniment. Les lesions cutanees ne sont pas modifiees par le 
traitement du diabete. 

Les manifestations systemiques peuvent survenir dans toutes les 
formes, avec des epanchements pleuraux et pericardiques, des 
dysarthries et des dysphagies, des anomalies oculaires, des myosites, 
des atteintes cardiaques, des parotidites. Les associations avec une 
dysglobulinemie monoclonale, une polyarthrite rhumatoide, un 
syndrome de Gougerot-Sjogren, une hyperparathyro'idie primaire, 
un insulinome malin ont ete rapportes [30] . 

L'examen histologique montre un epaississement dermique avec des 
faisceaux de collagene cedemateux, separes par des depots de 
mucine qui sont parfois discrets ou difficiles a mettre en evidence [101 . 
Le tissu graisseux est reduit et probablement remplace par du 
collagene. La mucine peut aussi etre retrouvee dans les muscles 
stries ou le myocarde. 

L'etiologie est inconnue. Une « hypersensibilite streptoccocique », 
un traumatisme des vaisseaux lymphatiques, l'lg monoclonale et le 
diabete pourraient jouer un role. 

Le sclercedeme s'accompagne en fait d'une morbidite peu 
importante a part la limitation des mouvements. Le type I peut 
guerir en 6 mois a 2 ans, tandis que les autres types persistent 
plusieurs annees. Dans le type III, la regression est difficile et des 
deces ont meme ete rapportes. 
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II n'existe pas de traitement specifique. Les corticoi'des systemiques 
et intralesionnels, le methotrexate, l'exposition ultraviolette, les 
antibiotiques et la penicillamine n'influencent pas revolution de la 
maladie. Les bolus de cyclophosphamide et la prednisolone par voie 
orale seraient efficaces. La ciclosporine a ete aussi utilisee avec 
succes [24] . Dans le sclercedeme associe au myelome, la 
chimiotherapie pour la neoplasie hematologique a ameliore la 
dermatose. 

■ Mucinoses des thyro'idiens 

Ce groupe comporte le myxcedeme localise, le myxcedeme 
generalise et la mucinose papuleuse associee aux maladies 
thyroidiennes. 

Myxcedeme localise (pretibial) 

Le myxcedeme pretibial est une induration de la region pretibiale 
associee a une hyperthyro'idie ou survenant apres thyroidectomie. II 
s'agit d'un des cinq signes de la maladie de Basedow (0,4-5 % 
d'incidence) avec le goitre, l'exophtalmie, l'acropathie thyroidienne 
et l'elevation du long acting thyroid stimulator (LATS). Plus rarement, 
il peut survenir dans le cadre d'une thyroidite de Hashimoto et sans 
thyrotoxicose, lors de l'hypothyroidie, se developpant apres 
traitement de la maladie de Basedow et aussi chez des patients 
euthyroidiens. Le myxcedeme localise apparait sous la forme de 
plaques ou de nodules, erythemateux bruns, pourpres ou jaunes, 
cireux, indures ou en « peau d'orange ». En general, les lesions sont 
localisees sur les faces anterolaterales des jambes ou des pieds. Le 
myxcedeme localise peut aussi apparaitre sous l'aspect d'un cedeme 
diffus des jambes qui evolue vers un etat elephantiasique. Plus 
rarement, le myxcedeme localise touche la face, les epaules, les 
extremites superieures et l'abdomen ou les cicatrices [331 . Les lesions 
sont parfois douloureuses et prurigineuses. Une hypertrichose et 
une hyperhidrose localisees dans la peau myxcedemateuse ont ete 
rapportees [20] . 

Histologiquement, il y a de larges depots de mucine dans le derme 
reticulaire et l'hypoderme separant les faisceaux de collagene et 
entourant les glandes eccrines. Un infiltrat lymphocytaire discret 
perivasculaire et periannexiel s'associe a des mastocytes et a de 
larges fibroblastes etoiles. Les fibres elastiques sont reduites. 
La morbidite est faible, mais l'engainement des nerfs peroniers par 
la mucine peut entrainer un pied tombant ou une gene a la 
dorsiflexion. 

L'etiologie est inconnue. Un facteur serique (sans liens avec le LATS) 
stimulerait la production par les fibroblastes d'une grande quantite 
de mucine [19] . Les traumatismes, un facteur insuline-Hfce, une 
obstruction lymphatique [6] pourraient jouer aussi un role. 
Le traitement n'est pas toujours satisfaisant. Les corticoi'des sous 
occlusion ou intralesionnels peuvent etre efficaces. La chirurgie a ete 
rapportee comme etant efficace [131 mais des recidives ont suivi des 
greffes cutanees. L'elastocompression ou la compression 
pneumatique de la jambe ont ete utilisees avec succes. Le traitement 
de la maladie de Basedow ou des autres causes n'entraine aucun 
benefice. II faut aussi neanmoins signaler des regressions 
spontanees. 

Myxcedeme generalise 

C'est une manifestation d'hypothyroidie grave due a l'accumulation 
generalisee de la mucine dans le derme et dans d'autres tissus. 
L'hypothyroidie peut etre congenitale (cretinisme), juvenile ou 
acquise [46] . La forme congenitale (1 cas sur 5 000 naissances) doit 
etre evoquee des les premiers mois lorsqu'il y a une somnolence, 
une constipation, des difficultes d'alimentation, une hypotonic 
musculaire, la persistance d'un ictere et des troubles respiratoires. 
Le myxcedeme generalise (MG) est responsable d'un cedeme 
generalise ne prenant pas le godet et dormant un aspect typique 
d'cedeme periorbitaire, des levres, de la langue, des regions acrales 
et genitales. La peau est seche, froide et pale, les cheveux sont sees 
et cassants avec des zones d'alopecie, les ongles sont fragiles. La 
presence d'un bourrelet claviculaire peut aussi evoquer le 
diagnostic. 



La survenue d'hypothyroidie chez un enfant est appelee 
« hypothyroidie juvenile ». Les signes sont caracterises par une 
petite taille, un developpement physique et mental anormal, un 
retard de la maturite sexuelle et un faible niveau scolaire. Certains 
enfants developpent une hypertrichose des epaules et de la partie 
haute du dos. 

L'hypothyroidie de l'adulte est la forme la plus commune. 
Habituellement, celle ci est observee chez les femmes entre 40 et 
60 ans, declenchee par une thyroidite d'Hashimoto ou par le 
traitement d'une maladie de Basedow ; plus rarement, elle peut etre 
la consequence d'une defaillance hypophysaire (hypothyroidie 
secondaire) ou hypothalami que (tertiaire). 

La symptomatologie initiale est souvent non specifique avec une 
asthenie, une prise de poids, une constipation, une perte d'appetit, 
une frilosite, des crampes dans les jambes. Le visage est triste, 
apathique ; les paupieres, les levres, la langue et les mains sont 
cedemateuses, le nez est large et la voix rauque. La peau est pale ou 
jaunatre, froide, cireuse et seche. Les cheveux sont sees et avec une 
alopecie non cicatricielle, et les ongles sont fragiles. Les autres signes 
peuvent comprendre une hypohidrose, un purpura des membres 
inferieurs, une acrocyanose, un retard a la cicatrisation des plaies, 
des xanthomes, une cardiomegalie, un megacolon, un syndrome du 
canal carpien ou une paralysie faciale [201 . 

L'histologie montre des depots dermiques, parfois discrets, de 
mucine surtout perifolliculaires et perivasculaires. Les fibres 
elastiques sont reduites. Des depots cerebraux seraient responsables 
de manifestations psychiatriques. 

Le diagnostic est porte sur l'association des signes cliniques et la 
diminution de la T3 et T4. La thyroid stimulating hormone (TSH) est 
augmentee dans l'hypothyroidie primaire et basse dans la forme 
secondaire ou le myxcedeme generalise peut etre absent. 
Tous les signes du myxcedeme sont reversibles avec la restauration 
de la fonction thyroidienne. La therapie substitutive, qui comporte 
la levothyroxine, doit etre graduelle. En l'absence de traitement 
peuvent survenir un coma myxcedemateux et la mort. Le diagnostic 
et le traitement precoces sont cruciaux pour le developpement 
mental. Les dosages de T3 et T4 doivent etre effectues entre le 
troisieme et le sixieme jour de vie et un traitement substitutif doit 
etre institue avant le quatrieme mois. 

Mucinose papuleuse associee a une maladie thyroidienne 

Une mucinose papuleuse a ete decrite associee a une thyroidite 
d'Hashimoto [42] et a une hypothyroidie [211 . 

■ Mucinose papulonodulaire au cours du lupus 
erythemateux 

Egalement appelee mucinose cutanee lupique, la mucinose 
papulonodulaire (MPN) survient dans 1,5 % des cas de lupus 
erythemateux (LE) sous forme de papules ou nodules, couleur peau 
normale ou erythemateuse, de 0,5 a 2 cm de diametre donnant a la 
peau un aspect en « mottes » bien visible « a jour frisant » [361 . Une 
depression centrale et une hyperpigmentation peuvent etre 
caracteristiques. Des lesions en plaques, dues a un depot massif de 
mucine, ont ete aussi observees [231 . Le tronc, le cou, les membres 
superieurs sont electivement atteints. La MPN peut preceder, 
debuter avec ou accompagner le LE. Dans 75 % des cas, il s'agit 
d'un LE systemique avec atteinte renale (50 %) et articulaire 
(40 %) wi. 

L'histologie montre un depot diffus de mucine dans le derme 
superficiel et moyen avec parfois un discret infiltrat lymphocytaire 
perivasculaire, mais sans aspect specifique histologique de lupus. 
Le traitement correspond a celui du LE. Des injections 
intralesionnelles de hyaluronidase ont ete essayees pour les nodules 
de grande taille. 

■ Mucinose cutanee juvenile spontanement regressive 

Elle survient chez l'enfant avec l'apparition brutale de papules 
asymptomatiques se rassemblant en plaques lineaires, infiltrees, 
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4 Papules eparpillees sur le dos des mains et avant-bras dans un cas de mucinose pa- 
puleuse acrale persistante. 

erythemateuses et dormant une apparence ondulee a la peau [4] . Les 
lesions atteignent la face, le cou, le cuir chevelu, le tronc et les 
cuisses. Des nodules profonds sont aussi presents sur les 
articulations, associes a une arthrite des genoux, coudes et doigts. 
L'histologie revele des depots de mucine dans le derme reticulaire 
superficiel avec une augmentation des fibroblastes et des mastocytes. 
La mucine est aussi retrouvee dans les nodules periarticulaires. 
La mucinose cutanee juvenile spontanement regressive (MCJSR) 
guerit spontanement [8J . 

■ Mucinoses cutanees toxiques 

Ce groupe inclut les mucinoses papuleuses dans le cadre du 
syndrome des huiles toxiques et du syndrome myalgie-eosinophilie. Bien 
que sans relation epidemiologique, le syndrome des huiles toxiques, 
rapporte en Espagne apres ingestion d'huile de colza denaturee, et 
le syndrome myalgie-eosinophilie associe a l'utilisation de produits 
contenant du L-tryptophane, comprennent plusieurs symptomes 
communs, tels des infiltrats pulmonaires, une asthenie, une 
eosinophilic peripherique et des manifestations cutanees [37] . Parmi 
ces dernieres, il peut y avoir une mucinose papuleuse spontanement 
regressive, des lesions sclerodermiformes ou une fasciite 
eosinophile. 

■ Mucinose papuleuse acrale persistante 

La mucinose papuleuse acrale persistante (MPAP) touche 
principalement les femmes et est caracterisee par des papules 
multiples, ivoirines ou de couleur chair de 2 a 5 mm de diametre et 
a disposition symetrique. Elles sont localisees exclusivement sur les 
dos des mains et les faces d'extension des poignets (fig 4). Les lesions 
persistent et progressent lentement sans regression [411 . 
Histologiquement, on retrouve un depot de mucine en larges foyers 
bien circonscrits du derme mediosuperficiel. Le depot est parseme 
des fibres de collagene et respecte une zone sous-epidermique. Le 
nombre des fibroblastes est normal. La possibilite que les mucinoses 
acrales papuleuses soient une presentation particuliere du LiM 
localise a ete en fait l'objet de discussion. 

La MPAP est de bon pronostic. Les applications topiques de 
steroides ou de hyaluronidase ont ete inefficaces. 

■ Mucinose cutanee infantile 

Elle consiste en des papules fermes, de 1 a 2 mm de diametre, 
opalescentes, groupees aux coudes et associees a quelques papules 
eparpillees, parfois lineaires, sur les dos des mains et les bras. La 
maladie est precoce (4 mois de vie) ou meme congenitale [25] . 
Quelques cas sont consideres comme un naevus mucineux [391 . La 
mucine est accumulee d'une facon si superficielle dans le derme 
qu'elle semble enserree par l'epiderme. 




5 Kyste mncoide digital 
avec distrophie longitudi- 
nale de Y angle. 



II n'y a pas de traitement. L'eruption ne guerit pas spontanement. 

■ Mucinose cutanee focale 

La lesion est une papule ou un nodule a la couleur chair ou blanche, 
asymptomatique, habituellement unique, de moins de 1 cm de 
diametre. La face, le tronc et les membres sont touches chez l'adulte 
a l'exception des articulations des mains et pieds [49] . 
Le diagnostic est histologique [34] . Des depots circonscrits mais mal 
delimites de mucine dermique qui epargnent le tissu sous-cutane 
sont mis en evidence, ainsi que des fibroblastes fusiformes ou etoiles. 
Ces cellules sont marquees par les anticorps antivimentine et sont 
associees a une population moins representee de dendrocytes 
dermiques qui sont en partie marques par l'antifacteur XHIa et, en 
partie, par l'anti-CD34 [49] . Les fibres elastiques et reticulaires sont 
absentes. Les capillaires sont normaux. 

La mucinose focale est consideree comme une lesion reactionnelle [341 
qui doit etre differentiee de l'angiomyxome. Le traitement de choix 
est l'excision chirurgicale. II n'y a pas de recidive. 

■ Neuropathie cutanee mucineuse 

Un seul cas a ete rapporte chez un jeune homme qui a developpe 
des lesions cutanees livedoides et reticulees sur les extremites 
inferieures avec une hyperesthesie. L'histologie montrait une 
hypertrophie des fibres nerveuses entourees de mucine I47] . 

■ Kyste muco'ide digital (kyste synovial, kyste myxo'ide) 

Le kyste mucoide digital (KMD) est une lesion frequente qui 
apparait sous la forme d'un nodule kystique, presque translucide, 
depassant rarement 2 cm. II est classiquement localise sur la 
troisieme phalange des doigts (fig 5) [2] . II y a deux sources 
principales de mucine : les cellules synoviales et les fibroblastes 
dermiques. Les KMD derives des cellules synoviales sont localises 
au-dessus des articulations et sont dus a une herniation de la cavite 
articulaire ; en revanche, les KMD derives des fibroblastes se 
retrouvent entre les articulations des phalanges et ne sont pas de 
vrais kystes, mais resultent d'une degenerescence mucineuse du 
tissu conjonctif. Dans ce cas, l'aspect histologique typique est celui 
d'un large espace kystique non encapsule rempli de mucine avec 
des fibroblastes etoiles. Le depot de mucine peut etre delimite par 
une paroi composee de tissu conjonctif. Parfois, une elimination 
transepidermique est observee. 

Plusieurs traitements chirurgicaux ont ete proposes, mais les 
recidives sont frequentes. 

■ Formes diverses 

Les autres mucinoses primitives dont la nosologie n'est pas claire, 
comprennent le myxcedeme tubereux atypique de Jadassohn- 
Doesseker [45] qui correspondrait a une forme de lichen 
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myxcedemateux nodulaire, des mucinoses cutanees a regression 
spontanee de l'adulte [7 - 12] , une mucinose perifolliculaire chez un 
sideen [311 . 



Mucinoses cutanees specifiques 
neoplasiques/hamartomateuses 



MUCINOSES FOLLICULAIRES 

■ Mucinose folliculaire de Pinkus (alopecie mucineuse) 

II s'agit d'une maladie inflammatoire caracterisee par des papules 
folliculaires et des plaques indurees dans lesquelles la mucine 
s'accumule dans les follicules pilosebaces et aboutit a une 
alopecie [32] . Cette forme primitive n'est pas associee a des 
lymphomes ou autres affections. II existe une forme aigue, qui 
touche le cuir chevelu et la face chez les enfants, et une forme 
chronique, plus diffuse au tronc et aux extremites, qui predomine 
chez les adultes d'age jeune ou moyen [1?I . En plus de la mucine 
retrouvee dans les follicules pilosebaces, il existe un infiltrat 
perivasculaire et perifolliculaire de lymphocytes, histiocytes et 
eosinophiles. 

La distinction histologique entre la mucinose folliculaire de Pinkus 
et la mucinose folliculaire associee a un lymphome est difficile [17] . 
Les signes qui plaident en faveur d'une mucinose folliculaire de 
Pinkus sont l'absence d'infiltrat lymphocytaire epidermotrope et 
d'atypie lymphocytaire, un depot considerable de mucine dans le 
follicule pilosebace, un infiltrat inflammatoire perivasculaire et 
perifolliculaire plutot que de type diffus ou nodulaire, beaucoup 
d'eosinophiles, peu de plasmocytes et surtout l'absence d'un 
rearrangement clonal T. 

L'etiologie de la mucinose folliculaire de Pinkus est inconnue et il 
n'y a pas de traitement de choix. Une strategie de surveillance peut 
etre envisagee car la guerison spontanee sans recidive est possible 
en 2 a 24 mois. Les corticoides topiques ou systemiques et 
l'interferon alpha ont donne un certain benefice [26] . 

■ Mucinose folliculaire « urticaria-like » 

Cette mucinose folliculaire, plus frequente chez l'homme d'age 
moyen, se caracterise par des papules ou des plaques prurigineuses 
et urticariennes de la face et du cou sur un fond d'erytheme 
« seborrheique » [UI . Les lesions disparaissent en laissant une macule 
rouge qui persiste quelques semaines. L'eruption evolue par 
poussees irregulieres et peut persister de 2 mois a 15 ans. II n'y a 
pas d'atteinte systemique. Le diagnostic differentiel se pose surtout 
avec la dermatite seborrheique, mais l'histologie, qui montre des 
espaces kystiques remplis de mucine dans les follicules pilosebaces, 
est distinctive. Le pronostic est bon. 

Le traitement est habituellement decevant, mais les antipaludeens 
de synthese peuvent aider. 



NAEVUS MUCINEUX 

Le naevus mucineux est un hamartome benin qui peut etre a la fois 
congenital ou acquis. II s'agit d'une plaque papuleuse, 
habituellement avec une distribution lineaire, unilaterale. 
Histologiquement, le depot de mucine est diffus dans le derme 
superficiel. Les fibres collagenes et elastiques ont disparu dans la 
zone de depot de mucine. L'epiderme est normal ou peut comporter 
une hyperkeratose et une acanthose avec une elongation des cretes 
interpapillaires qui rappellent un naevus epidermique. Dans ce 
dernier cas, le naevus mucineux peut etre un hamartome combine 
qui associe des aspects d'un naevus epidermique avec ceux d'un 
naevus conjonctif du type a proteoglycans [391 . 

Sous le terme de « fibrokeratomes mucineux acraux » ont ete 
recemment rapportees des lesions keratosiques et mucineuses 
hereditaires des mains [27] . 



(ANGIO)MYXOME 

Le myxome cutane est une tumeur benigne acquise m . Les termes 
« angiomyxome » et « myxome » sont des synonymes et indiquent 
la meme entite. Le myxome peut etre solitaire sans aucune anomalie 
systemique ou bien multiple. Dans ce dernier cas, il peut representer 
une manifestation du complexe de Carney (myxomes cutanes, 
myxome cardiaque, lentigos, hyperactivite endocrinienne) [9] . 
Cependant, il y a aussi des myxomes multiples sans les autres 
elements du syndrome [28] . 

Histologiquement, il s'agit d'une matrice mucineuse bien demarquee 
qui interesse le derme et le tissu sous-cutane avec des fibroblastes 
polymorphes, des mastocytes et des fibres collagenes et reticulaires. 
On observe aussi des cellules multinucleees bizarres avec des figures 
mitotiques regulieres. Les capillaires sont typiquement dilates et 
proeminents. La composante epitheliale est caracterisee par des 
kystes cornes ou par des proliferations avec des aspects 
trichoblastiques m . 

Les criteres de distinction avec la mucinose cutanee focale sont une 
taille plus importante, un depot mucineux lobule et bien demarque 
qui atteint aussi le tissu sous-cutane, 1' aspect proeminent et dilate 
des capillaires, la composante epitheliale, les fibres reticulaires 
proeminentes [501 . Cette distinction est importante car le myxome est 
une vraie tumeur qui peut recidiver en cas d'excision incomplete. 
De plus, le myxome peut etre le signe du syndrome de Carney. 
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Resume. - Les xanthomes sont des tumeurs benignes brun jaunatre dysmetaboliques Wees essentiellement a 

/'infiltration cutanee par des histiocytes macrophages spumeux, remplis de goutelettes lipidiques composees 

surtout de cholesterol esterifie et parfois triglycerides. 

D'aspect clinique tres varie allant du xanthelasma a des xanthomes tubereux, tendineux localises, a des 

formes en nappes, en stries, notamment des plis, leur diagnostic est histologique. 

Deux types de xanthomatose primitive sont individualises apres avoir elimine des xanthomisations 

epiphenomenes secondaires a des processus varies (dermatoses inflammatoires, lymphome, histiocytoses, 

tumeurs...) : 

- les xanthomatoses hyperlipidemiques, temoin d'une hyperlipoproteinemie primitive familiale ou secondaire, 
ou beaucoup plus rarement d'une autre dyslipidemie (xanthomatose cerebrotendineuse, $-sitosterolemie, 
maladie de Tangier) ; 

- les xanthomatoses dites normolipidemiques (apres un bilan lipidique exhaustif) tres rares, necessitant la 
recherche de localisations extracutanees, de pathologie associee : dysglobulinemies, myelome et syndromes 
hematologiques lymphoproliferatifs, vascularites, hypocomplementemiques, notamment au cours du 
xanthogranulome necrobiotique, de la xanthomatose plane diffuse, plus rarement du xanthogranulome 
juvenile et de la xanthomatose disseminee de Montgomery. 

Le traitement de ces xanthomes est d'abord etiologique dans les formes hyperlipidemiques, mais souvent 
aussi symptomatique medicochirurgical, surtout dans les formes normolipidemiques. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : xanthome, xanthelasma, xanthomatose disseminee de Montgomery, xanthomatose plane et 
diffuse, xanthogranulome necrobiotique, xanthogranulome juvenile, xanthome papuleux, 
xanthome verruciforme, hyperlipidemie. 



Introduction 



Les xanthomes sont des neoformations cutanees jaunatres 
constitutes essentiellement de cellules macrophagiques riches en 
granulations lipidiques faites de cholesterol et de triglycerides. 
Cette definition permet d'eliminer : 

- les surcharges lipidiques exogenes (paraffinome,...) ; 

- les lipomes constitues d'adipocytes ; 

- les lipidoses extracutanees dans le cadre des maladies 
lysosomiales (maladie de Gaucher, maladie de Niemann-Pick, 
maladie de Farber...). 



Aspects cliniques 



Les manifestations cliniques des xanthomes varient en fonction de 
leur topographie. La coloration jaune de ses lesions peut parfois 
manquer, mais la vitropression la met presque toujours en valeur. 
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Les xanthomes peuvent constituer le symptome d'une maladie 
generale du metabolisme lipidique, d'une alteration cellulaire locale, 
ou d'une histiocytose generalisee. 



XANTHELASMA OU XANTHOMES PALPEBRAUX (fig 1) 

C'est la forme la plus frequente des xanthomes cutanes. II debute 
sur Tangle des paupieres superieure et inferieure par des papules 
mollasses, pouvant confluer en nappes jaunatres. II est souvent 
bilateral et symetrique. Les lesions precoces peuvent etre confondues 
avec un grain de milium ou un syringome. Seulement la moitie des 
patients porteurs d'un xanthelasma sont atteints d'une 
hyperlipidemie, le plus souvent liee a une hypercholesterolemie. 



XANTHOCHROMIE STRIEE PALMAIRE 

II s'agit d'une infiltration lineaire jaune des plis de flexions des 
paumes et des doigts. Elle est caracteristique d'une hyperlipidemie 
mixte de type III, et est a distinguer des xanthomes plans palmaires 
decrits dans les dysglobulinemies et les cholestases. 

Des xanthomes interdigitaux ou des plis axillaires et fessiers ont ete 
decrits, confondus parfois avec un pseudoxanthome elastique. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Chevrant-Breton j, Adamski H et Bligny D. Xanthomes. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-7 25-A- 1 0, 
2002, tOp. 
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1 Xanthelasma des paupieres. 




2 Xanthomes tubereux. 



XANTHOMES PLANS DIFFUS 

lis correspondent a une extension en nappes de lesions 
maculopapuleuses touchant souvent le tronc et la racine des 
membres de facon symetrique. Le plus souvent, ils sont associes a 
des hemopathies (myelome, gammapathie monoclonale benigne...). 



XANTHOMES ERUPTIFS 

lis sont constitues de papules discretes jaune-brun entourees d'un 
halo rouge, d'apparition brutale et situees le plus souvent sur les 
fesses et les faces d'extension des coudes et des genoux. Ces lesions 
sont parfois douloureuses ou prurigineuses, puis disparaissent en 
laissant une hyperpigmentation transitoire. Ils temoignent presque 
toujours d'une dyslipoproteinemie avec hypertriglyceridemie. 



XANTHOMES TUBEREUX (fig 2) 

Ces elements nodulaires (mesurant jusqu'a quelques centimetres) 
sont indolores, lisses a bords reguliers. Ils siegent habituellement 
aux zones de pression (coude, genoux, fesses) et peuvent etre formes 
par la coalescence de lesions plus petites. Ils s'observent chez les 
patients atteints d'hyperlipidemie. 

XANTHOMES TENDINEUX (fig 3) 

Ce sont des lesions cutanees profondes qui sont localisees 
principalement dans la region du tendon d'Achille et des extenseurs 
des doigts. La peau en regard est de couleur normale ou bistre. Ils 




3 Xanthomes tendineux. 
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4 Infiltrat xanthomateux de cellules spumeuses avec cellules geantes de Teuton. 



sont mobiles sous la peau et indolores. Ils constituent le plus souvent 
le symptome d'hypercholesterolemie familiale. L'echographie peut 
permettre de les depister et suivre leur evolution [151 . 



Aspect anatomopathologique (fig 4) 

A l'examen histologique, on observe dans le derme et l'hypoderme 
la presence de fibroblastes, d'histiocytes souvent qualifies de 
spumeux et parfois de cellules geantes dites de Touton, caracterisees 
par une multinucleation en couronne avec presence de gouttelettes 
lipidiques intracytoplasmiques. Une reaction inflammatoire est 
souvent observee de nature polymorphe (lymphocytes, 
polynucleaires). Les lipides sont habituellement dissous par les 
fixations et colorations standards (hemateine-eosine). Ils peuvent 
etre visibles sous la forme de cristaux birefringents en lumiere 
polarisee. Certaines colorations (noir Soudan, oil red O) peuvent etre 
utilisees afin de confirmer la nature lipidique des depots 
intracellulaires. Enfin, les etudes biochimiques permettent de 
connaitre la nature de la surcharge lipidique. L'aspect peut etre 
different selon le type clinique de xanthomes. Les lesions recentes 
sont plus riches en triglycerides, puis en cholesterol. Au debut les 
xanthomes s'accompagnent d'une reaction inflammatoire, 
secondairement les cellules xanthomateuses sont preponderantes 
puis les lesions vieillies deviennent fibreuses. 



Rappel du metabolisme 
des lipoproteines 5 « 

Les lipides sanguins sont composes de cholesterol (libre et esterifie), 
de triglycerides et de phospholipides, molecules hydrophobes 
circulant dans le sang sous forme de particules hydrosolubles : les 
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5 Metabolisme des lipoproteines. 

LCAT : lecithine-cholesterol-acyl-transferase ; CETP : cholesteryl ester transfer pro- 
tein ; VLDL : very low density lipoprotein ; LDL : low density lipoprotein ; IDL : in- 
termediate density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein ; Lp(a) : lipoproteine 
(a). 



lipoproteines. Celles-ci sont des particules heterogenes isolables 
selon leur densite par ultracentrifugation (VLDL, LDL, IDL, HDL et 
chylomicrons) ou par electrophorese (alpha, pre-beta, broad-beta et 
beta-lipoproteins). II existe ainsi cinq grandes classes de 
lipoproteines : les volumineux chylomicrons qui ne migrent pas en 
electrophorese, les tres legeres VLDL (very low density lipoproteins 
ou pre-betalipoproteins), les legeres LDL (low density lipoproteins ou 
beta lipoproteins), les IDL (intermediate density lipoproteins ou broad- 
betalipoproteins), les lourdes HDL (high density lipoproteins ou 
alphalipoproteins). Une autre lipoproteine apparait en bande etroite a 
l'electrophorese, nominee la Lp(a). Les apolipoproteines (apo) 
permettent le chargement des lipides et dirigent leur devenir. Les 
apo sont classees et denommees par une lettre de l'alphabet dont les 
principales sont les apo- A, les apo-B (B-48 et B-100), les apo-C (C-II), 
les apo-E, et les apo-D. La composition en apo est differente selon la 
classe des lipoproteines, conferant a chacune un role propre. 

Le metabolisme des lipoproteines (fig 5) commence par la synthese 
des chylomicrons formes dans la lumiere intestinale a partir des 
triglycerides alimentaires exogenes. lis sont ensuite deverses par le 
canal thoracique dans la circulation sanguine. Puis ils sont 
hydrolyses par la lipoproteine lipase avec l'aide d'un cofacteur (la 
lipoproteine apo-CII) qui libere les triglycerides dormant les acides 
gras libres ; les « remnants » ou particules residuelles sont captees 
par le foie et transformees en VLDL. Ces particules, synthetisees en 
dehors des repas, transportent des triglycerides endogenes et du 
cholesterol esterifie, et les delivrent aux tissus. Les VLDL sont 
ensuite degradees par la lipoproteine lipase en remnants de VLDL 
et en IDL, qui sont captees par le foie grace a un recepteur 
hepatocytaire. Les VLDL et IDL non internalisees au sein des 
hepatocytes s'enrichissent en cholesterol pour dormer les LDL sous 
Taction de la lipase hepatique. Le cholesterol fixe aux LDL est 
transporte aux cellules et tissus de l'organisme. Ce cholesterol fixe 
aux LDL (LDL-C) provient d'un transfert d'apo et de cholesterol 
esterifie des HDL facilite par la cholesteryl ester transfer protein 
(CETP). Cette proteine echange les esters de cholesterol du HDL 
(HDL-C) contre les triglycerides des VLDL et chylomicrons. Ces LDL 
deviennent nefastes car elles devient leur metabolisme vers les voies 
de l'atherogenese. Ainsi le LDL-C est appele « mauvais cholesterol ». 
Le role essentiel des HDL est l'epuration du cholesterol en exces des 
cellules, puis son transfert au foie afin d'etre elimine dans la bile. 
Les HDL evitent ainsi le depot des molecules de cholesterol 
notamment sur les parois vasculaires. Done le HDL-C, est 
surnomme le « bon cholesterol ». 



Diagnostic d'une dyslipoproteinemie 

II comprend habituellement les dosages des triglycerides, du 
cholesterol total et du HDL-cholesterol. L'aspect du serum a jeun 
est specifie. Selon les donnees cliniques, une ultracentrifugation et 
une electrophorese des liproteines peuvent completer le bilan. 



DOSAGE DU CHOLESTEROL TOTAL 

II doit etre dose apres un jeune strict de 12 heures, a distance d'une 
affection ou d'un traitement susceptible de modifier les taux, par 
une methode enzymatique. 

Le taux normal est de 2 g/L (5,18 mmol/L). Superieur a 2,50 g/L 
(6,48 mmol/L), on parle d'hypercholesterolemie. II est classique 
d'admettre que l'age fait varier la decimale selon sa propre valeur ; 
par exemple : 2,50 g/L a 50 ans ; 2,60 g/L a 60 ans. 



DOSAGE DU HDL-C ET CALCUL DU LDL-C 

La technique par precipitation est la plus fiable. Les taux normaux 
de HDL-C sont superieurs a 0,45 g/L chez l'homme et au-dessus de 
0,55 g/L chez la femme. Des taux superieurs a 0,75 g/L 
(1,94 mmol/L) sont denommes « syndrome de longevite ». 
Les LDL-C sont donnes par la formule de Friedewald (valable si les 
triglycerides [TG] sont inferieurs a 4 g/L). 

LDL-C = cholesterol total - HDL-C - TG/5 (g/L) 

Les taux normaux de LDL-C doivent etre inferieurs a 1,30 g/L. Un 

hyper LDL-C est considere pour des taux superieurs a 1,60 g/L. 



DOSAGE DES TRIGLYCERIDES 

II doit etre effectue apres un jeune strict de 12 heures par une 
methode enzymatique. Le taux doit etre inferieur a 1,5 g/L 
(1,70 mmol/L) chez l'adulte. 



DOSAGE DES APOLIPOPROTEINES 

L'apo-B explore le LDL-C et l'apo-Al explore le HDL-C. Ces dosages 
n'ont pas d'interet quand le dosage du HDL-C est correctement 
realise. Dans le but de documenter un risque vasculaire, la Lp(a) 
peut etre dosee. 
Les valeurs de references sont : 

- 1,20 g/L < apo-Al < 2,20 g/L 

- 0,55 g/L < apo-B < 1,25 g/L 

- Lp(a) < 300 mg/L. 



Etiologie 



On distingue habituellement les xanthomatoses dyslipo- 
proteinemiques et les xanthomatoses normolipidemiques. Certaines 
manifestations cliniques des xanthomes sont assez evocatrices d'une 
etiologie (tableau I). 



XANTHOMATOSES DYSLIPOPROTEINEMIQUES 

Elles sont separees en deux grands groupes : 

- formes associees a une dyslipoproteinemie primitive d'origine 
familiale ; 

- formes associees a une dyslipoproteinemie secondaire. 

■ Forme avec dyslipoproteinemie familiale 

La dyslipoproteinemie primitive est liee a une anomalie de structure 
d'une enzyme intervenant dans le metabolisme lipidique, d'une 
apolipoproteine ou d'un recepteur des lipoproteines. Une 
classification a ete proposee par Frederickson (tableau II), qui 
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Tableau I. - Types de xanthomes et affection(s) associee(s). 


Xanthelasma 


Hypercholesterolemie primitive ou secondaire 
(cholestase, hypothyroi'die) 
Etats normolipemiques 


Xanthochromie striee palmaire 


Hyperlipidemie de type III 


Xanthomes plans diffus 


Dysglobulinemie 
Cholestase 


Xanthomes eruptifs 


Hypertriglyceridemie primitive ou secondaire 
(diabete, alcoolisme, cestrogenes, syndrome 
nephrotique...) 
Hyperchylomicronemie (type I) 


Xanthomes tubereux 


Hyperlipidemie mixte de type III 
Hypercholesterolemie primitive ou secondaire 


Xanthomes tendineux 


Hypercholesterolemie primitive ou secondaire 
Xanthomatose cerebrotendineuse, betasitostero- 
lemie 


Xanthomes verruciformes 


Etats normolipemiques 


Xanthomes interdigitaux 


Hypercholesterolemie familiale de type Ha 
homozygote 




Tableau II. - Caracteres des hyperlipidemies primitives selon la 
classification de Frederickson. 


Type 


Aspect du serum et anomalies 
lipoproteinemiques 


Modification du cholesterol 
et des triglycerides 


I 


Serum lactescent 

Hyperchylomicronemie 

LDL et HDL normales ou diminuees 


Triglycerides augmentes 


Ha 


Serum clair 
LDL augmentees 
Apo-B augmentee 


Cholesterol augmente 


lib 


Serum clair 

LDL et VLDL augmentees 

Apo-B augmentee 


Cholesterol et triglycerides augmentes 


III 


Serum lactescent 
Presence IDL 
HDL diminuee 


Cholesterol augmente 
Triglycerides tres augmentes 


IV 


Serum lactescent 
VLDL augmentees 


Cholesterol augmente 
Triglycerides tres augmentes 


V 


Serum lactescent 
Hyperchylomicronemie 
VLDL augmentees 


Cholesterol augmente 
Triglycerides tres augmentes 



LDL : low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein 
lipoprotein ; IDL : intermediate density lipoprotein. 



Apo-B : apolipoproteine B ; VLDL : very low density 



reconnait cinq types et deux sous-types d'hyperlipidemie d'origine 
hereditaire (I, Ha, lib, III, IV, V). II faut rajouter les 
dyslipoproteinemies familiales liees a une accumulation des sterols 
inhabituels s'accompagnant de facon inconstante d'hyperlipidemie. 

Hyperchylomicronemie (type I) 

Cette maladie exceptionnelle, transmise en recessivite, est due a un 
deficit soit en lipoproteine lipase, soit en son cofacteur en 
apoproteine CII. 

Les chylomicrons ne sont plus hydrolyses dans la lumiere vasculaire 
et s'accumulent dans le sang. Le serum est lactescent. Les 
triglycerides sont eleves et le cholesterol normal. Les LDL et HDL 
sont souvent diminuees. Les manifestations debutent dans l'enfance 
avec des douleurs abdominales secondaires a une pancreatite. La 
presentation cutanee correspond aux xanthomes eruptifs. II n'y a 
pas de depot vasculaire en cholesterol. Le regime restrictif en 
graisses est la seule possibilite therapeutique. 

Hypercholesterolemie (type Ha) 

Cette affection a transmission autosomique dominante est 
responsable d'une surcharge en LDL. Elle existe sous deux formes : 
heterozygote (de 1/500 naissances) et homozygote (exceptionnelle). 



Elle est liee a un deficit partiel ou total des recepteurs aux LDL, 
empechant done un LDL-cholesterol de penetrer dans les cellules. II 
peut s'exprimer sous deux formes. Dans sa forme heterozygote, les 
signes se manifestent vers l'age de 20 ans par une atherosclerose et 
des lesions cutanees a type de xanthomes tendineux, tubereux et 
palpebraux. Leur importance est fonction du taux du cholesterol. 
L'homozygotie, exceptionnelle, se caracterise par la precocite des 
signes cutanes et vasculaires apparaissant dans l'enfance. Un signe 
est tres evocateur et precoce : les xanthomes cutanes plans 
interdigitaux. Dans le type Ha, le cholesterol est tres eleve, ainsi que 
les LDL et l'apoproteine B ; Fhypercholesterolemie essentielle est de 
loin la plus frequente des causes d'hypercholesterolemie, mais les 
depots extravasculaires sont rares et les complications surviennent 
vers 60 ans. 

Hyperlipidemies mixtes (types lib et III) 

• Hyperlipidemie combinee (type lib) 

De transmission autosomique dominante, elle associe les formes Ha 
et IV, et correspond done a une accumulation en LDL et VLDL. Elle 
concerne une naissance sur 200, mais ne s'exprime que chez l'adulte. 
Les depots cutanes sont rares et les complications vasculaires 
frequentes (70 %). 

• Dysbetalipoproteinemie (type III) 

Cette affection resulte de la degradation incomplete de VLDL avec 
accumulation de lipoproteine intermediaire (IDL). Elle est due a un 
deficit en apo-E (proteine porteuse des VLDL). L'isofocalisation des 
differentes formes moleculaire d'apo-E des sujets atteints retrouve le 
plus souvent un phenotype apo-E2/E2. Les triglycerides et le 
cholesterol sont augmentes. L'electrophorese confirme 
l'augmentation des IDL par la presence de broad-beta-lipoproteins. Les 
premieres manifestations apparaissent a 20 ans. Un xanthelasma et 
des xanthomes tuberoeruptifs sont presents, associes a des 
xanthomes des plis palmaires et plantaires caracteristiques. L'obesite 
est frequente. Le pronostic est reserve en raison d'une 
arteriosclerose. 

Hypertriglyceridemie de type IV 

• Type IV majeur 

Sa frequence est de 0,3 % dans la population generale. Elle est 
transmise sous le mode autosomique dominant, et caracterisee par 
une augmentation des VLDL. Le serum est lactescent. 
L'hypertriglyceridemie est superieure a 10 g/L et s'accompagne 
souvent d'une elevation du cholesterol. Elle est decouverte soit de 
facon fortuite, soit devant un syndrome douloureux abdominal. 
L'examen clinique met en evidence une obesite et une 
hepatosplenomegalie associees a un diabete et une hypertension 
arterielle. L'apparition de xanthomes de type eruptif est souvent 
secondaire a une aggravation de cette affection (desequilibre de 
diabete, ecart alimentaire). La complication majeure est la survenue 
de pancreatite aigue [nI . 

• Type IV mineur 

Elle est frequente et represente 25 % des hyperlipidemies. 
L'hypertriglyceridemie est entre 1,5 et 10 g/L. Elle n'entraine pas 
habituellement de xanthomes. 

Hypertriglyceridemie combinee de type V 

Cette forme est associee a une elevation des chylomicrons et des 
VLDL. Elle combine les types I et IV Cette condition est rare, 
atteignant 1 sur 1 000 adultes. Le serum est trouble avec une 
elevation des triglycerides et moderee du cholesterol. Les xanthomes 
sur le mode eruptif surviennent chez les patients souvent obeses. 
Sur le plan general, une arteriosclerose est inconstamment presente, 
associee a des poussees de pancreatite. 

Dyslipoproteinemie primitive avec accumulation de sterols 
inhabituels 

Ces affections exceptionnelles d'origine hereditaire se transmettent 
sur le mode autosomique recessif . 
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• Xanthomatose cerebrotendineuse [4 - 491 

Elle est due a un deficit en sterol 27-hydroxylase mitochondriale 
(CYP 27) responsable de la synthese d'acides biliaires. Cette enzyme 
est codee par un gene situe sur le bras long du chromosome 2 qui 
est mute dans cette affection. La xanthomatose cerebrotendineuse 
debute dans l'enfance par un retard mental, une cataracte et une 
diarrhee chronique. Les xanthomes tendineux inconstants, qui 
apparaissent vers l'age de 10 ans au niveau des tendons d'Achille, 
sont caracteristiques. Des xanthomes palpebraux et tubereux 
peuvent etre presents. Le diagnostic est fait sur l'elevation du 
cholestanol sanguin et des alcools biliaires urinaires. Le pronostic 
est sombre par la survenue des complications neurologiques (ataxie 
cerebelleuse) et cardiovasculaires. La prescription d'acide 
chenodesoxycholique ou ursodesoxycholique permet de ralentir la 
progression de la maladie. 

• Betasitosterolemie [1 > 27] 

Cette affection est liee a une accumulation de sterols vegetaux, due 
a une incapacite des enterocytes a esterifier ces phytosterols. 
L'anomalie genetique est situee au niveau du chromosome 2p21 
sous forme de deux genes codant pour la steroline 1 et 2. Les 
xanthomes sont de type tendineux et tubereux. Des accidents 
coronariens et des arthropathies sont associes. Le diagnostic est pose 
par l'elevation de betasitosterol sanguin par chromatographie, 
associee ou non a une hypercholesterolemie. 

• Maladie de Tangier [35] 

Decrite chez les habitants de l'ile de Tangier en Virginie, elle est due 
a une anomalie du recepteur membranaire cellulaire ABCA1 
permettant un passage du cholesterol intratissulaire vers le milieu 
sanguin pour etre capte par les HDL. Les lesions debutent chez 
l'enfant par des xanthomes cutanes et profonds (amygdales jaune- 
orange et atteinte hepatosplenique) dus a une accumulation de 
cholesteryl esters. Au niveau sanguin, on retrouve un taux bas de 
cholesterol et des HDL associees a une hypertriglyceridemie. Des 
complications a type d'anemie, neuropathies peripheriques et 
atteinte corneenne sont signalees. 

■ Forme avec dyslipoproteinemie secondaire 

Les hyperlipoproteinemies secondaires doivent etre connues car elles 
sont susceptibles de regresser avec le traitement du facteur causal. 
La survenue de xanthomes au cours de ces hyperlipoproteinemies 
reste rare. 

Au cours d'endocrinopathies [361 

• Diabete 

Le defaut d'epuration des VLDL au cours du diabete 
insulinodependant est responsable d'hypertriglyceridemie. Le deficit 
insulinique diminue l'activite de la lipoproteine lipase. Dans le 
diabete non insulinodependant, l'hyperinsulinisme entraine une 
superproduction des VLDL. L'association diabete et hyperlipi- 
demie est frequente. Le desequilibre diabetique aggrave 
l'hypertriglyceridemie et il est correle a l'intensite de la retinopathie. 
Les xanthomes sont habituellement de type eruptif. 

• Hypothyroidie 

Le deficit en secretion d'hormone thyro'idienne est responsable d'une 
hypercholesterolemie par inhibition de son catabolisme. II peut etre 
retrouve une hypertriglyceridemie par inactivite de la lipoproteine 
lipase. Les xanthomes sont rares et ont une presentation sous forme 
eruptive ou tubereuse. 

Au cours des cholestases 

L'obstruction biliaire extra- ou intrahepatique acquise (cirrhose 
biliaire primitive) [22J , mais aussi congenitale par atrophie des canaux 
excreteurs (syndrome d'Alagille), entraine une accumulation du 



cholesterol serique. Les xanthomes sont frequents, d'aspect varie et 
notamment de type plan palmaire. lis sont lies a 
l'hypercholesterolemie. lis peuvent regresser apres le traitement 
medical ou chirurgical, telle la greffe hepatique au cours du 
syndrome d'Alagille [6 - 31] . 

Au cours du syndrome nephrotique 

La severite de l'hyperlipoproteinemie habituellement mixte est en 
rapport avec l'hypoalbuminemie et la proteinuric Dans le syndrome 
nephrotique, la survenue de xanthomes reste exceptionnelle et se 
manifeste de facon eruptive [45] . 

Au cours de l'intoxication alcoolique 

L'abus de boissons alcoolisees inhibe l'oxydation des acides gras 
hepatiques qui sont transformes en triglycerides dont une part est 
reprise sous forme VLDL, et l'autre part reste dans le foie entrainant 
une hepatomegalie. Des xanthomes eruptifs sont observes dans la 
majorite des cas I201 . 

D'origine medicamenteuse [36] 

Certains medicaments peuvent reveler ou aggraver une 
dyslipoproteinemie preexistante (hyperlipidemie familiale, diabete, 
alcoolisme). Mais la survenue de xanthomes d'origine 
medicamenteuse proprement dite reste exceptionnelle. 

• CEstrogenes (contraception orale, hormonotherapie substitutive) 

II s'agit le plus souvent d'une hypertriglyceridemie par une synthese 
accrue des VLDL au niveau hepatique. L'hyperchylomicronemie 
induite par l'exces de VLDL est responsable de pancreatite. Des 
complications thromboemboliques peuvent se voir. La presentation 
cutanee des xanthomes est de type eruptif. 

• Corticosteroides 

Au cours d'une corticotherapie prolongee, une hyperlipidemie, 
surtout des triglycerides, survient par l'intermediaire d'un 
hyperinsulinisme . 

• Retinoides per os 

L'elevation des triglycerides et du cholesterol se rencontre a des 
fortes posologies d'isotretinoine dans 20 % des cas environ. Des 
xanthomes eruptifs peuvent survenir [161 . 

Citons encore : les betabloquants, les diuretiques thiazidiques, la 
cimetidine et la ciclosporine, qui peuvent etre responsables d'une 
exacerbation d'une dyslipidemie latente. 

Autres causes 

Les anomalies lipidiques peuvent etre signalees au cours de 
glycogenose hepatique et dans certaines lipodystrophies [42] , 
notamment au cours des traitements du virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) [511 . La presence de xanthomes est dans ces cas tres 
exceptionnelle. 



XANTHOMES NORMOLIPIDEMIQUES [37i 

Le caractere normolipidemique de ces xanthomatoses est parfois 
discutable dans des observations rares et anciennes et necessite 
actuellement un bilan lipidique exhaustif et repete. II faut eliminer 
d'abord les xanthomisations epiphenomenes. 

■ Xanthomatoses secondaires ou epiphenomenes 

La « xanthomisation » au cours de revolution de certaines lesions 
n'est pas exceptionnelle et se rencontre dans les cas suivants : 

- au cours de pathologies inflammatoires : 

- maladie de Hansen, piqiires d'insectes, reactions a corps 
etrangers, necrobiose lipoidique, sarcoidose, erythrodermies 
chroniques ; 



98-725-A-10 



Xanthomes 



Dermatologie 



- au cours d'affections tumorales et d'hemopathies : 

- fibroxanthome, histiocytome fibreux malin, maladie de 
Hodgkin, mycosis fongoi'de, voire syndrome de Sezary, 
mastocytose, certains lymphcedemes, le syndrome POEMS 
(polyneuropathie-organomegalie-endocrinopathie-proteine 
monoclonale-anomalies cutanees) ; 

- au cours de certaines histiocytoses primitives : 

- histiocytose langerhansienne notamment de type Hand-Schiiller 
Christian avec xanthogranulome osseux [541 ; 

- histiocytose auto-involutive de type Hashimoto-Pritzker ; 

- histiocytoses non langerhansiennes tels la reticulohistiocytose 
multicentrique, l'histiocytose sinusale avec adenomegalie de 
Destombes-Rosai-Dorfman, la maladie de Chester-Erdheim, 
l'histiocytose cephalique infantile, les histiocytomes eruptifs, 
l'histiocytose nodulaire progressive. 

■ Xanthogranulome necrobiotique 

Le xanthogranulome necrobiotique (XGN) avec paraproteinemic a 
ete decrit en 1980 par Kossard et Winkelmann [261 . Plus de 60 cas ont 
ete decrits depuis [34] , confondus parfois initialement avec une 
reticulohistiocytose multicentrique, une necrobiose lipoidique. 

Aspect clinique 

Le XGN se developpe tres progressivement, le plus souvent sous 
forme de plaques infiltrees periorbitaires jaune-brun a violacees 
pouvant s'ulcerer, se recouvrir de telangiectasies ou devenir tres 
jaunatres, xanthomateuses. D'autres lesions, souvent multiples et 
symetriques, peuvent atteindre le visage, le tronc, les extremites. 
Une forme tumorale unique cutanee a ete decrite recemment [441 . 

Souvent, une sclerite ou une simple conjonctivite accompagne 
l'atteinte periorbitaire [47] , parfois aussi un iritis, un glaucome, une 
cataracte. 

Aspect histopathologique 

II est evocateur parfois seulement apres deux ou trois biopsies : 
infiltrat histiocytaire epithelioide dermique profond, voire 
hypodermique avec cellules geantes multinucleees souvent de type 
Touton ou a corps etrangers, avec parfois des phenomenes de 
necrobiose collagene centrale et des fentes contenant des cristaux de 
cholesterol. 

Bilan extracutane 

II doit comprendre la recherche de signes d'extension viscerale et 
osseux, notamment cardiopulmonaire, renal, splenique, intestinal et 
retroperitoneal. 

Bilan biologique et immunologique 

II comporte notamment la recherche d'une dysproteinemie 
monoclonale, surtout immunoglobulines (Ig)G (80 %) 
exceptionnellement IgA ou IgM [43] , et d'un myelome sous-jacent, 
dans pres de 10 % des cas, parfois apres une longue evolution du 
xanthogranulome. 

Evolution 

Elle est souvent lentement aggravative, avec destruction cutanee par 
les plaques infiltrees, notamment periorbitaires, et liee au 
developpement d'un myelome. 

Etiopathogenie 

Elle est mal connue : absence de role anticorps de la 
dysglobulinemie monoclonale, mais liaison possible a des lipides 
circulant dans la peau, consommation de complement avec 
formation des complexes immuns circulants ? Activation des 
monocytes macrophages et accumulation de derives lipides- 
lipoproteines intracellulaires et hypocholesterolemie marquee ? 





6 Xcmthomatose disseminee de Mont- 
gomery. 

A. Visage. 

B. Tronc. 



Traitements 

lis sont decevants, tant medicaux que chirurgicaux, n'apportant 
souvent que des remissions. Au plan medical, le chlorambucil et le 
melphalan semblent les plus efficaces. La radiotherapie, l'interferon 
a2p [481 , les plasmaphereses et plus recemment les bolus de 
corticoides ont ete proposes I10] . 

■ Xanthoma disseminatum de Montgomery 

La xanthomatose disseminee ou syndrome de Montgomery est une 
histiocytose non langerhansienne individualisee depuis 1962 [21 . Ce 
syndrome reste rare (plus de 100 cas decrits) ; sporadique, elle 
touche electivement l'adulte jeune, surtout masculin [7 - ". 

Aspect clinique (fig 6) 

Les lesions cutanees sont en general papuleuses et nodulaires jaune 
rose puis brun chamois ou violacees, non prurigineuses, fermes, 
souvent abondantes, plus ou moins confluentes en nappes, parfois 
verruqueuses ou au contraire anetodermiques. Les plis sont touches 
preferentiellement, symetriquement, notamment axillaire, mais aussi 
la region cervicofaciale, periorbitaire, peribuccale. 



Dermatologie 



Xanthomes 



98-725-A-10 



Une atteinte muqueuse est frequente, buccale, oculaire, mais aussi 
laryngee, cesophagienne et tracheobronchique responsable parfois 
de detresse respiratoire et de deces [13] . Des localisations vulvaires et 
rectales ont ete signalees. 

La xanthosiderohistiocytose est une variante clinique formant des 
plaques confluentes, fermes, parfois pseudochelo'idienne et de 
couleur brun-gris liee aux depots de fer. 

Aspect histopathologique 

L'aspect est celui d'un xanthome classique avec cellules spumeuses 
et de Touton a sa phase d'etat, avec rares depots de fer et une 
absence ultrastructurale de granules de Birbeck [541 . 
L'immunohistochimie confirme le caractere macrophagique et 
dendrocytaire des cellules. 

Aspects extracutanes 

Le diabete insipide est classiquement retrouve dans pres de 50 % 

des cas, apparaissant le plus souvent secondairement aux 

xanthomes. II est partiel et modere. Son origine est controversee : 

localisation xanthomateuse posthypophysaire soulevant le probleme 

de frontiere nosologique avec l'histiocytose langerhansienne de type 

Hand-Schiiller-Christian, d'autant qu'il existe aussi parfois des 

lesions osseuses. 

Les lesions osseuses tres rares, en general silencieuses, touchent les 

os longs, sont lytiques et parfois fracturaires, ou rarement 

condensantes. 

D'autres localisations au systeme nerveux, a la plevre, au poumon, 

aux glandes endocrines sont rapportees. 

Une paraproteinemie isolee ou associee a une myelemie est signalee 

dans moins de 10 % des cas I501 et un seul cas de maladie de 

Waldenstrom tl9] . 

Evolution 

Elle est tres chronique, en general benigne, excepte les complications 
respiratoires et visuelles avec stabilisation, voire regression des 
xanthomes. 

Traitements 

En dehors de celui du diabete insipide, symptomatique, et l'essai de 
clofibrate, ils sont decevants : cryotherapie, radiotherapie, 
chimiotherapie. L'abrasion au laser C0 2 a ete proposee. 

■ Xanthomes plans diffus 

Cette entite est individualisee par Altman et Winkelmann en 1962 [21 , 
puis ses associations systemiques en 1966 par Lynch et 
Winkelmann [321 . 

Generalites 

La xanthomatose plane disseminee (XPD) normolipidemique est une 
entite rare (moins de 100 cas), touchant les deux sexes (sex-ratio : 1), 
l'adulte essentiellement (moins de 10 cas infantiles), au-dela de 
50 ans (75 % des cas), familiale dans un seul cas [46] , tres atypique 
avec aspect de cutis hyperelastica. 

Aspect clinique (fig 7) 

Les xanthomes plans non prurigineux, de topographie symetrique 
apparaissent progressivement en plusieurs annees, debutant souvent 
au visage par un xanthelasma palpebral extensif, une extension 
temporale et au scalp, aux faces laterales du cou, aux creux sus- 
claviculaires, mais aussi aux plis axillaires, mammaires, inguinaux, 
au pli cubital, aux creux poplites, pouvant evoquer un 
pseudoxanthome elastique. 

L'atteinte muqueuse est tres rare. Des variantes cliniques peuvent 
etre rencontrees : formes maculeuses et nodulaires polymorphes, 
urticariformes [291 . 

Si un phenomene de Koebner sur les cicatrices est parfois present, 
un phenomene inverse de type Sutton est observe autour des 
mamelons, ou d'angiomes. 





7 Xanthomes plans diffus. 

A. Cutanes. 

B. Muqueux. 



L'evolution des xanthomes est chronique, irreversible, sauf cas 
exceptionnels devenant anetodermiques. 

Aspect histopathologique 

II montre un aspect de xanthome dermique pur peu inflammatoire, 

histiocytaire spumeux avec quelques cellules de Touton. 

La microscopie electronique, non specifique, montre l'absence de 

granules de Birbeck. Au total, l'aspect est celui d'un xanthome 

d'hyperlipoproteinemie types IV et V. 

Exceptionnellement, des foyers de necrobiose collagene ont ete notes 

soulevant le probleme des formes frontieres entre xanthomatose 

plane diffuse et xanthogranulome necrobiotique [52] . 

Bilan paraclinique 
II est oriente sur : 

- la recherche de localisation extracutanee exceptionnelle ; 

- l'exploration lipidique, en principe normale, mais de nombreuses 
perturbations ont ete signalees, souvent mineures, non univoques 
ou non specifiques dans des observations deja anciennes, et chez 
des sujets souvent ages. On peut ainsi cependant recenser sur 84 cas 
avec dysglobulinemie monoclonale, 33 cas avec dyslipidemies [2S1 ; 

- l'association a une autre pathologie, notamment une 
dysglobulinemie, reconnue des 1966 par Lynch et Winkelmann [321 . 

Pathologies associees PI 

Elles sont presentes dans la majorite des cas. 

• Dysglobulinemie monoclonale : association majeure 

- Myelome a IgG a predominance kappa, precede d'une 
xanthomatose uniquement plane, d'evolution souvent indolente, 
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avec peu d'atteinte osseuse, souvent avec anomalies 
complementaires, notamment une baisse de l'inhibiteur de la CI 
esterase. Le traitement du myelome est sans effet sur les xanthomes. 
Une activite antilipoproteine de l'immunoglobuline a ete montree 
dans quelques cas. 

- Autres dysglobulinemies IgG isolees, cryoglobulinemies avec 
parfois vascularites et hypocomplementemie [18] , arterite 
temporale [251 . 

- Dysglobulinemie IgM exceptionnelle avec maladie de 
Waldenstrom ("l. 

• Autres pathologies associees 

Quelques cas souvent isoles sont rapportes : leucemies 
myelomonocytaire, myeloi'de chronique, monoblastique, aigue, 
leucemie lympho'ide chronique, histiocytose, syndrome de Sezary 
tumeur de Castelman [33 >, lymphome malin non hodgkinien [281 , 
infection par le VIH [391 . 

Pathogenie 

La paraproteine se complexe avec les LDL (IgG-LDL) qui ne sont 
pas reconnues par le scavenger receptor du macrophage qui les 
phagocyte [29] , avec formation de complexes immuns et activation de 
la voie classique du complement. 

Traitement 

Le traitement medical du myelome ou symptomatique 
medicochirurgical est decevant, sans effet sur le xanthome. 

■ Xanthogranulome juvenile 

Le xanthogranulome juvenile [23] est une affection benigne, de 
guerison souvent spontanee, connu depuis 1905 sous le terme de 
xanthome congenital multiple puis de nasvo-xantho-endotheliome. 
Quoique rares, les localisations extracutanees de cette affection en 
font la gravite. 

Aspects cliniques (fig 8) 

Le xanthogranulome juvenile est chez le nourrisson une tumeur 
papulonodulaire arrondie rosee, puis jaunatre, enfin brune, parfois 
telangiectasique. A debut souvent brutal, il a une evolution 
chronique parfois anetodermique, souvent de plusieurs annees ; il 
est localise a la tete et au cou, plus rarement au tronc et aux 
membres. Deux formes peuvent etre distinguees : la forme multiple 
papuleuse disseminee, la forme unique ou a quelques lesions 
nodulaires parfois volumineuses tumorales ; les deux varietes 
peuvent en fait s'intriquer ; l'atteinte de la muqueuse est rare, 
d'apparition plus tardive (apres l'age de 3 ans). 



Des variantes cliniques plus rares sont possibles : 

- aspect hyperkeratosique, ulcere, pedoncule, lichenoide, reticule ; 

- topographie insolite (labiale, palmoplantaire, penienne, scrotale, 
palpebrale), ou profonde (sous-cutanee pseudotumorale) ; 

- formes geantes souvent uniques. 

Formes extracutanees 

L'ceil est l'organe le plus atteint (entre 0,3 et 0, 5 %) ISI associe a ces 
xanthogranulomes multiples. L'iris est le plus souvent atteint : 
glaucome unilateral, hypheme spontane, uveite, heterochromie 
irienne. Une atteinte palpebrale est possible ; l'atteinte orbitaire avec 
exophtalmie est rare, survenant en periode neonatale. 
D'autres localisations extracutanees parfois isolees sont recensees : 

- pulmonaire (nodules ronds, multiples, evocateurs de metastases) ; 

- hepatique, pericardique, splenique, renale, gonadique, 
retroperitoneale, du systeme nerveux central, du larynx. 

Pathologies associees 

II n'existe aucune anomalie metabolique et notamment lipidique 
associee. 

L'association a diverses leucemies (lymphoblastique, monoblastique, 
leucemie myelomonocytaire, monocytaire) a ete rapportee. Plus 
particuliere est la triade leucemie myeloi'de chronique juvenile, 
xanthogranulome et neurofibromatose (30 a 40 fois plus frequente, 
et a predominance masculine), ou, souvent a cet age, simples taches 
cafe au lait [55] . 

Aspect histopathologique 

Le xanthogranulome juvenile est une tumeur bien limitee non 
encapsulee, d'aspect variable selon le stade evolutif ; fait d'un 
infiltrat d'abord dermique histiocytaire, parfois profond avec une 
extension jusqu'au fascia, voire au muscle dans un tiers des cas. Puis 
un infiltrat mixte neutrophile, eosinophile, lymphocytaire se mele a 
des cellules geantes et de Touton. L'aspect xanthomateux des 
cellules histiocytaires devient evident, mais est remplace 
progressivement par des fibroblastes lors de sa regression. 

Au plan histochimique, les histiocytes sont en general negatifs pour 
la PS100, CDla, Mac 387 ; positifs pour le KP1, le facteur XIII. 
En microscopie electronique, on note surtout l'absence de granule 
de Birbeck, permettant d'elimfner une histiocytose langerhansienne. 

Forme de l'adulte 

Elle est plus rare mais sans particularites cliniques et histologiques. 
L'evolution y est plus chronique, rarement involutive. 

Pathogenie 

Elle est inconnue : granulomatose histiocytaire reactionnelle a un 
stimulus inconnu. 

Diagnostic differentiel 

De nombreuses erreurs diagnostiques sont possibles avec d'autres 
tumeurs, principalement les histiocytomes et histiocytoses eruptives, 
le xanthome papuleux [41] , le syndrome de Hashimoto-Pritzker, un 
mastocytome, un fibrome, un naavus de Spitz, un keratoacanthome... 
voire un sarcome dans les formes geantes. L'histopathologie est 
necessaire au diagnostic, notamment dans les formes insolites et 
extracutanees. 

Traitement 

En dehors de la destruction chirurgicale apres laser, les atteintes 

oculaires necessitent un diagnostic precoce et souvent un traitement 

chirurgical. 

Les atteintes systemiques ne sont traitees qu'en cas de risque vital : 

corticoides, chimiotherapie, ciclosporine, radiotherapie ont ete 

tentes. 
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Individualise en 1980 par Winkelmann, c'est une eruption papuleuse 
a elements multiples non confluents brun jaunatre, cutanee et parfois 
muqueuse. L'aspect histologique est monomorphe, fait de cellules 
spumeuses et de rares cellules de Touton, et en ultrastructure des 
inclusions lamellaires myelinoides abondantes mais sans granule de 
Birbeck. 

■ Xanthome verruciforme 

II s'agit de tumeurs siegeant le plus souvent au niveau de la 
muqueuse buccale, et plus rarement sur la vulve et les plis 
inguinaux. Cliniquement, un aspect verruqueux est retrouve a la 
surface. Le diagnostic n'est souvent fait qu'a l'examen 
histologique [12] . Des formes associees a un nasvus epidermique, un 
lymphcedeme, une epidermolyse bulleuse, une infection a 
Papillomavirus ont ete signalees. Les traitements sont decevants en 
dehors de l'exerese chirurgicale. 



Traitement 

Si les xanthomes sont secondaires a une dyslipoproteinemie 
primitive ou secondaire (alcoolisme, lymphome...), la prise en charge 
repose evidemment sur le traitement de la cause, et notamment celui 
d'une hyperlipidemie. Un traitement local est necessaire dans 
certaines formes (xanthomes palpebraux, tubereux et tendineux). 



TRAITEMENT LOCAL DES XANTHOMES 

■ Curetage 

II est reserve a des lesions de petite taille (xanthelasma). 

■ Exerese-suture 

Cette technique est utilisee pour des xanthelasmas ou les formes 
profondes tubereuses ou tendineuses. Elle peut etre suivie d'une 
greffe ou d'une cicatrisation dirigee [17J . 

■ Electrocoagulation 

Elle est realisee sous anesthesie locale, mais celle-ci peut exposer a 
des cicatrices retractiles. 

■ Cryochirurgie 

Elle est utilisee avec succes pour traiter les xanthelasmas et certains 
xanthomes tendineux [53] . 

■ Acide trichloroacetique a 33 % 

En application sur les xanthelasmas, il permet une disparition des 
lesions dans 60 a 85 % des cas. II faut etre attentif a ne pas exposer 
la peau saine de l'ceil. II est souvent necessaire de repeter les 
applications [211 . 

■ Laser 

Plusieurs types de laser ont ete utilises dans le traitement des 
xanthomes. Recemment, le laser C0 2 ultrapulse [401 , l'Erbium et le 
YAG [301 ont montre leurs interets dans cette indication. 



PRISE EN CHARGE D'UNE HYPERLIPIDEMIE I 24 38 1 

Les buts du traitement sont de normaliser les taux de cholesterol 
(surtout LDL-C) et de triglycerides et de prevenir l'atherogenese. 
Les anomalies moleculaires des dyslipidemies etant innees, le 
traitement est au long cours, a vie. II repose toujours sur des 
modifications hygienodietetiques adaptees au type de la maladie, 
auxquelles peut etre adjoint un traitement medicamenteux. 



■ Traitement dietetique 

Un regime prescrit doit etre au maximum « positif » et doit souligner 
les aliments recommandes. Ces conseils doivent tenir compte du 
mode de vie du patient, de son age, de sa culture (ethnique et 
religieuse), de ses moyens financiers et des comorbidites associees. 

Reduction des apports caloriques 

En cas de surpoids et d'obesite, la fraction calorique (iso- ou 
hypocalorique) doit etre repartie sur trois repas (± collations) avec 
45 a 55 % de glucides, 30 a 35 % de lipides et 12 a 15 % de proteines. 
La pratique d'une activite physique reguliere doit etre vivement 
recommandee. 

Regime hypocholesterolemiant 
II repose sur deux principes : 

- controle des apports en cholesterol : les principaux aliments riches 
en cholesterol sont le jaune d'ceuf, les abats, les charcuteries et le 
beurre ; 

- controle des pourcentages en acides gras au profit des insatures : 
le role preventif (antiatheromateux) demontre des acides gras 
essentiels omega-3 et omega-6 fait recommander par l'Organisation 
mondiale pour la sante (OMS) la consommation hebdomadaire de 
poissons des mers froides. 

Le respect du regime permet de diminuer de 5 a 15 % la 
cholesterolemie. Les formes moyennes et severes 
d'hypercholesterolemie justifient l'adjonction de medicaments 
hypolipemiants. 

Regime de l'hypertriglyceridemie 

Dans le cas des hypertriglyceridemies types I et V, il s'agit d'un 
regime hypolipidique global. II repose sur l'exclusion de graisses 
alimentaires de constitution. Leur apport quotidien ne doit pas 
exceder 15 a 25 g par jour. Une liste des aliments autorises doit etre 
remise au patient. Le regime des hypertriglyceridemies type IV 
repose sur un apport calorique lipidique de 30 %, associe surtout 
aux controles des nutriments glucidiques et alcoolises. L'efficacite 
du traitement dietetique est indiscutable dans la plupart des 
hypertriglyceridemies, et l'indication d'adjonction medicamenteuse 
reste exceptionnelle. 

■ Traitement medicamenteux 

Fibrates 

lis inhibent la synthese hepatique des VLDL par inhibition de la 
lipolyse. La degradation des VLDL entraine egalement 
l'augmentation interessante des HDL-C. Les fibrates de deuxieme 
generation sont les plus utilises : fenofibrate (Lipanthyl®), 
bezafibrate (Befizal®), ciprofibrate (Lipanor®), gemfibrozil (Lipur®). 
Les indications sont larges : hypertriglyceridemies, isolees ou mixtes 
(avec hypercholesterolemie moderee). Les effets secondaires sont 
decrits (troubles digestifs, impuissance, photosensibilisation). La 
cytolyse hepatique necessite la surveillance des transaminases 
regulierement a 1 mois, puis tous les mois pendant 1 an, puis une 
fois par an. Des valeurs persistantes a deux fois la normale, ou 
triples doivent entrarner leur arret. En cas de myalgies, les creatines 
phosphokinases (CPK) sont dosees. 

Resines 

La colestyramine (Questran®) est une resine echangeuse d'ions 
chlore en fixant le cholesterol et les acides biliaires sous forme de 
complexe insoluble, qui interrompt le cycle enterohepatique et 
provoque l'elimination fecale du cholesterol. 

La cholesterolemie peut chuter de 15 a 30 %. La tolerance digestive 
est mediocre et l'observance souvent mauvaise. 

Statines ou inhibiteurs specifiques de l'HMG Co-A reductase 

lis agissent par inhibition competitive de l'hydroxy-3-methyl 
glutaryl coenzyme A (HMG Co-A) reductase, enzyme permettant la 
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transformation de l'HMG Co-A en acide mevalonique, precurseur 
des sterols. C'est done une enzyme clef de la synthese du cholesterol. 
En cas d'inhibition de l'enzyme, la synthese du cholesterol est 
abaissee, ainsi que le LDL-C par augmentation de sa captation. Les 
inhibiteurs de l'HMG Co-A reductase commercialises en France 
sont : la simvastatine (Zocor®), la pravastatine (Elisor®, Vasten®), 
l'atorvastatine (Tahor®), la cerivastatine (Staltor®) et la fluvastatine 
(Fractal®, Lescol®). Puissants anticholesterolemiants, ils peuvent 



abaisser des taux pathologiques de pres de 50 %. Ils sont indiques 
dans les hypercholesterolemies de type II. Des effets indesirables 
sont signales a type d'hepatite, eruptions cutanees et de myopathie. 
La surveillance des transaminases se fait sur le meme rythme que 
pour la surveillance des fibrates. Le dosage des CPK y est 
systematiquement effectue et en cas de myalgies. L'association aux 
fibrates doit etre en ultime recours et sous stricte surveillance 
clinique et biologique. 



References 



[1 ] Alam M, Garzon MC, Salen G, Stare TJ. Tuberous xantho- 
mas in sitosterolemia.Pec//otrDermoto/2000;1 7:447-449 

[2] Altman J, Winkelmann RK. Xanthoma disseminatum. Arch 
Dermatol 1 962 ; 86 : 582-596 

[3] Altman J, Winkelmann RK. Diffuse normolipemic plane 
xanthoma. Arch Dermatol 1 962 ; 85 : 633-640 

[4] Bel S, Garcia-Patos V, Rodriguez L, Selva A, Diaz P, Wolthers 
BG et al. Cerebrotendinous xanthomatosis. jAm Acad Der- 
matol 2000; 45 : 292-295 

[5] Bruckert E, Giral P. Dyslipoproteinemies. In : BosdeventA, 
Laville M, Lerebours E ed. Traite de nutrition clinique de 
I'adulte. Paris : Medecine-Science Flammarion, 2001 : 
473-484 

[6] Buckley DA, Higgins EM, DuVivier AM. Resolution of xan- 
thomas in Alagille syndrome after liver transplantation. 
Pediatr Dermatol 1 998 ; 1 5 : 1 99-202 

[7] Caputo R, Veraldi S, Grimalt R, Gianotti R, Tosti A, Varotti C 
et al. The various clinical patterns of xanthoma dissemina- 
tum. Considerations on seven cases and review of litera- 
ture. Dermatology 1 995 ; 1 90 : 1 9-24 

[8] Chang MW, Freden L, Good W. The risk of intra-ocular 
juvenile granuloma: survey of current practices and assess- 
ment of risk, j Am Acad Dermatol 1 996 ; 34 : 445-449 

[9] Chanudet MH, Le Clech C, Lancien G, Pibouin M, Bousser 
AM, Chevrant-Breton |. Xanthomatose cutaneo- 
muqueuse de Montgomery. Ann Dermatol Venereol 1 987 ; 
114:1360-1362 

[1 0] Chave TA, Chowdhury MM, Holt PJ. Recalcitrant necrobi- 
otic xanthogranuloma responding to pulsed high-dose 
oral dexamethasone plus maintenance therapy with oral 
prednisolone. Brj Dermatol 2001 ; 144: 158-1 61 

[1 1] ChoHR, Lee MH, Haw CR. Generalized tuberous xanthoma 
with type IV hyperlipoproteinemia. Cutis 1997 ; 59 : 
315-318 

[1 2] Connolly SB, Lewis EJ, Lindholm JS, Zelickson BD, Zachary 
CB, Tope MP. Management of cutaneous verruciform xan- 
thoma, j Am Acad Dermatol 2000; 42: 343-347 

[1 3] Davies CWH, Marren P, Juniper MC, Gray W. Xanthoma 
disseminatum with respiratory tract involvement and fatal 
outcome. Thorax 2000; 55 : 1 70-1 72 

[1 4] Day I, Whittall RA, Odell SD, Haddad L, Bolla MK, Gudna- 
son V et al. Spectrum of LD2 receptor gene mutations in 
heterozygous familial hypercholesterolemia. Hum Mutat 
1997;10:116-127 

[15] DescampsOS, LeysenX,VanLeuvenF, Heller FR. The use of 
Achilles tendon ultrasonography for diagnosis of familial 
hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2001 ; 157:514-51 7 

[1 6] Dicken CH, Connolly SM. Eruptive xanthomas associated 
with isotretinoin (1 3-cis-retinoic acid). Arch Dermatol 
1980;116:951-952 

[1 7] Eedy DJ. Treatment of xanthelasma by excision with sec- 
ondary intention healing. Clin Exp Dermatol 1996 ; 21 : 
273-275 

[1 8] Escallier F, Dalac S, Sallin J, Lambert D, Bielefeld P, Besan- 
cenot JF. Vascularite hypocomplementemique, parapro- 
teinemic et xanthomes plans. Ann Dermatol Venereol 1 988 ; 
115:713-716 



[19] Goodenberger ME, Pietle WW, MacFarlane DE, Argenyi 
ZB. Xanthoma disseminatum and macroglobulinemia. J 
Am Acad Dermatol 1 990 ; 23 : 1 01 5-1 01 8 

[20] Grosshans EM, LeCoz CJ. Alcohol intake, lipid metabolism 
and the skin. Clin Dermatol 1 999 ; 1 7 : 41 3-41 8 

[21] Haygood LJ, Bennett JD, Brodell RT. Treatment of xan- 
thelasma palpebrarum with trichloracetic acid. Dermatol 
Surg 1998 ; 24 : 1027-1031 

[22] Heathcote EJ. Management of primary biliary cirrhosis. 
Hepatology2000;31 : 1005-1 01 3 

[23] Hernandez-Martin A, Baselga E, Drolet BA, Esterly NB. Juve- 
nile xanthogranuloma. / Am Acad Dermatol 1997 ; 36 : 
355-367 

[24] lllingworth DR. Management of hypercholesterolemia. 
Med Clin North Am 2000 ; 84 : 23-42 

[25] Keung YK, Yung C, Wong JW, Shah F, Cobos E. Association 
of temporal arteritis, retinal vasculitis, xanthomatosis with 
multiple myeloma.Moyo Clin Proc 1 998 ; 73 : 657-660 

[26] Kossard S, Winkelmann RK. Xanthogranuloma with para- 
proteinemia./ Am Acad Dermatol 1980; 3 : 257-270 

[27] LeeMH, LuK, Patel SB. Genetic basis of sitosterolemia. Curr 
Opin Lipidol 2001 ; 1 2 : 1 41 -1 49 

[28] LonceintJ, Jaussaud R, VilqueJP, Bernard P, DevilleJF. Xan- 
thomes plans disseminesnormolipemiquesetlymphomes 
malins non hodgkiniens. Ann Med Interne 1999 ; 150 : 
162-163 

[29] Loo DS, Kang S. Diffuse normolipidemic plane xanthomas 
with monoclonal gammopathy presenting as urticarial 
plaques. ) Am Acad Dermatol 1 996 ; 35 : 829-832 

[30] Lorenz S, Hohenleutner S, Hohenleutner U, Landthaler M. 
Treatment of diffuse plane xanthoma of the face with 
Erbium YAG laser. Arch Dermatol 2001 ; 1 37 : 1 41 3-1 41 5 

[31] Lykavieris P, Hadchouel M, Chardott C, Bernard O. 
Outcome of liver disease in children with Alagille syn- 
drome: a study of 1 63 patients. Cut 2001 ; 49 : 431 -435 

[32] Lynch PJ, Winkelmann RK. Generalized plane xanthoma 
and systemic disease. Arch Dermatol 1 966 ; 93 : 639-649 

[33] Marcoval J, Moreno A, BordasX, GallardoF, PeyriJ. Diffuse 
plane xanthoma: clinicopathologic study of 8 cases. jAm 
Acad Dermatol 1 998 ; 39 : 439-442 

[34] Mehregan D, Winkelmann RW, Machado S. Necrobiotic 
xanthogranuloma. Arch Dermatol 1 992 ; 1 28 : 94-1 00 

[35] Oram JF. Molecular basis of cholesterol homeostasis: 
lessons from Tangier disease and ABCA1 .Trends Mol Med 
2002;8:168-173 

[36] Parker F. Xanthomas and hyperlipidemias. / Am Acad Der- 
moto/1985;13:1-30 

[37] Parker F. Normocholesterolemic xanthomatosis. Arch Der- 
moto/1986;122:1253-1257 

[38] Pedersen TR, Oloson AG, Faergeman O, Kjekhus J, Wedel 
H, Berg K et al. Lipoprotein changes and reduction in the 
incidence of major coronary heart disease events in the 
Scandinavian simvastatin survival study (4S). Circulation 
1998;97:153-160 

[39] Ramsay HM, Garrido MC, Smith AG. Normolipemic xan- 
thomas in association with human immunodeficiency virus 
infection. Br} Dermatol 2000; 142: 571-572 



[40] Raulin C, Schoenermark MP, Werner S, Greve B. Xan- 
thelasma palpebrarum: treatment with ultrapulsed C0 2 
laser. Lasers Surg Med 1 999 ; 24 : 1 22-1 27 

[41] Sanchez RL, Raimer SS, Peltier F, Swedo J. Papular xan- 
thoma. Aclinical, histologic, and ultrastructural study. Arch 
Dermatol 1985; 121 : 626-631 

[42] Schmidt HH, Genshel J, Baier P, Schmidt M, Ockemga J, 
Tietge Ul et al. Dyslipidemia in familial partial lipodystro- 
phy caused by an R482 W mutation in the LMNA gene. / 
Clin Endocrinol Metab 2001 ; 86 : 2289-2295 

[43] SeveP, ZenoneT, Durienl, Moulin G, LevratR. Xanthogra- 
nulomatose necrobiotique. Manifestation cutanee d'une 
IgM monoclonale. Rev Med Interne 1 998 ; 1 9 : 338-340 

[44] Stork J, Kodetova D, Vosmik F, Kreica M. Necrobiotic xan- 
thogranuloma presenting as a solitary tumor. Am j Derma- 
topathol 2000 ; 22 : 453-456 

[45] Teltscher J, Silverman RA, Stork J. Eruptive xanthomas in a 
child with nephrotic syndrome. jAm Acad Dermatol 1 989 ; 
21 : 1147-1149 

[46] Thomsen J, Caplan RM, Bartley JA. Generalized normo- 
lipemic plane xanthoma. Arch Dermatol 1981 ; 117 : 
521-525 

[47] Ugurlu S, Bartley GB, Gibson LE. Necrobioticxanthogranu- 
loma: long-term outcome of ocular and systemic involve- 
ment. Am j Ophthalmol 2000 ; 1 29 : 65 1 -657 

[48] Venencie P, LeBras P, Toan N, Tchernia G, Delfraissy JF. 
Recombinant interferon alfa-2b treatment of necrobiotic 
xanthogranuloma with paraproteinemia. / Am Acad Der- 
matoi 1995; 32: 666-667 

[49] Verrips A, van Engelen BG, Wevers RA, van Geel BM, Cruys- 
berg JR, van denHeuvel LP et al. Presence of diarrhea and 
absence of tendon xanthomas in patients with cerebroten- 
dinous xanthomatosis. Arch Neurol 2000 ; 57 : 520-524 

[50] Vignon-Pennamen MD, Verola O, Maziere JC, Flageul B, 
Danon F, Dubertret L. Xanthomatose cutaneo-muqueuse 
de Montgomery et gammapathie monoclonale. Ann Der- 
matol 'Venereol '1991 ; 118: 821-823 

[51] Vigouroux C, Capeau J. Troubles metaboliques associes 
aux traitements de I'infection par le virus de I'immunode- 
ficiencehumaine(VIH). Encycl Med Chir (Editions Scientifi- 
ques et Medicales Elsevier SAS, Paris), 2000 : 1 0-366-S-1 0, 
Endocrinologie - Nutritionl -5 

[52] Williford PM, White WL, Jorizzo JL, Greer K. The spectrum 

of normolipemic plane xanthoma. Am ) Dermatopathol 
1993;15:572-575 

[53] Wright AL, ColverGB, Buxton PK. Treatment of tuberous 

xanthomatawith liquid nitrogen cryotherapy. Clin Exp Der- 
moto/ 1988; 13: 121-122 

[54] Zelger M, Cerio R, Orchard G, Fritsch P, Wilson-Jones E. His- 
tologic and immunohistochemical study comparing xan- 
thoma disseminatum and histiocytosis X. Arch Dermatol 
1992 ;128 :1 207 -1 21 2 

[55] Zvulonov A, Barak Y, Metzker A. Juvenile xanthogranu- 
loma, neurofibromatosis and juvenile chronic myelo- 
genous leukemia: world statistical analysis. Arch Dermatol 
1995; 131 : 904-908 



10 




98-745-A-10 



Anomalies vasculaires superficielles 

O. Enjolras, V. Soupre, A. Picard 

Les classiques « angiomes » sont aujourd'hui rebaptises « anomalies vasculaires superficielles ». Les 
travaux de /'International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) ont abouti a une 
classification qui repose sur les differences biologiques, cliniques, histologiques et radiologiques, et qui 
difference les tumeurs vasculaires des malformations vasculaires. Les tumeurs vasculaires se developpent 
par hyperplasie, proliferation cellulaire. La plus frequente est I'hemangiome infantile, avec son evolution 
caracteristique en trois stades. On difference les hemangiomes congenitaux, tumeurs pleinement 
developpees in utero, dont il existe deux types evolutifs, I'un qui regresse et I'autre qui persiste, et d'autre 
part deux autres tumeurs, I'angiome en touffes ou angioblastome, et I'hemangio-endotheliome 
kaposiforme, susceptibles d'exister isolement, ou de se compliquer du rare et grave phenomene de 
piegeage des plaquettes, cause de thrombopenie majeure, appele syndrome ou phenomene de 
Kasabach-Merritt. Les malformations vasculaires sont faites de vaisseaux malformes, excedentaires, qui 
dissequent les tissus hotes, et qui semblent resulter de troubles de I'embryogenese et de la vasculogenese. 
Elles sont a flux lent (capillaires, veineuses ou lymphatiques) ou a flux rapide (arterioveineuses). Elles 
peuvent etre combinees, et etre le marqueur cutane d'un syndrome complexe. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

La classification des « angiomes » a beaucoup evolue depuis 
1976, date du premier Workshop on Vascular Anomalies. Ces 



lesions etaient surtout bien connues dans le domaine pediatri- 
que M. Mais une grande confusion existait aussi, tout particu- 
lierement pour les lesions de l'adulte, ce dont temoigne la 
diversite des classifications utilisees. II s'y ajoutait un manque 
manifeste de communication entre les specialistes impliques 
dans la prise en charge de ces patients. Le Workshop on 
Vascular Anomalies est un groupe de travail international qui 
n'a cesse de se reunir depuis 30 ans, tous les 2 ans. II comporte 
aujourd'hui une participation multidisciplinaire issue de tous les 
continents. En 1992, l'International Society for the Study of 
Vascular Anomalies (ISSVA) fut fondee. Elle continue a assurer 
tous les 2 ans ce Workshop. Celui-ci a permis d'ameliorer la 
communication entre les divers soignants impliques dans la 
prise en charge de ces malades complexes. II permet d'affiner la 
comprehension et la classification de ces lesions. II facilite les 
echanges d'avis pour des pathologies parfois rares. II est un 
territoire d'emulation ou se confrontent et se stimulent les 
recherches sur l'angiogenese et la vasculogenese pathologiques. 
Au fil des annees, ces rencontres ont conforte les medecins et 
chirurgiens qui recoivent ces patients a les prendre en charge au 
sein de groupes multidisciplinaires, ce qui ameliore considera- 
blement le diagnostic et les traitements. De tels groupes existent 
desormais un peu partout en France, en Europe (ou les echanges 
sont facilites par les accords de prise en charge des soins au sein 
de l'Union europeenne) et dans le monde (Internet permettant 
de confronter aisement les opinions). 

La classification de l'ISSVA prend en compte l'essentiel des 
donnees cliniques, radiologiques, histologiques et biologiques. 
Elle repose sur les travaux biologiques fondateurs de Mulliken 
et Glowacki en 1982 et elle distingue deux groupes : les tumeurs 
vasculaires et les malformations vasculaires. 
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Les tumeurs vasculaires se developpent par hyperplasie 
cellulaire. Parmi elles, l'hemangiome infantile est la plus 
commune, mais d'autres lesions sont aujourd'hui clairement 
differenciees, qu'il s'agisse des hemangiomes congenitaux, de 
l'angiome en touffes ou de l'hemangio-endotheliome kaposi- 
forme. Les malformations vasculaires sont faites de vaisseaux 
mal formes sans acceleration du turnover cellulaire. Elles sont a 
flux lent (et selon le type de vaisseau altere de facon predomi- 
nante, elles sont capillaires, veineuses ou lymphatiques) ou a 
flux rapide (ce sont les malformations arterioveineuses [MAV] 
avec communications arterioveineuses). 

La plupart des malformations vasculaires sont isolees et 
sporadiques. Quelques-unes sont familiales, et certaines s'inse- 
rent dans des syndromes complexes. De rares exceptions 
montrent la coexistence possible de malformations vasculaires 
et de tumeurs vasculaires. Certaines anomalies vasculaires sont 
peu ou pas visibles a la naissance. Elles ne deviennent evidentes 
qu'apres quelques semaines, mois ou meme annees. 

Des progres sont faits chaque jour en ce qui concerne 
l'exploration de ces malades : une bonne reconnaissance 
clinique leur evite des bilans exhaustifs, couteux, souvent 
irradiants, et parfois penibles. Chez l'enfant en particulier, il 
faut suivre les recommandations de l'Union europeenne en 
matiere de protection de l'enfance contre les exces d'explora- 
tions utilisant des radiations ionisantes. Cela s'applique aise- 
ment dans ce domaine : les angiographies ont une place limitee 
desormais en matiere de diagnostic. Les echographies couplees 
au Doppler et l'imagerie par resonance magnetique (IRM) 
limitent de plus en plus la place des explorations radiologiques 
par voies vasculaires (arteriographie, phlebographie, lympho- 
graphie). Un examen endovasculaire a des indications codifiees : 
evaluer les possibilites therapeutiques, definir les risques 
therapeutiques, ou encore faire partie integrante d'un traitement 
(embolisation therapeutique) (Fig. 1). 
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Le terme hemangiome ne peut plus etre exclusivement 
reserve a la seule tumeur de l'enfant, distinguee aujourd'hui 
comme « hemangiome infantile » (HI) (Tableau 1). L'HI est un 
probleme frequent touchant 7 a 10 % des enfants a l'age de 
1 an, et jusqu'a 30 % des prematures de moins de 1500 g. 
L'adolescent et l'adulte n'en conservent que les eventuelles 
sequelles. Cette proliferation tumorale benigne de cellules 
endotheliales formant des capillaires est habituellement une 
lesion sans gravite, apparaissant a la naissance ou peu apres. II 
se developpe soit sur un precurseur congenital, observe dans la 
moitie des cas a un examen attentif de la peau du bebe en 
maternite, soit en peau saine comme une lesion minime au 
depart, qui se developpe rapidement ensuite. La preponderance 
feminine est nette (de 3 a 6 filles pour 1 garcon selon les series ; 
les publications centrees sur les formes les plus graves souli- 
gnent toutes une frequence feminine particulierement grande 
qui peut atteindre 9 filles pour 1 garcon). 

Une quantite considerable de travaux biologiques est consa- 
cree a l'HI PI. Pourtant, nous sommes toujours incapables d'en 
reconnaitre et d'en dater le phenomene initiateur. S'il existe 
dans la moitie des cas un element cutane annonciateur a la 
naissance, cette lesion premonitoire n'est jamais importante. La 
proliferation cellulaire endothelial commence apres la nais- 
sance. Certains precurseurs sont des macules blanches (hamar- 
tome anemique) ayant fait supposer que vasoconstriction et 
hypoxie jouent un role promoteur dans la proliferation. 

II existe une balance entre facteurs de stimulation et facteurs 
d'inhibition de l'angiogenese selon le stade de l'HI. Des facteurs 
proangiogeniques sont eleves dans l'HI en croissance : collage- 
nase de type IV, proliferating cell nuclear antigen (PCNA), basic 
fibroblast growth factor (bFGF) et vascular endothelial growth factor 
(VEGF). Le taux de VEGF serique est plus eleve en phase de 
proliferation que pendant la regression. Les molecules d'adhe- 
sion av|33 et a5pi sont exprimees en periode de proliferation. 
Des facteurs antiangiogeniques sont exprimes en phase de 



resorption : transforming growth factor /? (TGFfS), interferon p, 
ainsi que des marqueurs de maturite cellulaire. Le processus de 
regression se fait par apoptose. Les metalloproteinases matriciel- 
les (MMP) 2 et 9 et des MMP de haut poids moleculaire sont 
presentes dans les urines a des taux eleves en phase de crois- 
sance de l'HI. Les taux d'inhibiteurs (TIMP-1) s'elevent en phase 
de regression. 

L'interaction entre des facteurs intrinseques et extrinseques a 
ete soulignee [3 L On a insiste sur le role de facteurs intrinse- 
ques : mutation somatique, dans un precurseur cellulaire 
endothelial, d'un gene cle de l'angiogenese, hypothese soutenue 
par la clonalite des cellules endotheliales d'HI, par la perte 
d'heterozygotie en 5q, et par la reponse paradoxale a l'endosta- 
tine des cellules endotheliales. En faveur du role de facteurs 
extrinseques, on a releve le relargage de VEGF dans les cultures 
d'HI, l'alteration de l'expression du gene de l'interferon (5 dans 
les keratinocytes en regard de l'HI en phase de proliferation, 
alors qu'a distance de l'HI son expression est normale. Des 
progeniteurs de cellules endotheliales sont retrouves dans l'HI. 
Leur origine est discutee. Quel que soit le stade evolutif, les 
cellules endotheliales de l'HI expriment des proteines (GLUT1, 
Lewis Y Ag, FcyRII [CD 32] et merosine) egalement presentes sur 
les cellules endotheliales du placenta |41 . Les profils genetiques 
des cellules endotheliales d'HI ont une grande similarity avec 
ceux de l'endothelium placentaire. Ce phenotype vasculaire de 
type placentaire n'est retrouve ni dans les hemangiomes 
congenitaux, ni dans les autres tumeurs (TA et HEK), ni dans les 
malformations vasculaires. Alors, l'HI resulte-t-il d'une greffe de 
cellules endotheliales d'origine placentaire |41 , ce que pourrait 
suggerer l'observation d'une plus grande frequence d'HI chez les 
nourrissons ayant eu des prelevements de villosites choriales ? 
Ou bien les cellules endotheliales de l'HI et celles du placenta 
partagent-elles simplement un meme immunophenotype 
immature ? Enfin, l'existence de reliquat adipeux trouve une 
explication dans la decouverte de cellules souches mesenchy- 
mateuses clonales a potentiel adipogene dans les tissus d'HI en 
proliferation. 

Hemangiomes infantiles cutanes 

Facile a reconnaitre au premier coup d'oeil, l'HI superficiel a 
une histoire naturelle bien particuliere : il se developpe en 
quelques semaines ou mois puis il met des annees a regresser, 
laissant ou non des sequelles. II regresse par apoptose. Un petit 
pourcentage de cas comprend des associations particulieres. Les 
rares localisations viscerales d'hemangiomes comportent un 
risque fonctionnel et parfois vital. Les associations a des 
malformations, connues de longue date, sont mieux depistees 
depuis quelques annees du fait d'une imagerie radiologique en 
constant progres et largement utilisee. 

En fin de proliferation, l'HI revet trois aspects (Fig. 2 a 4) : 

• superficiel, rouge ecarlate en phase de poussee, a surface 
mamelonnee irreguliere, il est dermique et decrit comme 
« tubereux », c'est la « fraise » ou « strawberry mark » des 
anglophones ; 

• sous-cutane pur, il est en fait dermique profond et hypoder- 
mique, et parfois plus infiltrant encore ; il apparait comme 
une masse dense et chaude, plus ou moins saillante sous une 
peau normale ou discretement bleutee et telangiectasique ; le 
diagnostic en est delicat en phase de croissance et parfois plus 
encore en phase de regression car l'augmentation de chaleur 
locale est moins nette et il s'en echappe des veines de 
drainage dilatees ; 

• plus souvent mixte, il occupe tout le derme et en general 
l'hypoderme : il comporte une zone rouge tubereuse superfi- 
cielle developpee en premier, et une composante profonde 
apparue peu a peu, apres quelques semaines ou mois, soule- 
vant et debordant la zone rouge. En fin de regression, et 
meme sans ulceration prealable, la peau peut etre dyschromi- 
que, jaunatre, inelastique, fripee, anetodermique ou redon- 
dante. Un residu adipeux peut la deformer. 

L'HI cutane n'a pas de localisation elective et sa taille est tres 
variable. La forme sous-cutanee volumineuse ne representait que 
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Evaluer : siege, taille, nombre, intensite 

de couleur, autres anomalies 

Risques evoques en fonction 

du siege et de I'aspect 



Malformation capillaire 
type AP 



Appel du pediatre : 

« plaques rouges 

chez un nouveau-ne ; 

que faire ?» 



Nappe geographique d'AP en face anteroexterne de 
cuisse et de genou = forte suspicion de syndrome 

de Klippel-Trenaunay : 
mise en route d'un suivi orthopedique et vasculaire 



AP banal emiette sur un membre ou sur le tronc : 

- Surveillance clinique 

- Proposition de traitement de TAP 

par laser pulse a colorant 



AP facial V1 , touchant tout le front et la paupiere 

superieure, associe ou non a d'autres localisations 

faciales = risque de syndrome de Sturge-Weber (SSW) : 

- Bilan neonatal comportant au minimum EEG, IRM 

avec injection de gadolinium, examen ophtalmologique 

- Surveillance pediatrique, discussion d'un traitement 

anticomitial systematique (risque eleve de SSW 

si AP bilateral) 

- Debut du traitement de TAP facial par laser pulse 

a colorant 



Donner un RV rapide 

car il est impossible 

de juger de I'urgence reelle 

En consultation, 

deux possibilites de diagnostic 



Multiples AP tres rouges sur I'ensemble du corps 
et anomalies orthopediques = suspicion de syndrome 

Protee ou proteiforme : 

- Surveillance clinique, prise en charge orthopedique 

- Traitement eventuel par laser pulse a colorant 



Precurseur rouge 
d'hemangiome infantile (HI) 



Evaluer le siege, la taille, le type 

(focal ou en plaque etendue), 
I'evolutivite depuis la naissance, 

d'autres signes eventuels 
Surveillance clinique attentive 

des premiers mois 
de la croissance de I'HI, surtout 



Si le precurseur est large 



S'il siege sur le visage et 

annonce un hemangione segmentaire : 

risque plus grand d'ulcerations et 

d'association a un hemangiome 

visceral et a des anomalies 

structurales du syndrome PHACES 



S'il touche la region palpebrale 
(risque visuel) ou centrofaciale 
(risque de necroses mutilantes) 



S'il est parotidien : 
gros volume possible 



S'il est de siege lombosacre : 

existe-t-il d'autres marqueurs 

de dysraphisme 

et de syndrome PELVIS ? 



Si les lesions sont multiples 

et miliaires 

(risque d'hemangiomes visceraux) 



Mise en route si besoin 
d'explorations et d'un 

traitement adaptes aux 
signes et symptomes 



Figure 1. Arbre decisionnel. Suspicion de lesion vasculaire chez un nouveau-ne. AP : Angiome plan ; RV : rendez-vous ; EEG : electroencephalogramme ; 
IRM : imagerie par resonance magnetique. 



3 % des 1000 lesions examinees par Nakayama et 80 % d'entre 
elles etaient de petite taille f 5 '. Les hemangiomes sont plus 
frequents sur le visage (40 %) et le cou (20 %) pour des raisons 
inconnues |6 - 7| . Ces lesions sont uniques dans plus de deux tiers 
des cas, parfois multiples (guere plus de 3 a 5), et exceptionnel- 
lement disseminees sous une forme miliaire (Fig. 5). 

Le diagnostic d'hemangiome est essentiellement clinique. II 
repose tout autant sur les donnees de l'inspection que sur 
l'histoire evolutive : presence a la naissance ou apparition dans 
les jours ou semaines qui suivent, existence eventuelle d'une 
tache premonitoire (Fig. 6, 7), developpement progressif en 



quelques mois (en gros de 2 a 12) et resorption en 1 a 10 ans 
(rarement 1 an, 3 ou 4 le plus souvent), cette involution etant 
spontanee ou acceleree par un traitement (Fig. 8). 

Les precurseurs congenitaux, lesions premonitoires d'heman- 
giomes infantiles, sont de deux types (Fig. 6, 7) : macule 
blanche d'hamartome « anemique », ou macule rosee ou rouge, 
plus ou moins telangiectasique, et aux limites souvent plus 
irregulieres que celles d'un veritable angiome plan. Pourtant, 
malgre cette dualite, l'hemangiome qui emergera sur l'une ou 
l'autre n'aura aucun caractere clinique different. 



Dermatologie 



98-745-A-10 Anomalies vasculaires superficielles 

Tableau 1 . 

Les divers hemangiomes. 



Type 



Caracteristiques 



Age de survenue 



Evolution 



Hemangiome infantile 
Hemangiome congenital type RICH 
Hemangiome congenital type NICH 
Hemangiome (angiome) en touffes 



Specifique du nourrisson, frequent, Naissance ou peu apres 

unique ou multiple 

Pleinement developpe in utero, Naissance 

rare, superficiel, unique 

Pleinement developpe in utero, Naissance 

rare, superficiel, unique 

Superficiel, unique ou multiple A tout age, mais plutot infantile 



Hemangiome (hemangio-endotheliome) Superficiel ou visceral, unique, 
kaposiforme mais peut etre multifocal 



A tout age, mais plutot infantile 



En 3 phases : proliferation, regression, 

sequelle 

Regression en 1 an environ 

Persiste indefiniment 

Persiste le plus souvent, peut regresser, peut 

se compliquer de syndrome de Kasabach- 

Merritt 

Persiste le plus souvent, peut regresser, peut 

se compliquer de syndrome de Kasabach- 

Merritt 



RICH : rapidly involuting congenital hemangioma ; NICH : non Involuting congenital hemangioma. 





Figure 2. Hemangiome superficiel. 



Figure 4. Hemangiome mixte focal. 





Figure 3. Hemangiome sous-cutane focal. 



Figure 5. Hemangiomatose miliaire. 



Dans 1'immense majorite des cas il n'est pas besoin d'exa- 
mens complementaires pour confirmer le diagnostic d'HI. La 
biopsie est exceptionnellement proposee. L'aspect des trois 
stades de la vie d'un HI est bien type. En cas de doute le 
marqueur GLUT1, transporteur du glucose, present dans 100 % 
des HI, est devenu un element incontournable du diagnostic 
histologique. Certaines volumineuses formes sous-cutanees 
pures, developpees assez rapidement apres la naissance font se 
poser la question d'une malformation vasculaire lymphatique 
ou veineuse, ou d'une tumeur profonde. Dans ce cas deux 
examens sont performants. L'echographie couplee au Doppler 
couleur montre une masse a flux rapide avec une hypervascu- 
larisation de type veineux et arteriel (Fig. 9), et des resistances 



basses. L'IRM objective en sequences spin echo ponderees en 
Tl une masse tumorale de signal intermediate ou des absences 
de signaux (petits trajets noirs lineaires) temoignent de vais- 
seaux circulant rapidement (Fig. 10) ; en sequences spin echo 
ponderees en T2 avec suppression de graisse, le signal de la 
tumeur est renforce ; la masse prend fortement le contraste 
apres injection de gadolinium. L'IRM est egalement l'examen de 
choix lorsque l'on veut determiner l'extension profonde d'un 
hemangiome superficiel : le meilleur exemple est l'HI de 
localisation palpebrale et orbitaire. Enfin, FIRM est aussi un 
examen interessant pour rechercher une eventuelle malforma- 
tion associee (cf. infra). 
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Figure 6. Precurseur « anemique » d'hemangiome. 




Figure 7. Precurseur « rouge » telangiectasique, avec ebauche d'appa- 
rition de I'hemangiome infantile. 



Ulcerations des hemangiomes infantiles 

Seuls les hemangiomes a composante rouge superficielle 
(« tubereuse ») s'ulcerent et cela survient pendant la periode de 
proliferation. La rancon est une cicatrice indelebile blanchatre 
(Fig. 11). Deux types d'hemangiomes s'ulcerent particuliere- 
ment : ceux a composante superficielle d'un rouge luisant, 
vernisse, recouverts d'un epiderme fragilise, en particulier au 
visage, ceux des plis, et les hemangiomes telangiectasiques du 
siege et du perinee, a peine eruptifs, voire quasi indecelables 
sous l'ulceration. Les larges hemangiomes en plaques du visage 
sont a plus haut risque d'ulcerations mutilantes, de meme que 
la region mediane du visage (levres et nez). Tout frottement 
chronique (sonde de gavage, tetine, pansement serre, etc.) peut 
traumatiser l'HI. L'ulceration a complique 16 % des 
1 058 patients (porteurs de 1 915 HI) enroles dans une etude 
prospective aux Etats-Unis qui ont eu des hemangiomes 
ulceres m . 

Les ulcerations des hemangiomes sont tres douloureuses, a 
l'air libre comme au contact, ce qui rend le moment du 
pansement tres penible malgre l'administration d'antalgiques. 
Elles s'infectent. Certaines saignent et ces pertes sanguines, pas 
toujours bien evaluees par les parents, peuvent etre assez 
serieuses pour qu'il faille transfuser. Des cicatrices, parfois 
importantes, succedent aux plaies. 

Hemangiomes segmentaires du visage : 
nouvelle classification, risques specifiques 

On sait de longue date qu'un HI, quel qu'en soit le siege, 
peut etre arrondi, globuleux ou au contraire diffus, etale en une 




Figure 8. Hemangiome du bras en proliferation (A) et en fin de regres- 
sion (B). 




Figure 9. Echo-Doppler couleur d'un hemangiome infantile. 



large plaque, bien souvent systematisee dans sa distribution 
cutanee. La distribution des HI ne semble pas se faire au 
hasard |8 - 9| . Elle a ete bien etudiee grace a une etude prospective 
americaine ayant concerne 1 058 nourrissons porteurs de 
1 915 hemangiomes [6 ' 7 h Deux types de repartition ont ete 
observes : localisee et focale (66,8 %), segmentaire et diffuse 
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Figure 10. Extension orbitaire d'un hemangiome visualisee par I'IRM 
(sequence T1). 



Figure 12. Hemangiome segmentaire du visage S1 (en proliferation). 




Figure 11. Ulceration torpide d'un hemangiome ayant mis des mois a 
cicatriser (A) et sa sequelle cicatricielle (B). 

(13,1 %) ; et il existe un petit contingent de formes indetermi- 
nees, inclassables (16,5 %) et quelques formes multifocales 
(3,6 %). Au visage, les formes segmentaires representeraient 
22 % des cas f 71 et les formes focales suivraient les lignes de 
fusion f 9 ', 60 % d'entre elles se concentrant en zone mediane 
faciale, une region qui ne couvrirait pourtant que 20 % de la 
surface du visage [9 L Les formes segmentaires ont ete decrites 
selon quatre aires (Fig. 12 a 14), qui peuvent d'ailleurs etre 
simultanement affectees dans les cas les plus diffus I 6 '. L'aire 
SI est frontale et temporale, S2 maxillaire, S3 mandibulaire, et 




Figure IS. Hemangiome segmentaire du visage S2 (en cours de 
necrose). 



S4 est une zone centrofaciale, en triangle median frontal a 
pointe vers le bas, descendant du cuir chevelu sur le nez, le 
philtrum labial, jusqu'au milieu de la levre superieure. Un HI 
S4 pur est tres rare, le plus souvent il est accole a une atteinte 
SI. 

La distinction entre formes focales et formes segmentaires 
d'HI du visage a un interet tout particulier en termes de risques 
a redouter et de surveillance de la phase de proliferation de l'HI. 
En effet, les formes segmentaires faciales feraient 1 1 fois plus de 
complications que les formes focales : ulcerations et sequelles 
plus marquees ; association a des hemangiomes visceraux non 
seulement cephaliques (exemple HI de siege S3 et HI des voies 
aeriennes) mais aussi a distance (foie, intestins, etc.), ou 
presence d'anomalies structurales associees (syndrome 
PHACES) re in ( C f. i n f r a). 

Anomalies structurales associees 
aux hemangiomes 

Diverses anomalies extracutanees, neurovasculaires en parti- 
culier, ont ete rapportees de facon episodique au cours des HI. 
Puis l'acronyme anglais PHACE cree par Frieden en 1996 a 
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Figure 14. Hemangiome segmentaire du visage S3 en fin de proli- 
feration. 



regroupe : les anomalies de la fosse Posterieure, l'Hemangiome 
facial, des anomalies Arterielles intra- et extracraniennes, la 
Coarctation aortique et des anomalies Cardiaques congenitales, 
et des anomalies oculaires (Eye) ; le S pour anomalies Sternales 
et ventrales a ete rajoute ensuite. 

Un large spectre d'anomalies a ete rapporte au cours du 
syndrome PHACES (OMIM 606519) mais 70 % des enfants ont 
seulement une manifestation extracutanee, en plus de l'HI 
cephalique f 1013 l. Les anomalies neurologiques intracraniennes 
accompagnent dans plus de trois quarts des cas des hemangio- 
mes en plaques couvrant l'aire frontopalpebrale superieure (SI 
+ S4 selon la nouvelle segmentation) ' 10 '. Les anomalies cardia- 
ques et aortiques seraient plus particulierement associees aux 
hemangiomes S3 avec presence de raphe median supraombilical 
et anomalies sternales (OMIM 140850, syndrome dysplasie 
vasculaire-anomalies sternales) ; la coexistence possible de 
lesions vasculaires intracraniennes et des anomalies de type 
MIM 140850 chez un meme enfant ' 14 ' prouve qu'il n'y a pas 
lieu de subdiviser le syndrome PHACES. 

Les filles sont particulierement touchees : 88 % des cas I 12 '. La 
frequence du syndrome PHACES est encore imprecise. L'etude 
prospective multicentrique americaine citee plus haut retrouvait 
chez 20 % des enfants atteints d'hemangiome segmentaire facial 



un syndrome PHACES, mais il y avait peut-etre un biais de 
recrutement vers des centres tertiaires tres specialises. Syndrome 
de Dandy-Walker et malformations du cervelet sont les anoma- 
lies intracraniennes signalees comme les plus frequentes. Les 
atteintes vasculaires cerebrales sont congenitales ou acquises, et 
elles sont evolutives dans le temps dans 90 % des cas. Elles 
peuvent entrainer, parfois des la periode neonatale et parfois des 
annees apres la naissance, accident vasculaire cerebral ischemi- 
que, hemiparesie, convulsions, deficit neurologique persistant 
moteur et cognitif ou migraines severes, tandis que s'installent 
des zones cerebrales d'infarctus du fait d'une arterite occlusive 
progressive, des stenoses et tortuosites arterielles, des anevris- 
mes, un aspect radiologique de Moya-Moya I 13 * 15 - 16 k Les 
anomalies oculaires rapportees au cours du syndrome PHACES 
sont extremement variees, du simple strabisme a l'hypoplasie du 
nerf optique avec cataracte congenitale (Tableau 2). 

Tout nouveau-ne porteur d'un hemangiome facial etendu et 
segmentaire (particulierement s'il est de localisation SI, S4, S3) 
doit avoir outre l'examen clinique diverses explorations : 
examen ophtalmologique, IRM cerebrale, echographie cardiaque 
et des gros vaisseaux, echographie abdominale. 

Des anomalies de structures accompagnent aussi certains 
hemangiomes du perinee, des fesses, des lombes, et de membre 
inferieur. L'acronyme anglais PELVIS (Perineal hemangioma, 
External genitalia malformations, Lipomyelomeningocele, Vesicorenal 
abnormalities, Imperforate anus, and Skin tag) souligne la 
conjonction d'hemangiomes Perineaux, de malformations 
genitales Externes, de Lipomyelomeningocele, d'anomalies 
Vesicorenales, d'anus Imperfore et de marqueur cutane (Skin 
tag) I 17 '. L'acronyme SACRAL souligne egalement le risque 
d'associations de dysraphisme Spinal, anomalies Anogenitales, 
d'anomalies Cutanees, Renales et urologiques a des Angiomes de 
region lombaire et Sacree, et insiste sur la frequence des 
ulcerations perineales sur ces hemangiomes souvent tres peu 
epais I 18 '. Chez tout nouveau-ne a risque, en regie neurologi- 
quement asymptomatique, une evaluation neuroradiologique 
par IRM medullaire et abdominopelvienne, plus sensible que 
l'echographie, est souhaitable. Un point de controverse 
demeure : un marqueur vasculaire lombosacre median, sans 
autre anomalie cutanee, justifie-t-il un bilan neuroradiologique 
de la region ? Certains ne retrouvent pas de risque de dysra- 
phisme associe chez des enfants ayant simplement un marqueur 
vasculaire lombosacre median (HI ou malformation capillaire), 



Tableau 2. 

Contexte malformatif du syndrome PHACES. 



Anomalies du syndrome Signes ou symptomes evocateurs 
PHACES 



Anomalies depistees 



Bilans utiles 



Fosse posterieure 



Hemangiome cephalique 



Anomalies arterielles 



Asymptomatique le plus souvent 
Hypotonie, retard mental, macrocranie 

Facial surtout de type segmentaire notamment 
SI, S4, S3 

Asymptomatiques, ou convulsions, migraines, 
accident ischemique cerebral, deficit moteur... 



Coarctation aortique Hypertension arterielle, pouls femoraux non 

percus 

Cardiopathie congenitale Selon le type 
Anomalies oculaires (Eye) Selon le type 



Anomalies sternales 



Raphe median supraombilical ou fossette 
mediane du thorax 



Syndrome de Dandy- Walker, hypoplasie cere- 
belleuse unilaterale, anomalie vermienne, 
kyste arachno'rde 

Hemangiome de type segmentaire facial 
Autre localisation d'hemangiome (viscerale) 

Anomalies arterielles intracraniennes ou extra- 
craniennes (agenesie, hypoplasie, anevrismes, 
vaisseaux de type embryonnaire, Moya-Moya, 
etc.) 

Vascularite cerebrale occlusive 
Coarctation 

De types divers 

Microphtalmie, cataracte congenitale, atteinte 
du nerf optique, colobome, glaucome, stra- 
bisme, trouble de refraction 
Trajet cicatriciel cutane 
Sternum : de la simple fissure a l'absence de 



IRM 

Angio-IRM 

Angioscanner 

IRM 

Endoscopie ORL si HI de siege 

S3 bilateral 

Echo-Doppler 

Angioscanner 



Echographie 

Angioscanner 

Echographie 

Examen ophtalmologique 

IRM 



Radiographic 
Echographie 



IRM : imagerie par resonance magnetique ; ORL : otorhinolaryngologique ; HI : hemangiome infantile. 
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Tableau 3. 

Principaux hemangiomes infantiles visceraux, symptomes et signes d'appels, bilans utiles au diagnostic, prise en charge. 



Siege 



Signes et symptomes d'appel 



Bilans 



Larynx et/ou trachee 
Foie 

Intestins 

Cerveau ou meninges 
Envahissements de proximite : 

- hemangiome palpebral et orbitaire 

- infiltration du mediastin 

- bourgeon mammaire 

- infiltration du plexus brachial 

- oreille interne 



Hemangiome en « barbe » S3 bilateral 

Dyspnee, tirage, detresse respiratoire aigue 

Hepatomegalie 

Fatigue, defaillance cardiaque 



Douleurs abdominales, saignement digestif et anemie, invagi- 
nation intestinale 

Convulsions 



deplacement du globe 

decouverte fortuite souvent 

infiltration 

douleurs et impotence fonctionnelle 

surdite unilaterale 



Endoscopies des voies aeriennes 

Echographie 

IRM > scanner 

Recherche d'anomalies thyroidiennes si forme 

diffuse 

Radio abdomen 

Endoscopies digestives 

IRM cerebrale 

IRM cephalique et examen ophtalmologique 

IRM 

Echographie 

IRM 

IRM, scanner 3D 



IRM : imagerie par resonance magnetique. 



sans autre signe, mais d'autres conseillent de faire une IRM 
systematique ayant observe l'association meme dans cette 
situation. 

Hemangiomes infantiles visceraux 

Leur expression clinique est habituellement precoce dans les 
jours ou semaines qui suivent la naissance. II n'est pas justifie 
de les rechercher systematiquement par des investigations 
multiples devant tout hemangiome car ces localisations viscera- 
les sont rares. De plus, elles ne necessitent d'etre traitees que si 
elles deviennent symptomatiques car elles vont, elles aussi, 
comme les localisations superficielles d'hemangiomes, regresser 
secondairement, apres une phase de poussee qui dure de 
quelques mois a environ une annee, rarement plus. Les explo- 
rations sont guidees par la clinique et par la localisation des 
eventuels symptomes alarmants (Tableau 3). 

La frequence des HI visceraux est plus importante au cours de 
l'hemangiomatose cutanee miliaire disseminee (Fig. 5). Quel que 
soit le type de l'HI cutane, la principale localisation extracuta- 
nee concerne les voies aeriennes (sous-glotte laryngee et 
trachee). Ces formes respiratoires symptomatiques seraient 
malgre tout rares : 1,4 % selon la revue d'Haggstrom en 2006 l 7 '. 
Les localisations hepatiques symptomatiques se revelent des la 
periode neonatale, voire des la naissance pour les formes 
volumineuses et multiples, du fait d'une hepatomegalie et du 
retentissement hemodynamique avec defaillance cardiaque, 
thrombopenie et cytolyse hepatique. Les HI du foie restent des 
tumeurs rares (0,1 %) I 7 '. L'echographie est un moyen perfor- 
mant de depistage des hemangiomes du foie, puis 1TRM, 
preferable au scanner, precise les lesions ; ensuite le suivi de 
revolution peut etre fait efficacement et de facon non invasive 
grace aux echographies. Tous les HI hepatiques ne sont pas 
source de complications et nombreuses sont les formes de 
decouverte fortuite lors d'examens systematiques, et au pronos- 
tic spontanement favorable en 1 annee. 

L'aspect en imagerie des HI du foie a ete correle au pronostic. 
Trois types sont identifies : focal, multiple, diffus. Cette 
classification des hemangiomes hepatiques a une incidence sur 
leur prise en charge, un algorithme de prise en charge ayant ete 
propose en 2007 par le Centre des anomalies vasculaires du 
Children's hospital de Boston (Harvard Medical School) ' 19 1. 

L'hypothyroi'die severe est secondaire a la secretion d'une 
enzyme inactivant l'hormone thyroi'dienne, la iodothyronine 
deiodinase type 3 ; elle a ete detectee dans de volumineux HI 
du foie, mais elle pourrait aussi accompagner d'autres localisa- 
tions d'HI volumineux PO], rj e rares cas sont rapportes indi- 
quant que la guerison de l'hemangiome entraine la disparition 
de l'hypothyroi'die. Un deficit en hormone de croissance a 
egalement ete signale, en association a une hypothyroi'die, dans 
un contexte de syndrome PHACES f 21 '. Les HI digestifs, surtout 



intestinaux, sont tantot asymptomatiques, decouverts lors 
d'endoscopies systematiques, et tantot reveles par une anemie, 
des saignements, un abdomen chirurgical aigu. Les localisations 
cerebrales sont rares en dehors du syndrome PHACES I 22 '. 
Exceptionnellement sont depistes des HI des meninges, du rein, 
de la rate, du pancreas, des voies urinaires, du cceur, etc. [11 '. 

Traitement des hemangiomes infantiles 

Une majorite d'hemangiomes (70 a 80 %) ne vont pas avoir 
besoin de traitement parce que leur faille est petite, leur volume 
et leur epaisseur modestes, et leur siege peu expose aux regards, 
autant d'elements permettant d'attendre leur regression sponta- 
nea Environ 50 % de restitution cutanee excellente est a 
esperer, y compris pour des hemangiomes de grande surface, 
plus rarement pour ceux qui ont volume tumoral preeminent. 
Les autres 50 % regresseront mais avec des sequelles variables. 
Cependant de nos jours, un renouveau de la chirurgie precoce, 
dans certaines localisations (nez, levre, oreille, cou, paupiere 
notamment) et avant totale regression de l'HI, est prone des lors 
que la cicatrice previsible sera acceptable I 23 '. Les sequelles de la 
regression naturelle sont parfois minimes : reseau de telangiec- 
tasies, peau relachee par perte du reseau elastique dermique, 
aspect anetodermique, phenomene d'expansion cutanee ou 
muqueux (levres) cree par l'hemangiome du fait du volume 
atteint en fin de poussee, dyschromie jaunatre. Elles peuvent 
etre parfois importantes mais reparables chirurgicalement au 
prix de cicatrices chirurgicales variables selon le probleme et le 
siege : minimes cicatrices si on peut extraire par liposuccion un 
residu adipeux, cicatrices plus importantes lorsqu'il s'agit de 
restructurer des traits du visage laisses alteres et deformes en fin 
de regression de l'hemangiome. Certaines sequelles sont 
devastatrices, tant sur le plan cutane que sur celui des formes, 
au visage en particulier. Le retentissement psychologique des 
sequelles d'HI peut etre grave quand l'enfant grandit et se 
trouve confronte au regard d'autrui et a des remarques desobli- 
geantes et souvent cruelles sur son aspect et sur le pourquoi de 
ses lesions. Certaines fonctions peuvent etre definitivement 
alterees, la fonction visuelle notamment requiert un suivi etroit 
et prolonge en cas d'HI perioculaire : amblyopie, strabisme, et 
surtout astigmatisme unilateral sont observes a titre de sequelle, 
meme lorsqu'il n'y a eu occlusion que partielle de l'axe visuel, 
mais appui de l'HI sur la jeune cornee. La prise en charge 
orthoptique precoce est tres souvent necessaire et utile f24 l. 

Dans un groupe de 63 enfants porteurs d'hemangiome 
perioculaire, 40 % de ceux qui avaient une atteinte palpebrale 
isolee et 87 % de ceux qui avaient une atteinte orbitaire intra- 
et/ou extraconale avaient un astigmatisme et/ou une amblyo- 
pie f 25 '. Un traitement precoce chirurgical et une prise en charge 
orthoptique prolongee ont permis chez 30 enfants d'ameliorer 
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Tableau 4. 

Diverses approches therapeutiques en matiere d'HI. 



Technique 



Indication 



Efficacite 



Effets indesirables 



Corticotherapie orale : prednisone ou 
prednisolone (2-3 mg/kg/j) ou beta- 
methasone (0,10 a 0,30 mg/kg/j) en 
phase d'attaque 



Corticotherapie intralesionnelle (cor- 
ticoi'de -retard : triamcinolone : 
3-5 mg/kg/procedure/multi- injec- 
tion, sous AG) repetee 2 a 3 fois selon 
reponse 

Dermocorticoide puissant (niveau I 
oull) 

Chirurgie precoce (utilisation even- 
tuelle de dissecteurs a ultrasons) 



Laser pulse a colorant precoce 



Imiquimod topique 

Interferon a-2b 

(l'interferon a-2a contient actuelle- 
ment de l'alcool benzylique, contre- 
indique chez le nourrisson) 
(3 millions U/m z /j par voie sous- 
cutanee) x 6 a 12 mois 
Vincristine (0,75 a 1 mg/m z /semaine 
par voie intraveineuse) x 10 a 25 in- 
jections (selon la reponse) 

Chirurgie tardive 



Traitements lasers tardifs 



Embolisation therapeutique avec des 
particules, par voie arterielle, sous AG 



Radiotherapie (sous toutes ses formes) 



HI alarmant (surface, volume, zone a 
risque fonctionnel : exemple HI perio- 
culaire). Phase d'attaque de 2 mois en 
principe, parfois plus, et longue phase 
de diminution progressive des doses 
(3 mois environ, ou plus) 

HI globuleux de base d'implantation 
moderee et de croissance rapide dans 
certains sieges (nez, levres, glabelle, 
front). Controverse pour HI palpebral : 
risque de migration des cristaux et 
amaurose 

HI superficiel rouge et peu epais, en 
phase de proliferation 

HI globuleux, dans certains sieges, 
avec retentissement local penalisant la 
regression, (exemples : HI palpebral 
occlusif, HI comprimant la cornee 
cause d'astigmatisme, HI cyrano, gros 
HI de la glabelle, certains HI de levre, 
HI ulcere torpide, etc.) 
Nappes d'HI superficiel rouge et peu 
epais, en phase de proliferation (zones 
exposees aux regards : visage, main, 
etc.) 

HI ulcere 

HI superficiel rouge et peu epais, en 
phase de proliferation 
HI grave corticoresistant alterant gra- 
vement le visage (sequelles importan- 
tes previsibles), menacant une fonc- 
tion, ou a risque vital (HI visceraux) 



HI grave corticoresistant alterant gra- 
vement le visage (sequelles importan- 
tes previsibles), menacant une fonc- 
tion, ou a risque vital (HI visceraux) 
Reparation des sequelles cutanees et 
structurales (chirurgie en general en 
plusieurs temps) 

Laser pulse a colorant : pour des telan- 
giectasies et une rougeur persistante 
Laser CO z ou laser Erbium sur des zo- 
nes cicatricielles 

Emploi desormais limite a certains HI 
du foie au retentissement hemodyna- 
mique severe, avec defaillance cardia- 
que 
Abandonnee 



30 % de bons repondeurs, 40 % de re- 

ponses douteuses (stabilisation), 30 % 

de non repondeurs 

Probleme des rebonds evolutifs a l'ar- 

ret 



Efficacite dans 50 % des cas (avec 2 a 
3 procedures en moyenne) 



Semble faciliter le palissement ; pas 
d'effet sur une composante profonde 
en cours de developpement 
Bon resultat si indication bien posee 
(siege, moment du geste chirurgical, 
position de la cicatrice creee) 



Semble accelerer le blanchiment ; pas 
d'effet sur une composante profonde 



Peut favoriser la cicatrisation, avec un 

effet antalgique 

Aurait une efficacite sur HI superficiel, 

meme ulcere 

Efficacite indeniable (> 80 % ?) mais 

un risque neurologique inexplique 

(paraplegie spastique) a conduit a en 

limiter l'emploi. A utiliser plutot apres 

1 an P 7 1 



Efficacite certaine (3/4 des cas ?) 

A remplace l'interferon a comme trai- 

tement medical de seconde intention 

Indispensable remodelage apres la re- 
gression de certains HI problematiques 

Bonne efficacite 

Ameliore l'aspect (effet lissant, effet 
tenseur) 

Efficacite, mais souvent transitoire si 
HI en phase de proliferation tres ac- 
tive, d'ou l'abandon dans le traitement 
des HI superficiels 
Avait une efficacite indeniable 



A court terme : nervosite, insomnies, 
infections, aspect cushingoi'de, sta- 
gnation staturale, HTA, aggravation 
de RGO, retentissement osseux, etc. 
Moyen terme : retard statural transi- 
toire ; toxicite myocardique ? 
Long terme : toxicite neuronale ? 
Locaux : depigmentation, depot visi- 
ble, atrophodermie lineaire, accidents 
de migration oculaire 
Systemiques (rare) : effet cushingoi'de, 
effet suppresseur surrenalien 

Depigmentation et atrophie cutanee 
transitoires 

Balance : benefice du geste curatif 
precoce/qualite de la cicatrice obtenue 
Aleas : risque de chute sur cicatrice et 
de desunion, si l'enfant commence a 
se deplacer (9-18 mois, etc.) 



Transitoires : pigmentation ou depig- 
mentation 

En principe pas de cicatrices si cons- 
tantes de traitement bien adaptees 
Geste douloureux, mais rapide (peut 
etre realise sous creme anesthesiante) 
Rapport benefices/risques a evaluer 
(essais preliminaires) 
Transitoires : toxicite hematologique, 
hepatique, thyroidienne 
Permanents : toxicite neurologique 
(diplegie spastique)(rare) 



Court terme : douleurs abdominales, 

ileus intestinal, signes neurologiques 

transitoires (ROT absents), alopecie, 

fatigue 

Probleme des cicatrices 



Guere 

Les traitements par lasers C0 2 ou Er- 
bium sont douloureux et done faits 
sous AG 

Risques de migration des emboles, de 
spasmes arteriels, etc. 



Risque a long terme des radiations, 
tant sur la peau que sur un plan carci- 
nologique general (en fonction du 
siege traite) 



HTA : hypertension arterielle ; RGO : reflux gastro-cesophagien ; AG : anesthesie generate ; ROT : reflexes osteotendineux ; HI : hemangiome infantile. 



l'anisometropie, la motilite oculaire, et l'amblyopie preopera- 
toire eventuelle, et done de recuperet une fonction visuelle 
satisfaisante I 24 '. Le meilleur temoin d'un envahissement 
orbitaire n'est pas le volume de l'HI palpebral, e'est le deplace- 
ment du globe oculaire [26 1. L'IRM explore parfaitement les 
localisations orbitaires extra- et/ou intraconales [24-261 L a 
frequence du retentissement oculaire impose plusieurs examens 
ophtalmologiques pendant la phase de croissance de tous les 
hemangiomes infantiles perioculaires. 



Certains hemangiomes sont traites en phase de croissance, du 
fait d'une poussee alarmante - afin de la bloquer, puis d'enclencher 
et d'accelerer la regression - ou au stade des sequelles, afin de les 
effacer ou de les ameliorer (Tableau 4). Selon Haggstrom Pi, si on 
additionne tous les types de traitement susceptibles d'etre 
appliques en phase de proliferation (corticostero'ides systemi- 
ques, en injection intratumorale ou en application locale, soins 
d'ulceres, antibiotiques oraux, laser pulse a colorant et chirurgie 
d'excision), une modalite therapeutique est appli- 
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Figure IS. Hemangiome hemifacial et cervical 
avec atteinte orbitaire et parotidienne, bon repon- 
deur au traitement corticoTde oral ; aspect de I'he- 
mangiome en debut de traitement (A) et en fin de 
traitement a 7 mois (B). 



quee dans environ 38 % des cas ; et si on considere uniquement 
les traitements pharmacologiques visant a stopper la croissance 
d'un hemangiome alarmant, menacant une fonction ou meme 
a risque vital (corticotherapie, vincristine, interferon, etc.), 
environ 15 % des nourrissons recoivent un traitement. 

La principale difficulte dans la decision de traiter ou non un 
HI au stade de proliferation est que Ton ignore au depart quels 
hemangiomes vont causer de reels problemes. Le seul element 
d'orientation eventuelle est la taille et la forme du precurseur 
congenital, s'il existe, car il annonce la surface finale de l'HI. 
Mais a ce jour aucun facteur clinique ou biologique ne predit 
le volume que la tumeur est susceptible de prendre et le 
developpement eventuel d'une forme viscerale. Un minimum 
de temps d'observation clinique etroite, destinee a evaluer 
l'evolutivite, peut etre utile pour les formes cutanees pures. Les 
indications de traitement de la poussee evolutive sont en 
general posees avant 6 mois. Certains hemangiomes volumi- 
neux consultant en fin de poussee evolutive, vers 8 a 10 mois, 
peuvent etre traites tardivement avec succes. Certaines formes 
dont les poussees continuent au-dela de 1 an peuvent necessiter 
des reprises de traitements assez tardives. 

Le blocage pharmacologique des poussees evolutives fait 
toujours appel en premier lieu aux corticosteroi'des. La voie 
orale est retenue pour les formes etendues. On utilise la 
prednisone ou la prednisolone ou la betamethasone (predniso- 
lone = 2 a 3 mg/kg/j soit 2 a 3 ml/kg/j de Solupred® buvable ; 
betamethasone = 0,150 a 0,3 mg/kg/j, soit 12 a 24 gouttes/kg/j 
de Celestene® buvable), pleine dose 6 a 8 semaines, au moins, 
puis baisse lente sur 2 a 3 mois environ, les localisations 
viscerales (larynx, foie) pouvant necessiter des temps de 
traitement plus longs. Certains conseillent des doses plus 
elevees, avec des risques iatrogenes plus importants. Des bolus 
sont parfois administres en debut de traitement, notamment 
pour les hemangiomes palpebraux occlusifs. Dans notre expe- 
rience, il y a 30 % de bons repondeurs a la corticotherapie orale 
(affaissement de l'hemangiome en peu de semaines, maintien 
du resultat a l'arret du traitement, excellent resultat esthetique) 
(Fig. 15), 40 % de reponses douteuses (la poussee semble 
stoppee, il n'y a pas de reduction rapide de la lesion, mais le 
resultat final est assez bon) et 30 % de mauvais repondeurs (le 
traitement n'empeche pas la poussee evolutive et parait meme 
la stimuler, meme avec une augmentation eventuelle des 
doses) I 1 ' 28 '. Les rebonds de croissance de l'HI, en cas d'arret 
trop rapide du traitement, souvent en raison d'effets iatrogenes 
severes, sont un veritable probleme pour la poursuite du 
traitement car on peut perdre tout le benefice de la premiere 
cure corticosteroide avec cette reprise evolutive. Les effets 
indesirables immediats des corticoides systemiques administres 
de facon prolongee (risques infectieux, mauvaise tolerance 
gastrique, hypertension arterielle, retentissement osseux et 



statural, hyperexcitabilite) necessitent une surveillance pediatri- 
que etroite l 29 '. La corticotherapie intralesionnelle est choisie 
pour des formes globuleuses et deformantes, dans certaines 
localisations : il suffit dans notre experience de 2 a 3 injections 
separees d'environ de 2 a 3 mois (Kenacort retard® : 3 a 5 mg/ 
kg/procedure), injections en plusieurs points faites sous anes- 
thesie generale courte en milieu chirurgical. Le taux de bonne 
reponse est d'environ 50 %. Les effets indesirables sont limites, 
et plutot d'ordre local que systemique : hypochromie, atrophie 
lineaire, migration vers le reseau chorioretinien en cas d'injec- 
tion dans un HI palpebral sous forte pression. 

En seconde intention, l'interferon alpha 2a ou 2b (quotidien- 
nement, 3 millions unites/j par voie sous-cutanee) s'est avere un 
traitement utile, apres echec des corticoides, dans des formes 
graves (tres volumineuses, tres etendues, compliquees) P°l. Le 
traitement est long (6 a 12 mois). Deux types de reponse sont 
observes : reponse rapide ou lente ; le pourcentage de reponse 
totale etant evalue a 75-80 %. Les effets indesirables immediats 
de l'interferon alpha justifient une surveillance biologique 
hematologique, hepatique et thyroidienne. A court terme, ils 
sont en apparence moindres que ceux des corticoides. On 
reserve cependant ce medicament a des hemangiomes graves, si 
possible chez des nourrissons de plus de 1 an, en raison de 
l'existence de possibles complications neurologiques soulignee 
depuis 1995 (diplegie spastique) incitant a une prudence 
particuliere f 27 * 31 - 32 i. 

La vincristine a pour cette raison ete introduite dans le 
traitement des hemangiomes graves corticoresistants avec 
egalement une bonne efficacite therapeutique [331 . Elle est 
administree a raison d'une injection intraveineuse hebdoma- 
daire de 0,75 a 1 mg/m 2 , la plupart des enfants traites efficace- 
ment ayant recu au moins 15 injections. Les effets indesirables 
surviennent durant le traitement et sont transitoires : digestifs 
le jour de l'injection (douleurs, ileus), neurologique (abolition 
des reflexes osteotendineux), fatigue, alopecie. 

Les formes les plus dangereuses d'HI, a risque vital, peuvent 
necessiter une approche therapeutique multiple (polychimio- 
therapie, embolisation therapeutique, laser, chirurgie). 

Des betabloquants, et en particulier le propranolol, ont revele 
de facon fortuite, une efficacite importante, rapide, et quasi 
constante dans le traitement des hemangiomes infantiles, 
volumineux notamment. Avec quelques mois de recul la 
tolerance parait bonne, les contre-indications etant les troubles 
du rythme (bloc auriculoventriculaire) et un antecedent 
d'asthme-bronchiolite (risque de bronchospasme). L'evaluation 
est en cours (Leaute-Labreze C et al. N Eng J Med 2008 ; 
358(24)2649-51). 

L'embolisation therapeutique par voie arterielle, que l'on 
avait cru etre la solution il y a 20 ans en cas d'hemangiomes 
graves, s'est averee en fait decevante. Realisee avec des particules 
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Figure 16. Hemangiome de I'oreille (A), echec 
du traitement corticoTde avec expansion du pa- 
vilion (B), regression lente sur 4 ans (C) et chirurgie 
reparatrice de remodelage et recollage a 16 ans 
(D). 



resorbables, elle est peu durablement efficace et la poussee 
evolutive repart ensuite. Ses indications sont limitees 
aujourd'hui essentiellement aux hemangiomes hepatiques avec 
defaillance cardiaque, afin de reduire le debit. 

Le laser pulse a colorant a une place therapeutique 
controversee P 4 ~ 36 l. II peut activer la decoloration et Tin volution 
d'hemangiomes superficiels minces (« tubereux »), ceux qui 
justement regressent bien spontanement, mais qui, il est vrai, le 
font lentement ; il peut done etre tout a fait justifie de le 
proposer dans cette indication, au visage en particulier ou sur 
des formes en nappe de la main et de l'avant-bras afin d'acce- 
lerer le processus naturel. Le vecu de l'attente de la regression 
spontanee peut etre penible pour toute la famille du bebe 
atteint, ce que soulignent des etudes de qualite de vie. Gagner 
du temps sur sa duree est frequemment desire par les parents. 
En revanche, le laser pulse a colorant, meme s'il est fait tres tot 
dans l'histoire eruptive de la lesion, s'avere incapable de bloquer 
la pousse d'une composante dermique profonde ou sous- 
cutanee en cours d'eclosion. II est inutile de s'acharner a 
multiplier les seances dans cette situation, cela n'apporte 
aucune reduction appreciable du volume et peut engendrer un 
risque cicatriciel. 

Quelques seances de laser pulse a colorant aident a la 
cicatrisation d'hemangiomes ulceres I 37 '. Elles sont en principe 
associees a des soins conventionnels de plaie : pansements 
vaselines ; pansements hydrocellulaires ou hydrocollo'ide (selon 
le suintement), au remarquable pouvoir antalgique quand ils 
sont en place. 



Le laser pulse a colorant efface bien les sequelles telangiecta- 
siques tardives. Le surfacage par laser C0 2 ou par laser Erbium 
peut aider au lissage du tissu cicatriciel. 

Dermocorticoi'des puissants ou imiquimod topique [38 ' doi- 
vent etre mieux evalues quant a leur benefice exact dans le 
traitement local d'hemangiomes superficiels, et quant a leur 
securite d'emploi et leurs avantages par comparaison avec le 
traitement precoce par laser pulse a colorant, dont ils partagent 
les indications (HI superficiel en debut de proliferation). 

La chirurgie precoce a des indications precises (nez, paupiere, 
levre surtout) pour des HI globuleux ou « pendulum ». II faut 
bien en peser le risque cicatriciel, et l'evaluer en fonction des 
sequelles a attendre en cas de resorption naturelle. Dans les 
hemangiomes de la pointe du nez la chirurgie assez precoce 
(vers 2 ans) permet d'eviter la retraction des cartilages alaires 
qui rend la pointe du nez ronde (aspect de nez de clown) apres 
involution de l'hemangiome P'J. Le Cavitron® ou Dissectron®, 
dissecteurs a ultrasons, sont des outils utiles dans ces chirurgies 
precoces d'hemangiomes, en particulier pour les composantes 
sous-cutanees des paupieres ou de la glabelle [40 '. La chirurgie 
tardive occupe une place, indispensable, dans la reparation des 
sequelles cutanees et structurales, apres disparition de l'heman- 
giome (Fig. 16). 

Sont abandonnes, a cause des risques de tumeurs cutanees, 
thyroidiennes et cerebrales a long terme, la radiotherapie et les 
divers isotopes radioactifs. 
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■ Autres tumeurs vasculaires 
infantiles 

Elles ont longtemps ete confondues vraisemblablement avec 
l'HI, et ce d'autant plus que certaines d'entre elles ont egale- 
ment un potentiel de regression spontanee. 

Hemangiomes congenitaux (HC) 

Ce sont des lesions bien differentes des prodromes d'heman- 
giome : des tumeurs pleinement developpees in utero sans 
croissance postnatale comme l'HI. Deux types devolution 
postnatale sont possibles : 

• regression de l'HC en 6 a 14 mois apres la naissance (c'est le 
RICH : Rapidly Involuting Congenital Hemangioma) ; 

• persistance de l'HC inchange ou legerement aggrave (c'est le 
NICH : Noti Involuting Congenital Hemangioma) i 41 - 4 *]. 

II existe des arguments cliniques, histologiques et immuno- 
histochimiques et de biologie moleculaire pour soutenir l'hypo- 
these d'un lien entre les deux types d'HC (le NICH pourrait etre 
le terme de la regression intra-uterine d'un RICH) et entre les 
HC et l'HI, les associations existant. Ces diverses lesions sont 
peu courantes, comparees a l'HI [45 1. 

RICH 

C'est une tumeur en regie unique, bombee, volumineuse, 
arrondie, de couleur pale cireuse ou au contraire rosee a violacee 
du fait de la presence de longues telangiectasies zebrant la 
surface ; elle a frequemment une fine aureole blanche ou 
vaguement bleutee. Le centre peut etre parseme de quelques 
nodules rouges lisses, ou plus souvent etre marque a la nais- 
sance d'une cicatrice lineaire blanche, ou d'une zone necrotique 
lineaire noire crouteuse [41 - 44 ' 46 L L'activite arterielle en regard 
et au sein de la tumeur peut etre tres marquee (Fig. 17). Les 
localisations electives sont les membres (pres d'une articulation) 
et la tete (surtout au pourtour de l'oreille, scalp, front, tempe, 
joue). L'echographie couplee au Doppler et l'IRM recherchent 
une riche vascularisation proche de la surface qui pourrait 
representor un risque d'hemorragie en cas de rupture cutanee. 
Cette richesse vasculaire explique le depistage antenatal desor- 
mais courant de ces lesions. Une biopsie (en milieu chirurgical 
a cause du risque de saignement) est rarement necessaire pour 
ecarter d'autres diagnostics et en particulier une tumeur 
congenitale maligne. L'histologie des HC est complexe I 43 l, et le 
marqueur phenotypique GLUT1 (qui est toujours positif dans 
les HI, et negatif dans les HC) s'avere tres utile. 

NICH 

Cette lesion moins impressionnante que le RICH est souvent 
plane en plaque infiltree, ou a peine bombee. Unique, sauf 
exception, le NICH a les memes localisations electives que le 
RICH. Rond ou ovale, il est soit rose, telangiectasique, et cerne 
d'un halo pale blanchatre, simulant alors un hemangiome en 





Figure 18. NICH. 
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Point important 



Figure 17. RICH. 



Le RICH ne necessite souvent pas de traitement, car il a ce 
potentiel de regression rapide, laissant une zone 
d'atrophodermie parfois rosee et telangiectasique, ou au 
contraire bleme. Certaines tumeurs cependant sont 
excisees chirurgicalement des la periode neonatale : celles 
dont le siege et la base d'implantation s'y pretent sans 
probleme de fermeture de la plaie chirurgicale, ou, de 
principe, s'il existe un risque hemorragique ' 46 L 



poussee, soit globalement bleute en surface et piquete de 
grossieres telangiectasies, et il rappelle alors un peu l'HI en 
resorption ' 42 - 46 ' (Fig. 18). Le NICH persiste, et parfois au cours 
de l'enfance on voit se developper tout autour un reseau 
inesthetique de veines de drainage tandis que des fistules 
arterioveineuses sont detectees en echo-Doppler. Cela incite a 
proposer une excision chirurgicale lorsque la localisation et la 
largeur de la lesion ne sont pas des facteurs de cicatrice trop 
importante. Avant exerese du NICH comme du RICH, une 
embolisation preoperatoire aux particules, realisee la veille, 
limite le risque de saignement peroperatoire dans les formes les 
plus vasculaires ' 46 '. 

Embolisation therapeutique et traitement par laser pulse a 
colorant sont en revanche sans efficacite pour le traitement 
d'un NICH. 

Angiome en touffes (AT) 

Congenital ou acquis (et alors souvent avant 5 ans), plutot 
devolution chronique et lentement progressive, decrit par 
Wilson-Jones en 1989 ' 47 ', il etait en fait deja connu depuis un 
demi-siecle des auteurs japonais sous le nom d'angioblastome. 
C'est un diagnostic avant tout histologique caracterise par la 
dispersion dans tout le derme en « grenaille de plombs » de 
petites touffes capillaires cernees d'un vaisseau en croissant a 
lumiere vide ; des espaces lymphatiques et une fibrose dermique 
sont frequemment associes. Cliniquement, il s'agit soit de 
plaques rouges infiltrees, sensibles, parfois couvertes de lanugo 
et parfois avec un halo plus clair mauve, ou encore de tumeur 
saillante et violacee. Certaines formes congenitales regres- 
sent f 48 l. Certaines formes des membres s'infiltrent et donnent 
un tegument rouge sombre tres indure de consistance scle- 
reuse ' 49 '. Un petit nombre d'AT congenitaux se compliquent de 
syndrome de Kasabach-Merritt (SKM) (cf. infra), sans qu'aucun 
critere clinique ou histologique permette de les differencier des 
AT sans anomalies hematologiques. II n'y a pas de traitement 
specifique efficace, mais les corticoi'des per os et l'interferon ont 
pu ameliorer certaines formes graves etendues et les formes 
associees au SKM. 
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Figure 19. Plaque congenitale douloureuse : 
kaposiforme a la biopsie. 



hemangio-endotheliome 



Figure 20. Syndrome de Kasabach-Merritt a la naissance. 



Hemangio-endotheliome kaposiforme (HEK) 

II fut decrit avec des malformations lymphatiques (« lym- 
phangiome ») a une epoque ou l'explosion des cas de sarcome 
de Kaposi associes a l'infection par le virus de l'immunodefi- 
cience humaine (VIH) conduisait les anatomopathologistes a 
reconnaitre un certain nombre de lesions comportant aussi des 
fentes vasculaires et des cellules fusiformes, mais qui n'etaient 
pas un sarcome de Kaposi et qui n'en avaient pas le pronostic. 
II fut ensuite reconnu comme pouvant accompagner le syn- 
drome tumoral infantile avec thrombopenie majeure qu'est le 
SKM. On sait aujourd'hui qu'il est une des principales tumeurs 
qui fait le lit de ce phenomene biologique. Mais il peut aussi 
exister sans thrombopenie, bien plus rarement cependant que 
l'angiome en touffes, et soit etre congenital, et s'effacer en 
1 annee ou persister indefiniment, ou se compliquer de SKM. 
Rien ne distingue l'HEK isole des cas se compliquant de 
SKM I 50 '. II peut etre d'apparition tardive et persister indefini- 
ment. II est caracterise par des nodules denses de cellules 
fusiformes avec peu d'atypies cellulaires et de mitoses, et des 
fentes lymphatiques, parfois tres developpees ' 51 '. Des aspects 
histologiques d'AT et de HEK peuvent coexister sur une meme 
biopsie ou piece d'exerese, et comme cliniquement des aspects 
similaires sont aussi observes, on tend a considerer ces deux 
lesions comme faisant partie d'un meme spectre tumoral 
(Fig. 19). 

Syndrome de Kasabach-Merritt 

II fut classique, depuis 1940, de dire que la tumeur vasculaire 
associee a une thrombopenie majeure et une coagulopathie de 
consommation plus ou moins marquee (fibrinogene bas, 
presence de complexes solubles a des taux eleves, D dimeres tres 
eleves le plus souvent) est un hemangiome. Le phenomene ou 
syndrome de Kasabach-Merritt (PKM ou SKM) cree un aspect 
ecchymotique ou inflammatoire au sein de la tumeur, souvent 
congenitale et jusque-la discrete, et un purpura apparait autour 
et a distance. La revision d'un nombre important de cas de SKM 
a montre que ni les aspects cliniques, ni les lesions residuelles 
n'etaient semblables a ceux des hemangiomas infantiles 
communs [52-541. Les aspects histologiques etaient ceux d'AT ou 
d'HEK, les deux etant parfois associes chez un meme malade. 
GLUT1 etait constamment negatif sur ces prelevements tumo- 
raux. Tous nos cas comportaient egalement des fentes evoquant 
une malformation lymphatique associee. 

L'heterogeneite des reponses therapeutiques est une particu- 
larity du SKM : peuvent etre efficaces, comme au cours des HI, 
la corticotherapie generale, l'interferon alpha ou la vincristine 
(Fig. 20), voire des polychimiotherapies dans les cas les plus 
resistants [52-551 Mais certaines de ces lesions, pourtant sans 
specificites cliniques ou histologiques, repondent a une associa- 
tion antiagregante (Ticlid® + aspirine), ou a la pentoxifylline, 
des medicaments qui sont sans aucune efficacite sur les HI. 
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Ce phenomene vasculaire avec thrombopenie severe 
greffee sur une tumeur vasculaire concerne toujours des 
nourrissons, comme dans la publication princeps. 
Cependant, dans la litterature, une grande confusion 
existe depuis des annees, car des qu'il y a coagulopathie 
de consommation et anomalie vasculaire, benigne ou 
maligne, a tout age, certains auteurs parlent de SKM. En 
fait, il faut bien distinguer le tableau du SKM (tumeur 
infantile et thrombopenie majeure) de la coagulation 
intravasculaire localisee (CIVL) et parfois disseminee 
(CIVD) chronique associee aux malformations a flux lent 
veineuses ou lymphatiques (cf. infra), et parfois a des 
tumeurs malignes (fibrosarcome congenital, angio- 
sarcome). Cette difference est d'importance car la prise en 
charge du phenomene biologique est totalement 
differente. 



Habituellement, apres guerison du phenomene biologique et 
regression de la masse tumorale, un reliquat tumoral d'impor- 
tance variable persiste : faux angiome plan, pseudonappe de 
fibrose, variables dans le temps et occasionnellement doulou- 
reux ' 54 '. Lorsqu'elle est possible, l'excision chirurgicale de la 
tumeur est curative : en 24 heures le phenomene biologique est 
gueri ; pour en limiter le risque hemorragique, le geste chirur- 
gical est prepare par une transfusion plaquettaire qui doit avoir 
lieu immediatement avant, car les plaquettes sont tres rapide- 
ment consommees au sein de la tumeur vasculaire. Dans 
quelques cas, des embolisations therapeutiques par voie arte- 
rielle, ou de la radiotherapie s'averent necessaires, et efficaces, 
mais avec le risque a long terme de toute radiotherapie. Les cas 
letaux restent frequents, 30 % environ. 



■ Malformations vasculaires 

Les malformations vasculaires surviennent comme des 
anomalies purement vasculaires localisees, ou systematisees sur 
un segment du corps, ou disseminees sur plusieurs secteurs 
corporels (Tableau 5). Elles affectent principalement un type de 
vaisseau (capillaire, veine, lymphatique, ou artere avec fistule 
AV). Elles peuvent aussi apparaitre comme des anomalies 
vasculaires complexes et combinees, tantot purement vasculai- 
res, et tantot assorties d'autres anomalies M. Certaines sont 
familiales, mais dans la majorite des cas ces lesions sont 
sporadiques. 
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Tableau 5. 

Principales malformations vasculaires et leurs caracteres distinctifs. 



Type Aspect clinique 



Sieges 



Aspect histologique 



Aspect radiologique 



Principales formes 
syndromiques 



MC 



MV 



ML 



MAV 



Macule rouge de forme, Cutane ou muqueux 

faille et intensite variables 
(angiome plan) 



Nappes ou masses plus ou 
moins bleues 



Ubiquitaire, cutane, 
muqueux, visceral 



Nappes de vesicules fragiles 
claires ou noires, masses 
molles sous une peau nor- 
male ou bleutee transillumi- 
nable 

Plaque rose ou rouge 
s'aggravant peu a peu 
Masse chaude battante 
Veines dilatees avec thrill 
palpable 



Cutane ou muqueux et for- 
mes viscerales infiltrantes 



Cutane ou muqueux, ou 
visceral (cerveau, moelle, 
poumon, foie, etc.) 



Capillaires dilates gorges de 
sang 



Peu evident : discret blush 
en IRM si forme epaissie 



Veines alterees aux parois En IRM : sur sequence 
irregulierement tapissees T2 hypersignal net ; et sur 
de cellules musculaires lisses sequence Tl apres injection 
de gadolinium prise de 
contraste nette 



Dilatations vasculaires 
a parois le plus souvent 
fines, vides de sang 



En IRM hypersignal sur les 
sequences T2, et peu ou pas 
de prise du contraste apres 
injection de gadolinium 



Syndrome de Sturge-Weber 
Syndrome de Klippel- 
Trenaunay 

Syndrome de Servelle- 
Martorell 
Syndrome Protee 
Syndrome CMVM1 
Syndrome de Bean 
Syndrome de Maffucci 
Malformation glomuvei- 
neuse (glomangiomatose) 
Syndrome de Hennekam 
Syndrome de Aagenaes 
Maladie de Gorham-Stout 



Fistules arterioveineuses En IRM sur les sequences Syndrome de Bonnet- 

(connexions directes entre Tl et T2 hyposignaux noirs Dechaume-Blanc 

arteres et veines, arterioles et serpigineux, temoins des Syndrome de Wyburn- 

veinules) et capillarogenese vaisseaux a flux rapide Mason 

associee (arteres afferentes au nidus Syndrome de Cobb 

et veines de drainage) 

Syndrome de Parkes-Weber 

Syndrome MC-MAV lie a 
mutation deRASAl 



MC : malformation capillaire ; MV : malformation veineuse ; ML : malformation lymphatique ; MAV : 
magnetique. 



malformation arterioveineuse ; IRM : imagerie par resonance 




Figure 21. Malformation capillaire (angiome plan) des levres. 

Malformations capillaires 
(angiomes plans et telangiectasies) 

Angiome plan 

L'angiome plan (AP) est la malformation capillaire la plus 
commune. Le diagnostic est le plus souvent clinique. L'AP est 
souvent d'un rouge intense en periode neonatale (Fig. 21, 22). 
II palit toujours un peu durant le premier mois. Les formes tres 
diffuses, repandues sur tout le tegument, observees au cours du 
syndrome Protee et des syndromes proteiformes, sont a meme 
de beaucoup s'estomper spontanement tout au long de la 
premiere annee. Au visage, TAP peut devenir hyperplasique a 
l'age adulte : la peau epaissit, devient cuivree, pourpre, et des 
nodules rouges apparaissent en surface. Les localisations 
gingivales peuvent epaissir, constituer des epulis fragiles, qui 
saignent facilement. Les portions de levres envahies par la 
malformation capillaire epaississent en une macrocheilie 
asymetrique. S'il touche une aire maxillaire, l'AP peut s'associer 
a une hypertrophic asymetrique du squelette facial. 




Figure 22. Malformation capillaire (angiome plan) diffuse avec neces- 
sity de faire une recherche de syndrome de Sturge-Weber du fait de 
I'atteinte V1 . 



Deux pieges sont a eviter : chez le nouveau-ne une nappe 
rosee ou rouge congenitale telangiectasique, symptome premo- 
nitoire d'un hemangiome qui se developpe dans les semaines 
qui suivent la naissance ; et a tout age une nappe de pseudoan- 
giome plan mal systematisee, un peu trop chaude, est souvent 
le temoin d'une MAV au stade de dormance, dont le caractere 
hemodynamiquement actif se revele plus tard, parfois a l'occa- 
sion d'un traitement inadequat (laser, chirurgie partielle, 
embolisation trop proximale), d'un traumatisme, ou encore a la 
puberte ou lors d'une grossesse. En cas de doute, il faut deman- 
der un examen echographique et Doppler a la recherche des 
fistules arterioveineuses. 

L'angiome plan permet parfois de reconnaitre un probleme 
plus complexe, evoque pour des raisons de topographie (cf. 
infra). Ainsi, un angiome plan facial occupant le territoire 
trigemine maxillaire superieur (V2) et ophtalmique (VI) doit 
faire rechercher un glaucome du meme cote ; un angiome plan 
couvrant le front et la paupiere superieure (territoire trigemine 
ophtalmique VI), isole, ou associe a un angiome plan plus 
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diffus, peut etre le marqueur d'un syndrome de Sturge-Weber 
(SSW) (cf. infra) et il est done necessaire de prevoir des la 
periode neonatale un bilan neuroradiologique et ophtalmologi- 
que (Fig. 22). Un angiome plan d'un membre est parfois le 
premier symptome d'une malformation vasculaire complexe, 
combinee, avec gigantisme progressif du membre atteint (soit a 
flux lent : syndrome de Klippel-Trenaunay, soit a flux rapide : 
syndrome de Parkes- Weber). L'angiome plan s'integre encore 
dans les phacomatoses pigmentovasculaires, le syndrome 
Protee, ou le syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. 
L'angiome plan median lombosacre, dorsal ou meme cervical, 
associe a d'autres signes cutanes (touffe pileuse, fossette, sinus 
dermique, kyste, fibrome, lipome), peut temoigner d'une 
dysraphie spinale occulte. Des explorations sont decidees en 
fonction des localisations et des eventuels signes associes. 

Le traitement des angiomes plans fait appel a certains lasers. 
Les lasers pulses a colorant ont represents un incontestable 
progres, tout particulierement chez l'enfant, qu'ils permettent 
de traiter des la periode neonatale. II y a un interet a traiter tot 
dans la vie, des les premiers mois, non seulement en raison des 
consequences psychologiques liees a l'existence de TAP, mais 
egalement pour prevenir revolution vers une hyperplasie 
tissulaire a l'age adulte s'il s'agit d'un AP facial (les AP corporels 
deviennent rarement epais), sans oublier le fait que l'AP suit la 
croissance cutanee, et que, done, plus on attend et plus la 
surface a traiter est grande. Les lasers a colorant sont un progres 
non seulement chez l'enfant, en raison d'un taux quasi nul de 
cicatrices, mais aussi chez l'adulte qui ne s'est jamais traite et 
qui peut esperer une amelioration comparable a ce qui est 
obtenu chez l'enfant. Les problemes limitant encore les traite- 
ments des angiomes plans restent nombreux : petit nombre 
d'appareils installes, longueur des traitements (il faut souvent de 
nombreux passages etales sur des annees pour obtenir un bon 
resultat) ; resultats mediocres malgre tout chez certains patients, 
resurgences apres la fin de traitements qui avaient ete juges 
satisfaisants, cout des traitements et prise en charge parfois 
insuffisante par le systeme de protection sociale, mauvaise 
acceptation du traitement sous anesthesie topique chez l'enfant 
apres 2-3 ans, ce qui peut faire proposer des seances sous 
anesthesie generale. Certaines zones repondent plus mal que 
d'autres, et certains AP sont tres peu ameliores, meme apres de 
nombreux passages. 

Telangiectasies 

Telangiectasies systematisees en nappes, unilaterales ou 
bilaterales, isolees, sans gravite, seulement inesthetiques, elles 
realisent differents syndromes : telangiectasies unilaterales 
naevoides, avec parois de petits halos pales « anemiques » autour 
de chaque telangiectasie ponctuelle ; telangiectasies essentielles 
generalisees ; telangiectasies hereditaires benignes, ressemblant a 
celle de la maladie de Rendu-Osler mais cutanees pures, sans 
epistaxis ; angiome serpigineux d'Hutchinson, etc. Certaines 
sont discretes dans la petite enfance et se developpent beaucoup 
en periode pubertaire chez la fille puis lors de grossesses. 

Les principaux diagnostics differentiels sont chez le 
nouveau-ne les telangiectasies residuelles de lupus neonatal, et 
chez l'adulte la forme telangiectasique des mastocytoses (telan- 
giectasia macularis perstans), les telangiectasies des travailleurs 
de l'aluminium, et des telangiectasies du tronc rapportees chez 
des hommes homosexuels et positifs au VIH. 

Malformations veineuses (MV) 

Les MV sont des malformations vasculaires a flux lent qui 
peuvent sieger en n'importe quel point du corps et qui s'aggra- 
vent lentement au cours de la vie. Elles sont relativement 
frequentes en region cephalique. Le tronc, les membres et les 
regions viscerales sont aussi concernes. La plupart des cas sont 
sporadiques (98 a 99 %). II existe une rare forme familiale a 
transmission autosomique dominante liee a une mutation de 
TIE2 f 56 l Le diagnostic de MV est habituellement aise devant la 
couleur bleue plus ou moins intense des masses ou nappes 
cutanees (Fig. 23). Elles sont constitutes de vaisseaux d'allure 
veineuse dissequant les tissus normaux et dont les parois mal 




Figure 23. Malformation veineuse volumineuse pseudotumorale. 

formees manquent par endroits de cellules musculaires lisses 
alfa-actine positives I 57 '. Presentes des la naissance, les malfor- 
mations veineuses s'aggravent au fil des annees. Elles gonflent 
en declive ou en proclive (la manoeuvre de Valsalva les fait se 
remplir), a l'effort, au sport, aux cris et aux pleurs. Elles peuvent 
alors devenir douloureuses. Elles sont facilement videes par la 
compression, ou en elevant un membre atteint. Les MV sont 
toujours tres diffuses et colonisent les structures sous-cutanees, 
musculaires, articulaires ou osseuses : dans des formes faciales, 
envahissement du masseter, du muscle temporal, de la fosse 
pterygomaxillaire, de la boule graisseuse de Bichat, de l'orbite, 
etc., et anomalies de developpement du systeme veineux 
cerebral ; dans les formes des membres, infiltration des muscles 
de la cuisse ou du mollet, ou des extremites, atteintes des 
articulations (genou, coude) realisant des MV articulaires extra- 
ou intrasynoviales. Les douleurs sont liees a des phenomenes de 
thrombose localises, illustres par la presence de phlebolithes, 
pathognomoniques de ce type de malformation a flux lent, et 
bien visibles sur des radiographies (Fig. 24). 

Le diagnostic est hesitant dans certains cas ou l'anomalie 
veineuse siege profondement sous une peau de couleur quasi 
normale. Le Doppler elimine alors facilement une MAV, ensuite 
l'apport de FIRM est essentiel : une MV donne en IRM sur les 
sequences SE ponderees en T2 (de preference avec saturation de 
graisse) un hypersignal brillant intense (Fig. 25). II peut etre 
difficile de distinguer en IRM une MV d'une malformation 
lymphatique macrokystique car les deux sont en hypersignal sur 
les sequences ponderees en T2, dans ce cas l'injection de 
contraste (gadolinium) s'avere utile, la MV etant marquee de 
facon plus ou moins intense. 

Les MV etendues cutanees et musculaires de tronc et mem- 
bres sont frequemment associees a une CIVL chronique source 
de douleurs liees au phenomene de thrombose au sein des 
lesions. Lorsque la MV est douloureuse de facon persistante, le 
seul traitement efficace est la prise d'une heparine de bas poids 
moleculaire (enoxaparine par exemple). La CIVL peut se 
compliquer de CIVD avec risque hemorragique lors d'agressions 
du territoire pathologique, par consommation massive des 
facteurs de coagulation I 58 '. Des erreurs de diagnostic, et la 
confusion avec le SKM, menent a des prises en charge therapeu- 
tiques inadaptees. Cette CIVL est presente pour la vie entiere. 
Les phases d'aggravation surviennent lors de traumatismes ou 
de gestes therapeutiques sur les lesions, ou encore d'evenements 
hormonaux (contraception, grossesse). Le seul traitement 
efficace et preventif de la CIVD est l'administration preventive 
d'une HBPM lorsqu'un geste therapeutique, chirurgical ou de 
sclerotherapie, est necessaire sur la malformation. 

Les traitements des MV ne sont pas identiques selon qu'il 
s'agit d'une atteinte cephalique ou d'une atteinte des membres 
et du tronc, car les problemes poses sont differents et les 
possibilites therapeutiques egalement. 

Les MV de la tete et du cou font l'objet de traitements 
progressifs et combines, debutes des que la malformation 
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Aspect clinique et histoire evolutive : 

- Age du patient, sexe, peau normale ou bleue 

- Tumefaction localisee ou amyotrophie diffuse du membre 

Presence a la naissance sous une forme discrete, aggravation lente 

- Episodes douloureux iteratifs 
- Facteurs hormonaux chez la femme : contraception, grossesse 



Bilan : 
Echographie et Doppler 
- Radiographie des os 

-IRM 



Traitement : 
- Contention elastique (toujours), conseils de vie (quels sports ?) 
Discuter la faisabilite de gestes de sclerotherapie et/ou d'excision 

chirurgicale 



Si episodes douloureux marquants et presence de thrombi ou de 
phlebolithes en imagerie 



Bilan de coagulation comportant : 

NFS, plaquettes, TR TCA, fibrinogene 

et D-dimeres : peut detecter une coagulopathie 

intravasculaire localisee (CIVL), 

chronique, de consommation 



Corollaire therapeutique : 

- Traitement par heparine de bas poids 

moleculaire lors d'episodes douloureux 

penibles et prolonges 

Et traitement de la CIVL en prevention d'un 

risque hemorragique avant tout geste 
chirurgical en raison du risque devolution 
delaCIVLenClVD 



Figure 24. Arbre decisionnel. Patient souffrant de malformation veineuse diffuse d'un membre. IRM: imagerie par resonance magnetique ; NFS 
numeration-formule sanguine ; CIVD : coagulation intravasculaire disseminee ; TCA : temps de cephaline activee ; TP : taux de prothrombine. 




Figure 25. Aspect en IRM, hypersignaux en sequence T2, d'une mal- 
formation veineuse infiltrante du pied. 



devient genante, que ce soit esthetiquement (deformation des 
traits) ou fonctionnellement (douleurs et gonflement excessifs 
lors des changements de position, et retentissement sur l'arti- 
cule dentaire). lis associent de nombreux temps de sclerothera- 
pie percutanee avec des sclerosants divers tels que Ethibloc®, 
ethanol pur, Aetoxisclerol a 3 %® ou Trombovar®, a des gestes 
chirurgicaux. Cette approche chirurgicale est progressive car elle 
doit sauvegarder ou restaurer les fonctions musculaires, la 
mimique et la dynamique faciales. Elle ne provoque jamais de 



poussee evolutive, au contraire de ce qui se passe en cas de 
MAV au cours desquelles une chirurgie partielle peut induire 
ulterieurement, apres un benefice apparent mais temporaire, 
une poussee de controle plus difficile. Dans les traitements des 
MV des membres et du tronc, il est parfois possible de combiner 
egalement des scleroses percutanees a l'Ethibloc® ou a l'ethanol 
a des excisions chirurgicales, ou de proposer un geste chirurgical 
seul dans des formes douloureuses cutanees ou musculaires. 
Cependant, si les MV des membres sont etendues, infiltrant sur 
un large territoire peau, muscles et articulations, la contention 
elastique s'avere le seul conseil therapeutique. L'envahissement 
musculaire est source de douleurs, de phases d'impotence 
fonctionnelle. Cela peut parfois amener a la decision d'exerese 
d'un groupe musculaire envahi par la MV, apres en avoir pese 
les consequences esthetiques et fonctionnelles. Une MV de 
l'articulation du genou peut etre intra- ou extrasynoviale. Elle 
entraine des epanchements synoviaux et des hemarthroses 
douloureuses prejudiciables au fonctionnement articulaire, se 
compliquant secondairement d'amyotrophie, de flexion perma- 
nente, puis d'ankylose et de destruction articulaire. Une 
excision de la MV articulaire peut etre envisagee, apres avoir 
evalue les risques et sequelles previsibles. L'importance des 
douleurs et de l'impotence fonctionnelle, et le risque de 
sequelles articulaires a long terme doivent etre mis en balance 
avec les sequelles operatoires. 

Malformations lymphatiques (ML) 

II faut en distinguer deux types, en fait bien souvent combi- 
nes chez un meme sujet : macrokystique (ancien hygroma 
cysticum ou lymphangiome kystique) et microkystique, tissu- 
laire, realisant un placard infiltre et parseme de vesicules claires 
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Figure 26. Malformation lymphatique macrokystique chez un 



nouveau-ne. 




Figure 27. Malformation lymphatique microkystique recidivee le long 
de certaines cicatrices chirurgicales. 



ou hematiques en surface (ancien lymphangioma circums- 
criptum) (Fig. 26, 27). La plupart de ces lesions sont evidentes 
avant 2 ans. Le depistage antenatal des formes volumineuses est 
souvent fait. Les ML sont cutanees ou muqueuses, les formes 
viscerales etant rares. Les formes orales situees en plancher de 
bouche, langue et joues, toujours tres infiltrantes, sont souvent 
mixtes micro- et macrokystiques. Elles font des poussees 
inflammatoires lors d'episodes infectieux ORL ou buccaux. 

L'hygiene buccodentaire doit etre meticuleuse, meme si les 
vesicules buccales saignent au brossage, sinon des caries 
agressives se produisent avec perte des dents. 

La macroglossie liee a l'infiltration de la langue par la ML 
peut devenir enorme et s'exterioriser lors de poussees inflam- 
matoires ; le traitement est base sur l'association d'antibiotiques 
et de corticoi'des, tout en humidifiant la langue avec des 
compresses de serum. La macroglossie, l'interposition linguale, 
et l'envahissement des os deferment le visage et entrainent des 
asymetries et des beances, parfois avec classe 3 dentaire et 
prognathisme vrai. Certaines formes graves retentissent sur l'axe 
aerodigestif du fait d'extensions parapharyngees et laryngees et 
elles creent des difficultes respiratoires (une tracheotomie a vie 
est parfois necessaire), alimentaires et des troubles de la parole. 

Les ML sont toujours plus etendues, notamment dans 
l'enfance, que ce que l'on imagine a l'examen clinique, a 
l'echographie et meme sur les images de scanner ou d'IRM. En 
effet, des kystes latents peuvent se developper a tout moment, 




Figure 28. Malformation arterioveineuse dormante (stade I de 
Schobinger). 

et souvent de facon soudaine. En general, les limites de la 
malformation sont fixees en fin de puberte. 

Le diagnostic prenatal des formes volumineuses cervicales, 
axillaires ou de membres est fait de nos jours grace aux echo- 
graphies de surveillance de la grossesse, des 4 mois. Dans le cas 
de ML volumineuse l'examen echographique est souvent 
complete par une IRM : ceci permet de discuter en consultation 
antenatale de la voie et des conditions d'accouchement et 
d'accueil a la naissance, voire de discuter en comite d'ethique 
une eventuelle interruption medicale de grossesse. Certaines 
formes macrokystiques tres volumineuses du tronc peuvent 
s'accompagner de coagulopathie de consommation. 

Dans les formes en nappes microkystiques infiltrant le derme 
jusque sous l'epiderme, l'utilisation d'une expansion cutanee 
prealable a une exerese chirurgicale permet de passer au large et 
d'eviter les recidives sur cicatrice. 

Dans les formes macrokystiques, les scleroses percutanees 
utilisent divers sclerosants (Ethibloc®, bacteries tuees de type 
OK432® ou Picibanil®, ethanol pur, doxycycline, bleomycine, 
etc.). Ce sont des gestes therapeutiques assez simples, renouve- 
lables. L'OK432 et la bleomycine intralesionnelle sont aussi 
proposes dans les formes microkystiques severes. La chirurgie 
n'intervient en principe qu'en seconde intention en cas d'echec 
de la sclerotherapie, bien que la qualite du resultat final reste un 
sujet de controverses quand aux resultats des diverses sequences 
therapeutiques I 59 L Les formes buccales vesiculeuses qui sai- 
gnent, s'enflamment et s'infectent, au niveau lingual, en face 
interne des levres et des joues et au niveau du plancher buccal, 
font l'objet d'essais de cauterisation avec les lasers Nd : YAG ou 
Diode, la radiofrequence (haute frequence), ou le systeme de 
basse frequence coblator. 

Malformations arterioveineuses 

Le diagnostic est evoque sur les donnees de l'examen clinique 
et devant des lesions qui vont s'aggravant au fil des annees 
d'evolution. II n'y a pas de predominance de sexe. 

Quatre stades sont decrits (Staging de Schobinger, ISSVA) : 

• stade 1 de dormance pouvant simuler un angiome plan 
(Fig. 28) ou un hemangiome en phase de regression ; 

• stade 2 d'expansion avec constitution de masses plus ou 
moins rouges et epaisses, cernees de veines dilatees, avec 
chaleur locale accrue, battement, thrill, souffle ; 

• stade 3 de destruction avec apparition de zones ischemiques, 
d'ulceres, de croutes et d'hemorragies (Fig. 29), et parfois de 
lyses osseuses ; 

• stade 4 ou on retrouve les signes locaux des stades 2 ou 
3 associes a une decompensation cardiaque ' 60 - 61 L 

Les MAV subissent des poussees a la puberte (filles et gar- 
cons), lors de grossesses et lors de traumatismes, et en particu- 
lier lors d'excision chirurgicale incomplete. 

Le premier examen a demander est l'echo-Doppler : il 
confirme l'existence des fistules arterioveineuses, et precise les 
arteres afferentes et le drainage veineux. Le bilan d'extension 
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Figure 29. Malformation arterioveineuse severe (stade III de Schobinger) 
(cliche du au Dr A. Salhi, hopital des Armees, Alger). 



comporte une IRM qui visualise les absences de signal serpigi- 
neuses et noires, caracteristiques, et il localise les tissus envahis, 
peau, muscle, os, visceres, etc. selon le siege de la MAV. La 
sequence angio-IRM isole la vascularisation anormale. Celle-ci 
est aussi tres bien illustree par l'angioscanner 3D. L'arteriogra- 
phie de diagnostic est encore presque toujours realisee, meme si 
on temporise parfois pour de petites MAV pour lesquelles une 
simple surveillance est etablie, ou chez le jeune enfant en cas 
de MAV stable et discrete. L'arteriographie objective les aggra- 
vations. Le scanner est utile en cas de lyse osseuse. 

La surveillance repose sur le Doppler pulse qui complete les 
donnees cliniques, en fournissant un debit arteriel proximal, 
comparatif avec le cote normal (debit carotidien primitif dans 
les MAV cephaliques, debit humeral ou femoral dans les MAV 
des membres). Un debit qui augmente avec les annees du cote 
pathologique temoigne d'une poussee evolutive. Un debit qui se 
normalise apres traitement est rassurant et permet d'esperer une 
stabilisation, puis une guerison. 

La prise en charge de nombreuses MAV nous a appris une 
premiere regie : ne proposer un traitement pour une MAV stable 
et de prejudice esthetique acceptable que si on peut esperer etre 
curatif [60-621 £^ re curatif, pour eviter la recidive, implique de 
passer au large du nidus et des aires de capillarogenese qui 
l'entourent, le traitement combinant embolisation preoperatoire 
et excision chirurgicale, suivie d'une reconstruction souvent 
delicate. La fermeture par suture directe est souvent impossible 
si la plaie operatoire est large et les problemes de recouvrement 
sont resolus grace a des greffes, ou des lambeaux musculocuta- 
nes, microanastomoses, ou la pose et le gonflement, prealables 
a l'exerese, de ballons d'expansion cutanee f 62 '. Eradiquer le 
nidus AV par embolisation seule est une situation therapeutique 
en fait rarement realisable. Le traitement devient indispensable 
si des complications se developpent : masse inesthetique, 
genante, douloureuse, necroses et hemorragie, retentissement 
cardiaque. II est toujours delicat et les sequelles therapeutiques 
peuvent etre majeures en raison de la taille des plaies chirurgi- 
cales et des difficultes de reconstruction. L'embolisation 
palliative, partielle, permet de resoudre une complication a type 
d'ulceration et saignement, mais souvent seulement de facon 
temporaire, et elle ne supprime pas la malformation qui 
continue a evoluer. L'embolisation therapeutique soigneuse du 
nidus arterioveineux, pedicule par pedicule, arrive rarement a 
supprimer definitivement la MAV. L'embole le plus efficace est 
l'ethanol mais cette technique comporte des risques de compli- 
cations graves, et meme letales, fonction de l'alcoolemie 
obtenue et de la diffusion de cet agent fluide et tres agressif 
pour l'endothelium qu'est l'alcool. Ces complications sont 
systemiques (pulmonaires, cardiaques, renales ou neurologiques) 
et locales (necroses et paralysies). Toute erreur dans le traite- 
ment d'une MAV est gravement prejudiciable, avec un risque de 
recidive creant une situation vasculaire plus complexe encore. 
Une surveillance postchirurgicale est necessaire des annees 



durant apres un traitement qui semble satisfaisant, et elle 
comporte examen clinique, echo-Doppler et debit au Doppler, 
IRM et angio-IRM. 

Syndromes vasculaires, systematise^ 
ou diffus, sporadiques ou hereditaires 

II y a dans ces syndromes soit une atteinte predominant^ 
d'un type de vaisseau (cas le plus frequent), soit une malforma- 
tion vasculaire complexe combinee. 

Syndromes avec anomalies capillaires 

(angiome plan, telangiectasias, angiokeratomas) 

Syndrome de Sturge-Weber-Krabbe 

II comporte une MC (angiome plan facial) occupant en 
particulier l'aire frontopalpebrale superieure dite trigeminee 
haute ou VI, un glaucome et une anomalie vasculaire leptome- 
ningee du meme cote. Cette derniere est responsable, en general 
avant 2 ans, d'une comitialite, et dans de nombreux cas, et a 
des degres divers, de deficit moteur de l'hemicorps oppose et 
d'un retard d'acquisition des capacites psychomotrices avec 
deterioration psychique variable (fonction en partie de la 
difficulte eventuelle a controler medicalement les crises convul- 
sives) I 63 L Au cours de revolution s'installe en general une 
hemiatrophie cerebrale du meme cote et des calcifications 
cerebromeningees. Environ 10 % des angiomes plans VI sont 
associes a une atteinte meningee de type SSW, le risque etant 
plus faible si la region VI est partiellement occupee par la 
MC ' 64 '. Le risque est au contraire majeur si les deux VI sont 
envahis (souvent d'ailleurs tout le visage est alors teinte par la 
MC, avec respect d'un petit triangle ou filet mediofrontal de 
peau normale) |6S| . Dans une etude, 52 % des enfants atteints de 
MC bilaterale avaient une atteinte intracranienne, leptomenin- 
gee et cerebrale, elle-meme pouvant etre bilaterale, alors que 
seuls 7 % de ceux qui avaient une MC faciale unilaterale avaient 
une atteinte neurologique de SSW ' 65 '. Les nourrissons porteurs 
d'atteintes VI bilaterales d'angiome plan constituent aussi un 
groupe a tres haut risque de glaucome (78 % des cas) ' 65 '. Le 
SSW est une urgence medicale neuropediatrique et parfois aussi 
ophtalmologique neonatale (glaucome aigu suspecte sur une 
macrocornee, une buphtalmie ou un aspect laiteux de la 
cornee). II necessite un suivi ophtalmologique jusqu'a l'age 
adulte meme si les premiers examens sont normaux. Le SSW est 
explore par radiographic du crane (calcifications, rarement 
presentes chez le nourrisson), electroencephalogramme (EEG), et 
surtout par scanner avec contraste iode, ou mieux IRM avec 
injection de gadolinium, et si possible imagerie cerebrale 
fonctionnelle : debit sanguin cerebral au xenon ou single photo 
emission tomography (SPECT) I 66 ', etude du metabolisme cerebral 
par analyse de la consommation du glucose ou positon emission 
tomography (PET), ou imagerie fonctionnelle dynamique par 
resonance magnetique de perfusion apres bolus de contraste [67 '. 
L'IRM peut detecter precocement l'angiome pial car il fixe le 
gadolinium sur les sequences SE Tl ; plus tardivement elle 
montre l'atrophie cerebrale. Chez le nouveau-ne, elle peut 
n'objectiver qu'une avance de myelinisation de l'hemisphere du 
cote atteint, avant 6 mois, et plus tard des signaux hyperinten- 
ses de la substance blanche sont consideres etre des signes de 
gliose, et on peut encore noter un gros plexus choro'ide, autant 
d'anomalies qui incitent a refaire le bilan neuroradiologique 
vers 1 an, meme si l'enfant n'a pas convulse. Le traitement des 
angiomes plans par laser pulse a colorant n'est pas contre- 
indique au cours du SSW, des lors que la comitialite est traitee. 
Le SSW est parfois integre dans un contexte de phacomatose 
pigmentovasculaire (PPV), souvent de type IIB ; Happle propose 
de reclasser les PPV de facon plus descriptive mais la termino- 
logie issue du grec qu'il propose est difficilement memorisa- 
ble f 68 l. Le SSW peut aussi s'associer a un syndrome de Klippel- 
Trenaunay (mais jamais a un syndrome de Parkes- Weber). II a 
ete aussi rapporte un deficit en hormone de croissance, chez des 
patients de petite taille ou a courbe de croissance alteree, sans 
anomalie de l'hypophyse en IRM |69 l Le traitement anticomitial 
est instaure de preference avant les premieres crises convulsives 
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Figure 30. Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC) chez le 
nouveau-ne : mailles vasculaires, sillons, membre plus grele. 

chez un enfant a risque, et, pour certains neuropediatres, il est 
conseille systematiquement dans la premiere annee meme si 
l'imagerie neuroradiologique est sans particulatites [7()| . Les 
formes incontrolables d'epilepsie au cours du SSW peuvent 
relever d'hemispherectomie [71 '. 

Syndrome de Klippel et Trenaunay (KT) 

Ce syndrome est certainement le plus commun des syndro- 
mes de gigantisme monomelique avec malformation vasculaire 
combinee et complexe. Celle-ci est a flux lent, capillaire et 
veineuse (varicose rarement importante a la naissance, qui 
apparait et se developpe ensuite). Les anomalies capillaires sont 
soit des angiomes plans eparpilles sur l'ensemble du membre, 
soit une MC particuliere disposee en une nappe aux contours 
geographiques en face anteroexterne de cuisse et genou : ce 
dernier aspect est souvent annonciateur d'une forme plus 
evolutive de KT I 72 l. Des anomalies lymphatiques ne sont pas 
rares objectivees par un lymphcedeme ou l'existence de vesicu- 
les lymphatiques claires ou hematiques, regroupees sur la nappe 
d'angiome plan geographique de cuisse (Fig. 30), ou visibles au 
niveau des orteils. Des syndactylies des orteils sont frequentes. 
La difference de longueur des deux membres s'accentue peu a 
peu au cours de la croissance de l'enfant. Aux membres infe- 
rieurs, elle peut atteindre plusieurs centimetres et necessiter, en 
premier lieu, une talonnette de compensation, afin d'eviter la 
bascule du bassin, puis, vers 11-12 ans, un geste chirurgical 
d'epiphysiodese [73 '. Aux membres superieurs, en cas de crois- 
sance excessive, on ne propose pas de traitement car le reten- 
tissement rachidien est faible. Les explorations simples sont 
privilegiees au cours du KT : echo-Doppler couleur en mode 
duplex-scan, radiographic simple, radiomensuration des mem- 
bres inferieurs. Les angiographies conventionnelles ont des 
indications tres limitees aujourd'hui. En effet, les techniques 
recentes moins invasives d'angioscanner et d'angio-IRM, avec 
reconstruction tridimensionnelle, mettent bien en evidence les 
anomalies veineuses et suffisent en general a visualiser l'anato- 
mie vasculaire de ces malades. La moitie des patients au moins 
ont des anomalies veineuses a type de persistance de veines 
embryonnaires (veine marginale externe de cuisse), trajets 
aberrants, hypoplasie ou aplasie de la veine femorale superfi- 
cielle ou de la veine poplitee, duplication veineuse, dilatation 
anevrismale, stenose iliaque ' 74 '. Ces informations vasculaires 
sont indispensables avant de decider d'un eventuel plan 
therapeutique chirurgical ou par sclerotherapie. Dans certaines 
situations d'insuffisance veineuse superficielle importante, avec 
reseau veineux profond normal, et apres avoir verifie qu'une 
large veine superficielle dilatee et tortueuse n'est pas un 
indispensable trajet de drainage de substitution qu'il faut 
respecter, une cure chirurgicale « hemodynamique de l'insuffi- 
sance veineuse », sous controle echo-Doppler, peut etre propo- 
see. Elle est destinee a ameliorer le confort de ces patients, mais 
elle s'avere souvent decevante sur le plan esthetique et n'evite 
pas le port d'une contention elastique. L'evolutivite des KT est 
tres variable, les formes les plus severes pouvant se compliquer 



de thrombose superficielle, de phlebite profonde, mais rarement 
d'embolie pulmonaire I 75 ', de troubles trophiques distaux de 
membre inferieur et d'ulceres de jambe ; en outre certains KT 
comportent une extension viscerale (digestive, genitale, urinaire) 
avec leurs incidences propres. Plusieurs etudes ont souligne le 
fait que le depistage de tumeur de Wilms, connue pour accom- 
pagner les syndromes d'hemihypertrophie ou divers syndromes 
avec hypercroissance comme le syndrome de Wiedemann- 
Beckwith, n'etait pas necessaire au cours du KT ' 76 - 77 l. 

Syndrome de Servelle et Martorell (SSM) 

Tous les syndromes combines, complexes, des membres avec 
angiomes plans ne s'accompagnent pas d'allongement du 
membre atteint, ou de macromelie par hypertrophie en volume 
touchant tissus mous et os. Sous le terme de SSM, on trouve 
dans la litterature deux types d'anomalies : des malformations 
veineuses extensives, cutaneomusculaires, de tout un membre ; 
et un syndrome monomelique associant des anomalies vascu- 
laires comparables a celles du KT (angiomes plans, anomalies 
veineuses avec varicose evolutive) mais hypotrophie progressive, 
en principe moderee, du membre qui devient un peu plus court 
et plus grele que le membre normal. 

Syndrome Protee 

Les anomalies vasculaires y sont importantes et sont souvent 
l'element clinique le plus frappant chez le nourrisson I 78 '. Les 
malformations capillaires y sont diffuses et intensement colorees 
a la naissance, puis elles s'attenuent spontanement sans 
disparaitre totalement. Des malformations lymphatiques 
macrokystiques ou micro- et macrokystiques peuvent se deve- 
lopper assez soudainement. Parmi les autres anomalies, les plus 
severes, car tres evolutives et handicapantes, sont d'ordre 
orthopedique : gigantisme asymetrique, « au hasard », exostoses 
preoccupantes fonctionnellement quand elles croissent en 
regard des articulations, et inesthetiques si elles se developpent 
sur le squelette cranien. Des tumeurs benignes (lipomes surtout) 
deferment sur la peau ou sont presentes au niveau visceral. 
Quant a l'epaississement cerebriforme des teguments des 
plantes, il est considere a lui seul comme un critere de diagnos- 
tic certain du syndrome Protee. 

Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC) 
ou syndrome de Van Lohuizen 

II existe des formes localisees, assez banales, mono- ou 
dimeliques, et des formes diffuses, rares et susceptibles de 
s'associer bien plus que les formes localisees a d'autres anoma- 
lies (vasculaires, cardiaques, musculosquelettiques, nerveuses ou 
oculaires) f 79 '. Cliniquement, la CMTC est caracterisee par des 
lesions congenitales a type de mailles vasculaires violacees 
livedo'ides et deprimees par endroit (Fig. 31), parfois fragiles et 
s'ulcerant notamment en regard des articulations. II s'y associe 
des telangiectasies situees sur les mailles memes, en bordure, et 
assez frequemment de veritables MC (angiomes plans). Avec le 
temps les lesions vasculaires s'attenuent mais elles disparaissent 
rarement totalement. Le membre atteint peut etre plus grele 
(Fig. 31), comme depourvu de pannicule adipeux. Ceci ne 
s'aggrave pas durant la croissance de l'enfant. Le syndrome cutis 
marmorata-macrocephalie est a tort assimile a la CMTC : les 
lesions cutanees en sont differentes I 8 °l. 

Maladie de Rendu-Osler- Weber (telangiectasie hereditaire 
hemorragique) (THH) 

De transmission autosomique dominante, mais genetique- 
ment heterogene, elle offre aussi des differences de phenoty- 
pes f 81 ' 82 l. La plupart des sujets atteints ont des telangiectasies 
cutanees et des muqueuses buccales et nasales (celles-ci donnent 
des epistaxis source d'anemie souvent importante par leur 
repetition). Les localisations digestives sont variables. Certains 
patients ont egalement des MAV. Les telangiectasies cutanees et 
muqueuses se multiplient vers 10 ans et elles continuent a 
apparaitre toute la vie. Elles sont de type varie : points, etoiles, 
micronodules, de couleur rouge a pourpre. Leur localisation 
muqueuse nasale concerne 90 % des malades ; visualisees en 
videoscopie elles sont plutot de siege nasal anterieur. Les 
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Figure 31. Syndrome de Klippel-Trenaunay avec tache « geographi- 
que » de malformation capillaire et lymphatique. 

coagulations repetees au fil des annees, qu'elles soient chimi- 
ques, par electrodessiccation ou par laser, risquent a la longue 
d'entrainer une perforation de la cloison nasale, dont les bords 
seront recolonises par des telangiectasies qui saignent. Les 
telangiectasies digestives touchent tous les segments de l'appa- 
reil digestif et sont sources d'hematemeses ou de melena ; elles 
concernent 15 % des malades. Fibroscopie gastrique, coloscopie, 
enteroscopie haute et basse, et plus recemment la capsule 
videoenteroscopique libre, les detectent. Certains patients ont 
une hepatomegalie douloureuse, avec cirrhose hepatique 
atypique associee, troubles de la coagulation sanguine, fibrose 
hepatique et hypertension portale. D'autres sont porteurs de 
fistules arterioveineuses et malformations arterioveineuses de 
siege pulmonaire (30 %), cerebral (10 %), medullaire ou 
hepatique (30 %). Les localisations cerebrales peuvent devenir 
brutalement symptomatiques (crises convulsives, accidents 
ischemiques transitoires, hemorragie cerebrale). II n'y a pas 
encore de consensus international concernant la necessite d'un 
bilan neuroradiologique systematique. En revanche, les fistules 
et malformations arterioveineuses pulmonaires, souvent multi- 
ples, doivent etre systematiquement recherchees par scanner 
thoracique, et traitees si possible. Elles sont asymptomatiques, 
ou responsables de dyspnee, hippocratisme digital, polyglobulie 
et hemorragie en cas de rupture dans une bronche (hemoptysie) 
ou en surface pleurale (hemothorax). En outre, leur presence 
realise un shunt droite-gauche avec perte du filtre bacterien 
pulmonaire, ce qui cree un risque majeur d'abces cerebral par 
embolie septique. La maladie de Rendu-Osler est une affection 
monogenique, autosomique dominante d'expressivite variable. 
Les formes homozygotes, avec deux parents atteints, seraient 
letales. II semble exister une certaine correlation entre genotype 
et phenotype. THH1 est liee a une mutation de l'endogline 
(ENG) et le gene mute est localise en 9q34.1. THH2 est liee a 
une mutation d'ALK-1, et le gene mute est localise en 12qll- 
ql4. Un troisieme locus (THH3) a ete localise en Sq31.3-32. 
THH1 comporterait davantage de risques de MAV pulmonaires 
et cerebrales, et les femmes atteintes de THH1 auraient plus de 
risque d'avoir des malformations arterioveineuses pulmonaires 
que les hommes. Les anomalies hepatiques seraient plus 
frequentes au cours de THH2. 

Ataxie telangiectasie (AT) ou syndrome de Louis-Bar 

Cette maladie rare autosomique recessive combine des 
telangiectasies cutanees et oculaires, une ataxie cerebelleuse, des 
anomalies endocriniennes, des infections bronchiques et 



sinusiennes liees a un deficit immunitaire congenital en 
immunoglubilines A et G, un risque important de tumeurs et 
lymphome ou leucemie. Le gene mute ATM est localise ; les 
heterozygotes sont indemnes des symptomes neurologiques de 
l'AT mais ont un risque accru de tumeurs (sein). 

Syndrome de Divry-Van Bogaert 

Cette affection rare sporadique ou familiale associant une 
demence progressive, une epilepsie et un syndrome extrapyra- 
midal, est rapportee a une angiomatose leptomeningee non 
calcifiante, au contraire de celle du SSW. Elle comporterait un 
livedo cutane ou une cutis marmorata. Sa situation nosologique 
est discutee. 

Maladie de Fabry avec angiokeratoma corporis diffusum 
(ACD) 

Cette maladie metabolique lysosomale de transmission 
recessive liee a l'X est due a un deficit en alfa-galactosidase A 
qui conduit a une accumulation de globotriaosylceramides, 
depots non degrades de glycosphingolipides, dans de multiples 
cellules de l'organisme. Le gene est localise en Xq22.1. Les 
mutations de a-Gal A (GLA) sont tres nombreuses. Les angioke- 
ratomes (AK) qui signent la maladie sur la peau sont des 
papules rouges souvent regroupees en vastes nappes. L'epiderme 
en regard est hyperkeratosique, mais ce caractere peut etre a 
peine perceptible cliniquement et n'apparaitre que sur les 
biopsies. Les AK sont nombreux sur les fesses, les organes 
genitaux, ils se disposent en « culotte », en « bermuda », ils 
touchent aussi les coudes, les mains et les pieds, le nombril. Les 
hommes hemizygotes ont en general une profusion de lesions 
(angiokeratoma corporis diffusum). Les femmes heterozygotes 
sont en general asymptomatiques mais elles peuvent exprimer 
une forme, en principe mais non constamment, moins severe 
de la maladie ; 30 % d'entre elles ont des angiokeratomes, en 
general de facon moins importante que les hommes atteints I 83 l. 
Les autres symptomes sont des paresthesies des mains et des 
pieds, des cephalees, de la fievre. Les marqueurs oculaires aident 
au diagnostic. Les atteintes systemiques sont variees : neurolo- 
giques, renales, cardiaques, pulmonaires, osseuses ' 84 ' 85 '. 
L'atteinte renale cree une proteinuric abondante et une micro- 
hematurie persistante, une creatininemie croissante. La tension 
arterielle est normale. Une insuffisance renale terminale est 
constitute vers la quarantaine. Cette insuffisance renale chroni- 
que resulte d'une ischemie renale progressive avec glomerulos- 
clerose, lesions en principe plus severes chez les hommes 
hemizygotes que chez les femmes heterozygotes. Les traitements 
anciens avaient pour base la dialyse et la transplantation 
renales, et la prevention des accidents vasculaires cerebraux 
reposant sur la prescription d'antiagregants plaquettaires ou 
d'anticoagulants. Le traitement de substitution enzymatique par 
rh-alfa-Gal A (agalsidase beta, alfa-galactosidase A humaine 
recombinante) a montre son efficacite et sa securite. 

Tableau d'angiokeratoma corporis diffusum 

II est egalement observe dans d'autres enzymopathies lysoso- 
males plus rares (fucosidose, etc). 

Syndromes avec malformations veineuses 

Syndrome de Bean ou Blue Rubber Bleb Nevus 

Cette MV disseminee est sporadique, et il semble que les cas 
publies comme familiaux correspondent a une autre maladie 
veineuse familiale, VMCM, de connaissance plus recente et dont 
le genotype, identifie, n'a jamais ete retrouve au cours des 
syndromes de Bean testes pour cette mutation. Le syndrome de 
Bean est surtout cutane et digestif. Sur la peau, de multiples 
papules d'un bleu presque noir avec souvent hyperkeratose de 
surface se multiplient des l'enfance sur les mains et les pieds. 
On les observe aussi sur tout le corps, nodules bleu-noir epars 
et nodules mous plus clairs en « tetine de caoutchouc ». II existe 
frequemment des la naissance une masse de malformation 
veineuse ou veinolymphatique cutanee ou musculaire. L'explo- 
ration est realisee par IRM, endoscopic digestive et capsule 
videoendoscopique l 86 - 87 l L'atteinte digestive gastro-intestinale 
est responsable de graves hemorragies, d'invagination intestinale 
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et de volvulus et necrose du grele sur les lesions vasculaires. Des 
atteintes diverses mais inconstantes sont repertoriees : urinaire, 
hepatique, splenique, cerebrale, pulmonaire, etc. Les lesions 
cutanees peuvent etre si besoin excisees ou photocoagulees au 
laser Nd : YAG, celles du tube digestif sont parfois traitees par 
laser Nd : YAG egalement, cryochirurgie, ou resection intesti- 
nale, selon l'importance des saignements et leur retentissement 
(anemie). L'histologie rappelle celle des MV classiques I 88 '. Une 
CIVL analogue a celle des MV classiques (cf. supra) est pratique- 
ment constante au cours du syndrome de Bean. Ses phases 
d'aggravation s'accompagnent d'hemorragies (digestives en 
particulier) et leur traitement repose sur les heparines de bas 
poids moleculaire. 

Syndrome de Maffucci 

Sporadique, il associe des nodules arrondis et saillants bleutes 
ou a peine teintes, dissemines, pouvant contenir des phleboli- 
thes, a des enchondromes semblables a ceux de la maladie 
d'Ollier. Les enchondromes existent surtout au niveau des 
extremites (plus de 85 % des cas), mais aussi au niveau des os 
longs (30 a 40 % des cas) qu'ils deforment, soufflent et fragili- 
sent. Ces enchondromes sont susceptibles de degenerer en 
chondrosarcomes (30 % des cas). Certaines complications sont 
liees au siege des lesions osseuses : nanisme par deformation 
massive des os longs des jambes, proptosis par atteinte orbi- 
taire ' 89 1. II est demontre qu'une partie des lesions cutanees est 
constitute par une tumeur, l'hemangio-endotheliome a cellules 
fusiformes, melee aux elements veineux malformatifs. 

Malformations veineuses familiales (CMVM1) (MIM 600 195) 

Environ 1 % des malformations veineuses constituent une 
affection familiale de transmission autosomique dominante, liee 
a une mutation de TIE2/TEK, gene localise en 9p21 f 90 '. Les 
lesions veineuses sont en general multiples, disseminees sur la 
peau, les muqueuses ou dans les muscles. II n'y a, a priori, pas 
de differences histologiques avec les MV classiques. 

Glomangiomatose multiple ou malformation glomuveineuse 

(GVM) 

Elle est desormais bien individualisee, et la forme familiale 
qui represente au moins trois quarts des cas est de transmission 
autosomique dominante. La GVM est faite de papules et 
nodules cutanes d'un bleu azureen a profond, ou pourpres, soit 
dissemines, soit regroupes en petits placards epais, parquetes et 
souvent keratosiques, et plus rarement en vastes nappes corpo- 
relles de disposition segmentaire [56 - 88 - 91 - 92 1. La GVM est 
essentiellement cutanee, parfois muqueuse, mais elle n'envahit 
pas les muscles de facon diffuse comme peuvent le faire une 
MV classique ou des lesions de syndrome de Bean. Les formes 
congenitales sont souvent trompeuses a la naissance car rosees, 
non infiltrees ou meme parfois pseudoatrophiques, puis elles 
epaississent et bleuissent ensuite rapidement ' 92 '. Les criteres 
histologiques sont bien definis avec des assises de cellules 
glomiques, en nombre variable, entourant des vaisseaux dilates 
de type veineux, malformes. Les cellules glomiques, rondes, 
actine musculaire lisse positives, gardent les criteres ultrastruc- 
turaux de cellules musculaires lisses, meme si elles sont anor- 
malement differenciees. Le gene glomuline a ete identifie sur le 
locus VMGLOM en lp21-22, et il est different du gene VMCM1 
mute dans des formes familiales de malformations veineuses 
cutanees et muqueuses, egalement de transmission autosomique 
dominante. Toutes les mutations identifiees de la glomuline 
indiquent que les lesions de la GVM sont dues a une perte de 
fonction dans un mode paradominant ; 70 % des families 
partageant quatre mutations communes cela simplifie le 
diagnostic moleculaire [91 '. 

Syndromes avec malformations arterioveineuses 

Syndrome de Bonnet Dechaume et Blanc, 
et de Wyburn-Mason 

lis associent une MAV faciale, hemifaciale ou centrofaciale, 
oculo-orbitaire et cerebrale, presente des la naissance (pseu- 
doangiome plan facial) qui s'aggrave avec les annees et parfois 
a l'occasion de traumatismes. Les patients ont (ou n'ont pas) 



des symptomes neurologiques et des symptomes oculaires 1 93 1. 
Le depistage est fait grace a 1'IRM et a l'angio-IRM. L'arteriogra- 
phie precise mieux la situation des fistules et les possibilites 
eventuelles mais limitees de traitement endovasculaire. 

Syndrome de Cobb 

II associe une MAV cutanee, souvent a type de pseudoan- 
giome plan, et une MAV medullaire et parfois vertebrale et 
paraspinale intramusculaire, dans le meme metamere. Les 
complications neurologiques peuvent commencer des l'enfance. 
Le bilan est realise grace a 1'IRM, l'angio-IRM en reconstruction 
tridimensionnelle et l'arteriographie. Le traitement depend de la 
situation locale de l'angiome medullaire : embolisation ou 
excision chirurgicale. 

Syndrome de Parkes-Weber 

Ce syndrome monomelique avec gigantisme n'est pas tou- 
jours sporadique comme on l'a longtemps cru ; il est desormais 
prouve qu'il peut s'integrer dans le contexte des malformations 
familiales MC-MAV liees a des mutations de RASA1 (voir infra) ; 
il est a flux rapide et doit etre bien distingue du syndrome de 
Klippel-Trenaunay et non confondu avec lui comme cela est 
parfois suggere dans la litterature : il n'en partage ni les 
anomalies hemodynamiques (presence de fistules arterioveineu- 
ses au cours du syndrome de Parkes-Weber), ni les eventuelles 
associations pathologiques (ainsi il ne s'associe jamais au 
syndrome de Sturge- Weber et ne se voit pas dans le contexte du 
syndrome Protee). Le syndrome de Parkes-Weber comporte une 
hypervascularisation du membre atteint, superieur ou inferieur, 
liee a de multiples fistules arterioveineuses etagees. Le syndrome 
de gigantisme monomelique qui se produit au cours de la 
croissance accroit la longueur et le volume du membre, progres- 
sivement, jusqu'en fin de croissance de l'adolescent. Les veines 
qui drainent les points de fistules arterioveineuses se dilatent 
peu a peu et sont le siege de thrill a la palpation. Les compli- 
cations principales sont l'allongement du membre et l'aggrava- 
tion des fistules et du debit avec risque de complications 
superficielles et de retentissement cardiaque. Des troubles 
cutanes a type de pseudosyndrome de Kaposi peuvent apparai- 
tre en zone distale du membre atteint des l'adolescence. Les 
formes evoluees provoquent des troubles trophiques a type 
d'ulcerations douloureuses avec des saignements parfois impor- 
tants, et au niveau des pieds lymphoedeme, papillomatose des 
orteils, lymphangiectasies, maceration et surinfection. Des 
lesions osseuses lacunaires, soulevant la crainte de fracture 
spontanee ou pour des traumatismes minimes, representent 
souvent le passage transosseux de volumineuses veines de 
drainage venant du nidus arterioveineux. Les formes diffuses 
envahissant tout un membre entrainent un hyperdebit impor- 
tant qui peut se compliquer d'insuffisance cardiaque. La 
presence evidente d'anomalies vasculaires a flux rapide (fistules 
AV) decelables cliniquement (chaleur cutanee, thrill au palper 
des retours veineux et souffle a l'auscultation) et en echo- 
Doppler, sur les images tridimensionnelles fournies par les 
angioscanner-3D et par l'arteriographie, fait toute l'identite de 
ce syndrome vasculaire. 

L'allongement du membre inferieur, s'il depasse 3 centime- 
tres, justifie un traitement par epiphysiodese des cartilages de 
conjugaison du genou, mais celui-ci doit etre le moins invasif 
possible. En effet, dans notre experience, les epiphysiodeses 
classiques avec agrafage large des cartilages de conjugaison du 
genou ont regulierement stimule la pathologie vasculaire et 
precipite l'eclosion de complications locales [731 . 

Syndrome malformations capillaires-malformations 
arterioveineuses 

Ce syndrome de description recente, lie a une mutation de 
RASA1, comporte deux types d'anomalies vasculaires : certains 
membres des families concernees ont uniquement de petites 
macules capillaires rosees ou brun-rouge irregulieres, dissemi- 
nees, alors que d'autres ont en outre une malformation 
arterioveineuse ' 94 l 
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Malformations lymphatiques systematisees 
ou disseminees 

Elles sont extremement rares, et de deux types : des formes 
microkystiques tissulaires infiltrantes, pouvant atteindre 
l'ensemble du tissu cutane mais aussi s'infiltrer en profondeur, 
et des formes macrokystiques cutanees et viscerates. Ces formes 
diffuses thoraciques et abdominales (souvent denommees 
« lymphangiomatoses ») peuvent etre associees a une coagulo- 
pathie de consommation, une enteropathie avec fuite proteique, 
des epanchements thoraciques, et elles peuvent mettre en peril 
la vie du malade car il n'existe aucun traitement pharmacolo- 
gique qui puisse actuellement en stopper revolution. 

Le syndrome de Hennekam (lymphcedeme-dysmorphie- 
lymphangiectasie intestinale), et le syndrome de Aagenaes 
(lymphoedeme-cholestase) correspondent a des lymphcedemes 
diffus associes a des anomalies variees. 

La maladie de Gorham-Stout est de classification difficile. Ce 
« syndrome des os evanescents » ou des « os fantomes » semble 
correspondre a une malformation capillaire et lymphatique au 
potentiel destructeur osseux. N'importe quel os peut etre atteint 
et peu a peu se resorber du fait d'une activite osteoclastique 
accrue [95 ' 96 '. Les premieres manifestations surviennent dans 
l'enfance. L'evolution est variable, parfois relativement stable et 
localisee, et chez d'autres malades evolutive, voire letale, car 
aboutissant a une osteolyse massive particulierement dangereuse 
lorsqu'elle touche le rachis. Dans quelques cas une malforma- 
tion lymphatique a pu etre demontree au niveau cutane [95 '. 
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Hamartomes cutanes 
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Resume. - Les hamartomes cutanes (du grec hamarteium) sont des malformations circonscrites. Constitutes 
d'un ou plusieurs tissus matures normalement presents dans la peau, elles sont en quantite excessive ou bien 
anormalement disposees (ou par extension anormalement absentes). II faut les differencier des choristomes 
qui sont formes de tissus qui n'existent pas normalement dans I'organe ou ils se developpent. 
Le terme hamartome cutane recouvre en grande partie la notion de ncevus qui ne devrait plus etre utilisee que 
pour les ncevus pigmentaires [9S] . En pratique, les limites nosologiques avec certaines tumeurs benignes sont 
parfois difficiles a fixer, d'autant que certains hamartomes ne sont pas congenitaux mais de revelation 
tardive. 

Le terme d'hamartome est largement utilise dans la litterature Internationale ; II a ete conseille par la 
Commission de terminologie francophone. II est pourtant conteste par Happle qui prefererait que I'on 
conserve le terme ncevus l56] meme pour les lesions non pigmentaires. Le terme ncevus n 'etait pas tres clair car 
il servait a classer des entites tres disparates. Cette confusion s'est reportee sur le terme hamartome qui 
regroupe selon Happle [56] : des lesions cutanees circonscrites constitutes de tissus normaux en quantites 
anormalement reparties (exemple : I'hamartome sebace) ; des lesions cutanees circonscrites non tumorales 
constitutes de tissu fonctionnellement anormal en quantites normalement reparties (exemple : hamartome 
anemique) ; des lesions cutanees circonscrites non proliferatives constitutes de tissu modifie sur le plan 
histopathologique (exemple : hamartome epidermique epidermolytique) ; des lesions cutanees benignes 
proliferatives (exemple : trichilemmomes de la maladie de Cowden). On ne peut qu'esperer dans les annees 
futures une meilleure classification de ces affections [99] . 

Les hamartomes cutanes peuvent etre developpes a partir de I'epiderme, du derme ou de I'hypoderme. Nous 
ne detaillerons pas dans ce chapitre les ncevus ncevocellulaires et les angiomes qui font I'objet de chapitres 
separes. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : hamartome epidermique, syndrome NEVIL, hamartome folliculaire, hamartome sebace. 



Hamartomes epidermiques 
et annexiels 

HAMARTOMES KERATTNOCYTAIRES 

■ Hamartome epidermique (ou mevus epidermique, 
ou naevus verruqueux) 

II est du a la proliferation de keratinocytes. Une proliferation sebacee 
peut etre associee (naevus verrucosebace) sur tout ou partie de la 
lesion, ou apparaitre au cours de revolution [1001 . 

Manifestations cliniques 

La lesion est bien limitee, avec des bords parfois emiettes. Elle forme 
des plaques hyperkeratosiques, verruqueuses, de couleur grise, 
parcourues de sillons profonds (fig 1, 2). 
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Toutes les parties du corps peuvent etre atteintes, y compris les 
paumes, les plantes, le cuir chevelu (entrainant dans ce cas une 
alopecie localisee). 

L'etendue est tres differente d'un patient a un autre : 1 ou 2 cm de 
long jusqu'a une surface de plus de 10 cm 2 . Les formes etendues et 
systematisees ont ete appelees « naevus unius lateralis » [74] ou 
« naevus unius lateris » [87] . La disposition peut etre en plaques ou en 
lignes : lignes de Blaschko, dermatome sensitif, ou ligne de 
Sherrington separant deux territoires sensitifs ; il y a un arret sur la 
ligne mediane. Les levres, la muqueuse buccale peuvent aussi etre 
atteintes i 66 - 73 - n \ 

L'hamartome keratinocytaire epidermolytique a un aspect particulier 
souvent inflammatoire, avec des zones de decollement. La 
disposition peut etre lineaire ou zosteriforme I30] . L' affirmation est 
faite a l'examen histopathologique [93] . La forme acantholytique et 
dyskeratosique a l'aspect d'une maladie de Darier zoniforme [32 - 113] . 
Un aspect different appele nsevus corniculatus a ete decrit, associant 
des cornes cutanees, des hyperkeratoses filiformes, des aspects de 
comedons geants, des plaques reparties selon les lignes de 
Blaschko [5S '. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Lorette G, de Muret A et Machet L Hamartomes cutanes. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatoiogie, 
98-750-A-1 0,2001, Up. 
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1 Hamartome verru- 
queux du dessus de la main. 




2 Hamartome verru- 
queux etendu de la joue 
chez un adolescent. 



Age de survenue. Heredite 

La lesion est presente a la naissance [74] ou apparait precocement [30J ; 
elle apparait rarement apres l'age de 7 ans [1001 . Les deux sexes sont 
atteints [1001 . L' absence d'heredite est presque constante [1001 sauf pour 
les hamartomes keratinocytaires epidermolytiques qui peuvent etre 
transmis sur le mode autosomique dominant. Les descendants 
peuvent etre porteurs d'un hamartome keratinocytaire 
epidermolytique ou d'une erythrodermie ichtyosiforme congenitale 
bulleuse. 

Evolution 

La lesion s'etend avec l'age proportionnellement a l'augmentation 
de la surface cutanee. Dans certains cas, il existe cependant une 
periode d'extension plus importante que l'extension proportionnelle 



a la surface cutanee pendant quelques annees [1001 . A l'age adulte, la 

lesion persiste inchangee avec parfois des poussees d'inflammation, 

de maceration, d'infection. 

L' evolution neoplasique est exceptionnelle ; elle est liee presque 

toujours a l'existence d'une composante sebacee : carcinome 

basocellulaire [4S1 , carcinome epidermoide [26 - 34 - ml . 

Un syringadenome papillaire survient dans 10 a 20 % des cas. 

Une curieuse observation de lesion inflammatoire et prurigineuse, 

prolongeant a l'age adulte un hamartome epidermique apparu dans 

l'enfance, a fait porter le diagnostic de blaschkite [17] . 

Associations 

Des associations d'anomalies neurologiques ou osseuses constituent 
le syndrome de l'hamartome (ou du naevus) epidermique [1001 . 
Un naevus verruqueux systematise peut etre associe a un psoriasis 
de la meme zone [16 - lm] ; dans ce cas, le diagnostic differentiel peut 
se poser avec un naevus epidermique verruqueux inflammatoire 
lineaire (NEVIL) [161 ou une maladie de Darier zoniforme [321 , surtout 
s'il n'existe pas d'autres localisations de ce psoriasis. Un hamartome 
epidermique peut faire partie du Proteus syndrome (ou syndrome de 
Protee) ™. 

Histopathologie 

L'aspect habituel comporte une hyperacanthose avec papillomatose 

et hyperorthokeratose. 

La forme epidermolytique comporte, dans la couche granuleuse et 

la moitie superieure du corps muqueux, des zones lacunaires et des 

fentes dissociant les cellules aux limites imprecises [3 °- 931 . II y a une 

vacuolisation perinucleaire. En ultrastructure, les tonofilaments sont 

groupes en tonofibrilles formant des trousseaux dans les couches 

profondes de l'epiderme [931 . 

II existe une forme acantholytique et dyskeratosique avec des corps 

ronds en grains [32] . 

Traitement 

L' abstention therapeutique avec simple surveillance est possible. 
Le meilleur traitement dans les formes limitees est l'exerese 
chirurgicale. Si la lesion est de grande dimension, la dermabrasion 
constitue le traitement de choix, mais l'amelioration est souvent 
transitoire ; la survenue d'une cicatrice hypertrophique est possible. 
Les autres traitements tels que la cryotherapie ou l'utilisation des 
retinoides n'ont pas une efficacite suffisante pour etre retenus. 

■ Syndrome de l'hamartome epidermique 

Encore appele syndrome du naevus epidermique [110] , ou syndrome 
de Schimmelpenning [1031 , ou syndrome de Solomon, ou organoid 
nevus phakomatosis [70J , ou syndrome du naevus sebace lineaire, ou 
syndrome du naevus organoide, c'est un ensemble dysembryo- 
plasique complexe non hereditaire. 

Le syndrome du naevus epidermique est constitue de l'association 
d'un hamartome epidermique [971 (hamartome verruqueux, 
hamartome sebace, hamartome complexe) et de malformations 
variees, surtout squelettiques, oculaires et neurologiques [731 . 

Aspect clinique 

L'hamartome epidermique est souvent etendu (naevus unius 
lateralis) [5J , congenital ou non. II est uni- ou bilateral, de disposition 
lineaire suivant les lignes de Blaschko ou zoniforme, en tache unique 
ou multiples [701 , ou d'aspect erythrokeratodermique [401 (fig 3). 
C'est un hamartome verruqueux, ou sebace [71] , ou verrucose- 
bace [401 , un hamartome dyskeratosique et acanthokeratolytique, un 
NEVIL [5 °- 971 , un hamartome spongieux muqueux [66 - 731 ou encore 
l'association de plusieurs types d'hamartomes cutanes. 

Anomalies associees 

Les anomalies cutanees associees sont des taches hyper- ou 
hypopigmentees, des alterations des cheveux, une aplasie cutanee 
congenitale, des hemangiomes [1091 . 
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3 Hamartome verru- 
queux etendu accompagne 
de malformations neurolo- 
giques (syndrome du naevus 
epidermique). 



Les anomalies squelettiques sont surtout une cyphoscoliose [211 , des 
anomalies des corps vertebraux, des fractures pathologiques [2I] , une 
hemihypertrophie [871 , une hypertrophie des membres inferieurs [5] , 
une camptodactylie [871 . 

Les anomalies du systeme nerveux central existent dans un tiers a la 
moitie des cas : il s'agit de retard mental, convulsions, dilatation 
ventriculaire [221 , hemiparesie, hemangiome leptomeninge, atteinte de 
paires craniennes, tumeur cerebrale. 

D'autres anomalies oculaires sont des neoformations fibreuses de la 
conjonctive, des tumeurs fibro-lipo-conjonctivales, des anomalies de 
la vascularisation oculaire [77] . 

Des anomalies diverses peuvent etre associees : coarctation de 
l'aorte, anevrismes, malformations arterioveineuses, rein en « fer a 
cheval », lymphangiectasies intestinales [77] , puberte precoce [1181 . 

II existe un risque accru d'affections malignes variees, par exemple : 
un carcinome salivaire, mammaire, gastrique, cesophagien, un 
nephroblastome. II y a la possibilite d'un deces precoce en dehors 
de la survenue d'une affection maligne. 

Conduite a tenir 

L'existence d'un hamartome epidermique etendu doit faire suspecter 
la possibilite d'anomalies associees et doit faire pratiquer un examen 
clinique complet et si necessaire des examens complementaires [97] . 
II faut faire l'exerese de l'hamartome s'il existe la suspicion d'une 
composante sebacee, afin de prevenir la survenue d'une tumeur 
maligne. Les lesions etendues posent un probleme pratique, car 
l'exerese complete est le plus souvent impossible. 

■ Naevus epidermique verruqueux inflammatoire 
lineaire (NEVIL) 

Manifestations cliniques 

Les lesions sont des papules keratosiques verruqueuses, de teinte 
grisatre, d'aspect psoriasiforme par endroits [120 \ disposees en 
trainees, parfois reliees entre elles et formant alors des reseaux [1201 , 
ou disposees parallelement [3S1 . II existe du prurit [41 , parfois de facon 
importante [84 - 1071 . 

Les lesions sont situees sur un membre inferieur [84 - 1201 ou une 
fesse [38] . Elles peuvent aussi se developper sur d'autres territoires 
cutanes dont le visage [861 ou sur les levres [371 . 




4 Histologie : nsevus epidermique verruqueux inflammatoire lineaire (NEVIL) 
(HEF, grossissement x 100). 

Age de survenue. Heredite 

Le debut est precoce, parfois congenital [4] , des les premiers mois de 
vie [38 - 84 - 94] et le plus souvent avant l'age de 6 ans [4 - 107 - 1201 . II n'y a 
pas de caractere hereditaire [I071 , sauf cas exceptionnels [86 ' 95J . Le ratio 
hommes/femmes est de 1/4 M . 

Evolution 

L'evolution est chronique [4] entrecoupee de poussees exsudatives et 
prurigineuses [95] . Une partie des lesions peut cependant regresser 
spontanement [1071 . Une extension secondaire des lesions est aussi 
possible. 

Associations 

L' association a la naissance chez une fille d'une aplasie d'une partie 

de membre : ectromelie [5 °- 72] ou ectrodactylie I5 °- 721 , et la survenue 

dans les premiers jours de vie d'un nevil sur la partie restante de ce 

membre constituent le syndrome du NEVIL [541 , moins bien 

denomme congenital hemidysplasia with ichtyosiform erythoderma and 

limb defect (CHILD syndrome) [57] . 

Des anomalies diverses peuvent etre associees ; on peut alors les 

inclure dans le syndrome du neevus epidermique 1381 . 

Histopathologie (fig 4) 

Les lesions sont psoriasiformes. La distinction avec un psoriasis 
lineaire peut etre difficile [45] . II existe une hyperkeratose 
orthokeratosique alternant avec des zones de parakeratose bien 
limitees. II y a une forte hyperacanthose, une papillomatose, des 
foyers de spongiose et d'exocytose. II y a un infiltrat inflammatoire 
modere du derme superficiel [1201 . 

Traitement 

L'exerese chirurgicale est parfois effectuee [41 ; elle est difficile en 
raison de l'etendue des lesions. Les traitements locaux utilisant les 
corticoides locaux sont peu efficaces [107 ' 1201 sauf s'ils sont utilises sous 
occlusion [107 J, mais il existe dans tous les cas une rechute a l'arret [841 . 
La vitamine A acide a ete essayee avec peu de resultats ainsi que la 
cryotherapie [38] , des applications d'acide trichloracetique ou des 
injections de corticoides au Dermojet®. 

■ Hamartome spongieux muqueux 

Encore appele naevus spongieux, ou white sponge naevus, ou naevus 
epithelial de la muqueuse buccale, c'est une affection exceptionnelle 
qui prete encore a des discussions diagnostiques avec des entites 
voisines, qui sont egalement de survenue exceptionnelle [901 . 

Manifestations cliniques 

L' atteinte buccale comporte un enduit blanc, brillant, souple, bien 
limite de la face interne des joues et du palais [281 . L'atteinte est plus 
ou moins etendue. Elle peut prendre un aspect gaufre ou en « nid 
d'abeille », ou imitant la surface d'une eponge [2SI . II n'y a en general 
pas de gene fonctionnelle. 
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L'atteinte genitale exclusive est possible chez la femme : une vaste 
nappe papillomateuse rosee ou saumon recouvre l'entree du vagin 
et les petites levres [1021 . Une atteinte nasale, linguale [1291 , 
cesophagienne ou rectale est possible. 

Age de survenue. Heredite 

Le debut a lieu dans l'enfance, parfois a la naissance [1291 ou a l'age 
adulte ; parfois la decouverte est tardive : a 59 ans dans le cas de De 
Gracianski [2SI . La survenue est souvent sporadique, mais la 
transmission peut etre hereditaire de type autosomique dominant. 

Evolution 

II existe de minimes variations dans le temps : la partie superficielle 
de la lesion peut s'eliminer, elle se reconstitue ensuite [2SI . 

Histopathologie 

Une abondante hyperorthokeratose recouvre un epithelium 
malpighien hyperplasique a basale rectiligne, dont la granuleuse est 
hyperplasique, constitute de cinq a six couches de cellules [2S1 . Un 
aspect spongieux avec vacuolisation du corps muqueux peut etre 
observe [129J , associe a une parakeratose epaisse, parfois une 
hyperkeratose epidermolytique [3] . 

En ultrastructure, les tonofilaments sont amasses en mottes a la 
peripheric des cellules. 

Forme clinique 

La dyskeratose benigne intraepitheliale hereditaire comporte des 
anomalies buccales comparables et une plaque conjonctivale de 
consistance gelatineuse sur une conjonctive hyperhemique [129J . Elle 
est de transmission autosomique dominante. 

Traitement 

L' abstention therapeutique est habituelle d'autant qu'il n'y a pas ou 
peu de gene fonctionnelle et que l'epaisseur des lesions rend leur 
destruction difficile. 



HAMARTOMES FOLLICULAIRES 

■ Fibrofolliculome 

II s'agit d'une proliferation issue de l'epithelium folliculaire situe 
au-dessus de l'abouchement de la glande sebacee m ou 
acrosyringium. La nature hamartomateuse ou tumorale benigne 
reste discutee. 

Manifestations cliniques 

La lesion est unique [106i ou multiple. Chaque element est papuleux, 
en dome, mesure de 2 a 4 mm de diametre, a une couleur jaune- 
blanc. Si on pique une lesion, il en sort un liquide faiblement 
colore [13) . Les lesions multiples sont situees sur le cou, le dos, les 
grands plis, le cuir chevelu. Lorsque la lesion est unique, elle est 
habituellement situee sur le visage. 

Age de survenue. Heredite 

La survenue est souvent tardive (cinquieme ou sixieme 
decennie) [106] . Elle est sporadique ou rarement hereditaire [1121 . En cas 
d'association dans le syndrome de Birt-Hogg-Dube, le debut se situe 
vers 25 ans ; la transmission est dans ce cas autosomique dominante 

[13, 106] 

Evolution 

Les lesions persistent inchangees en l'absence de traitement ; de 
nouvelles lesions peuvent apparaitre. 

Associations 

Les fibrofolliculomes peuvent etre associes a des hamartomes 
conjonctifs [1061 . 



Le syndrome de Birt-Hogg-Dube comporte l'association de 
fibrofolliculomes, de trichodiscomes, d'acrochordons [7 - 13 - 43] et 
souvent de fibromes perifolliculaires. Les fibrofolliculomes sont dans 
ce cas disposes sur le visage et le cou, plus rarement sur le tronc et 
les membres m . Ce syndrome associe une polypose colique et parfois 
des cancers medullaires de la thyroide. 

Histopathologie 

La lesion est centree par un follicule pileux qui est souligne par une 
densification du tissu conjonctif. L'epithelium infundibulaire est le 
siege d'une proliferation de cellules basaloides [112] . II y a des depots 
de substance muco'ide [1061 . 

Traitement 

L'exerese d'une lesion unique permet en meme temps le diagnostic 
et le traitement. Les lesions multiples ne sont habituellement pas 
traitees. 

■ Trichilemmome 

Manifestations cliniques 

C'est une tumeur benigne, de petite taille, siegeant sur le visage. 
Des elements multiples signent une maladie de Cowden. La nature 
hamartomateuse ou tumorale benigne du trichilemmome peut etre 
discutee. Le syndrome de Cowden ou « maladie des hamartomes 
multiples » est une affection genetique autosomique dominante 
comportant des lesions cutanees, muqueuses et viscerales (tumeurs 
de la thyroide, de l'uterus, des seins, de l'intestin...). 

Histopathologie 

II s'agit d'une proliferation tumorale developpee a partir de la gaine 
epitheliale externe du follicule pileux. Elle est constrictive par une 
proliferation de cellules riches en glycogene formant des bourgeons 
epitheliaux apercus a l'epiderme et au follicule pileux. 

■ Trichodiscome 

II represente une proliferation des composants dermiques du disque 
pilairei 22 - 53 !. 

Manifestations cliniques 

L' affection est caracterisee par des papules multiples, molles, plates 
ou en dome, couleur de la peau normale [53] . 

Histopathologie 

Les papules sont constitutes de fibroblastes et de vaisseaux 
capillaires noyes dans un stroma conjonctif lache. La coloration au 
fer colloidal revele une abondance de mucopolysaccharides 
acides [22] . 

Age de survenue. Heredite 

II peut exister un caractere familial [22] ; le plus souvent la survenue 
est sporadique. 

Evolution 

Elle est benigne. 

Association 

Les trichodiscomes peuvent etre isoles ou etre une des composantes 
du syndrome de Birt-Hogg-Dube. 

■ Hamartome pilosebace congenital 

Encore appele hair follicle nevus : hamartome des follicules pileux, il 
est tres rare. 

Manifestations cliniques 

C'est une plaque asymptomatique, bleutee, discretement surelevee, 
de un a plusieurs centimetres de diametre I69) ou un nodule 
polylobe [31] sur le visage ou la region preauriculaire. II est 
asymptomatique. 
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Age de survenue 

II peut etre present a la naissance [311 ou survenir chez l'adulte jeune. 

Associations 

II est parfois associe a un fibrochondrome preauriculaire. 

Histopathologic 

II y a dans le derme moyen et profond un conglomerat de nombreux 
follicules pileux malformes accompagnes de glandes sebacees 
matures. Des muscles lisses et stries peuvent etre presents entre les 
follicules I 69 '. 

Traitement 

L'exerese chirurgicale peut etre proposee en cas de gene importante. 

■ Hamartome laineux 

Encore appele ivooly hair nevus : naevus laineux, il est constitue par 
l'apparition a la naissance ou dans l'enfance d'une ou plusieurs 
plaques circonscrites de cheveux spirales, ondules et incoiffables, 
anormalement brillants et minces [114] . 

L'examen histopathologique montre dans le derme des follicules 
pilaires « jumeaux » [1141 . Cette lesion non hereditaire est 
frequemment associee a d'autres naevus. 

■ Hamartome pileux simple 

C'est une concentration excessive de follicules pileux, normaux, 
entrainant une hypertrichose localisee. Parfois dans la region sacree 
il existe une anomalie osseuse sous-jacente (hypertrichose en 
« queue de faune »). 

■ Hamartome pileux des paumes et des plantes 

II est forme d'un epaississement cutane, hyperstrie avec de 
nombreux poils [631 . II peut etre hereditaire [1051 . 

■ Hamartome epithelial sclereux i 78 i 

II est acquis sous la forme d'une petite plaque deprimee ou d'un 
nodule presque toujours sur le visage. A l'examen histologique, 
l'epiderme est acanthosique au-dessus d'un tissu conjonctif fibreux 
contenant des kystes cornes et des cordons de cellules epitheliales 
dans le derme moyen et profond. 

■ Hamartome sans poils 

(« focal naevoid hypotrichosis ») 

C'est une (ou plusieurs) zone(s) d'alopecie non cicatricielle, 
congenitale [101 . 

■ Hamartome comedonien (ou naevus comedonien) 

C'est une malformation rare. 
Manifestations cliniques 

II s'agit d'un groupe de follicules pileux dilates mesurant quelques 
millimetres de diametre et parfois jusqu'a 1 a 1,5 cm de diametre [761 , 
remplis de keratine jaune-brun (fig 5) ressemblant a des comedons [91] 
que Ton exprime facilement [7f>1 . Parfois des poils de type lanugo 
poussent au milieu des orifices [911 . Entre les orifices la peau est soit 
normale, soit plus claire [91] , soit plus foncee que le reste du 
tegument. 

Les elements au nombre de dizaines ou centaines peuvent etre 
repartis en plaques ; la topographie peut etre lineaire ou zoniforme, 
parfois selon les lignes de Blaschko. Les lesions sont souvent 
unilaterales mais peuvent etre bilaterales [75 - 91] . 
Les zones atteintes sont le visage, le cuir chevelu [911 , le cou, le tronc, 
les membres superieurs mi , exceptionnellement une paume [58 - so1 ou 
une plante. Un hamartome eccrine d'une paume ou d'une plante 
peut prendre l'aspect clinique d'un hamartome comedonien I801 . 




5 Hamartome comedonien. Amas de keratine jaune-brun repartis sur une lesion du 
cuir chevelu. 

Age de survenue. Heredite 

Les lesions peuvent exister des la naissance [76 - 911 ou survenir plus 
tard, a n'importe quel age. 

La plupart des cas sont sporadiques, mais une transmission 
hereditaire autosomique a ete decrite ; des cas ont aussi ete decrits 
chez des jumeaux homozygotes. 

Evolution 

L'evolution habituelle est persistante et inchangee. 
Des episodes inflammatoires peuvent survenir, causes par des 
infections recurrentes, avec pustules, abces, kystes douloureux I821 , 
voire des sinus entre les comedons avec drainage purulent [761 . Dans 
ces cas, des cicatrices persistent ulterieurement. 

Associations 

Des manifestations squelettiques, oculaires, neurologiques sont 
possibles, realisant le syndrome du naevus comedonien. 
L'association a des kystes pilaires [75] a ete decrite. 

Histopathologie 

Ce sont des invaginations de l'epiderme dans le derme [76] remplies 
de materiel corne, parfois centrees par un poil. Les glandes sebacees 
sont habituellement presentes, parfois atrophiques ou absentes [76] . II 
existe des glandes apocrines et eccrines. Le muscle arrecteur du poil 
peut etre absent. 

Une forme particuliere comporte une hyperkeratose epider- 
molytique [2 - 9I . 

Traitement 

La regie est l'abstention therapeutique. On peut proposer si 
necessaire une excision large [76] , une dermabrasion mais avec le 
risque de cicatrice hypertrophique. II faut traiter les episodes 
infectieux. Dans certains cas, la vitamine A acide ou une lotion de 
lactate d'ammonium a 12 % [821 permettent de prevenir la survenue 
d'episodes inflammatoires. 

■ « Acne-free naevus » 

C'est une ou plusieurs zones ou l'acne n'apparait pas, contrairement 
a la peau avoisinante [271 . 

■ Hamartome neurofolliculaire 

II est de description recente. La lesion dermique peut etre une 
papule ferme. Histologiquement, il y a une proliferation de cellules 
associees a des structures pilosebacees. Le diagnostic differentiel 
histologique est le trichodiscome. Un marquage important des 
cellules fusiformes par la proteine S-100 a ete publie dans un cas [131] . 
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6 Hamartome sebace du 
cuir chevelu (enfant de 
13 ans). 



■ Hamartome folliculaire basaloide 

II peut exister sous forme d'une lesion unique non hereditaire, sous 
forme de papules multiples du visage et du cuir chevelu [461 . 



HAMARTOME SEBACE 

■ Hamartome sebace 

II est encore appele naevus sebace de Jadassohn ou naevus organo'ide. 

Manifestations cliniques 

C'est une plaque en relief, de surface irreguliere (fig 6). La couleur 
est jaune ou orangee, parfois grise. On peut parfois observer 
l'abouchement de quelques glandes sebacees. La plaque est bien 
limitee, avec parfois des elements de plus petite taille detaches en 
peripheric. L'ensemble est en general allonge dans une des 
directions, lineaire dans 15 % des cas. Les dimensions sont tres 
differentes d'une lesion a une autre, de 1 a plus de 10 cm de long, 
souvent entre 1 et 6 cm de long. Une disposition zoniforme est 
possible. 

Toutes les parties du corps peuvent etre atteintes, en particulier le 
cuir chevelu, a un degre moindre le visage, le thorax. En cas de 
localisation au cuir chevelu ou sur une zone pileuse, la plaque est 
alopecique. Une atteinte endobuccale est possible mais tres 
exceptionnelle [11] . 

L'existence en contigu'ite d'un hamartome verruqueux et d'un 
hamartome sebace est possible [127] . 

Age de survenue. Heredite 

La lesion est presente a la naissance ou bien elle est observee peu 
apres ; dans de rares cas elle apparait seulement a l'adolescence. Au 
depart, elle a l'aspect d'une tache rosee ou jaunatre, alopecique au 
cuir chevelu ; la surface est lisse ou un peu rugueuse. La survenue 
est sporadique malgre l'existence de tres rares cas familiaux [n - 1011 . 

Evolution 

La lesion ne s'etend pas ; elle augmente de taille en meme temps 
que le reste de la peau. La surface devient irreguliere, plus en relief, 
parfois nodulaire. 

Une tumeur peut survenir, en general a l'age adulte apres 30 ans, 
exceptionnellement des l'enfance [51] . II peut s'agir d'un 
syringadenome papillaire I521 ou d'un carcinome basocellulaire (fig 7). 
D'autres tumeurs associees peuvent plus rarement etre mises en 
evidence a l'examen histologique [1SI : 

- adenome apocrine ; 
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- adenome sebace ; 

- hidradenome nodulaire [62] ; 

- syringome ; 

- carcinome epidermoide ; 

- keratoacanthome ; 

- trichoblastome ; 

- sebaceome [MI . 

Le risque de survenue d'une tumeur est mal connu ; il est estime a 
environ 30 a 50 % des cas, ce qui justifie l'exerese de l'hamartome 
sebace. 

On decrit done une evolution en trois stades : 

- precoce avec eventuellement alopecie et defaut de developpement 
des glandes sebacees ; 

- puis pubertaire avec developpement de la lesion ; 

- enfin tardif avec survenue de tumeurs. 

Associations 

L'association de naevus sebaces et de malformations oculaires, 
neurologiques ou osseuses constitue le syndrome du naevus sebace 
qui fait partie de l'ensemble syndrome du naevus epidermique. 

Histopathologie 

En periode prepubertaire, les glandes sebacees sont mal 
developpees, petites, peu nombreuses. Les follicules pileux sont mal 
developpes. Les glandes sudorales apocrines sont absentes ou 
rudimentaires. L'epiderme est normal ou papillomateux et 
verruqueux. 

Apres la puberte, les glandes sebacees deviennent hyperplasiques. 
Elles sont en position anormalement elevee dans le derme 
superficiel. Elles communiquent avec la surface de la peau par des 
canaux intraepidermiques. En general, les follicules pileux sont 
absents, mal developpes ou tres diminues en nombre. Des glandes 
sudorales apocrines ectopiques sont trouvees dans pres de la moitie 
des cas en profondeur (fig 8). Les glandes sudorales eccrines ne sont 
pas modifiees [19] . 

L'epiderme est irregulier et hyperplasique. 

D'autres modifications sont parfois associees : remaniements 
(calcification, ossification [13l, J), hyperplasie des glandes apocrines [1301 , 
coulees etroites de petites cellules basophiles appendues a l'assise 
basale de l'epiderme ou du collet des follicules pilosebaces [191 . 
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8 Hamartome verruco- 
sebace. Hyperplasie epider- 
mique. Nombreux follicules 
pilosebaces. Glandes apocri- 
nes dans le derme profond 
(grossissement x 25). 



Traitement 

II faut faire l'excision de la lesion en entier, au bistouri, avec controle 
histopathologique des l'enfance ou dans l'adolescence pour prevenir 
le risque d'une transformation maligne a l'age adulte. Un traitement 
photodynamique avec acide delta-aminolevulinique a montre une 
bonne efficacite dans un cas [33] ; ce seul cas traite ne justifie 
actuellement pas l'indication de ce traitement. 

■ Hamartome folliculosebace kystique 

II est constitue d'une papule solitaire, asymptomatique, de surface 
lisse, ou de nodules sessiles, pedicules, en forme de dome, situes 
generalement sur la tete. Le diametre des lesions est inferieur a 
1,3 cm. 

L'age de survenue est difficile a determiner en raison de la discretion 
des lesions. 

En histopathologie, dans le derme et parfois dans l'hypoderme on 
observe un kyste infundibulaire auquel sont attaches des lobules 
sebaces avec une image histologique particuliere [68] . 



HAMARTOME APOCRINE (OU NiEVUS APOCRINE) 
C'est une affection tres rare [24 - 96] . 

■ Manifestations cliniques 

L'aspect habituel consiste en une ou plusieurs masse(s) molle(s) [961 , 
formee(s) de lobules de 1 ou 2 cm de diametre ; la couleur de la 
peau est normale ou brune [67] , parfois couverte de squames et de 
croutes [24] . Cette lesion est asymptomatique [961 . Elle laisse suinter 
une serosite peu abondante [24J d'odeur musquee. 

La lesion est constitute d'un ou deux elements nodulaires ou de 
papules nombreuses. Les localisations les plus habituelles sont : les 
creux axillaires [96] , la region presternale, le cuir chevelu [24] . 

■ Age de survenue. Heredite 

II peut survenir des la naissance, a la puberte [96] ou a l'age adulte. II 
n'y a pas d'heredite reconnue. 



■ Evolution 

La lesion reste stable [961 . Dans un cas, un carcinome basocellulaire 
est survenu en bordure de l'hamartome apocrine [24] . 

■ Associations 

On peut trouver l'association d'un hamartome apocrine et d'un 
syringadenome papillaire, d'un adenome tubulaire apocrine. 

■ Histopathologie 

L'image histologique est tres caracteristique : de nombreuses glandes 
apocrines matures s'etendent dans le derme et la partie superficielle 
de l'hypoderme [24] . Les lumieres glandulaires sont dilatees de facon 
irreguliere et bordees par une double assise cellulaire comportant 
des elements cylindriques et cuboides. L'antigene carcino- 
embryonnaire est mis en evidence dans les cellules des plus petites 
structures luminales et dans leur lumiere [67i . 

■ Traitement 

L'excision chirurgicale est le traitement de choix [24 - 96] . 



HAMARTOME ECCRINE (OU N^EVUS ECCRINE 
OU N^VUS SUDORIFERUS) 

II est tres rare. 

■ Manifestations cliniques 

On constate une zone d'hyperhidrose localisee, bien limitee. Un 
aspect papuleux lineaire est possible. La lesion est unique ou 
multiple. 

Les zones le plus frequemment atteintes sont le tronc et la partie 
proximale des membres [6] . 

■ Age de survenue 

Le debut se fait dans l'enfance ou a l'age adulte [6 - 351 . 

■ Evolution 

La transformation maligne est possible [6] . 

■ Associations 

Sur une meme coupe histologique, on peut trouver des associations 
a un cylindrome, des dysplasies folliculaires, ou des associations 
complexes (sebacees, pilaires, sudoripares) m . 

■ Histopathologic 

La lesion provient de la portion spiralee secretrice des glandes 
eccrines [61 . On constate une augmentation du nombre et de la taille 
des spirales eccrines. Un aspect histologique de spiradenome a ete 
decrit dans un hamartome eccrine [106] . 

■ Formes cliniques 

L'hamartome angiomateux eccrine est constate des la petite enfance. 
II peut etre douloureux a la pression. A l'examen histologique, il y a 
une hyperplasie des structures eccrines associee a une composante 
angiomateuse et parfois des lobules adipeux p51 et des follicules 
pileux [1231 . 

Le naevus eccrine porokeratosique et dermique (PEODDN) a l'aspect 
clinique d'un naevus verruqueux ; il a un aspect pseudocomedonien 
sur les paumes et les plantes [41 - 115] . L'examen histologique montre 
une hyperkeratose avec des colonnes parakeratosiques de grande 
taille disposees a intervalles irreguliers sur des canaux sudoraux 
hyperplasiques et dilates [41 - 80 ' USI . 

Un hamartome adenomateux congenital semblable histologiquement 
a un spiradenome a ete decrit [1041 . 
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■ Traitement 

L'exerese chirurgicale peut etre proposee [35] . 

Hamartomes dermiques 



HAMARTOMES N^EVOCYTAIRES 

Voir l'article 12-705-A-10 de YEncyclopedie medico-chirurgicale. 



HAMARTOME COLLAGENE 

Encore appele neevus collagene, collagen naevi, collagenome eruptif, 
c'est une entite rare. 

■ Manifestations cliniques 

II s'agit de papules ou de nodules asymptomatiques repartis 
symetriquement sur le tronc (surtout le haut du dos) [125] et la racine 
des membres superieurs [122] . Plusieurs elements peuvent confluer en 
plaques I122] . Chaque lesion est de forme ovalaire, ferme. Les plus 
gros nodules ont une surface en « peau d'orange » [122] . La couleur 
est celle de la peau normale ou discretement depigmented [122] . 
Chaque nodule mesure entre quelques millimetres et quelques 
centimetres. Le nombre des nodules est compris entre quelques 
elements et plus de 100. 

Les lesions sont asymptomatiques. Elles surviennent sans lesions 
prealables (sans inflammation, sans traumatisme) I122] . 

■ Age de survenue. Heredite 

II apparait en general a la puberte ou dans l'adolescence. Les formes 
multiples peuvent avoir un caractere familial I122] mais celui-ci n'est 
pas constant (collagenomes cutanes familiaux). 

■ Evolution 

Les lesions restent fixes, leur nombre peut augmenter avec l'age ; il 
peut y avoir une poussee de nouveaux elements apres une grossesse. 

■ Association 

II s'agit d'une affection habituellement isolee. L'association a des 
fibrofolliculomes multiples est possible. 

■ Histopathologie 

II y a un epaississement localise du derme par accumulation de 
faisceaux de fibres collagenes nombreux et larges [125] , ce qui entraine 
une homogeneisation du derme superficiel et profond. Les fibres 
elastiques sont rarefiees [125] . L'epiderme est normal. L'etude 
ultrastructurale montre de gros faisceaux de collagene mature, de 
calibre regulier, a striation periodique normale [1251 . 

■ Traitement 

Aucun traitement n'est habituellement requis. 



ANGIOFIBROME 

Sa nature est discutee : hamartome ou plutot tumeur benigne ? 

■ Manifestations cliniques 

L'angiofibrome isole du visage est une papule rouge ou rosee 
(certaines papules fibreuses de la face). Des elements multiples 
repartis principalement sur les joues et le nez de facon symetrique 
constituent les adenomes dits sebaces de Pringle de la sclerose 
tubereuse de Bourneville. 

■ Age de survenue. Heredite 

L'angiofibrome isole peut survenir a n'importe quel age. II est de 
survenue sporadique. 



Les angiofibromes multiples de la sclerose tubereuse de Bourneville 
surviennent apres l'age de 4 ans. La transmission est dans ce cas 
autosomique dominante. 

■ Evolution 

L'angiofibrome isole reste stable. Les angiofibromes multiples 
augmentent progressivement en taille et nombre. 

■ Associations 

Les angiofibromes de la sclerose tubereuse de Bourneville sont 
associes aux autres manifestations de cette maladie, principalement 
taches hypochromiques, taches « peau de chagrin », tumeurs 
fibreuses sub- et periungueales des doigts (tumeurs de Koenen), 
convulsions, deficit intellectuel, tumeurs viscerales. 

■ Histopathologic 

II y a une fibrose dermique avec ectasies vasculaires. 

■ Traitement 

Un element unique peut etre laisse en place ou enleve au bistouri. 
Les elements multiples peuvent etre traites par dermabrasion mais 
ce traitement n'est pas definitif, il doit done etre renouvele apres 
quelques annees. 



HAMARTOME NEUROFOLLICULAIRE 

II est proche histologiquement de l'angiofibrome [81 . 

HAMARTOME FIBREUX INFANTILE 

■ Manifestations cliniques 

II s'agit d'un nodule [92] ferme, indolore. La peau le recouvrant est 
de couleur normale, ou hyperpigmentee, ou bleutee. II mesure 1 a 
4 cm de diametre. Les zones de predilection sont les membres, les 
regions axillaire, scapulaire, humerale, le cou [128] . Parfois plusieurs 
elements sont constates chez un meme patient. 

■ Age de survenue 

Les lesions sont observees dans les premiers mois de vie [92] ou des 
la naissance. II n'y a pas d'heredite. Les garcons sont plus souvent 
atteints I92] . 

■ Evolution 

II y a une augmentation de taille en fonction de la croissance. La 
regression spontanee est rare. 

■ Histopathologic (fig 9) 

On peut constater dans le derme profond et dans le tissu sous- 
cutane, l'intrication : 

- de nids de cellules etoilees ou rondes peu matures ; 

- de travees de tissu fibrocollagene dense ; 

- d'un tissu adipeux mature ; 

- d'une proliferation capillaire m . 

En ultrastructure, de nombreuses cellules sont des myofibroblastes : 
ils sont orientes parallelement avec un gros noyau et de nombreux 
processus cytoplasmiques tres allonges [1] . 

■ Traitement 

L'exerese chirurgicale [92] doit etre complete, sinon il existe un risque 
de recidive. 



HAMARTOME CUTANE ELASTIQUE 

II est encore appele naevus elasticus, ou naevus elastique ou elastome 
juvenile de Weidman. 
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Hamartome fibreux infantile. 

A. Indications anarchiques de travees fibreuses de tissus adipeux matures et 
d'ilots de cellules fusiformes etoilees immatures (grossissement x 25). 

B. Details. 

■ Manifestations cliniques 

II s'agit de plaques molles ou fermes, de couleur blanc-jaune, 
asymptomatiques [79 - mI , de papules multiples [851 ayant tendance a 
se grouper (dermatofibrose lenticulaire disseminee) ou de nodules 
jaunatres isoles ou groupes, ou de plaques multiples. Les fesses, les 
cuisses, le tronc, la partie proximale des membres sont les zones le 
plus souvent atteintes. La disposition est symetrique ou 
asymetrique [851 . 

■ Age de survenue. Heredite 

L'elastome juvenile peut etre present a la naissance. La forme 
multiple peut etre congenitale ou apparaitre a la puberte. La forme 
associee a d'autres anomalies (syndrome de Buschke-Ollendorff) est 
transmise sur le mode autosomique dominant [29 - 85J . 

■ Evolution 

D'autres elements peuvent apparaitre secondairement [791 . Les 
elements constitues restent stables. 

■ Associations 

L'association a des anomalies osseuses visibles sur les radiographies 
par des espaces d'augmentation de la densite osseuse (osteopcecilie) 
constitue le syndrome de Buschke-Ollendorff. L'osteopcecilie 
consiste en une osteosclerose en ilots des epiphyses et des 
metaphyses des os longs, du bassin, des petits os de la main et du 
pied et de facon exceptionnelle des vertebres, des cotes et des os du 
crane [29] . L'osteopcecilie peut aussi exister sans anomalie cutanee [85] . 



■ Histopathologie 

Elle est caracterisee par des bandes epaisses, entrelacees de fibres 
elastiques entourant le collagene dans le derme moyen et profond. 
II n'y a pas de fragmentation ou de calcification de ces fibres. II peut 
y avoir une proliferation vasculaire (naevus elasticus vascularis) I1UI . 
L'examen en ultrastructure confirme que les lesions sont composees 
principalement de fibres elastiques nombreuses, larges, 
anastomotiques, a contours bourgeonnants [79] au voisinage de 
fibroblastes hyperactifs. 

■ Traitement 

Une exerese chirurgicale peut etre realisee. 

HAMARTOME ANELASTTQUE 

Encore appele naevus anelastans ou naevus anelastique, il est 
constitue de petites papules folliculaires de la poitrine ou il y a 
disparition des fibres elastiques a l'examen histologique. II peut 
aussi exister sur la fesse [mI . 



HAMARTOME CUTANE MUSCULAIRE LISSE 

C'est une malformation developpee a partir des muscles arrecteurs 
des poils. La frequence a ete estimee a 1/2 700 nouveau-nes [81] . 

■ Manifestations cliniques 

La lesion est en general unique. Elle est constituee d'une plaque 
induree ou de papules folliculaires [39J . Cette plaque est induree a la 
palpation, ses bords sont irreguliers. Elle peut etre couverte de 
poils [201 . Elle mesure plusieurs centimetres de longueur et de largeur. 
Elle augmente de relief a la friction [49 - 65 - 1081 . 

Les sites de predilection sont : 

- la region lombaire ; 

- le bras I12] ; 

- les cuisses ; 

- les fesses ; 

- l'abdomen [651 ; 

- le cuir chevelu [951 . 

La forme diffuse est exceptionnelle, c'est une des causes de l'aspect 
de « bebe Michelin » [47 - 1261 avec replis cutanes multiples et 
hypertrichose. 

■ Age de survenue 

La lesion est notee des la naissance [20] ou peu de temps apres [49] , 
voire plus tard a la puberte ou meme a l'age adulte. 

■ Evolution 

II n'y a pas de modification de la lesion. Des episodes douloureux 
peuvent survenir. 

■ Associations 

L'hamartome a cellules musculaires lisses peut etre isole ou faire 
partie d'un naevus de Becker, d'un naevus bleu, d'un naevus 
lipomateux [39] , d'un naevus sebace [49 - 65] . II faut cependant le 
differencier d'une hyperplasie des muscles lisses accompagnant un 
certain nombre de lesions [49] . 

II existe peu d'elements de differentiation avec le naevus de Becker 
congenital [15 * 65 ' 1081 , surtout dans les cas de survenue tardive. 

■ Histopathologie 

Les faisceaux de fibres musculaires lisses sont bien circonscrits, longs 
et epais, dans le derme moyen et profond. lis sont colores a 
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l'hematoxyline phosphotungstique [651 . Les faisceaux musculaires 
sont distribues dans tous les sens [ls '. Les glandes sebacees et 
sudoripares sont en nombre normal. 

En ultrastructure, on distingue trois types de cellules : pales, noires, 
intermediaries [49] . Les cellules sont entourees d'une lame basale 
mince. II y a de nombreuses vesicules de pinocytose a la surface des 
cellules et de nombreux myofilaments dans le cytoplasme [121 . 

■ Traitement 

L'exerese chirurgicale est possible pour les lesions peu etendues. La 
lesion peut aussi etre laissee en place. 

HAMARTOME CUTANE A MUSCLE STRIE 

II s'agit d'une petite tumeur en relief, pediculee, constatee des la 
naissance au visage ou au cou [611 . D'autres anomalies congenitales 
peuvent etre associees [611 . L'exerese permet de constater a l'examen 
histologique des faisceaux de muscle strie de nerve bundles entoures 
de tissu fibroadipeux [61] . Les annexes cutanees sont bien 
developpees. 

ANGIOMES 

Les angiomes font l'objet de l'article 12-715-A-10 de YEncyclopedie 

medico-chirurgicale. 

L'hamartome angiomateux eccrine associe un angiome cutane 

persistant et une augmentation des glandes sudorales avec une 

hypersudation localisee |8SI . II peut comporter d'autres contingents 

cellulaires : tissu graisseux, poils, proliferation epidermique avec 

aspect verruqueux [ml . 

LYMPHANGIOMES 

Voir l'article 12-830-A-10 de YEncyclopedie medico-chirurgicale. 

Hamartomes hypodermiques 

HAMARTOME LIPOMATEUX 

■ Manifestations cliniques 

Le naevus lipomateux superficiel peut se presenter sous deux 
aspects [44] : 

- des elements multiples (forme de Hoffmann-Zurhelle) : ce sont des 
papules molles (fig 10), couleur de peau normale ou jaunes, ou bien 
des nodules mous pouvant se grouper en plaques unilaterales 
formant des bandes, sur la region pelvienne, la racine des cuisses ou 
le bas du dos ; 

- une papule ou un nodule solitaire : oreilles, cuir chevelu. 

II existe par ailleurs une forme profonde, generalisee avec d'epais 
replis cutanes realisant un aspect de « bebe Michelin » [441 . 

■ Age de survenue 

La survenue est precoce, il est present des la naissance ou survient 
dans les premieres annees de la vie. 

■ Evolution 

La lesion persiste inchangee dans les formes superficielles. La forme 
profonde peut s'ameliorer spontanement [441 . 

■ Associations 

Les formes diffuses peuvent etre associees a un retard mental ou 
faire partie d'ensembles malformatifs complexes. 

■ Histopathologie 

II y a presence de tissu adipeux mature dans le derme papillaire 
pour les formes superficielles, a la partie inferieure du derme pour 
la forme profonde. 
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■ Traitement 

Une exerese chirurgicale peut etre proposee si la lesion est limitee 
ou genante. 



Hamartomes fonctionnels 

II existe des troubles fonctionnels de tissus qui sont en quantite 
normale. 



HAMARTOME ANEMIQUE (NAEVUS ANEMIQUE) 

L'hamartome anemique est une zone de paleur maculeuse 
consecutive a une vasoconstriction localisee permanente, sans 
troubles sensitifs, sans troubles de la pigmentation melanique [601 . II 
est present des la naissance. II predomine sur le tronc. II est constitue 
d'une macule blanche a contours bien limites, emiettes. La friction 
n'entraine pas de rougeur ou un erytheme peu marque, moindre 
que sur la peau avoisinante. II est plus marque en periode neonatale 
ou lors des dermatoses erythemateuses par contraste avec 
l'erytheme avoisinant. Si un examen histopathologique etait effectue, 
il trouverait une peau sensiblement normale. 

La cause est une vasoconstriction permanente par absence de 
recepteurs vasodilatateurs ou predominance de recepteurs 
vasoconstricteurs sur les vaisseaux sanguins dermiques [601 . 
L'hamartome anemique survient souvent de facon isolee, sans 
signification particuliere ; il peut etre associe a un angiome plan, une 
neurofibromatose de type I, une phacomatose pigmentovasculaire. 
La gene est en general peu importante ; aucun traitement n'est 
requis. 

MYOKYNIE 

Des ondulations parcourent la peau pendant de courtes periodes 
(30 secondes). La peau est animee de mouvements fins [42J , differents 
des fasciculations [119] . 



Hamartomes complexes 

lis sont formes par l'association de plusieurs types de 
malformations : par exemple spiradenomes eccrines, comedons, 
zones d'hyperplasie vasculaire, tumeur annexielle complexe de la 
nuque [6] ou d'autres types de malformations [83J ; ces ensembles 
malformatifs sont rares. 

La maladie de Cowden (ou syndrome de Cowden ou syndrome des 
hamartomes multiples) est une affection hereditaire, autosomique 
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dominante, caracterisee par des papules du visage et des extremites 
des membres qui sont des hamartomes folliculaires associes a des 
papules de la muqueuse orale et des manifestations systemiques 
hamartomateuses ou non. 

Le syndrome de Protee (Proteus syndrome) est constitue d'un 
gigantisme d'un ou plusieurs membres, parfois d'une asymetrie 
corporelle, de tumeurs sous-cutanees, d'une macrocephalie. II existe 



souvent une hyperplasie cerebriforme des plantes ou des paumes, 
des taches hyper- ou hypopigmentees, des hemangiomes [25 - 89] . 
De nombreuses affections associent, a des degres divers, angiomes 
cutanes, taches pigmentees, tumefactions congenitales 
(phacomatoses pigmentovasculaires [55] , neurofibromatose...). Les 
syndromes du naevus epidermique et du NEVIL constituent 
egalement des affections hamartomateuses complexes. 
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Maladies acquises du tissu elastique : 
anetodermies, elastolyse du derme 
moyen, blepharochalasis, elastome 
perforant serpigineux, elastose actinique 

P.-Y. Venencie, G. Godeau 

Malgre les progres considerables dans la comprehension du fonctionnement des metalloproteases, la 
pathogenie des Mastopathies reste mysterieuse. Cette incomprehension s'est traduite par /'absence de 
progres significatifs au plan therapeutique. Neanmoins, le diagnostic clinicohistologique de ces affections 
est indispensable car elles representent des marqueurs de nombreuses affections congenitales ou 
acquises. 

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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■ Anetodermies 

Historique, nosologie 

Le terme d'anetodermie ri - 2] (du grec anetos : lache) a ete 
utilise pour la premiere fois par Jadassohn en 1891 pour 
qualifier des lesions atrophiques limitees succedant a des 
papules inflammatoires ; les observations de Pellizzari 
d'erytheme urticariant et atrophiant a debut inflammatoire et 



d'Alexander a debut bulleux font partie de la meme entite 
nosologique. Schweninger et Buzzi ont decrit les memes lesions 
caracterisees par un phenomene de herniation, en l'absence 
clinique d'inflammation initiale. Neanmoins, leur histologic 
commune (perte focale du tissu elastique et presence de cellules 
inflammatoires) ainsi que l'extreme difficulte de connaitre chez 
un malade donne l'historique de chaque element lesionnel 
6 tent toute portee pratique a cette nuance semiologique. Enfin, 
certaines observations anglo-saxonnes ont ete rapportees sous le 
terme de macular atrophy, source de confusion (cf. diagnostic 
differentiel). 

Diagnostic et formes cliniques 

Le diagnostic d'une anetodermie est en regie facile, clinique. 
Les anetodermies maculeuses sont des lesions arrondies, non 
centrees par un follicule, bien limitees M, mesurant de 5 mm a 
2 cm de diametre environ, presentant a la palpation un pheno- 
mene de herniation caracteristique (Fig. 1A, B). Ces lesions 
peuvent survenir des l'enfance mais dans l'une des seules series 
disponibles |2 ', l'age moyen de debut est 18 ans. Leur nombre 
varie d'une (anetodermie secondaire le plus souvent) a plusieurs 
centaines (anetodermie « primitive » le plus souvent). Les 
topographies les plus frequentes sont la base du cou, le tronc, 
les racines des membres. Des formes de passage sont possibles 
avec les elastolyses du derme moyen, voire avec des cutis laxa 
acquises etendues, les differents types de lesions pouvant 
coexister chez un meme malade. 

L'histologie (Fig. 2) pratiquee a la limite peau lesionnelle - 
peau saine montre de maniere constante PI une disparition a 
limites nettes des fibres elastiques normales dans le derme 
moyen, associee ou non a la disparition des fibres elastiques du 
derme papillaire. Ces fibres sont frequemment remplacees par 
des fibres tres fines et irregulieres. II existe toujours, a des degres 
divers et sans correlation avec la clinique ou l'etiologie even- 
tuelle, un infiltrat inflammatoire lymphocytaire W, parfois 
associe a la presence d'histiocytes avec formation d'un granu- 
lome et images d'elastophagie. L'immunofluorescence directe en 
zone lesionnelle n'a pas d'interet diagnostique ou etiologique [5 l 

Le diagnostic differentiel, resume dans le Tableau 1 t 6-9 l, est 
domine par les atrophies cicatricielles ne presentant pas le 
phenomene de herniation si caracteristique des anetodermies. 
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Tableau 1. 

Anetodermies. Diagnostic differentiel [6 - 9 '. 



Figure 1. 

A, B. Anetodermie. Phenomene de herniation caracteristique. 




Figure 2. Anetodermie. Histologie : disparition des fibres elastiques du 
derme superficiel et moyen avec persistance de quelques microfibrilles. 
Coloration catechine-fuchsine (grossissement initial x 52). 



Des atrophies maculeuses cicatricielles peuvent survenir au 
decours de lupus erythemateux disco'ides, de morphees, de 
lichens scleroatrophiques, d'atrophodermies de Pierini et Pasini, 



Atrophies cicatricielles sans anetodermie : 

- lupus erythemateux sans anetodermie 

- morphee 

- lichen scleroatrophique 

- atrophodermie de Pierini et Pasini 

- varicelle, variole 

Elastolyse perifolliculaire (Staphylococcus epidermidis) I 6 ' 

Cicatrices papuleuses d'acne centrees sur un follicule l 7 l 

Atrophodermie vermiculee I 8 1 

Atrophie cutanee maculeuse varioliforme PI 

Vergetures 

Naevus lipomateux 

Naevus conjonctif 

Hypoplasie dermique focale en aires 

Neurofihromes 



de vaccinations antivarioliques. Les cicatrices de varicelle sont 
le plus souvent de simples atrophies sans phenomene de 
herniation ; beaucoup plus rarement elles peuvent etre le siege 
de veritables anetodermies secondaires f 10 l (cf. Tableau 2). 

L'elastolyse perifolliculaire |s| , particuliere par sa localisation 
aux lobes des oreilles, aux bras et a la partie superieure du tronc 
et par l'absence d'infiltrat inflammatoire, est attribute [6 > a la 
production d'elastases par certaines souches de Staphylococcus 
epidermidis. Certaines cicatrices d'acne |71 , centrees par des 
follicules, si elles peuvent etre le siege d'anomalies histologiques 
du tissu elastique, realisent cliniquement des papules sans 
phenomene d'atrophie. 

L'atrophodermie vermiculee f81 (« acne vermoulante » de 
Thibierge) est une affection rare, parfois familiale, debutant en 
regie dans l'enfance par l'apparition symetrique au niveau des 
joues d'une atrophie reticulee et alveolee, associee ou non a 
un erytheme et parfois a des clous cornes ou a des grains de 
milium. Aucune lesion inflammatoire ne precede cette atro- 
phie qui peut s'etendre au front et aux oreilles. On peut en 
rapprocher les exceptionnelles observations d'atrophie macu- 
leuse cutanee varioliforme PI, de debut plus tardif, particuliere 
par sa topographie faciale et par l'aspect varioliforme et/ou 
lineaire des lesions qui ne comportent pas d'infiltrat 
inflammatoire. 



Associations et etiologies 



Certaines lesions anetodermiques secondaires succedent 
directement a des lesions primitives variees dont la liste figure 
dans le Tableau 2 P- 10-43] 

Les anetodermies primitives sont des anetodermies dont les 
lesions ne sont pas consecutives a des lesions cliniques d'autres 
affections. Elles peuvent etre isolees. 

Elles ont ete rapportees au cours de lupus erythemateux 
systemique I 2 ' 1113 l mais une situation plus frequente est celle 
de lesions anetodermiques contemporaines de la presence 
d'anticorps antinucleaires non specifiques, sans anticorps 
antiacide desoxyribonucleique (ADN) natif ' 2 * 44 '. Plusieurs 
observations d'anetodermie ont ete rapportees au cours du 
syndrome des antiphospholipides I 11 - 13 !, primitif ou secondaire, 
suggerant a certains auteurs |11] que l'anetodermie representerait 
un marqueur cutane du syndrome des antiphospholipides a 
rechercher systematiquement en cas d'anetodermie et qu'au 
cours du lupus erythemateux systemique, la frequence de 
l'anetodermie est plus elevee en presence d'anticorps antiphos- 
pholipides f131 . Des anetodermies ont ete rapportees au cours 
d'autres pathologies « auto-immunes » : ' 2 > 5 > 44 ' maladie 
d'Addison, vitiligo, glomerulonephrite focale sclerosante, 
anemie hemolytique auto-immune, maladie de Basedow, 
sclerodermie. 
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Tableau 2. 

Anetodermies. Associations et etiologies [2 ' 10 - 43 1. 

Anetodermies « primitives » 

Isolees 

Associees a 

- une affection « auto-immune » 

• lupus erythemateux systemique I 2 ' n- 13 l 

• syndrome des anticorps antiphospholipides I 11 - 13 ! 

• syndrome de Sjogren I 14 - 15 ' 

• pseudotumeur orbitaire I 16 l 

- une maladie de Crohn l 17 l 

- vaccination hepatite B ' 18 1 

- un traitement par la D-penicillamine (maladie de Wilson) ( 19 1 

- une trisomie I 20 l 

- des anomalies congenitales 

• ophtalmologiques f 21 l 

• osseuses ' 22 1 

• ou mixtes f 23 - 24 1 
Familiales ' 25 1 

Anetodermies et infections (lesions primitives et/ou secondaires) 

- syphilis ' 26 1 

- tuberculose 

- maladie de Hansen ' 27 1 

- borreliose ' 28 ' 29 1 
-sida [30,3n 

- varicelle ' 10 1 

- molluscum contagiosum ( 32 1 
Anetodermies secondaires 

- pilomatrixome P 3 1 

- xanthogranulome juvenile r 34 l 

- urticaire pigmentaire ' 35 1 

- lymphome cutane a cellules B I 15 ' 36 ' 37 1 

- lymphocytome cutane benin 

- histiocytofibrome ' 38 1 

- arterite de Takayasu ' 39 1 

- granulome annulaire I 4 °l 

- amylose cutanee nodulaire l 41 l 

- prurigo nodulaire I 42 l 

- traumatismes (prematures) I 43 l 

- xanthomes 

- zones d'application de sangsues 

- cicatrice d'appendicite 



Des lesions anetodermiques ont ete rapportees dans des 
contextes malformatifs divers. Les malformations associees 
sont : 

• oculaires : sclerotiques bleutees, keratocone, cataracte [21] ; 

• osseuses : exostoses essentiellement [22 1 ; 

• ou mixtes, oculaires et osseuses : syndrome de Blegvad- 
Haxthausen (cataracte zonulaire et maladie des os de 
verre) I 23 ' ; dysplasie osseuse et atrophie optique I 24 '. 

Une dizaine d'observations familiales ont ete rapportees a 
mode de transmission variable ' 25 '. 

Le caractere primitif et/ou secondaire des anetodermies 
survenant dans un contexte infectieux est parfois difficile a 
affirmer. 

Des lesions anetodermiques secondaires peuvent survenir au 
decours de nombreuses affections dermatologiques resumees 
dans le Tableau 2. Certaines observations sont ponctuelles mais 
d'autres sont beaucoup plus souvent rapportees. Les anetoder- 
mies succedant aux pilomatrixomes f 33 l sont si frequentes que 
ce phenomene represente un bon critere diagnostique clinique 
de la lesion primitive. L'evolution anetodermique de xantho- 
granulomes juveniles I 34 ' est desormais classique de meme que 
celle des lesions d'urticaire pigmentaire [35 ', bien que de 
nombreuses observations d'urticaire pigmentaire correspondent 
en fait a des atrophies sans reelle anetodermie. 



Quant aux anetodermies post-traumatiques des prematu- 
res I 43 l, attributes dans certaines observations aux electrodes de 
monitoring, elles seraient favorisees par l'immaturite du tissu 
elastique de ces derniers. 

Pathogenie 

Les analyses quantitatives d'images ' 45 ' demontrent, en zone 
lesionnelle, une quasi-absence de fibres preelastiques et de fibres 
elastiques dermiques. 

Les etudes biochimiques et ultrastructurales I 46 ' 47 ' montrent 
que les fibres elastiques residuelles ont une composante amor- 
phe (elastine) diminuee et une composante microfibrillaire de 
type glycoproteine persistante. Le fait que la destruction des 
fibres elastiques semble affecter principalement l'elastine 
amorphe est en faveur d'une elastolyse. Des experiences menees 
in vitro [471 ont montre que des enzymes a activite elastasique 
sont capables d'hydrolyser preferentiellement la composante 
amorphe (elastine) des fibres elastiques. Le dosage des elastases 
circulantes etait eleve dans une observation ' 48 L Ainsi un 
mauvais controle de la balance elastase-antielastase pourrait 
conduire aux degradations sus-mentionnees. Cependant, le taux 
d'alpha-1-antitrypsine circulant, inhibiteur naturel de l'elastase, 
ne montre pas de difference significative chez les patients 
anetodermiques par comparaison avec des patients sains. Ce 
dosage peripherique peut cependant ne pas refleter les situations 
reelles au niveau du derme anetodermique. 

La presence de lymphocytes, de macrophages et de polynu- 
cleaires neutrophiles, cellules connues pour exprimer des 
enzymes a activite elastasique, a conduit certains auteurs a 
proposer qu'une part active soit prise par ces cellules dans la 
degradation de l'elastine amorphe des fibres elastiques. Cepen- 
dant, il n'a pas ete demontre a ce jour que les macrophages 
intervenaient en premiere intention pour degrader l'elastine. lis 
pourraient n'intervenir que dans un deuxieme temps, la 
presence d'elastine amorphe dans le cytoplasme des macropha- 
ges ayant ete observee en microscopie electronique. 

La degradation et la disparition des fibres elastiques cutanees 
dans l'anetodermie seraient dues [4S1 a une augmentation de 
l'expression des gelatinases A et B (MMP2 et MMP9), deux 
metalloproteases matricielles, et a un defaut de controle de ces 
metalloproteases par leurs inhibiteurs naturels, les tissue inhibitor 
of metalloproteinases (TIMPs) : les quantites de gelatinase A sous 
sa forme active sont fortement augmentees dans les peaux 
anetodermiques par comparaison avec la peau non lesee du 
patient lui-meme ou de patients sains sans lesion anetodermi- 
que et les quantites de TIMP2, l'inhibiteur naturel de la 
gelatinase A, sont dans le meme temps significativement 
diminuees dans les peaux anetodermiques f 49 l. Des microthrom- 
boses pourraient jouer un role [12 > 501 dans le dereglement de la 
balance metalloproteinases/inhibiteurs tissulaires des 
metalloproteinases. 

Traitement 

Aucun des traitements utilises, penicilline G, acide epsilon 
aminocaproique, antipaludeens de synthese, colchicine, treti- 
no'ine topique, n'a fait la preuve reelle de son efficacite [21 . 



■ Elastolyse acquise du derme 
moyen 

Historique, nosologic 

L'elastolyse acquise du derme moyen est individualisee par 
Shelley et Wood en 1977 P 1 !. L'aspect ride realise chez leur 
patient correspond histologiquement a une absence de fibres 
elastiques dans le derme moyen, il n'existe pas d'infiltrat 
inflammatoire. Brenner I 52 l rapporte en 1977 une autre observa- 
tion en precisant la semiologie des lesions qui sont de deux 
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Figure 3. Lesions d'anetodermie et d'elastolyse du derme moyen chez 
une meme patiente. 




Figure 4. Elastolyse du derme moyen. Histologie : disparition des fibres 
elastiques du derme moyen. Coloration catechine-fuchsine (grossisse- 
ment initial x 52). 



types : les lesions de type I sont de minces rides disposees 
parallelement aux lignes de tension cutanee, les lesions de type 
II sont des protrusions perifolliculaires avec persistance de fibres 
elastiques perifolliculaires dans le derme moyen. Le terme 
d' « elastolyse du derme moyen » a ete propose par Rae et 
Falanga l s3 i, ce qui exclut - en principe - les observations dans 
lesquelles l'atteinte du tissu elastique n'est pas strictement 
limitee au derme moyen. 

Diagnostic et formes cliniques 

Le diagnostic est anatomoclinique. Alors que la frequence de 
cette affection est vraisemblablement sous-estimee, l'analyse des 
observations publiees |54 ' demontre une tres nette predominance 
feminine et un age de debut entre 30 et 40 ans. La topographie 
concerne essentiellement le tronc et les membres superieurs 
avec respect du visage dans la plupart des observations. Les 
lesions (Fig. 3) sont de deux types : 

• type I : les plaques « fripees » sont presentes chez tous les 
malades, realisant l'aspect d'un plissement cutane tres fin, 
parallele aux lignes de tension cutanee, disparaissant a 
retirement lateral de la peau lesee. Les plaques mesurent 
quelques centimetres mais peuvent etre etendues a un 
segment de membre ou a l'abdomen ; 

• type II : les lesions de type I sont associees ou non a des 
lesions de protrusions peripilaires. La frequence relative des 
lesions de type II est sans doute sous-estimee. 

Quel que soit le type de lesions, il n'existe pas de phenomene 
de herniation si caracteristique des anetodermies. En dehors 
d'un leger erytheme, les lesions ne sont pas le siege de pheno- 
menes inflammatoires. En principe, elles ne sont pas precedees, 
dans le territoire cutane atteint, par des lesions inflammatoi- 
res [54 L Mais la precession de telles lesions par des lesions 
cliniques inflammatoires comme dans le cas original de Shel- 
ley I 51 l et la presence ou non, histologiquement, d'infiltrats 
inflammatoires ont alimente de nombreuses discussions noso- 
logiques rendues artificielles par la meconnaissance frequente de 
l'age des lesions comme dans le cas des anetodermies. L'absence 
de prurit est constante. 

On ne retrouve pas d'antecedent personnel ou familial 
d'elastopathie. 

L'aspect histologique (Fig. 4) est caracteristique par la 
disparition complete des fibres elastiques dans le derme moyen, 
a limites nettes ; la persistance de fibres elastiques peripilaires a 
un stade precoce expliquerait la semiologie clinique des lesions 
de type II. 

Le diagnostic differentiel est simple si Ton respecte la 
definition essentiellement histologique de Rae et Falanga 1 S3 1. La 
discussion est done en fait essentiellement nosologique. 

L'anetodermie est bien differente cliniquement par la taille 
des lesions et le phenomene de herniation caracteristique. Mais 



des associations sont possibles chez un meme malade. L' « elas- 
tolyse perifolliculaire » de Varadi I 6 ' est une forme d'anetodermie 
perifolliculaire correspondant histologiquement a une dispari- 
tion exclusive du tissu elastique perifolliculaire, attribute par ses 
auteurs a Faction d'elastases staphylococciques. 

Les cutis laxa acquises realisent des lesions plus profondes et 
correspondent histologiquement a une atteinte du tissu elasti- 
que sur toute la hauteur du derme. 

Les « elastolyses post-inflammatoires avec cutis laxa » indivi- 
dualists par Marshall |55 ' et Verhagen f 56 ' atteignent essentiel- 
lement mais non exclusivement I 57 l des enfants originaires 
d'Afrique et d'Amerique du Sud, chez lesquels l'elastolyse 
succede a des lesions urticariennes ou annulaires tres inflamma- 
toires survenant dans un contexte febrile. 

Quant aux lesions d'elastolyse dermique papillaire, elles 
realisent, au niveau des faces laterales du cou, des aspects 
cliniquement proches du pseudoxanthome elastique et corres- 
pondent histologiquement a une elastolyse exclusivement 
papillaire ' 58 l mais des lesions histologiquement intermediaries 
avec l'elastolyse acquise du derme moyen ont ete rapportees. 

Enfin, l'elastose actinique, tres differente histologiquement, 
survient habituellement chez des sujets plus ages. 



Associations et pathogenie 

Les lesions d'elastolyse acquise du derme moyen peuvent 
succeder ou etre concomitantes de lesions de granulome 
annulaire f 59 l ou de granulome annulaire elastolytique a cellules 
geantes. 

Un contexte auto-immun est signale dans plusieurs observa- 
tions ' 60 - 61 ': lupus erythemateux systemique, thyroi'dite de 
Hashimoto, prothese mammaire en silicone, presence d'anti- 
corps antinucleaires a des taux peu eleves, polyarthrite 
rhumatoi'de. 

Les etudes histologiques et ultrastructurales ( 61 - 63 1 montrent 
des images d'elastophagie macrophagique avec demonstration 
de la presence de la gelatinase MMP9 (capable de digerer 
l'elastine) au sein des cellules geantes multinucleees presentes 
en zone lesionnelle r<511 . Dans le derme moyen, les quelques 
fibres elastiques restantes ont perdu leur elastine avec persis- 
tance de microfibrilles ' 62 ', donnee confirmee par des immuno- 
marquages antifibrilline [641 . Les fibroblastes des zones 
lesionnelles ont une activite elastasique anormalement ele- 
vee ' 63 - 651 . Le role des expositions aux ultraviolets (UV) dans le 
declenchement des lesions, souvent invoque, reste a evaluer en 
l'absence d'elastose actinique histologiquement et alors que 
chez de nombreux malades, des zones photoexposees sont 
respectees. 
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Tableau 3. 

Blepharochalasis t 69 ' 73 !. 



Figure 5. Blepharochalasis. 

Traitement 

A ce jour, aucun des traitements utilises, tocopherol per os, 
tretinoi'ne topique, vitamine E, zinc, n'a fait la preuve de son 
efficacite [541 . 

■ Blepharochalasis 

Definition et diagnostic 

La blepharochalasis est un « syndrome anatomoclinique 
correspondant a une ptose du revetement cutane metatarsal des 
paupieres par atteinte du tissu elastique ». |661 Le plus souvent 
bilaterale, elle atteint preferentiellement les paupieres superieu- 
res (Fig. 5) ; elle est bien differente du dermatochalasis du sujet 
age lorsqu'elle succede, chez des sujets jeunes, a des poussees 
recidivantes d'cedeme plus ou moins inflammatoire. 

Cette blepharochalasis « primitive » correspond au syndrome 
decrit par Fuchs en 1896 |66 l Elle evolue vers un pseudoepican- 
thus. L'association a un gonflement labial superieur et a un 
eventuel goitre euthyroidien definit une variante clinique, le 
syndrome de Laffer-Ascher. 

Histologiquement, elle correspond a une rarefaction ou a une 
quasi-disparition des fibres elastiques qui sont fragmentees. 

Le diagnostic differentiel inclut toutes les affections pouvant 
entrainer un cedeme palpebral |671 : angio-cedeme [681 , occlusion 
veineuse, lymphcedeme, dermatomyosite, dermite de contact, 
pathologies cardiaques, renales, thyroidiennes. 

Une atteinte labiale doit faire eliminer une cheilite granulo- 
mateuse, un syndrome de Melkersson-Rosenthal, une sarcoi- 
dose, un syndrome des neuromes muqueux multiples (NEM 2B). 

Associations et etiologies 

Le diagnostic de blepharochalasis doit conduire a rechercher 
les associations resumees dans le Tableau 3 [69-73] _ 

Pathogenie 

La pathogenie des blepharochalasis « essentielles » reste 
mysterieuse malgre la decouverte de depots d'immunoglobuli- 
nes (Ig) A autour des fibres elastiques residuelles en peau 
lesee [74 '. 

Traitement 

Une amelioration chirurgicale est possible. 

■ Elastome perforant serpigineux 

Historique 

Au cours de cette dermatose perforante decrite en 1953- 
1955 par Lutz et Miescher, le materiel extrude a travers l'epi- 
derme est constitue de fibres elastiques du derme superficiel [75 1. 



« Primitive » 

- isolee 

• syndrome de Fuchs des sujets jeunes 

- associee a un gonflement labial superieur (aspect de « double levre ») 

• syndrome de Laffer-Ascher pouvant comporter un goitre euthyro'r- 
dien 

Familiale (autosomique dominante ?) 
Integree dans une autre elastolyse 

- anetodermie 

- elastolyse des lobes des oreilles I 69 ' 

- cutis laxa f 7 °l 

Integree dans une amylose 

- syndrome de Meretoja I 71 ' 72 1 associant blepharochalasis, dystrophic 
corneenne, glaucome et atteinte d'une paire cranienne dans le cadre 
d'une amylose systemique familiale 

Integree dans un syndrome malformatif complexe f 73 l 
Secondaire a 

- un cedeme chronique 

- un infiltrat inflammatoire benin (piqure d'insecte) ou malin (granulo- 
matous slack skin) 




Figure 6. 

A, B. Elastome perforant serpigineux. Papules keratosiques disposees en 
arcs de cercle. 



Diagnostic 

Cette dermatose [7S1 survient plus souvent chez des sujets 
jeunes avec une nette predominance masculine. De petites 
papules keratosiques sont disposees en cercles ou en arcs de 
cercles (Fig. 6A, B), de diametre de quelques centimetres, en « fer 
a cheval », ou de facon serpigineuse. Chaque papule peut etre 
stable ou augmenter lentement en taille avec un bord sureleve et 
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Tableau 4. 

Elastome perforant serpigineux. Diagnostic differentiel. 

Autres lesions perforantes 

- collagenomes perforants 

- folliculites perforantes 

- granulome annulaire perforant 
Lesions figurees 

- granulome annulaire 

- sarcoi'des annulaires 

- porokeratose de Mibelli 

- dermatophytie 




Figure 7. Elastome perforant. Histologie : elimination transepidermi- 
que de debris elastiques tres denses. Coloration catechine-fuchsine (gros- 
sissement initial x 52). 



une depression centrale, ou laisser une aire atrophique entouree 
de papules plus petites. La distribution est souvent symetrique, 
les topographies preferentielles sont la face posterieure et les faces 
laterales du cou mais le visage, les membres peuvent etre atteints. 
Les lesions sont habituellement asymptomatiques. Les lesions 
peuvent persister des annees mais une involution spontanee est 
possible alors que de nouvelles lesions apparaissent. 

Le diagnostic differentiel, resume dans le Tableau 4, inclut les 
autres lesions perforantes et d'autres lesions figurees. 

Mais l'histologie est caracteristique (Fig. 7) par la presence de 
canaux transepidermiques entoures d'une reaction hyperplasi- 
que pseudoepitheliomateuse, la partie superieure du canal etant 
occupee par du materiel keratinise, la partie inferieure par des 
debris elastiques. Le derme sous-jacent est le siege d'une 
accumulation de fibres elastiques epaissies qui prennent un 
caractere eosinophile pres des canaux transepidermiques, et 
d'une reaction a cellules geantes a corps etrangers. 

Associations 

Selon les affections ou traitements associes, les elastomes 
perforants serpigineux peuvent etre isoles ou rencontres dans les 
situations listees dans le Tableau 5 t 75 - 83 !. 



Pathogenie 



Ces associations et l'etude de revolution histologique et 
ultrastructurale des lesions suggerent que l'anomalie primitive 
interviendrait au niveau de l'elastine, provoquant une reaction 
inflammatoire secondaire. Les etudes ultrastructurales t 84 l 
confirment la presence de fibres elastiques epaissies et ramifiees 
avec la presence, a la surface de ces fibres, de nombreux 
filaments fins semblables a ceux presents chez l'embryon, 
interpreters comme temoignant d'une elastogenese anormale. 
Celle-ci pourrait secondairement entrainer une reaction inflam- 
matoire avec depots d'lg |85 ' sur les fibres elastiques anormales 



Tableau 5. 

Elastome perforant serpigineux. Associations ( 75 - 83 l. 

- Formes familiales I 76 ' de transmission autosomique dominante 

- Trisomie 21 T 77 ] 

- Affections du tissu conjonctif 

• syndrome d'Ehlers-Danlos, acrogeria f 75 l 

• syndrome de Marfan ' 75 1 

• pseudoxanthome elastique I 78 ' 

• osteogenesis imperfecta i 79 l 

• morphee I 80 !, sclerodermic systemique I 78 ' 81 1 

- Insuffisance renale l 82 l, diabete 

- Sous traitement par la D-penicillamine I 8:? l au cours d'une 

• maladie de Wilson 

• cystinurie 

• polyarthrite rhumatoide 



du derme papillaire. Le recepteur 67 kDa de l'elastine intervien- 
drait dans l'interaction elastine-keratinocytes au cours de 
l'elimination transepidermique des fibres elastiques anormales. 
Dans les observations d'elastomes perforants serpigineux 
survenus sous D-penicillamine, on incrimine un defaut de 
fonctionnement de la lysyl-oxydase en rapport avec un abaisse- 
ment de la concentration locale de cuivre ; neanmoins, aucune 
observation d'elastome perforant serpigineux n'a ete rapportee 
chez des malades atteints de maladie de Menkes au cours de 
laquelle la cupremie est effondree. 

Traitement 

Parmi les multiples traitements proposes I 75 ', la cryothera- 
pie [861 parait l'un des plus simples. L'acitretine utilisee dans un 
cas associe a une trisomie 21 et une hypovitaminose A a 
ameliore les lesions ' 77 1. 

■ Elastose actinique 

Definition 

L'elastose actinique I 87 89 l est definie par l'accumulation de 
materiel elastotique dans le derme superficiel induite par 
l'exposition aux UV. Sa frequence est plus importante chez les 
phototypes clairs, les professions exposees, les climats favori- 
sants et apres 40 ans, mais il existerait un fort degre de 
susceptibilite individuelle. 

Diagnostic 

La peau des zones photoexposees est epaissie, jaunatre, 
inelastique, parcourue de rides profondes en particulier sur la 
nuque (cutis rhomboidalis nuchae) ; ces lesions peuvent etre 
intriquees avec des zones atrophiques, telangiectasiques, 
poikilodermiques. Des formes cliniques particulieres sont 
realisees par l'elastose a kystes et comedons de Favre et Racou- 
chot, a localisation periorbitaire predominante, le plus souvent 
bilaterale et symetrique, les « plaques comedoniennes actini- 
ques » I 90 ' et les bandes solaires elastotiques l 91 ' font partie des 
elastoses actiniques. La presence d'une elastose actinique doit 
faire rechercher systematiquement des lesions preneoplasiques 
ou neoplasiques favorisees par l'exposition aux UV. 

Le diagnostic est cliniquement evident, les modifications en 
rapport avec l'age sont rarement isolees mais comportent 
cliniquement des rides beaucoup plus fines et histologiquement 
une disparition des fibres elastiques papillaires, sans materiel 
elastotique. 

Pathogenie 

L'histologie et ses developpements ont un interet essentiel- 
lement pathogenique. Au cours de l'elastose actinique f92 ' 93 1, 
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Figure 8. Elastose actinique. Histologie : presence dans le derme super- 
ficiel de fibres elastiques hypertrophiques. Coloration catechine-fuchsine 
(grossissement initial x 52). 



la modification majeure est la presence, dans le derme super- 
ficiel, de materiel basophile correspondant histologiquement 
(Fig. 8) et biochimiquement a des fibres elastiques dont 
l'elastine est anormale alors que le contenu en collagene est 
diminue. L'expression du gene de l'elastine est augmentee en 
zone atteinte [941 . Le role de mediateurs d'origine mastocytaire 
est invoque dans le declenchement des mecanismes condui- 
sant a l'elastose. La mise en evidence de la presence de 
metalloproteases en peau actinique, l'augmentation de leur 
secretion par des fibroblastes issus de zones d'elastose actini- 
que, l'induction par les UV de l'expression des genes des 
MMP l 95 ' suggerent leur role (primitif ou secondaire ?) dans la 
degradation et le remodelage du tissu conjonctif. Le transfor- 
ming growth factor (TGF)-pi pourrait avoir un role regulateur 
dans leur secretion et celle de leurs inhibiteurs. Le role de la 
deposition de glycosaminoglycanes au niveau du materiel 
elastotique est a preciser. 



Traitement 

Le traitement de l'elastose actinique est preventif, reposant 
sur l'utilisation d'ecrans dont 1'evaluation est facilitee par 
l'utilisation de modeles permettant la mesure de l'activation du 
promoteur du gene de l'elastine chez des souris « nude » 
irradiees par des UV. En effet, aucune molecule utilisee par voie 
systemique n'a fait la preuve de son efficacite dans la preven- 
tion de l'elastose actinique I 96 - 97 L 

L'amelioration des rides les plus fines, au cours de l'utilisa- 
tion prolongee de tretinoine ou d'isotretinoi'ne topique, est 
desormais classique I 98 '. Toutefois, ce resultat est principale- 
ment attribue a l'augmentation de la synthese de collagene 
sans que les etudes histologiques realisees ne mentionnent 
d'amelioration de l'elastose proprement dite, bien que l'utili- 
sation de tretinoine avant des expositions aux UV inhibe 
l'induction des metalloproteinases. Les etudes disponibles 
revendiquent egalement une action interessante du tazarotene 
sur les rides les plus fines '"'. Quant aux acides glycolique et 
lactique, ils n'ont qu'une action tres modeste sur le vieillisse- 
ment photo-induit I 100 '. L'interet des lasers est a evaluer dans 
le cadre d'etudes controlees. 
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Maladies hereditaires du collagene 
et du tissu elastique 

C. Beylot, L. Martin 

Des progres considerables ont ete realises depuis une vingtaine d'annees dans la comprehension des 
maladies hereditaires des fibres collagenes et elastiques, grace a la recherche biochimique et genetique. 
La biosynthese du tissu conjonctif est tres complexe et fait intervenir les produits de nombreux genes. Les 
nouvelles classifications cliniques tiennent compte des resultats de ces recherches. Ce chapitre se limite 
aux maladies ayant une expression cutanee predominate. Les syndromes d'Ehlers-Danlos, associant 
principalement hyperlaxite cutanee et articulaire, ont une grande heterogeneite genetique. La nouvelle 
classification distingue le type classique, lie a un defaut du collagene V, le type hypermobile dont le defaut 
genetique est inconnu, le type vasculaire, lie a un defaut du collagene III, sur lequel il convient d'insister 
particulierement en raison du risque vital de rupture arterielle ou digestive. Les autres types sont plus 
rares. Les maladies du tissu elastique associent les affections des fibres elastiques matures 
(pseudoxanthome elastique, cutis laxa et syndrome de Buschke-Ollendorff) et les affections des 
microfibrilles (syndrome de Marfan). Le pseudoxanthome elastique est une affection metabolique 
systemique reconnue par ses lesions cutanees a type de papules jaundtres du cou et des plis, mais son 
pronostic est lie aux atteintes ophtalmologique (risque de cecite centrale) et arterielle (manifestations 
ischemiques). Les cutis laxa forment un groupe heterogene de dysplasies caracterisees par une perte 
d'elasticite cutanee et un aspect de vieillissement precoce. Diverses complications viscerales 
(pulmonaires, digestives, etc.) font la gravite de ces maladies tres rares. Le pronostic du syndrome de 
Buschke-Ollendorff associant hamartomes conjonctifs cutanes et osseux est en revanche excellent. Le 
syndrome de Marfan est caracterise par I'exces de croissance des os longs, I'ectopie du cristallin et surtout 
I'anevrisme aortique avecson risque de rupture. L'augmentation du transforming growth factor (TGF) p 
pourrait en expliquer certains symptomes et apporter un espoir therapeutique par la modulation de cette 
cytokine. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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Introduction 1 Le tissu conjonctif et, par consequent, ses proteines fibreuses 

extracellulaires, les fibres collagenes et elastiques, sont tres 



Structure et biosynthese 2 

Fibres collagenes 2 

Fibres elastiques 3 



repandus dans l'organisme, formant la charpente et l'enveloppe 
des organes et l'essentiel de certains d'entre eux, en particulier 
la peau et le squelette. Ce caractere ubiquitaire explique la 



Maladies hereditaires predominant sur les fibres collagenes 4 richesse de sa pathologie hereditaire, qui ne s'exprime pas 

Syndromes d'Ehlers-Danlos 4 seulement sur le plan dermatologique mais au niveau de tout 

Maladies hereditaires predominant sur les fibres elastiques 11 ' orgamsme. 

Pseudoxanthome elastique 1 1 Si les superbes descriptions cliniques de McKusick du traite 

Cutis laxa 1 5 * Heritable disorders of connective tissue » dans ses editions 

Syndrome de Buschke-Ollendorff (SBO) 1 6 successives restent toujours d'actualite, des progres considerables 

ont ete accomplis depuis une vingtaine d'annees dans la 

Maladies hereditaires predominant sur les microfibrilles 1 7 comprehension de ces affections, d'abord grace a la recherche 



Syndrome de Marfan 1 7 



biochimique qui a pu deceler nombre de defauts moleculaires 
en cause, puis maintenant avec la genetique qui a permis 
d'identifier dans beaucoup de cas le ou plutot les genes respon- 
sables I 1 '. La biosynthese du tissu conjonctif est tres complexe 
et fait intervenir de nombreux genes. Ainsi, ces affections 
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apparaissent, a mesure de la progression des connaissances, 
beaucoup plus heterogenes qu'on ne le pensait. 

Pour l'instant, le traitement de ces maladies hereditaires reste 
symptomatique mais ces notions nouvelles et passionnantes 
font entrevoir pour l'avenir des espoirs de therapie genique, de 
substitution enzymatique, d'intervention de cytokines ou 
d'anticytokines qui interferent dans la biosynthese du tissu 
conjonctif. 

Dans ce chapitre, nous nous sommes localises sur les affec- 
tions concernant le collagene et le tissu elastique ayant une 
composante cutanee predominante et une expression systemi- 
que. Nous avons laisse de cote celles qui touchent surtout les os 
comme l'osteogenese imparfaite, celles qui sont avant tout 
dermatologiques mais traitees ailleurs dans l'EMC comme les 
epidermolyses bulleuses dystrophiques dermolytiques liees a un 
defaut du collagene VII. 



Structure et biosynthese 
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Le fibroblaste est la cellule essentielle du tissu conjonctif 
cutane. Veritable architecte du derme, le fibroblaste synthetise 
la matrice extracellulaire formee de la substance fondamentale 
et des proteines fibreuses que sont les fibres collagenes et 
elastiques. Ces differents constituants sont biologiquement tres 
dependants les uns des autres, tant dans les conditions physio- 
logiques que pathologiques. La syn these et la degradation des 
proteines fibreuses sont equilibrees par des mecanismes regula- 
teurs complexes et il existe un turnover permanent mais assez 
lent pendant toute la vie. 

Dans les maladies hereditaires du collagene et du tissu 
elastique, ce sont essentiellement des defauts de biosynthese qui 
sont impliques. 

Fibres collagenes 

Collagene dans la peau 

Le collagene est la proteine la plus abondante du corps 
humain, representant environ 30 % de ses proteines. C'est le 
principal constituant du derme (71,9 % de son poids sec). 

Le collagene est essentiel pour les proprietes biomecaniques 
de la peau : il assure sa resistance, sa tension et il participe aussi 
a son elasticite. 

En microscopie optique, les faisceaux collagenes, plus larges 
et denses dans le derme reticulaire que papillaire, sont colores 
en rose par l'hematoxyline eosine et en jaune-orange par 
l'hematoxyline eosine safran (HES). En microscopie electroni- 
que, ces faisceaux collagenes sont constitues de fibres qui ont 
une striation periodique reguliere. 

Differents types de collagene 

II n'y a pas un, mais plusieurs types de collagenes et c'est une 
famille nombreuse et heterogene d'au moins 21 types de 
collagenes differents (d'autres sont en cours d'individualisation), 
dont les chaines a sont codees par 36 genes differents PL 

Dans la peau, il y a essentiellement des collagenes fibrillaires 
et ceux qui nous interessent pour les maladies hereditaires du 
collagene sont les collagenes I, III et V. 

Le type I, le plus abondant au niveau de la peau ou il 
predomine dans le derme reticulaire, sert de type de description. 
C'est un collagene heterotrimerique, forme de l'association en 
triple helice de deux chaines al (I) identiques (locus chromoso- 
mique 17q21-q22) et d'une chaine a2 (I) (locus 7q21-q22). 

Le type III se localise au niveau du derme papillaire, mais 
aussi des parois des vaisseaux et du tube digestif. C'est un 
collagene homotrimerique constitue de trois chaines identiques 
al (III) (locus 2q24-q33). 

Le type V est un collagene minoritaire heterotrimerique, dont 
la variete la plus frequente est formee de deux chaines al (V) 
(locus 9q34.2-q34.3) et d'une chaine a2 (V) (locus 2q31). II est 
associe au collagene I dont il regule le diametre et l'organisation 
fibrillaire l 4 '. Dans des modeles murins du syndrome d'Ehlers- 
Danlos, un collagene homotrimerique al (V) qui ne s'associe 



pas au collagene I devient predominant, ce qui ne permet pas 
le developpement d'une matrice extracellulaire et notamment 
de fibres collagenes normales ' 5| . 

Structure du collagene : - ' ,| (Fig. 1) 

Sequence des acides amines (AA) 

lis sont incorpores au niveau des ribosomes dans un ordre 
caracteristique avec des triplets repetes (..Gly-X-Y..), la glycine 
etant presente de facon constante, les positions X et Y souvent 
occupees par la proline et la 4-hydroxyproline, un peu moins 
frequemment par la lysine. La nature de ces AA explique la 
rigidite et la stabilite de la molecule de collagene, par les 
contraintes stereochimiques dues a la structure cyclique de la 
proline et de l'hydroxyproline et a la compacite de la glycine 
qui occupe l'espace restreint ou les trois chaines helicoidales 
viennent au centre de la triple helice. Les liaisons hydrogenes 
etablies par les groupes hydroxyl et hydroxyproline entre les 
chaines a de la triple helice interviennent aussi, de meme que 
les modifications enzymatiques de la lysine. 

Prochaine et chaine a 

Avec ses 1500 AA, la prochaine a est le polypeptide le plus 
long produit par les cellules animales. Elle comporte une 
extremite aminoterminale faite de 200 AA, puis la chaine a 
proprement dite avec 1000 AA (Gly-X-Y x 333), et une extre- 
mite carboxyterminale de 300 AA. La chaine a est enroulee sur 
elle-meme en helice, spiralee vers la gauche avec environ 3 AA 
par tour. 

Triple helice, molecule de procollagene, molecule 
de collagene 

La triple helice est formee par l'enroulement en spirale vers 
la droite des trois chaines helicoidales spiralees vers la gauche : 
deux chaines al (I) et une chaine a2 (I). 

La molecule de collagene est formee seulement de la triple 
helice apres clivage enzymatique des deux extremites amino- et 
carboxyterminales survenant juste apres la secretion extrafibro- 
blastique du procollagene. 

Arrangement des molecules de collagene en fibrilles 
et en fibres 

La fibrille de collagene resulte de l'arrangement spatial 
regulier des molecules de collagene, disposees en lignes paralle- 
ls avec un decalage (D) regulier, tel que l'extremite de chaque 
molecule d'une ligne est decalee de 1, puis 2, 3, 4, D de 
l'extremite des lignes voisines. La valeur de D est egale a 
1/4,4 de la longueur de la molecule de collagene, soit 67 nm. 

Ainsi, en microscopie electronique, ces fibrilles de collagene 
presentent une striation caracteristique : une bande claire 
(0,4 D) alternant avec une bande sombre (0,6 D), ce motif 
blanc-noir se repetant tous les 67 nm. En section transversale, 
une fibrille de collagene (45 a 180 nm pour le type I) corres- 
pond a plusieurs centaines de molecules. 

Ce decalage periodique des molecules de collagene depend 
des forces ioniques entre les chaines d'AA de deux molecules 
adjacentes. L'assemblage lui-meme et sa solidite sont condition- 
nes par les modifications enzymatiques de la lysine 
(cross-linkage). 

Les fibrilles ainsi formees s'agencent en faisceaux qui forment 
a la dimension ultrastructurale les fibres collagenes. Elles- 
memes se groupent en faisceaux de fibres collagenes visualises 
par la microscopie optique. 

Biosynthese du collagene [3 * "' 

Synthese intrafibroblastique 

Genes codant pour les prochaines a. Ces genes sont tres 
longs : 18 000 paires de bases pour la chaine pro-al (I) et 38 000 
pour la chaine pro-a2 (I). Les exons, regions codantes, sont 
composes de 54 paires de bases. 
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Figure 1. Structure et synthese du collagene. 



Une courte « sequence signal » d'AA tres hydrophobes permet 
au polypeptide d'etre expulse dans la cavite du REG. Un meme 
fibroblaste peut produire plusieurs types de prochaines, celles du 
collagene I et aussi celles du collagene III. 

Assemblage des chaines pro-a naissantes dans les cavites 
du REG. Les residus d'hydroxyproline sont hydroxyles par deux 
enzymes, les prolyl 4 et 3 hydroxylases, et les residus de lysine 
par la lysyl-hydroxylase avant la formation de la triple helice. 

Puis il y a glycosylation des residus hydroxylysyl. Les ponts 
disulfures lient alors les trois chaines pro-a qui s'assemblent en 
triple helice avec a leur extremite les propeptides amino- et 
carboxyterminaux : c'est le procollagene rigide qui passe ensuite 
dans les vesicules golgiennes et est exporte dans le milieu 
extracellulaire. 

Synthese extrafibroblastique 

Transformation de la molecule de procollagene en colla- 
gene par clivage enzymatique des propeptides terminaux. Ce 

clivage est du a la procollagene aminoproteinase et a la procol- 
lagene carboxyproteinase et se produit juste apres la secretion 
extrafibroblastique. 

Autoassemblage des molecules entre elles. Cet assemblage 
est lie au cross-linkage par processus de desamination oxydative 
par la lysyloxydase qui transforme en aldehydes les residus de 



lysine et d'hydroxylysine La stabilisation de l'assemblage est 
assuree par des liaisons covalentes intra- et intermoleculaires ou 
interviennent encore ces aldehydes et les residus de lysine. 

Degradation du collagene 

Bien que les anomalies de la biosynthese soient largement 
predominantes dans les maladies hereditaires du collagene, des 
processus de degradation peuvent intervenir aussi, lies a Taction 
des metalloproteinases matricielles (MMP). 

Fibres elastiques 

Les fibres elastiques sont les macromolecules de la matrice 
extracellulaire qui permettent l'elasticite/extensibilite du tissu 
conjonctif. Elles sont presentes dans de tres nombreux tissus, 
mais particulierement abondantes dans le derme, la paroi des 
arteres et les poumons. Dans ces derniers organes elles ont 
marque un tournant dans revolution en apportant un avantage 
decisif pour la physiologie des vertebres. 

Histologic des fibres elastiques cutanees 

Les fibres elastiques forment un reseau tridimensionnel dans 
le derme m . La taille, l'epaisseur et la « maturite » des fibres 
elastiques augmentent de la superficie vers la profondeur de la 
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peau. Les fibres les plus superficielles sont presentes dans le 
derme papillaire, immediatement sous la jonction dermoepider- 
mique. Ces fibres fines disposees en candelabre sont dites 
« fibres oxytalanes ». Elles s'articulent en profondeur, a l'union 
des dermes papillaire et reticulaire, avec des fibres plus grosses, 
egalement verticales, appelees « fibres elaunines ». Dans le 
derme moyen et profond les fibres elastiques sont matures et 
grossierement paralleles a la surface cutanee. Les fibres elasti- 
ques sont mal visualisees par les colorations usuelles telles que 
l'HES. Des colorations specifiques sont necessaires (orceine, van 
Gieson) pour apprecier la morphologie et le nombre des fibres, 
ainsi que l'integrite du reseau elastique. 

Biochimie, biologie moleculaire et ultrastructure 

La composition moleculaire des fibres elastiques est complexe 
et a fait l'objet de nombreux travaux depuis le debut des annees 
1990 I 8 '. Les molecules principales sont l'elastine qui constitue 
le core central de chaque fibre, ainsi que les fibrillines qui 
composent majoritairement les microfibrilles peripheriques. Les 
fibres oxytalanes et elaunines sont parfois qualifiers de « pree- 
lastiques » car elles ne sont constitutes que de microfibrilles. En 
microscopie electronique, chaque fibre elastique mature com- 
prend le core compose d'elastine amorphe et transparent aux 
electrons. Le core est recouvert d'un manteau microfibrillaire 
dense aux electrons et done plus fonce. 

La connaissance de la composition antigenique des fibres 
elastiques ainsi que les etapes moleculaires de leur biosynthese 
ont considerablement progresse ces 15 dernieres annees. Plus de 
20 molecules structurales sont desormais identifiees, associees a 
autant d'enzymes et a des proteoglycans. Parmi ces derniers 
l'heparan sulfate pourrait avoir un role central [9 '. 

L'elastine est la molecule la plus abondante des fibres 
elastiques. II s'agit d'une molecule insoluble remarquablement 
resistante a la degradation enzymatique. Elle est synthetisee 
sous la forme de tropoelastine soluble apres transcription et 
traduction d'un gene situe sur le chromosome 7. L'alternance de 
regions hydrophiles et hydrophobes confere les proprietes 
elastiques a la tropoelastine. Dans la matrice extracellulaire les 
monomeres de tropoelastine s'agregent entre eux par des ponts 
intermoleculaires a l'aide de la lysyloxydase (cross linkage), et se 
deposent sur les microfibrilles preexistantes t 10 L Les fibrilli- 
nes 1 et 2 sont codees par deux genes situes respectivement en 
15q21.1 et 5q23-q3. La fibrilline 1 possede des domaines 
d'homologie avec le transforming growth factor (TGF) (3 I 11 '. Ceci 
rend compte a posteriori de l'association du phenotype Marfan 
a des mutations dans le gene FBN1 mais aussi dans celui codant 
un recepteur du TGFfS (cf. infra). Les interactions sont par 
ailleurs nombreuses entre fibrillines et voies de signalisation du 
TGFp. Ces observations biochimiques constituent des pistes 
d'avenir pour le traitement de la maladie de Marfan. Les 
microfibrilles sont assemblies sous la forme de faisceaux 
paralleles qui font egalement l'objet d'un cross linkage par la 
transglutaminase. De nombreuses autres glycoproteines peuvent 
etre mises en evidence : les emilines, les fibulines, les MAGPs 
(microfibril-associated glycoproteins), la decorine, ainsi que des 
glycoaminoglycans : biglycan, versican, heparan sulfate, etc. 
Parmi ces molecules structurales, certaines permettent l'ancrage 
des fibres elastiques aux membranes cellulaires et done l'« orga- 
nisation » des tissus. Les fibres elastiques sont synthetisees lors 
de l'embryogenese et ne sont renouvelees que de facon margi- 
nale au cours de la vie. 

Physiologie des fibres elastiques 

Les fibres elastiques peuvent etre comparees a des ressorts 
microscopiques qui se detendent pour assurer la deformabilite 
repetee du tissu et le retour a la configuration de depart sans 
consommation d'energie. De ce fait, les fibres elastiques 
participent avec les autres composants de la matrice a la 
resilience du derme. 



■ Maladies hereditaires 
predominant sur les fibres 
collagenes 

Syndromes d'Ehlers-Danlos 

Ce groupe de maladies hereditaires du tissu conjonctif, 
heterogene sur le plan phenotypique et genetique, est caracte- 
rise par une hyperelasticite cutanee, une hyperlaxite articulaire 
et une fragilite tissulaire dont le degre et le groupement sont 
tres variables. Ces syndromes d'Ehlers-Danlos (SED) sont lies a 
des mutations geniques entrainant des anomalies du collagene. 
On individualise maintenant six types principaux de SED, les 
mutations geniques et le defaut moleculaire qui en resultent 
etant identifies pour la plupart d'entre eux ' 12 * 13 L La transmis- 
sion est le plus souvent dominante autosomique, plus rarement 
recessive autosomique ou liee a l'X. Les formes exceptionnelles, 
parfois decrites sur une seule famille comme l'ancien type V, ou 
d'autonomie douteuse, comme les anciens types VIII, X et XI 
sont regroupes dans une rubrique « autres types ». L'ancien 
type IX, allelique du syndrome de Menkes a ete exclu. 

Historique ' ' " 

Des 1682, Job Van Meckeren avait decrit l'extraordinaire 
hyperelasticite cutanee qui caracterise les SED. Longtemps 
l'hyperelasticite cutanee et l'hyperlaxite articulaire sont restees 
des curiosites pour les medecins et un phenomene extraordi- 
naire du domaine du cirque pour le public. Plus pres de nous, 
on suppose qu'un SED hypermobile expliquait les gambades 
insensees de Valentin le Desosse, immortalisees par Toulouse- 
Lautrec et la virtuosite de Paganini. Le Danois Ehlers et le 
Francais Danlos qui en 1899 et 1908 avaient rapporte des 
observations typiques sont devenus les auteurs eponymes. La 
nature genetique du SED a ete reconnue en 1949 et les mani- 
festations cliniques ont ete attribuees a un defaut de la trame 
collagene. L'heterogeneite genetique a ete demontree dans les 
annees 1960 et le premier defaut moleculaire de la biosynthese 
du collagene reconnu en 1972. Les progres se sont ensuite 
poursuivis et l'interet tres ancien suscite par les SED s'est 
deplace de l'echelle anatomoclinique a la dimension molecu- 
laire et genique. 

La frequence globale des SED serait de 1/5000 mais il est 
possible que certaines formes discretes soient meconnues, le 
type classique representant plus de la moitie des cas pour 
certains auteurs alors que pour d'autres, le type hypermobile 
serait plus frequent. 

Que rechercher a I'examen d'un patient chez qui 
on evoque un syndrome d'Ehlers-Danlos ? ' '■ ' s 

Les SED s'expriment particulierement au niveau de la peau, 
des articulations, des vaisseaux, du tractus digestif. Mais la 
fragilite tissulaire peut interesser aussi d'autres organes. Le 
diagnostic est plus ou moins facile et precoce, porte parfois des 
la naissance devant la souplesse et la consistance insolite d'un 
bebe caoutchouc, ou dans la premiere enfance devant des signes 
cutanes et articulaires evidents, mais parfois beaucoup plus tard, 
a l'occasion d'une complication ou a I'examen systematique des 
membres d'une famille atteinte. Parfois, e'est a l'occasion d'un 
probleme obstetrical que la maladie est decouverte chez la mere 
et suspectee chez son enfant. L'etude des antecedents familiaux, 
I'examen des autres membres de la famille susceptibles d'etre 
atteints, l'elaboration d'un arbre genealogique sont 
indispensables. 

Evaluation de la qualite de la peau 

L'hyperelasticite, si evocatrice, motive rarement la consulta- 
tion. II est vrai qu'elle n'est pas evidente car le plus souvent, la 
peau a un aspect normal. Au toucher, elle est douce, satinee, 
veloutee, parfois pateuse. Mais e'est le pincement et la traction 
qui revelent qu'elle se laisse etirer de facon souvent impression- 
nante (Fig. 2). Relachee, elle revient aussitot en position 
normale. C'est une « cutis hyperelastica » et non une « cutis 
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Figure 2. SED. L'hyperelasticite cutanee est impressionnante. 



Figure 4. SED. Fragilite cutanee. Nombreuses cicatrices atrophiques au 
niveau du visage. 




Figure 3. SED. Hyperelasticite des muqueuses. L'enfant touche facile- 
ment la pointe de son nez du bout de la langue. 

laxa ». Chez le sujet age toutefois peut apparaitre une certaine 
flaccidite. La zone de reference pour rechercher l'hyperelasticite 
est la face anterieure de l'avant-bras, mais elle existe partout, sur 
des regions ou la peau est assez mobile sur les plans profonds, 
comme les coudes et les genoux, le cou, mais on la trouve aussi 
la ou normalement la peau est peu extensible comme a la face 
externe des jambes. Chez le nouveau-ne ou le nourrisson, 
l'hyperelasticite cutanee peut etre difficile a apprecier a cause de 
l'epaisseur du tissu adipeux sous-cutane. 

L'elasticite concerne aussi les muqueuses. Ainsi par exemple, 
le patient touche facilement la pointe de son nez avec le bout 
de sa langue (Fig. 3). L'absence de frein lingual et labial 
inferieur a ete signalee. 

La fragilite cutanee se traduit par de nombreuses cicatrices 
dans les zones exposees aux traumatismes, genoux, face ante- 
rieure des jambes, coudes, front. Ces cicatrices sont de mauvaise 
qualite, d'aspect fripe, tres atrophiques comme du papier de 
cigarette (Fig. 4). La fragilite devient evidente des l'acquisition 
de la marche. La peau se dechire largement, meme pour un 
choc minime, en particulier chez l'enfant au cours des jeux et 
du sport. Malgre des sutures soigneuses, les cicatrices ont 
tendance a s'elargir secondairement. 

Des ecchymoses multiples et parfois importantes sont fre- 
quentes et ne doivent pas faire accuser a tort l'entourage de 
sevices corporels (Fig. 5). 

Parfois, l'hyperelasticite et la fragilite sont moderees, mais la 
peau est fine, laissant apercevoir le reseau veineux, en particu- 
lier au decollete et sur l'abdomen (Fig. 6). Les mains et les pieds 
ont un aspect prematurement vieilli (acrogeria), avec une peau 
tres fine, seche et fletrie, une disparition du tissu adipeux, 
laissant les tendons et les veines anormalement visibles (Fig. 7). 
Ces signes, associes a un fades caracteristique, sont evocateurs 
d'un SED vasculaire 1 16 L 




Figure 5. Fragilite vasculaire cutanee. Nombreux hematomes aux 
avant-bras et aux jambes. Scoliose. Hernie inguinocrurale. 

D'autres signes cutanes peuvent etre associes. Certains 
resultent de la resorption d'hematomes : tumeurs, pseudomol- 
luscoi'des ou plus fermes, lesions papuleuses pseudoxanthoma- 
teuses, grains nodulaires sous-cutanes (souris hypodermiques), 
calcifications. D'autres sont directement lies au defaut du tissu 
conjonctif comme l'elastome perforant de Lutz-Miescher, plus 
rare, ou les frequentes papules piezogeniques. Enfin, l'acrocya- 
nose, compliquee ou non d'engelures a ete signalee. 

Aspect du visage 

En faveur du SED, on peut noter un epicanthus frequent dans 
le type classique dans l'enfance et s'attenuant avec l'age. 

Dans le SED de type vasculaire, le facies est caracteristique, 
fragile et serieux, au nez pince, avec des yeux proeminents, des 
oreilles sans lobes, des levres fines, un petit menton, un aspect 
emacie des joues avec pommettes hautes I 16 '. 

Hyperlaxite ou hypermobilite articulaire et ses complications 

L'hyperlaxite est souvent extraordinaire (Fig. 8). On la 
recherche surtout aux mains et aux poignets, mais elle existe au 
niveau de toutes les articulations. Beighton a propose un score 
pour la chiffrer et considere qu'au-dessus de 5/9, il y a hyper- 
laxite (dorsiflexion du petit doigt > 90° : score 1x2, flexion 
passive des pouces sur l'avant-bras : 1 x 2, hyperextension de 
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Figure 6. SED de type vasculare. Peau fine laissant voir le reseau 
veineux sous-jacent. 




Figure 7. SED de type vasculaire. Acrogeria chez un garcon de 1 5 ans, 
avec aspect prematurement vieilli des extremites. Peau fine laissant voir le 
reseau veineux sous-jacent. 




Figure 8. SED. L'hyperlaxite articulaire est souvent extraordinaire, en 
particulier aux mains et aux pieds. 



plus de 10° aux coudes : 1 x 2, aux genoux : 1 x 2, flexion 
anterieure du tronc avec les genoux tendus et les paumes des 
mains au sol : 1) I 14 '. 

Si l'hyperlaxite permet, surtout dans le type hypermobile, des 
performances acrobatiques, elle est beaucoup plus souvent un 
handicap en raison de complications plus ou moins severes et 
dans les antecedents de ces patients on note souvent des 
luxations d'epaule ou de hanche. Les troubles statiques lies a 
une cyphoscoliose (Fig. 5), a l'affaissement de la voute plantaire, 
a un genu recurvatum et/ou valgum sont frequents [17 1. 

L'instabilite articulaire s'accompagne d'une asthenie muscu- 
laire avec hypotonie et amyotrophie. 

Dans le type cyphoscoliotique, l'hyperlaxite articulaire et 
l'hypotonie musculaire importantes sont presentes des la 
naissance, comme la cyphoscoliose qui ira en s'aggravant ' 18 L 

Fragilite tissulaire 

Au niveau des arteres viscerales ou musculaires profondes, 
fragilite et rupture evoquent avant tout un SED vasculaire [16 ' 




Figure 9. SED de type vasculaire. Cicatrices chirurgicales multiples liees 
a des ruptures arterielles anterieures. Peau fine. Visibility anormale du 
reseau veineux. 



19-23] Q e j a est parfois le signe de decouverte de la maladie, dans 
le cadre de l'urgence. II faut y penser chez un sujet jeune devant 
un tableau d'hemorragie dans les cavites sereuses, de fistule 
arterioveineuse, d'hemorragie retroperitoneale. Ailleurs, on 
retrouve dans les antecedents la notion de rupture d'une artere 
de moyen calibre, dont temoignent des cicatrices chirurgicales 
parfois multiples (Fig. 9). La rupture aortique est mortelle en 
quelques minutes. Cet accident dramatique est parfois retrouve 
dans les antecedents familiaux chez des adolescents ou des 
adultes jeunes. Un accident neurologique brutal peut evoquer 
aussi la rupture d'un anevrisme cerebral, ou une dissection des 
arteres vertebrates ou carotides. Les fistules carotidocaverneuses 
sont responsables d'une symptomatologie moins aigue avec 
cephalees, exophtalmie pulsatile, thrill l 24 '. Rares chez l'enfant 
avant 10 ans, ces ruptures arterielles surviennent dans 25 % des 
cas avant 20 ans et dans 80 % avant 40 ans. La mediane de 
duree de vie est de 48 ans |21 L 

II existe aussi une fragilite des parois abdominales avec 
souvent hernies inguinales (Fig. 5) ou ombilicales. Les parois du 
tube digestif sont fragiles surtout dans le SED vasculaire 
entrainant mega-cesophage, megaduodenum, diverticulose 
etendue. Mais il faut penser a la rupture digestive, du colon et 
du sigmoide surtout, devant un tableau abdominal aigu drama- 
tique ' 15 l. La encore, il peut exister un antecedent similaire 
auquel le patient a survecu malgre la gravite de cet accident [22 '. 

Chez l'enfant de sexe masculin, il y a parfois une diminution 
de la force du jet urinaire qui doit faire rechercher un ou des 
diverticules geants de la vessie pouvant entrainer par leur 
volume une compression uretrale |15 L 

Au niveau pulmonaire, la fragilite tissulaire se manifeste par 
un pneumothorax, parfois une dilatation des bronches. 

Enfin, la fragilite oculaire se traduit par une coloration 
bleutee des sclerotiques et elle peut aller jusqu'a la rupture du 
globe dans le SED cyphoscoliotique [181 . 

Complications de la grossesse et de l'accouchement 

Le conseil genetique est indispensable pour les femmes attein- 
tes d'un SED, surtout dans le type vasculaire, ou s'il existe des 
antecedents familiaux, en raison des risques de la grossesse pour 
la mere et de la possibilite de transmission a l'enfant [ls - 22 L 

Les complications obstetricales dependent a la fois de la mere 
si elle a un SED et de son enfant s'il est atteint. La rupture 
prematuree des membranes est frequente et elle est due a une 
alteration du collagene de la membrane chorionique du foetus 
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Figure 10. SED de type vasculaire. Derme aminci. Faisceaux de colla- 
gene greles et horizontalises manquant de cohesion. Vaisseaux beants 
(coloration HES). 

atteint. L'accouchement est alors premature et rapide. La 
presentation du siege ou de la face est frequente dans le SED 
hypermobile du fait de l'hypotonie de l'enfant. Cette hypotonie 
peut etre remarquee des la naissance. Un retard de croissance 
intra-uterin est frequent avec diametre cephalique normal et 
corps rabougri. Dans le SED cyphoscoliotique, la deformation 
rachidienne est deja presente, avec des membres de longueur 
disproportionnee, marfano'ides f 18 '. 

Chez la mere atteinte, dans tous les types de SED, les dou- 
leurs pelviennes avec laxite et meme subluxation ne sont pas 
rares, de meme que les fausses couches et les hemorragies pre- 
ou post-partum. L'accouchement par voie basse peut s'accom- 
pagner d'hemorragies, de dechirure perineale, d'elargissement de 
l'episiotomie. Mais c'est dans le type vasculaire que le risque est 
maximal pour la mere (12 % de mortalite). L'augmentation 
volemique liee a la grossesse est souvent mal supportee sur le 
plan cardiovasculaire et surtout, il peut y avoir des hemorragies 
incontrolables necessitant une hysterectomie post-partum et le 
risque de rupture arterielle ou digestive est eleve. La cesarienne 
ne diminue pas les risques. C'est dire que ces femmes doivent 
etre suivies dans un centre obstetrical specialise, a proximite 
d'un service de pathologie neonatale et de reanimation P 5 !. 

Examens complementaires utiles 

La biopsie cutanee est souvent peu demonstrative en micros- 
copie optique dans les types classique et hypermobile ou le 
diagnostic est avant tout clinique et il n'est done pas necessaire 
de l'effectuer. 

En revanche, dans le type vasculaire, ou la encore le diagnos- 
tic est essentiellement clinique, la biopsie permet de mieux 
objectiver l'amincissement du derme avec hypoplasie du 
collagene dont les faisceaux horizontalises et greles manquent 
de cohesion (Fig. 10). Prives d'un environnement collagene 
coherent, les vaisseaux apparaissent beants. L'hypoplasie du 
collagene s'etend aux retinacula cutis. 

La microscopie electronique de la biopsie cutanee apporte de 
facon inconstante des resultats plus precis. 

Dans le type classique, l'hypoplasie du collagene n'est pas 
toujours evidente, mais les fibrilles peuvent avoir un diametre 
irregulier et Ton trouve parfois des fibrilles collagenes geantes 
en fleur non specifiques. 

C'est dans le type vasculaire que Ton a les resultats les plus 
nets ' 191 : l'hypoplasie du collagene est manifeste avec des 
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Figure 1 1 . SED de type vasculaire. Fibroblaste retentionnel avec reticu- 
lum endoplasmique dilate (fleches) temoignant d'un defaut de secretion 
du procollagene III. Hypoplasie du collagene, avec fibrilles greles et 
rarefiees (FC). FE : fibres elastiques. 



fibrilles tres rarefiees, de calibre diminue, mal assemblies au sein 
des faisceaux collagenes, d'aspect ebouriffe. Par rapport a 
l'hypoplasie du collagene, il peut exister une augmentation 
relative des fibres elastiques normales ou effilochees avec 
reapparition de la structure microfibrillaire. La substance 
fondamentale est abondante. Mais surtout, les fibroblastes ont 
parfois un reticulum endoplasmique tres dilate, temoignant 
d'un defaut de secretion du procollagene III, cette retention 
fibroblastique etant rencontree surtout dans les SED vasculaires 
acrogeriques (Fig. 11). Elle peut aussi etre mise en evidence en 
microscopie optique par immunofluorescence [25 '. Dans les 
parois vasculaires, on retrouve aussi une rarefaction et une 
diminution impressionnante du calibre des fibrilles collagenes, 
expliquant la fragilite et les ruptures vasculaires [26 1. 

Dans l'exceptionnel type dermatosparaxis, les aspects en 
hieroglyphes des fibrilles collagenes sont tres caracteristiques, 
mais ils peuvent etre plus ou moins visibles selon l'orientation 
de la coupe ' 27 '. 

Enfin, l'etude du defaut biochimique precis en laboratoire 
specialise necessite un prelevement cutane pour disposer d'une 
culture de fibroblastes. Cette recherche n'est pas pratiquee pour 
les types classiques (mobilite electrophoretique anormale du 
proal (V) ou du proa2 (V) tres inconstante) et hypermobiles 
(defaut inconnu) les plus frequents, en dehors du cadre de la 
recherche. En revanche, elle peut etre demandee pour le type 
vasculaire I 22 ', en raison de la gravite du pronostic, bien que la 
clinique soit presque toujours suffisante pour porter un dia- 
gnostic (recherche d'une anomalie quantitative de la secretion 
du collagene III et s'il n'y a pas diminution, recherche d'une 
anomalie qualitative de la migration electrophoretique des 
prochaines) et dans les types plus rares, cyphoscoliotique 
(dosage de la lysylhydroxylase), arthrochalasique dermatospar- 
raxique (etude des propeptides aminoterminaux du collagene I). 
Les resultats sont detailles dans le Tableau 1 [28-331 

La recherche de mutations geniques n'est pratiquee sur 
prelevement sanguin que dans le cadre de la recherche. Dans le 
type vasculaire un diagnostic prenatal est theoriquement 
possible pour les families dont la mutation est caracterisee. 

Des examens plus accessibles peuvent dans certains cas 
donner une orientation : 

• le dosage serique de procollagene III est un examen simple 
qui peut etre retenu en faveur d'un SED de type vasculaire s'il 
est abaisse, mais sa fiabilite est discutee [221 ; 

• la recherche des cross-linkages de la pyrolidine urinaire et de 
la deoxypyrolidine est un moyen indirect qui permet d'eva- 
luer un deficit en lysylhydroxylase dans le SED cyphoscolio- 
tique. Le test est sensible et specifique [18 L 

Bilan general 

Le bilan general de ces patients est oriente par le type 
clinique. 
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Caracteristiques des 6 types de SED. 



Classification' 12, 1 



:s| 



Prevalence 



Transmission 



Mutation gene et defaut 
biochimique 



Criteres majeurs 



Criteres mineurs 



SED type classique 

291 

(anciens type I gravis 
et type II mitis) 



[is, 28, 



1/20 000 a 1/40 000 

(sous-estimation probable) 



DA 



AR 



SED type hypermobile I 17 ' 1/5 000 a 1/20 000 
(ancien type III hypermobile) (les estimations hautes incluent 
probablement des hypermobilites 
articulaires benignes familiales) 



DA 



Collagene V 

COL5A1 "l50% 
COL5A2 J 

COL5A1 allele nul 25 % 

Locus chromosomique 
COL5A1 : 9q34.2-q34.3 
COL5A2 : 2q31 

OMIM 

COL5A1 : 120215 

COL5A2 : 120190 



Heterogeneite genetique 
Collagene I (tres rare) I 28 ' 

Tenascin-X 



Inconnu 

(en dehors d'une haplo- 
insuffisance de la Tenascin-X dans 
quelques cas) I 30 l 

OMIM : 130020 



Hyperelasticite cutanee 
Cicatrices atrophiques 
Hyperlaxite ligamentaire 



Phenotype SED classique mais sans cicatri- 
ces 130 ' : »l 



Hypermobilite articulaire 

Score Beighton > 5 

Plus marquee chez l'enfant et la femme, 

diminuant avec l'age 

Haplo-insuffisance de la Tenascin-X : hyper- 
mobilite articulaire, peau douce, mais pas 
d'hyperextensibilite cutanee ni d'hematomes 
Ag =/= Tres frequente hypermobilite articu- 
laire benigne familiale isolee 
Peau douce et veloutee avec hyperextensibi- 
lite moderee ou absente. Pas de fragilite cuta- 
nee, peu ou pas de cicatrices atrophiques 



Peau douce, velvetique 
Pseudotumeurs molluscoides 
Souris hypodermiques 
Acrocyanose, engelures 
Complications de l'hyperlaxite articulaire 
(entorses, luxations, pieds plats, pieds 
bots), instabilite, douleurs 
Hypotonie musculaire 
Hematomes faciles 

Manifestations de l'hyperextensibilite et de 
la fragilite tissulaire (hernie hiatale, prolap- 
sus anal dans l'enfance) 
Complications chirurgicales (hernies posto- 
peratoires) 

Prolapsus de la valve mitrale et/ou tricus- 
pide, dilatation de la racine aortique. Rup- 
tures arterielles rares 

Rupture prematuree des membranes si l'en- 
fant est atteint, prematurite, presentation 
du siege, luxation de hanche ou d'epaule. 
Chez la mere atteinte, dechirure perineale, 
prolapsus uterin 

Antecedents familiaux comparables, com- 
patibles avec transmission dominante auto- 
somique 

Luxations et subluxations articulaires a re- 
petition facilement reductibles 
Douleurs chroniques des articulations et 
des membres (Ag =/= Sd de fatigue chroni- 
que) 

Osteoarthrite, osteoporose 
Papules piezogeniques 
Hematomes faciles 

Troubles fonctionnels digestifs (gastrite, 
colite) 

Hypotension, tachycardie posturale orthos- 
tatique, dilatation de la racine aortique 
(1/4 des cas) 

Palais haut et etroit, chevauchement den- 
taire, dysfonction temporomandibulaire 
Rupture prematuree des membranes, deli- 
vrance rapide, hyperlaxite articulaire et 
douleurs majorees pendant grossesse 



O Tableau 1. 

3 (Suite) Caracteristiques des 6 types de SED. 



Classification' 12, 1 



si 



Prevalence 



Transmission 



Mutation gene et defaut 
biochimique 



Criteres majeurs 



Criteres mineurs 



SED type vasculaire 

[14-16, 19-23, 32] 

(ancien type IV) 



1/50 000 a 1/250 000 DA 



SED cyphoscoliotique 

[18, 331 

(ancien type VI) 



1/100 000 



50 % ont un parent 

atteint 

50 % mutations nouvel- 

les mais un mosaicisme 

germinal chez un parent 

est possible dans 20 % 

des cas 



RA 



Collagene III 

Gene COL3A1 

320 mutations connues 

Locus chromosomique : 2q31 

OMIM : 120180 

Diagnostic : 

- dosage du procollagene III plasma- 
tique (peu fiable) 

- sur culture de f ibroblastes ( \ pro 
collagene III) 

- retention intrafibroblastique du 
procollagene III en IF et en micros- 
copie electronique 

- analyse genetique moleculaire : 
taux de mutation detecte 98-99 % 

Deficit en lysylhydroxylase 

Gene PLOD1 

20 mutations connues 

Locus chromosomique Ip36.3-p36.2 

OMIM : 153454 

Diagnostic : un test urinaire simple 
/ rapport des liaisons 
deoxypyridinoline/pyridinoline 



Peau fine, translucide (visibilite du reseau 
veineux sous-jacent, decollete, abdomen) 
Fragilite et rupture arterielle (digestive, 
uterine) 

Saignement profus 

Facies caracteristique (nez pince, yeux pro- 
eminents, levres fines, petit menton, oreilles 
sans lobules) 



Hyperlaxite articulaire generalisee 

Hypotonie musculaire (retard acquisition 

marche, perte de la deambulation dans la 2 e ou 

3 e decade) 

Cyphoscoliose (presente a la naissance et 

s' aggravant ensuite) 

Fragilite de la sclere 

Rupture du globe oculaire (rare) 



Acrogeria 

Hypermobilite des petites articulations 

Luxation congenitale des hanches 

Rupture musculaire et tendineuse 

Pieds bots 

Varices precoces 

Fistule arterioveineuses, fistule carotidoca- 

verneuse 

Pneumothorax, pneumohemothorax 

Recession gingivale 

Histoire familiale evocatrice, mort subite 

chez des parents proches 



Peau hyperelastique 

Fragilite tissulaire, cicatrices atrophiques 

(60 % des cas) 

Hematomes faciles (50 % des cas) 

Rupture arterielle menacant la vie (3 cas sur 

10 dans une serie) 

Prolapsus de la valve mitrale 

Dilatation de la racine aortique 

Habitus marfanoide 

Microcornee, myopie grave, glaucome et 

decollement retinien 

Osteoporose diffuse marquee 

Histoire familiale avec d'autres cas dans la 

fratrie 



SED arthrochalasique 

[12, 13[ 

(anciens types Vila et Vllb) 



Tres rare DA 

(30 cas dans la litterature) pi us de mutations 

nouvelles que de cas 
familiaux 



Collagene I 

Genes COL1A1 et COL1A2 
Skipping de l'exon 6 — > defaut de cli- 
vage du propeptide aminoterminal 

Chromosome 17 (COL1A1), 7 (COL 
1A2) 

OMIM : 130060 

Diagnostic : etude par electropho- 
rese des propeptides aminotermi- 
naux du collagene I sur cultures de 
fibroblastes 



Hypermobilite articulaire generalisee severe Hyperelasticite cutanee 



Subluxations et luxations recidivantes 
Luxation congenitale de hanche 



Fragilite tissulaire, cicatrices atrophiques 
Hematomes faciles 
Hypotonie musculaire 
Cyphoscoliose 
Osteoporose moderee 
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Tableau 1. 

(Suite) Caracteristiques des 6 types de SED. 



Classification' 12, 1 
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Prevalence 



Transmission 



Mutation gene et defaut 
biochimique 



Criteres majeurs 



Criteres mineurs 



SED type dermatospa- Extremement rare 
raxis ' 15 * 27 1 
(ancien type VII C) 



RA 



(10 cas dans la litterature) 



Autres types de SED l 14 l 

Ancien type V Decrit dans une seule famille 



Ancien type VIII 
(autonomie discutee) 

Ancien type X 



Rare 



Decrit dans une seule famille 



R liee a l'X 



DA 



AR? 



Collagene I 

Deficit enzymatique en procolla- 
gen 1 N- terminal peptidase 
Gene ADAMTS2 

Chromosome 5 

OMIM : 225410 



Inconnu 
OMIM : 305200 

Inconnu 
OMIM : 130080 



Deficit en fibronectine 
OMIM: 225310 



Fragilite cutanee extreme 
Peau relachee et redondante 

(ressemble a une cutis laxa) 



Peau douce, pateuse 
Hematomes faciles 
Rupture precoce des membranes 
Hernies importantes (ombilicale, ingui- 
nale) 



Fragilite tissulaire 
Scoliose 
Histoire familiale 

Memes signes que SED classique + friabilite 

periodontal 

Chute des dents avant 30 ans 

Hypermobilite articulaire 

Cicatrisation difficile 

Defaut de l'agregation plaquettaire 



Sd : syndrome. 
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Sur le plan cardiaque, une echocardiographie est pratiquee a 
la recherche d'un prolapsus de la valve mitrale ou tricuspide. 
Une dilatation de la racine aortique a ete rapportee dans les 
types classiques, hypermobiles f 34 l et cyphoscoliotiques I 18 !. Elle 
n'a pas l'evolutivite de celle du syndrome de Marfan, mais 
necessite tout de meme une surveillance echographique. 

Dans le type vasculaire, il faut s'abstenir de toute exploration 
invasive qui peut mener a des dechirures arterielles 
extensives I 19 - 23 . 32 l. 

Des radiographics osseuses sont pratiquees pour preciser les 
deformations vertebrales dans le type cyphoscoliotique. 

Les autres investigations, notamment radiologiques, sont 
demandees en fonction des signes d'appel cliniques. 

Caracteristiques des six types 

Elles sont detaillees dans le Tableau 1. 

Prise en charge des patients 

II n'y a pas de therapie genique pour les syndromes d'Ehlers- 
Danlos, mais les patients peuvent beneficier de mesures preven- 
tives ou curatives des signes et des complications de leur 
maladie [15 '. 

Pour prevenir les complications liees a la fragilite tissulaire, 
les traumatismes sont a eviter (jeux et sports violents) ce qui 
n'est pas si facile chez un enfant d'age scolaire. 

Les cicatrices inesthetiques peuvent etre reprises chirurgicale- 
ment, avec une amelioration appreciable si les sutures sont tres 
soigneuses. Elles doivent l'etre aussi pour un traumatisme recent 
ou toute plaie doit etre suturee. 

Sur le plan articulaire, les luxations se reduisent en general 
facilement. Une kinesitherapie adaptee pourrait, en developpant 
les muscles de l'epaule, eviter les recidives I 35 l. Les interventions 
orthopediques sont possibles, mais la fragilite des tissus favorise 
les recidives. 

Dans le SED type vasculaire, les ruptures arterielles peuvent se 
produire sur n'importe quelle artere, sans que cela soit previsible 
car ces dechirures arterielles ne sont habituellement pas 
precedees d'anevrisme, ni de dilatation de la racine aortique. 
Une surveillance vasculaire a done un interet discutable. Si on 
souhaite la faire, il faut en tout cas qu'elle soit atraumatique, en 
proscrivant les arteriographies par ponction arterielle, suscepti- 
bles d'occasionner des dechirures arterielles graves ' 22 - 34 L 
L'angiographie veineuse par soustraction, le scanner ou l'ima- 
gerie par resonance magnetique (IRM) sans injection, l'echogra- 
phie doivent etre preferees. Les traitements preventifs, en 
dehors de la reduction d'une hypertension arterielle qui pourrait 
favoriser ces ruptures n'ont pas fait la preuve de leur efficacite. 
Des betabloquants ont ete proposes cependant chez les sujets 
atteints de SED vasculaire (etude BREST). Les ruptures arterielles 
et digestives sont des urgences vitales. II est souhaitable que le 
sujet chez qui un SED vasculaire a ete diagnostique porte une 
carte le mentionnant car la chirurgie est alors delicate et il 
importe que le chirurgien le sache pour etre le plus atraumati- 
que possible |22 '. Les ruptures digestives sont volontiers recidi- 
vantes et certains sont alles jusqu'a preconiser une colectomie 
partielle ou meme totale prophylactique f 22 L 

Conseil genetique 

C'est surtout chez l'adulte jeune en age de procreer qu'il est 
sollicite. II se base sur le diagnostic du type de SED et son mode 
de transmission, sur l'etude de l'arbre genealogique. 

Les formes les plus frequentes de SED sont dominantes 
autosomiques, done avec un risque d'atteinte de SO % pour la 
descendance. Dans les formes les plus graves surtout, et en 
particulier dans le type vasculaire, le patient doit etre tres bien 
informe des risques de sa maladie. Chez les femmes ayant un 
SED vasculaire, toute grossesse est contre-indiquee. Si la 
grossesse survient tout de meme ou si l'anomalie genique a deja 
ete identifiee dans la famille, la severite des risques peut justifier 
un diagnostic prenatal, sur les cellules fcetales obtenues par 
amniocentese (a IS a 18 semaines de gestation) ou villosites 
choriales (10-12 semaines). L'amniocentese n'est cependant pas 
sans risque chez la femme enceinte atteinte de SED 
vasculaire f 22 '. 



Pour les rares formes autosomiques recessives, le risque pour 
la fratrie est de 25 % de sujets atteints et ce sont done les 
parents, plus que le sujet lui-meme, qui doivent etre avertis de 
ce risque. 

■ Maladies hereditaires 
predominant sur les fibres 
elastiques 

Pseudoxanthome elastique 

Ceneralites 

Le pseudoxanthome elastique (PXE, #MIM 264800) est une 
affection hereditaire (autosomique recessive) et systemique du 
tissu conjonctif [36 < 37] . Le PXE est principalement caracterise par 
la mineralisation et la fragmentation des fibres elastiques qui 
sont responsables d'un aspect histologique appele « elastor- 
rhexie ». Des alterations plus discretes du collagene et des 
glycosaminoglycans sont egalement decrites I 38 '. Le PXE atteint 
principalement la peau, la retine, le cceur et les arteres. Le PXE 
a longtemps ete considere comme une affection primitive des 
fibres elastiques, avec pour genes candidats les genes codant les 
glycoproteines structurales ou les enzymes de leur metabolisme. 
Cela a done ete une surprise lorsque le PXE a ete associe au 
gene ABCC6 (ATP-binding cassette subtype C number 6) ' 39 ', un 
gene qui code pour un transporteur membranaire (ABCC6 ou 
MRP6) principalement exprime, dans les conditions physiologi- 
ques, dans le foie et les reins ' 4 °l. La (ou les) molecule(s) 
transportee(s) par ABCC6 demeure(nt) inconnue(s), mais 
l'association du PXE a un defaut de transport dans des organes 
connus pour leur capacite de detoxification souleve des hypo- 
theses physiopathologiques radicalement nouvelles. Le PXE est 
desormais considere comme une affection metabolique liee a 
l'accumulation ou au defaut dans le serum d'une ou plusieurs 
molecule(s) responsable(s) de la mineralisation des fibres 
elastiques a distance des organes deficitaires en ABCC6 [411 . 

Le PXE est une affection ubiquitaire d'epidemiologie mal 
connue. Sa prevalence est vraisemblablement sous-estimee 
(peut-etre proche de 1/10 000 naissances) avec une predomi- 
nance feminine (2 femmes pour 1 homme). Ce sex-ratio n'a pas 
encore recu d'explication satisfaisante. II existe une tres grande 
heterogeneite clinique, y compris au sein d'une meme famille, 
en ce qui concerne l'age de survenue et la gravite des differentes 
atteintes d'organes. Le pronostic vital est habituellement 
identique a celui de la population generale. Une minorite de 
PXE est independante du gene ABCC6 et le PXE est en fait un 
syndrome avec plusieurs phenocopies I 37 '. 

Presentation clinique 

Atteinte cutanee 

La lesion elementaire du PXE est une papule jaunatre de 1 a 
5 mm de diametre. Ces lesions dermatologiques non congeni- 
tales sont multiples et confluentes, formant des plaques d'aspect 
pavimenteux (Fig. 12). Les sites cutanes habituellement atteints 
sont les differentes faces du cou et les grands plis (axillaires, 
inguinaux, antecubitaux, poplites). II est rare (mais possible) que 
l'atteinte cutanee manque. Les lesions laterocervicales sont en 
regie les premieres a apparaJtre, entre 8 et 12 ans, mais peuvent 
etre plus precoces. La partie mediane de la nuque et la face 
anterieure du cou sont volontiers respectees pendant les 
premieres annees. L'atteinte des plis commence a l'adolescence. 
Plus rarement, la peau periombilicale et celle de la face ante- 
rieure des poignets sont atteintes. Quand les papules elementai- 
res ont conflue, la peau peut perdre son elasticite (et non 
devenir « hyperelastique »). On observe alors une peau sponta- 
nement redondante, essentiellement dans les plis axillaires et 
inguinaux (Fig. 13). La majorite des patients a une surface 
atteinte limitee aux zones bastions precedemment decrites. 
Rarement, l'atteinte s'etend a la peau adjacente aux plis, sur le 
tronc ou sur les membres. Au maximum, un PXE generalise 
n'epargnant guere que le visage peut etre present. L'atteinte de 
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Figure 12. PXE. Lesions laterocervicales et du decollete. Papules jauna- 
tres confluentes. 




Figure 13. PXE. Peau redondante axillaire. 

la partie inferieure du visage a ete precisee recemment sous la 
forme de rides mandibulaires obliques |421 . Cette atteinte est a 
connaitre : elle permettrait de depister un PXE chez les sujets de 
moins de 30 ans avec une bonne specif icite (Fig. 14). L'atteinte 
cutanee du PXE est parfois compliquee de lesions acneiformes 
(comedons et/ou papules inflammatoires) sur le cou et la partie 
haute du tronc. Rarement, il existe des lesions perforantes dues 
a l'elimination transepidermique de fibres elastiques dystrophi- 
ques. Des calcinoses ou des osteomes sous-cutanes sont excep- 
tionnels, possiblement « specifiques » de formes variantes de 
PXE, avec ou sans anomalies du metabolisme phosphocalcique. 

Les papules jaunatres de PXE peuvent etre egalement obser- 
vers sur les muqueuses. L'atteinte de la face interne de la levre 
inferieure est la plus frequente. Plus rarement, le reste de la 
muqueuse orale est atteint, mais aussi les muqueuses genitale ou 
anale. 

Une biopsie cutanee est indispensable au diagnostic de PXE. 
Elle seule permet d'affirmer l'elastorrhexie histologique (critere 
diagnostique) (Fig. 15), et d'ecarter les divers diagnostics 
differentiels : autres elastopathies hereditaires ou acquises 
principalement ' 36 < 37 L La peau des plis, photoprotegee et 




Figure 14. PXE. Rides mandibu- 
laires precoces chez un homme de 
30 ans. 




Figure IS. PXE. Fibres elastiques epaissies et fragmentees et calcifiees 
dans le derme reticulaire (coloration HE). 

indemne d'elastose actinique, doit etre preferee. Le fragment 
biopsique doit etre colore par une coloration specifique des 
fibres elastiques associee a une coloration de von Kossa qui met 
en evidence les calcifications. Les lesions histologiques sont 
pratiquement pathognomoniques : dystrophie des fibres elasti- 
ques dans le derme reticulaire et moyen associant un reseau 
elastique desorganise, des fibres elastiques epaissies, courtes, un 
aspect de pelotons. Une biopsie cutanee est utile au diagnostic 
meme en l'absence de lesions cliniquement visibles. Une 
elastorrhexie peut etre mise en evidence chez des patients 
suspects de PXE indemnes de lesions cutanees. Les sites 
conseilles pour la biopsie sont alors les zones bastion du PXE, 
et/ou les cicatrices non hypertrophiques I 43 l. Des alterations 
dermiques sont egalement decrites a l'echelle ultrastructurale : 
les fibres elastiques, en peau lesee ou non, comprennent des 
trous et des zones denses aux electrons (Fig. 16, 17) ; elles sont 
recouvertes d'un manteau microfibrillaire anormalement 
organise. A proximite des fibres elastiques pathologiques les 
fibres de collagene peuvent etre egalement irregulieres et 
dystrophiques avec, parfois, un aspect de fleur P 8 L Toutefois la 
specificite de ces alterations est faible, et la biopsie cutanee pour 
microscopie electronique ne doit pas etre realisee en routine 
pour le diagnostic, qui pourrait alors etre porte par exces. 

L'atteinte cutanee n'a pas de gravite mais le prejudice 
esthetique peut etre important, en particulier en cas d'atteinte 
cervicale severe ou d'atteinte generalisee. Une correction 
chirurgicale peut etre proposee, mais les divers traitements 
(excisions de peau excedentaire, liftings, injections de comble- 
ment) et la strategic therapeutique ne sont pas valides ' 44 > 45 1. 
Les lesions acneiformes sont sensibles aux antiacneiques 
classiques, topiques ou generaux (experience personnelle). 
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Figure 16. PXE. Aspect ultrastructural chez une enfant de 1 1 ans. Des 
calcifications sont deja presentes sous forme d'un lisere dense aux elec- 
trons (fleche noire) dans la fibre elastique dont on voit le contour (fleches 
blanches) avec des zones plus foncees (tetes de fleches blanches). Fibrilles 
collagenes geantes (fleches courbes) en coupe longitudinale. 




Figure 1 7. PXE. Importantes calcifications avec aspect de zones denses 
aux electrons (tetes de fleches noires) et de trous (tetes de fleches 
blanches) au niveau d'une fibre elastique, dont on voit le contour (fleches 
noires). 



Atteinte ophtalmologique 

II existe egalement des fibres elastiques dans les yeux, en 
arriere de la retine et en avant de la choroi'de dans une fine 
tunique appelee membrane de Bruch. Au cours du PXE ces fibres 
elastiques se calcifient et la membrane de Bruch se dechire, 
spontanement ou a la faveur de traumatismes, realisant les stries 
angioides visibles a l'examen du fond d'ceil sous la forme de 
lignes grisatres irradiant de la papille (Fig. 18). La ressemblance 
grossiere des stries avec les vaisseaux retiniens explique le 
qualificatif d'« angio'ide ». Une angiographic est le plus souvent 
utile pour preciser le trajet des stries ' 46 '. Celles-ci ne sont pas 
en elles-memes responsables de symptomes visuels. En revan- 
che, a travers elles peuvent proliferer des neovaisseaux dont la 
paroi est fragile (Fig. 19). La seule presence des vaisseaux, ou a 
fortiori leur rupture responsable de saignements intraoculaires, 
entraine un syndrome maculaire : metamorphopsies (vision 
floue ou deformee), amputation du champ visuel (scotome 




Figure 18. PXE. Stries angioides au fond d'oeil. 




Figure 19. PXE. Proliferation vasculaire. Obliteration presque complete 
de la macula par un neovaisseau conduisant a une cecite centrale. 

central). L'atteinte ophtalmologique est inconstante mais de 
survenue et devolution imprevisibles. Les hemorragies retinien- 
nes sont responsables de cicatrices disciformes atrophiques 
maculaires et d'une amputation habituellement definitive de la 
vision centrale avec cecite legale. Les traitements ophtalmologi- 
ques sont peu efficaces, justifiant une prevention. La photothe- 
rapie dynamique proposee par analogie avec la degenerescence 
maculaire liee a l'age donne des resultats inconstants. 

Atteinte cardiovasculaire 

Les parois arterielles, riches en fibres elastiques, sont egale- 
ment atteintes au cours du PXE, entrainant une arteriosclerose 
precoce avec retrecissement des lumieres des arteres de moyen 
et petit calibres. Le caractere lentement progressif du processus 
autorise le developpement d'une circulation collaterale efficace, 
qu'il faut favoriser, et explique l'inconstance des symptomes 
d'insuffisance arterielle dans les divers territoires : coronarien, 
cerebral, digestif et membres. Deux types de manifestations 
cliniques peuvent toutefois etre observes : 

• des manifestations ischemiques avec arterite de deux ou 
quatre membres, et/ou angine de poitrine ou angor digestif. 
L'absence des pouls peripheriques est frequente et precoce. 
Elle devrait suggerer le diagnostic de PXE chez le sujet jeune, 
surtout en l'absence de facteurs de risque cardiovasculaire. 
L'insuffisance coronarienne est rare, mais a ete decrite des 
l'enfance ou l'adolescence ; 

• des manifestations hemorragiques de mecanisme mal connu 
et de frequence possiblement surestimee. Certains auteurs ont 
suggere que les saignements pourraient survenir par defaut de 
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vasoconstriction sous-muqueuse [361 . La source des saigne- 

ments peut etre difficile a trouver et poser des problemes 

therapeutiques. 

II faut rappeler qu'il n'existe pas de fragilite parietale vascu- 
laire au cours du PXE, et que les gestes diagnostiques avec 
ponction arterielle, ou les gestes therapeutiques sont tout a fait 
realisables. 

L'atteinte cardiaque est rare au cours du PXE. Le plus sou- 
vent, c'est en fait une atteinte coronaire, done vasculaire. 
Cependant, l'association significative a des valvulopathies, en 
particulier a un prolapsus valvulaire mitral est probable. Une 
cardiomyopathie restrictive « specifique » a ete decrite ; elle est 
exceptionnelle ' 47 '. Des anomalies de la relaxation diastolique 
ont egalement ete mises en evidence. Elles pourraient rendre 
compte de la dyspnee d'effort occasionnellement decrite par les 
patients PXE. 

Autres manifestations 

Des fibres elastiques sont en fait presentes dans un tres grand 
nombre d'organes et de tissus. II a ete montre que des altera- 
tions ultrastructurales des fibres etaient presentes au cours du 
PXE dans la majorite de ces sites. Toutefois, il semble que seuls 
les organes riches en fibres elastiques soient responsables de 
symptomes. Le poumon est une exception remarquable pour 
laquelle il n'existe pas d'explications. Des calcifications mam- 
maires sont visibles sur les cliches de mammographies ' 48 '. Elles 
ne posent en regie guere de problemes de diagnostic differentiel 
avec les microcalcifications des cancers mammaires, et les 
femmes ayant un PXE peuvent etre aisement rassurees. De 
meme des calcifications renales et testiculaires semblent 
frequentes. 

La majorite des grossesses et des accouchements se deroulent 
normalement au cours du PXE I 49 '. La frequence des hemorra- 
gies uterines abondantes du post-partum a ete largement 
surestimee par un biais de publication de cas cliniques. 

Diagnostic et prise en charge 

Diagnostic positif 

Pour la pratique clinique, le PXE peut etre defini par l'asso- 
ciation d'une elastorrhexie dermique histologique (avec ou sans 
lesions cutanees cliniquement visibles) et de stries angioi'des 
(compliquees ou non) I 36 ' 37 '. Pourtant, de nombreuses excep- 
tions ont ete decrites depuis que le genotypage ABCC6 est 
disponible. La classification publiee en 1994 I 50 ' est rendue 
obsolete par les progres de la genetique moleculaire et ne 
devrait plus etre utilisee. 

Prise en charge 

La prevention et le traitement des complications du PXE ne 
sont pas codifies. Le depistage des individus qui vont presenter 
des complications ophtalmologiques ou cardiovasculaires est 
impossible a ce jour. L'interet d'un regime pauvre en calcium 
rapporte dans une seule etude a la methodologie discutable I 51 ' 
n'a jamais ete confirme et ne doit pas etre recommande. 
Recemment Sherer et al. ont montre l'efficacite modeste d'un 
chelateur de phosphate sur l'amelioration des lesions cuta- 
nees [52 L Ce travail, meme s'il n'est ni standardise ni controle, 
constitue la premiere demonstration d'une efficacite possible 
d'un traitement medical des lesions cutanees de PXE. L'exten- 
sion des stries angioides et la survenue d'hemorragies retinien- 
nes peuvent etre prevenues dans une certaine mesure par 
l'eviction des traumatismes facio-orbitaires (sports de balle ou de 
combat). La prise en charge des facteurs de risque cardiovascu- 
laire doit etre optimale : arret du tabagisme, maintien de la 
glycemie, de la cholesterolemie et de la triglyceridemie dans les 
normes, controle de la pression arterielle. L'utilisation de 
l'aspirine, d'autres antiagregants ou d'anticoagulants est 
deconseillee en raison du risque de saignement visceral, et done 
d'un rapport benefice/risque possiblement defavorable. Cette 
contre-indication n'est en fait que theorique car les saignements 
sont tres inconstants au cours du PXE et semblent plutot 
survenir a un age precoce (avant 35 ans). Une predisposition 
genetique est possible. Le dosage de l'INR doit etre systematique 
au cours du PXE pour depister les porteurs de mutations du 



gene GGCX chez qui le risque de saignement est plus impor- 
tant. Si un traitement par une molecule facilitant le saignement 
est prescrit (prevention secondaire ou tertiaire d'une complica- 
tion ischemique), le patient doit etre informe du risque hemor- 
ragique. Le traitement des complications cardiovasculaires est 
symptomatique ; la chirurgie de l'arterite n'est que rarement 
possible en raison d'une atteinte distale frequente. 

Biologie moleculaire et genetique clinique 

Gene « ABCC6 » 

La majorite des cas de PXE est associee a des mutations du 
gene ABCC6. Ce gene est situe sur le bras court du chromo- 
some 16 (16pl3.1). ABCC6 appartient a la superfamille des 
transporteurs ABC qui codent pour des proteines capables de 
transporter des molecules tres diverses (ions, lipides, mais aussi 
drogues de chimiotherapie) en consommant de l'adenosine 
triphosphate (ATP). ABCC6 comprend 31 exons separes par 
30 introns. Plus de ISO mutations responsables du PXE sont 
decrites sur toute la longueur de ce gene I 53 - 55 l. Tous les types 
de mutations sont represented : deletions d'un ou plusieurs 
exons, voire du gene tout entier, mutations ponctuelles faux 
sens ou non-sens, decalage du cadre de lecture. Quelques 
mutations sont recurrentes : deletion des exons 23 a 29, 
mutation non-sens R1141X, mais il n'existe pas de veritables 
points chauds de mutations. La majorite des mutations est 
« privee », e'est-a-dire decrite dans une famille unique ou un 
tout petit nombre de families. L'ARN messager de ABCC6 est 
principalement present dans le foie et le rein chez le sujet 
indemne de PXE I 39 '. 

Proteine ABCC6 

Ce transporteur comprend 1503 acides amines, avec 
17 domaines transmembranaires regroupes en trois segments et 
deux sites de fixation de l'ATP. La ou les molecules transpor- 
ters) par ABCC6 demeure(nt) inconnue(s). La majorite des 
mutations est responsable d'une absence complete du transpor- 
teur ou d'une troncation avec abolition de la fonction. ABCC6 a 
ete localise en immunohistochimie au pole basolateral des 
hepatocytes et des cellules des tubes contournes proximaux r 4 °l. 

Transmission du PXE 

Avant l'identification de ABCC6 comme le gene du PXE, une 
classification decrivait plusieurs « types » de PXE de transmis- 
sion recessive ou dominante l 50 '. Les travaux menes par les 
differentes equipes interessees par la genetique moleculaire 
concordent pour reconnaitre que le PXE est exclusivement 
autosomique recessif f 54 * 56 L Toutes les families « dominantes » 
etudiees sont en fait pseudodominantes, e'est-a-dire que les 
enfants etaient concus par un parent atteint et un parent 
heterozygote asymptomatique [54 ' 56 '. Cette situation n'est pas 
exceptionnelle en raison d'une frequence elevee des hetero- 
zygotes dans la population generale ' 37, 571 . 

Correlation genotype/phenotype 

Aucune correlation entre la gravite du PXE et la position ou 
la nature des mutations de ABCC6 n'a pu etre etablie |53 ' 551 . La 
determination des mutations n'a done pas d'interet pour la 
pratique clinique de routine. 

Epidemiologic et frequences alleliques 

La prevalence du PXE n'est pas connue avec certitude. Elle est 
en tout cas tres superieure a celle estimee dans les traites de 
genetique ou de dermatologie jusque dans les annees 1990 ! 
L'association de patients americains PXE International avait 
estime la prevalence du PXE a 1/25 000 en Nouvelle-Angleterre. 
Ce chiffre etait associe a une prevalence des heterozygotes a 
1/80 environ. Recemment, une etude epidemiologique hollan- 
daise a montre que la frequence de la seule mutation R1141X 
etait de 0,76 % dans la population generale ' 57 l La connaissance 
de la haute prevalence des heterozygotes est importante car elle 
permet de realiser que le PXE (defini par l'existence de deux 
mutations de ABCC6) est beaucoup plus frequent qu'on ne le 
croyait, et que vraisemblablement une proportion significative 



14 



Dermatologie 



Maladies hereditaires du collagene et du tissu elastique 



i-770-A-10 



des porteurs de deux mutations ne developpent pas un pheno- 
type PXE. Par ailleurs, il existe chez certains heterozygotes des 
manifestations cliniques |57 - 58 L La majorite des heterozygotes a 
un phenotype histologique intermediate entre la normalite et 

le PXE ' 59 ' 6 °l. 

Conseil genetique 

Le PXE est autosomique recessif. Le risque d'un deuxieme 
enfant atteint dans une fratrie est done de 1/4 independam- 
ment du sexe. En pratique clinique toutefois la question posee 
concerne plutot le risque de transmission a la descendance pour 
un sujet porteur d'un PXE. Compte tenu du caractere recessif de 
la maladie, la transmission est fonction de la prevalence de 
l'heterozygotie dans la population generale. Globalement, ce 
risque de transmission peut etre evalue entre 1/66 et 1/160 [37] . 

Physiopathologie 

Differentes observations biologiques ont ete faites avant la 
decouverte de la responsabilite du gene ABCC6 dans la survenue 
du PXE. La synthese et la Vitesse de degradation de l'elastine 
sont augmentees au cours du PXE. Les fibres elastiques PXE sont 
mineralisees en raison de l'incorporation de diverses molecules 
affines pour le calcium au cours de leur biosynthese ' 61 '. Ces 
molecules sont des antigenes structuraux des fibres elastiques 
(vitronectine, fibronectine) presents en plus grande quantite, ou 
des antigenes anormalement presents (sialoproteine osseuse, 
osteonectine). Ces dernieres sont habituellement impliquees 
dans le metabolisme osseux. 

Apres l'association de la maladie au gene ABCC6, une ques- 
tion essentielle demeure : quel est le lien entre l'absence ou le 
deficit fonctionnel d'un transporteur principalement exprime 
dans des organes ayant des capacites de detoxification et la 
mineralisation des fibres elastiques a distance ? L'« hypothese 
metabolique » suggere que le PXE est medie par le serum. De 
recents arguments experimentaux soutiennent cette hypothese. 
Ainsi, l'assemblage des fibres elastiques synthetisees par des 
fibroblastes cultives en presence de serum de patients PXE est 
anormal ' 41 '. 

Meme si la majorite des cas de PXE est associee au gene 
ABCC6, le PXE est un syndrome avec des causes multiples. Une 
proportion notable de patients grecs ayant une thalassemie beta 
developpe un PXE en tout point semblable au PXE classique ' 62 - 
63 L Les seules differences concernent la survenue plus tardive 
dans la vie... et l'absence de mutations de ABCC6 chez ces 
sujets I 64 '. Par ailleurs, certains sujets presentent un PXE cutane 
tres severe associe a des stries angioi'des et a une atheromatose 
non compliquees, ainsi qu'a des anomalies de la coagulation 
(deficit en facteurs vitamine K dependants). Ces patients PXE 
n'ont pas non plus de mutations dans ABCC6 I 65 !. 

Cutis laxa 

Nosologie et biologie moleculaire 

Les cutis laxa (CL) constituent un groupe d'affections heredi- 
taires rares ayant en commun la presence d'une peau lache, 
ayant perdu son elasticite et spontanement redondante, ainsi 
qu'un aspect de vieillissement premature. Les CL sont heteroge- 
nes par la gravite de leurs atteintes viscerales et leur mode de 
transmission. Trois groupes ont ete individualises sur la base de 
la transmission genetique : un groupe de CL autosomiques 
dominantes, un groupe de CL recessives liees au chromosome 
X et un groupe de CL autosomiques recessives. Dans tous les 
cas, les proteines mutantes desorganisent l'architecture des 
fibres elastiques. Les CL autosomiques dominantes sont de 
pronostic relativement benin et certains cas ont ete associes a 
des mutations du gene de l'elastine [66 '. 

Les CL liees a l'X sont associees a des mutations du gene 
ATPA7 et a des anomalies du transport du cuivre I 67 '. Les CL 
autosomiques recessives sont tres heterogenes avec deux types 
caracterises dits 1 et 2, des formes variantes et syndromiques, 
e'est-a-dire en association avec d'autres anomalies morphologi- 
ques ou de developpement : syndrome de Costello (frappant par 
la predominance de la CL sur les paumes et plantes), syndrome 
de Cantu, syndrome de De Barsy ou autres ' 68 - 69 l Le type 1 est 




Figure 20. Cutis laxa chez une enfant de 8 ans. 

associe a des mutations dans le gene codant la fibuline 5 ' 70 - 71 \ 
Le type 2 est associe a des mutations du gene de la lysyloxy- 
dase f 72 '. Certaines CL autosomiques recessives ont ete associees 
a des anomalies de la laminine beta-1 ' 731 , de la glycosylation 
des proteines matricielles l 74 ' ou de la fibuline 4 l 75 '. Enfin, 
signalons que la survenue d'une CL acquise, postinflammatoire, 
parait etre sous-tendue dans certains cas par l'existence de 
mutations dans les genes de l'elastine et de la fibuline 5 l 76 l. 

Presentation clinique 

Atteinte cutanee commune : peau redondante et aspect 
de vieillissement premature 

Les CL ont en commun, et par definition, une peau lache 
relativement superposable d'un type a l'autre. Cet aspect 
clinique est suffisamment caracteristique pour faire evoquer le 
diagnostic. La peau est diffusement flasque et redondante, en 
particulier au niveau du visage qui prend des la premiere 
enfance un aspect prematurement « age » et triste du fait de 
l'affaissement des teguments (Fig. 20). Toutefois, dans tous les 
cas e'est la severite des atteintes viscerales qui conditionne le 
pronostic des CL [771 . 

Cutis laxa autosomiques dominantes (#MIM 123700) 

Leur frequence est inconnue. Les manifestations cutanees 
sont assez tardives. L'atteinte viscerale est absente ou benigne 
avec des lesions pulmonaires (emphyseme, bronchectasies, 
stenose de l'artere pulmonaire), des hernies digestives, des 
prolapsus genitaux. L'esperance de vie de ces patients est 
consideree comme grossierement identique a celle de la popu- 
lation generale, meme si des cas d'anevrismes ou de ruptures 
aortiques et d'emphyseme pulmonaire severe ont ete rapportes. 
Le diagnostic differentiel avec les CL acquises peut etre difficile. 

Cutis laxa liees a l'X (#MIM 304150) 

Cette variete de CL est identique a l'ancien syndrome 
d'Ehlers-Danlos de type IX et a une variante de bon pronostic 
de la maladie de Menkes. Cet exemple illustre les difficultes 
nosologiques des affections hereditaires du tissu conjonctif. 
Outre la CL, il existe une dysmorphic faciale et thoracique, des 
exostoses, des carotides sinueuses, des stenoses arterielles 
intracraniennes, des stenoses et des diverticules du tractus 
urinaire, une hyperlaxite articulaire. Le quotient intellectuel est 
bas. 

Cutis laxa autosomique recessive de type 1 (#MIM 219100) 

II s'agit vraisemblablement de la forme la plus grave de CL. 
L'atteinte cutanee est tres precoce dans la vie, habituellement 
associee a un retard de croissance intra-uterin puis a une petite 
taille, et eventuellement a une dysmorphie faciale, des defor- 
mations thoraciques et rachidiennes, ainsi qu'un retard mental. 
La gravite est liee aux atteintes pulmonaires (emphyseme 
precoce, pneumothorax), digestives et urologiques (hernies, 
diverticules) ou vasculaires (arteres sinueuses et ectasiques). 

Cutis laxa autosomique recessive de type 2 (#MIM 219200) 

Elle associe aux lesions cutanees, particulieres par le respect 
du visage mais l'atteinte des paumes et plantes, un retard de 
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Figure 21. Cutis laxa. Aspect ultrastructural. La fibre elastique (FE) ne 
comporte que tres peu d'elastine et est reduite a sa charpente microfibril- 
laire (collection du Pr. Paulette Bioulac-Sage). 

croissance et intellectuel ainsi qu'une dysmorphic faciale (bosses 
frontales), des caries nombreuses, une hyperlaxite ligamentaire, 
une dislocation des hanches. La similitude avec le « syndrome 
de la peau fripee » est discutee I 78 '. 

Autres CL syndromiques autosomiques recessives 

Le syndrome de De Barsy f 79 ' associe une CL a une progeria 
atypique avec nanisme, retard mental, hypotonic, hyperlaxite et 
opacites corneennes. II n'y a pas de lesions gastro-intestinales 
ou urologiques. L'etiologie moleculaire est encore inconnue. 

Diagnostic et prise en charge 

Si le diagnostic est aise a suspecter, la confirmation de la CL, 
surtout de son type et done de son pronostic, est difficile et doit 
etre confiee a une equipe multidisciplinaire connaissant bien ce 
type de pathologic La biopsie cutanee n'est pas indispensable 
au diagnostic. Si elle est pratiquee, elle montre une elastolyse 
dermique avec absence de fibres elastiques matures. La micros- 
copic electronique confirme au niveau des fibres elastiques la 
rarefaction de l'elastine et seule la charpente microfibrillaire est 
visible (Fig. 21). Le diagnostic moleculaire est du domaine de la 
recherche. II n'est pas toujours realisable, mais peut, dans 
certaines families informatives, permettre un diagnostic antena- 
tal. La recherche des complications viscerales est systematique 
et reguliere. 

Principes du traitement 

Des corrections chirurgicales iteratives sont volontiers 
necessaires pour limiter l'aspect de vieillissement premature, en 
particulier au niveau du visage. Des injections de toxine 
botulique ont ete pratiquees dans quelques cas, avec des 
resultats positifs transitoires. 

Les atteintes viscerales relevent d'une prise en charge haute- 
ment specialises et multidisciplinaire. Celle-ci est le plus 
souvent symptomatique. 

Syndrome de Buschke-Ollendorff (SBO) 

Individualisee par ces auteurs en 1928, cette affection de 
transmission dominante autosomique associe des lesions 
cutanees a une osteopcecilie. Ce syndrome est considere comme 
assez rare, environ 400 cas dans la litterature, mais il est tres 
probable que d'autres cas ne sont pas publies ou passent 
inapercus, car il y a peu de retentissement clinique. 

Lesions cutanees 

Decrites sous le nom de dermatofibrose lenticulaire dissemi- 
nee par les auteurs eponymes, elles se presentent sous forme de 
petites papules de la couleur de la peau ou a peine jaunatres, de 
forme ovalaire, orientees selon les lignes de tension cutanee 
(Fig. 22). Les lesions sont souvent regroupees en placards, 




Figure 22. 

lenticulaire. 



Syndrome 



Buschke-Ollendorff. Dermatofibrose 




Figure 23. Syndrome de Buschke-Ollendorff. Dans le derme reticulaire, 
nombreuses fibres elastiques d'aspect rubanne, ramifiees en « bois de 
cerf ». 



predominant au niveau de la face posterieure des cuisses, des 
fesses, de l'abdomen. Parfois tres discretes et reduites a quelques 
elements, decelables seulement par un examen attentif, ces 
lesions peuvent etre ailleurs tres profuses, mais en principe 
n'affectent jamais le visage. Quand elles sont jaunatres, pseu- 
doxanthomateuses, ces papules pourraient evoquer celles d'un 
PXE, mais ici les plis ne sont pas la zone de predilection et il 
n'y a pas de relachement cutane. 

La biopsie (Fig. 23) montre dans le derme reticulaire une 
augmentation focale importante et un epaississement des fibres 
elastiques. Mais leur aspect rubanne, anastomose en « bois de 
cerf », sans cassures, est tout a fait different de celui observe 
dans le PXE. La microscopie electronique (Fig. 24) confirme 
l'augmentation considerable des fibres elastiques, de structure 
anormale, avec une elastine tres abondante contrastant avec la 
rarete des microfibrilles I 80 '. Cette elastine exuberante qui n'est 
plus maintenue par son armature microfibrillaire s'etale en tout 
sens, conferant aux fibres leur aspect bourgeonnant et anasto- 
motique tres specifique. II y a aussi des anomalies associees du 
collagene avec de nombreuses fibrilles geantes en fleur. Les 
cultures de fibroblastes confirment l'augmentation importante 
de la production d'elastine, avec une elevation concomitante de 
TGF(51, puissant stimulateur de cette production ' 81 '. 

Osteopcecilie 

Elle est asymptomatique et n'est mise en evidence que sur des 
cliches radiologiques systematiques et elle est encore mieux 
visualisee par la tomodensitometrie ou la resonance magnetique 
nucleaire [82 '. Ce sont de petits foyers d'osteocondensation de 
moins de 1 cm de diametre qui predominent aux epiphyses des 
os longs et au niveau du bassin et sont orientes selon les lignes 
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Figure 24. Syndrome de Buschke-Ollendorff. Fibre elastique (FE) dont 
I'elastine tres abondante n'est plus maintenue par la charpente microfi- 
brillaire, d'ou I'aspect bourgeonnant et anastomotique des contours de la 
fibre. Au pourtour, nombreuses fibrilles collagenes geantes en « fleur » 
(fleches). 

de pression et de traction, en particulier au croisement de ces 
lignes. La profusion est variable. Le substratum histologique est 
un epaississement des travees osseuses plus marque en periphe- 
ric qu'au centre de ces ilots. 

Ces lesions sont a differencier d'avec des metastases osteo- 
blastiques quand on fait le bilan d'extension d'un cancer chez 
un patient atteint d'un syndrome de SBO. 

Chez certains patients et notamment dans la famille de sujets 
ayant un SBO manifeste on peut trouver des formes incomple- 
tes, cutanees pures (elastome juvenile de Weidman, elastor- 
rhexie papuleuse, naevus elastique familial) ou osseuses isolees 
avec une osteopcecilie isolee ou plus rarement une 
melorheostose. 

Sur le plan genetique 

II a ete montre que ces diverses manifestations etaient 
alleliques, et des mutations heterozygotes, conduisant a une 
perte de fonction de LEMD3 (appele aussi MAN1), le gene qui 
code pour une proteine de la membrane interne du noyau, ont 
ete recemment mises en evidence dans le SBO ' 83 L On les 
retrouve aussi dans l'osteopcecilie isolee et dans la melorheos- 
tose, mais seulement si celle-ci est associee au SBO et pas dans 
les cas sporadiques. Un phenomene d'haplo-insuffisance, ou il 
y a 50 % de la perte de fonction, fait apparaitre le phenotype 
pathologique. La fonction de la proteine codee par LEMD3 n'est 
pas encore exactement connue, mais elle semble inhiber les 
signaux de transduction intracellulaire medies par BMP et 
SMAD, cette derniere voie dependant de l'activation des 
recepteurs au TGFF53 et a l'activine f83 * 84 L 

La prise en charge de ces lesions asymptomatiques est limitee 
a une explication du phenotype aux patients. Aucun traitement 
n'est necessaire. 



■ Maladies hereditaires 
predominant sur les microfibrilles 

Syndrome de Marfan 

Bien que l'atteinte cutanee y soit habituellement discrete et 
ne fasse pas partie des criteres majeurs, il est traditionnel de 
traiter ici le syndrome de Marfan (SdM) en tant que maladie 
hereditaire du tissu conjonctif. De plus, les dermatologues sont 
assez souvent consultes par d'autres specialistes pour rechercher 
des arguments en faveur de ce diagnostic surtout quand le 
morphotype n'est pas evident. 

Decrit il y a plus de 100 ans par le pediatre francais Marfan, 
ce syndrome est actuellement mieux reconnu et son incidence 
est de 2 a 3/10 000 dans les estimations les plus recentes. La 
transmission est dominante autosomique, mais 25 % des cas 



sont sporadiques lies a des mutations de novo. L'allongement 
osseux, l'ectopie du cristallin et surtout l'anevrisme de la racine 
aortique avec son risque de dissection qui conditionne le 
pronostic vital constituent la triade caracteristique. Celui-ci s'est 
beaucoup ameliore avec la chirurgie precoce de la dilatation 
aortique et actuellement l'esperance de vie, autrefois de moins 
de 40 ans, rejoint presque celle de la population generale. Le 
SdM a beneficie des progres de la genetique et de la biochimie. 
II est majoritairement lie a des mutations du gene de la 
fibrilline 1. La dysregulation de TGF(3 apporte un eclairage 
pathogenique nouveau au SdM et peut-etre un espoir therapeu- 
tique pour l'avenir avec les anti-TGF(3. 

Les criteres majeurs et mineurs sont rappeles dans le 
Tableau 2 [ 85 L 

Seule la triade caracteristique et l'atteinte cutanee sont 
detaillees ci-dessous, les autres manifestations figurant dans le 
tableau. 

Croissance excessive des os longs 

Elle confere a ces patients un morphotype tres particulier 
evocateur au premier coup d'ceil l 85 '. Souvent de haute stature, 
avec Failure d'Abraham Lincoln, qui on le suppose avait un 
SdM, ils ont cependant un aspect fragile avec leurs membres 
greles et demesurement longs (dolichostenomelie) (Fig. 25), 
leurs mains expressives et decharnees aux doigts arachneens 
(arachnodactylie) (Fig. 26), leurs pieds tout en longueur, leur 
thorax etroit, deforme en carene ou en pectus excavatum, leur 
scoliose souvent severe (Fig. 25), leur hypoplasie et leur 
hypotonic musculaire. 

L'atteinte du squelette est un element essentiel pour le 
diagnostic et il faut confirmer la suspicion de SdM par la 
recherche des criteres precis listes dans le tableau. Les mensura- 
tions montrent que l'envergure est legerement superieure a la 
taille (rapport de plus de 1,05), que le rapport segment 
superieur/segment inferieur du corps est diminue. L'arachno- 
dactylie est objectives par le signe du pouce (signe de Steinberg) 
dont toute la phalange distale depasse le bord cubital de la 
main quand le poing est ferme (Fig. 27) et par le signe du 
poignet (signe de Walker-Murdoch) ou les phalanges distales du 
pouce et du 5 e doigt se croisent completement quand les doigts 
enserrent le poignet contralateral. La protrusion acetabulaire, 
asymptomatique chez le sujet jeune est recherchee par radiogra- 
phic. Bien qu'une hypermobilite articulaire moderee soit 
habituelle, il existe frequemment une reduction de l'extension 
des coudes et parfois meme une contracture des doigts 
(camptodactylie) . 

Atteinte oculaire 

L'atteinte oculaire est caracterisee par l'ectopie du cristallin. 

Cette ectopie, liee a une alteration des fibres zonulaires se fait 
habituellement vers le haut, plus rarement vers le bas. Elle se 
rencontre dans 60 % des SdM et peut se compliquer d'une 
subluxation anterieure ou posterieure aux consequences graves 
pour la vision. 

D'autres anomalies oculaires sont frequentes et certaines 
peuvent elles aussi compromettre la vision (myopie severe, 
decollement retinien). 

Anevrisme aortique 

Avec son risque de dissection et de rupture, il fait toute la 
gravite du SdM. L'anevrisme interesse la partie ascendante de 
l'aorte, depuis la racine aortique au niveau des sinus de Val- 
salva, ou la dilatation est plus marquee. II debute le plus 
souvent a l'adolescence, parfois dans l'enfance et dans les 
formes les plus graves, on peut meme deja constater une 
dilatation au niveau des sinus de Valsalva in utero, alors qu'a 
l'oppose, certains sujets atteints d'un SdM authentique n'auront 
jamais une dilatation suffisante pour justifier une intervention 
chirurgicale. Dans tous les cas, une surveillance echographique 
est indispensable et chez l'adulte, on considere, apres la 
conference de consensus de la Societe canadienne de cardiologie 
de 2001 I 86 ' que pour eviter la dissection et la rupture, la 
chirurgie s'impose si le plus grand diametre aortique est 
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Tableau 2. 

Criteres du diagnostic du syndrome de Marfan |851 (selon les criteres de Gant revises en 1 996). 



Organe atteint 



Elements constituant les criteres majeurs 



Criteres mineurs 



Squelette 

(1 critere majeur = au moins 4 des elements 

constituant les criteres majeurs) 

Atteinte du squelette 

Au moins 2 elements contribuant aux criteres 

majeurs 

on 

1 element de la liste criteres majeurs + 2 criteres 

mineurs 

Yeux 

Atteinte oculaire 

Critere majeur ou au moins 2 criteres mineurs 



Systeme cardiovasculaire 

Atteinte cardiovasculaire 
1 seul critere mineur suffit 



Poumons 

Atteinte pulmonaire 

1 seul critere mineur suffit 

Peau 

Atteinte cutanee 

1 seul critere mineur suffit 

Dure-mere 

Contexte familial 

Genetique 



Pectus carinatum 

Pectus excavatum necessitant la chirurgie 

\ segment superieur corps/segment inferieur 

Envergure/taille > 1,05 

Signes du poignet et du pouce + 

Scoliose > 20° ou spondylolisthesis 

\ extension des coudes < 170° 

Deplacement malleollaire -> pieds plats 

Protrusion acetabulaire 

Ectopie du cristallin 



Dilatation de 1'aorte ascendante, avec ou sans 
regurgitation, atteignant les sinus de Valsalva 
Dissection de 1'aorte ascendante 



Pectus excavatum modere 
Hypermobilite articulaire 
Palais ogival avec chevauchement dentaire 
Aspect facial : dolichocephalic, hypoplasie malaire, 
enophtalmie, retrognathie, fentes palpebrales obli- 
ques vers le bas 



Cornee anormalement plate 

/ longueur axiale du globe 

Iris hypoplasique ou hypoplasie muscles ciliaires 

\ myosis 

Prolapsus de la valve mitrale, avec ou sans regurgi- 
tation 

Dilatation de l'artere en l'absence de stenose valvu- 
laire ou peripherique ou de toute autre cause a 
moins de 40 ans 

Calcification de l'anneau mitral avant 40 ans 
Dilatation ou dissection aorte thoracique descen- 
dante ou abdominale avant 50 ans 

Pneumothorax spontane 
Bulles apicales 

Vergetures sans prise de poids importante, gros- 
sesse ou stress repetes 
Hernies recidivantes 



Ectasie durale lombosacree 

Un parent, un enfant ou un frere ou soeur presentant 

ces criteres diagnostiques 

Mutation du gene FBN1 responsable du syndrome de 

Marfan 

Haplotype FBN1 transmis par un membre de la fa- 

mille atteint du syndrome de Marfan 



Pour dire qu'il y a atteinte d'un organe, le nombre de criteres majeurs ou mineurs exiges est variable en fonction de l'organe. 
Pour poser le diagnostic de syndrome de Marfan, il faut : 

- si l'histoire familiale et la genetique ne sont pas contributives, un critere majeur dans 2 ou plus organes differents et l'atteinte d'un 3 e organe ; 

- si la mutation responsable du syndrome de Marfan est identifiee dans la famille, un critere majeur au niveau d'un organe et l'atteinte d'un 2 e organe. 



superieur a 55 mm ou 50 mm pour les patients ayant des 
antecedents familiaux de dissection aortique. La rapidite de 
progression de la dilatation est aussi un element decisif. Une 
large etude ' 87 ' a montre sur 113 hommes et 108 femmes 
atteints de SdM que l'augmentation etait rapide chez 15 % des 
hommes (1,5 mm par an) et 11 % des femmes (1,8 mm par an). 
Le risque de dissection est beaucoup plus eleve chez ces sujets 
que si la dilatation est lente (25 % versus 4 %). Les auteurs 
pensent qu'il faut tenir compte aussi des differences du calibre 
aortique liees au sexe et prendre la decision chirurgicale chez la 
femme pour une dilatation plus faible de 5 mm que chez 
l'homme, d'autant que le risque de dissection est plus eleve 
chez elle (dissection chez 4 hommes et 9 femmes dans leur 
serie). Un age plus eleve, une hypertension arterielle, une 
regurgitation aortique importante sont des elements favorisant 
une dilatation aortique rapide au niveau des sinus de 
Valsalva ' 88 L 

Chez l'enfant avant 12 ans, les criteres conduisant a la 
decision operatoire sont moins bien definis et il faut rapporter 
la dilatation observee a l'age, a la taille et au poids du sujet f 85 L 
La rupture et la dissection sont rares a cet age, mais peuvent 
s'observer en fin d'adolescence, apres 18 ans (sur une meta- 
analyse de 286 patients de moins de 20 ans, une dissection a 
ete rapportee chez 5 patients [1,7 %] et une rupture chez 3 
[1 %] ; tous avaient 19 ans a ce moment-la, sauf un qui avait 
14 ans). 



Le risque essentiel a tout age est en effet la dissection 
aortique, avec douleurs thoraciques intenses. La dissection peut 
rester limitee a 1'aorte ascendante, mais parfois elle se propage 
vers les carotides ou 1'aorte descendante. La rupture se fait le 
plus souvent dans le sac pericardique et la mort survient par 
tamponnade, mais parfois elle est plus progressive et pas 
immediatement mortelle avec formation d'un double ou d'un 
triple chenal aortique. 

La dilatation de la racine aortique peut aussi entrainer une 
incompetence valvulaire en general tardive. 

Enfin, il n'est pas exceptionnel que l'anevrisme aortique au 
cours du SdM siege bien au-dela de la racine aortique sur 1'aorte 
descendante f891 et un scanner thoracique et abdominal est 
necessaire pour rechercher ces localisations. 

Sur le plan cardiaque, le prolapsus des valves mitrales et/ou 
tricuspides est tres frequent, avec un degre variable de regurgi- 
tation. Chez le jeune enfant, l'insuffisance mitrale peut aboutir 
a une insuffisance cardiaque congestive, une hypertension 
pulmonaire qui sont la cause la moins rare de deces lie au SdM 
a cet age. Enfin, une cardiomyopathie, non liee a l'incompe- 
tence aortique, mais a la texture des parois cardiaques elles- 
memes, peut se rencontrer meme chez des sujets jeunes et se 
manifeste par une dysfonction diastolique et systolique du 
ventricule gauche f 90 > 91 L 
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Figure 25. Syndrome de Marfan. Allongement osseux : haute taille, 
membres longs et greles. Tres importante scoliose. 




Figure 26. Syndrome de Marfan. Arachnodactylie chez une enfant de 
5 ans. 



Atteinte cutanee 

Elle est fort discrete et l'hyperelasticite cutanee decrite 
classiquement n'est meme plus mentionnee dans les criteres de 
la maladie car elle est souvent absente ou moderee. La peau est 
parfois un peu fine et il peut y avoir quelques cicatrices 
atrophiques. 

Plus particulieres et inconstantes, mais retenues dans les 
criteres mineurs, sont les larges vergetures thoraciques insolites 
chez des sujets jeunes, tres minces, en dehors de la grossesse ou 
de stress repetes et parfois meme chez des enfants (Fig. 28). 

Des elastomes perforants de Lutz-Miescher ont ete signales, 
mais ils ne sont pas specifiques et peuvent se rencontrer aussi 
au cours d'autres maladies hereditaires du tissu conjonctif. 

Les hernies, frequentes, sont repertories dans l'atteinte 
cutanee, mais elles sont dues plutot a la faiblesse de la paroi 
abdominale qu'a l'atteinte cutanee. 




Figure 27. Syndrome de Marfan. Arachnodactylie objectivee par le 
signe de Steinberg. La phalange distale du pouce deborde du poing 
ferme. 




Figure 28. Syndrome de Marfan. Larges vergetures thoraciques. 



Physiopathologie et genetique 

On avait constate depuis longtemps a l'examen anatomopa- 
thologique de l'aorte des alterations des fibres elastiques et des 
zones de medianecrose. Dans la peau aussi les fibres elastiques 
etaient decrites comme greles et parfois fragmentees. Cependant 
l'imputabilite directe des fibres elastiques n'etait pas certaine 
puisque des tissus n'en contenant pas comme le ligament 
suspenseur du cristallin et l'os etaient atteints au cours du SdM. 
En 1956, McKusick predisait : « quand on saura ce que le 
ligament suspenseur du cristallin et l'aorte ont en commun, on 
comprendra le defaut genetique du SdM ». Ce point commun, 
on le sait maintenant, est la fibrilline 1 comme de nombreux 
travaux l'ont demontre dans les annees 1990. L'anomalie 
genique responsable du SdM a ete localisee en 15q21.1 (OMIM : 
SdM : 154700, mutation du gene de la fibrilline 1 : OMIM 
134797) I 92 - 93 l 

Les tests genetiques ont cependant une valeur tres limitee 
pour le diagnostic. Environ 500 mutations sont decrites et 90 % 
sont propres a un patient ou a sa famille avec une expression 
phenotypique tres variable pour les sujets atteints. Le gene FBN1 
est tres long (65 exons) et une analyse sequentielle de routine 
aurait un cout prohibitif [85 1. 

La segregation de l'haplotype est plus facile et peut indiquer 
ceux qui, dans une famille atteinte, ont fieri te de la maladie. 
Mais 25 % des patients atteints ont une mutation de novo, ce 
qui limite l'interet de cet examen. 

La transmission est dominante autosomique. II s'agirait d'un 
effet dominant negatif, du a l'activite deletere de la proteine 
mutante sur la proteine codee par la copie normale du gene 
FBN1. Mais certains faits suggerent que la demi-production de 
la proteine normale (haplo-insuffisance) plus que la production 
de la proteine mutante serait l'element critique pour determiner 
le seuil de la perte de fonction de la fibrilline 1 necessaire a 
l'expression du SdM. 
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II a ete demontre recemment que les mutations de la fibril- 
line 1 sont associees a des effets deleteres qui vont bien au-dela 
d'une simple faiblesse structurelle des tissus et notamment des 
fibres elastiques comme on le croyait auparavant. La fibril- 
line 1 mutee est en effet capable de declencher une augmenta- 
tion de l'expression et de la production des MMP, facilitant la 
fragmentation des tissus. Cette augmentation des proteases 
libere de plus des facteurs de croissance matriciels tels que 
TGFp [941 . Le complexe TGFp latent est associe a un peptide et 
a des proteines de liaisons et est sequestre dans la matrice 
extracellulaire. Or, la fibrilline 1 a un important degre d'homo- 
logie avec les proteines de liaison du TGFp. Ces similitudes 
suggerent que les microfibrilles pourraient participer a la 
regulation de l'activation de cette cytokine. Une dysregulation 
dans le sens de l'augmentation de l'activite de TGFp pourrait 
expliquer certains symptomes comme la croissance osseuse 
excessive, la dysmorphic craniofacial, les alterations myxoma- 
teuses de la valve mitrale. Certains patients ayant les criteres 
phenotypiques du SdM, avec atteinte osseuse et cardiaque 
predominante ne sont pas porteurs de mutations sur le gene de 
la fibrilline 1, mais ont des mutations diverses au niveau du 
gene TGFBR2 du recepteur de TGFp ' 95 l. 

Prise en charge des patients 

Elle est pluridisciplinaire. 

Pour les manifestations osseuses, le pediatre, le generaliste, 
l'orthopediste sont concernes. II faut surveiller la croissance et 
essayer de freiner l'allongement excessif des membres. Un 
traitement par les hormones sexuelles, commence entre 11 et 
13 ans et stoppe lors de la disparition des cartilages de conju- 
gaison peut etre indique f 96 '. Le traitement de la scoliose, si elle 
est severe et rapidement progressive, necessite une stabilisation 
chirurgicale. Les deformations thoraciques sont operees pour des 
raisons esthetiques plus que fonctionnelles, car elles n'entrai- 
nent habituellement pas de troubles cardiorespiratoires. 

Sur le plan oculaire, une surveillance annuelle est necessaire. 
L'ectopie du cristallin n'est pas systematiquement operee. Les 
diverses manifestations ophtalmologiques relevent d'un traite- 
ment specialise. 

Mais le plus important est la surveillance echocardiographi- 
que annuelle pour rechercher et eventuellement traiter chirur- 
gicalement un anevrisme aortique. Les betabloquants ou les 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion ne peuvent eviter la 
dilatation aortique mais sont susceptibles de la ralentir et leur 
prescription des le jeune age est conseillee. L'intervention 
chirurgicale selon la technique de Bentall et ses variantes 
consiste a remplacer completement par une greffe composite 
l'anevrisme de la racine de l'aorte, les sinus de Valsalva, les 
valvules aortiques avec reimplantation des arteres coronaires. La 
mortalite a 30 jours de telles interventions est devenue faible : 
sur une serie multicentrique de 655 patients ' 97 ' elle est de 
1,5 % chez les 455 patients qui subissent une intervention 
programmed, 2,6 % chez les 117 patients qui sont operes en 
semi-urgence 7 jours apres consultation chirurgicale et 11,7 % 
chez les 103 qui doivent subir l'intervention en urgence dans 
les 24 heures, d'ou l'interet de la surveillance echocardiographi- 
que pour ne pas se trouver dans ces situations d'urgence. Des 
interventions plus limitees epargnant les valves aortiques 
semblent encourageantes, en particulier chez l'enfant f 98 '. La 
reimplantation donne des resultats plus durables que les 
procedures de remodelage. 

Les sports violents, les traumatismes sont a eviter en raison 
du risque declenchant de dissection aigue de l'aorte. La mort 
subite d'athletes chez qui un SdM etait meconnu a ete 
rapportee. 

La grossesse entraine classiquement un risque de progression 
de l'anevrisme aortique et de dissection. Mais en fait, il semble 
que ce risque est tres dependant du diametre de l'aorte avant la 
grossesse et qu'il n'existerait pas s'il est inferieur a 40 mm. Les 
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anticoagulants presents chez les patientes deja operees et ayant 
une prothese valvulaire posent probleme et la solution ne fait 
pas l'unanimite parmi les cardiologues, l'heparine de bas poids 
moleculaire proposee par certains en raison d'un moindre risque 
foetal n'etant peut-etre pas suffisamment preventive des throm- 
boses valvulaires. Chez la femme en age de procreer les inter- 
ventions de remplacement aortique epargnant les valves 
seraient done plus appropriees. La rupture prematuree des 
membranes, l'incompetence cervicale s'accompagnent d'une 
mortalite foetale et neonatale de 7,1 % '"1. Dans tous les cas, 
une surveillance conjointe et tres stride de l'obstetricien et du 
cardiologue est done indispensable. 

L'ectasie durale est souvent asymptomatique et seul le 
scanner lombaire, qu'il faut systematiquement pratiquer, permet 
de la deceler. Mais si elle s'accompagne de douleurs lombaires 
ou radiculaires significatives liees a la compression des racines 
nerveuses dans le canal lombosacre, une reparation neurochi- 
rurgicale peut ameliorer ces manifestations. 

Le conseil genetique doit informer les futurs parents, si l'un 
d'eux est atteint de SdM, du risque de transmission de 50 %, de 
la nature et des risques de la maladie et de la necessite even- 
tuelle de la chirurgie aortique. Le diagnostic prenatal est 
possible sur les villosites choriales. 

L'implication de TGFp apporte pour l'avenir l'espoir de 
pouvoir moduler l'activite de cette cytokine qui intervient 
probablement sur la plupart des manifestations cliniques du 
SdM. Des essais ont deja ete effectues avec succes sur les 
anevrismes aortiques dans des modeles animaux t 100 ! avec un 
anti-TGFp tel que le losartan et seront peut-etre assez prochai- 
nement transposables a l'homme. 

Diagnostic differentiel 

En pratique, ce sont surtout les morphotypes marfanoides qui 
peuvent poser probleme, en particulier le MASS (OMIM 
604308), acronyme de Mitral (prolapsus de la valve mitrale), 
Aortic (dilatation moderee et non progressive de la racine 
aortique), Skin (vergetures), Skeletal manifestations (allongement 
osseux). Ces patients doivent faire l'objet d'une surveillance 
reguliere pour s'assurer de la stabilite de ces manifestations. Le 
diagnostic differentiel avec un authentique SdM est d'autant 
plus difficile qu'ils peuvent presenter des mutations de 
FBN1 l 85 '. Certains les considerent comme un veritable diagnos- 
tic differentiel, d'autres comme des formes attenuees du 
syndrome de Marfan. 

L'homocystinurie, liee a un deficit de la cystathionine 
synthetase est caracterisee aussi par une haute taille et une 
allure marfanoide, un prolapsus de la valve mitrale, sans 
atteinte aortique, mais avec des accidents thromboemboliques 
et un retard mental. La transmission est autosomique recessive. 

Citons aussi le syndrome de Beals (arachnodactylie avec 
contracture congenitale), du a une mutation de la fibril- 
line 2 sur le chromosome 5q, dont aurait ete atteinte en realite 
la jeune Gabrielle, qui avait fait l'objet de la description 
princeps de Marfan ' 101 '. 

Un certain nombre d'affections cardiovasculaires, oculaires, 
osteoarticulaires, dont certaines correspondent a des mutations 
de FBN1 posent des problemes de diagnostic differentiel qui ne 
peuvent etre detailles ici I 85 L 



■ References 

[1] Pulkkinen L, Ringpfeil F, Uitto J. Progress in heritable skin diseases: 

molecular bases and clinical implications. J Am Acad Dermatol 2002; 

47:91-104. 
[2] Byers PH. The biology of normal connective tissue. In: Beighton P, 

editor. McKusick's heritable disorders of connective tissue. St Louis: 

Mosby Year Book; 1993. p. 33-50. 



20 



Dermatologie 



Maladies hereditaires du collagene et du tissu elastique 



i-770-A-10 



[3] Uitto J, Pulkkinen L, Chu ML. Collagen. In: Dermatology in general 

medicine. New York: McGraw Hill; 2003. p. 165-79. 
[4] Wenstmp RJ, Florer JB, Brunskill EW, Bell SM, Chervoneva I, 

Birk DE. Type V collagen controls the initiation of collagen fibril 

assembly. J Biol Chem 2004;279:53331-7. 
[5] Chanut-Delalande H, Bonod-Bidaud C, Cogne S, Malbouyres S, 

Ramirez F, Fichard A, et al. Development of a functional skin matrix 

requires deposition of collagen V heterotrimers. Mol Cell Biol 2004; 

24:6049-57. 
[6] Prockop DJ, Kivirikko KI, Tuderman L, Guzman NA. The biosynthesis 

of collagen and its disorders. Part I and II. N Engl J Med 1979;301: 

13-25 (77-85). 
[7] Pasquali-Ronchetti I, Baccarani-Contri M. Elastic fiber during 

development and aging. Micros Res Techn 1997;38:428-35. 
[8] Kielty CM, Sherratt MJ, Shuttleworth CA. Elastic fibres. J Cell Sci 

2002;115:2817-28. 
[9] Gheduzzi D, Guerra D, Bochicchio B, Pepe A, Tamburro AM, 

Quagliano D, et al. Heparan sulphate interacts with tropoelastin, with 

some tropoelastin peptides and is present in human dermis elastic fibers. 

Matrix Biol 2005;24: 15-25. 
[10] Rock MJ, Cain SA, Freeman LJ, Morgan A, Mellody K, Marson A, 

et al. Molecular basis of elastic fiber formation. Critical interactions 

and a tropoelastin-fibrillin- 1 cross-link. J Biol Chem 2004;279: 

23748-58. 
[11] Kissin EY, Lemaire R, Korn JH, Lafyatis R. Transforming growth 

factor beta induces fibroblast fibrillin- 1 matrix formation. Arthritis 

Rheum 2002;46:3000-9. 
[12] Beighton P, De Paepe A, Steinmann B, Tsipouras P, Wenstrup RJ. 

Ehlers-Danlos syndromes: revised nosology, Villefranche, 1997. Am 

J Med Genet 1998;77:31-7. 
[13] Uitto J. The Ehlers-Danlos syndrome-phenotypic spectrum and 

molecular genetics. Eur J Dermatol 2005;15:311-2. 
[14] Beigton P. The Ehlers-Danlos syndromes. In: Beighton P, editor. 

McKusick's heritable disorders of connective tissue. St Louis: Mosby 

Year Book; 1993. p. 189-251. 
[15] Lawrence EJ. The clinical presentation of Ehlers-Danlos syndrome. 

Adv Neonatal Care 2005;5:301-14. 
[16] Pope FM, Nicholls AC, Narcisi P, Temple A, Chia Y, Fryer P, et al. Type 

III collagen mutations in Ehlers-Danlos syndrome type IV and other 

related disorders. Clin Exp Dermatol 1988;13:285-302. 
[17] Levy HP. Ehlers-Danlos syndrome, hypermobility type. Gene reviews, 

www.genetests.org last update 2004. 
[18] Wenstrup R, Yeowell HN. Ehlers-Danlos syndrome, kyphoscoliotic 

form. Gene reviews, www.genetests.org last update 2005. 
[19] Beylot C, Doutre MS, Beylot-Barry M, Busquet M. Les atteintes arte- 

rielles au cours des dysplasies hereditaires du tissu conjonctif. Rev Med 

Interne 1994;15:193-209. 
[20] Germain DP, Herrera-Guzman Y Vascular Ehlers-Danlos syndrome. 

Ann Genet 2004;47:1-9. 
[21] Pepin M, SchwarzeU, Superti-FurgaA, Byers PH. Clinical and genetic 

features of Ehlers-Danlos syndrome type vascular type. N Engl J Med 

2000;342:673-80. 
[22] Pepin MG, Byers PH. Ehlers-Danlos syndrome, vascular type. Gene 

reviews, www.genetests.org last revision 2005. 15p. 
[23 ] Cikrit DF, Glover JR, Dalsing MC, Silver D. The Ehlers-Danlos spectre 

revisited. Vase Endovascular Surg 2002;36:213-7. 
[24] Chuman H, Trobe JD, Petty EM, Schwarze U, Pepin M, Byers JP. 

Spontaneous direct carotid-cavernous fistula in Ehlers-Danlos syn- 
drome type IV: two cases reports and a review of the literature. 

J Neuroophthalmol 2002;22:75-8 1 . 
[25] Temple AS, Hinton P, Narcisi P, Pope FM. Detection of type III collagen 

in skin fibroblasts from patients with Ehlers-Danlos syndrome type IV 

by immunofluorescence. Br J Dermatol 1988;118:17-26. 
[26] Crowther MA, Lach B, Dunmore PJ, Roach MR. Vascular collagen 

fibril morphology in type IV Ehlers-Danlos syndrome. Connect Tissue 

Res 1991;25:209-17. 
[27] Colige A, Nuytinck L, Hausser I, van Essen AJ, Thiry M, Herens C, 

et al. Novel mutations responsible for the dermatosparactic type of 

Ehlers-Danlos syndrome (type VII C) and common polymorphism in 

ADAMTS2 gene. J Invest Dermatol 2004;123:656-63. 
[28] Malfait F, De Paepe A. Molecular genetics in classic Ehlers-Danlos 

syndrome. Am J Med Genet C Semin Med Genet 2005;139:17-23. 



[29 
[30 

[31 

[32 

[33 
[34 

[35 

[36 
[37 

[38 

[39 
[40 
[41 
[42 
[43 
[44 
[45 
[46 
[47 
[48 
[49 
[50 
[51 
[52 



Wenstrup R, De Paepe A. Ehlers-Danlos syndrome, classic type. Gene 

reviews, www.genetests.org last update 2003. 

Bristow J, Carey W, Egging D, Schalkwijk J. Tenascin-X. Collagen, 

elastin, and the Ehlers-Danlos syndrome. Am J Med Genet C Semin 

Med Genet 2005;139:24-30. 

Egging DF, van Vlijmen I, Starcher B, Gijsen Y, Zweers MC, 

Blankevoort L, et al. Dermal connective tissue development in mice: an 

essential role of tenascin-X. Cell Tissue Res 2006;323:465-74. 

Oderich GS, Panneton JM, Bower TC, Lindor NM, Cherry KJ, 

Noel AA, et al. The spectrum, management and clinical outcome of 

Ehlers-Danlos syndrome type IV: a 30-year experience. J Vase Surg 

2005;42:98-106. 

Kosho T, Takahashi J, Ohashi H, Nishimura G, Kato H, Fukushima Y. 

Ehlers-Danlos syndrome type VIB with characteristic facies, decreased 

curvatures of the spinal column, and joint contractures in two unrelated 

girls. Am J Med Genet 2005;138A:282-7. 

Mc Donnel NB, Gorman BL, Mandel KW, Schurman SH, Assanah- 

Caroll A, Mayer SA, et al. Echocardiographic findings in classical and 

hypermobile Ehlers-Danlos Syndrome. Am J Med Genet A 2006;140: 

129-36. 

Ainworth SR, Aulicino PL. A survey of patients with Ehlers-Danlos 

syndrome. Clin Orthop Relat Res 1993;286:250-6. 

Neldner KH. Pseudoxanthoma elasticum. Clin Dermatol 1988;6:1-59. 

Chassaing N, Martin L, Calvas P, Le Bert M, Hovnanian A. 

Pseudoxanthoma elasticum: A clinical, pathophysiological and genetic 

update including 11 novel ABCC6 mutations. J Med Genet 2005 ;42: 

881-92. 

Lebwohl M, Schwartz E, Lemlich G, Lovelace O, Shaikh-Bahai F, 

Fleischmajer R. Abnormalities of connective tissue components in 

lesional and non-lesional tissue of patients with pseudoxanthoma 

elasticum. Arch Dermatol Res 1993;285:121-6. 

Le Saux O, Urban Z, Tschuch C, Csiszar K, Bacchelli B, Quaglino D, 

et al. Mutations in a gene encoding an ABC transporter cause 

pseudoxanthoma elasticum. Nat Genet 2000;25:223-7. 

Scheffer GL, Hu X, Pijnenborg AC, Wijnholds J, Bergen AA, 

Scheper RJ. MRP6 (ABCC6) detection in normal human tissues and 

tumors. Lab Invest 2002;82:515-8. 

Le Saux O, Bunda S, Van Vart CM, Douet V, Got L, Martin L, et al. 

Serum factors from pseudoxanthoma elasticum patients alter elastic 

fibers formation in vitro. J Invest Dermatol 2006;126: 1497-505. 

Lebwohl M, Lebwohl E, Bercovitch L. Prominent mental (chin) crease: 

a new sign of pseudoxanthoma elasticum. J Am Acad Dermatol 2003; 

48:620-2. 

Lebwohl M, Halperin J, Phelps RG Occult pseudoxanthoma elasticum 

in patients with premature cardiovascular disease. N Engl J Med 1993; 

329:1237-9. 

Viljoen DL, Bloch C, Beighton P. Plastic surgery in pseudoxanthoma 

elasticum: experience in nine patients. Plast Reconstr Surg 1990;85: 

233-8. 

Galadari H, Lebwohl M. Pseudoxanthoma elasticum: Temporary 

treatment of chin folds and lines with injectable collagen. J Am Acad 

Dennato/2003;49(suppl5):S265-S266. 

Guzey M, Arvas S, Akar S, Ozkan S. Indocyanine green angiographic 

findings in young patients with Gronblad-Strandberg syndrome. 

Ophthalmologica 2001;215:22-9. 

Navarro-Lopez F, Llorian A, Ferrer-Roca O, Betriu A, Sanz G 

Restrictive cardiomyopathy in pseudoxanthoma elasticum. Chest 

1980;78:113-5. 

Bercovitch L, Schepps B, Koelliker S, Magro C, Terry S, Lebwohl M. 

Mammographic findings in pseudoxanthoma elasticum. J Am Acad 

Dermatol 2003;48:359-66. 

Bercovitch L, Leroux T, Terry S, Weinstock MA. Pregnancy and 

obstetrical outcomes in pseudoxanthoma elasticum. Br J Dermatol 

2004;151:1011-8. 

Lebwohl M, Neldner K, Pope FM, De Paepe A, Christiano AM, 

Boyd CD, et al. Classification of pseudoxanthoma elasticum: report of 

a consensus conference. J Am Acad Dermatol 1994;30:103-7. 

Renie WA, Pyeritz RE, Combs J, Fine SL. Pseudoxanthoma elasticum: 

high calcium intake in early life correlates with severity. Am J Med 

Genet 1984;19:235-44. 

Sherer DW, Singer G, Uribarri J, Phelps RG, Sapadin AN, Freund KB, 

et al. Oral phosphate binders in the treatment of pseudoxanthoma 

elasticum. J Am Acad Dermatol 2005;53:610-5. 



Dermatologie 



21 



--770-A-10 Maladies hereditaires du collagene et du tissu elastique 



[53] Le Saux O, Beck K, Sachsinger C, Silvestri C, Treiber C, Goring HH, 
et al. A spectrum of ABCC6 mutations is responsible for 
pseudoxanthoma elasticum. Am J Hum Genet 2001;69:749-64. 

[54] Chassaing N, Martin L, Mazereeuw J, Barrie L, Nizard S, Bonafe JL, 
et al. Novel ABCC6 Mutations in Pseudoxanthoma Elasticum. J Invest 
Dermatol 2004;122:608-13. 

[55] Miksch S, Lumsden A, Guenther UP, Foernzler D, Christen-Zach S, 
Daugherty C, et al. Molecular genetics of pseudoxanthoma elasticum: 
type and frequency of mutations in ABCC6. Hum Mutat 2005;26: 
235-48. 

[56] Ringpfeil F, McGuigan K, Fuchsel L, Kozic H, Larralde M, 
Lebwohl M, et al. Pseudoxanthoma elasticum is a recessive disease 
characterized by compound heterozygosity. J Invest Dermatol 2006; 
126:782-6. 

[57] Trip MD, Smulders YM, Wegman JJ, Hu X, Boer JM, ten Brink JB, 
et al. Frequent mutation in the ABCC6 gene (R1141X) is associated 
with a strong increase in the prevalence of coronary artery disease. 
Circulation 2002;106:773-5. 

[58] Sherer DW, Bercovitch L, Lebwohl M. Pseudoxanthoma elasticum: 
significance of limited phenotypic expression in parents of affected 
offspring. J Am Acad Dermatol 2001;44:534-7. 

[59] Bacchelli B, Quaglino D, Gheduzzi D, Taparelli F, Boraldi F, Trolli B, 
et al. Identification of heterozygote carriers in families with a recessive 
form of pseudoxanthoma elasticum (PXE). Mod Pathol 1999;12: 
1112-23. 

[60] Martin L, Chassaing N, Delaite D, Esteve E, Maitre F, Le Bert M. 
Histological skin changes in heterozygotic carriers of mutations in 
ABCC6, the gene causing pseudoxanthoma elasticum. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2007;21:368-73. 

[61] Baccarani-Contri M, Boraldi F, Taparelli F, De Paepe A, Pasquali- 
Ronchetti I. Matrix proteins with high affinity for calcium ions are 
associated with mineralization within the elastic fibers of 
pseudoxanthoma elasticum dermis. Am J Pathol 1996;148:569-77. 

[62] Aessopos A, Farmakis D, Loukopoulos D. Elastic tissue abnormalities 
resembling pseudoxanthoma elasticum in beta thalassemia and the 
sickling syndromes. Blood 2002;99:30-5. 

[63] Baccarani-Contri M, Bacchelli B, Boraldi F, Quaglino D, Taparelli F, 
Carnevali E, et al. Characterization of pseudoxanthoma elasticum-like 
lesions in the skin of patients with beta-thalassemia. J Am Acad 
Dermatol 2001;44:33-9. 

[64] Hamlin N, Beck K, Bacchelli B, Cianciulli P, Pasquali-Ronchetti I, Le 
Saux O. Acquired Pseudoxanthoma elasticum-like syndrome in beta- 
thalassaemia patients. Br J Haematol 2003;122:852-4. 

[65] Vanakker OM, Martin L, Gheduzzi D, Leroy BP, Loeys B, Guerci VI, 
et al. Pseudoxanthoma elasticum-like phenotype with cutis laxa and 
multiple coagulation factor deficiency represents a separate genetic 
entity. J Invest Dermatol 2007;127:581-7. 

[66] Tassabehji M, Metcalfe K, Hurst J, Aschcroft GS, Kielty C, Wilmot C, 
et al. An elastin gene mutation producing abnormal tropoelastin and 
abnormal elastic fibres in a patient with autosomal dominant cutis laxa. 
HumMolGenet 1998;7:1021-8. 

[67] Kaler SG, Gallo LK, Proud VK, Percy AK, Mark Y, Segal NA, et al. 
Occipital horn syndrome and a mild Menkes phenotype associated with 
splice site mutations at the MNK locus. Nat Genet 1994;8:195-202. 

[68] Genevieve D, Baumann C, Huber C, Faivre L, Sanlaville D, 
Bodemer C, et al. A novel form of syndromic cutis laxa with facial 
dysmoiphism, cleft palate, and mental retardation. J Med Genet 2004; 
41:e77. 

[69] Kiuru-Enari S, Keski-Oja J, Haltia M. Cutis laxa in hereditary gelsolin 
amyloidosis. Br J Dermatol 2005;152:250-7. 

[70] Loeys B, van Maldergem L, Mortier G, Coucke P, Gerniers S, 
Naeyert JM, et al. Homozygosity for a missense mutation in fibulin-5 
(FBLN5) results in a severe form of cutis laxa. Hum Mol Genet 2002; 
11:2113-8. 

[71] Markova D, Zou Y, Ringpfeil F, Sasaki T, Kostka G, Timpl R, et al. 
Genetic heterogeneity of cutis laxa: a heterozygous tandem duplication 
within the fibulin-5 (FBLN5) gene. Am J Hum Genet 2003 ;72: 
998-1004. 

[72] Khakoo A, Thomas R, Trompeter R, Duffy P, Price R, Pope FM. 
Congenital cutis laxa and ly syloxidase deficiency. Congenital cutis laxa 
and lysyloxidase deficiency. Clin Genet 1997;51:109-14. 



[73 
[74 
[75 
[76 

[77 
[78 
[79 

[80 



[82 



[83 



[84 



[85 
[86 



[87 



[89 
[90 
[91 
[92 
[93 
[94 

[95 



Bonneau D, Huret JL, Godeau G, Couet D, Putterman M, Tanzer J, et al. 
Recurrent ctb(7)(q3 1 .3) and possible laminin involvement in a neonatal 
cutis laxa with a Marfan phenotype. Hum Genet 1991;87:317-9. 
Morava E, Wopereis S, Coucke P, Gillessen-Kaesbach G, Voit T, 
Smeitink J, et al. Defective protein glycosylation in patients with cutis 
laxa syndrome. Eur J Hum Genet 2005;13:414-21. 
Hucthagowder V, Sausgruber N, Kim KH, Angle B, Marmorstein LY, 
Urban Z. Fibulin-4: a novel gene for an autosomal recessive cutis laxa 
syndrome. Am J Hum Genet 2006;78: 1075-80. 

Hu Q, Reymond JL, Pinel N, Zabot MT, Urban Z. Inflammatory des- 
truction of elastic fibers in acquired cutis laxa is associated with 
missense alleles in the elastin and fibulin-5 genes. / Invest Dermatol 
2006;126:283-90. 

Fitzsimmons JS, Fitzsimmons EM, Guibert PR, Zaldua V, Dodd KL. 
Variable presentation of cutis laxa. Clin Genet 1985;28:284-95. 
Gupta N, Phadke SR. Cutis laxa type II and wrinkly skin syndrome: 
distinct phenotypes. Pediatr Dermatol 2006;23:225-30. 
De Barsy AM, Moens E, Dierckx L. Dwarfism, oligophrenia, and 
degeneration of the elastic tissue in skin and cornea. A new syndrome? 
Helv PaediatrActa 1968;23:305-13. 

Uitto J, Cruz DJ, Starcher BC, Whyte MP, Murphy WA. Biochemical 
and ultrastuctural demonstration of elastin accumulation in the skin 
lesions of the Buschke Ollendorff syndrome. J Invest Dermatol 1981; 
76:284-7. 

Giro MG, Duvic M, Smith LT, Kennedy R, Rapini R, Arnett FC, et al. 
Buschke-Ollendorff syndrome associated with elevated elastin produc- 
tion by affected skin fibroblasts in culture. J Invest Dermatol 1992;99: 
129-37. 

Dahan S, Bonafe JL, Laroche M, Rousseau H, Railhac JJ. Iconographie 
du syndrome de Buschke Ollendorff : etude tomodensitometrique et en 
resonance magnetique nucleaire de l'osteopcecilie. Ann Dermatol 
Venereol 1989;116:225-30. 

Hellemans J, Preobrazhenska O, Willaert A, Debeer P, Verdonk PC, 
Costa T, et al. Loss of function mutations in LEMD3 result in 
osteopoikilosis, Buschke Ollendorf syndrome and melorheostosis. Nat 
Gene? 2004;36:1213-8. 

Lin F, Morrisson JM, Wu W, Worman HJ . MAN 1 , an integral protein of 
the inner membrane, binds Smad2 and Smad3 and antagonizes 
transforming growth factor-beta signaling. Hum Mol Genet 2005;14: 
437-45. 

Judge DP, Dietz HC. Marfan's syndrome. Lancet 2005;366: 1965-76. 
Therrien J, Gatzoulis M, Graham T, Bink-Boelkens M, Connelly M, 
Niwa K, et al. Canadian Cardiovascular Society Consensus Conference 
2001 update: Recommendations for the Management of Adults with 
Congenital Heart Disease-Part II. Can J Cardiol 2001 ;17: 1029-50. 
Meijboom LJ, Timmermans J, Zwinderman AH, Engelfriet PM, 
Mulder BJ. Aortic root growth in men and women with the Marfan's 
syndrome. Am J Cardiol 2005;96:1441-4. 

Lazarevic AM, Nakatani S, Okita Y, Marinkovic J, Takeda Y, 
Hirooka K, et al. Determinants of rapid progression of aortic root 
dilatation and complications in Marfan syndrome, bit J Cardiol 2006; 
106:177-82. 

Engelfriet PM, Boersma E, Tijssen JG, Bouma BJ, Mulder BJ. Beyond 
the root: dilatation of the distal aorta in the Marfan syndrome. Heart 
2006;92:1238-43. 

De Backer JF, Devos D, Segers P, Matthys D, Francois K, Gillebert TC, 
et al. Primary impairment of left ventricular function in Marfan syn- 
drome. Int J Cardiol 2006;112:353-8. 

Das BB, Taylor AL, Yetman AT. Left ventricular diastolic dysfunction 
in children and young adults with Marfan syndrome. Pediatr Cardiol 
2006;27:256-8. 

Kainulainen K, Pulkinnen L, Savolainen A, Kaitila I, Peltonen L. Loca- 
tion on chromosome 15 of the gene defect causing Marfan syndrome. N 
EnglJMed 1990;323:935-9. 

Hollister DW, Godfrey M, Sakail Y, Pyeritz RE. Immunohistologic 
abnormalities of microfibrillar-fiber system in the Marfan syndrome. N 
EnglJMed 1990;323:152-9. 

Booms P, Ney A, Barthel F, Moroy G, Counsell D, Gille C, et al. A 
fibrillin- 1 -fragment containing the elastin-binding-protein GxxPG 
consensus sequence upregulates matrix metalloproteinase-1: 
biochemical and computational analysis. J Mol Cell Cardiol 2006;40: 
234-46. 

Disabella E, Grasso M, Marziliano N, Ansaldi S, Lucchelli C, Porcu E, 
et al. Two novel and one known mutation of the TGFBR2 gene in 
Marfan syndrome not associated with FBN1 gene defects. Eur J Hum 
Gene? 2006;14:34-8. 



22 



Dermatologie 



Maladies hereditaires du collagene et du tissu elastique 



i-770-A-10 



[96] Rozendaal L, Le Cessie S. Hennekam RC and the Dutch Marfan 
Working Group. Growth-reductive therapy in children with Marfan 
Syndrome. JPediatr 2005;147:674-9. 

[97] Gott VL, Greene PS, Alejo DE, Cameron DE, Naftel DC, Miller DC, 
et al. Replacement of the aortic root in patients with Marfan's syn- 
drome. NEnglJMed 1999;340:1307-13. 

[98] Vricella LA, Williams JA, Ravekes WJ, Holmes KW, Dietz HC, 
Gott VL, et al. Early experience with valve-sparing aortic root repla- 
cement in children. Ann Thorac Surg 2005;80: 1622-7. 



[99] Meijboom LJ, Drenthen W, Pieper PG, Groenink M, van der Post JA, 
Timmermans J, et al. Obstetric complications in Marfan syndrome. Int 
J Cardiol 2006;110:53-9. 

[100] Habashi JP, Judge DP, Holm TM, Cohn RD, Loeys BL, Cooper TK, 
et al. Losartan, an ATI antagonist, prevents aortic aneuvrysm in a 
mouse model of Marfan syndrome. Science 2006;312:117-21. 

[101] Cy N, Tran JR, Bektas A. Marfan's syndrome. Lancet 
2005;366:1978-81. 



C. Beylot, Professeur Emerite de Dermatologie (claire.beylot@chu-bordeaux.fr). 
Hopital du Haut-Leveque, CHU de Bordeaux, 33604 Pessac, France. 

L. Martin, MaTtre de conference des Universites, praticien hospitalier. 
CHU d'Angers, 49033 Angers cedex 01, France. 



Toute reference a cet article doit porter la mention 
Paris), Dermatologie, 98-770-A-10, 2007. 



Beylot C, Martin L. Maladies hereditaires du collagene et du tissu elastique. EMC (Elsevier Masson SAS, 



Disponibles sur www.emc-consulte.com 

Arbres Iconographies Videos / 
decisionnels L^ supplementaires Animations 


MM Documents Information 
legaux au patient 


Informations \m 1 Auto- 
supplementaires evaluations 


Dermatologie 




23 



98-765-A-10 



00 

o\ 



Malformations congenitales de la peau 



E Crosshans 



Resume. - Un inventaire complet des malformations congenitales de la peau necessiterait de passer en revue 
20 % de la pathologie cutanee : de nombreuses lesions, telles que les ncevus, les neurocristopathies, les 
angiodysplasies, les troubles de la keratinisation ou de I'annexogenese, pourraient en effet etre classees 
comme des malformations. Elles sont generalement decrites dans des chapitres specifiques. Les 
malformations decrites id sont celles qui ne font pas partie des groupes nosologiques precedents, 
principalement les malformations non hereditaires survenant lors de I'embryogenese et les malformations 
liees au mosaicisme cutane et s'exprimant selon les lignes de Blaschko. Des malformations purement 
fonctionnelles constituent un aspect original de la teratogenese cutanee. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Une malformation est un vice de conformation morphologique 
resultant d'un trouble ou d'un arret de developpement d'un tissu 
ou d'un organe. Elle peut relever de facteurs progenesiques, 
anterieurs a la conception, hereditaires ou non, ou de facteurs 
metagenesiques, posterieurs a la fecondation. Les malformations 
congenitales affectent, a des degres divers, 3 a 3,5 % des nouveau- 
nes et, dans 65 % des cas, aucune cause ne peut etre mise en 
evidence. Selon le mecanisme, la malformation peut etre 
cliniquement visible ou n'etre accessible qu'a des techniques 
speciales de mise en evidence ; elle peut etre ubiquiste, affectant la 
morphologie generale de l'individu, ou localisee a un segment ou 
un metamere anatomique ; elle peut enfin, bien que congenitale, 
n'etre qu'a revelation tardive, au-dela de la periode neonatale. Le 
Dictionnaire frangais de medecine et de biologie (Editions Masson, 
Paris, 1971) donne une definition lapidaire du mot malformation : 
« alteration morphologique congenitale et permanente d'un organe, 
d'un tissu ou meme de 1'organisme entier, resultant d'un trouble de 
I'embryogenese ». Cette definition met trop l'accent sur l'aspect 
morphologique des malformations et il est peut-etre preferable de 
lui substituer la definition donnee par l'Organisation mondiale de la 
sante (OMS) pour la teratologic, science qui decrit les malformations 
et leurs causes : « etude des deviations du developpement, qu'elles 
soient structurales, fonctionnelles ou biochimiques, trouvant leur 
origine dans la periode prenatale ». Cette definition a le merite 
d'englober les anomalies morphologiques (morphoteratogenese) et 
physiologiques, metaboliques et comportementales 
(physioteratogenese) . 

Les malformations cutanees representent 5,3 % de l'ensemble des 
malformations enregistrees depuis 1979 dans le registre des 
malformations congenitales du Bas-Rhin (France). 
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Rappel de Ventbryologie de la peau 
et de ses annexes 



ORIGINE EMBRYONNAIRE 
DES CONSTITUANTS CUTANES 

La peau a une origine double, ectoblastique et mesoblastique. A la 
fin de la gastrulation, a la troisieme semaine du developpement, on 
distingue trois feuillets, le neurectoblaste superficiel, le mesoblaste 
intermediaire et l'entoblaste ou feuillet profond. Au moment de la 
formation du tube neural, des cellules s'isolent de chaque bord de la 
plaque neurale pour former les cretes neurales ; celles-ci, sans 
connexion avec l'ectoblaste, sont paralleles au tube neural et se 
metamerisent en segments aussi nombreux que les somites qui, eux, 
se forment aux depens de la plaque interne du mesoblaste. 
Des cretes neurales derivent, entre autres, les neurones des ganglions 
rachidiens et du systeme nerveux orthosympathique, les cellules 
paraganglionnaires, les cellules de Schwann des nerfs peripheriques, 
les melanocytes et les cellules du systeme neuroendocrine ; les 
cellules mesenchymateuses du derme cephalique ont egalement une 
origine neuroblastique contrairement a celles du derme du reste du 
corps [5] . 

A la fin de la neurulation, l'ectoblaste ou ectoderme, separe du tube 
et des cretes neurales, donne naissance a l'epiderme. Le derme et 
l'hypoderme sont issus des plaques cutanees ou dermatomes qui se 
forment des la quatrieme semaine a partir de la paroi externe des 
somites. 



SEQUENCES DE LA DIFFERENCIATION DES DIVERS 
ELEMENTS DE LA PEAU 

■ Epiderme 

L'ectoblaste primitif est une couche monostratifiee de cellules 
cubiques ; au debut du deuxieme mois, il se bistratifie par formation 
d'une seconde couche de cellules epitheliales polyedriques aplaties 
constituant le periderme. Celui-ci exfolie, puis est remplace des le 
quatrieme mois par un epithelium malpighien keratinisant ; a la fin 
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du cinquieme mois, la stratification definitive de l'epiderme est 
acquise. Le diagnostic antenatal des troubles de la keratinisation par 
biopsie de peau fcetale est done possible dans les delais legaux. Sur 
le plan ultrastructural et immunohistochimique, les desmosomes et 
les tight junctions apparaissent des le premier mois, les 
tonofilaments au deuxieme mois, les hemidesmosomes des 
keratinocytes basaux et les fibres d'ancrage au troisieme mois ; a ce 
stade de l'embryogenese, les antigenes de la membrane basale 
(laminine, antigene de la pemphigoide, collagene type IV) sont deja 
exprimes, tout comme les principaux antigenes du cell coat des 
keratinocytes. Le diagnostic antenatal des epidermolyses bulleuses 
par la microscopie electronique et l'immunomarquage est done aussi 
possible a un stade precoce. 

■ Melanocytes 

lis sont presents dans l'epiderme des le deuxieme mois, mais n'y 
deviennent identifiables qu'a partir du troisieme mois lors de 
l'apparition des premiers premelanosomes DOPA + ; les 
melanosomes apparaissent au quatrieme mois et les premieres 
images de pigmentation keratinocytaire au sixieme mois de la vie 
fcetale. Les cellules de Merkel apparaissent au quatrieme mois ; les 
cellules de Langerhans sont beaucoup plus precoces et sont 
presentes avant la migration des melanoblastes de la crete neurale. 

■ Derme 

II acquiert sa differentiation en tissu conjonctif, contenant des fibres 
elastiques et collagenes au cours des troisieme et quatrieme mois ; il 
se forme a partir de la plaque cutanee des somites du mesoblaste. 

■ Annexes 

Les poils apparaissent au cours du troisieme mois et se torment a 
partir des bourgeons epitheliaux primaires qui donnent naissance 
aux glandes sebacees (quatrieme mois) et apocrines (sixieme mois). 
Les premiers poils sont lanugineux et les tiges pilaires n'auront leur 
morphologie definitive qu'apres le defluvium postnatal du lanugo 
fcetal. Les ongles suivent a peu pres la meme evolution que les poils 
et leurs malformations sont souvent concomitantes et associees a 
d'autres anomalies congenitales ectoblastiques (exemple des 
dysplasies ectodermiques anidrotiques avec hypotrichose ou 
atrichie, hypo- ou anodontie et hyponychie). Les glandes sudorales 
eccrines apparaissent au quatrieme mois a partir de bourgeons 
epidermiques differents des bourgeons pilosebaces et apocrines, 
d'abord dans les regions palmoplantaires, plus tardivement ailleurs. 



agents teratogenes, tels que les virus, les medicaments et les 
radiations ionisantes, pouvant aussi induire des malformations 
cutanees que le dermatologue peut etre amene a diagnostiquer ; les 
malformations par mutation somatique postzygotique sont souvent 
localisees, lineaires, disposees selon une ou plusieurs lignes 
embryonnaires de Blaschko, temoignant du mosaicisme cutane 
embryonnaire. 

Les anomalies geniques representent 20 % des malformations en 
general, les anomalies chromosomiques 10 %, les facteurs maternels 
et d'environnement seulement 5 %. II reste 65 % des malformations 
de cause non connue ou de mecanisme inexplique. 
La plupart des malformations sont denommees par des termes 
propres : aplasie cutanee, fistule branchiale, queue faunesque, etc. 
Certains termes plus generaux sont couramment utilises pour 
designer des groupes de malformations : 

- le terme « nasvus » est reserve aux tumeurs cutanees congenitales 
ou non comportant la presence de cellules naeviques derivant de la 
crete neurale : les naevus neevocellulaires sont tous decrits dans un 
chapitre a part de l'Encyclopedie medico-chirurgicale ; 

- le terme « hamartome » est reserve aux autres malformations non 
nsvocellulaires constitutes d'un ou plusieurs tissus matures 
normalement presents dans la peau, mais en quantite excessive ou 
bien anormalement disposes ou absents ; 

- le terme « heterotopic » designe une lesion caracterisee par la 
presence d'un tissu dans un site cutane ou il n'est normalement 
jamais present. 

Ces termes n'ont malheureusement pas la meme signification pour 
tous [14 - lsi ; dans la litterature Internationale le terme « neevus » est 
employe pour designer des lesions malformatives ni tumorales ni 
naevocellulaires (par exemple : nsvus anemique) et le terme 
« hamartome » n'est pas exclusivement utilise pour designer des 
malformations d'aspect tumoral. La terminologie utilisee dans cette 
mise a jour est conforme a celle qui est recommandee par la 
commission de terminologie de la Societe francaise de 
dermatologie [12J . 



Aplasies cutanees congenitales 

Elles sont definies comme des absences localisees de peau a la 
naissance. Elles correspondent schematiquement a deux aspects 
cliniques. 



Classification generale 

des malformations et terminologie 

Les malformations congenitales s'integrent toutes dans le cadre d'un 
des trois mecanismes pathogeniques suivants : 

- d'ordre genique resultant d'une anomalie de l'acide 
desoxyribonucleique (ADN) d'un gene entrainant un vice de 
synthese d'une proteine ; la maladie qui en resulte peut comporter 
des troubles morphologiques cutanes ; ainsi le deficit en steroide- 
sulfatases epidermiques est responsable de la survenue des lesions 
d'ichtyose recessive liee a l'X ; les affections cutanees hereditaires 
qui correspondent a ce mecanisme pathogenique sont decrites dans 
d'autres chapitres de l'Encyclopedie medico-chirurgicale (ichtyoses, 
neurocristopathies, epidermolyses bulleuses congenitales, syndrome 
d'Ehlers-Danlos...) ; 

- d'ordre chromosomique : une aberration chromosomique 
(trisomie, deletion) meme partielle, peut comporter des lesions 
cliniques multiviscerales affectant egalement la peau ; ainsi dans la 
trisomie 21, on voit souvent se constituer une pelade decalvante 
precoce et apparaitre des syringomes de la face et du cou ; 

- par embryopathie : lors de l'organogenese, en particulier de la 
deuxieme a la septieme semaine, l'embryon est tres vulnerable a des 



APLASIE CUTANEE CONGENITALE DU SCALP 

C'est une perte de substance, unique dans 75 % des cas, touchant 
principalement le vertex du cuir chevelu en regard de la fontanelle 
lambdatique ; quand les lesions sont multiples, elles sont 
generalement symetriques et rarement plus nombreuses que trois, 
touchant le cuir chevelu, la face et les regions auriculaires. 
Cliniquement, c'est une perte de substance de quelques centimetres, 
sans forme definie, erosive et superficielle ou ulceree et profonde 
avec une agenesie osseuse sous-jacente. Dans quelques cas, la lesion 
est deja remplacee a la naissance par une cicatrice blanche glabre 
definitive. L'atteinte osseuse, presente dans 20 a 30 % des cas, peut 
etre un element pejoratif en raison du risque de thromboses ou 
d'hemorragies du sinus longitudinal superieur ou d'infections 
meningoencephaliques. Elle doit etre systematiquement recherchee 
par des examens radiologiques standards et l'imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale. Dans la plupart des cas, la cicatrisation 
se fait spontanement dans un delai de 1 mois et ulterieurement la 
cicatrice atrophique, ou quelquefois cheloidienne, peut etre enlevee 
par chirurgie plastique. 

La cause de cette aplasie est le plus souvent inconnue. Elle peut 
survenir chez des enfants dont les meres prennent des 
antithyro'idiens de synthese ou de l'acide valproique. II y a une 
notion de survenue familiale avec risque de recurrences lors de 
grossesses ulterieures pouvant amener a discuter le conseil 
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Aplasie cutanee congenitale de la region iliotrochanterienne. 



genetique. Elle peut etre associee au syndrome d'Adams-Ollier avec 
cutis marmorata, a des anomalies chromosomiques telles que la 
trisomie 13 (syndrome de Patau) ou la deletion 4 p. Un caryotype 
pourrait etre demande systematiquement dans les aplasies du 
vertex. 



APLASIE CUTANEE CONGENITALE DU TRONC 
ET DES MEMBRES (fig 1) 

Elle est plus souvent constitute de multiples lesions de topographie 
symetrique, surtout sur le tronc ; quand la lesion est unique, elle est 
souvent mediane. Les aspects cliniques et evolutifs sont grosso 
modo les memes que pour les aplasies du vertex [24] . 
Les aplasies de la ligne mediane peuvent etre associees a des 
dysraphies (spina bifida et myelomeningocele) et, dans la partie 
anterieure du tronc, a des omphaloceles et des gastroschisis. 
Certaines surviennent lors d'infections maternelles virales : 
embryofcetopathie de la varicelle avec hypoplasie des membres et 
aplasies d'allure cicatricielle hypertrophique, infection par le virus 
herpetique. Les aplasies etendues peuvent comporter des taux 
seriques eleves d'a-fcetoproteine. 

SYNDROME DE BART 

Un aspect interessant pour le dermatologue est celui des aplasies 
cutanees generalement circonscrites aux pieds, aux chevilles ou aux 
jambes chez des nouveau-nes qui secondairement, dans l'enfance, 
developpent des lesions caracteristiques d'epidermolyse bulleuse. 
Ce tableau particulier, actuellement connu sous le nom de syndrome 
de Bart, semble etre un aspect inaugural, neonatal, de plusieurs 
formes d'epidermolyses bulleuses hereditaires, surtout la forme 
dystrophique dominante. En l'absence d'un tel contexte, certaines 
de ces pertes de substance cutanee congenitales ont ete interpreters 
comme des ulcerations secondaires a des accolements amniotiques. 
Le « syndrome des brides amniotiques » UI existe, mais il a comme 
principale caracteristique la presence de sillons cutanes de striction 
des membres, d'aspect cicatriciel et irreversible, associee a des 
malformations diverses. 



Aplasies phaneriennes 



ANONYCHIE CONGENITALE 

L'anonychie congenitale totale est rare ; le plus souvent, il s'agit 
d'hypoplasies plus ou moins prononcees, associees a d'autres 
malformations, des phalanges en particulier [271 . Quelquefois, la 
malformation n'affecte que les ongles d'un doigt. Ainsi, dans le 
syndrome d'Osterreicher (nail-patella syndrome), il y a une 
hypoplasie ungueale affectant surtout les pouces, associee a une 



agenesie des rotules et une dystrophic des tetes radiales ; dans 
l'onychodystrophie congenitale des index, seuls ces doigts sont 
affectes par une dystrophie d'intensite variable, allant de l'anonychie 
totale a un simple malalignement de l'ongle. 

D'autres malformations ungueales peuvent etre congenitales : ongles 
hippocratiques, malalignement congenital des ongles des gros 
orteils, leuconychies, pachyonychies, etc. Pour un inventaire complet 
de toutes les anomalies ungueales malformatives pouvant exister, 
seules ou associees a d'autres genodermatoses et maladies 
chromosomiques, il faut se referer a des ouvrages tres specialises m . 

ATRICHIE CONGENITALE 

Comme le nouveau-ne vient au monde avec une chevelure 
lanugineuse, l'appreciation d'une eventuelle anomalie quantitative 
ou morphologique des cheveux ne peut se faire que plus tard quand 
la chevelure definitive apparait. 

L'alopecie congenitale diffuse precoce (atrichie congenitale) ne peut 
etre suspectee, puis confirmee que vers le sixieme mois postnatal : 
elle prend l'aspect d'une pelade decalvante ou universelle du fait de 
l'extension possible de l'anomalie aux cils, aux sourcils et a la 
pilosite corporelle. II y a parfois un milium generalise et ce tableau 
peut etre symptomatique d'une dysplasie ectodermique type 
Clouston ou d'une progeria. Dans l'hypotrichose familiale 
hereditaire totale de Pajtas, il y a une calvitie totale des la naissance 
chez les sujets atteints ; cette affection rarissime se transmet en 
dominance autosomique. Dans l'hypotrichose congenitale 
hereditaire type Marie Unna, egalement transmise en dominance, 
les cheveux, les sourcils et les cils tombent apres la naissance, puis 
les cheveux repoussent sur le scalp. lis sont cependant clairsemes, 
incoiffables, grossiers, torsades, reches au toucher et finissent par 
retomber a partir du vertex en laissant une alopecie definitive 
d'aspect cicatriciel. Cette entite est egalement tres rare et n'est 
associee a aucune autre lesion ; les ongles et les dents en particulier 
sont indemnes. L'examen des cheveux au microscope electronique a 
balayage montre une disparition focale ou plus diffuse de la cuticule 
et quelquefois des sillons longitudinaux comme dans le syndrome 
des cheveux incoiffables ; l'analyse des proteines du cheveu ne 
montre cependant pas de differences notables par rapport a des 
cheveux normaux. 

Les autres anomalies malformatives des tiges pilaires et leurs 
associations morbides sont decrites dans un autre chapitre. 



Malformations cutanees dysraphiques 

Celles qui interessent le dermatologue sont principalement le gliome 
et les fistules nasales, les signes cutanes associes a des dysraphies 
posterieures et les dysraphies genitales masculines. Des lesions telles 
que l'angiome plan occipital d'Unna ou les telangiectasies 
congenitales radiaires autour de l'apophyse proeminente C7 peuvent 
aussi etre considerees comme des dermatoses dysraphiques. 



GLIOME NASAL (fig 2) 

II s'agit d'un nodule d'aspect angiomateux faisant hernie au niveau 
de la racine du nez et observe des la naissance ; il peut etre a la fois 
extra- et intranasal. II ne s'agit pas d'un veritable gliome mais de 
tissu cerebral heterotopique, surtout glial, done non tumoral au sens 
propre du terme. 

II siege habituellement en regard des os propres du nez, plus 
souvent lateralement que sur la ligne mediane. C'est une masse 
arrondie de 1 a 3 cm de diametre, lisse, ferme, n'augmentant pas 
avec les cris du nouveau-ne, ce qui elimine une encephalocele vraie 
(signe de Furstenberg). La tumeur croit avec l'enfant. L'examen 
radiologique est normal dans la plupart des cas ; il peut cependant 
montrer une dehiscence mediane nasale ou frontale a travers 
laquelle un gliome extranasal peut quelquefois communiquer avec 
une tumeur intranasale identique. 
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Le diagnostic differentiel est a faire avec une encephalocele, un 
neurofibrome, un kyste dermo'ide, un hemangiome caverneux. 
Sur le plan pathogenique, le gliome nasal est considere comme une 
encephalocele coupee de ses origines. Comme on ne peut jamais etre 
sur qu'il n'y ait pas une etroite communication meningee ou 
ependymaire, il est hautement souhaitable de n'operer ces enfants 
qu'en milieu neurochirurgical. Lors de l'intervention, on peut 
quelquefois observer un pedicule borgne se continuant vers la base 
du crane a travers la fontanelle frontonasale. Apres excision et 
reparation de la perte de substance cutanee, la lesion ne recidive 
pas. 



MENINGOCELE SEQUESTREE ™ 

C'est une heterotopic de tissu meninge situee le plus souvent sur la 
ligne mediane du cuir chevelu. L'aspect clinique est assez 
remarquable : c'est une elevure lisse, arrondie, entouree d'une 
couronne de cheveux, qui permet de reperer cette lesion des la 
naissance. Le traitement doit se faire en milieu neurochirurgical 
comme pour le gliome nasal, qui est en fait une encephalocele 
sequestree. 



FISTULE CONGENITALE DU NEZ 

Elle est presente des la naissance, strictement mediane. C'est un 
orifice circulaire etroit, d'ou sort frequemment une petite touffe de 
poils et quelquefois un ecoulement pateux malodorant. En amont 
de la fistule il y a souvent un petit kyste palpable, l'orifice fistuleux 
etant declive par rapport au kyste. La lesion est generalement 
asymptomatique, mais elle peut se compliquer d'une surinfection, 
plus rarement d'une osteomyelite des os du nez. 
Un scanner et une IRM, a la recherche d'une dehiscence frontonasale 
ou ethmoidale ou d'une atteinte cerebrale, sont realises avant toute 
decision operatoire. Le reperage peroperatoire du trajet fistuleux au 
bleu de methylene est souhaitable. Histologiquement, on trouve les 
memes anomalies que dans une fistule pilonidale ou un kyste 
dermo'ide : de la keratine et des formations annexielles, surtout 
pilosebacees. 

La fistule congenitale est generalement interpretee comme un 
vestige resultant d'un defaut d'occlusion du neuropore anterieur. Le 
diagnostic differentiel est a faire avec le trichofolliculome, qui 
n'apparait cependant pas si tot dans la vie, mais qui peut etre 
localise sur le nez : les poils qui en sortent sont en general duveteux, 
alors que ceux d'une fistule congenitale sont souvent plus epais et 
plus longs. 



FISTULES LABIALES 

Elles sont localisees a la levre inferieure et, dans 60 % des cas, elles 
sont associees a un bec-de-lievre et une fente palatine. Mais elles 
peuvent etre isolees et survenir dans un contexte familial avec 
transmission en dominance. II s'agit de deux petits pertuis situes 
sur le vermilion de la levre, de part et d'autre de la ligne mediane ; 



les trajets fistuleux peuvent avoir jusqu'a 20 mm de profondeur et 
se perdre dans le muscle orbiculaire. Rarement, la fistule est mediane 
et unique. C'est le cas a la levre superieure, ou elle repond aux 
memes mecanismes que celle du nez, mais sans le risque de 
myelomeningocele. 

LESIONS DYSRAPHIQUES SPINALES POSTERIEURES 

Elles predominent a la region lombofessiere. En regard d'un spina 
bifida occulta lombaire, on peut observer une depression cutanee 
mediane adherente aux plans profonds, un lipome median comblant 
l'ensellure lombosacree ou deviant le sillon interfessier, un angiome 
plan ou des telangiectasies. La dysraphie osseuse isolee est souvent 
asymptomatique ; s'il y a un myeloschisis associe, on observe plus 
frequemment des troubles nerveux (paraplegie, incontinence 
sphincterienne, troubles de la statique, maux perforants plantaires). 
Un aspect clinique tres particulier est celui de la « queue 
faunesque » : c'est une hyperpilosite circonscrite mediane, localisee 
a la region lombosacree, faite de longs poils noirs qui se ramassent 
en tresse dans le haut du sillon interfessier. On peut aussi observer 
des tumeurs caudales appendues de structures histologiques variees. 
Si la dysraphie est tres basse, au niveau du neuropore posterieur, on 
peut voir se constituer un kyste pilonidal ou une fistule 
sacrococcygienne. Le kyste pilonidal congenital est generalement 
ignore tant que ne survient pas une complication en rapport avec sa 
rupture ou sa surinfection. Histologiquement, il s'agit d'un kyste 
dermo'ide avec une paroi epitheliale malpighienne keratinisante et 
des structures annexielles pilaires et sebacees. En cas de surinfection, 
on peut exceptionnellement observer une meningite purulente si le 
kyste communique avec le sac meninge, qui est en principe oblitere 
au niveau de S2 ; plus souvent, il se constitue un abces tres 
douloureux du sillon interfessier ou du raphe anococcygien. Sa mise 
a plat fait apparaitre du pus melange a des debris epitheliaux, des 
paillettes de keratine et de longs poils enchevetres ayant constitue le 
contenu du kyste. Si celui-ci n'est pas excise en totalite, il se 
constitue par la suite une ou plusieurs fistules intarissables. Pour un 
traitement chirurgical radical, il faut bien reperer le trajet fistuleux 
au bleu de methylene et faire l'excision a distance jusqu'au plan 
osseux ; la couverture est generalement faite par un lambeau de 
rotation preleve sur la fesse et pedicule sur la region sacro-iliaque. 
Malgre toutes les precautions prises, les recidives ne sont pas rares. 
Cette malformation ne doit pas etre confondue avec le sinus 
pilonidal : ce dernier est provoque par la penetration dans la peau 
du sillon interfessier de poils casses, chez des hommes a forte 
pilosite fessiere ou tronculaire ; les poils s'accumulent dans le diedre 
du sillon interfessier et leur penetration est favorisee par des 
traumatismes locaux repetes sur un plan dur (conducteurs d'engins, 
maladie des chauffeurs de jeep). L'extraction des poils, si le sinus 
est ouvert, et le nettoyage quotidien soigneux du pli interfessier sont 
a conseiller. Si les poils sont enfouis, le diagnostic differentiel avec 
une fistule congenitale a revelation tardive devient difficile : il faut 
rechercher d'autres signes de dysraphie posterieure et depister 
radiologiquement un spina bifida ou d'autres malformations 
vertebrales lombosacrees. 

DYSRAPHIES PENIENNES 

L'uretre penien se forme par la soudure sur la ligne mediane de 
deux plis paralleles situes de part et d'autre de la membrane 
urogenitale. II se raccorde a l'uretre balanique qui se creuse dans le 
bourrelet genital a partir de son extremite. Si cette morphogenese 
est imparfaite, on peut observer dans le raphe de la face ventrale du 
penis, entre le meat et le scrotum, soit des kystes, soit des canaux 
borgnes, soit des canaux en « seton » a ouverture anterieure, souvent 
decouverts a l'occasion d'une infection gonococcique. Selon le siege 
proximal ou distal de la lesion, son revetement epithelial sera de 
type excreto-urinaire ou cylindrique, de type malpighien 
epidermoide ou encore de type mixte dans les canaux dysraphiques 
borgnes. A noter que ces anomalies malformatives ne 
communiquent jamais avec l'uretre et peuvent done facilement etre 
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LESIONS CUTANEES DYSRAPHIQUES ANTERIEURES 

■ Kyste median du cou 

II peut provenir d'un vestige embryonnaire du canal thyreoglosse : 
il est situe en avant du cou, sur la ligne mediane, entre l'os hyoi'de 
et le cartilage crico'ide ; il est generalement solidaire de ces structures 
et se deplace avec elles lors de la deglutition. Le point de depart du 
canal thyreoglosse est le tuberculum impar de la face dorsale de la 
langue situe a la pointe du V lingual. 

■ Polype, fistule ou kyste ombilical [29] 

lis sont en rapport avec la persistance du canal 
omphalomesenterique, vestige du canal vitellin, allant du diverticule 
de Meckel du jejunum jusqu'au nombril. La fistule, dont l'orifice est 
marque par un polype a revetement enterocytaire, est souvent non 
communicante et ne laisse sourdre qu'un liquide muqueux irritant 
pour la peau periombilicale. Si elle est communicante, l'ecoulement 
est fecal et le diagnostic en est pose des la chute du cordon. Si le 
canal est incompletement oblitere, il se forme en amont de l'ombilic, 
fixe a celui-ci par un tractus fibreux, un kyste palpable a travers la 
dehiscence ombilicale de la paroi abdominale. Tres 
exceptionnellement, on observe une heterotopic d'epithelium 
intestinal dans la peau periombilicale, sans anomalie dysraphique 
apparente de l'ombilic (choristome intestinal) [4] . Quelle que soit 
l'anomalie, le traitement en sera chirurgical : la lesion est a exciser 
sous anesthesie generale, meme s'il ne semble s'agir que d'une 
lesion bien exteriorisee ; il y a quelquefois une hernie ombilicale 
associee et l'ouverture de la cavite peritoneale est done necessaire. 

■ Kyste ou fistule ouraauienne 

lis sont situes entre l'ombilic et la symphyse pubienne. Ce sont de 
rares vestiges du canal de l'ouraque qui joint l'apex vesical a 
l'ombilic et qui peut s'obliterer imparfaitement. Si ce canal reste 
perfore a la naissance, il y a une fistule marquee par un polype 
orificiel avec emission d'urines. Le temps vesical d'une urographie 
intraveineuse permet de visualiser la communication cystocutanee. 
Si l'obliteration du canal est incomplete en amont de l'ombilic, il se 
forme un kyste sous-cutane ou plus profond qui peut quelquefois se 
fistuliser ou s'infecter et qui comporte histologiquement un 
revetement paramalpighien de type excreto-urinaire. Les fistules 
vesicales congenitales sont tres rares dans la region perineale. 




3 Tragus accessories multiples. 



Histologiquement, leur structure est identique a celle du pavilion 
auriculaire : un axe cartilagineux, un conjonctif dermique sans 
hypoderme graisseux, de nombreux follicules lanugineux et un 
epiderme de couverture normal. On peut enlever ces appendices 
rudimentaires par simple section chirurgicale au ras de leur 
implantation. 

■ Fistules auriculaires 

Elles sont situees dans la region preauriculaire haute, devant la 
racine de l'helix ; elles sont borgnes, mais peuvent avoir une 
profondeur de 2 a 3 cm. Elles emettent un liquide visqueux de faible 
abondance ; quand elles se bouchent, il se forme un nodule 
inflammatoire de retention ou une lesion granulomateuse extensive, 
simulant une actinomycose ou un lupus tuberculeux, et au sein de 
laquelle la fistule originelle est difficile a retrouver. La fistule 
otocervicale va du conduit auditif externe a la region sous- 
angulomaxillaire ; elle a un trajet sous-cutane en « seton » ; elle est 
beaucoup plus exceptionnelle. Le traitement de ces lesions est 
chirurgical et il est a realiser de preference sous anesthesie generale 
apres fistulographie par un specialiste de chirurgie ORL ou 
maxillofacial . 



Malformations branchiales 



PREMIERE FENTE BRANCHIALE 

Situee entre le premier arc (mandibulaire) et le second arc (hyoidien) 
branchial, elle est a l'origine de la trompe d'Eustache, de l'oreille 
interne et du conduit auditif externe autour duquel se torment les 
six tubercules qui conflueront pour former les diverses parties du 
pavilion auriculaire. Deux types de malformations courantes 
peuvent etre observes en rapport avec l'embryogenese de ces 
structures. 

■ Tragus accessoires (fig 3) 

Ce sont des appendices auriculaires accessoires rudimentaires, 
prenant l'aspect de petites saillies fermes, elastiques, ayant la 
consistance du tragus, situees en avant de l'oreille. Elles peuvent 
etre uniques ou multiples, unilaterales ou symetriques. Quand elles 
sont nombreuses, elles sont quelquefois alignees entre la base du 
tragus et la commissure labiale ; elles peuvent aussi etre presentes le 
long du rebord anterieur du muscle sterno-cleido-masto'idien. Cette 
lesion est tres frequente et fait partie de la plupart des 
malformations du premier arc branchial, comme par exemple du 
syndrome de Goldenhar ou de multiples petits appendices 
cartilagineux associes a une macrostomie et une hypoplasie 
mandibulaire sont situes sur la ligne auriculolabiale. 



SECONDE ET TROISIEME FENTES BRANCHIALES 

Elles peuvent aussi etre a l'origine de malformations vestigiales 
interessant la peau [3] . 

■ Fistules congenitales laterales du cou 

Elles sont decouvertes a la naissance ou peu de temps apres : l'orifice 
fistuleux est punctiforme et situe sur le rebord anterieur du muscle 
sterno-cleido-mastoidien, depuis son insertion sur la clavicule 
jusqu'a 2 a 4 cm au-dessus. II s'en ecoule un liquide spumeux aere 
et, si la fistule est communicante, cet ecoulement peut etre majore 
par les cris ou lors des repas et des mouvements de deglutition. Ces 
mouvements entrainent d'ailleurs la retraction ou l'ascension de 
l'orifice fistuleux. La plupart des fistules sont borgnes, mais certaines 
sont longues et font communiquer le pharynx, a la hauteur de 
l'amygdale, avec la peau. Quand elles se mettent en retention, ces 
fistules peuvent egalement susciter des reactions inflammatoires 
granulomateuses torpides simulant un scrofuloderme (tuberculose 
cutaneoganglionnaire). Le traitement est chirurgical, apres 
fistulographie de reperage. 

■ Kystes lateraux du cou ou kystes branchiaux 

Ces kystes proviennent de recessus ecto- et entobranchiaux ayant 
perdu leurs connexions avec la peau ou les cavites aerodigestives. 
Ce sont soit des kystes congenitaux, fermes, plus ou moins allonges 
verticalement, soit des kystes d'apparition plus tardive, confondus 
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4 Kyste dermoide naso- 
orbitaire. 



avec des adenopathies cervicales, du moins si les lesions sont 
bilaterales. Histologiquement, selon leur histogenese, il s'agit soit de 
kystes epidermoides keratinisants, soit de kystes a revetement 
epithelial cylindrique cilie de type respiratoire ; les cavites kystiques 
sont souvent entourees d'un tissu lymphoide organise rappelant la 
structure d'un ganglion lymphatique ou d'une amygdale. Le 
traitement chirurgical doit etre fait sous anesthesie generale, surtout 
si le kyste est profond et mobile a la deglutition. 



Kystes dermoides cutanes (fig 4) 

II s'agit de kystes dysembryoplasiques se formant surtout dans les 
« fentes embryonnaires » (region mediofaciale, orbites, region 
anogenitale, etc). Ce sont des kystes a parois epitheliales 
epidermoides associes a des structures annexielles pilaires, sebacees 
ou sudorales et des structures mesenchymateuses reproduisant un 
derme papillaire et adventiciel. La repartition de ces kystes est 
differente selon le recrutement : chez l'enfant, la localisation orbitaire 
et periorbitaire est largement predominante (37 %) et le siege le plus 
frequent est le sourcil gauche ! En ophtalmologie, 3,3 % des 
interventions chirurgicales chez l'enfant correspondent a des 
excisions de kystes dermoides, congenitaux dans un quart des cas. 
La preponderance a gauche est singuliere, mais elle est aussi notee 
pour les kystes dermoides auriculaires. Chez l'enfant, il faut verifier 
par un examen radiologique l'absence de malformations osseuses 
sous-jacentes a travers lesquelles des kystes dermoides de la face 
pourraient communiquer avec les cavites craniennes ou nasales. Si 
l'on considere les kystes dermoides de l'adulte, ce sont les 
localisations anogenitales qui sont largement predominantes (y 
compris le kyste pilonidal) p31 . 



Malformations tnatntnaires 

Elles interessent le dermatologue, surtout si elles concernent les 
glandes mammaires accessoires : lors de l'embryogenese, il se forme 
cinq a sept paires de bourgeons mammaires symetriques repartis 
sur deux cretes mammaires ventrales allant des creux axillaires aux 
regions inguinales. A part les points mammaires thoraciques, ces 
bourgeons involuent progressivement, mais la persistance de 
certaines ebauches extrathoraciques peut etre a l'origine de lesions 
cutanees congenitales ou tardives pouvant etre confondues, selon 
les localisations, avec des naevus, des leiomyomes, des lipomes, des 
adenopathies, une endometriose ou meme des metastases cutanees. 
Dans les sieges exceptionnels, axillaires ou vulvaires, le diagnostic, 
en l'absence d'examen histopathologique, est particulierement 
difficile. Selon que l'element malformatif en exces est une glande en 
totalite ou un mamelon isole, on parle de polymasties ou de 
polymeries avec huit degres de differentiations variables : 

- sein complet : mamelon + areole + glande mammaire ; 

- sein sans areole ; 

- sein sans mamelon ; 

- glande mammaire sans mamelon ni areole ; 



- mamelon et areole sans glandes galactophoriques ; 

- mamelon isole (polythelie simple) ; 

- polythelie areolaire : areole isolee ; 

- polythelie pileuse : simple touffe de poils. 

Dans les polymasties, les arguments suivants sont en faveur de sa 
nature mammaire : la bilateralite, l'apparition de phenomenes 
secretaires pendant la grossesse et surtout dans le post-partum, la 
turgescence premenstruelle et l'augmentation de taille de la lesion 
au moment de la puberte si la malformation comporte une 
composante glandulaire. Les polymeries, qui sont les malformations 
les plus frequentes, 0,4 a 6 % selon les estimations, ne comportent 
evidemment pas ces criteres diagnostiques ; elles peuvent egalement 
etre observees chez rhomme. Toutes les complications survenant sur 
un sein normal peuvent aussi survenir sur un sein surnumeraire, 
mais semble-t-il pas plus frequemment. 

Malformations cutanees 
des extremites 

Les malformations digitales sont nombreuses et n'interessent qu'a 
un faible degre le dermatologue. Trois aspects plus originaux font 
davantage partie du florilege dermatologique que les autres. 

DOIGT SURNUMERAIRE RUDIMENTAIRE CONGENITAL 

C'est une petite elevure ferme, quelquefois keratosique, pediculee 
ou largement implantee sur le bord cubital de la phalange proximale 
d'un auriculaire ; comme cette lesion est congenitale, surtout si elle 
est bilaterale, elle est interpretee comme une ebauche de sixieme 
doigt. Quelquefois, il y a aussi une ebauche ungueale qui emporte 
la conviction. Si une telle lesion est autoamputee in utero, sectionnee 
ou amputee par ligature du pedicule apres la naissance, elle peut 
recidiver sous la forme d'un doigt surnumeraire rudimentaire 
acquis. La structure histologique de cette malformation recurrente 
est assez singuliere : dans l'axe conjonctif, il y a une proliferation 
enchevetree de nerfs pourvus d'axones comme dans un nevrome 
d'amputation mais, en plus, on voit se differencier sous l'epiderme 
un corps papillaire contenant de nombreux corpuscules tactiles de 
type Wagner-Meissner. Certains auteurs interpretent cette 
polydactylie rudimentaire comme une forme particuliere du 
nevrome digital : en effet, de telles lesions ne sont pas toujours 
secondaires a l'amputation d'un doigt surnumeraire et pourraient 
egalement apparaitre apres blessure ou section d'un petit nerf 
collateral digital. 



SYNDROME DE L'HAMARTOME EPIDERMIQUE 
INFLAMMATOIRE (fig 5) 

Le syndrome de l'hamartome epidermique inflammatoire ou CHILD 
syndrome (congenital hemidysplasia with inflammatory epidermal 
nevus and limb defects) a ete simultanement decrit en Allemagne I16] 
et en France [201 en 1980, individualise a partir de criteres 
anatomocliniques dermatologiques. C'est un syndrome 
polymalformatif congenital rare : a un hamartome epidermique 
inflammatoire, souvent de type HEVIL, strictement unilateral, sont 
associees constamment des malformations squelettiques et 
facultativement des anomalies viscerales hypoplasiques toutes 
homolaterales. Les malformations osseuses sont tres variables et 
touchent surtout les extremites des membres (hypoplasie 
harmonieuse, oligodactylie, syndactylie, ectrodactylie, hemimelie, 
phocomelie, amelie, etc), mais aussi pieds bots, malformations du 
cotyle, hypoplasies ipsilaterales des cotes, du bassin, etc. II n'y a pas 
dans ce syndrome d'anomalies oculaires et les manifestations 
neuropsychiatriques sont rares, ce qui constitue des arguments de 
diagnostic differentiel avec le syndrome de l'hamartome 
epidermique de Solomon et le syndrome de l'hamartome sebace de 
Schimmelpennig. 
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5 Syndrome de l'hamartome epidermi- 
que inflammatoire ou CHILD syndrome. 



MALFORMATIONS ASSOCIEES A D'AUTRES AFFECTIONS 
CUTANEES CARACTERISEES 

Elles font partie integrante de grands tableaux polymalformatifs tels 
que : 

- l'hypoplasie dermique en aires ; 

- certaines formes de dysplasie ectodermique, comme le syndrome 
EEC (ectrodactylia-ectodermal dysplasia-clefting) comportant aussi 
des fentes faciales ; 

- le syndrome de l'hamartome de Becker (cf infra) [17] ; 

- le syndrome Protee, comportant des hypertrophies de tout un 
membre ou d'un segment de membre (macrodactylie isolee par 
exemple). 

Malformations cutanees et lignes 
de Blaschko (fig 6) 

En 1901, Blaschko a ete frappe par la disposition lineaire particuliere 
de certaines dermatoses congenitales ou hereditaires et il a decrit 
des lignes cutanees distinctes des lignes metameriques des 





6 Representation schematique des lignes de Blaschko. 



dermatomes et des lignes de fentes de Langer. Ces lignes sont en 
forme de V au niveau du rachis dorsal, en forme de S couche sur le 
ventre, en trajets longitudinaux paralleles mais un peu torsades sur 
les membres (fig 6) et en forme de spirale au cuir chevelu. Elles ne 
deviennent visibles que si une dermatose lineaire marque leur 
emplacement. 

Pour expliquer la disposition d'une lesion dermatologique selon les 
lignes de Blaschko, plusieurs conditions sont necessaires : 

- l'existence d'un mosaicisme des cellules cutanees, par mutation 
somatique ; 

- une croissance cutanee segmentee. 

Ainsi, dans l'hamartome epidermique lineaire simple de type 
verruqueux, on admet qu'il y a au depart une mutation d'un clone 
ectodermique embryonnaire et la configuration spatiale de 
l'hamartome reproduit le chemin que les cellules mutantes ont suivi 
lors de l'embryogenese. Ceci explique que l'hamartome verruqueux 
lineaire soit congenital mais pas hereditaire. 

Les malformations dont les lesions cutanees sont disposees selon les 
lignes de Blaschko sont fort nombreuses ; la plupart sont decrites 
dans d'autres chapitres de l'Encyclopedie medico-chirurgicale. 



MALFORMATIONS BLASCHKOLINEAIRES NON LIEES 
AU CHROMOSOME X 

On distingue : 

- les hamartomes epidermiques [261 verruqueux lineaires caracterises 
soit par une simple hyperplasie epidermique, inflammatoire ou non, 
soit par une degenerescence granuleuse des filaments de keratine 
(hamartomes epidermolytiques) ; la maladie de Darier lineaire et la 
porokeratose de Mibelli lineaire font partie de ces hamartomes 
epidermiques ; 

- les hamartomes pigmentaires, dont la maladie d'lto ou 
incontinentia pigmenti achromians sont caracterises par des stries 
depigmentees suivant les lignes de Blaschko ; cette maladie, malgre 
une nette predominance feminine, parait transmise en dominance 
autosomique ; il existe aussi des hamartomes achromiques lineaires 
en dehors de la maladie d'lto ; 

- les hamartomes annexiels, notamment l'hamartome sebace lineaire, 
pouvant etre congenital et associe a de nombreuses autres 
malformations de l'extremite cervicocephalique (retard 
psychomoteur, epilepsie, anomalies oculaires, etc) ; l'hamartome 
folliculaire basaloide, l'hamartome comedonien lineaire ; 

- les hamartomes conjonctifs lineaires : des hamartomes lipomateux 
superficiels, des fibromatoses lineaires progressives, des 
atrophodermies lineaires comme dans la maladie de Moulin [211 
peuvent etre disposes selon les lignes de Blaschko, sans 
predominance de sexe. 



MALFORMATIONS BLASCHKOLINEAIRES LIEES A L'X 

Dans l'hypothese d'un mosaicisme fonctionnel des chromosomes X, 
la dermatose lineaire selon les lignes de Blaschko apparait s'il existe 
un defaut d'un gene situe sur le chromosome X, defaut transmis en 
dominance, mais letal pour les foetus males hemizygotes XY. La 
mutation genique n'est done viable que si l'organisme dispose d'un 
second chromosome X normal, ce qui explique que les dermatoses 
lineaires par mosaicisme fonctionnel du chromosome X ne 
surviennent pour ainsi dire que dans le sexe feminin XX (ou 
exceptionnellement dans des syndromes de Klinefelter XXY). 
L'hypothese d'un mosaicisme fonctionnel avait deja ete formulee en 
1961 par Mary Lion : selon cet auteur, chez la femme, un seul 
chromosome X est fonctionnel, l'autre etant inactive pour former la 
chromatine sexuelle ou corpuscule de Barr. L'inactivation de l'un ou 
l'autre chromosome X, paternel ou maternel, semble aleatoire et se 
fait entre le 12 e et le 16 e jour apres la fecondation ; par la suite, dans 
toutes les cellules-filles d'un clone donne, l'inactivation reste 
toujours la meme et si un gene est defectueux, ceci s'exprimera chez 
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les femmes heterozygoses par un mosa'icisme visible, c'est-a-dire 
lesionnel. Celui-ci est illustre en pathologie cutanee par les affections 
suivantes : 

- l'incontinentia pigmenti de Bloch-Sulzberger ; 

- l'hypoplasie dermique en aires ou l'osteopathie striee, si 
particuliere, pourrait egalement etre une expression du meme 
mosa'icisme ; 

- l'anidrose des meres vectrices de la dysplasie ectodermique 
anidrotique liee a l'X ; 

- la chrondrodysplasie ponctuee dominante liee a l'X comportant a 
la naissance des bandes ichtyosiformes disposees selon les lignes de 
Blaschlco ; 

- le syndrome de l'hamartome epidermique inflammatoire (cf 
supra) ; dans cette affection, les keratinocytes epidermiques 
n'expriment pas les marqueurs de differenciation keratinisante 
normale et conservent l'expression des cytokeratines 5, 6, 14 et 16 
des cellules basales pi ; 

- le syndrome oro-facio-digital type I de Papillon-Leage et Psaume, 
ou il y a une alopecie lineaire suivant la disposition en spirale des 
lignes de Blaschko du cuir chevelu. 

Le fait que de telles dermatoses lineaires puissent malgre tout 
apparaitre dans le sexe masculin (le sex-ratio F/M est de 37/1 pour 
l'incontinentia pigmenti) pourrait s'expliquer par une mutation d'un 
seul brin d'ADN d'un gamete, a moins qu'il ne s'agisse de 
syndromes de type Klinefelter. 



Manifestations cutanees 

des aberrations gonosomiques 

Les formules gonosomiques aneuploides sont nombreuses, mais on 
distingue surtout deux grandes categories : celles possedant un 
chromosome Y avec un phenotype male ; celles n'en possedant pas 
et ayant un phenotype femelle. Comme nous l'avons vu 
precedemment, meme en cas de chromosomes X surnumeraires, un 
seul est fonctionnel, les autres etant inactives sous forme de 
corpuscules chromatiniens de Barr. 

ANOMALIES GONOSOMIQUES A PHENOTYPE MASCULIN 

Dans le syndrome de Klinefelter (47 XXY), il y a souvent des ulceres 
de jambe ; chez un sujet jeune, la survenue d'ulceres doit faire 
rechercher les anomalies caracteristiques de ce syndrome (sujet 
longiligne, grand, quelquefois obese ; petits testicules, gynecomastie 
et pilosite de type feminin) et demander un caryotype. La 
pathogenie des ulceres est complexe : arteres distales greles a 
l'arteriographie et insuffisance veineuse variqueuse chronique, plus 
ou moins compliquee de thromboses profondes, anomalies de 
l'agregabilite plaquettaire et de la fibrinolyse. Les ulceres sont 
eminemment torpides et recidivants. 

Dans les autres formes phenotypiques, surtout 48 XXYY et 46 XY/47 
XXY, on peut observer les memes signes cutanes. 

Dans le syndrome 47 XYY, il s'agit souvent de sujets de grande taille 
au visage massif avec de nombreuses lesions d'acne, surtout de type 
nodulaire. La frequence de survenue d'une acne grave dans ce 
genotype est de 44 % mais, inversement, la decouverte d'une telle 
anomalie caryotypique lors des acnes nodulaires en general n'est 
pas frequente. En l'absence d'autres signes, tels qu'agressivite et 
retard mental, il parait abusif de demander systematiquement un 
caryotype chez ces patients. 

ANOMALIES GONOSOMIQUES A PHENOTYPE FEMININ 

Dans le syndrome de Turner (caryotype 45 XO), l'anomalie 
gonosomique peut quelquefois etre diagnostiquee in utero par la 
surveillance echographique ou suspectee a la naissance par 



l'observation d'un lymphcedeme congenital des extremites et de la 
nuque, disparaissant progressivement jusqu'a l'age de 3 ans. En fait, 
c'est surtout a la puberte que le diagnostic est le plus souvent pose. 
En plus d'un defaut de developpement des caracteres sexuels 
secondaires et d'un retard menstruel, on peut noter les signes 
dermatologiques suivants : 

- un pterygium colli (cou court palme), des palmures digitales et 
quelquefois axillaires ; 

- une hyperlaxite cutanee et articulaire ; 

- une predisposition aux cheloides ; 

- de nombreux nagvus, des angiomes ; 

- une implantation basse des oreilles et des cheveux dans la nuque ; 

- des ongles deformes ou hypoplasiques, des doigts courts... 

Ces anomalies dermatologiques sont moins nettes dans les autres 
genotypes du type Turner (isochromosome du bras long de X, 
chromosome X en « anneau », deletion du bras court de X) ou dans 
les dysgenesies gonadiques avec deletion du bras long de X ou 
absence du contenu genetique du bras long. 

Malformations fonctionnelles 
de la peau 

On peut opposer les malformations structurelles aux malformations 
physiologiques ou fonctionnelles de certains organes ou tissus. Cette 
approche de l'etiopathogenie des malformations permet d'introduire 
la notion de physioteratogenese : un vice de differenciation d'une 
fonction cellulaire peut etre a l'origine de lesions cutanees cliniques 
circonscrites que Ton appelle les malformations fonctionnelles ou 
pharmacologiques de la peau. Celles-ci se developpent par exemple 
si, dans un secteur cutane donne, les recepteurs membranaires aptes 
a reagir a des stimulus nerveux ou endocriniens ne se sont pas 
formes ou sont mal differencies. 

TELANGIECTASES N^VOIDES UNILATERALES 

Elles sont en rapport avec une anomalie des recepteurs des 
cestrogenes. Ce sont des telangiectasies qui ont une distribution 
metamerique unilaterale, le plus souvent localisees dans les 
dermatomes du nerf trijumeau et des racines C3 et C4. Elles 
predominent nettement dans le sexe feminin ou, chez l'homme, dans 
les etats d'hypercestrogenie. Dans une revue generale de Wilkin et 
al [31] , sur 46 cas, 11 etaient congenitaux, 10 sont apparus a la puberte, 
17 lors d'une grossesse, cinq en association avec une cirrhose 
ethylique, un a la periode prepubertaire chez un gargon et un dans 
l'enfance chez une fillette. Ce sont des telangiectasies ponctiformes 
ou lineaires, tres nombreuses, souvent influencees par les emotions, 
la chaleur ou les exercices physiques. Plusieurs travaux ont montre 
qu'il y avait dans les dermatomes concernes un nombre accru de 
recepteurs cytosoliques pour les cestrogenes : par rapport a la peau 
normale ou il y a moins de 1 x 10" 15 mol/mg de proteine de 
recepteurs pour l'cestradiol, la peau affectee par l'efflorescence de 
telles telangiectasies peut en comporter jusqu'a 6 x 10" 15 mol/mg de 
proteine [301 . La pathogenie de ces cas est evidemment tres 
hypothetique : du fait de la topographie metamerique, on est tente 
d'imaginer que des elements neuronaux ou musculaires des parois 
capillaires d'un metamere cutane donne reagissent ensuite de facon 
excessive et permanente a une hypercestrogenie physiologique ou 
pathologique. II parait interessant, chez l'homme ou chez la femme 
menopausee, de faire des essais therapeutiques avec un inhibiteur 
de ces recepteurs tel que le tamoxifene. 

MALFORMATIONS LIEES AUX RECEPTEURS 
ANDROGENIQUES 

■ Hamartome de Becker 

II apparait chez les garcons avant l'age de 10 ans dans 50 % des cas, 
sinon a l'adolescence [2S1 . Les cas feminins sont rares. Ce sont des 
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plaques pigmentees brun clair de 10 a 20 cm de diametre, a contours 
geographiques, recouvertes de duvet ou de poils fonces. II y a 
generalement une plaque unique, emiettee en peripheric, toujours 
unilaterale, sur la region thoracique haute, sur le moignon de 
l'epaule, sur le bras, plus rarement sur l'abdomen ou la cuisse. 
Histologiquement il y a une hyperplasie epidermique avec 
hyperpigmentation, une hyperplasie sebacee et une hypertrichose 
avec hyperplasie des muscles pilomoteurs, d'ou l'idee d'une 
anomalie regionale des recepteurs aux androgenes : l'etude de ces 
recepteurs a donne des resultats contradictoires, mais certains 
auteurs ont trouve dans la peau d'un hamartome de Becker des taux 
tres eleves (jusqu'a 634 x 10" 15 mol/mg de proteine), la concentration 
des recepteurs androgeniques dans la peau normale etant inferieure 
a 2 x 10" 15 mol/mg de proteine [22J . Les chiffres eleves sont voisins 
de ceux que Ton trouve dans la region de la pilosite genitale et on a 
propose de considerer rhamartome de Becker comme un « pubis 
heterotopique » ! 



Syndrome de Vhamartome de Becker 



\n 



La lesion cutanee peut etre associee a d'autres malformations, dont 
la plus frequente chez la femme est une hypoplasie mammaire 
homolaterale. Les autres malformations rapportees, toutes situees du 
meme cote du corps que rhamartome de Becker sont une hypoplasie 
des muscles et des os de la ceinture scapulaire ou seulement du bras 
ipsilateral, une scoliose, des malformations vertebrales ou costales, 
une atrophie dermohypodermique sous-jacente a la zone pigmentee. 
Les malformations associees, notamment l'hypoplasie mammaire, 
peuvent etre expliquees, en partie seulement, par une hyper- 
receptivite androgenique. 

■ « Acne-free nevus » 

Une ou plusieurs zones de tegument dorsal normal contrastent avec 
le reste de la peau qui se couvre de lesions acneiques au moment de 
la puberte. Dans le cas publie par Cunliffe et al [61 , le captage des 
androgenes dans la zone normale est reduit, de meme que le 
pourcentage de testosterone 5-a-reduite. Cette malformation semble 
en rapport avec un defaut des recepteurs androgeniques des glandes 
sebacees dans un secteur cutane circonscrit. A l'inverse, dans les 
hyperplasies sebacees localisees [101 et dans Yacne nevus [181 , il pourrait 
s'agir d'une hypersensibilite ou d'une augmentation focale des 
recepteurs des seules glandes sebacees. De meme, certains 
hirsutismes pilaires localises ou unilateraux pourraient aussi avoir 
la meme signification pathogenique, mais aucune etude recente des 
recepteurs n'a ete faite dans de telles lesions, fort rares d'ailleurs. 
Dans un cas d'hirsutisme unilateral droit, Ellis avait deja, en 1970, 
propose le terme d' « enzyme naevus » [131 . 



MALFORMATIONS FONCTIONNELLES LIEES 
AUX RECEPTEURS ADRENERGIQUES 

■ Angiome plan (« nevus flammeus ») 

Dans l'angiome plan, l'absence de vasoconstriction adrenergique est 



a l'origine de la theorie d'une malformation de l'innervation 
vasculaire du metamere atteint. Raff [251 a demontre dans le « nevus 
flammeus », grace a des antagonistes radioactifs des recepteurs 
vasculaires a et (3 que seuls les recepteurs p existent dans les parois 
des vaisseaux de l'angiome, d'ou la vasodilatation permanente 
caracterisant l'affection. L'angiome plan metamerique est une 
malformation pharmacologique par excellence, par defaut des a- 
recepteurs capillaires. 

■ « Nevus anemicus » de Voerner 

II s'agit de l'anomalie pharmacologique opposee a la precedente, 
avec une absence, une agenesie, des recepteurs p-adrenergiques 
responsables normalement de la vasodilatation cutanee [251 ; les 
vaisseaux les plus superficiels de la lesion sont en etat de 
vasoconstriction permanente, que seul un a-bloquant puissant tel 
que la phentolamine peut lever [SI . 

■ « Nevus oligemicus » 

C'est un placard erythematocyanotique, livide, froid, acquis, 
localise sur une main ou sur le tronc Iul . L'examen histologique ne 
montre aucune lesion remarquable, mais des examens 
plethysmographiques montrent qu'il y a une stase dans la 
circulation sanguine superficielle, qui determine la couleur de la 
peau, jusqu'a 1,5 mm de profondeur, et une vasoconstriction dans 
la circulation plus profonde, qui determine la temperature 
cutanee pl . Le nevus oligemicus pourrait etre une malformation 
fonctionnelle par agenesie focale des p-recepteurs adrenergiques 
de la seule circulation cutanee thermoregulatrice, a l'inverse de ce 
qui se passe dans le nevus anemicus qui comporte une agenesie 
des p-recepteurs adrenergiques de la seule microcirculation 
cutanee nutritionnelle. 



Conclusion 



Pour etre exhaustive, une telle revue generale sur les malformations 
cutanees devrait inclure au moins 20 % des entites dermatologiques. 
Une neurofibromatose, un syndrome d'Ehlers-Danlos, une 
keratodermie palmoplantaire congenitale sont aussi des malformations, 
mais ces affections sont traditionnellement decrites dans des chapitres 
propres et non regroupees avec les malformations an sens teratologique 
du terme. Au sens large, comme chaque individu a au moins quelques 
naevus, un angiome occipital ou une tache cafe au lait, on devrait dire 
qu'il n'y a pas de peau qui ne comporte au moins une malformation 
limitee. Cette constatation evidente est a opposer aux resultats des 
enquetes de frequence, generalement plus selectives, qui concluent a 
3 % de nouveau-nes porteurs de malformations congenitales dont 
seulement 5 % sont de nature dermatologique. 
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■ Introduction 

Sur le plan genetique, un mosa'icisme designe la presence de 
deux ou plusieurs populations cellulaires genetiquement 
differentes mais derivant du meme zygote chez un individu. 
Une mosaique peut resulter de nombreux mecanismes, le plus 
facile a comprendre etant une mutation postzygotique se 
produisant chez l'embryon apres les premieres divisions de 
l'oeuf feconde au cours du developpement in utero. Cette 
mutation peut etre responsable d'un simple polymorphisme ou 
alors representor un facteur deletere. Aussi, conceptuellement, 
toutes les maladies monogeniques peuvent-elles theoriquement 
exister sous forme de mosaique. De meme, il est aisement 
possible d'imaginer des mosaiques par mutation d'un des genes 



impliques dans une maladie polygenique. Enfin, certaines 
maladies letales ne peuvent se voir que sous forme d'une 
mosaique. 

Une des questions qui se pose lorsque Ton aborde ce concept 
genetique est de savoir si un individu porteur d'une mosaique 
genetique impliquant par exemple un gene d'une maladie 
autosomique dominante exprime le phenotype de la maladie et 
de quelle facon. Nous focaliserons ce travail sur les manifesta- 
tions cutanees du mosa'icisme genetique. Notre objectif n'est pas 
de faire une revue exhaustive de toutes les maladies decrites 
sous forme de mosaique chez I'homme. Nous avons surtout 
cherche a expliquer le concept du mosai'cisme et de sa patho- 
genie chez I'homme, et de decrire et expliquer les tableaux 
cliniques qui en sont la consequence. Car la distribution et 
1' arrangement de certaines maladies sont suffisamment evoca- 
teurs pour suspecter la presence d'un mosai'cisme genetique. La 
reconnaissance d'une telle mosaique n'a pas qu'un interet 
academique, car dans certaines situations, elle expose la 
descendance de l'individu qui en est porteur au phenotype 
complet de la maladie. 



■ Definition du mosa'icisme 

Le mosa'icisme est la presence, chez un meme individu, de 
deux ou plusieurs populations cellulaires genetiquement 
differentes mais derivant d'un meme zygote genetiquement 
homogene. Cette difference peut concerner un seul gene, un 
groupe de genes ou encore un ou plusieurs chromosomes 
entiers. 

Cette disparite peut porter sur un gene codant une maladie. 
Ainsi, l'individu sera compose d'une population cellulaire 
pathologique et d'une autre saine. Le phenotype exprime rendra 
compte de cette disparite et selon la repartition des genes sains 
et des genes mutes, on pourra observer des regions anatomiques 
atteintes et d'autres indemnes de toute maladie. Les mecanismes 
genetiques a I'origine de ce mosa'icisme sont abordes ci-apres. 

La mosaique se differencie de la chimere qui est un orga- 
nisme compose d'au moins deux populations cellulaires geneti- 
quement differentes et qui derivent de deux zygotes distincts. 
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Figure 1. Les grands modeles de mosa'icisme cutane. 
A, B. Type la et b : suivant les lignes de Blaschko. 

C. Type 2 : modele en echiquier. 

D. Type 3 : modele phylloi'de. 

E. Type 4 : modele en nappe. 

F. Type 5 : modele lateralise. 



■ Quand faut-il suspecter 

un mosa'icisme en dermatologie ? 

La plupart des maladies dermatologiques, qu'elles soient 
congenitales ou acquises, peuvent etre presentes sous forme de 
mosa'ique ; c'est leur distribution et leur arrangement particu- 
liers qui evoquent l'existence d'un mosa'icisme. Happle a defini 
cinq grands modeles de mosa'icisme cutane P-< 2 1. Le premier fait 
appel au concept des lignes de Blaschko et se subdivise en type 
la et lb. Le deuxieme est dit en « echiquier », le troisieme en 
« forme florale » ou « phylloi'de », le quatrieme en « nappes » et 
un cinquieme modele, defini plus recemment, est dit « latera- 
lise » (Fig. 1) (21. 

Phenotypes cliniques permettant 

de suspecter la presence d'un mosa'icisme 

Lignes de Blaschko 

Alfred Blaschko, dermatologue allemand, presentait en 1901, 
les observations de plus de 140 malades atteints de dermatoses 
lineaires PI, La representation schematique de l'ensemble de ces 
constatations a ete reunie sur un diagramme qui forme ce que 
Ton appelle « les lignes de Blaschko ». Ces lignes dessinent un 
« S » sur la face anterieure du thorax, un « V » sur le dos, une 
spirale sur la face posterieure de la tete et prennent un caractere 
lineaire discretement incurve sur les extremites (Fig. 2). 

Au cours du 19 e siecle et de la premiere partie du 20 e siecle, 
l'idee prevalait qu'il existait une relation entre la linearite des 
dermatoses et les metameres du systeme nerveux central, c'est- 
a-dire des segments de peau definis par une innervation 
sensorielle. Ainsi a-t-on souvent utilise le terme errone de 




Figure 2. Representation des lignes de Blaschko. 

« naevus zosteriforme » ou encore de « porokeratose zosteri- 
forme » alors que de telles entites n'existent pas. Les lignes de 
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Figure 3. Les cellules progenitrices cutanees naissent et se developpent 
a partir de la ligne primitive mediane puis migrent transversalement vers 
la peripherie. Ceci interfere avec la croissance longitudinale et la flexion de 
I'embryon aboutissant au curieux dessin des lignes de Blaschko. 




Figure 4. Disposition blaschkolineaire des lesions de {'incontinentia 
pigmenti, realisant un modele de mosai'cisme de type la. 



Blaschko ne suivent aucun trajet lymphatique, vasculaire ou 
nerveux. Elles sont egalement distinctes des lignes metameri- 
ques des dermatomes et des lignes de fentes de Langer. 

Les lignes de Blaschko seraient en fait la trace de la migration 
des cellules primordiales de l'ectoderme lors de l'embryogenese : 
les cellules precurseurs naissent et se developpent a partir d'une 
ligne primitive mediane puis migrent vers la peripherie, dans 
une direction transversale. Cette proliferation et cette migration 
interferent avec la croissance longitudinale et la flexion 
croissante de I'embryon, expliquant ainsi le trajet curieux en 
« jet d'eau » au dos (Fig. 3) M. Ces lignes invisibles chez l'indi- 
vidu sain, ne deviennent visibles que si une dermatose qui est 
la consequence d'une anomalie d'un clone primordial ayant 
migre, marque leur emplacement. Aujourd'hui, de nombreuses 
preuves se sont accumulees en faveur de l'existence d'un 
mosai'cisme au cours des dermatoses suivant les lignes de 
Blaschko. 

Modele de type 1 

II s'agit d'un modele qui suit les lignes de Blaschko et se 
subdivise en type la et lb suivant l'epaisseur des bandes 
empruntees par la dermatose. 

Modele de type la 

II s'agit d'un modele en bandes etroites suivant les lignes de 
Blaschko (Fig. 1) comme on peut le voir lors de 1' incontinentia 
pigmenti de type Bloch-Sulzberger M (Fig. 4) ou dans la plupart 
des troubles pigmentaires regroupes auparavant sous le terme 
d'hypomelanose d'lto et que Ton denomme actuellement 
mosa'icisme pigmentaire de type Ito Kl. 




Figure 5. Mosai'cisme pigmentaire en bandes larges de type 1 b chez un 
malade atteint d'un syndrome de McCune-Albright (collection Pr JP 
Ortonne, Nice). 




Figure 6. Naevus de Becker realisant un modele de mosai'cisme de type 
2 « en echiquier » avec une limite mediane nette. 

Modele de type lb 

C'est un modele en bandes larges qui suit les lignes de 
Blaschko (Fig. 1) dont le syndrome de McCune-Alb right ' 6 ' 
constitue un exemple (Fig. 5). Le mecanisme prouve etre a 
l'origine de ce modele est la survie a l'etat de mosai'que de 
cellules porteuses d'une mutation letale [7 ' 8 L 

Modele de type 2 : modele en echiquier (ou damier) 

II dessine des carres avec une limite mediane nette (Fig. 1) 
comme on peut le voir dans les naevus spilus et dans le naevus 
de Becker (Fig. 6) ' 9 ' 10 L Le meme modele a ete decrit au cours 
du chimerisme |n * 12 '. 
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Figure 7. Modele phylloide (de type 3) chez un malade atteint d'hypo- 
melanose phylloide. 

Modele de type 3 : modele en forme florale 
ou « phylloide » 

II se caracterise par un arrangement rappelant des petales de 
fleurs ou des feuilles et a done ete nomme « phylloide » (Fig. 1). 
Parfois, il existe une separation mediane nette entre les aires de 
peau atteintes et indemnes. L'hypomelanose phylloide, syn- 
drome neurocutane cause par une trisomie 13 en mosai'que [131 , 
est l'illustration de ce modele (Fig. 7). 

Modele de type 4 : modele en nappe 

II est constitue par de larges aires de peau atteintes sans 
separation mediane (Fig. 1). On peut observer un tel modele 
chez les malades avec des naevus congenitaux geants (Fig. 8 A, 
B) PJ. On y inclut la melanose neurocutanee f 1 - 14 '. 

Modele de type 5 : modele lateralise 

Dans ce cas, l'atteinte cutanee est lateralisee a un seul cote 
avec une limite mediane nette (Fig. 1). Ce modele a ete decrit a 
partir du syndrome CHILD (congenital hemidysplasia with 
ichthyosiform ncevus and limb defects) I 15 ' 16 ' (Fig. 9 A, B) dans 
lequel on observe un « naevus ichtyosiforme » ou « nsevus 
CHILD » caracterise sur le plan histopathologique par les signes 
du xanthome verruciforme. La lesion cutanee caracteristique de 
ce syndrome est en effet tout a fait particuliere et distincte sur 
le plan anatomoclinique. Elle est differente de l'hamartome 
epidermique (simple, verruqueux et inflammatoire) et de 
l'hamartome sebace et nous proposons de la nommer naevus 
CHILD. 

Quelles sont les dermatoses susceptibles 
de se presenter sous forme de mosai'que ? 

Beaucoup de dermatoses peuvent se presenter sous forme de 
mosaique. La plupart des dermatoses lineaires suivant les lignes 




Figure 8. 

A, B. Larges aires de peau malade sans limite mediane realisant un 
mosa'icisme de type 4 comme on peut le voir chez ces deux malades 
atteints de naevus congenitaux. 

de Blaschko sont des maladies liees a l'X ou des hamartomes 
(« naevus » dans la litterature etrangere) congenitaux. Le 
Tableau 1 illustre de maniere non exhaustive les maladies liees 
a l'X, mais aussi des maladies a transmission autosomique, se 
presentant sous forme de mosai'que. Certaines maladies ne 
peuvent exister que sous forme de mosai'que, le gene mute 
aboutissant a un phenotype letal (Tableau 2). De la meme 
maniere, les hamartomes de distribution blaschkolineaire sont 
listes dans le Tableau 3. L'apparition de ces hamartomes n'est 
pas necessairement congenitale. 

II existe egalement des dermatoses lineaires acquises inflam- 
matoires, dont certaines, comme la Blaschkite l 25 ' et le lichen 
striatus f 28 ', (cf. infra), se definissent (encore pour le moment) 
par leur blaschkolinearite. Cependant, les dermatoses courantes 
comme le psoriasis f 29 ', la dermatite atopique [301 et le lichen 
plan |311 peuvent egalement se presenter sous forme de lesions 
blaschkolineaires. Dans ce cas, les caracteristiques cliniques et 
histologiques des lesions cutanees sont identiques a celles de la 
forme ordinaire. II en est de meme pour d'autres dermatoses 
inflammatoires comme la maladie du greffon contre l'hote i3Z \ 
le lichen nitidus I 33 ' ou encore des toxidermies a type 
d'erytheme pigmente fixe ' 34 l. Plusieurs cas d'eruption blas- 
chkolineaire associee a une biologie evocatrice de lupus erythe- 
mateux ont ete decrits. Dans un cas observe par Heid et al., f 351 
il s'agissait d'un malade avec une eruption blaschkolineaire de 
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Figure 9. 

A, B. Mosai'cisme de type 5 lateralise dans le cadre d'un CHILD syndrome. 



papules squameuses, des anticorps antinucleaires positifs au 
1/1280 6 de specificite anti-RNP (ribonucleoprotein) , la presence 
d'un anticorps anticardiolipine de type IgG a 69 UGPL (N < 15) 
et une immunofluorescence directe en peau lesee et en peau 
saine montrant des depots microgranuleux lineaires d'IgM le 
long de la jonction dermoepidermique ainsi qu'une fluorescence 
granuleuse des noyaux des keratinocytes. 

Des cas de mucinose folliculaire et de mycosis fongoide 
blaschkolineaires ont egalement ete decrits [36 1. 

Parfois, il peut y avoir superposition d'une maladie acquise et 
d'une dermatose congenitale ou d'un hamartome pre-existant, 
par exemple un psoriasis survenant sur un hamartome epider- 
mique l 37 ' ou encore, comme dans le cas decrit par Heid et 
coll ' 3S1 . des lesions evocatrices de lupus erythemateux sur un 
naevus pileux. Un exantheme scarlatiniforme blaschkolineaire 
localise sur les lesions hypochromes a ete rapporte chez une 
petite fille atteinte d'une hypomelanose d'lto I 38 l. 

La survenue tardive de ces dermatoses blaschkolineaires 
pourrait s'expliquer par une rupture de tolerance de l'organisme 
envers un clone cellulaire anormal qui etait jusque-la quiescent 
dans ces lignes de migration embryonnaires ' 25 '. Ainsi, la 
maladie s'exprimera uniquement dans les regions contenant le 
clone mute. La rupture de tolerance de l'organisme pourrait etre 
declenchee, par exemple, par une infection virale, le virus 
demasquant certains sites antigeniques [251 . Ainsi, le lichen 
striatus ou la blaschkite de l'adulte peuvent certainement etre 
classes dans le cadre nosologique des eruptions paravirales f 39 L 
D'autres facteurs declencheurs comme une greffe de moelle ou 
la prise de certains medicaments ont pu etre identifies. 



Notion de mosaicisme « inverse » 

Toutes les atteintes blaschkolineaires evoquees jusqu'a present 
sont l'expression directe d'une anomalie genetique aboutissant 
a une maladie donnee. L'inverse peut se voir. Parfois, une 
mutation « reverse » d'un clone cellulaire peut aboutir non pas 
a une maladie, mais au contraire va constituer une bande de 
peau saine au sein des tissus malades. 

Ainsi ont ete decrits, chez des enfants atteints d'epidermolyse 
bulleuse hereditaire grave, des zones de peau saine suivant les 
lignes de Blaschko evoquant la possibilite d'un mosai'cisme qui 
a pu etre prouve a l'echelle moleculaire ' 42 ' 43 L 

■ Mecanismes genetiques 
a I'origine du mosaicisme 

Happle distingue le concept de mosaicisme epigenetique, 
genere par les retro transposons, et le mosaicisme genomique I 2 '. 
Si le mosaicisme genomique est actuellement bien connu, le 
mosai'cisme epigenetique represente en revanche un nouveau 
champ d'investigation. Le Tableau 4 illustre comment, a partir 
du phenotype observe, il est possible de suspecter le mecanisme 
genetique a I'origine du mosaicisme. 



Mosaicisme epigenetique 



II s'agit d'un mosai'cisme le plus souvent lie a l'X, mais qui 
peut egalement etre autosomique. Le terme « epigenetique » 
designe une alteration de l'expression d'un gene sans change- 
ment dans sa sequence nucleotique et il est done dit 
« fonctionnel ». 
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Tableau 1 . 

Mecanisme et phenotype de certaines maladies congenitales ou acquises se presentant sous forme de mosa'i'que. 



Type de mutation 



Origine du mosai'cisme 



Maladie 



Modele 
phenotypique 



Epigenetique Mutation letale dominante Lyonisation 
liee a l'X 



Mutation non letale liee a l'X Lyonisation 



Genomique Mutation autosomique 
letale 



Mutation postzygotique 

precoce 

ou 

mutation gametique hemi- 

chromatidique 



Mutation autosomique 
non letale 



Didymose 



Mutation somatique post- 
zygotique precoce (pouvant abou- 
tir a une perte d'heterozygotie) 



Forme particuliere de perte 
d'heterozygotie 



Paradominance Forme particuliere de perte 

(forme familiale de maladies d'heterozygotie 
en mosai'que habituellement 
sporadiques) 



Trisomie 13 en mosa'rque 



Non-disjonction a un stade 
precoce de 1'embryogenese 



CHILD syndrome 

Chondrodysplasie ponctuee dominante liee a l'X a I 17 l 

Hypoplasie dermique en aires ou syndrome de Goltz 

Incontinentia pigmenti a I 18 ! 

Syndrome MIDAS 

Syndrome oro-facio-digital type I de Papillon-Leage 

Anidrose des meres vectrices de la dysplasie ectodermique 

hypohidrotique 

Syndrome de Partington 

Maladie de Menkes a f 19 1 

Cutis marmorata telangiectatica congenita 

Syndrome de Delleman 

Hypomelanose d'lto a ' 20 ' 21 ' 

Lipomatose encephalocraniocutanee 

Syndrome de McCune-Albright a I 22 l 

Syndrome du naevus comedonien 

Syndrome de Protee 

Syndrome de Schimmelpenning 

Syndrome de Sturge-Weber-Klippel-Trenaunay 

Hamartome epidermique de type epidermolytique/ 

maladie de Darier segmentaire a ' 21 - 23 1 

Maladie de Hailey et Hailey segmentaire a I 24 l 

Neurofibromatose segmentaire 

Porokeratose lineaire superposee sur la porokeratose 

actinique disseminee superficielle 

Nsvus anemique et angiome plan/cutis tricolor 
Phacomatose pigmentovasculaire/ phacomatose 
pigmentokeratosique 

Naevus de Becker / syndrome du naevus de Becker 

Naevus anemique 

Naevus sebace de Jadassohn 

Naevus spilus/syndrome du naevus spilus 

Syndrome de Protee 

Syndrome de Sturge-Weber-Klippel-Trenaunay 

Hypomelanose phylloide a I 13 ] 



1,5 
la 
la 
la 

7 

la 
la 

la 

1 

2(?) 
7 

lou2 

7 

lb 
la 
la 
la 

2(?) 

la 
la 

7 

la 

?/2 (?) 
2/2 (?) 
la/2 

2 
7 

la 

2 

la 

2(?) 



1 Pathologies pour lesquelles un mosaicisme a pu etre mis en evidence a l'echelle cytogenetique ou moleculaire. 



Tableau 2. 

Maladies genetiques ne pouvant s'exprimer que sous forme de mosaique, le gene mute etant letal s'il est porte par toutes les cellules d'un individu. 



Mutation letale portee par le chromosome X 



Mutation letale portee par des autosomes 



Chondrodysplasie ponctuee dans sa forme dominante liee a l'X de Happle 
Incontinentia pigmenti de type Bloch-Sulzberger 
Hypoplasie dermique en aires ou syndrome de Goltz 
Syndrome oro-facio-digital de type I 
CHILD syndrome 

Cutis marmorata telangiectatica congenita 

Lipomatose encephalo-cranio-cutanee 

Hypomelanose phylloide 

Melanose neurocutanee 

Mosaicisme pigmentaire de type Ito 

Syndrome de Delleman 

Syndrome de McCune-Albright 

Syndrome du naevus comedonien 

Syndrome de Protee 

Syndrome de Schimmelpennig-Feuerstein-Mims 

Syndrome de Sturge-Weber-Klippel-Trenaunay 
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Tableau 3. 

Ncevus (ou hamartomes) et lesions naevo'i'des disposees selon les lignes de 
Blaschko d'apres Grosshans et Marot [2S| et Happle I 26 l.. 



46 



Naevus epidermiques 



Naevus annexiels 



Naevus pigmentaires 



Naevus conjonctifs 



Naevus epidermique simple, type veloute, 
souple 

Ncevus epidermique simple, type dur, verru- 
queux 

Ncevus epidermique epidermolytique (acan- 
thokeratolytique) 

Ncevus epidermique verruqueux inflamma- 
toire lineaire (NEVIL) 
Naevus CHILD 

Ncevus kerinokeratosique ' 27 ' 
Ncevus corniculatus 

Maladie de Darier lineaire ou naevus verru- 
queux lineaire acantholytique 
Maladie de Hailey-Hailey segmentaire 
Porokeratose lineaire 

Naevus sebace de Jadassohn 

Ncevus comedonien 

Ncevus eccrine porokeratosique 

Naevus de Munro 

Hamartome folliculaire basaloide lineaire 

Spiradenomes eccrines multiples lineaires 

Syringocystadenome papillifere lineaire 

Hypermelanose blaschkolineaire 
Hypomelanose blaschkolineaire (naevus 
achromique, mosai'cisme pigmentaire a type 
d'lto) 

Fibromatose lineaire 
Ncevus conjonctif lineaire 



II fait appel a la notion de retrotransposons. Ce sont des 
particules retrovirales endogenes qui sont dispersees en grand 
nombre dans le genome de l'homme, des plantes et des ani- 
maux f 2 - 44 '. Le pelage bringe de certains chiens est lie a 
l'activite de ces retrotransposons. Certains d'entre eux peuvent 
controler l'activite de genes proches, par demethylation ou 
methylation, et ainsi activer ou inactiver un gene donne f2 - 44 l. 
Pourtant, la plupart de ces retrotransposons restent inactifs. 

Mosai'cisme epigenetique lie a I'X 

Avant tout, il est important de rappeler qu'en presence de 
deux chromosomes X (que ce soit dans le sexe feminin ou lors 
de maladies telles que le syndrome de Klinefelter 46 XXY), l'un 
des deux chromosomes X subit une inactivation aleatoire appele 
phenomene de lyonisation (d'apres M. Lyon qui a decrit ce 



Dermatoses lineaires acquises 
suivant les lignes de Blaschko 



Blaschkite de I'adulte l 25 ' 

Dermatite atopique ' 3 °l 

Erytheme pigmente fixe lineaire l 34 l 

Lichen striatus i 28 l 

Lichen plan ' 31 ' 

Lichen nitidus ' 33 ' 

Lupus erythemateux I 40 ' 

Maladie du greffon contre I'hote I 32 ' 

Maladie de Moulin ' 41 l 

Psoriasis lineaire [29] 



phenomene) ' 45 '. Ce phenomene se deroule pendant les pre- 
miers quinze jours apres la fecondation. Le chromosome X 
inactive va se condenser et former la chromatine sexuelle ou 
corpuscule de Barr. Ainsi, les individus possedant deux chromo- 
somes X sont constitues de deux populations cellulaires diffe- 
rentes, une comportant un chromosome X inactive d'origine 
paternelle et une autre comportant un chromosome X inactive 
d'origine maternelle. La proportion entre ces deux populations 
varie entre chaque individu, meme entre jumeaux monozygo- 
tes, du fait du caractere fonctionnel et aleatoire de cette 
inactivation l 45 '. Si l'un des deux chromosomes X est porteur 
d'une mutation, celle-ci ne sera finalement exprimee que dans 
une partie du genome. Chacune de ces populations cellulaires 
va se developper et migrer selon les lignes embryonnaires. 

Les retrotransposons de type LINE1 sont presents sur 
l'ensemble du genome humain, mais ils sont particulierement 
nombreux dans la region du centre d'inactivation du chromo- 
some X I 2 '. Les retrotransposons jouent un role important dans 
le phenomene de lyonisation |z| . Ainsi, la disposition blaschko- 
lineaire des lesions cutanees observees chez des femmes au 
cours de genodermatoses liees a l'X, reflete, a ce qu'il semble, 
l'activite des retrotransposons situes sur le chromosome X. 

Mosaiicisme lie a l'X avec mutation letale 

Lorsqu'une mutation portee par le chromosome X est letale, 
seules les filles peuvent survivre. Elles survivent car elles sont 
composees de deux clones cellulaires differents, l'un sain, l'autre 
malade, resultant du phenomene de lyonisation. Une mosaique 
s'est ainsi creee au sein de laquelle cohabitent des cellules 
atteintes et des cellules indemnes. De tres rares cas de sujets de 
sexe masculin avec un caryotype normal 46XY atteints de ce 
type de maladie ont ete decrits f 47 l Ceci peut s'expliquer par la 
survenue d'une mutation postzygotique tres precoce ou par une 



Tableau 4. 

Quelques phenotypes particuliers et leurs mecanismes genetiques. 



Phenotype 



Mecanisme genetique predominant 



Exemples de pathologie 



Pathologie de presentation blaschkolineaire type la Mecanismes nombreux : mosai'cisme fonctionnel 

lie a l'X avec mutation letale, mutation precoce 
postzygotique (ou mutation gametique hemichro- 
matidique ?) 

Mosai'cisme segmentaire de type II (perte d'hetero- 
zygotie avec perte de 1'allele sain) 



Superposition segmentaire d'une dermatose auto- 
somique dominante generalisee 

Garcons atteints d'une maladie liee a l'X et meres 
completement indemnes 

Garcons atteints d'une maladie liee a l'X avec phe- 
notype tres prononce et meres atteintes avec un 
phenotype attenue et symetrique 
Enfants atteints d'une forme generalisee d'une der- 
matose autosomique dominante qui est presente 
sous forme localisee chez les parents 



Gene recessif lie a l'X et ne subissant pas d'inactiva- 
tion 

Gene dominant lie a l'X et ne subissant pas d'inacti- 
vation 

Mosai'cisme d'une mutation autosomique non le- 
tale touchant les gonades chez l'un des parents 
(avec phenotype segmentaire de type I par ailleurs) 



Incontinentia pigmenti, chondrodysplasie ponctuee 
dominante liee a l'X, hypoplasie dermique en aires 
ou syndrome de Goltz 

Maladie de Hailey-Hailey, leiomyomatose cutanee, 

sclerose tubereuse de Bourneville, neurofibroma- 

tose de type 1 

Ichtyose recessive liee a l'X, epidermolyse bulleuse 

de type Mendes da Costa 

Keratose folliculaire spinulosique decalvante 



Neurofibromatose de type 1, erythrodermie ichtyo- 
siforme bulleuse congenitale de Brocq 
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Figure 10. Les lesions de I'hypoplasie dermique en aires (syndrome de 
Goltz) realisent un mosa'i'cisme de type 1a. 

mutation gametique d'une hemichromatide ayant eu lieu avant 
la fecondation l 1 '. En effet, si dans un gamete seule une 
hemichromatide est mutee, il sera possible d'observer, apres 
replication semi-conservative, un chromosome avec deux 
chromatides porteuses de differentes paires de bases. Apres 
clivage, une cellule sera porteuse de la mutation complete et 
l'autre sera indemne. Ce type de mutation peut affecter les 
gonades et les hommes atteints peuvent done transmettre la 
mutation a leurs filles, mais ces cas restent exceptionnels. 

Parmi les maladies repondant a ce type de mecanisme, on 
pourra citer l 1 ' Y incontinentia pigmenti de type Bloch-Sulzberger, 
I'hypoplasie dermique en aires ou syndrome de Goltz (Fig. 10), 
la chondrodysplasie ponctuee dans sa forme dominante liee a 
l'X de Happle, le syndrome oro-facio-digital de type I ou encore 
le CHILD syndrome. Dans la majorite des cas, les lesions 
cutanees forment un modele de mosa'icisme de type la, plus 
rarement de type lateralise (cf. supra) M. 

Mosa'icisme lie a l'X avec mutation non letale 

Les mutations non letales liees a l'X peuvent se manifester 
dans les deux sexes. Chez les hommes, l'atteinte est diffuse, 
tandis que chez les femmes, elle est plus attenuee avec des 
manifestations cutanees lineaires temoignant du phenomene de 
lyonisation [481 . Cette disposition lineaire temoigne des lignes de 
migration embryonnaires des differents clones cellulaires. 

Voici une liste non exhaustive de maladies illustrant ce 
mecanisme : la dysplasie ectodermique hypohydrotique liee a 
l'X W, la maladie de Menkes f 1 ' ou encore le syndrome de 
Partington I 49 - 50 l 

Genes situes sur le chromosome X echappant au phenomene 
de lyonisation 

Un certain nombre de genes portes par le chromosome X 
echappent a ce phenomene d'inactivation isi-s3]_ Q es genes 



peuvent etre situes le long de tout le chromosome X. Dans ce 
cas, les femmes ne sont jamais porteuses de lesions en mosa'i- 
que. Citons pour exemple le gene de l'ichtyose recessive liee a 
l'X f 54 ' ou de l'epidermolyse bulleuse de type Mendes da 
Costa I 51 '. 

Mosa'icisme epigenetique autosomique 

Chez la souris et le chien, le mosa'icisme autosomique 
epigenetique est transmissible par Paction des retrotransposons, 
donnant lieu a differents pelages rappelant la disposition des 
lignes de Blaschko. Chez l'homme, il est probable qu'ils 
puissent egalement etre responsables d'un mosa'icisme autoso- 
mique transmissible mais nous ne disposons actuellement 
d'aucune preuve formelle. Cependant, on a pu constater des cas 
familiaux de mosa'icisme pigmentaire autosomique a type de 
bandes hyperpigmentees ou hypopigmentees blaschkolineaires 
qui pourraient peut-etre refleter Taction d'un retro- 
transposon I 44 '. 



Mosaicisme genomique 

Le terme de mosaicisme genomique se refere, dans la plupart 
des cas, aux autosomes. 

Mosaicisme genomique avec mutation letale 

Certaines maladies genetiques sont causees par une mutation 
autosomique dominante aboutissant a la mort precoce de 
l'embryon. Les cellules porteuses de cette mutation ne peuvent 
survivre qu'a l'etat de mosaique a proximite de cellules saines. 
Cette mosaique peut apparaitre a la suite d'une mutation 
postzygotique precoce ou d'une mutation gametique hemichro- 
matidique survenant avant la fertilisation. 

Voici quelques exemples de maladies pouvant se presenter 
sous la forme d'une mosaique de ce type : le syndrome de 
McCune-Albright I 55 ', le syndrome de Schimmelpennig- 
Feuerstein-Mims (syndrome du naevus sebace) [14, 561 , le syn- 
drome de Protee [14 < 561 , le syndrome du naevus comedonien r 57 l, 
la lipomatose encephalocraniocutanee P' 141 , le syndrome de 
Delleman iS6 \ le syndrome de Sturge-Weber-Klippel- 
Trenaunay I 14 ' 56 ', la cutis marmorata telangiectatica congenita I 1 ' 
141 , l'hypomelanose d'lto ou encore la melanose neurocuta- 

nee [14, 561 

Mosaicisme genomique avec mutation non letale 

Dans ce cas, l'affection, autosomique dominante, correspon- 
dant au gene mute se manifeste par un phenotype de type 
mosaique, ne touchant done qu'une partie limitee du tegument, 
qu'on appelle forme segmentaire. II existe deux formes segmen- 
tates qui seront detaillees ci-apres. La mutation peut toucher les 
gonades et ceci explique la possibility de voir apparaitre, dans 
la generation suivante, le phenotype complet de la maladie, 
e'est-a-dire exprime dans sa forme ordinaire. Ainsi, des parents 
dont l'un souffre d'une neurofibromatose segmentaire peuvent 
donner naissance a un enfant atteint d'une neurofibromatose de 
type I f 58 L II en est de meme pour des parents porteurs d'un 
hamartome epidermique epidermolytique donnant naissance a 
un enfant atteint d'erythrodermie ichtyosiforme bulleuse 
congenitale de Brocq ' 59 '. 

Mosa'icisme segmentaire de type I 

II est aisement reconnaissable : une zone de peau malade se 
distingue du reste du tegument qui est indemne. La maladie 
etant transmise sur un mode autosomique dominant, en peau 
lesee, les cellules sont heterozygotes pour le gene mute et en 
peau saine, les cellules sont exemptes de toute mutation ' 60 1. La 
plupart du temps, les parents, freres et soeurs ne sont pas 
porteurs du gene mute, mais les enfants pourront etre touches 
et exprimer le phenotype ordinaire de la maladie I 60 '. 

Citons l'exemple de l'hamartome epidermique de type 
epidermolytique ou un mosaicisme a l'echelle moleculaire a ete 
mis en evidence [59 '. 
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Figure 11. 

A, B. Distribution blaschkolineaire « en jet d'eau tourbillonnant » chez deux malades atteints d'une blaschkite. 



Mosai'cisme segmentaire de type II ou la perte 
d'heterozygotie 

Chez un embryon heterozygote pour une maladie autosomi- 
que dominante, il peut se produire, a un stade precoce de la vie 
embryonnaire, une mutation qui aboutira a une homozygotie, 
ou bien une hemizygotie, pour la maladie considered I 61 l. 
Cliniquement, on observera une manifestation segmentaire 
fortement exprimee se superposant au phenotype de repartition 
diffuse habituelle de la maladie. Ceci reflete une perte d'hetero- 
zygotie, la perte portant sur l'allele sain ' 61 '. Le degre d'atteinte 
est done plus prononce que celui du phenotype ordinaire. Les 
parents, freres, sceurs mais aussi les enfants sont souvent 
porteurs du gene mute et expriment un phenotype ordinaire 
non segmentaire f611 . 

Ce concept a ete prouve a l'echelle moleculaire dans la 
maladie de Hailey-Hailey I 24 '. 

Didymose ou taches jumelles 

II s'agit d'un cas particulier de perte d'heterozygotie [621 . Elle 
est definie par la presence conjuguee de tissus mutes differents 
genetiquement l'un de l'autre et du tissu sain avoisinant. Un 
organisme en developpement peut etre heterozygote pour deux 
mutations recessives differentes portees par le meme chromo- 
some. Le phenomene de la recombinaison peut aboutir a la 
formation de deux cellules-filles homozygotes pour ces deux 
mutations. 

Ainsi s'expliquent la coexistence d'un angiome plan et d'un 
naevus anemique [63 ', d'un psoriasis unilateral et d'un lichen 
striatus contralateral l 64 ', la phacomatose pigmentovasculaire f 10 ' 
65 l ou encore la phacomatose pigmentokeratosique I 10 '. 

Paradominance 

Les individus heterozygotes pour une mutation d'expression 
paradominante ont en general un phenotype normal, mais 
l'allele peut se transmettre a travers les generations, egalement 
sans expression clinique. Si une mutation survient au stade 
precoce de l'embryogenese, responsable d'une perte d'hetero- 
zygotie, un clone peut apparaitre et donner lieu a un phenotype 
segmentaire malade. L'heredite paradominante pourrait expli- 
quer l'existence de certaines dermatoses habituellement spora- 
diques mais ou des cas familiaux ont ete decrits. 



De cette facon peuvent s'expliquer la survenue familiale de 
naevus de Becker I 66 ', de naevus anemique M, de syndrome de 
Protee I 1 ' et de syndrome de Sturge-Weber-Klippel- 
Trenaunay fl °l. 



■ Dermatoses (provisoirement) 
definies par leur caractere 
blaschkolineaire 

Nous avons vu que la blaschkolinearite peut etre une presen- 
tation atypique d'une maladie courante, lui conferant ainsi un 
aspect plus original, tandis que les caracteristiques cliniques et 
histologiques des lesions elementaires sont les memes que dans 
le phenotype ordinaire. A l'inverse, il existe des maladies ne se 
presentant que sous forme blaschkolineaire et ne representant 
pas simplement une maladie courante dans une disposition 
inhabituelle. II est vraisemblable que nous n'avons simplement 
pas encore identifie le tableau clinique non blaschkolineaire 
correspondant ou alors qu'il soit letal. La seule blaschkolinearite 
ne devrait pas suffire pour une classification nosologique 
intelligente de ces maladies. 

Le Tableau 2 illustre certaines genodermatoses ne se presen- 
tant que sous forme de mosaique, le gene mute etant letal, qu'il 
soit autosomique ou porte par le chromosome X. 

D'autres pathologies, pour lesquelles aucun contexte geneti- 
que n'a encore ete mis en evidence et ne se presentant que sous 
forme blaschkolineaire sont decrites ci-dessous. Elles sont tres 
vraisemblablement des exemples du concept recemment intro- 
duit d'eruption paravirale [39 l 

Blaschkite de I'adulte ou maladie 
de Grosshans et Marot 

Decrite en 1990 par Grosshans et Marot, il s'agit d'une 
maladie inflammatoire acquise et se manifestant, le plus 
souvent chez un homme d'environ 40 ans, par une eruption de 
papules et de vesicules parfois prurigineuses disposee selon les 
lignes de Blaschko I 25 ' (Fig. 11 A, B). Une ou plusieurs lignes 
peuvent etre atteintes et les lesions peuvent etre bilaterales. 
L'eruption siege le plus souvent sur le tronc mais peut se voir 
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Figure 12. Le lichen striatus est une eruption blaschkolineaire papu- 
leuse transitoire touchant surtout I'enfant. 



sur tout le tegument. La dermatose guerit spontanement sans 
cicatrice en quelques semaines (4 semaines en moyenne) mais 
des evolutions plus prolongees sur plusieurs mois, voire annees, 
ont ete decrites. II n'est pas rare d'observer des recurrences. 
L'examen histopathologique montre une dermatite spongioti- 
que sans alteration de la jonction dermoepidermique et un 
infiltrat lymphocytaire discret du derme [25 L Aucun traitement 
n'est indique, l'evolution se faisant toujours vers une guerison 
spontanee. En cas de prurit invalidant, un traitement par 
dermocorticoides peut etre utile. 

L'etiopathogenie de cette maladie reste obscure mais dans un 
cas, un mosaicisme chromosomique impliquant le chromosome 
18 a pu etre mis en evidence, les anomalies caryotypiques etant 
presentes en peau lesee et absentes en peau saine 1 67 1. 

Lichen striatus 

II s'agit d'une dermatose inflammatoire decrite par Senear et 
Caro en 1941 mais dont la description sous un autre nom est 
beaucoup plus ancienne. C'est une eruption transitoire suivant 
les lignes de Blaschko et affectant la plupart du temps les jeunes 
enfants (age moyen de 3 ans) avec une discrete predominance 
feminine t 28 - 68 1. Cette eruption est constitute de petites papules 
parfois squameuses, rosees voire rouges ou jaunes a la phase 
aigue inflammatoire, isolees ou coalescentes et se disposant le 
long d'une ligne de Blaschko (Fig. 12). Elle siege le plus souvent 
sur un membre, surtout les membres superieurs et reste la 
plupart du temps unilaterale, en bande unique. Si les lesions 
atteignent une extremite, des modifications ungueales variees 
sont possibles. Les lesions ne sont pas ou peu prurigineuses. 
L'evolution se fait vers la guerison spontanee en plusieurs mois 
ou annees avec parfois une hypopigmentation transitoire 
disparaissant egalement en un a deux ans et un traitement est 
done inutile. La guerison des ongles est un peu plus longue que 
celle de la peau. Les recidives sont possibles mais, contrairement 
a la blaschkite de l'adulte, elles sont rares. 

L'examen histopathologique peut etre une aide au diagnostic 
de lichen striatus, meme si celui-ci reste avant tout clinique r 69 l. 
L'epiderme est spongieux et on peut voir un infiltrat lichenoide 
lymphocytaire T principalement CD8 du derme papillaire et un 
infiltrat lymphocytaire autour des glandes sudorales. Cette 
disposition perisudorale est tres evocatrice de lichen striatus et 
permet un diagnostic histologique dans le contexte d'une 
dermatose blaschkolineaire r 69 L 

L'etiopathogenie de cette affection est inconnue mais force 
est de constater qu'elle survient le plus souvent au printemps 
ou en automne chez des enfants, et l'hypothese pourrait etre 
celle d'une mosai'que antigenique revelee sous l'influence d'un 
virus et qui induirait une reaction lymphocytaire T. Le lichen 
striatus pourrait etre l'expression d'une infection ou d'une 



reactivation virale survenant sur un terrain genetique particulier, 
justifiant ainsi sa classification parmi les eruptions 
paravirales I 7 °l. 

Atrophodermie lineaire de Moulin 
ou maladie de Moulin 

II s'agit d'une dermatose blaschkolineaire acquise non 
hamartomateuse sans caractere inflammatoire. Elle a ete decrite 
par Moulin en 1992 a partir de cinq malades et se presente 
comme de multiples bandes larges de 2 a 6 centimetres pig- 
mentees et atrophiques disposees selon les lignes de Blas- 
chko |41 L Ces bandes apparaissent pendant l'enfance ou 
l'adolescence et demeurent inchangees. Elles etaient jusqu'ici 
toujours de disposition unilaterale et elles touchent le tronc, 
plus rarement les membres. Elles ne sont precedees d'aucune 
manifestation inflammatoire et aucune anomalie biologique 
associee n'a ete mise en evidence. 

A l'examen histopathologique, les couches profondes de 
l'epiderme sont irregulierement hyperpigmentees |41 l Le derme 
est d'epaisseur normale, sans sclerose et avec une distribution 
normale des fibres elastiques et il n'y a pas d'incontinence 
pigmentaire intradermique franche. 

L'evolution est benigne mais pose des problemes esthetiques. 
Aucun bilan complementaire n'est indique [411 . L'hypothese 
d'un mosa'icisme a l'origine de cette maladie a ete soulevee par 
Happle (71 ', mais aucune etude genetique n'a encore ete realisee 
pour le prouver. 

■ Analogies extracutanees 
des lignes de Blaschko 

La peau est un organe extremement commode pour l'etude 
du mosa'icisme, car elle est aisement accessible a l'examen 
clinique, a la biopsie et done aux investigations cytogenetiques 
ou moleculaires. Cependant, toutes les cellules de l'organisme 
sont soumises a ces phenomenes de migration embryonnaire et 
d'autres organes peuvent done presenter des anomalies analo- 
gues a celles que nous pouvons observer grace aux lignes de 
Blaschko. 

L'organe qui a ete le mieux etudie est l'oeil. Ainsi, les femmes 
vectrices d'un albinisme oculaire lie a l'X presentent des zones 
d'hypopigmentation de la retine dont la disposition coincide 
avec les phases de developpement embryonnaires de l'ceil 1 72 1. 
Les memes constatations ont ete faites chez un sujet souffrant 
d'une hypomelanose d'lto ' 72 '. 

De la meme facon, des opacites cristallines focales ont ete 
decrites chez des femmes heterozygotes vectrices d'une cataracte 
congenitale liee a l'X ou atteintes d'une chondrodysplasie 
ponctuee dominante liee a l'X [72 - 73 L Ces anomalies ont ete 
rattachees au phenomene de lyonisation que subissent egale- 
ment les cellules epitheliales du cristallin ' 72 '. 

Certaines anomalies congenitales dentaires sont liees a l'X et 
chez les femmes vectrices, des striations dentaires et un defaut 
de synthese de l'email ont ete constates |72 L Des anomalies 
osseuses a type de stries fines distinctes des travees osseuses 
normales appelees « osteopathies striees » ont ete decrites chez 
des malades souffrant d'hypoplasie dermique en aires ' 74 1. 

■ Comment mettre en evidence 
un mosaicisme et quelles 

en sont les limites ? 

L'observation d'un phenotype clinique suggerant une mosai- 
que cutanee peut etre le fait d'un mosa'icisme genetique present 
dans l'ensemble (ou presque) des cellules de l'organisme ou 
exclusivement dans un ou plusieurs types de cellules presents 
dans la peau. Cette disparite genetique peut porter sur un 
chromosome entier (aboutissant a une anomalie de nombre des 
chromosomes) et il est alors possible de la mettre en evidence 
en effectuant un caryotype sur des cellules sanguines, si elle 
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affecte toutes les cellules de l'organisme, ou des cellules qui la 
portent si elle plus restreinte (par exemple fibroblastes, melano- 
cytes, etc.). Si le mosaicisme ne porte que sur un groupe de 
genes ou un gene unique, des techniques de biologie molecu- 
laires comme l'hybridation in situ ou l'amplification genique 
par PCR (polymerase chain reaction) seront necessaires. Elles 
seront realisees dans le sang (lymphocytes le plus souvent) ou 
sur des cellules d'autres tissus. 

Dans la peau, ces techniques ont ete le plus souvent effec- 
tuees sur les keratinocytes et les fibroblastes, beaucoup plus 
rarement sur les melanocytes I 20 - 21 1. Ces techniques sont 
difficiles, car elles necessitent la culture prealable de ces cellules. 
Or, la culture de keratinocytes, et surtout de melanocytes, ne se 
fait que dans des laboratoires specialises. Dans le sang, les 
memes techniques sont utilisees, le plus souvent sur des 
lymphocytes, dont la culture est plus facile. Ainsi, un mosai'- 
cisme a parfois pu etre mis en evidence dans le sang et non 
dans la peau 1 19 1. 

II n'est done pas toujours aise de confirmer a l'echelle 
moleculaire ou chromosomique la suspicion clinique de mosai'- 
cisme : meme si le phenotype et le contexte clinique sont 
univoques, la preuve genetique n'est souvent pas apportee et 
l'evidence reste jusqu'ici du domaine de la recherche clinique. 
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Resume. - Les neurofibromatoses (NF) regroupent au moins deux maladies bien identifies a transmission 
autosomique dominante, la NF1 et la NF2. Le gene NF1 a ete localise sur le chromosome 7 7, le gene NF2 sur 
chromosome 22. La NF1 represente 95 % de I'ensemble des NF. Son incidence est d'environ une naissance sur 
3 500 et sa prevalence d'environ un individu sur 4 000. La NF1 est caracterisee par ses manifestations 
cutanees, taches cafe au lait, lentigines et neurofibromes. La NF2 a une incidence d'une naissance sur 33 000 
a 40 000. Elle est caracterisee par des schwannomes vestibulaires bilateraux (anciennement neurinomes de 
I'acoustique), des schwannomes d'autres nerfs craniens et spinaux et des meningiomes. Les 
schwannomatoses ou neurilemmomatoses sont exceptionnelles et caracterisees par des schwannomes 
multiples cutanes et sous-cutanes sans schwannomes vestibulaires. Selon les NF, le pronostic, les 
complications, le conseil genetique et la prise en charge therapeutique sont differents. Les centres 
multidisciplinaires, avec leurs reseaux d'experts, sont les structures de choix d'accueil des malades. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Mots-cles : neurofibromatose 1 , neurofibromatose 2, taches cafe au lait, lentigines, schwannomatose, 
neurilemmomatose, schwannome, neurofibrome, tumeurs malignes des gaines nerveuses. 



Introduction 



Sous le terme de neurofibromatoses (NF) sont regroupees des 
maladies distinctes n'ayant en commun le plus souvent que certains 
signes cutanes [13 - 32 > 36] : taches pigmentaires et tumeurs. Toutes ces 
affections ont longtemps ete designees sous le nom de maladie de 
von Recklinghausen. Le terme de maladie de von Recklinghausen 
ne designe maintenant que la plus frequente des neurofibromatoses, 
la NF1. Au moins deux maladies bien identifiers a transmission 
autosomique dominante font partie de ce groupe heterogene, la NF1 
et la NF2. 



Nosologic 



HISTORIQUE NOSOLOGIQUE [121 

C'est au xm e siecle que le premier malade atteint de NF est decrit 
dans un manuscrit hongrois par le moine Henricus. Au XVl e , 
Aldrovandi de Bologne, dans son ouvrage Monstorum Historia, 
decrit une tumeur specifique de la NF1, le neurofibrome plexiforme. 
Au XVlll e siecle, Buffon dans son Histoire Naturelle rapporte le cas 
d'un enfant ayant des tumeurs cutanees et des taches pigmentees. 
Cruveilhier, dans son Anatomie Pathologique du corps donne le 
premier une description precise de la NF1. Plus tard, Akenside, 
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Ludwig et Tilesius en decrivent differents aspects et reconnaissent 
la possibilite de transmission familiale. Smith en 1849, Hitchcock en 
1862, von Recklinghausen en 1882, en precisent la description. Les 
« neurinomes acoustiques », aujourd'hui nommes schwannomes 
vestibulaires, la manifestation majeure de la NF2, sont decrits par 
Wishart (1822) et Knoblauch (1843), puis Smith et von 
Recklinghausen, et enfin Henneberg et Koch en 1903. En 1953, Schull 
et Neel precisent l'importance diagnostique des troubles 
pigmentaires dans ce que Ton pense toujours n'etre qu'une seule 
affection nominee maladie de von Recklinghausen et qui regroupe 
en fait au moins deux maladies, la NF1 et la NF2. Waardenbourg 
puis Lisch signalent la frequence des nodules iriens. La confusion 
nosologique se poursuit jusqu'en 1970, les travaux de Young, 
Eldridge et Gardner puis ceux de Riccardi et Mulvihill etablissent 
definitivement la separation des deux entites, la NF1 et la NF2. 
A la fin des annees 1980, le cas de John Merrick, elephant man, 
longtemps considere comme une NF1, est rattache au syndrome de 
Protee. 



NOSOLOGIE MODERNE 

Depuis la conference de consensus du National Institute of Health 
(NIH) de 1988, les criteres diagnostiques de NF1 et NF2 ont ete 
precises (tableaux I, II) [271 . 

La classification de Riccardi (tableau III) avait l'ambition de 
distinguer d'autres tableaux cliniques mal adaptes aux cadres 
precedents. 

La validite des criteres diagnostiques de la conference de consensus 
du NIH a ete confirmee par la biologie moleculaire qui a permis 
d'identifier deux genes distincts pour la NF1 et la NF2 : le gene NF1 
est situe sur le chromosome 17 et le gene NF2 sur le chromosome 
22. 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Wolkenstein P, Zeller j et Ismaili N. Neurofibromatoses. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-7 SS-A- i 0, 
2002, 10 p. 
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Tableau I. - Criteres diagnostiques de neurofibromatose 1 (NF1) 
(conference de consensus du National Institute of Health, 1988). 

Les criteres diagnostiques de NF1 sont rencontres chez un individu si deux ou plus 
des criteres suivants sont trouves : 

- six taches cafe au lait ou plus de plus de 5 mm dans leur plus grand diametre chez 
des individus prepubertaires et de plus de 15 mm chez des individus puberes 

- deux neurofibromes ou plus de n'importe quel type ou un neurofibrome plexiforme 

- des lentigines axillaires ou inguinales 

- un gliome optique 

- deux nodules de Lisch ou plus {hamartomes iriens) 

- une lesion osseuse caracteristique comme une dysplasie sphenoi'de, un amincisse- 
ment de la corticale des os longs avec ou sans pseudarthrose 

- un parent du premier degre atteint de NF1 suivant les criteres precedents 



Tableau II. - Criteres diagnostiques de neurofibromatose 2 (confe- 
rence de consensus du National Institute of Health, 1988). 

Schwannomes vestibulaires bilateraux 

ou 

Un parent au premier degre ayant une neurofibromatose de type 2 et 

soit 

- un schwannome vestibulaire 

- deux des manifestions suivantes : 

- neurofibrome 

- meningiome 

- gliome 

- schwannome 

- opacite subcapsulaire posterieure 



Tableau III. - Classification des neurofibromatoses (NF) suivant 
Riccardi. 



NFl 


Maladie de von Recklinghausen 


NF2 


Neurofibromatose acoustique 


NF3 


Neurofibromatose miste tenant a la fois de la NFl et de la NF2 


NF4 


Formes inclassables par ailleurs 


NF5 


Neurofibromatose segmentaire 


NF6 


Taches cafe au lait isolees 


NF7 


Neurofibromatose a debut tardif : absence de neurofibrome avant la 




troisieme decennie 



Neurofibromatose 1 ou maladie de von 
Recklinghausen 



[15, 33, 38, 46] 



EPIDEMIOLOGIE 



La NFl est la plus frequente des maladies autosomiques 
dominantes, avec une incidence d'environ une naissance sur 3 000 a 
3 500. Elle represente 95 % de l'ensemble des NF. Sa prevalence est 
d'environ un individu sur 4 000. Elle se transmet sur un mode 
autosomique dominant sans aucune predilection ethnique. La moitie 
des cas sont sporadiques, traduisant la frequence des mutations 
spontanees. La variation phenotypique est importante, meme au 
sein d'une meme famille. 

Sa morbidite et sa mortalite sont liees a la survenue de complications 
multisystemiques, tumeurs cerebrales, tumeurs malignes des gaines 
nerveuses (TMGN) et vasculopathies. 



GENE NFl P< 10 - 3 "1 

Le gene NFl a ete identifie par clonage positionnel en 1990. II 
s'etend sur plus de 350 kilobases dans la region pericentromerique 
du chromosome 17 (17qll.2) et est compose de 59 exons [19] . II s'agit 
d'un gene de grande taille dont l'exploration est difficile, et ce 
d'autant plus qu'il existe des sequences homologues localisees sur 
les chromosomes 15, 21 et 22. 

La penetrance du gene est proche de 100 % a 5 ans. 

Le produit du gene NFl, la neurofibromine, est une proteine 
cytoplasmique composee de 2 818 acides amines incluant une region 
de 360 acides amines (domaine GRD) similaire au domaine 



catalytique de type GTPase des proteines pl20GAP de mammiferes, 
IRA1, IRA2 et sari de levure (Saccharomyces cerevisiae et S. pombe) et 
GAP1 de drosophile. La fonction commune de ces molecules est de 
stimuler la conversion de la forme active de la proteine p21ras liee 
au GTP en une forme inactive liee au GDP. La neurofibromine 
intervient done tres probablement dans le controle de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. Cependant, les 
donnees actuelles ne permettent pas de definir de fagon formelle si 
ce controle se situe en amont et/ou en aval de l'activation de p21ras. 
En effet, certains resultats laissent a penser que la neurofibromine 
pourrait etre, selon le type cellulaire, un regulateur negatif ou un 
effecteur direct de p21ras. II existe plusieurs isoformes de la 
neurofibromine liees a des phenomenes d'epissage alternatif. 
L'isoforme II, caracterisee par l'insertion de 21 acides amines au sein 
du domaine GRD, possede une distribution tissulaire proche de celle 
de l'isoforme I. En revanche, l'isoforme III, caracterisee par 
l'insertion de 18 acides amines dans la partie carboxyterminale de la 
proteine, est exprimee de fagon preferentielle dans les muscles 
cardiaque, squelettiques et lisses. II existe une quatrieme isoforme 
resultant de l'insertion de dix acides amines entre les residus 420 et 
421 de la neurofibromine et dont l'expression semble etre restreinte 
dans le systeme nerveux central. 

Environ 5 % des patients atteints de NFl developpent des tumeurs 
malignes suggerant que le gene NFl est un gene suppresseur de 
tumeur, ce qui a ete recemment demontre. Par ailleurs et 
conformement a l'hypothese de Knudson, des pertes d'heterozygotie 
du gene NFl ont ete retrouvees dans la plupart des types de 
tumeurs developpees par les patients presentant une NFl : TMGN 
(anciens neurofibrosarcomes), schwannomes, syndromes 
myelodysplasiques, pheochromocytomes et meme tout recemment 
neurofibromes benins. 

II existe de grandes variations phenotypiques inter- et intrafamiliales 
dans la NFl. Les criteres diagnostiques majeure de la NFl, par 
exemple les taches cafe au lait (TCL), les neurofibromes cutanes et 
les nodules de Lisch sont presents dans plus de 90 % des cas a la 
puberte, mais le nombre des lesions varie enormement d'un 
individu a l'aurre. En revanche, certaines manifestations de la NFl 
ne surviennent que chez une minorite de malades ; e'est le cas des 
difficultes d'apprentissage, des gliomes des voies optiques, des crises 
comitiales, des pseudarthroses et des scolioses, des TMGN et des 
pheochromocytomes. Une minorite significative de malades, environ 
15 a 20 %, souffre d'une morbidite importante liee a la NFl, alors 
qu'une majorite n'est atteinte que de formes moderees. 

Certaines de ces variations d'expression phenotypique pourraient 
refleter differentes mutations sur le gene NFl, bien que jusqu'a 
present les tentatives de correlation genotype-phenotype se soient 
revelees infructueuses. Seules des deletions importantes du gene 
NFl ont pu etre associees a un phenotype particulier [161 . Par ailleurs, 
plusieurs groupes tentent actuellement de caracteriser les bases 
moleculaires des associations NFl-syndrome de Noonan. En effet, 
les donnees actuelles ne permettent pas de definir si cette association 
est une forme allelique de NFl, comme cela semble etre le cas pour 
le syndrome de Watson, ou si elle est liee a l'existence de deux 
mutations distinctes situees sur des genes genetiquement lies (genes 
contigus). 

Neanmoins, il est etabli que ces variations dans la mutation NFl ne 
sont pas la seule source de variations phenotypiques. II existe, en 
effet, egalement une difference d'expression considerable au sein 
d'une meme famille. La variation phenotypique interindividuelle 
pourrait etre liee a des genes modificateurs et/ou des facteurs 
environnementaux. Les genes modificateurs ne sont pas situes sur 
le locus NFl, mais leur activite ou leur repression conduirait a la 
modification de l'expression phenotypique. Cette hypothese semble 
actuellement etablie. Le nombre de TCL, de NF, la survenue ou non 
de gliomes optiques, d'une scoliose, d'une epilepsie, ou de difficultes 
d'apprentissage semblent dependants de genes modificateurs. 
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1 Tach.es cafe an lait. 



2 Lentigines axillaires. 



DIAGNOSTIC CLINIQUE ^ 

■ Signes cardinaux dermatologiques 

Taches cafe au lait 

Les TCL sont les premieres manifestations de la NF1 (fig 1). Elles 
sont souvent congenitales et apparaissent rarement apres l'age de 

2 ans. Leur repartition est aleatoire, leur contours sont nettement 
traces et leur teinte marron plus ou moins fonce parfois a la limite 
de la visibilite. Le diametre des TCL varie de 0,5 a 50 cm, mais la 
majorite d'entre elles mesurent moins de 10 cm. Les anomalies 
histologiques se resument a une forte hyperpigmentation en foyer 
de la membrane basale. En microscopie electronique, les 
melanosomes geants sont tres frequents, mais sont aujourd'hui 
considered comme peu specifiques. De meme, l'augmentation des 
terminaisons nerveuses observee plus recemment dans les TCL n'est 
pas specifique de la NF1 mais retrouvee egalement dans les naevus 
geants congenitaux. A l'adolescence, les TCL sont presentes dans 
plus de 90 % des cas. Au cours de la vie adulte, les TCL deviennent 
souvent plus pales, peu visibles, et certaines disparaissent. Les TCL 
constituent un des meilleurs signes diagnostiques de NF1, presque 
toujours presentes avant l'age de 5 ans. La taille et le nombre de 
TCL sont importants a considerer : les TCL de taille superieure a 
0,5 cm dans l'enfance et d'au moins 1,5 cm apres la puberte ont 
valeur diagnostique a condition d'etre en nombre superieur ou egal 
a six (plus de 25 % des enfants d'age scolaire et 14 % des adultes ont 
une a cinq TCL). 

Lentigines 

Les lentigines ont l'aspect de TCL de petite taille, macules de 1 a 

3 mm de diametre qui siegent de maniere elective dans les plis 
axillaires ou leur specificite est la plus grande, dans les plis 
inguinaux et sous-mammaires (fig 2). Elles peuvent toucher la 
nuque, l'espace sous-mentonnier ou encore etre diffuses. Rarement 
presentes avant l'age de 2 ans, on les retrouve dans 80 % des cas 
apres la puberte. 

Neurofibromes 

Les neurofibromes sont des tumeurs benignes. lis se developpent 
dans et le long des nerfs et des gaines nerveuses. Leur presence est 
un signe cardinal diagnostique de NF1. 

Les neurofibromes cutanes se developpent dans le derme et 
l'epiderme. Ce sont des petites tumeurs molles, mobiles avec la 
peau, sessiles ou pediculees a type de molluscum pendulum (fig 3). 
De couleur chair, rosee ou violacee, leur consistance est particuliere, 
elastique et depressible. Les neurofibromes cutanes n'apparaissent 
qu'a la puberte et sont exceptionnellement absents a l'age adulte 




3 Neurofibromes cuta- 
nes. 



(95 % des adultes en sont atteints). Les neurofibromes varient en 
taille, de 0,1 cm a quelques centimetres, et en nombre, de quelques 
uns a plusieurs milliers. En l'absence de traitement, ils peuvent 
atteindre une taille importante, en surface et relief (aspect en 
« battant de cloche », en « besace »). Ils augmentent parfois en 
nombre et en taille pendant la grossesse. Si le tronc est leur siege 
principal, toutes les autres parties du corps peuvent etre atteintes 
(face, membres incluant mains et pieds, cuir chevelu). L'atteinte des 
areoles mammaires chez la femme est particulierement frequente 
(80 % des femmes adultes). Ces neurofibromes peuvent etre 
prurigineux, notamment au moment de leur apparition, et parfois 
douloureux quand ils ont une composante sous-cutanee. 
Les neurofibromes nodulaires peripheriques ou neurofibromes sous- 
cutanes sont presents a l'age adulte chez environ 20 % des malades 
(fig 4). Ils apparaissent rarement avant la seconde enfance. Ils se 
developpent a partir de troncs nerveux plus importants que les 
neurofibromes cutanes. Ils sont plus palpables que visibles, bombant 
sous la peau, spheriques ou ovoides, isoles ou en « chapelet », 
fermes, toujours sensibles ou douloureux a la pression qui peut 
provoquer des paresthesies sur le trajet nerveux a distance. 
Les neurofibromes plexiformes diffus etaient autrefois nommes dans 
leur forme importante « nevrome plexiforme » ou « tumeur royale » 
(fig 5). Ils sont distincts histologiquement et cliniquement des 
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4 Neurofibromes nodulaires sous-cutanes. 




5 Neurofibrome plexiforme. 



neurofibromes dermiques ; ils impliquent toutes les couches de la 
peau et peuvent penetrer profondement muscle, os et visceres. Ce 
sont des tumefactions cutanees et sous-cutanees de taille tres 
variable (de quelques centimetres a plusieurs dizaines de 
centimetres, voire etendues a tout un segment corporel). La peau en 
regard est toujours anormale, melange d'hypertrophie, 
d'hypertrichose et de pigmentation marron souvent proche de celle 
d'une TCL. Ils sont le plus souvent mous, de texture irreguliere, 
ayant parfois un aspect de cutis laxa localise. Ils siegent surtout sur 
le tronc, la tete, les membres et le cou. Histologiquement, la 
croissance intrafasciculaire des cellules tumorales conduit a une 
tumefaction du nerf ; la composante schwannienne est importante ; 
la tumeur est mal limitee en travees irregulieres. Les neurofibromes 
plexiformes sont souvent congenitaux ; ils sont toujours visibles 
avant 5 ans. Retrouves dans un tiers des cas, ils tendent a se 
developper a partir de l'adolescence. Leur retentissement esthetique 
peut etre considerable. 

Les neurofibromes plexiformes nodulaires sont moins frequents. Ils ont 
l'aspect de multiples neurofibromes sous-cutanes, regroupes en 
grappes, en cordons diposes le long de troncs nerveux. Ils sont 
fermes, sensibles ou douloureux, comme les simples neurofibromes 
sous-cutanes isoles dont ils constituent les formes majeures. 
Developpes en reseau sous-cutane a partir des racines nerveuses, 
ces neurofibromes plexiformes nodulaires peuvent etre superficiels 
ou profonds, a risque alors de compressions severes (moelle, 
mediastin...). 




6 Nodules de Lisch. 




7 GHome des votes optiques. 



■ Autres signes cardinaux 

Nodules de Lisch 

Les nodules de Lisch sont de petits hamartomes iriens qui 
n'entrainent aucun trouble de la fonction visuelle (fig 6). Ils 
constituent un critere diagnostique de NF1 (au moins deux nodules 
dans chaque champ). Leur taille et leur nombre augmentent avec 
l'age : retrouves seulement chez 10 % des sujets avant 6 ans, ils sont 
presents dans plus de 90 % des cas apres 16 ans. Ils sont parfois 
visibles a l'ophtalmoscope, voire a l'ceil nu, mais leur recherche 
necessite un examen minutieux a la lampe a fente fait par un 
ophtalmologue averti. Ils ont l'aspect de petits nodules jaune-brun 
le plus souvent, parfois tres pales, en saillie sur la face anterieure 
de l'iris. Ces hamartomes pigmentes sont faits de cellules 
fusiformes recouvrant un groupement de cellules naeviques. 
Exceptionnellement decrits en dehors de la NF1, ils sont quasiment 
pathognomoniques de cette affection. 

Gliome des voies optiques [2 °- 21] 

Le gliome des voies optiques est la tumeur intracerebrale la plus 
frequente au cours de la NF1. Son incidence estimee varie de 1,5 a 
15 % en fonction du mode de recrutement. L'incidence reelle du 
gliome des voies optiques symptomatique au cours de la NF1 est 
probablement comprise entre 1,5 et 7,5 %. Touchant surtout nerfs 
et/ou chiasma optique, il peut s'etendre le long des voies optiques 
(fig 7). II n'est symptomatique que dans 50 % des NF1. Sa recherche 
dans un but diagnostique est rarement necessaire, meme avant 6 ans 
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Tableau IV. - Frequence des differents criteres diagnostiques de neu- 
rofibromatose 1 enfonction de Vdge moyen d'apparition. 





Frequence (%) 


Age 


Peau 






Taches cafe au lait 
Lentigines 

Neurofibromas cutanes 
Neurofibromes nodulaires 
Neurofibromes plexiformes 


99 a 100 

50 a 80 

100 
15 a 24 
30 a 39 


< 5 ans 

< 6 ans 

< 30 ans 
enfance, adulte 

< 5 ans 


CEil 






Nodules de Lisch 
Gliome optique 
Gliomes symptomatiques 


67 a 82 

15 

la3 


> 6 ans 
petite enfance 


Squelette 






Dysplasie sphenoi'de 

Pseudarthrose 

Scoliose necessitant chirurgie 


1 
3a4 
2 a 4,4 


enfance 

enfance 

enfance, adolescence 



ou l'examen ophtalmologique est souvent peu fiable. A l'inverse, la 
decouverte d'un gliome des voies optiques commande une enquete 
diagnostique de NF1 (25 % des gliomes des voies optiques sont 
associes a une NF1). 

Atteintes osseuses specifiques 

• Dysplasies des os longs 

Les dysplasies des os longs sont congenitales, atteignant 
preferentiellement le tibia. Les manifestations cliniques peuvent etre 
precoces (courbure congenitale d'une jambe) ou n'apparaitre qu'a la 
marche. Ces dysplasies sont souvent revelees par des fractures avec 
pseudarthrose secondaire. 

• Dysplasies des axles sphenoides 

Les dysplasies des ailes sphenoides sont congenitales, en general 
unilaterales et non evolutives. Elles sont souvent accompagnees d'un 
neurofibrome plexiforme orbitaire. Elles sont rares, moins de 1 % 
des cas de NF1, mais tres evocatrices. Les consequences esthetiques 
de ces dysplasies peuvent etre importantes : asymetrie faciale, 
exophtalmie ou enophtalrnie. 

• Dysplasies vertebrales 

Les dysplasies vertebrales les plus caracteristiques sont 
l'accentuation de la concavite posterieure (ou anterieure) de certains 
corps vertebraux (aspect en « feston » ou scalloping), un 
amincissement des pedicules, un elargissement des trous de 
conjugaison. C'est un signe tres evocateur de NF1. 

■ Demarche diagnostique 

La frequence des differents criteres diagnostiques en fonction de 
l'age moyen d'apparition est resumee dans le tableau IV. 
Chez l'adulte, le diagnostic de NF1 est en regie facile sur les donnees 
de l'examen clinique : la NF1 est une maladie a criteres (au nombre 
de sept dont trois sont des signes dermatologiques frequemment 
retrouves). Le diagnostic est etabli chez un individu s'il presente 
deux criteres ou plus. Les criteres diagnostiques de NF1 sont 
rappeles dans le tableau I. 

Dans la petite enfance, ou les TCL peuvent demeurer longtemps le 
seul signe, et en l'absence d'antecedents familiaux de NF1, le 
diagnostic demeure parfois en suspens. Dans cette periode de la vie, 
l'examen ophtalmologique a la recherche de nodules de Lisch est 
peu rentable ; l'emploi de l'imagerie par resonance magnetique 
(IRM) est rarement justifie, mais les radiographics des os longs 
peuvent etre un complement utile au diagnostic. La penetrance de 
la maladie est complete a l'age de 5 ans. 

Le diagnostic moleculaire, parfois possible, est exceptionnellement 
necessaire. II peut etre fait dans les formes familiales par analyse de 
segregation des polymorphismes de l'acide desoxyribonucleique. 



Dans les formes sporadiques, seule la mise en evidence de la 
mutation peut permettre le diagnostic ; les techniques a notre 
disposition actuellement ne permettent de caracteriser que 20 a 25 % 
des anomalies moleculaires. Ces performances mediocres devraient 
etre ameliorees dans les annees a venir. 

Le diagnostic antenatal n'est envisageable dans les formes familiales 
que si les analyses de segregation sont informatives, et beaucoup 
plus rarement dans les formes sporadiques quand la mutation a ete 
identified. Dans ces cas, une biopsie de villosites choriales peut etre 
faite vers les dixieme ou onzieme semaines de gestation et l'absence 
ou la presence de transmission du gene NF1 mute authentifiees dans 
les cellules embryonnaires. La biopsie de villosites choriales entraine 
un faible risque d'avortement. Le diagnostic antenatal n'est realise 
que si les parents envisagent d'interrompre la grossesse dans le cas 
ou l'embryon serait porteur du gene NF1 mute. Outre d'eventuelles 
oppositions personnelles d'ordre moral, surtout religieux, le recours 
au diagnostic antenatal reste tres limite, surtout du fait de 
l'impossibilite de prediction de la gravite phenotypique de la forme 
eventuellement transmise : de 15 a 20 % des malades sont gravement 
touches par la mutation NFL 

Le diagnostic preimplantatoire n'est pas a l'ordre du jour. 
COMPLICATIONS [7] 

■ Manifestations orthopediques 

Les cyphoscolioses sont frequentes. Le plus souvent, il s'agit 
d'atteintes discretes, peu evolutives, non specifiques, sans 
dystrophic osseuse associee et controlables par des methodes de 
reeducation fonctionnelle ou de contention. 

Les scolioses majeures sont rares, moins de 5 % des cas, dues a des 
dystrophies vertebrales plus ou moins etendues (deformation des 
corps vertebraux, amincissement des pedicules, elargissement du 
canal rachidien), avec ou sans dystrophic costale. Elles peuvent avoir 
un retentissement cardiorespiratoire important et etre associees a des 
meningoceles ou a des neurofibromes nodulaires para- ou 
intravertebraux faisant risquer une compression medullaire. Ces 
troubles de la statique vertebrale apparaissent surtout dans la petite 
enfance. Les manifestations majeures necessitent un traitement 
chirurgical. 

Les pseudarthroses touchent de 1 a 3 % des sujets atteints de NF1. 
Leur traitement, complexe, long et difficile, conduit souvent apres 
des annees d'effort a une amputation. L'introduction de techniques 
de microchirurgie (greffons vascularises) en a ameliore le pronostic. 
Une deformation du sternum, pectus excavatum ou carinatum, est 
rapportee dans 2 % des cas. La macrocephalie est frequente en 
l'absence d'anomalies structurales ou de troubles fonctionnels 
cerebraux, ainsi qu'une petite taille. 

■ Manifestations et complications neurologiques 

Des astrocytomes de differents types, le plus souvent pilocytiques, 
peuvent se developper, volontiers sur la ligne mediane, parfois dans 
la fosse posterieure, les hemispheres cerebraux ou la moelle. lis sont 
consideres generalement comme peu ou pas evolutifs. Cependant, 
certains peuvent entrainer des troubles severes et evoluer vers 
l'astrocytome anaplasique. L'hydrocephalie, presente dans 2 % des 
cas, est le plus souvent secondaire a une stenose de l'aqueduc de 
Sylvius, sans tumeur identifiable. Des vasculopathies, stenoses, 
anevrismes, ont ete rapportes. L'epilepsie semble augmentee en 
frequence. Des cephalees existent chez une grande proportion de 
malades, souvent migraineuses. 

Les neurofibromes nodulaires sont parfois multiples et massifs, 
causes de graves compressions medullaires (en cas de localisation 
intradurale) ou nerveuses peripheriques (radiculaires, plexiques). 
Les difficultes d'apprentissage constituent un probleme majeur au 
cours de la NF1 [6 ' 2SI . Elles sont remarquables par leur frequence, de 
30 a 40 % des cas, et par leurs aspects atypiques. Ces troubles 
neurocognitifs alterent parfois considerablement la scolarite, alors 
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que les retards mentaux proprement dits sont de frequence 
comparable a celle de la population generale. Le tableau est souvent 
proche d'un syndrome de deficit de l'attention avec ou sans 
hyperactivite : troubles de l'attention, difficultes de coordination 
motrice, deficit de la memoire recente, troubles perceptifs surtout 
visuels entrainant des difficultes a dessiner, ecrire, lire, calculer, a 
realiser cartes et diagrammes, a se reperer dans l'espace, a dechiffrer 
les expressions gestuelles ; des difficultes d'elocution, troubles 
dysarthriques mais aussi prosodiques, sont souvent associes. Sur le 
plan pratique, il est important que les parents et les enseignants 
soient informes des la maternelle sur les difficultes d'apprentissage 
afin de proposer precocement une evaluation et une aide adaptees a 
chaque cas. 

Les IRM cerebrales des sujets jeunes atteints de NF1 montrent dans 
50 a 70 % des cas des hypersignaux en T2 : zones bien circonscrites, 
hyperintenses sans effet de masse, objets brillants non identifies. Ces 
anomalies tendent a s'estomper a l'age adulte. Leur signification est 
incertaine ; hormis une association possible de ces images a des 
troubles cognitifs, aucune autre anomalie clinique n'a jusque-la ete 
signalee. Les images cerebrales sont parfois difficiles d'interpretation 
et la differentiation avec une tumeur cerebrale est parfois delicate. 

■ Manifestations et complications endocriniennes 

Un pheochromocytome, le plus souvent surrenalien, est present 
dans moins de 1 % des cas a l'age adulte et exceptionnellement dans 
l'enfance. Le pheochromocytome est souvent isole ou 
exceptionnellement peut s'integrer dans un syndrome de neoplasies 
endocriniennes multiples, toucher une ou les deux glandes 
surrenales. Rarement, le pheochromocytome siege sur la bifurcation 
aortique ou dans le mediastin. Exceptionnellement asymptomatique, 
il s'accompagne le plus souvent de signes cliniques intermittents : 
crises hypertensives melant poussees sudorales, anxiete, agitation, 
cephalee, palpitations. L'hypertension peut etre permanente. La 
rarete du pheochromocytome au cours de la NF1 et son caractere 
exceptionnellement asymptomatique rendent injustifie le dosage 
systematique des catecholamines. 

Les anomalies pubertaires sont rares, soit puberte precoce associee a 
un gliome du chiasma, soit retards pubertaires dans 1,5 % des cas. 
La puberte precoce revele un tiers des gliomes des voies optiques. 
Des pubertes precoces sans atteinte des voies optiques sont 
possibles. 

■ Manifestations et complications ophtalmologiques 

La principale complication ophtalmologique de la NF1 est le gliome 
des voies optiques. Environ 50 % des patients ont des anomalies de 
l'examen ophtalmologique au moment du diagnostic de gliome [21] . 
II s'agit le plus souvent d'une baisse de l'acuite visuelle uni- ou 
bilaterale, plus rarement d'une exophtalmie. Ces anomalies peuvent 
etre asymptomatiques. II faut insister en particulier sur la difficulte 
du diagnostic de baisse de l'acuite visuelle chez le jeune enfant [21/ 
22] . Les signes endocrinologiques sont plus rares (puberte precoce) et 
sont associes aux gliomes de localisation chiasmatique. L'histoire 
naturelle des gliomes des voies optiques au cours de la NF1 est tres 
variable : il est rare d'observer une evolution clinique ou 
radiologique au cours du suivi de ces tumeurs, meme si la lesion est 
cliniquement symptomatique au moment du diagnostic. Toutefois, 
les evolutions rapides mettant en jeu le pronostic visuel et vital sont 
possibles et totalement imprevisibles [22] . 

La periode a risque d'apparition des complications est la petite 
enfance, mais la surveillance clinique (ophtalmologique, 
neurologique et endocrinologique) de ces patients doit etre 
prolongee. 

Une action therapeutique ne s'envisage qu'en cas de gliome des 
voies optiques symptomatique et evolutif. 

De nombreuses anomalies peuvent etre retrouvees au cours de la 
NF1 : lesions choroidiennes hamartomateuses (de 35 a 50 % des cas) ; 
hypertrophie des nerfs corneens (15 % des cas) ; ptose palpebrale 
isolee (9 % des cas) ou associee a un neurofibrome palpebral ou 



orbitaire ; anomalies de la convergence ; glaucome congenital (0,5 % 
des cas), souvent associe a un neurofibrome plexiforme palpebral. 

■ Atteintes arterielles 

Les dysplasies arterielles parietales fibromusculaires sont frequentes 
et peuvent toucher l'aorte, les arteres mesenteriques, pulmonaires, 
cerebrales et renales. Cette derniere localisation est souvent revelee 
par une hypertension. C'est avec le pheochromocytome surrenalien 
la seconde cause d'hypertension arterielle au cours de la NF1. Elle 
est accessible parfois a une angioplastie endoluminale percutanee. 

Des vasculopathies induites par la radiotherapie chez les enfants 
atteints de NF1 et de gliomes des voies optiques ont ete rapportees, 
temoignant d'une susceptibilite particuliere [SI . 

■ Atteintes gastro-intestinales 

En plus des tumeurs carcino'ides, des neurofibromes et d'autres 
tumeurs du tractus digestif ont ete rapportes au cours de la NF1. La 
frequence des neurofibromes digestifs a ete estimee a environ 2 % 
des malades atteints de NF1 ; leur localisation la plus frequente est 
le jejunum. Des leiomyomes, des ganglioneuromes et des sarcomes 
ont egalement ete rapportes. Les symptomes associes sont des 
douleurs, une dyspepsie et une constipation. Hematemese et melena 
peuvent etre revelateurs. 



Complications pulmonaires 



[mi 



Les neurofibromes intrapulmonaires sont generalement 
asymptomatiques. Toutefois, exceptionnellement, des neurofibromes 
de taille importante peuvent se reveler par l'apparition d'une toux 
ou de difficultes respiratoires. L'existence d'une scoliose importante 
entraine le plus souvent une insuffisance respiratoire restrictive par 
reduction des volumes respiratoires pulmonaires et fibrose 
pulmonaire. Cette insuffisance respiratoire peut mettre en jeu le 
pronostic vital dans les cas severes. Les malformations vasculaires 
pulmonaires peuvent etre a l'origine d'hemoptysies. 

■ Complications du systeme urinaire [31] 

Une hydronephrose ou des troubles urinaires peuvent apparaitre. 
Ces symptomes resultent generalement de la compression du tractus 
urinaire par des neurofibromes retroperitoneaux ou pelviens. 

■ Complications esthetiques et fonctionnelles 

Les neurofibromes plexiformes congenitaux peuvent etre 
responsables de complications esthetiques majeures (hypertrophie 
de segments corporels), avec parfois sur la face atteinte 
ophtalmologique (amblyopic). 

Les neurofibromes cutanes, qui apparaissent souvent a l'adolescence, 
ont souvent de lourdes consequences psychologiques et sociales par 
leur caractere affichant parfois spectaculaire. 

Les hamartomes anemiques sont frequents au cours de la NF1. Des 
plaques rosees atrophiques du tronc, souvent prethoraciques, sont 
aussi parfois rencontrees, deprimees, planes, a bords nets. Les 
schwannomes cutanes ou sous-cutanes sont exceptionnels au cours 
de la NFL 

Les xanthogranulomes juveniles sont exceptionnels, moins de 1 % 
de cas de NF1. lis apparaissent dans les 2 premieres annees de la vie 
et regressent lentement. Leur association avec la leucemie myeloide 
juvenile chronique a ete plusieurs fois rapportee. Le risque de 
leucemie myeloide est extremement faible au cours de la NF1 
(0,004 % des cas), mais semble augmenter en cas d'association avec 
des xanthogranulomes juveniles. 

Le prurit, souvent contemporain de l'apparition de neurofibromes, 
est retrouve dans environ 10 % des cas. 

Des nappes hyperpigmentees signalent parfois la presence d'un 
neurofibrome plexiforme et, en situation dorsale mediane, une 
atteinte sous-jacente possible du nevraxe. 
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Tumeurs malignes des gaines nerveuses [I7 - 18 - 45] 

Les TMGN, anciennement appelees neurofibrosarcomas, se 
developpent a partir de cellules de Schwann ou fibroblastes du 
perinerve. Elles representent environ 10 % des sarcomes des tissus 
mous mais sont etroitement liees a la NF1. Ainsi, de 50 a 60 % des 
patients avec TMGN sont atteints de NF1. La prevalence des TMGN 
dans les cohortes de malades atteints de NF1 est de l'ordre de 3 a 
4 %. Les TMGN surviennent au cours de la troisieme decennie dans 
la NF1 et sont de haut grade de malignite dans 85 % des cas. Elles 
se developpent a partir des neurofibromes plexiformes ou des 
neurofibromes nodulaires. Les signes d'appel sont les douleurs en 
rapport avec la masse tumorale, les signes neurologiques a type de 
paresthesies et 1' augmentation rapide de la taille d'une tumeur 
generalement preexistante. L'apparition de l'un de ces signes 
d'appel doit faire pratiquer une biopsie chirurgicale, repetee si le 
doute persiste. 

Autres cancers 

Certains autres cancers exceptionnels au cours de la NF1 ont sans 
doute une prevalence accrue : glioblastomes cerebraux, leucemies, 
rhabdomyosarcome, adenocarcinome ou tumeur carcinoide du 
duodenum, pheochromocytome malin, neuroblastome et tumeur de 
Wilms. 

■ Alteration de la qualite de vie au cours 
de la neuroflbromatose 1 [24J 

L'imprevisibilite de revolution de la NF1, la survenue de 
complications faisant la gravite de la maladie, mais egalement les 
consequences esthetiques et la visibilite de la maladie ont un impact 
significatif sur la qualite de vie des malades. 

FORMES VARIANTES DE NEUROFIBROMATOSE 1 

■ Syndrome de Noonan-neurofibromatose 1 

A des signes de syndrome de Noonan (dysmorphic faciale avec cou 
bref, pterygium colli, ptose palpebrale, cheveux implantes bas, 
oreilles implantees bas et tournees en arriere, petite taille, pectus 
excavatum, lymphcedeme, retard pubertaire, troubles cognitifs et 
malformation cardiaque, surtout a type de stenose arterielle 
pulmonaire congenitale) sont parfois associees des manifestations 
evocatrices de NFL La genetique de cette association est discutee. 

■ Syndrome de Watson 

Sont ainsi nommes des cas familiaux a transmission autosomique 
dominante associant TCL, stenose valvulaire pulmonaire et 
intelligence infranormale. II semble etre une forme allelique de NFL 

EVOLUTION ET GRAVITE I 40 47 1 

La NF1 est une affection evolutive qui, chez chaque sujet atteint, 
devient plus lourde annee apres annee. Si dans la majorite des cas la 
gravite des atteintes demeure limitee, tout au long de la vie des 
complications peuvent survenir, differentes selon les ages : 
neurofibromes plexiformes toujours apparents avant l'age de 5 ans, 
TMGN (neurofibrosarcomes) a partir de l'adolescence (tableau V). 
Pour 15 a 20 % des sujets atteints de NF1, la morbidite est ou sera 
importante. Chez l'enfant, les troubles de l'apprentissage et le 
gliome des voies optiques constituent les problemes majeurs. Chez 
l'adulte, la complication la plus redoutable est la TMGN. 
L'esperance de vie des sujets atteints de NF1 est reduite d'une 
dizaine d'annees par rapport a celle de la population generale. Les 
principales causes de deces sont les neoplasies, essentiellement 
TMGN et tumeurs cerebrales, mais egalement la vasculopathie 
associee a la NF1 et notamment les accidents vasculaires cerebraux. 
La fertilite de sujets atteints de NF1 est normale, mais des poussees 
de neurofibromes sont frequentes au cours de la grossesse, ainsi que 
l'apparition ou l'aggravation d'une hypertension arterielle. 



Tableau V. - Frequence des complications justifiant le suivi des 
malades atteints de neuroflbromatose 1 enfonction de l'age. 



Complications 


Pourcentage 


Age 


Peau 






Neurofibromes plaxiformes 
Xanthogranulome juvenile 


30 a 39 
la2 


< 5 ans 
enfance 


CEil 






Gliome des voies optiques 
Symptomatique 


15 
2a4 


petite enfance 


Squelette 






Pseudarthrose 

Scoliose necessitant chirurgie 


3a4 
2 a 4,4 


enfance 
enfance, adolescence 


Systeme nerveux 






Difficultes d'apprentissage 

Epilepsie 

Hydrocephalic 


33 a 70 

6a7 

1,5 a 2,6 


enfance 
enfance 
enfance 


Cancers 






Tumeurs malignes des gaines 

nerveuses 

Leucemie 

Tumeur carcinoide 


3a4 

<0,1 
0,6 a 1,5 


adolescence, adulte 


Hypertension arterielle 
Pheochromocytome 
Stenose de l'artere renale 


5 
<1 

1 


adulte 

adulte 

enfance, adolescence 



DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

- Syndrome de McCune- Albright. 

II associe TCL a bords irreguliers, puberte precoce et dysplasie 
fibreuse polyostotique. 

- Syndrome LEOPARD. 

II associe stenose arterielle pulmonaire, lentigines multiples, petite 
taille et surdite. 

- Syndrome de Carney. 

II associe lentigines, myxomes (en particulier cutanes et cardiaques) 
et anomalies endocriniennes. 

- Syndrome de Protee (« elephant man ») |371 . 

Elephant man n'avait pas une NF1 mais un syndrome de Protee. Ce 
syndrome associe de fagon variable une hemihypertrophie 
corporelle segmentaire, une macrodactylie, des hamartomes 
conjonctifs et/ou epidermiques. L'epaississement en masses 
cerebriformes des paumes et des plantes est particulierement 
evocateur. L'histologie des masses sous-cutanees correspond a des 
hamartomes lipomateux et/ou angiomateux. La plupart des cas sont 
sporadiques, probablement lies a une mutation non letale, 
uniquement sous forme mosaique. 

- Autres affections. 

Nous citons le syndrome de l'hamartome epidermique, les 
lipomatoses et le syndrome de Bannayan-Riley-Rulvalcaba, le 
syndrome de Klippel-Trenaunay (hemangiome, hemihypertrophie) 
et les neoplasies endocriniennes multiples (coexistence de tumeurs 
d'au moins deux glandes endocrines fonctionnellement 
independantes) . 



SUIVI DES MALADES ATTEINTS 
DE NEUROFIBROMATOSE 1 [4 9 41 43] 

La frequence des complications justifiant le suivi en fonction de l'age 
est resumee dans le tableau V. 

En dehors du conseil genetique et du traitement des manifestations 
cutanees qui constituent la demande prioritaire des malades adultes, 
un suivi est necessaire pour la detection precoce des complications 
de la NF1, dont beaucoup surviennent dans l'enfance. La gravite de 
la NF1 est variable d'un sujet a l'autre et au sein d'une meme 
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Tableau VI. - Evaluation d'un malade atteintde neurofibromatose de 
type 1. 

Enfant 

- Evaluation initiale 

Interrogatoire et examen de la famille (arbre genealogique, recherche de sujets 

atteints) 

Examen clinique complet 

Poids, taille, perimetre cranien, tension arterielle 

Examen neurologique (mouvements anormaux) 

Examen dermatologique, taches cafe au lait, ephelides, neurofibromes sous-cutanes, 

neurofibromes plexiformes (taille, evolutivite) 

Examen orthopedique : cyphoscoliose 

Examen endocrinologique : anomalies pubertaires 

Examen abdominal 

Examen ophtalmologique (acuite visuelle, lampe a fente, fond d'ceil, champ visuel) 

Evaluation des troubles de l'apprentissage 

Imagerie par resonance magnetique cerebrale systematique avant 6 ans (depistage du 

gliome optique) 

Examens complementaires si anomalie clinique 

Information de la famille (pronostic, conseil genetique, education, resultats d'even- 

tuels examens complementaires) 

- Evaluation annuelle systematique 
Examen clinique complet (cf supra) 

Recherche de signes de complications selon l'age du patient 

Examen ophtalmologique 

Evaluation des troubles de l'apprentissage 

Adulte 

- Interrogatoire 

Antecedents familiaux et enquete familiale (examen initial) 

Cephalees 

Gene esthetique 

Douleurs 

- Examen clinique 

Recherche des criteres diagnostiques de neurofibromatose de type 1 (examen initial) 

Mesure de la pression arterielle 

Existence de neurofibromes plexiformes (taille, evolutivite) 

Neurofibromes cutanes genant esthetiquement 

Existence de neurofibromes sous-cutanes (douleurs, taille, avolutivite) 

Existence d'une masse evolutive (cutanee ou intra-abdominale) 

Examen neurologique 

- Dialogue 

Explication repetee de la maladie, notamment en cas de prescription d'examens com- 
plementaires 
Reponses aux questions 

Explications du resultat d'eventuels examens complementaires 
Conseil genetique 
Visite tous les 1 a 2 ans conseillee 



Des que l'age de l'enfant le permet, une simple surveillance 
ophtalmologique annuelle incluant une mesure de l'acuite visuelle 
et un champ visuel est conseillee. Si des anomalies sont detectees, 
une IRM est alors realisee. 

S'il existe une anomalie evocatrice de gliome des voies optiques a 
l'imagerie, seuls les gliomes des voies optiques a evolution agressive 
justifient une action therapeutique. Afin d'evaluer le potentiel 
agressif de la tumeur, la surveillance suivante est alors proposee : 
un examen ophtalmologique et une IRM tous les 3 mois pendant 
6 mois, puis tous les 6 mois pendant 1 an, puis tous les ans jusqu'a 
l'age de la puberte. Ce protocole de surveillance permet d'ameliorer 
les connaissances sur revolution des gliomes et de valider la prise 
en charge des jeunes enfants atteints de NF1. 



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 



Traitetnent des manifestations cutanees 



[44] 



Taches cafe au lait 

Des succes therapeutiques ont ete rapportees avec des lasers YAG, 
Q-sivitched ruby et pulses sur les TCL. Cependant, les resultats 
semblent temporaires. Des aggravations ont ete rapportees. Ce 
traitement ne peut done etre recommande actuellement. 

Traitement des neurofibromes 

• Neurofibromes cutanes 

Plusieurs methodes peuvent etre utilisees pour l'exerese complete 
ou partielle de neurofibromes volumineux ou genants. 

Quand les neurofibromes cutanes sont de petite taille, moins de 
2 cm, et nombreux, la methode de destruction de choix est le laser 
C0 2 . L'electrocoagulation peut etre choisie quand les elements sont 
peu nombreux. La chirurgie classique est requise quand les lesions 
font plus de 2 cm. Selon leur importance et/ou leur nombre, ces 
destructions peuvent etre realisees sous anesthesie locale ou 
generale. Le laser C0 2 sous anesthesie generale permet de detruire 
plusieurs centaines de neurofibromes en une seule seance. 

• Neurofibromes nodulaires peripheriques 

La chirurgie d'exerese des neurofibromes peripheriques doit se faire 
sous microscope pour eviter des sequelles fonctionnelles 
neurologiques. 



famille. La NF1 est une maladie dont la gravite augmente 
generalement avec l'age. Nous ne disposons d'aucun signe predictif 
de revolution. Meme devant des formes de NF1 qui paraissent 
benignes, un suivi doit etre propose. Ce suivi doit etre 
essentiellement clinique. Les examens effectues a titre systematique 
sont peu rentables pour le malade I14 ' 41] . L'examen clinique peut 
facilement identifier des complications telles une scoliose, une 
pseudarthrose, une hypertension arterielle liee a une stenose de 
l'artere renale ou a un pheochromocytome, ou encore des difficultes 
d'apprentissage scolaire dont le depistage doit etre le plus precoce 
possible. Le tableau VI resume 1'evaluation proposee pour un 
malade atteint de NFL 

Les examens complementaires ne sont a effectuer que sur des 
arguments cliniques. La seule exception controversee est peut-etre 
1TRM des voies optiques, pour la detection d'un gliome des voies 
optiques potentiellement agressif, en particulier chez les jeunes 
enfants, car l'examen ophtalmologique peut etre difficile. 

L'attitude suivante est proposee par les neuro- et oncopediatres du 
reseau NF-France. Chez l'enfant, lorsqu'une cooperation insuffisante 
rend l'examen ophtalmologique difficile, soit en raison de l'age 
(moins de 6 ans), soit en raison de troubles cognitifs, 1'IRM cerebrale 
est systematique. Si aucune anomalie n'est detectee a Fimagerie, une 
nouvelle IRM cerebrale est prescrite au bout de 2 ans si l'examen 
ophtalmologique annuel systematique reste encore incomplet. 



• Neurofibromes plexiformes 

Le traitement ne peut etre que chirurgical. L'exerese est le plus 
souvent intralesionnelle. Les complications hemorragiques sont 
frequentes. L'autotransfusion doit etre proposee. Les neurofibromes 
plexiformes de la face posent des problemes complexes de 
reparation. 

II est aujourd'hui assure que les destructions de neurofibromes 
n'entrainent aucun risque d'acceleration de croissance des 
neurofibromes restants, ni de cancerisation. Le benefice 
psychologique de telles destructions est souvent considerable, 
pouvant permettre d'esperer le maintien ou la reconquete d'une vie 
affective, sociale, psychologique, normale ou quasi normale. 

■ Traitement des complications 

Certaines scolioses dystrophiques necessitent un traitement 
chirurgical dans l'enfance ou a l'adolescence. 

Le traitement des gliomes optiques est rarement justifie du fait de 
leur faible evolutivite. L'indication therapeutique (chimiotherapie, 
radiotherapie, chirurgie) est pesee suivant la localisation, revolution, 
le retentissement et l'age. 

Les traitements de TMGN fait appel a une chirurgie d'exerese 
complete associee a une radiotherapie plus ou moins une 
chimiotherapie adjuvante par anthracyclines. 
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Neurofibromatose de type 2 w 
(ancienne neurofibromatose 
acoustique ou centrale) 



meme que le patient ait ou non une NF2. La prise en charge est 
assuree au mieux par des centres specialises pluridisciplinaires ou 
oto-rhino-laryngologistes, neurologues et neurochirurgiens entraines 
a ce type de pathologie associent leur competence. 



EPIDEMIOLOGIE ET GENETIQUE [34 35] 

La NF2 etait anciennement denommee neurofibromatose acoustique. 
Elle est beaucoup plus rare que la NF1, avec une incidence d'une 
naissance sur 33 000 a 40 000. Elle est caracterisee par des 
schwannomes vestibulaires bilateraux (anciennement neurinomes de 
l'acoustique), des schwannomes d'autres nerfs craniens et spinaux, 
et des meningiomes. Le gene de la NF2 a ete identifie sur le 
chromosome 22 dans la region 22ql2.2. Ce gene est un gene 
suppresseur de tumeur. La proteine produite a ete appelee merline ; 
elle fait partie d'un groupe de proteines liees au cytosquelette. La 
penetrance du gene NF2 est complete a l'age de 60 ans et les 
mutations de novo representent environ 50 % des cas. 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Les criteres diagnostiques de NF2 sont rappeles dans le tableau II. 



Neurofibromatose segmentaire 

(NF5) m 

Les neurofibromatoses segmentaires sont exceptionnelles, avec une 
prevalence de moins de 0,001 % [34] . Elles sont caracterisees le plus 
souvent par la presence de neurofibromes, plus rarement de TCL, et 
parfois de lentigines ou exceptionnellement de nodules de Lisch sur 
un seul segment corporel, voire sur un hemicorps, ou plus rarement 
sur plusieurs segments bilateraux. Le diagnostic ne peut etre porte 
qu'apres avoir elimine le diagnostic de NF1 ou de NF2. 

Les neurofibromatoses segmentaires pourraient etre une forme 
mosaique de NF1. Le conseil genetique doit etre prudent car il existe 
quelques cas exceptionnels de NF1 heritee de parents ayant une 
forme segmentaire (impliquant alors des cellules germinales). 



MANIFESTATIONS CLINIQUES [25 29i 

Les manifestations cutanees sont inconstantes et le plus souvent 

discretes. 

Les TCL sont presentes dans environ la moitie des cas, beaucoup 

moins nombreuses qu'au cours de la NF1, generalement au nombre 

de deux. 

II n'y a pas de lentigines des plis dans la NF2. 

Les tumeurs cutanees, schwannomes et moins frequemment 

neurofibromes, sont presentes chez environ 70 % des individus 

affectes. Elles sont peu nombreuses, moins d'une dizaine. Ces 

schwannomes ont l'aspect, soit de tumeurs sous-cutanees sensibles 

a la pression, impossibles a distinguer cliniquement des 

neurofibromes nodulaires sous-cutanes, soit, plus frequemment, de 

zones d'epaississement cutane en « plateau » a peine sureleve, 

pigmentees, souvent pileuses. 

II n'y a pas de neurofibromes plexiformes. 

Les anomalies oculaires sont frequentes. Soixante-dix pour cent des 

malades ont une cataracte juvenile posterieure. Beaucoup plus 

rarement sont detectes des hamartomes retiniens. Les nodules de 

Lisch sont absents. 

Les schwannomes vestibulaires sont quasiment constants (90 % des 

cas). Le diagnostic en est generalement fait a la troisieme decennie. 

Des meningiomes sont presents dans 50 % des cas. Des 

schwannomes du systeme nerveux central, d'autre localisation que 

vestibulaires, des ependymomes ou des neurofibromes spinaux sont 

frequents. Les gliomes des voies optiques ne se retrouvent pas au 

cours de la NF2. 



PRONOSTIC P°i 

Le pronostic de la NF2 est catastrophique, avec une esperance de 
vie de l'ordre de 50 ans. Trois phenotypes de gravite faible, moyenne 
ou severe semblent se degager. La severite pronostique apparait 
correlee a la presence d'harmartomes retiniens et de certaines 
mutations. Le phenotype de gravite se retrouve chez les membres 
d'une meme famille. 

Le traitement des schwannomes vestibulaires depend du 
retentissement fonctionnel, du nombre et de la taille des tumeurs et 
de l'age du patient. Son but principal est de preserver la fonction 
auditive. Si la tumeur est a croissance lente et trop grande pour etre 
excisee sans induire de surdite, resection partielle ou abstention- 
surveillance sont indiquees. Le traitement des autres tumeurs est le 



Formes rares de neurofibromatose 



NEUROFIBROMATOSE 3 OU NEUROFIBROMATOSE 
MIXTE 

Quelques cas exceptionnels de NF tiennent a la fois de la NF1 et de 

la NF2. 



TACHES CAFE AU LAIT ISOLEES 
OU NEUROFIBROMATOSE 6 [1] 

Des TCL qui demeurent isolees a l'age adulte dans au moins deux 
generations, parfois associees a d'autres anomalies de la 
pigmentation, definissent cette forme particuliere de NF. Des 
lentigines des plis, rarement des nodules de Lisch, sont parfois 
retrouves, mais sans aucun neurofibrome. II y a parfois des 
anomalies osseuses (pectus excavatum, genu valgum, pieds plats), 
voire des difficultes scolaires non specifiques. La transmission est 
autosomique dominante. Ces formes exceptionnelles peuvent etre 
difficiles a distinguer du syndrome des lentigines multiples. II 
s'agirait de forme allelique de NF1. 



NEUROFIBROMATOSE A DEBUT TARDIF 
OU NEUROFIBROMATOSE 7 

II s'agit de NF avec neurofibromes d'apparition tardive apres 30 ans. 



SCHWANNOMATOSES OU NEURILEMMOMATOSES PI 

Les schwannomatoses sont caracterisees par des schwannomes 
multiples cutanes et sous-cutanes sans schwannomes vestibulaires. 
II s'agit done d'une maladie proche de la NF2, mais de meilleur 
pronostic. 



Conclusion 



Les NF constituent done un ensemble heterogene. Le classement 
nosologique de chaque cas est indispensable au suivi. Selon les NF, le 
pronostic, les complications, le conseil genetique et la prise en charge 
therapeutique sont differents. Les centres multidisciplinaires de 
reference, avec leurs reseaux d 'experts, sont les structures de choix 
d'accueil des malades. 
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Resume. - La sclerose tubereuse de Bourneville (STB) est une affection caracterisee par la survenue 

d'hamartomes dans divers organes. 

Sur le plan cutane, les principales manifestations sont les taches hypomelaniques, les angiofibromes et les 

tumeurs de Koenen. 

I' autre organe atteint avec predilection est le systeme nerveux central, c'est ce qui est responsable de la 

majorite de la morbidite et de la mortalite dans la STB. L'epilepsie et les difficultes d'apprentissage en sont les 

principales manifestations. 

Les autres atteintes « classiques » sont renales (angiomyolipomes), cardiaques (rhabdomyomes), 

pulmonaires et hepatiques. 

La transmission de I'affection obeit a un mode autosomique dominant, mais 50 a 70 % des cas sont 

sporadiques. 

© ; 999, Elsevier, Paris. 



Definition - historique 



La STB est une affection caracterisee par la survenue de tumeurs 
benignes (hamartomes) dans divers organes. En effet, l'atteinte est 
pluritissulaire, affectant preferentiellement la peau, le systeme 
nerveux central, les reins, le cceur et les poumons. La triade classique 
associant epilepsie, retard mental et « adenomes sebaces » 
correspond a une forme grave de I'affection ; en effet, l'expressivite 
de la maladie est tres variable et, dans certains cas, le diagnostic est 
difficile devant la pauvrete des manifestations cliniques. 
L'incidence a la naissance est evaluee a 1/5 800 [641 , touchant de 
maniere identique les deux sexes. La transmission de I'affection obeit 
a un mode autosomique dominant, mais 50 a 70 % des cas sont 
sporadiques, correspondant a un mecanisme de mutation [64 ' 761 . 
Von Recklinghausen est le premier a avoir rapporte un cas de STB 
en 1863, mais c'est Bourneville qui a etabli un lien entre l'atteinte 
cutanee et neurologique et a parle, pour la premiere fois, de sclerose 
tubereuse en 1880. Les lesions ont alors ete decrites en detail par 
Balzer et Menetrier en 1885 et Pringle en 1890. Vogt, en 1908, a 
completement integre la relation neurocutanee et a decrit la triade 
clinique : epilepsie, retard mental et « adenomes sebaces » [97J . 



Manifestations cliniques 

MANIFESTATIONS CUTANEES 

■ Taches hypomelaniques (fig 1) 

Leur frequence est d'environ 80 a 90 % [25 - 103J dans la STB mais elles 



Gaelle Quereux : Interne des Hopitaux. 

Sebastien lacquemont : Interne, service de genetique medicale. 

Jean-Francois Stalder : Professeur. 

Clinique dermatologique, centre hospitalier universitaire Hotel-Dieu, place Alexis-Ricordeau, 4403 5 Nantes 

cedex 01, France. 




Tache hypomelanique. 



sont courantes dans la population generale, ce qui leur confere un 
faible poids diagnostique (0,8 % des nouveau-nes selon Alper [1J ; 
4,7 % dans une population adulte dans une etude de Sheryll [941 ). 

L'age d'apparition est souvent precoce : les taches existent 
generalement a la naissance [23 - 391 ou, souvent, surviennent lors des 
premieres annees de la vie [27 - 63] . Elle sont parfois evidentes 
cliniquement mais d'autres fois seulement visibles apres un examen 
minutieux en lampe de Wood. Elles peuvent etre uniques ou 
multiples, localisees a la racine des membres ou sur le tronc, 
epargnant la face. Leur taille varie de quelques millimetres a 
10 cm [391 . Elles sont uniformement blanches, sans halo 
hyperhemique ni hyperpigmentation peripherique. La sudation n'y 
est pas abolie et elles rougissent sous frottement, ce qui les distingue 
des naevi achromiques. Leur forme est variable : ovalaire, lineaire ou 
typiquement en « feuille de sorbier ». Un autre aspect classique est 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Quereux C, jacquemont S et Stalder jF. Sclerose tubereuse de Bourneville. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-760-A- 1 0, 1 999, 9 p. 
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3 Tache « peau de chagrin ». 



celui d'une hypopigmentation en « confetti », faite de multiples 
taches de 1 a 2 mm de diametre, distributes symetriquement sur les 
membres [99] . Les taches peuvent se pigmenter legerement avec l'age, 
mais en general elles ne se modifient ni en taille ni en forme. 

Histologiquement, le nombre de melanocytes est normal, avec des 
melanosomes de petite taille et en nombre restreint. 

■ Angiofibrotnes (fig 2) 

lis sont improprement nommes « adenomes sebaces » et sont 
pathognomoniques de la STB. lis se presentent comme des elevures 



globuleuses de surface lisse, de 1 a 4 mm de diametre, groupees par 
dizaines ou par centaines, d'une facon symetrique, dans les sillons 
nasogeniens, qu'ils debordent, sur la racine du nez, dans le sillon 
mentonnier et sur la zone mediane du menton. Plusieurs cas 
d'angiofibromes unilateraux ont ete decrits [551 , le mecanisme 
genetique pourrait etre une mutation postzygotique. Certaines 
lesions sont de la couleur de la peau normale ou jaunatres, mais la 
plupart sont rouges et couvertes de fines telangiectasies. 
On distingue classiquement deux types : 

- le type Pringle, de couleur rose ou rouge et de consistance 
elastique, a predominance vasculaire ; 

- le type Hallopeau-Leredde, variete dure a predominance fibreuse. 
Les angiofibromes sont rarement presents a la naissance, ils 
apparaissent habituellement entre 5 et 10 ans, ou meme plus 
tardivement [72] . Ils persistent ensuite indefiniment, avec des 
poussees a la puberte et pendant les grossesses, sans jamais 
degenerer. 

■ Plaques « peau de chagrin » (fig 3) 

Elles apparaissent generalement entre 2 et 5 ans, parfois plus 

tardivement. 

En general unique, siegeant preferentiellement dans la region 

lombosacree, la lesion se presente comme une plaque discretement 

surelevee de surface fripee, granitee ou d'aspect pave, de couleur 

jaunatre ou identique a celle de la peau normale. Sa taille varie de 

quelques millimetres a une dizaine de centimetres. 

■ Fibromes periungueaux de Koenen (fig 4) 

Ils sont caracteristiques de l'affection et parfois en sont les seules 
manifestations. Ils doivent done etre recherches tres minutieusement. 
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4 Fibrome periungueal de Koenen (A, B). 




5 « Pits » au niveau 
dentaire. 



Ce sont des petites proliferations charnues, grises ou rosees, fermes, 
se detachant en bas du sillon periungueal et poussant parallelement 
a l'ongle, qu'elles depriment parfois en gouttiere longitudinale. Elles 
sont oblongues, en « grain de ble », leur extremite distale est souvent 
cornee. 

Les fibromes siegent plus souvent au niveau des orteils que des 
doigts [99] , generalement uniques par ongle mais parfois au nombre 
de deux ou trois. L'evolution peut se faire vers la necrose spontanee 
ou trauma tique, mais la tumeur ne degenere jamais. 

■ Autres manifestations cutanees 

D'autres lesions sont retrouvees chez les patients atteints de STB : 

- des fibromes de la racine des cheveux ou des sourcils ; 

- des molluscum pendulum ; 

- des plaques fibreuses frontales qui peuvent etre la premiere 
manifestation de la maladie [26] . 

Les taches « cafe au lait » ne sont pas plus frequentes que dans la 

population generale PI . 

L'atteinte des muqueuses est egalement possible ; en effet, les 

muqueuses buccales (gencive anterieure surtout, voile du palais, 

langue) sont assez souvent le siege de petits elements miliaires en 

semis, de nodules fibreux ou d'infiltrations diffuses [991 . 

Les phaneres peuvent egalement etre atteintes, cela se manifeste 

par : 

- des meches de cheveux gris (poliose) ou blanches (leucotrichie). 
Celles-ci peuvent etre la manifestation la plus precoce de la maladie, 
en etant visibles des la naissance ; 

- des defauts ou « trous » de l'email dentaire. Ceux-ci peuvent se 
voir sur les dents de lait tout comme sur les dents definitives 
(incisives et canines en particulier) (fig 5) ; ils peuvent etre un 
argument diagnostique complementaire lors de la recherche d'une 
sclerose tubereuse [74] . 

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES 

L'atteinte du systeme nerveux central est responsable de la majorite 
de la morbidite et de la mortalite dans la STB. L'epilepsie et le retard 
mental en sont les principales manifestations. Les lesions cerebrales 
sont de trois types : 



- les tuberosites corticales ou sous-corticales ; 

- les nodules sous-ependymaires ; 

- les astrocytomes a cellules geantes. 

Ces lesions sont multifocales, distributes dans les hemispheres 
cerebraux mais aussi dans le cervelet et le tronc cerebral. II est tres 
difficile d'evaluer la prevalence des differentes manifestations 
neurologiques en raison de l'important biais de recrutement. 

■ Epilepsie 

C'est la manifestation la plus frequente de la STB avec une 
prevalence de 62 [100J a 92 % [35] . L'epilepsie peut survenir de maniere 
isolee mais est plus frequemment associee a un retard mental. Elle 
peut survenir a tout age, de la periode neonatale a l'age adulte. 
Le type le plus precoce et le plus caracteristique d'epilepsie en cas 
de STB est le syndrome de West (spasmes infantiles). II est 
frequemment le mode de revelation de la STB (70 % des cas) [651 , 
mais la STB n'est responsable que de 5 a 7 % des syndromes de 
West [46 - 52 \ 

Le diagnostic repose sur la constatation de la triade de West qui 
associe : 

- des clonies axiales ou spasmes, le plus souvent en flexion 
survenant par brefs acces ; 

- une regression psychomotrice ; 

- un trace d'hypsarythmie a l'electroencephalogramme (EEG). 
Celui-ci survient en general entre 3 et 10 mois. Son pronostic est 
generalement sombre et la reponse au traitement souvent 

[69 79] 

incomplete ' . Avec la maturation corticale et sous-corticale, les 

spasmes se resolvent parfois spontanement mais sont souvent alors 

remplaces par d'autres types de crises convulsives, partielles ou 

generalisees. 

Dans 55 a 60 % [62 - 70 > des cas, revolution se fait vers un syndrome de 

Lennox-Gastaut diagnostique sur les criteres suivants : 

- debut entre 1 et 7 ans ; 

- multiples types d'epilepsie ; 

- prevalence importante des difficultes d'apprentissage (plus de 
90 %) ; 

- EEG : longues salves de pointes-ondes a deux cycles/seconde. 
La STB est la cause de 2 % des Lennox-Gastaut 1401 . 

L'histoire naturelle de l'epilepsie dans la STB apres le syndrome de 
West et le Lennox-Gastaud se poursuit frequemment par une 
augmentation, en frequence et en gravite, des crises convulsives 
dans la petite enfance, avec un echappement au traitement. On 
remarque souvent, en revanche, a l'adolescence et au debut de l'age 
adulte, une diminution spontanee de la frequence des crises. 
Plus rarement, l'epilepsie est due a des tumeurs cerebrales ; c'est 
l'hypothese qu'il faut envisager chez un sujet qui fait, pour la 
premiere fois, une crise partielle, ou chez qui la frequence des crises 
se majore. 

■ Retard mental et difficultes d'apprentissage 

Les capacites intellectuelles des patients atteints de STB sont tres 
variables, allant du developpement rigoureusement normal jusqu'a 
l'arrieration mentale profonde. La prevalence du retard 
d'apprentissage varie de 38 % [1001 a 80 % [35] . S'il ne semble pas 
exister de rapport avec l'atteinte cutanee, on note, en revanche, une 
relation directe entre de severes difficultes d'apprentissage et 
l'epilepsie, tout particulierement si : 

- les crises convulsives surviennent precocement (spasmes infantiles 
en general) ; 

- elles persistent et evoluent vers un syndrome de Lennox-Gastaut ; 

- elles sont difficiles a controler par le traitement [35 - 40 - lml . 

Le dysfonctionnement intellectuel se manifeste en general assez 
precocement, des les premiers mois de vie. Beaucoup plus rarement, 
revolution semble normale initialement, les difficultes survenant a 
l'adolescence ou a l'age adulte [ltraI . 



98-760-A-10 



Sclerose tubereuse de Bourneville 



Dermatologie 



■ Troubles du cotnportetnent 

lis sont frequents dans la STB, en particulier l'autisme existant chez 
50 % des sujets atteints de STB [35 - 82] . Les autres manifestations 
classiques sont l'hyperactivite, l'agressivite et les automutilations I361 . 
Ces troubles sont d'origine multifactorielle : 

- directement lies au dysfonctionnement cerebral ; 

- consequences du retard d'apprentissage ; 

- lies a l'usage simultane de plusieurs antiepileptiques ; 

- ou, plus rarement, sequelles d'une epilepsie mal controlee. 

■ Troubles du sommeil 

On les retrouve chez 60 % des patients atteints de STB [381 ; ils se 
manifestent par des retards a l'endormissement ou des reveils 
frequents. La pathogenie est difficile a determiner, tout comme ses 
rapports avec l'epilepsie, le retard d'apprentissage ou les troubles 
du comportement. Cependant, il est clair que des troubles du 
sommeil peuvent engendrer des difficultes d'apprentissage et une 
majoration de troubles du comportement. 

■ Tumeurs cerebrates et hydrocephalie 

Les nodules sous-ependymaires ou les tuberosites peuvent entrarner 
une obstruction du trou de Monro ou, moins frequemment, de 
l'aqueduc, responsable alors d'une hydrocephalie. Plus rarement, les 
tuberosites peuvent se transformer en astrocytomes a cellules 
geantes ou glioblastomes (5 a 10 % des patients). Cette 
transformation se traduit par un syndrome d'hypertension 
intracranienne, ou par la survenue de crises partielles. 

■ Imagerie cerebrate 

Actuellement, l'examen le plus performant pour mettre en evidence 

les lesions cerebrales de STB est l'imagerie par resonance 

magnetique (IRM). Le scanner n'a de superiorite que pour les lesions 

calcifiees. 

Les lesions visibles sont de quatre types : 

- tuberosites corticales et sous-corticales : presentes dans 95 % des 
cas [67] . En IRM, il existe un iso- ou hyposignal en Tl et un 
hypersignal en T2 (sauf chez le nouveau-ne ou les images sont 
inversees) [13] . L'injection de gadopentetate dimeglumine peut 
accenruer les signaux [131 . Au scanner, les lesions sont hypodenses, le 
seul interet de cet examen est de montrer des calcifications non 
visibles a 1TRM ; 

- lesions de la substance blanche : sous forme de bandes lineaires 
s'etendant de l'ependyme aux tuberosites, elles sont retrouvees chez 
90 % des patients et leur nombre est proportionnel a celui des 
tuberosites [13] ; 

- nodules sous-ependymaires : presents chez 95 % des patients 
atteints de STB et generalement bilateraux [13J . Leur evolution se fait 
progressivement vers la calcification, ce qui explique la superiorite 
du scanner sur 1TRM pour les mettre en evidence [78] . Ils sont 
responsables d'un iso- ou hyposignal en Tl et d'un hyposignal en 
T2 a 1TRM. La prise de contraste apres injection est classique et ne 
signe pas forcement une transformation neoplasique ; 

- astrocytomes a cellules geantes : survenant chez environ 15 % des 
patients atteints de STB et en general localises a proximite du trou 
de Monro P1 . L'aspect des lesions en IRM est superposable a celui 
des nodules sous-ependymaires. II est done conseille de realiser des 
IRM de maniere annuelle chez les patients ayant des images 
suspectes, et en particulier entre 8 et 18 ans, ages ou la survenue 
d'astrocytome est la plus frequente [21] . Une detection precoce 
facilitera, en cas d'indication, l'acte chirurgical [59] . 
L'evaluation de l'importance des lesions cerebrales presente, par 
ailleurs, l'interet de permettre une extrapolation clinique. En effet, 
quand le nombre de tuberosites est eleve, le retard mental, les 
spasmes infantiles et la survenue precoce de l'epilepsie sont plus 
frequents [71 - 78] . 



MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES 

L'atteinte ophtalmologique la plus frequente dans la STB est le 
phacome retinien, il s'observe dans environ 50 % des cas [10] . 

Histologiquement, il s'agit d'un hamartome astrocytaire qui peut 
prendre trois formes cliniques : 

- la forme plane qui se presente comme un placard grisatre, 
gelatineux, lisse, aux bords flous ; 

- la forme saillante, muriforme, qui correspond a une tumeur blanc 
grisatre, en amas de « grains de tapioca » ; 

- la forme intermediaire. 

Le diagnostic de ces tumeurs est ophtalmoscopique. Les lesions 
etant en general asymptomatiques, le diagnostic est fait de facon 
fortuite ou lors d'un examen systematique chez un sujet ayant 
d'autres signes de la maladie. 

L'angiographie fluoresceinique met en evidence la composante 
vasculaire des lesions. En effet, on note un remplissage rapide des 
vaisseaux au temps arteriel, il persiste ensuite une hyperfluorescence 
aux temps tardifs. 

Les lesions n'entrainent en general pas de signes fonctionnels, la 
baisse d'acuite visuelle est rare, elle peut etre due a une hemorragie 
du vitre qui fait partie des rares complications possibles m . Les 
phacomes retiniens sont classiquement peu evolutifs et ils n'ont pas 
de traitement specifique. 

D'autres manifestations ophtalmologiques peuvent etre observees : 
des zones de depigmentation retinienne ou irienne [301 , des nodules 
fibreux sous-conjonctivaux ou palpebraux. 

MANIFESTATIONS RENALES 

Dans la STB, la principale manifestation renale est 
l'angiomyolipome. II s'agit d'une tumeur benigne faite de muscle 
lisse, de tissu adipeux et de vaisseaux sanguins. Sa taille varie de 1 a 
15 cm [121 . Elle siege preferentiellement au niveau cortical. 

C'est une tumeur rare, qui represente environ 3 % des tumeurs 
solides du rein [531 . Son histoire naturelle permet de distinguer deux 
formes : 

- la forme sporadique : 80 % des cas, ou les tumeurs sont en general 
peu nombreuses, de petite taille et asymptomatiques ; 

- la forme associee a la STB (20 %), ou les tumeurs sont multiples et 
bilaterales. 

Des angiolipomes existent chez 40 a 80 % des patients atteints de 
STB [66] . Les lesions peuvent rester asymptomatiques et etre 
decouvertes fortuitement lors d'une echographie abdominale. Dans 
d'autres cas, elles sont revelees par des douleurs abdominales ou du 
flanc, une masse palpable, une hematurie ou une anemie [861 . Le 
principal risque evolutif des angiomyolipomes est une hemorragie 
(5 a 25 % des cas). Ce risque est d'autant plus important que 
l'angiomyolipome est de grande taille (> 4 cm) [861 et symptomatique. 
La grossesse est une periode particulierement a risque de 
saignement. 

Dans environ 16 % des cas, les angiomyolipomes peuvent se 
compliquer d'hypertension arterielle (HTA) [43 - 5SI . L'evolution peut 
egalement se faire vers l'insuffisance renale (13 % des cas) [43 - 58 l 
Meme si l'angiomyolipome est une tumeur evolutive qui augmente 
de taille (67 % des cas selon Steiner [8f>1 ), il n'est jamais constate de 
degenerescence maligne. 

L'echographie renale est l'examen clef pour le diagnostic 
d'angiomyolipome. Celui-ci se presente comme une tumeur 
homogene, hyperechogene (en raison de la composante 
graisseuse) [12] . Cette image n'est pas specifique, en effet certains 
adenocarcinomes renaux peuvent prendre le meme aspect. II est 
done necessaire de confirmer le diagnostic d'angiomyolipome renal 
par un scanner en coupes fines sans, puis avec injection de produit 
de contraste. La tumeur est hypodense, avant et apres l'injection. 

LTRM est reservee aux cas douteux. 
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L'arteriographie renale n'est indiquee qu'avant l'embolisation d'une 
artere principale ou avant un geste chirurgical sur un 
angiomyolipome de grande taille. 

Le traitement de l'angiomyolipome doit etre le plus conservateur 
possible. La taille et le caractere evolutif sont les deux principaux 
elements qui guident l'approche therapeutique. En effet, les tumeurs 
dont la taille est inferieure a 3,5 I931 ou 4 cm [861 , ou asymptomatiques, 
peuvent etre simplement surveillees par echographie tous les 6 mois. 
En revanche, si la taille de la tumeur excede 4 cm, ou si elle est 
symptomatique ou evolutive, une chirurgie doit etre envisagee (la 
plus conservatrice possible), l'embolisation peut etre aussi une 
bonne solution. 

Chez les patients atteints de STB, l'angiomyolipome peut etre associe 
a d'autres lesions renales : 

- carcinome a cellules renales, dont l'incidence est diversement 
appreciee (26 % selon Tanaka et al [881 , nettement moindre dans une 
etude recente de Steiner [86] ) ; 

- des kystes renaux multiples ; 

- une polykystose renale (4 %), revolution vers l'insuffisance renale 
est alors classique. 

MANIFESTATIONS CARDIAQUES 

La STB peut s'accompagner de rhabdomyomes cardiaques qui 
s'expriment plus particulierement chez le nouveau-ne. 

Les tumeurs cardiaques primitives sont rares dans la population 
generale et tres inhabituelles chez l'enfant [51 . Parmi celles-ci, la plus 
frequente chez le nouveau-ne (deux tiers des cas) est le 
rhabdomyome [61] . II est classiquement reconnu que les 
rhabdomyomes cardiaques sont associes a une STB dans 50 % des 
cas [4S1 . Inversement, chez environ 50 % des patients atteints de STB, 
on retrouve des rhabdomyomes, mais ce chiffre est tres variable au 
cours de la vie ; en effet, les rhabdomyomes apparaissent tres 
precocement en periode antenatale et ont une tendance spontanee a 
la regression. L'incidence des rhambdomyomes a la naissance chez 
les patients atteint de STB serait de 58 % et diminuerait rapidement 
pour atteindre 18 % a l'age adulte [831 . II s'agit souvent de la 
manifestation la plus precoce de la STB. Le diagnostic peut etre fait 
en periode antenatale par echographie de routine, mais l'arythmie 
fcetale est le mode de revelation le plus habituel, conduisant a la 
realisation d'une echographie fcetale qui fait le diagnostic [991 . Dans 
d'autres cas, la detection prenatale est faite chez des foetus a risque 
de STB I 1 '!. 

Le diagnostic de rhabdomyome est fait au mieux 
echographiquement ; en effet, il existe une bonne correlation entre 
les images echographiques et l'histologie, les autres tumeurs 
cardiaques primitives (teratomes, myomes et fibromes) etant tres 
differentes echographiquement. Le rhabdomyome se presente 
macroscopiquement sous la forme de nodules blanc-gris souvent 
multiples, dissemines en regie dans les deux ventricules, voire 
infiltrant de facon diffuse le myocarde. 

Si les rhabdomyomes sont souvent asymptomatiques, ils peuvent 
aussi etre responsables d'obstruction ou de fuite valvulaire 
entrarnant une insuffisance cardiaque ou des troubles du rythme tels 
que le syndrome de preexcitation ventriculaire, Wolff-Parkinson- 
White, puffer auriculaire (FA), bloc atrioventriculaire, extrasystoles 
et tachycardie ventriculaire. 

La majorite des rhabdomyomes regressent spontanement, ce qui est 
un plaidoyer en matiere de traitement pour une abstention ou un 
simple traitement medical des troubles du rythme. Seuls les 
rhambdomyomes responsables d'obstruction, de troubles 
hemodynamiques ou d'arythmie resistant au traitement devront 
beneficier de la chirurgie. 

MANIFESTATIONS PULMONAIRES 

L'atteinte pulmonaire dans la STB est rare (1 % des cas selon 
Dwyer I201 ), de revelation souvent tardive, elle touche essentiellement 
les sujets de sexe feminin. 



Histologiquement, l'atteinte est identique a celle de la 
lymphangiomyomatose ; elle se caracterise par l'existence de 
nombreux kystes parenchymateux dont les parois sont constitutes 
de muscle lisse. Selon la localisation de cette proliferation 
musculaire, les signes cliniques varient : 

- autour des voies respiratoires, elle entraine une obstruction, la 
formation de bulles et de pneumothorax ; 

- autour des veines et veinules : une dilatation responsable 
d'hemoptysie ; 

- autour des arteres : une HTA pulmonaire et un cceur pulmonaire ; 

- autour des lymphatiques : une obstruction et un chylothorax [161 . 

La forme pulmonaire touche avec predilection les femmes (84 ou 
74 % selon Dwyer) en periode d'activite genitale (age moyen de 
diagnostic des lesions pulmonaires : 34 ans). 

Les symptomes cliniques sont en general d'apparition progressive. 
Le signe d'appel le plus frequent est la dyspnee d'effort (68 %) 
pouvant s'associer a une toux (27 %) ou a des hemoptysies (27 %) I161 . 

L'evolution se fait ensuite lentement vers l'insuffisance respiratoire, 
avec cceur pulmonaire chronique. L'evolution est egalement 
frequemment emaillee par la survenue de pneumothorax volontiers 
recidivants et bilateraux. 

Differents examens complementaires peuvent aider au diagnostic de 
l'atteinte pulmonaire ou de sa severite : 

- la radiographic pulmonaire objective classiquement un syndrome 
interstitiel diffus avec un aspect reticule ou reticulonodulaire. Des 
images en « rayon de miel » ou des kystes peuvent egalement etre 
visibles en cours d'evolution. La radio pulmonaire permet egalement 
de faire le diagnostic de pneumothorax ; 

- le scanner thoracique permet de depister les lesions pulmonaires 
a un stade plus precoce et meme asymptomatique. II ne permet pas, 
en revanche, de differencier ces lesions de celles de la 
lymphangioleiomyomatose ; 

- les epreuves fonctionnelles respiratoires sont tres utiles pour 
evaluer la gravite de l'atteinte pulmonaire ; il existe en general un 
syndrome obstructif. Les gaz du sang arteriel peuvent montrer une 
hypoxie de repos. Le transfert du CO peut etre reduit. 

Les liens entre l'atteinte pulmonaire dans la STB et la 
lymphangioleiomyomatose sont tres controverses : pour Stovin et al 
en 1975 [87] , il s'agissait de deux affections differentes ; pour Maziak 
et al, en 1996 [54] , il s'agit de deux aspects differents d'une meme 
maladie. ; Castro et al, en 1995 [16] , concluent que la STB et la 
lymphangiomyomatose sont semblables en termes d'histoire 
naturelle, de manifestations cliniques et de reponse au traitement. 
Tout recemment, Smolarek et al [84] ont mis en evidence, chez sept 
femmes atteintes de lymphangiomyomatose isolee, une perte 
d'heterozygotie de TSC2. 

II est indeniable que ce sont deux entites tres proches dont les liens 
ne sont pas encore definis precisement. 

Le traitement des manifestations pulmonaires de STB etait, jusqu'ici, 
essentiellement symptomatique. Les importantes similitudes avec la 
lymphangiomyomatose ont encourage a essayer des traitements 
hormonaux, tout comme dans la lymphangiomyomatose. 

La progesterone et le tamoxifene ont donne des resultats variables 
[5i, 60] L e traitement de choix actuel est l'injection mensuelle de 
medroxyprogesterone. L'ovariectomie et le tamoxifene peuvent etre 
des alternatives therapeutiques. 

AUTRES MANIFESTATIONS 

L'atteinte hepatique est moins bien connue car presque toujours 
asymptomatique, mais la frequence des hamartomes hepatiques est 
loin d'etre negligeable (45 % des sujets de plus de 10 ans selon 
Joswiak et al [421 ). Histologiquement, il s'agit d'un angiomyolipome, 
tumeur mesenchymateuse a triple composante : vasculaire, adipeuse 
et musculaire lisse. Cette tumeur est rare en dehors de la STB. 
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Elle est en general asymptomatique et sans repercussion 
biologique [451 . 

En echographie, l'image classique est celle d'une lesion bien limitee, 
hyperechogene et heterogene ; en tomodensitometrie (TDM), les 
lesions sont hypodenses et heterogenes [4] . La preuve diagnostique 
est apportee par la cytoponction. L'abstention therapeutique est la 
regie. 

Des microhamartomes rectaux surviennent chez deux tiers des 
patients atteints de STB, ils sont en general multiples et 
asymptomatiques [281 . 

Des desordres endocriniens ont egalement ete decrits : puberte 
precoce [1SI , diabete insipide, deficit en growth hormone (GH) [91] . 

Les localisations osseuses de la STB sont en general 
asymptomatiques. Elles se manifestent radiologiquement par des 
zones osteocondensees au niveau de la voute cranienne, du rachis, 
des cotes ou du bassin, correspondant a un tissu fibreux. 

Criteres diagnostiques et pronostiques 

L'expression clinique de la STB est caracterisee par son 
polymorphisme et sa variabilite d'un sujet a 1' autre. Le diagnostic 
peut etre evident dans les formes classiques : epilepsie, retard 
mental, signes cutanes, mais, bien souvent, l'expression est plus 
discrete et il est alors important de reconnaitre, a l'aide de criteres 
cliniques stricts, les signes de la maladie pouvant affirmer la sclerose 
tubereuse. Ce diagnostic engage le medecin a plusieurs niveaux : 

- diagnostique : pour une prise en charge precoce de la maladie ; 

- pronostique : par la recherche de localisations encore 
asymptomatiques ; 

- preventif : au niveau familial par le conseil genetique ; 



- pathogenique : dans le cadre d'une correlation 

genotype-phenotype. 

Le tableau I resume l'ensemble des criteres diagnostiques. Ces 

criteres sont cliniques, radiologiques ou histologiques. Selon leur 

specificite dans la STB, leur poids diagnostique varie, ce qui permet 

de definir des criteres primaires, secondaires ou tertiaires. 

II est essentiel de remarquer que toutes ces manifestations ne 

surviennent pas au meme age et n'ont pas le meme profil evolutif. 

Ainsi, en periode neonatale, le probleme cardiaque est au premier 

plan avec la survenue de troubles du rythme ou la decouverte 

systematique de rhabdomyomes. 

Chez l'enfant, l'epilepsie et le retard mental sont un mode classique 

d'entree dans la maladie. 

Les taches depigmentees peuvent egalement etre les premieres 

manifestations, si elles ne sont pas spontanement visibles, il convient 

de les rechercher par examen a la lampe de Wood. 

Les angiofibromes de la face se multiplient a la puberte. 

A l'age adulte apparaissent les kystes renaux et les 

angiomyolipomes hepatiques et renaux. 

Genetique 

INTRODUCTION 

La STB presente une heterogeneite genetique et clinique. Deux genes 
responsables de STB ont ete decrits et, pour une meme mutation, on 
observe un spectre clinique tres large. En 1991, des etudes de liaisons 
ont revele un troisieme locus [801 mais cette observation a ete 
infirmee [22] . 

ORGANISATION ET FONCTION DE TSC1 ET TSC2 

La physiopathologie de la STB est tres mal comprise et de gros 
efforts dans ce sens ont ete entrepris en clonant TSC1 en 9q34 [951 et 
TSC2 en 16pl3.3 g»i. Le clonage positionnel de TSC2 (1993) a ete 



Tableau I. - Criteres diagnostiques de la sclerose tubereuse. 



Criteres primaires 



- angiofibromes de la face* 

- multiples fibromes ungueaux* 

- hamartome cortical (confirme histologiquement) 

- nodules sous-ependymaires ou astrocytome a cellules geantes (confirme histologiquement) 

- nodules sous-ependymaires calcifies multiples faisant saillie dans le ventricule (radiographic) 

- astrocytomes retiniens multiples 



Criteres secondaires 



- parent du premier degre atteint 

- rhabdomyome cardiaque (confirmation radiologique ou histologique) 

- autres hamartomes retiniens ou macule achromique retinienne* 

- hamartomes cerebraux (confirmation radiologique) 

- nodules sous-ependymaires non calcifies (confirmation radiologique) 

- plaques « peau de chagrin »* 

- fibrome en plaque du front* 

- lymphangiomatose pulmonaire (confirmation histologique) 

- angiomyolipome renal (confirmation histologique ou radiologique) 

- kystes renaux (confirmation histologique) 



Criteres tertiaires 



- macules hypochromiques cutanees* 

- lesions cutanees en « confettis » 

- kystes renaux (visualises a la radiographic) 

- pigmentation de l'email de la premiere et/ou seconde dentition 

- polypes hamartomateux rectaux (confirmation histologique) 

- kystes osseux (visualises a la radiographie) 

- lymphangiomatose pulmonaire (visualisee a la radiographie) 

- fibromes gingivaux* 

- hamartomes d'autres organes (confirmation histologique) 

- spasmes en flexion infantiles 

- heterotopics de la substance blanche cerebrale (visualisees a la radio) 



Sclerose tubereuse clairement identifiee 

Sclerose tubereuse probable 
Sclerose tubereuse suspectee 



- soit un critere primaire 

- soit deux criteres secondaires 

- soit un critere secondaire + deux criteres tertiaires 

- soit un critere secondaire + un critere tertiaire 

- soit trois criteres tertiaires 

- soit un critere secondaire 

- soit deux criteres tertiaires 



* Confirmation histologique non indispensable si le diagnostic clinique est evident. 
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facilite par la mise en evidence de larges deletions en 16pl3.3. Celui 
de TSC1 (1997) fut plus delicat car, en 9q34, on n'observe pas ce 
type de deletions ; il s'est ecoule 10 ans entre la premiere localisation 
et le clonage de TSC1 car un sequencage extensif de la region 
candidate a du etre realise. TSC1 possede un acide ribonucleique 
messager (ARNm) de 8 600 paires de base (8,6 kb) et code pour une 
proteine de 130 kDa : l'hamartine. TSC2, compose de 45 exons, 
occupe 35 kb et code pour la tuberine (130 kDa). La tuberine 
comporte un domaine GTP-ase activating proteine (GAP) et 
activateur transcriptionnel. A l'inverse, l'hamartine n'a revele 
aucune homologie avec d'autres proteines. Ces deux proteines 
auraient un role dans la meme voie signaletique. Leur dimerisation 
predite a partir de leur sequence proteique a ete confirmee par des 
experiences in vivo [961 . TSC2 est un gene d'expression quasi 
ubiquitaire et on ne note pas de difference quantitative entre 
l'expression dans des tissus porteurs de la mutation et celle de tissus 
homozygotes normaux [56] . 

MECANISME TUMORAL 

La STB est une phacomatose et il semble clair maintenant que 
l'apparition des tumeurs hamartomateuses est liee a une perte 
d'heterozygotie (LOH). C'est-a-dire qu'en plus de la mutation d'un 
allele de TSC1 ou TSC2 herite d'un des deux parents, une seconde 
mutation (en general une deletion) survient de facon aleatoire sur le 
second allele au cours de la vie du patient. La tumeur, dans ce cas, 
est due a une anomalie recessive de TSC1 ou TSC2, mais le type de 
transmission observe est autosomique dominant. Ces observations 
tendent a prouver que TSC1 et TSC2 sont des genes supresseurs de 
tumeur. 

Cette hypothese a ete etayee par plusieurs etudes effectuees sur des 
hamartomes (angiomyolipomes, rhabdomyomes, astrocytomes) 
[is, 34] a u total, l'equipe de AJ Green a observe une LOH dans 
21 tumeurs sur 51 etudiees (41 %) [771 ; 16 impliquaient le locus TSC2 
et cinq celui de TSC1. La correlation entre la prevalence des 
angiomyolipomes et l'age du patient renforce l'hypothese du gene 
supresseur de tumeur [291 . 

Enfin, les travaux de Kobayachi et al sur TSC2 (transgenese sur le 
rat d'Eker) confirment les etudes citees (cf supra). Le rat d'Eker est 
atteint d'un carcinome renal a transmission autosomique dominante 
lie a une mutation de TSC2 l44 \ Par transgenese, Kobayashi et al ont 
montre qu'en rajoutant une troisieme copie non mutee de TSC2 au 
genome du rat d'Ekert, on n'observait pas l'apparition de 
carcinome [45] . 

REPARTITION DES MUTATIONS ET CORRELATION 
PHENOTYPE-GENOTYPE 

Selon les etudes de liaisons, les cas familiaux de STB segregeraient 
avec les deux loci en proportion equivalente [6SI . Toutefois l'etude de 
AC Jones et al montre une predominance nette de TSC1 dans les 
cas familiaux et TSC2 dans les cas sporadiques [41] . 

■ TSC1 

II est beaucoup plus presente dans les formes familiales (37 % des 
mutations retrouvees) que dans les formes sporadiques (8 %). Au 
niveau de TSC1, il n'y a pas de deletion. Les mutations ponctuelles, 
responsables de proteines tronquees dans la plupart des cas, sont 
egalement reparties de facon homogene ; tres peu sont recurrentes : 
trois mutations retrouvees chez deux individus non apparentes dans 
une etude sur 169 cas I41] . 

■ TSC2 

Dans une etude portant sur 90 patients [SI atteints de STB, il a ete 
retrouve des mutations pathogenes du gene TSC2 dans 32 % des 
cas sporadiques et 9 % des cas familiaux. Le long de TSC2, les 
mutations sont distributes de facon homogene et tous les types sont 
representes : deletions, insertions, duplications, non sens, faux sens. 

■ Correlation phenotype genotype 

AC Jones et al ont remarque que le retard mental etait 
significativement plus frequent lorsqu'il s'agissait de neomutations 



(le plus souvent associee a TSC2). Mais le biais de recrutement entre 
les deux populations (familiales et sporadiques) est possible. En 
dehors de cette observation, il n'y a pas de correlation phenotype 
genotype evidente : ni les mutations responsables d'un decalage du 
cadre de lecture, ni celles touchant le domaine GAP ou activateur 
transcriptionnel (pour TSC2) ne sont responsables de formes plus 
graves. 

CAS PARTICULIER DE LA POLYKYSTOSE RENALE 

Les kystes renaux surviennent dans approximativement un tiers des 
patients atteints de STB [17] , mais la polykystose renale severe du 
nourrisson est beaucoup plus rare. Le gene de la polykystose 
autosomique dominante PKD1 a ete identifie en 1994 [9 °i et est situe 
en 16p, directement adjacent a TSC2. Les deux genes sont orientes 
en sens inverse. Pour la premiere fois, Brook-Cater et al I14] ont mis 
en evidence, chez six patients atteints de polykystose renale severe 
d'apparition precoce, une deletion de TSC2 et PKD1. La meme 
equipe, sur une serie plus importante de 27 patients [75 >, a montre 
que cette meme deletion n'a jamais ete retrouvee chez les patients 
atteints de kystes survenus a l'age adulte et aucun patient porteur 
d'une mutation respectant PKD1 n'a souffert de polykystose severe 
precoce, mis a part cinq cas porteurs d'une tres large deletion de 
TSC2 isolee (affectant possiblement l'expression de PKD1). II a ete 
aussi mis en evidence des patients mosai'ques, avec des atteintes de 
severite variable. 

II s'agit done d'un syndrome de genes contigus avec un phenotype 
original resultant d'une synergie des deux genes. 

CONSEIL GENETIQUE 

Dans la STB, il se heurte a la variabilite d'expression, probleme 
frequemment rencontre dans les maladies autosomiques 
dominantes. Quant a la non-penetrance, elle est rare [47] , et on ne 
peut l'affirmer qu'apres un examen clinique et paraclinique complet. 
En ce qui concerne le conseil genetique dans la STB, il existe deux 
grands cas de figure : 

- la forme familiale connue ou le risque de transmission est de un 
sur deux ; 

- la forme sporadique ou la difficulte consiste a ne pas manquer le 
diagnostic de STB chez un des parents atteint d'une forme tres 
discrete. Cela pose le probleme de la non-penetrance dans la STB. 
Dans la forme sporadique vraie, le risque de recurrence est de 

2 % M. 

En antenatal, le diagnostic prenatal (DPN) est possible s'il s'agit 
d'une forme familiale et que la mutation a ete identifiee chez les 
parents. Toutefois, l'expressivite variable de la STB ne permet pas 
d'evaluer la severite de l'atteinte de l'enfant a naitre. Dans une 
forme sporadique, il semble licite d'effectuer un DPN (cas d'une 
mutation identifiee chez un premier enfant de parents sains) pour 
ecarter tout risque de recurrence dans le cas d'une mosa'ique 
germinale parentale [73] . L'imagerie ne peut affirmer ou infirmer un 
diagnostic de STB. Mais, selon Sonigo et al [851 , 87 % des foetus 
porteurs de rhabdomyomes (visualises en echographie generalement 
au troisieme trimestre) sont atteints de STB. LTRM fcetale a 
developpe, en plus du diagnostic, des elements pronostiques en 
detectant les nodules subependymaux. En presence de ces lesions 
cerebrales diffuses, le pronostic neurologique serait defavorable 



CONCLUSIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE 

La confirmation par biologie moleculaire d'un diagnostic clinique 
de STB sera difficile en raison : 

- de l'heterogeneite genetique : deux genes pour une meme 
maladie ; 

- de la taille importante de TSC2 et TSC1 ; 

- de la diversite des mutations et la quasi-absence de mutations 
recurrentes ; 
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- de l'absence de « points chauds » : la recherche de mutation n'est 
pas orientee ; 

- du fait que plus de la moitie des mutations de TSC2 et la quasi- 
totalite des mutations de TSC1 conservent le cadre de lecture et ne 
sont pas detectables par la PTT (protein truncating test). 



En dehors de la deletion emportant PKD1 et TSC2, la decouverte 
d'une mutation de TSC1 ou TSC2 en antenatal ou chez un 
nourrisson ne permettra pas de se prononcer sur la gravite du 
handicap, et notamment sur la presence d'une comitialite ou d'un 
retard mental. 
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Resume. - Les dermatoses professionnelles representent un peu moins de la moitie des maladies 

professionnelles et environ une affection cutanee sur dix qui motive une consultation dermatologique. Les 

causes de ces dermatoses sont infectieuses, ou liees a des agents physiques ou surtout chimiques. 

Les aspects cliniques de ces dermatoses sont fonction de la cause et du mecanisme mais on retrouve le plus 

souvent des dermatites d'irritation et des eczemas allergiques. 

Les professions les plus touchees sont dans I'ordre : les professions ou on utilise des produits de nettoyage, le 

batiment et les travaux publics, la coiffure, les metiers ou on assure des soins, les professions de la mise en 

ceuvre des matieres plastiques, puis diverses professions comme la mecanique, la metallurgie, I'imprimerie et 

enfin toutes les professions amenant au contact de produits animaux ou vegetaux. 
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Mots-cles : Maladie professionnelle, environnement. 



Introduction 



Les dermatoses professionnelles posent de nombreux problemes aux 
travailleurs de notre pays comme a ceux du monde entier, en ce qui 
concerne la poursuite de leur profession a une epoque ou le 
chomage est un veritable fleau. II en decoule, non seulement 
l'obligation de mieux comprendre leurs causes et mecanismes, mais 
aussi celle de chercher a les prevenir de la facon la plus efficace 
possible. 

Les dermatoses professionnelles representent, en 1998, environ 40 % 
des maladies professionnelles et environ 10 % de la pathologie 
cutanee. On peut evaluer en France qu'environ 1 % des travailleurs 
en sont atteints [16] . 

Leur diagnostic necessite une bonne connaissance de la pathologie 
cutanee, mais aussi une etude detaillee des conditions de travail des 
sujets qui en sont atteints. 

Les dermatoses professionnelles relevent de causes multiples, parmi 
lesquelles on peut distinguer des agents infectieux, des agents 
physiques et des facteurs chimiques. Le medecin est le plus souvent 
confronte a un probleme de dermatose paraissant liee a un groupe 
professionnel et il semble done pratique de decrire ces dermatoses 
selon quelques grands groupes professionnels qui se presentent le 
plus souvent aux praticiens, notamment dans des centres specialises 
de pathologie professionnelle. 

Ouvriers charges du nettoyage 

ou de Ventretien et agents de cuisine, 

de cantines ou de restauration 

L'utilisation plusieurs heures par jour de detergents et produits 
divers de nettoyage provoque l'apparition de frequentes dermatites 
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d'origine externe, pouvant se traduire par differents tableaux 
cliniques. 



BRULURES CHIMIQUES 

De veritables brulures chimiques plus ou moins profondes peuvent 
etre observees, dues aux acides et alcalins (fig 1) contenus dans des 
produits de lavage de four ou de toilettes. L'aspect clinique peut 
varier entre une brulure profonde, necrotique, du troisieme degre, 
une forme bulleuse et erythemateuse ou plus simplement des lesions 
erythemato-cedemateuses un peu suintantes. Ces brulures chimiques 
necessitent un lavage immediat a grande eau pendant au moins 
15 minutes. 

Les produits de nettoyage des toilettes et sanitaires sont 
habituellement tres acides, ainsi que les produits de nettoyage des 
sols p°i. 

Dans les metiers de l'alimentation, comme les boucheries, 
charcuteries, boulangeries-patisseries artisanales ou industrielles, 
dans les abattoirs, mais aussi dans les grandes entreprises fabriquant 
des aliments tout prets, l'utilisation de produits nettoyants puissants 
est devenue courante. 

II en est de meme dans les cuisines, en restauration collective ou 
individuelle, mais aussi dans les locaux scolaires et cantines 
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2 Dermatite d'usure. 



dependant de mairies ou d'organismes prives. Les produits a 
vaisselle utilises sont souvent tres acides ou au contraire 
franchement basiques, les produits servant au nettoyage des tables 
egalement. On note le caractere particulierement corrosif des 
produits a four, utilises dans les metiers de la cuisine avec des pH 
aux environs de 14. Les fiches de donnees de securite indiquent 
souvent des chiffres de pH inferieurs aux chiffres retrouves par 
l'analyse des produits utilises, apportes par les malades. 
Ce qui aggrave encore le tableau est la pulverisation de ces produits 
sur de grandes surfaces avec des nettoyeurs haute pression, ce qui 
les fait penetrer sur toute la surface cutanee et sous les vetements. 
Lors de l'utilisation avec des pulverisateurs sous haute pression, les 
detergents sont souvent beaucoup plus caustiques que ceux qui sont 
utilises manuellement. 

Dans les metiers du nettoyage d'entreprise en agroalimentaire, de 
nombreux cas de brulures chimiques ont ete observes ces dernieres 
annees. Les personnes concernees travaillent souvent de nuit, 
pendant que les autres salaries de production se reposent, et 
nettoient de facon tres poussee les postes de travail. 
Les produits de nettoyage sont pulverises sans precautions. On a pu 
noter l'intensite des brulures chimiques du fait de l'utilisation, au 
nettoyeur haute pression, de produits dont le pH se situait pour 
certains entre et 1 et, pour d'autres, entre 13 et 14. La composition 
est a base de potasse ou de soude. 

En laiterie ou fromagerie, des produits detergents utilises et 
responsables de plusieurs cas de brulures chimiques se sont averes 
avoir des pH de 14, ou entre et 1, et l'etude de leur composition a 
revele qu'ils etaient a base d'acide phosphorique ou acetique, avec 
addition d'eau oxygenee, ou a base de soude ou potasse. Les 
professionnels du nettoyage ne sont souvent pas informes de la 
toxicite et du caractere corrosif des produits utilises. 

DERMATITES D'USURE 

Lorsque ces agressions chimiques surviennent en association avec 
des traumatismes physiques repetes, comme le frottement avec une 
eponge metallique ou objets divers jouant le role d'une sorte de 
pierre ponce sur les zones de prehension des faces palmaires des 
mains, on peut avoir un aspect de dermatite d'usure (fig 2) : simple 
disparition des empreintes digitales au debut, puis dermatite des 
pulpes des doigts et des paumes des mains ensuite, seche, finement 
squameuse, puis fissuraire. Ces lesions sont dues aux memes 
facteurs chimiques que les dermatites d'irritation, mais avec un geste 
professionnel traumatisant et repete (operations de nettoyage par 
exemple). 

DERMATITES D'IRRITATION 

Les dermatites d'irritation proprement dites sont les plus frequentes 
de toutes les dermatoses professionnelles. Elles ne representent 
qu'une forme mineure de brulure siegeant dans les zones en contact 
avec les produits chimiques (fig 3). 




3 Dermatite d'irritation. 




4 Troubles trophiques des ongles. 



Elles atteignent done les doigts et les mains : la peau devient rouge, 
luisante ; puis apparait un cedeme sous-jacent dormant parfois aux 
doigts un aspect boudine. Cet cedeme peut devenir plus superficiel 
et des bulles peuvent apparaitre, se rompant en dormant lieu a 
l'apparition d'une serosite, puis la peau s'epaissit, devenant 
lichenifiee avec la chronicite et le grattage, et des fissures 
douloureuses et plus ou moins profondes se creent. Ces lesions sont 
souvent surinfectees par manque d'hygiene, ou soins intempestifs 
(abus des corticoides locaux). 

II existe des variations individuelles expliquant la disparite des 
lesions pour des expositions identiques : tel ouvrier manipulera a 
mains nues, tous les jours, un produit irritant, en ayant tres peu de 
lesions, alors qu'un autre, pour la meme exposition, aura les mains 
dans un tel etat qu'il faudra parfois l'hospitaliser. 
Les agents responsables sont identiques a ceux decrits plus haut 
comme agents de brulures chimiques. Les detergents sont utilises 
quotidiennement a domicile et au travail. lis sont connus depuis 
longtemps comme facteurs responsables de la dermatite dite « des 
menageres » ou des « plongeurs de restaurants » ou cuisiniers. Dans 
ce dernier cas, Taction agressive des sues de legumes ou fruits se 
surajoute a celle des detergents. 

Les solvants sont employes dans de nombreux agents de nettoyage, 
surtout pour nettoyer des traces de peintures (tags) : ils ont tous une 
action de dissolution du film lipidique de surface de l'epiderme : les 
solvants aromatiques (type toluene ou xylene) et chlores (type 
trichlorethylene ou surtout dichloromethane) sont les plus irritants ; 
les moins agressifs semblant etre les cetones. 

Les produits de nettoyage de vitres sont beaucoup moins agressifs 
pour l'epiderme, mais presentent d'autres risques toxiques (ethers 
de glycol et de propyleneglycol). 

TROUBLES TROPHIQUES DES ONGLES 

Ces dermatites d'irritation, survenant a repetition, sont a l'origine 
de troubles trophiques des ongles, dont la repousse se fait 
anormalement avec des stries transversales dystrophiques (fig 4), 
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Eczema allergique. 



correspondant aux poussees les plus importantes. II peut aussi y 
avoir de veritables greffes mycosiques sur les ongles ainsi 
fragilises P1 . 



DERMATOSES ALLERGIQUES 
DE TYPE HYPERSENSIBILITE RETARDEE 

On remarque des dermatoses allergiques, correspondant a une 
hypersensibilite de type retarde, en particulier avec les metaux 
comme le nickel, le cobalt ou le chrome, contenus comme impuretes 
dans les detergents. Elles se caracterisent par des lesions emiettees 
de type vesiculeux ou erythemato-cedemateux des mains et zones 
exposees. Les tests epicutanes pratiques avec ces metaux montrent 
une reaction positive (fig 5). 

II est interessant d'essayer de comprendre comment on peut passer 
d'une forme de ces dermatites de contact a une autre a la lumiere 
des notions recentes de physiopathologie : le produit irritant passe a 
travers l'epiderme et va stimuler la couche basale des keratinocytes, 
qui degagent du tumor necrosis factor alpha (TNF alpha), precurseur 
des reactions allergiques ulterieures. Les mastocytes peuvent etre 
stimules egalement et degager de Fhistamine. 

Les radicaux libres jouent un grand role dans la reaction en chaine 
qui capte les electrons des molecules voisines, creant une instability 
generale. 

L'allergie est un stade ulterieur, faisant appel a des proteines 
epidermiques, se collant avec l'haptene sur les bras des cellules de 
Langerhans. Ces cellules presentatrices d'antigenes informees 
migrent dans les vaisseaux puis les ganglions lymphatiques, et 
informent les lymphocytes qui se transforment en lymphocytes 
memoire. Lors d'un nouveau contact avec le produit allergisant, les 
lymphocytes memoire affubles d'un antigene CLA migrent dans le 
derme, d'ou ils sortent par ralentissement du flux et passage a 
travers les parois vasculaires. Ce passage est rendu possible grace a 
1' endothelial leucocyte adhesion molecule 1 (ELAM 1), elle-meme 
stimulee par le TNF alpha et les cytokines degagees par les cellules 
de Langerhans. 

Signalons l'importance des cellules de Langerhans dont les sites 
antigeniques ne reagissent parfois que si deux ou trois allergenes 
faibles s'y collent. L'aspect geographique des molecules avec leur 
nuage d'electrons se caique sur la morphologie des sites 
antigeniques des cellules de Langerhans, mais il peut y avoir des 
erreurs de reconnaissance du fait de molecules voisines ayant des 
aspects geographiques analogues, d'ou des allergies croisees. 

On voit done qu'il y a bien des points communs entre simple 
reaction d'irritation, eczema allergique et eventuellement reactions 
urticariennes. 




6 Bridure aux jambes par ciments 
a prise rapide. 



URTICAIRES DE CONTACT 

Des urticaires generalisees ont ete rapportees chez des salaries ayant 
utilise du dichloromethane (chlorure de methylene) comme solvant 
de nettoyage [20] . 



Ouvriers du batiment 

et des travaux publics et menuisiers 

MACONS, CARRELEURS ET UTILISATEURS DE CIMENT 

■ Brulures chimiques 

II s'agit souvent d'interimaires avec des brulures situees au niveau 
des jambes (fig 6), des extremites des doigts, la ou les sujets ne se 
mefient pas ; brulures egalement des avant-bras et des cuisses. A 
cause de l'utilisation du ciment a prise rapide, depuis quelques 
annees, on a des brulures tres impressionnantes, avec sequelles 
cutanees et cicatrices. Ces brulures existent surtout chez les 
apprentis et ceux qui ne font pas de ciment de facon reguliere. II y a 
de mauvais gestes professionnels contre lesquels il est necessaire de 
lutter, et on peut ainsi conseiller de ne pas lisser le ciment avec les 
doigts, de ne pas s'agenouiller dans ce que Ton croit etre de l'eau et 
qui est en fait du ciment non pris, de changer de vetements apres le 
travail en lavant ceux-ci et de prendre imperativement une douche 
apres le travail [241 . 

■ Dermatites d'usure et d'irritation 

Les plus frequentes des dermatoses des ouvriers du batiment et des 
travaux publics sont les dermatites d'irritation dues a Taction 
caustique des ciments, conduisant a des ulcerations parfois 
profondes des extremites. 

L'action traumatique du froid en hiver et de la sudation en ete 
s'ajoute aux traumatismes crees par la manipulation de parpaings, 
ou le lavage des mains avec des detergents ou lessives tres 
agressives quand il ne s'agit pas de savons particulierement 
« efficaces » parce que tres alcalins [20] ! 

■ Eczemas de nature allergique 

Les dermatites d'irritation favorisent l'apparition d'eczemas 
allergiques, surtout par sensibilisation au chrome qui est contenu, 
en qualite d'impuretes, dans la plupart des ciments. II peut aussi y 
avoir sensibilisation aux resines epoxydiques contenues dans des 
ciments tres impermeables. 
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7 Phenomene de Raynaud. 



Les fluides ou huiles utilises pour le coffrage (ciment coule dans des 
moules et devant done etre facilement separable du moule) sont 
parfois irritants ou sensibilisants. 

Le port de gants et de bottes en caoutchouc favorise la maceration, 
l'apparition de dyshidroses bipolaires, palmoplantaires et d'une 
allergie au caoutchouc, relativement frequente dans cette pro- 
fession [1 < 201 . 

■ Infections cutanees 

Les complications a type de mycoses des orteils realisant des 

intertrigos, encore appeles « pied d'athlete », se voient souvent chez 

les ouvriers du batiment et des travaux publics, travaillant avec des 

bottes. 

Leur traitement preventif comporte l'utilisation de chaussures ou 

semelles individuelles, le port de compresses en « accordeon » entre 

les orteils, ou des solutions antisudorales comme l'acide 

trichloracetique a 3 % en solution aqueuse. 

La surinfection de lesions irritatives ou allergiques est a l'origine de 

pyodermatites. 

■ Exposition aux intemperies et agents physiques 

Le travail au grand air et sous les rayons ultraviolets recus sans 
protection favorise un certain degre de degenerescence elastique 
cutanee et des epitheliomas des zones decouvertes baso- ou 
spinocellulaires ainsi que des melanomes. 

La station debout prolongee favorise l'insuffisance veineuse des 
membres inferieurs et les troubles trophiques de jambe, pouvant se 
compliquer de grandes dermatites eczematoides, surtout si les 
conditions de vie et d'hygiene sont defavorables, notamment dans 
des chantiers mobiles. 

OUVRIERS EXPOSES AUX POUSSIERES DE SILICE 
(CARRIERS, MINEURS) 

Au bout de tres nombreuses annees d'exposition peut survenir une 
sclerodermic systemique, avec phenomene de Raynaud, 
sclerodactylie plus ou moins invalidante, prise en charge au titre 
des maladies professionnelles. 

MENUISIERS 

■ Eczemas allergiques 

Chez les menuisiers, on peut voir des eczemas allergiques aux colles 
a base de matieres plastiques (colles epoxydiques ou colles uree- 
formol), aux bois exotiques (okoume, palissandre, makore...). 

■ Syndrome digital des vibrations 

II se traduit par un phenomene de Raynaud (fig 7) localise aux 
doigts en contact direct et prolonge avec les machines a bois 
vibrantes (index et medius en particulier). 




8 Tatouage traumatique. 



■ Syndrome du marteau hypothenar 

On voit egalement des atteintes de l'artere cubitale ou de l'arcade 
palmaire superficielle a la main chez des personnes tapant 
regulierement avec le talon de la main sur des parties solides. 
L'arteriographie objective une thrombose responsable du 
phenomene de Raynaud ou des necroses des extremites pi . 



PEINTRES 

Les metiers de la peinture sont tres divers, allant de l'artiste peintre, 
qui choisit ses peintures et peut se sensibiliser a certaines teintes, 
comme le bleu (allergie cutanee au cobalt), ou peut devenir 
allergique au chrome, et le peintre en batiment industriel, travaillant 
avec un pinceau ou un rouleau, qui exposent a des nuisances 
cutanees, mais aussi respiratoires et sanguines. Le risque est 
maximal pour le peintre au pistolet, qui subit de veritables aerosols 
de solvants et de peintures tres diverses, parfois tres agressives pour 
la peau et les voies respiratoires comme les polyurethannes (risques 
lies aux isocyanates). 

Le type de revetement est different selon qu'il s'agit de peintures ou 
vernis a solvants, de peinture diluable a l'eau ou de peinture en 
poudre. La composition d'une peinture ou d'un vernis est presque 
toujours complexe, avec habituellement plus de dix constituants [201 . 

■ Produits de decapage 

II est necessaire que la surface a peindre soit preparee : ablation des 
peintures et vernis precedents. On utilise des detergents et lessives, 
des acides et alcalins (solution d'ammoniaque et d'acides) ou des 
bains decapants a base de chlorure de methylene ou d'autres 
solvants, suivis d'operation de pondage, puis d'application 
d'enduits, et a nouveau de poncage. 

■ Tatouages traumatiques (fig 8) 

lis sont secondaires a l'injection sous-cutanee de peinture lors de la 
pulverisation sous haute pression (80-400 bars) lorsque la detente 
n'est pas verrouillee et que le salarie essaye de deboucher le pistolet. 
Cet accident peut etre responsable d'une ischemie secondaire d'un 
doigt, aboutissant dans un tiers des cas a l'amputation. La conduite 
urgente devant cet accident est le nettoyage chirurgical visant a 
extraire du derme le maximum de peinture. L'inclusion sous- 
cutanee de pigments mineraux comme le plomb peut etre a l'origine 
d'une intoxication generale. II arrive accidentellement, lors 
d'operations de decapage avec de la grenaille de fer, que des 



Dermatologie 



Dermatoses professionnelles 



98-795-A-10 



projections de grenaille arrivent dans les yeux ou dans le derme par 
effraction cutanee ; des soins d'urgence en milieu chirurgical sont 
alors necessaires. 

■ Solvants et diluants 

Les solvants sont employes dans de nombreux agents de nettoyage, 
surtout apres utilisation de peintures : ils ont tous une action de 
dissolution du film lipidique de surface de l'epiderme ; les solvants 
aromatiques (type toluene ou xylene) et chlores (type 
trichlorethylene, mais aussi et surtout le trichloro 1-1-1 ethane) sont 
les plus irritants, les moins agressifs semblant etre les cetones. 
Des urticaires generalisees ont ete rapportees chez des salaries ayant 
utilise du dichloromethane comme solvant de nettoyage [20] . 
Les dermatites d'irritation sont extremement repandues chez les 
peintres en raison de l'utilisation intensive de decapants chimiques 
divers destines a preparer les surfaces avant de peindre, et surtout a 
cause du nettoyage des mains avec des solvants (chlorure de 
methylene, white-spirit, trichlorethylene, alcools, cetones, essence de 
tereben thine). 

Citons quelques cas particuliers de solvants dont l'utilisation a 
augmente ces dernieres annees : 

- le lactate d'ethyle (CH 3 -CHOH-CO-0-CH 2 -CH 3 ), ester de l'acide 
lactique avec l'ethanol, utilise dans des melanges complexes, car a 
la fois soluble dans les solvants et dans l'eau, est largement utilise 
comme solvant de nettoyage (remplacant les ethers de glycol) ou de 
peintures. II est incolore et a une faible odeur. II est irritant et 
sensibilisant pour la peau ; 

- la n-methylpyrrolidone, cetone cyclique avec heterocycle sur 
l'azote, a la fois soluble dans les solvants et dans l'eau, est largement 
utilisee comme solvant de nettoyage (remplacant les ethers de glycol 
ou le dichloromethane) car elle dissout un grand nombre de 
substances minerales ou organiques et c'est un solvant de peintures, 
vernis et encres. Elle est utilisee comme detachant pour stylo. Elle 
est incolore et a une discrete odeur aminee. Elle est faiblement 
volatile et plus lourde que l'air. Elle est irritante a retardement et 
peut donner des brulures cutanees comme le dimethylformamide. 
On s'en protege par des gants en caoutchouc butyle. 

■ Resines plastiques 

Ce sont des constituants de base de la plupart des peintures 
modernes. 

- Le formaldehyde jouant le role d'agent de conservation des 
peintures, et contenu dans les resines phenol-formaldehyde 
(peintures de charpentes metalliques) et uree-formol (vernis de 
parquets). 

- Les resines epoxydiques contenues dans les peintures et dans 
certains enduits notamment pour facades (enduiseurs de facades 
tres exposes a des projections lors du travail au pistolet), entrarnant 
cliniquement des eczemas aigus des mains et avant-bras avec 
sensation de cuisson et possibilite de dermatite aeroportee touchant 
le visage et en particulier les paupieres (cedematiees), ainsi que le 
cou et les parties decouvertes. 

- Le triglycidylisocyanurate, durcisseur de peintures a base de 
resine polyester et responsable de dermatite aeroportee. 

- Les acrylates (polymethacrylates) contenus dans les peintures 
durcissant sous ultraviolets. 

- Les phtalates (en particulier le dibutylphtalate) contenus dans les 
resines cellulosiques et les peintures glycerophtaliques. 

- L'hydroquinone, jouant le role d'accelerateur et d'inhibiteur de 
polymerisation. 

- Les isocyanates organiques des peintures polyurethannes, 
beaucoup plus rarement retrouves comme agents de dermatoses que 
comme responsables d'asthmes. 

■ Colles et vernis 

Les peintres tapissiers utilisent des colles a base de resines 
epoxydiques, acryliques, ou a base de formaldehyde qui peuvent 
etre sensibilisantes. 



Le vernisseur ponce le parquet puis vernit avec des resines uree- 
formol en solution alcoolique. Des vernis cellulosiques et polyesters 
sont utilises en menuiserie ainsi que les polyurethannes. 

■ Conservateurs et additifs 

Ils sont multiples : 

- chloracetamide, conservateur des peintures a l'eau ; 

- kathon MW (melange de deux isothiazolines 3 one) utilise comme 
agent conservateur ; 

- molecules a base de thiurames jouant le role d'agents de 
conservation ; 

- diethylenamine, ethylenediamine comme agent anticorrosif et 
stabilisant ; 

- baume du Perou, utilise comme liant pour peintures ; 

- colophane, siccatif . 

II existe des germicides (formol et kathon) dans les peintures a l'eau. 

■ Pigments et colorants, metaux 

Le chrome contenu dans les pigments tels les chromates de zinc 
(peinture antirouille, peintures marines), ou present dans le ciment 
contenu dans certains enduits de facades, est responsable d'allergie. 
Des sels de cobalt sont contenus dans la plupart des peintures bleues 
et dans les peintures fluorescentes. Ils sont aussi utilises comme 
siccatif s. 

Le nickel est utilise comme rehausseur de couleur dans des 
peintures metallisees (oxyde de nickel vert, phosphate de nickel 
jaune). 

La paraphenylenediamine est contenue dans les colorants azoiques 
des peintures et vernis. 

■ Brai 

II existe un risque theorique de carcinome cutane apres exposition 
prolongee aux bitumes ou au brai de houille contenus dans certaines 
peintures bitumineuses utilisees pour la protection des charpentes, 
terrasses ou tuyauteries. 



Personnels de soins 

II s'agit essentiellement des infirmieres, aides-soignants et agents des 
services hospitaliers, mais aussi des medecins, chirurgiens et 
dentistes, et veterinaires. 



SAVONS ET ANTISEPTIQUES 

L'utilisation de nombreux savons et antiseptiques, quelquefois tout 
au long de la journee de travail, est a l'origine de nombreux cas de 
dermatites d'irritation et d'allergies chez les personnels charges du 
nettoyage des malades et des locaux ou des instruments et 
accessoires medicaux. 

Les aldehydes sont les principaux responsables (fig 9), notamment 
le formaldehyde (HCHO), omnipresent dans les hopitaux, ou le 
diglutaraldehyde OHC-(CH 2 ) 3 -CHO, le remplacant un peu partout, 
voire le glioxal (OHC-CHO), tous irritants et sensibilisants. 

Les ammoniums quaternaires, les trichlorocarbanilides jouent aussi 
un role non negligeable comme facteurs responsables de ces 
dermatoses. 



9 Test positif au gluta- 
raldehyde. 
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La chlorhexidine est contenue dans des produits comme Hibiscrub®, 

Hibitane®, Septeal® ou Cyteal® (+ chlorocresol). 

Les alcools sont rarement sensibilisants, responsables la plupart du 

temps de dermatites d'irritation. 

L'eau de Javel ou hypochlorite de sodium est irritante et rarement 

sensibilisante. 

Les antiseptiques mercuriels : Mercurochrome®, Mercuresceine 

sodique®, Mercryl lauryle® (= mercurobutol), Merfene® teinture 

(= borate de phenylmercure), Merseptyl ou thiomersal 

(= mercurothiolate de sodium) sont sensibilisants. 

Les composes phenoliques, irritants ou sensibilisants : chlorocresol 

(Cyteal®), orthophenylphenol (DowiciL), dichlorophene (Savogerm), 

jouent aussi un role non negligeable. 

L'oxyde d'ethylene est un gaz responsable de brulures cutanees, 

notamment du fait de sa remanence a l'interieur de gants sterilises. 

II entraine de rares allergies. 

ALLERGIES AUX CAOUTCHOUCS 

II existe souvent des eczemas de contact allergiques, lies au 
caoutchouc des gants (allergies immediates urticariennes au latex), 
responsable egalement d'allergies cutanees et respiratoires chez les 
patients en contact avec les gants et meme de chocs operatoires, ou 
une sensibilisation aux accelerateurs de vulcanisation du caoutchouc 
ou aux antioxydants. 

■ Urticaires au latex 

Connues depuis longtemps [28 > (notamment depuis les publications 
de 1979 par Nutter dans le British Journal of Dermatology), elles 
touchent 10 a 20 % du personnel soignant, surtout utilisant des gants 
d'examen. On peut noter par ailleurs que 18 a 56 % des patients 
atteints de spina bifida en souffrent. Le latex est a l'origine de 10 a 
20 % des chocs peroperatoires, et de 25 % des chocs postoperatoires, 
survenant 20 a 40 minutes apres anesthesie. Huit cents cas de 
reactions severes ont ete rapportes aux Etats-Unis, dont 16 deces 
par choc anaphylactique. La frequence des allergies au latex a ete 
multipliee par 12 en Allemagne de 1989 a 1995, surtout chez les 
atopiques [28] . 

Aspects cliniques 

Plusieurs stades sont possibles : 

- stade 1 : prurit, puis papules urticariennes localisees a la zone de 
contact (dos des mains, poignets) ; en quelques minutes apparait une 
urticaire dermique localisee ; 

- stade 2 : urticaire dermique a distance ; 

- stade 3 : urticaire profonde du tissu sous-cutane ou angio-cedeme 
ou cedeme de Quincke des paupieres, conjonctives, levres, langue, 
nez, pharynx ou larynx et glotte (risque d'asphyxie), tube digestif ; 

- stade 4 : chute de la tension arterielle et choc anaphylactique. 

Facteurs responsables et mecanisme 

II s'agit d'une allergie de type 1 (immediate), mediee par des 

immunoglobulines E. 

Les haptenes sont des proteines hydrosolubles thermolabiles du 

latex naturel provenant de la gomme liquide : 60 % sont des derives 

du poly-isoprene (alphaglobuline), et derives de l'heveine, proteine 

enzymatique proche d'agglutinines de ble, orge ou riz. 

Les gants d'examen talques a l'amidon de mai's sont les plus riches 

en haptenes. 

A titre d'exemple, les gants Sacavare® contiennent des allergenes a 

raison de 16 300 unites allergisantes (au)/mL, et des proteines a 

raison de 613 |xg/mL, alors que par comparaison les gants Sensi- 

derm® de Ansell contiennent des allergenes a raison de moins de 

5 au/mL, et des proteines a raison de moins de 15 ^ig/mL. 

Diagnostic. Prevention 

Le diagnostic repose essentiellement sur le prick test (fig 10) avec le 
latex commercial, en evitant de preference le test de provocation 
avec l'extremite du gant mis en doigtier apres humidification. 




10 Prick test positifan latex. 




Le RAST (radio allergo sorbent test) au latex n'est pas indispensable 
et reste souvent negatif chez les sujets faiblement sensibilises. 
La prevention consiste a remplacer le latex par du PVC 
(polyvinylchloride) ou des silicones (brassard a tension), a utiliser des 
lignes de perfusion sans latex, des masques, sondes et tubes en 
silicone ou recouverts de PVC, eviter les gants prealablement 
talques, ne pas ouvrir en salle d'operation les boites a gants et se 
laver a grande eau apres talcage. II faut laver l'interieur des gants 
reutilisables et utiliser des gants a faible teneur en allergenes : soit 
en latex lave et purifie (Ultraderm® de Baxter, Biogel® de Regent) ; 
soit en neoprene (Dermaprene® de Ansell, Elastyren® de Allerderm, 
Neolon® de Becton Dickinson) ; soit en vinyle (Tru Touch® de 
Edmont) ™. 

II faut faire attention dans la vie courante aux preservatifs, ballons, 
bonnets, et a l'alimentation des sujets allergiques au latex : les 
bananes, kiwis, noix, noisettes, avocats, fruits de la passion, 
chataignes peuvent declencher des reactions allergiques croisees... 

■ Allergies aux autres constituants des gants 
de caoutchouc 

Les allergies aux autres constituants des gants de caoutchouc 
(sensibilisation aux accelerateurs de vulcanisation du caoutchouc ou 
aux antioxydants), sont egalement frequentes : allergies aux 
thiurames (mono- et disulfure de tetramethyl- ou tetraethylthiuram), 
aux carbamates, au mercaptobenzothiazol ou a ses derives, et 
eventuellement a l'isopropylparaphenylenediamine (IPPD), presente 
surtout dans les caoutchoucs noirs [28] . 

INFECTIONS CUTANEES 

Toutes sortes d'infections peuvent etre transmises du malade au 
personnel soignant, soit directement, soit indirectement par les 
excreta, le sang ou les linges souilles. 

■ Pyodertnatites 

II peut en resulter l'apparition de pyoderma tites de la main (fig 11) 
ou des avant-bras, survenant la plupart du temps sur des plaies ou 
une peau prealablement fragilisee par une dermatite d'irritation 
parfois liee aux savons ou antiseptiques trop frequemment utilises. 

■ Herpes cutane 

La contamination des doigts du personnel soignant par le virus de 
l'herpes se voit surtout dans les services ou il y a des contacts 
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repetes avec la bouche de patients, la salive ou des secretions 
pharyngolaryngees ou bronchiques (en particulier dans les services 
de stomatologie ou d'odontologie, d'ORL, ou de reanimation, ou il 
y a des malades tracheotomises). 

II en resulte un faux panaris herpetique (fig 12), marque au debut 
par des vesicules et un cedeme touchant habituellement l'extremite 
d'un doigt, exceptionnellement plusieurs doigts. Au bout de 
quelques jours, les vesicules se multiplient, avec un cedeme et un 
erytheme marques, souvent associes a de la fievre, une lymphangite 
et des adenopathies du territoire concerne. La guerison survient sans 
traitement en 2 a 3 semaines. Une intervention chirurgicale 
intempestive risque d'aggraver les lesions et de provoquer une 
surinfection a staphylocoques [28] . 

Si Ton veut avoir la certitude du diagnostic, on peut obtenir 
l'isolement du virus responsable, habituellement Herpes simplex 
virus 1, par culture sur milieu amniotique a partir du liquide d'une 
vesicule. 

La contamination survient 3 a 8 jours apres des contacts avec des 
lesions herpetiques cutanees, surtout peribuccales, des secretions 
salivaires, pharyngolaryngees ou bronchiques, meme chez des 
porteurs sains, sans traumatismes prealables des teguments, mais 
avec un risque aggrave en cas de coupure, piqure, ou peau fragilisee 
par des egratignures, gercures ou un eczema. Un cas a ete rapporte 
a la suite d'une morsure d'une infirmiere par un enfant atteint de 
stomatite herpetique, et plusieurs autres apres des soins a des 
enfants atteints de pustulose de Juliusberg-Kaposi d'origine 
herpetique. 

La contamination par des instruments utilises dans la bouche ou les 
voies aeriennes superieures, notamment en dentisterie, ou avec des 
catheters ou canules de tracheotomie est possible, d'ou l'interet de 
porter systematiquement des gants pour ce type de soins aux 
malades, en particulier s'il y a des lesions cutanees, et en cas de 
manipulation de materiel medicochirurgical avant qu'il ne soit 
decontamine. En cas de contact cutane direct, un lavage des mains a 
l'eau et au savon, avec application d'un antiseptique approprie, est 
indispensable. 

■ Gale 

Des epidemies de gale touchant le personnel soignant se voient 
parfois a la suite de la contamination par un malade, en particulier 
s'il est atteint de gale norvegienne, affection tres contagieuse et 
trompeuse dans la mesure ou le sujet atteint n'a que tres peu ou pas 
de prurit, ce qui n'incite pas a se mefier de la contagion directe ou 
indirecte. 

La gale atteint le personnel soignant a partir des mains contaminees 
qui ont parfois l'aspect caracteristique de la maladie avec des sillons 
interdigitaux classiques. 

RADIODERMATITES 

L'utilisation massive de rayonnements ionisants a visee 
diagnostique ou therapeutique pour les radiographies, le scanner, 
les explorations isotopiques, les traitements in situ et la 
radiotherapie externe a ete accompagnee de mesures de prevention 
reglementees et efficaces, mais pas toujours respectees, d'ou un 
risque accru de radiodermatites (notamment lors des reductions de 
fractures sous ecran, lors du maintien de jeunes enfants ou de 
personnes handicapees devant des ecrans). 



Les dentistes et prothesistes dentaires ont frequemment des allergies 
aux antiseptiques parfumes (eugenol), aux anesthesiques locaux, aux 
metaux (chrome, nickel, cobalt, mercure), mais aussi aux resines 
acryliques utilisees pour les empreintes et protheses dentaires. 

PROTHESISTES DENTAIRES 

Chez les prothesistes dentaires, l'exposition a la silice peut etre 
consideree comme pouvant entrer dans la genese de syndromes 
auto-immuns difficilement classables, et marques, de facon tres 
variable selon les cas (en dehors des polyarthrites), par des myalgies 
ou une asthenie musculaire, un phenomene de Raynaud, une 
sclerodactylie, des eruptions cutanees fugaces, un etat subfebrile, de 
petits troubles hematologiques (anemie, leucopenie, 
hypergammaglobulinemie, elevation de la vitesse de sedimentation) 
et la presence d'anticorps anti-ADN, voire d'anticorps 
antithyroidiens, l'ensemble decrit sous le terme de maladie humaine 
a l'adjuvant (MHA). 

Les eczemas de contact aux metaux (nickel, chrome, mercure et 
cobalt surtout) sont frequents, en raison des contacts avec divers 
objets metalliques, dont les parties metalliques des protheses. 

Mais le probleme le plus frequemment rencontre est celui des 
allergies cutanees aux acrylates (1-6 hexanediol diacrylate) et 
methacrylates (methyle-, butyle-, hydroxyethyle-, hydroxypropyle- 
methacrylates), tres utilises pour les protheses dentaires, en 
particulier le bis GMA (bishydroxymethacryloxypropoxy 
phenylpropane), le bis MA (bismethacryloxy phenylpropane), le 
tetrahydrofuryl N, N'- dimethylaminoethyl methacrylate, 
l'ethyleneglycoldimethacrylate, le triethyleneglycol dimethacrylate, 
le tetraethyleneglycol dimethacrylate et l'urethanne dimethacrylate. 
Des tests positifs au methacrylate de methyle sont souvent 
rencontres. II peut y avoir des sensibilisations a la dime- 
thylparatoluidine, a l'hydroquinone, aux phtalates et au peroxyde 
de benzoyle [28] . 

CHIRURGIENS-DENTISTES 

Chez les chirurgiens-dentistes, on retrouve la meme pathologie 
allergique que celle decrite chez les prothesistes, a savoir les allergies 
aux resines acryliques, aux metaux (chrome, nickel, cobalt, mercure 
des amalgames), mais il faut y ajouter une pathologie allergique liee 
a l'utilisation d'antiseptiques, comme le formaldehyde, le 
glutaraldehyde ou le glioxal, le thiomersal, d'ammoniums 
quaternaires, d'antibiotiques (penicilline, macrolides divers), de 
sulfamides locaux ou de parfums antiseptiques comme l'eugenol 
(formant une masse dure avec l'oxyde de zinc) ou le menthol, et 
enfin d'anesthesiques locaux (procaine, tetracaine, butacaine, 
novocaine, benzocaine) pouvant etre sensibilisants. On peut voir des 
allergies cutanees ou respiratoires au latex ou aux autres constituants 
des gants de caoutchouc. 



Coiffeurs 



II existe de frequentes dermatites eczematiformes des mains dont le 
mecanisme est plus souvent un mecanisme irritatif qu'une 
sensibilisation de type retarde. Lorsqu'il s'agit d'une allergie, les 
lesions atteignent surtout le dos des mains, parfois les espaces 
interdigitaux, et debordent assez souvent sur la partie distale des 
avant-bras. On les voit rarement au stade aigu erythemato- 
cedemato-vesiculeux mais le plus souvent au stade subaigu ou 
chronique marque par des lesions erythemateuses, plus ou moins 
squameuses, parfois fissuraires, et reposant sur une base legerement 
induree par l'oedeme, donnant aux doigts un aspect boudine. 
Lorsqu'il s'agit d'une dermatite d'irritation, les lesions sont souvent 
plus limitees en surface et en hauteur et elles n'ont jamais un 
caractere franchement vesiculeux. Elles recidivent moins facilement 
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que les allergies, car, dans ce dernier cas, de tres petites quantites de 
produit suffisent a provoquer de nouvelles lesions. 

TEINTURES POUR CHEVEUX 

Les allergies aux liquides de teinture sont les plus frequentes des 
allergies cutanees des coiffeurs. Le principal agent responsable, 
depuis que son emploi a ete a nouveau autorise, est la 
paraphenylenediamine ; on retrouve plus accessoirement la 
paratoluylenediamine, l'hydroquinone ou les aminophenols [20J . 

PERMANENTES 

Les liquides de permanente sont tres agressifs pour la main des 
coiffeurs, responsables de dermatites d'irritation, en provoquant 
successivement une agression par un produit alcalin (thioglycolate 
d'ammonium) et par des liquides acides, pour la neutralisation. II 
existe aussi des allergies aux derives de l'acide thioglycolique. 
L'utilisation de plus en plus frequente de permanentes acides est a 
l'origine de la multiplication des cas d'allergie au glyce- 
rylmonothioglycolate. II en est de meme pour les operations de 
defrisage, par exemple pour les personnes de couleur noire. 

PRODUITS DE DECOLORATION 

Les liquides utilises pour decolorer les cheveux sont agressifs, en 
raison de l'utilisation d'eau oxygenee, mais aussi et surtout par 
allergie immediate (urticaire) ou retardee (eczema) aux persulfates 
alcalins, responsables egalement d'asthmes professionnels (fig 13). 

INSTRUMENTS METALLIQUES 

La manipulation quotidienne prolongee d'instruments metalliques 
(pinces, ciseaux, tondeuse...) est a l'origine de frequentes allergies 
au nickel, qui peuvent etre prevenues par la selection d'instruments 
sans nickel et le recouvrement des objets metalliques par des 
enveloppes en matiere plastique. 

SHAMPOINGS 

La pratique intensive des shampoings par une seule personne, en 
particulier une apprentie, provoque de nombreuses et graves 
dermatites d'irritation, qui peuvent aussi favoriser l'apparition 
d'allergies avec les produits deja cites, mais aussi avec certains 
constituants des shampoings, comme le formol, les ammoniums 
quaternaires, le trichlorocarbanilide ou les parfums. Depuis quelques 
annees, on voit de plus en plus frequemment des allergies aux 
derives de l'huile de coco (cocamido-propylbeta'rne, diethylamide de 
cocamide) qui sont des composants de shampoings, de detergents et 
de gels ou cremes [22] . 

TRICHOGRANULOME DES COIFFEURS 

L'insertion de poils dans les espaces interdigitaux conduit a la 
formation de reactions a corps etranger, ou trichogranulome des 
coiffeurs, souvent surinfecte et purulent, guerissant avec un geste 
chirurgical minime. 



URTICAIRES DE CONTACT 

Les urticaires de contact sont exceptionnelles et sont alors toujours 
localisees aux points de contact avec le produit chimique, a savoir 
essentiellement le persulfate d'ammonium des liquides de 
decoloration de meches, les constituants de certains cosmetiques 
(acide benzoique, acide ou aldehyde cinnamique) ou le latex des 
gants de caoutchouc. 

PRONOSTIC ET PREVENTION 

Le pronostic professionnel est tres mauvais dans l'ensemble et 
surtout lorsqu'il y a des troubles respiratoires associes, crees par la 
seule presence physique dans le salon de coiffure au moment ou 
des collegues font des decolorations de meches par exemple. II en 
decoule de nombreux abandons de cette profession chez des sujets 
motives qui sont alors tres decus et subissent un prejudice moral et 
materiel souvent important. II existe une exception : l'allergie au 
nickel est compatible avec la poursuite de la profession dans la 
mesure ou tous les instruments manipules ont ete testes grace a une 
reaction colorimetrique au dimethylglyoxime (melange de fagon 
extemporanee avec de l'ammoniaque). Les instruments qui degagent 
du nickel laissent apparaitre une coloration rouge specifique. II 
convient alors de ne conserver que les instruments qui ne 
renferment pas de nickel pour que la guerison soit rapidement 
obtenue malgre la poursuite de la profession [201 . 

Ouvriers charges de la tnise en ceuvre 
des matieres plastiques 

UTILISATIONS 

Les matieres plastiques ont envahi notre deuxieme moitie du 
XX e siecle et sont a l'origine d'une revolution technologique 
perceptible dans notre vie quotidienne mais aussi dans le monde 
industriel : fabrication de bateaux de plaisance, de peche, mais aussi 
de bateaux militaires, avions civils et militaires, voitures, cabines de 
douches, skis, tuyauteries, fabrication et utilisation de peintures, 
vernis, colles et enduits a base de matieres plastiques. 
Si le grand public ne se plaint qu'exceptionnellement de dermatoses 
induites par les contacts avec les produits finis (durcis), il n'en est 
pas de meme pour ceux qui effectuent la mise en ceuvre, de 
veritables epidemies de dermatoses survenant parfois dans certaines 
branches industrielles (comme d'ailleurs des epidemies d'allergies 
respiratoires). De 40 a 70 % des membres du personnel peuvent etre 
atteints. 

DERMATITES A LA FIBRE DE VERRE 

Lors de la fabrication d'objets en matiere plastique, il est 
indispensable d'utiliser de la fibre de verre tressee servant de 
support a la resine liquide qui va se polymeriser sur ce support 
souple devenant ensuite solide lors de la polymerisation. 
Au moment de la mise en ceuvre, le treillis de fibres de verre est 
coupe, ce qui degage des poussieres mais certainement en moins 
grande quantite que lors des travaux d'ebarbage ou de 
« detourage », provoquant de veritables aerosols de poussieres. En 
outre, les travaux de nettoyage effectues a sec (balayage en 
particulier), soulevent beaucoup de poussieres qui vont se deposer 
sur les vetements et les teguments des travailleurs des matieres 
plastiques. 

Le frottement entre peau et vetement ou les operations de grattage 
font penetrer les fibres de verre sous l'epiderme et declenchent une 
reaction finement papuleuse mais souvent tres prurigineuse que Ton 
qualifie habituellement de dermatite a la fibre de verre (fig 14). 
Cette dermatite tres desagreable entraine elle-meme un grattage de 
plus en plus important, creant ainsi un cercle vicieux. L'evolution 
est variable selon les individus car, dans beaucoup d'entreprises ou 
exercent des stratifieurs, la majorite s'adapte bien a la fibre de verre 
apres une periode transitoire de prurit n'atteignant d'ailleurs pas 
tous les individus. 
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Le respect des mesures d'hygiene individuelle (vetements de travail 
fermes aux extremites, gants, lunettes, douche sur les lieux de travail 
sans frotter la peau pour eviter la penetration des fibres, prise a la 
fin de la demi-journee de travail et avant de remettre les vetements 
« de ville », etc) et la mise en place d'une aspiration efficace des 
poussieres ou de techniques de travail moins pourvoyeuses de 
poussieres (comme le detourage avec humidification de la zone de 
decoupage supprimant pratiquement l'empoussierement) sont des 
mesures tres importantes pour eviter les recidives de ces dermatites. 

Seuls certains sujets defavorises ne voient jamais leurs signes 
retroceder et sont absolument obliges de changer d'emploi car ils ne 
peuvent sojourner dans des locaux ou il y a de la fibre de verre en 
suspension. C'est la raison pour laquelle il serait juste qu'un 
nouveau tableau des maladies professionnelles indemnisables 
prenant en compte les dermatites a la fibre de verre soit ouvert. 

DERMATITES DE CONTACT AUX RESINES POLYESTERS 

En dehors des frequentes dermatites a la fibre de verre des 
stratifieurs de polyester, il existe quelques rares allergies a la resine 
elle-meme, que Ton doit tester en dilution a 20 ou 50 % dans 
l'acetone. Cette resine est un melange complexe dans lequel on 
trouve un solvant monomere, le styrene, que Ton a melange avec un 
diacide ou son anhydride (par exemple l'anhydride maleique) et 
avec un diol ou polyol (par exemple le diethylene glycol ou le 
propylene glycol). Ces diacides ou diols peuvent etre a l'origine 
d'allergies, surtout si la resine est mal proportionnee. Le styrene est 
irritant. De la colophane peut etre utilisee et il convient done de la 
tester i 2 °i. 

II y a assez souvent comme monomere accessoire du methacrylate 
de methyle, irritant et sensibilisant. 

II existe des dermatites irritatives ou allergiques liees au contact avec 
les durcisseurs habituellement assez caustiques, a base notamment 
de peroxyde de methylethylcetone ou de peroxyde de benzoyle. 

On voit parfois des allergies au cobalt contenu dans l'accelerateur 
de ces resines (a base de naphtenate ou d'octoate de cobalt). En 
outre, ce produit est dissous dans du toluene ayant un pouvoir 
irritant. II peut y avoir sensibilisation aux ammoniums quaternaires 
et aux amines tertiaires qui y sont parfois inclus. 




15 Dermatite aeroportee. 



DERMATITES DE CONTACT AUX RESINES EPOXYDIQUES 

■ Utilisations 

Les resines epoxydiques sont tres utilisees en milieu industriel : les 
exceptionnelles qualites mecaniques et chimiques de cette matiere 
plastique « thermodurcissable », solidite, elasticite, resistance aux 
produits chimiques, adhesivite, isolant electrique, etc, en ont fait 
rapidement un produit tres apprecie avec de multiples possibilites 
d'utilisation. En effet, il est tres employe dans diverses colles 
(Araldite®, Epikote®...), pour la fabrication de stratifies dans 
l'industrie aeronautique, mais egalement de plus en plus pour la 
fabrication de planches a voiles, de skis ou meme de bateaux de 
plaisance a hautes performances. II est le constituant de base de la 
plupart des circuits imprimes en electronique. 

Enfin, il entre dans la composition de nombreuses peintures et 
vernis de revetement (peinture pour beton, peinture marine 
anticorrosion, certaines peintures pour automobiles) et dans la 
composition de ciments impermeables. La principale pathologie 
engendree par ce type de matiere plastique est liee au caractere tres 
allergisant de certains de ces composants, realisant parfois de 
veritables epidemies en milieu industriel. Certaines entreprises 
voient leurs salaries atteints dans une proportion de plus de 70 %, 
mais, dans la plupart des entreprises touchees, le pourcentage des 
sujets allergiques varie entre 11 et 17 %. 

■ Aspects cliniques 

Les dermatoses de contact aux resines epoxydiques sont tres 
frequentes et de pathogenie connue, contrairement aux cancers 
recemment decrits et dont l'imputabilite aux resines epoxydiques 
est encore incertaine. Cliniquement, ces allergies se manifestent par 
une dermatite de contact, evocatrice par sa localisation. En effet, sont 
touches avec predilection : la face dorsale des doigts et mains, la 
face anterieure des poignets et avant-bras, mais aussi le visage avec 
cedeme des paupieres frequent. Les lesions sont souvent tres 
intenses et se reproduisent lors de contacts parfois tres fugaces avec 
l'allergene (simple passage dans un atelier ou Ton met en ceuvre 
des epoxy) [17] . 

C'est la raison pour laquelle on parle de dermatite « aeroportee » 
(fig 15) due aux poussieres (encore riches en monomeres) ou aux 
vapeurs de resines. Le caractere rythme par le travail de cet eczema 
(erytheme, vesicule, cedeme, prurit) disparaissant les jours de conge 
est d'autant plus evocateur de l'origine professionnelle. 

Les resines sont frequemment diluees dans des solvants dont 
Taction solubilisante de l'enduit lipoacide de l'epiderme est plus ou 
moins marquee. On retrouve frequemment du toluene, des xylenes, 
de l'ethylglycol, de l'alcool isopropylique, de l'alcool methylique, 
des acetates de methyle ou d'ethyle, de l'acetonitrile, du 
tetrahydrofuranne, de la methylisobutylcetone, ou de la 
methylethylcetone, sans oublier l'acetone beaucoup moins caustique, 
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A (DGEBA). 



sauf si on l'emploie de facpn pluriquotidienne pour se laver les 
mains. Tout ceci favorise amplement l'apparition de dermatites 
d'usure ou d'irritation et ulterieurement de dermatoses allergiques. 
Les durcisseurs des resines sont d'autre part souvent responsables 
de dermatoses du fait de leur causticite (notamment certains 
durcisseurs amines), ce qui favorise alors une sensibilisation a la 
resine epoxy elle-meme. 

Enfin, il convient de rappeler la frequence des dermatites 
aeroportees a la fibre de verre chez les stratifieurs d'epoxy et chez 
les ouvriers de l'electronique fabriquant et decoupant des circuits 



imprimes 



[17] 



■ Enquete etiologique, pratique des tests 
et aspects chimiques 

Le diagnostic oriente par la clinique et la connaissance du poste de 
travail sera confirme par des tests specifiques epicutanes (batterie 
specialisee d'allergologie « plastique » et produits apportes testes a 
des concentrations convenables pour eviter les reactions caustiques). 

Rappelons d'abord quels sont les composants de ces matieres 

plastiques epoxydiques. 

La resine elle-meme appelee epoxy (ou epoxyde ou encore 

ethoxylique) a ete decouverte peu avant la Seconde Guerre mondiale 

par un dentiste Suisse qui a vendu son brevet a la firme baloise 

CIBA. 

II s'agit de macromolecules lineaires resultant de la 

polycondensation d'un groupement epoxyde (le plus souvent 

l'epichlorhydrine qui en represente la forme la plus simple) avec un 

diol (comme le bisphenol A ou le bisphenol F de poids moleculaire 

legerement plus faible, mais il existe souvent des melanges de 

plusieurs composants). 

Un durcisseur ou un catalyseur est ajoute (deuxieme composant) 

permettant la formation d'une molecule tridimensionnelle par 

creation de ponts intermediaires entre des charnes lineaires. 

La reunion de ces deux produits forme un monomere qui est 

chimiquement un diglycidylether du bisphenol A (DGEBA) (fig 16). 

Les allergenes sont avant tout la resine elle-meme sous forme 
monomere (contenant done toujours dans des formules differentes 

le groupement epoxyde . . 2 ), mais egalement ses 

O 

constituants de base, a savoir l'epichlorhydrine et le bisphe- 
nol A. 

Le monomere est tres sensibilisant (beaucoup plus que ses 
constituants de base en particulier l'epichlorhydrine et le bisphenol 
A) alors que les polymeres le sont beaucoup moins [8] . Plus le poids 
moleculaire est eleve, moins la resine est allergisante. Le poids 
moleculaire habituel du diglycidylether de bisphenol A est de 385, 
alors que celui du polymere obtenu est au minimum de 980. II faut 
savoir que dans le polymere obtenu il peut persister 10 a 15 % du 
monomere et meme des constituants de base comme 
l'epichlorhydrine (moins de 1 ppm en general et toujours moins de 
10 ppm). Differents glycidylethers sont presents dans les resines : 
selon un poids moleculaire decroissant, on retrouve : 

- allylglycidylether : C 6 H 10 O 2 PM = 114 ; 

- butylglycidylether : C 7 H 14 2 PM = 130 ; 

- phenylglycidylether : C 19 H 10 O 2 PM = 150 ; 

- cresylglycidylether : C 10 H 12 O 2 PM = 164 ; 



- diglycidylether de bisphenol F, 10 a 20 % : C 19 H 20 O 4 PM = 312 ; 

- diglycidylether de bisphenol A, 50 a 60 % : C 21 H 24 4 PM = 340. 
Pour compliquer encore le probleme, il convient d'indiquer que les 
resines epoxydiques sont souvent melangees a d'autres resines 
sensibilisantes (uree-formol ou phenol-formol) [1 - 38J . 

Les durcisseurs des resines sont d'autre part souvent responsables 
de dermatoses du fait de leur caractere caustique, notamment 
certains durcisseurs amines, favorisant alors une sensibilisation a la 
resine epoxy elle-meme (l'irritation « fait le lit » de l'allergie). 
Les durcisseurs le plus couramment utilises sont les durcisseurs 
basiques comme la triethylenetetramine, la diethylenetriamine, la 
triethanolamine, l'hexamethylenetetramine ou l'ethylenediamine. 
Citons aussi l'isophoronediamine. On peut y ajouter des 
aromatiques comme le diaminodiphenylmethane ou des 
aminophenols (3 et 4 aminophenols). Tous ces produits sont 
caustiques ou sensibilisants. 

Les durcisseurs acides, parfois utilises, sont frequemment des 
phtalates (dibutyl- ou dioctylphtalates) qui ont egalement un 
pouvoir sensibilisant evenruel. 

On tend actuellement a utiliser d'autres durcisseurs dont le pouvoir 
pathogene est moins bien connu : diaminodiphenylsulfones (DDS), 
dicyadiamide (DICY),1-1'(4 methylphenylene) bis 3-3 dimethyluree 
(CA 150). 

En fait, cette liste est loin d'etre exhaustive et il arrive tres 
frequemment que Ton dilue dans l'eau, la vaseline ou l'acetone des 
durcisseurs dont la nature chimique complexe n'est pas connue dans 
l'immediat mais dont le caractere soluble dans tel ou tel solvant est 
seulement experimente par le testeur. 

Les tests sont habituellement tres positifs, entrainant une reaction 
erythemato-cedemato-vesiculeuse tres intense, dans plus de trois 
quarts des cas a la resine elle-meme. 

L'observation de trois cas d'allergie indeniable a une resine 
epoxydique avec des tests negatifs a tous les allergenes classiques 
des resines epoxydiques nous a conduit a mettre au point une 
batterie complementaire avec des molecules epoxydiques nouvelles 
ne donnant pas d'allergie croisee avec le diglycidylether de 
bisphenol A. Les allergenes en cause sont les monomeres de deux 
nouvelles resines epoxydiques a savoir la tetraglycidyl- 
methylenedianiline (TGMDA), et le triglycidylpara-aminophenol 
(TGPAP). Ces deux produits doivent etre conserves au congelateur 
et doivent etre testes a 20 % dans l'acetone. 

II faut savoir enfin que ces donnees chimiques et toxicologiques 
classiques sur les dermatites aux epoxy sont susceptibles de subir 
des modifications importantes en raison de l'apparition de nouvelles 
molecules a la base de la resine elle-meme ou constituant les 
durcisseurs ou accelerateurs. Les batteries de tests actuellement 
utilisees devront done prochainement etre modifiees et completees. 
En fait, la guerison apres eviction de l'allergene responsable vient 
seule confirmer avec certitude le diagnostic. 

Toutefois, pour etre significative, cette eviction doit etre totale (le 
simple passage dans un atelier « epoxy » du salarie sensibilise peut 
redeclencher les lesions). La guerison se fait done souvent au prix 
d'un changement de poste de travail (role du medecin du travail), 
voire d'un changement d'emploi. 

■ Mesures de prevention 

II est souhaitable que le medecin du travail de l'entreprise soit averti 
afin qu'il puisse, dans la mesure du possible, prendre les 
dispositions de prevention necessaires (prevention avant tout 
collective, notamment meilleure aspiration des poussieres et 
vapeurs, choix de durcisseurs moins caustiques). Le port de gants 
protecteurs ne met pas a l'abri des vapeurs de resines ou de 
durcisseurs et n'empeche done pas les recidives sur les parties 
decouvertes. En outre, les gants de caoutchouc ne protegent meme 
pas contre la resine qui finit par penetrer a travers les gants. 
Le medecin doit aussi avertir son patient qu'il peut y avoir des 
allergies croisees entre les resines epoxy et certains cestrogenes de 
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synthese (diethylstilbestrol) et que d'autre part une allergie a 
l'ethylenediamine (contenue dans certains durcisseurs des resines 
epoxy) peut se reveler a nouveau lors de contacts avec des fluides 
de refroidissement de machines-outils ou avec des preparations 
pharmaceutiques diverses contenant cette ethylenediamine jouant le 
role d'agent stabilisant (cremes, collyres ou suppositoires) [17 >. 

DERMATITES DE CONTACT AUX RESINES ACRYLIQUES 

Depuis de nombreuses annees, les dentistes et surtout les 

prothesistes dentaires utilisent quotidiennement et parfois presque 

en permanence des colles, des ciments et du materiel de prothese a 

base de resines acryliques. II en resulte des cas de plus en plus 

nombreux de dermatites de contact aigues et repondant la plupart 

du temps a un mecanisme allergique plus que d'irritation. 

Ce fait est retrouve dans d'autres metiers, en particulier rimprimerie 

(encres polymerisables, plaques d'impression en resine 

photopolymerisable, etc) [131 . 

Dans de nombreux autres metiers on utilise des colles, des peintures 

et vernis, ou des resines acryliques destinees a fabriquer des objets 

durs tres divers (altuglas, plexiglas). 

Le methacrylate de methyle est le constituant le plus souvent 

rencontre. 

Contrairement aux matieres plastiques vues precedemment, les 

resines polyesters et epoxy, qui etaient classees parmi les 

thermodurcissables ou thermorigides (c'est-a-dire des matieres 

plastiques dont la rigidite ne peut plus etre modifiee par des ecarts 

de temperature et dont la mise en ceuvre fait essentiellement appel 

a des catalyseurs), les resines acryliques sont classees parmi les 

resines thermoplastiques (elles peuvent etre modifiees par la chaleur 

ou le froid appliques successivement ; leur mise en ceuvre ne repose 

pas essentiellement sur des catalyseurs). 

On peut neanmoins utiliser de tres petites quantites de peroxydes 

(irritants) ou de phtalates. 

Le principal solvant utilise est le methacrylate de methyle lui-meme 

(employe egalement dans d'autres resines non acryliques), 

sensibilisant, mais peu ou pas irritant. On utilise aussi dans certaines 

colles, peintures et vernis, du chlorure de methylene, des cetones ou 

du toluene ayant une action irritative. 

Les autres methacrylates simples (methacrylate d'ethyle, de butyle 

ou de propyle) ont ete notes comme sensibilisants, de meme que le 

methacrylate d'ethyleneglycol. 

Pour la polymerisation du methacrylate de methyle, on utilise 

souvent des acrylates de methyle (CH 2 =CH-COO-CH 3 ) ou d'ethyle 

(CH 2 =CH-COO-C 2 H 5 ). II s'agit d'irritants pouvant aussi etre a 

l'origine d'allergies. Dans certaines encres d'imprimerie a base de 

polyacrylates et polymethacrylates, on utilise du pentaerythritol 

triacrylate (TAPE) tres irritant et parfois sensibilisant ou du 

butyleneglycol diacrylate (DABG). 

DERMATITES AUX POLYURETHANNES 

Les resines polyurethannes sont tres utilisees depuis longtemps pour 

fabriquer des mousses a usages divers ; on les trouve desormais 

dans un nombre croissant de colles, peintures, vernis, caoutchoucs 

synthetiques et egalement des materiaux solides. 

Elles sont a l'origine de la majorite des asthmes chimiques, mais 

determinent rarement des dermatoses. 

Celles-ci sont dues a des allergies aux produits suivants : toluene 

di-isocyanate (TDI), methylene diphenylisocyanate (MDI), qui 

constituent les noyaux autour desquels viennent se polymeriser des 

polyols (reaction de polyaddition). 

Dans cette reaction interviennent des amines pouvant etre 

sensibilisantes (triethylamine, ethylamine, methylamine, Methylene 

diamine, etc). 

Bien souvent, le dermatoallergologiste ne connait pas la composition 

chimique precise de ces reactifs secondaires dont le secret est garde 

par le fabricant, et il doit se faire aider par un laboratoire de chimie. 

Dans tous les cas, il convient d'effectuer les tests epicutanes avec le 

produit tres dilue (0,5 a 2 % dans l'eau). 




17 Test positifaux colles 
phenoliques (stratifies). 



Comme pour les autres plastiques, divers solvants et diluants 
peuvent avoir un effet irritatif sur la peau (toluene, xylenes, solvants 
chlores...). 

DERMATITES AUX RESINES PHENOLIQUES 

Encore appelees resines phenol-formol, ou d'une facon plus large 

phenoplastes, elles sont obtenues par polycondensation de phenols 

(mais aussi de cresol, de resorcine), avec de l'aldehyde formique (ou 

du furfuraldehyde). 

Elles sont utilisees essentiellement comme colles servant aussi bien 

a coller des chaussures qu'a faire des moules en fonderie (sable + 

resine), ou des stratifies avec de la fibre de carbone (avions) (fig 17). 

Ces resines sont tres sensibilisantes et l'allergie peut etre liee a la 

presence de formaldehyde (formol), de furfuraldehyde (produits a 

tester respectivement a 1 % et a 3 % dans l'eau), ou due au 

monomere phenolique corrosif et parfois sensibilisant, en particulier 

le paratertiaire butylphenol, tres sensibilisant. 

La resine elle-meme est responsable de nombreuses allergies et il 

faut la tester en dilution a 10 %. 

Les resines en poudre polymerisent grace a Taction de catalyseurs 

basiques (hexamethylene tetramine irritante et sensibilisante) et les 

colles ou resines liquides sont polymerisees par addition de 

durcisseurs acides et irritants pour la peau comme l'acide 

chlorhydrique ou l'acide paratoluenesulfonique. 

On ajoute frequemment des pigments (sels ou oxydes de chrome ou 

de cobalt) pouvant etre sensibilisants. 

DERMATITES AUX AMINOPLASTES 

Couramment appelees resines uree-formol ou uree-formaldehyde, 

les aminoplastes resultent habituellement de la polycondensation de 

l'uree avec le formaldehyde. L'uree peut etre remplacee par la thio- 

uree ou la melamine. 

Comme les phenoplastes, les aminoplastes sont utilises comme 

colles, vernis, moules de fonderie ou pour faire des objets solides 

(stratifies). 

Leur originalite tient a leur utilisation frequente pour fabriquer des 

agglomeres de bois et dans l'industrie textile comme apprets pour 

tissus. 

C'est dans ces metiers que de nombreux cas d'allergie cutanee ont 

ete decrits. 

Le facteur responsable est essentiellement la resine elle-meme et 

parfois le formaldehyde. L'uree ne donne pas d'allergie. En 

revanche, la thio-uree peut etre allergisante. 

Les durcisseurs utilises peuvent etre allergisants, en particulier 

l'hexamethylene tetramine (a tester dans l'eau a 1 %). II existe aussi 

des irritants comme l'acide chlorhydrique ou l'acide phosphorique, 

le toluene et les xylenes utilises comme solvants ainsi que certains 

alcools. 

Dans les resines melamine-formaldehyde, des peroxydes tres 

irritants peuvent etre rencontres. 

DERMATITES AUX AUTRES RESINES 
ET MATIERES PLASTIQUES 

Les resines alkydes, utilisees dans des peintures, encres et vernis, 
sont obtenues par polycondensation d'un anhydride acide et d'un 
polyalcool. Les plus connues, les glycerophtaliques sont obtenues a 
partir d'anhydride phtalique (pouvant jouer le role d'agent 
sensibilisant) et de glycerol. 
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18 Necrose due a Vacide fluorhydrique. 




19 Reaction a un corps etranger. 



On peut aussi voir des allergies cutanees liees a l'utilisation de la 
colophane comme produit de base. 

Parmi les solvants utilises, l'ethyleneglycol ou le propyleneglycol 
sont potentiellement allergisants. 

Les matieres plastiques telles que les polyethylenes, polypropylenes, 
polystyrenes, polymeres fluores, polyvinyliques, polyamides, 
polycarbonates, ou cellulosiques ne sont pas a l'origine de 
dermatoses allergiques dues a une sensibilisation a la resine ou a 
ses constituants. On peut toutefois voir lors de leur mise en ceuvre 
des dermatites d'irritation aux acides et aux chromates assez 
souvent employes. Des allergies au cobalt, aux phtalates, ou au 
phosphate de tricresyle (plastifiant) sont possibles. 
II convient de savoir qu'actuellement beaucoup de caoutchoucs 
synthetiques sont en fait des produits tres proches des matieres 
plastiques avec les memes facteurs irritants et parfois les memes 
allergenes. Le cas des colles au neoprene (polychloroprene) parfois 
sensibilisantes en est un exemple. 

CHLORURE DE VINYLE MONOMERE 

II provoque chez les sujets exposes une acro-osteolyse indolore des 
phalanges distales, apres 3 a 5 ans d'exposition, et rarement un 
phenomene de Raynaud ou une sclerodactylie. 
II existe une transparence radiologique (simulant une veritable 
amputation), des pseudofractures (osteolyse en bande) ou des 
microgeodes, touchant surtout index et medius, puis tout disparait 
en plusieurs mois. 

AZIRIDINES POLYFONCTIONNELLES 

Les aziridines polyfonctionnelles sont des agents reticulants de 
colles plastiques, mais aussi de laques pour parquets, d'encres 
d'imprimerie, ou de produits protecteurs de bois, sous le nom de 
Neocryl CX100®. Elles peuvent etre allergisantes [24] . 

Imprimeurs et photographes 

Les dermatoses peuvent etre dues a l'utilisation de produits acides 

ou basiques, avec des brulures cutanees. En cas de brulure par 

l'acide fluorhydrique, il convient d'appliquer d'urgence un gel au 

gluconate de calcium qui doit faire disparaitre les douleurs avant 

l'apparition de signes cutanes visibles, toujours graves, parce que 

tardifs [201 (fig 18). 

II existe de frequentes dermatites d'irritation aux solvants utilises 

largement pour laver les bacs a encres. 

Les encres peuvent etre elles-memes sensibilisantes par les colorants 

qu'elles contiennent ou en raison de la presence d'acrylates, irritants 

et allergisants. 

Chez les photographes, en dehors des brulures chimiques, on voit 

des allergies aux revelateurs et fixateurs, et notamment au chrome 

qu'ils contiennent ou a l'hydroquinone [201 . 

Mecaniciens 

Les professions de tolier-carrossier, de peintre automobile et de 
mecanicien correspondent a des metiers et des gestes professionnels 
differents. Toutefois, on voit de plus en plus de concessionnaires de 



certaines marques effectuer dans le meme etablissement des travaux 
de mecanique automobile et de tolerie-carrosserie. II arrive meme 
que certains salaries exercent personnellement plusieurs de ces 
activites dans un meme garage, dans le cadre de la « polyvalence » 
de plus en plus souvent rencontree en periode de difficultes 
economiques. Le travail du mecanicien consiste a diagnostiquer les 
pannes, effectuer les reparations necessaires. Selon les cas, le 
mecanicien sera plus specialise dans les vehicules diesels (vehicules 
legers, poids lourds et transports en commun), dans les vehicules a 
essence, dans l'electricite automobile... Le mecanicien travaille bien 
souvent a proximite du carrossier et du peintre et se trouve done 
souvent expose aux memes nuisances. 



AGRESSIONS PAR AGENTS PHYSIQUES 

Les necessites de son metier amenent le plus souvent le mecanicien 
a travailler sans gants. II en resulte des traumatismes physiques 
repetes entrainant des hyperkeratoses des paumes des mains. Le 
gonflage de pneus expose a des explosions responsables de 
multiples hematomes ou excoriations des mains et parties 
decouvertes. 

On peut voir des reactions a corps etrangers metalliques ou des 
tatouages par projection d'huile sous pression [201 (fig 19). 



CAOUTCHOUCS 

Les allergies au caoutchouc des pneumatiques sont le plus souvent 
des allergies a 1TPPD, se traduisant cliniquement par une dermatite 
hyperkeratosique et fissuree des paumes des mains, pouvant 
s'etendre sous une forme plus eczematique au dos des doigts, des 
mains et meme aux avant-bras. Ce meme allergene est retrouve dans 
les autres caoutchoucs des vehicules (durites, tapis, joints, gants de 
caoutchouc, etc). II peut y avoir des reactions allergiques au 
mercaptobenzothiazole, aux carbamates ou aux thiurames. 



CARBURANTS 

Les dermatites au gazole ou a l'essence se voient chez les 
mecaniciens dieselistes, mais aussi chez les mecaniciens utilisant ces 
carburants pour se laver les mains. 

II existe des allergies au colorant rouge du fioul ou de l'essence, 
mais aussi aux antiseptiques (notamment formoles) mis dans les 
cuves des detaillants pour eviter la contamination du gazole par des 
germes ou champignons. Les allergies au colorant bleu du gazole 
marin sont rares et specifiques des mecaniciens dieselistes de la 
marine [18] . 



SOLUTIONS D'ELECTROLYTES POUR BATTERIES 

Elles sont essentiellement constituees d'acide sulfurique, qui peut 
couler sur les avant-bras ou les doigts des mecaniciens qui les 
portent. II peut en resulter des brulures chimiques « a minima », se 
traduisant par des hyperkeratoses localisees ou de petites lesions 
necrotiques multiples. 
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PRODUITS ANTICORROSION ET ANTIGEL 

Les produits anticorrosions utilises pour les circuits de 
refroidissement contiennent frequemment des derives chromes 
sensibilisants. On a pu retrouver aussi du chrome dans des liquides 
favorisant le montage du pneu sur la jante (Ruglide en 
Grande-Bretagne) . 

Les produits antigel peuvent contenir du mercaptobenzothiolate de 
sodium ou du benzotriazole, tous deux sensibilisants. 



METAUX 

Les metaux sensibilisants le plus frequemment rencontres sont le 
chrome et le cobalt, voire le nickel. Le chrome metal n'est 
habituellement pas sensibilisant, mais l'hypersudation prolongee 
avec contact intime avec des cles en chrome-vanadium a pu 
declencher des eczemas allergiques au chrome. 

COLLES 

Certaines colles sont utilisees en mecanique, notamment les colles 
aux cyanoacrylates, tres caustiques et sensibilisantes (eczemas et 
rhinites allergiques). II existe aussi des colles epoxydiques ou a base 
d'acrylates ou de methacrylates tres sensibilisants. 



PRODUITS DE DEGRAISSAGE DE PIECES 
OU DE MOTEURS 

lis sont responsables de dermatites d'irritation dues a des solvants 
(en particulier le trichloro 1-1-1 ethane, tres caustique), ou a des 
carburants (notamment l'essence, avec ou sans plomb), utilises pour 
degraisser les pieces ou les moteurs. Des cas d'allergie a du 
chromate de sodium contenu dans des produits pour nettoyer les 
moteurs diesel ont ete rapportes. 

PRODUITS DE NETTOYAGE DES VEHICULES 

La preparation des voitures neuves (qualifiee de deparaffinage ou 
decoconnage) est a l'origine d'un certain nombre de dermatoses 
professionnelles, de type essentiellement irritatif, pouvant parfois 
orienter faussement vers un eczema de contact allergique. Les 
produits utilises pour enlever la couche protectrice recouvrant le 
vehicule sortant de l'usine ne sont pas a base de paraffine mais sont 
des polymeres acryliques. Pour les oter et redonner a la carrosserie 
un superbe brillant, il faut pulveriser sous pression a froid ou a 
chaud une preparation alcaline qualifiee de produit de 
« deparaffinage », ou « deprotecteur ». Cette preparation est aussi 
appliquee au chiffon dans certaines zones plus delicates mal 
« deparaffinees ». Le vehicule est ensuite rince au jet sous pression 
(Karcher®). Les dermatoses sont liees a la manipulation de ces 
produits deprotecteurs dont le pH se situe en general au-dessus 
de 12, et qui sont souvent a base de carbonates alcalins, ou d'autres 
composants alcalins. Pour ameliorer l'efficacite, les preparations 
contiennent des tensioactifs et des agents sequestrants. Ainsi, la 
presence de lauryl ethersulfate ou d'ammoniums quaternaires, tout 
comme celle de diaminoethane, peut etre a l'origine d'eczemas 
allergiques [19] . 

Le lavage exterieur des vehicules s'effectue avec des shampoings 
(agents moussants) a base de tensioactifs divers, pouvant renfermer 
aussi de l'ethylenediamine, responsable d'eczemas allergiques. Tous 
ces produits peuvent etre responsables d'allergie au nickel, au cobalt 
ou au chrome, liee davantage a leur presence comme impurete dans 
les detergents qu'a cause de contacts directs avec les parties 
metalliques des vehicules, de plus en plus remplacees par du 
plastique (exemple des pare-chocs). 

Apres cette operation, le laveur utilise un produit de rincage apres- 
shampoing, destine a eviter la formation de gouttes inesthetiques 
sur la carrosserie et qui peut contenir des ammoniums quaternaires, 
eux aussi responsables de sensibilisations cutanees. 
Le lavage des vitres s'effectue avec des nettoyants liquides a base de 
tensioactifs et d'alcools divers, tels que l'alcool isopropylique ou, 



plus rarement, un melange d'alcool ethylique et d'alcool methylique. 
Des ethers de glycol sont souvent retrouves dans ces produits, en 
particulier du butylglycol. Ces substances agissent sur l'enduit 
lipoacide de l'epiderme. A cote de ces preparations neutres 
chimiquement (pH compris entre 7 et 8), on rencontre des 
preparations contenant de l'ammoniaque (pH 10 ou 11). 
Le nettoyage des pare-chocs et des pieces exterieures en matiere 
plastique s'effectue avec des solvants parfois tres agressifs, pouvant 
contenir des quantites variables d'aromatiques qui sont considered 
comme les plus irritants pour la peau dans la gamme des solvants. 
II s'agit d'hydrocarbures paraffiniques lourds. 

Pour les has de caisse et les entrees de partes sont utilises certains 
produits degraissants de carrosserie pouvant contenir divers 
conservateurs dont du formaldehyde ou de l'ortho-benzyl-para- 
chlorophenol. lis sont essentiellement a base d'hydrocarbures 
aliphatiques dans lesquels on trouve moins de 5 % d'hydrocarbures 
aromatiques et d'abrasifs doux. Les degoudronnants contiennent des 
hydrocarbures aromatiques de type xylene ou trimethylbenzene ou 
des melanges de white spirit et de butylglycol additionnes de 
tensioactifs. 

Le nettoyage des jantes aluminium s'effectue avec un pulverisateur 
puis a la brosse avec des produits dont certains sont a base de 
bifluorure d'aluminium et d'acide sulfurique, ce qui cree un risque 
particulier lie a la formation d'acide fluorhydrique. En cas de contact 
cutane direct avec ce produit, et d'absence de nettoyage a grande 
eau pendant au moins 15 minutes, des douleurs peuvent apparaitre 
plus ou moins tardivement, et en l'absence de diagnostic et 
d'application immediate et prolongee de gel au gluconate de 
calcium, des necroses cutanees et osseuses peuvent se produire, 
pouvant conduire a des amputations de segments de doigts. II 
semble que, conscients de ce risque, les fabricants aient choisi de 
proposer des produits nettement moins dangereux, a base d'acide 
phosphorique (pH voisin de 1) ou sous forme de gel contenant de la 
soude et de la triethanolamine (pH environ 14). Le risque de 
brulures cutanees ou oculaires demeure. 

Le nettoyage du moteur et des pieces mecaniques s'effectue par 
pulverisation de produits tres irritants renfermant un melange de 
produits alcalins, de solvants et de tensioactifs (pH environ 13). Les 
aerosols disperses lors de l'operation peuvent provoquer des 
brulures. Parfois sont effectuees au chiffon des operations de 
nettoyage avec des produits contenant en particulier du trichloro 
1-1-1 ethane, du trichlorethylene, ou de l'essence. D'importantes 
dermatites d'irritation peuvent en resulter [19] . 

Le nettoyage interieur des vehicules (tissus des sieges, moquettes) fait 
appel a des liquides relativement alcalins dont le pH depasse 
souvent le seuil fatidique de 9 et allant jusqu'a 13 pour certains 
fabricants. 

Le nettoyage des plastiques interieurs et du tableau de bord est effectue 
avec des produits irritants dont des solvants, de l'isododecane 
(hydrocarbure paraffinique lourd servant a ramollir les cires pour 
leur application) et des cires diverses, plus ou moins liquides, 
pouvant etre sensibilisantes (terebenthine, colophane, conservateurs 
divers et parfums). 

HUILES ET GRAISSES 

Les « boutons d'huile » ou elaioconiose folliculaire se voient parfois, 
evoluant en quatre stades : stade d'incrustation et de ponctuation 
folliculaire, stade acneiforme avec des pseudocomedons, stade 
papuleux puis stade pustuleux. Ces lesions sont localisees sur le dos 
des bras et des avant-bras et sur les faces anterieures des cuisses 
(fig 20), c'est-a-dire dans les regions pilaires exposees au contact des 
huiles et des graisses, soit directement, soit par l'intermediaire des 
vetements de travail souilles. 

On peut voir des eczemas de contact aux huiles de moteurs, le plus 
souvent par allergie aux antiseptiques (ammoniums quaternaires, 
isothiazolinones, antiseptiques formoles) ou aux conservateurs 
contenus dans ces huiles, dont la composition precise est toujours 
difficile a obtenir. 
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Elaioconiose des cuisses. 



TATOUAGES 



On peut voir des tatouages par projection intradermique d'huile 
(eclatement de pompes ou de tuyaux sous pression). 



Toliers-carrossiers 

Le tolier a pour fonction de fabriquer, transformer et reparer les 
elements en tole des carrosseries des vehicules automobiles. En 
pratique courante, le travail du tolier-carrossier consiste surtout a 
remettre en forme les toles endommagees et/ou remplacer les 
elements irreparables par des pieces neuves. Apres le martelage, le 
planage (utilisation de tas, marteaux...), la decoupe et l'assemblage 
des elements, le soudage de la tole, le percage, le boulonnage, le 
rivetage, le vissage et a nouveau le martelage, surviennent le 
poncage, le degraissage par solvants de la tole prealablement 
protegee par des produits huileux, le masticage et le passage de 
l'appret puis de la peinture. Dans les petites entreprises, le carrossier 
assure aussi le travail du peintre en preparant toute la tolerie et en 
peignant la carrosserie, et on peut alors rencontrer chez lui des 
pathologies propres au travail de peintre. 

Ce travail sollicite beaucoup le membre superieur et est a l'origine 
d'une pathologie professionnelle riche. 



DECOUPAGE AU CHALUMEAU ET SOUDAGE 

II existe la possibilite de dermatites causees par la sudation et la 
maceration sous gants ou par intolerance aux gants de protection, 
avec notamment des allergies au chrome contenu dans le cuir des 
gants. 



LAVAGE DES MAINS ET DEGRAISSAGE 

Les dermatites d'irritation sont assez frequentes et dues a 
l'utilisation de diluants pour se laver les mains (avec de l'essence en 
particulier) et de solvants utilises lors du degraissage de la tole 
neuve avant sa pose sur le vehicule (les toles neuves sont graissees 
lors de leur fabrication et maintenues ainsi pour une bonne 
conservation). 



des operations de poncage ou de decoupage de ces materiaux qu'il 
y a un degagement plus ou moins fort de poussieres riches en fibres 
de verre. 



UTILISATION DE MASTICS 

On peut voir des eczemas de contact au peroxyde de benzoyle 
(utilise comme durcisseur du mastic et de l'appret), a l'octoate de 
cobalt de l'accelerateur de reaction, ou plus rarement a la resine 
polyester elle-meme, pouvant contenir de la colophane. Sont plus 
rarement observes des eczemas aux resines epoxydiques utilisees 
dans des mastics particuliers ou des ulcerations des extremites liees 
a la presence de chromates, utilises comme additifs de mastics, ou 
enfin a l'aldehyde formique contenu dans des colles de matieres 
plastiques. 



UTILISATION DES PEINTURES 

Le peintre automobile enleve la peinture ancienne par grattage, 
abrasion ou dissolution, prepare la surface a peindre, notamment en 
la degraissant, applique une couche de base dont il pratique ensuite 
le polissage afin d'en egaliser la surface, protege les parties 
chromees, les vitres et autres elements non peints. II procede ensuite 
au melange des peintures puis a leur application au pistolet 
pneumatique. 

Les peintres sont souvent atteints de dermatites d'irritation liees a 
l'usage inapproprie de solvants pour le nettoyage des mains. 

Actuellement le risque majeur pour les peintres automobiles est 
represente par les isocyanates entrant dans la composition des 
peintures polyurethannes, les plus utilisees dans toutes les 
entreprises de reparation automobile. 

Les isocyanates sont des molecules de faible poids moleculaire, tres 
reactives, caracterisees sur le plan chimique par un groupement 
N=C=0 attache a un radical organique. 

Les problemes cutanes rencontres avec ces resines et surtout leur 
support a base d'isocyanates sont sans commune mesure avec les 
gros problemes respiratoires qu'elles posent. 

Les rares allergies cutanees observees sont dues aux produits 
suivants : toluylene di-isocyanate (TDI), di-isocyanate de 
diphenylmethane (MDI), proche du diaminodiphenylmethane, di- 
isocyanate de dicyclohexylmethane, triethylhexamethylene di- 
isocyanate (TMDI), polymethylene polyphenyl isocyanate (PAPI), 
isophorone di-isocyanate (IPDI), qui constituent les noyaux autour 
desquels viennent se polymeriser des polyols (reaction de 
polyaddition). 

Dans cette reaction interviennent des amines pouvant etre 
sensibilisantes (triethylamine, ethylamine, methylamine, Methylene 
diamine, etc). 



Ouvriers effectuant des traitetnents 
de surface 

Ces traitements de surface ont pour but de recouvrir des metaux 
oxydables pour les rendre brillants ou inoxydables : on fait ainsi du 
chromage ou nickelage electrolytique, a l'origine d'allergies au 
chrome ou au nickel, mais aussi d'ulcerations des extremites a 
l'emporte-piece, a l'acide chromique ou aux chromates, souvent 
denommees « pigeonneaux », ou des ulcerations plus etendues et 
plus graves (fig 21). 



REPARATIONS DE LA CARROSSERIE 
ET DES PARE-CHOCS 

Des dermatites a la fibre de verre sont observees chez les toliers a 
cause des operations de poncage des pare-chocs en polyester stratifie 
et des reparations de trous importants de carrosserie effectuees avec 
du mastic polyester renforce de fibre de verre. C'est toujours lors 



Utilisateurs de fluides 
de refroidissetnent 



Les dermatoses des utilisateurs de fluides de refroidissement 
representent environ 10 % des dermatoses d'origine chimique. 



14 



Dermatologie 



Dermatoses professionnelles 



98-795-A-10 




21 Pigeonneaux a Vacide chromique. 



Ces dermatoses sont moins frequentes actuellement. Cette 
diminution de frequence porte surtout sur les cas de « boutons 
d'huile » ou ela'ioconiose folliculaire, se voyant chez les utilisateurs 
de machines-outils (perceuses, fraiseuses, rectifieuses, tours, etc) 
fonctionnant avec un jet de fluide de refroidissement projete sur les 
pieces a usiner mais aussi sur l'operateur, apres recyclage dans un 
circuit, ou ces huiles sedimentent et s'enrichissent en germes divers. 
L'utilisation d'antiseptiques ajoutes a ces huiles a evite ces boutons 
d'huile, mais a favorise l'apparition d'allergies a des antiseptiques. 

Dans toutes ces professions, il y a utilisation de machines destinees 
a usiner les metaux (tours, fraiseuses, machines a decolleter, 
perceuses...) avec projection d'huile sur la piece usinee, afin d'eviter 
l'oxydation de cette piece et l'usure anormale par echauffement des 
pieces actives de la machine-outil. 

Lors de cette projection d'huile, l'operateur est expose directement 
sur ses mains ou avant-bras, voire sur le visage, et indirectement 
sur les parties du corps en contact avec les vetements impregnes 
d'huile projetee ou presente sous forme d'aerosol. 

Les dermatoses observees se repartissent en eczemas de contact et 
dermatites d'irritation, mais on peut faire remarquer que ces 
distinctions sont plus theoriques que reelles car il existe souvent une 
intrication entre les deux. 

Dans tous les cas de dermatites d'irritation, on retrouve l'utilisation 
intempestive soit de savons irritants, soit de solvants (trichloro 1-1-1 
ethane, trichlorethylene, white-spirit, acetone). 

Les facteurs le plus frequemment a l'origine des eczemas de contact 
sont les suivants : 

- les metaux, et surtout le chrome jouent done un role principal, mais 
aussi le cobalt, le nickel et le cuivre. La presence dans les huiles 
usagees de nombreuses particules metalliques est responsable de 
microtraumatismes repetes des mains de l'operateur et favorise 
l'eczematisation secondaire ; 

- le groupe des parfums, la colophane qui est utilisee comme agent 
emulsifiant, souvent a base de resine de pin, sont egalement 
allergisants ; 

- enfin le contact des caoutchoucs des gants entraine comme ailleurs 
des allergies cutanees au groupe des caoutchoucs. 

Dans les metiers de la metallurgie ou on pratique l'usinage des 
metaux, les fluides d'usinage sont necessairement et regulierement 
traites avec des antiseptiques. Ceux-ci sont parfois tres irritants, 
surtout s'ils sont utilises a concentration superieure a celle 
preconisee par le fabricant. 

lis se comportent aussi comme des allergenes a l'origine d'eczemas 
de contact de nature allergique. 

Le groupe preponderant est celui des bisoxazolidines : par exemple 
Grotan OD, Forcide 104, Forcide 104 p. 



Le groupe des liberateurs de formol comporte de nombreux 
produits : le formol est libere en presence de bacteries uniquement, 
par metabolisation de l'antiseptique. Ces antiseptiques sont 
progressivement abandonnes actuellement ; toutefois l'importance 
de la responsabilite de ces produits peut etre sous-estimee du fait 
que ces liberateurs de formol presents dans les patch tests sont 
dissous, non dans l'eau, mais dans de la vaseline, ce qui ne facilite 
pas la liberation de formaldehyde. Citons parmi ces produits : 

- les hexahydrotriazines : par exemple Grotan BK, Grotan forte, 
Forcide 78 ; 

- l'association 5-chloro 2-methyl 4-isothiazoline 3-one et 2-methyl 
4-isothiazoline 3-one (kathon MW) ; 

- les ammoniums quaternaires : notamment le chlorure de 
benzalkonium ; 

- et plus recemment, le dibromodicyanobutane, commercialise sous 
les noms d'euxyl K400, 135, 446, 727, de merquat 2200, tektamer 38, 
methyldibromoglutaronitrile, que Ton peut tester dans la vaseline a 
0,1 %. 

Un des risques importants est l'addition, incontrolee et excessive 
dans ces fluides industriels, par l'entreprise, d'antiseptiques destines 
a eviter la proliferation microbienne. 

Les mesures de prevention collective les plus efficaces sont les 
suivantes : capotage des machines pour eviter les projections d'huile 
sur les mains et les vetements des operateurs, changements 
frequents d'huile et verification reguliere du pH de ces huiles, 
addition d'antiseptiques a des concentrations precises selon les 
recommandations des fabricants, proprete des circuits de recyclage 
des fluides et nettoyage des bacs de recuperation, et enfin filtrage 
efficace des copeaux metalliques afin d'eviter a la fois les agressions 
mecaniques et l'allergie aux metaux. 

La prevention individuelle de ces dermatoses aux fluides de 
refroidissement repose essentiellement sur l'abandon des mauvaises 
habitudes, en particulier celle du lavage des mains avec des solvants, 
sur le lavage frequent des vetements de travail adaptes, l'application 
d'une creme protectrice appropriee, et des gants adaptes a la tache 
et doubles de coton. 



Eleveurs, agriculteurs, employes 

d' 'abattoirs, veterinaires et personnes 

en contact avec des animaux 

Le contact avec des animaux malades est une source persistante de 
zoonose, malgre toutes les precautions prises qui en diminuent 
neanmoins la frequence. 

AFFECTIONS VIRALES 

Les dermatoses dues a des virus touchent essentiellement les doigts 
des mains ; elles ne sont pas encore reconnues comme maladies 
professionnelles indemnisables. 

■ Vermes 

Touchant 7 a 10 % de la population generale, surtout l'enfant et 
l'adulte jeune, les verrues vulgaires, dont les agents responsables 
sont des papillomavirus (human papovavirus [HPV]), sont retrouvees 
avec une frequence plus importante dans certaines professions : 25 a 
50 % de verrues des mains chez les bouchers, charcutiers, employes 
d'abattoirs, veterinaires. La contagion est directe par breche cutanee, 
parfois indirecte par contact d'objets contamines et on connait le 
caractere contagieux et auto-inoculable des verrues. Cependant, 
l'hypothese d'une transmission d'un papillomavirus d'origine 
animale n'a encore jamais ete prouvee. 

■ Maladie d'Orf 

Observee chez les eleveurs de moutons, la maladie d'Orf est liee a 
un parapoxvirus, transmis par des lesions du pis des ovides. L'Orf 
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22 Maladie d'Orf. 




23 Nodule des trayeurs. 



realise une papule erythematoviolacee, pseudovesiculeuse, 
apparaissant a la face dorsale d'un doigt, a la suite d'une incubation 
de 3 a 15 jours apres un contact avec un animal malade 
(essentiellement les ovins, generalement par contact avec lesions du 
pis) (fig 22) ; revolution se fait spontanement vers la disparition sans 
sequelle en une quinzaine de jours ; une surinfection bacterienne 
n'est pas rare. La mise en evidence du virus est possible en 
microscopie electronique ou par effet cytopathogene sur cultures 
cellulaires. 

■ Nodule des trayeurs 

Les nodules des trayeurs sont egalement dus a un parapoxvirus, 
avec une semiologie proche de l'Orf. lis realisent au niveau d'un 
doigt, 5 jours a 2 semaines apres un contact avec des lesions du pis 
de vache, des nodules (2 a 5) rouge violace, fermes, a evolution 
crouteuse, qui guerissent spontanement sans sequelles en 4 a 
6 semaines (fig 23). lis touchent les trayeurs de vaches et les 
veterinaires. 



DERMATOSES D'ORIGINE MYCOSIQUE 

Les mycoses cutanees professionnelles sont transmises de l'animal a 
l'homme. 

■ Herpes circine 

Les epidermomycoses de la peau glabre, a type d'herpes circine, sont 
caracterisees par des placards a contours geographiques, parfois 
vesiculeux en bordure, avec un centre plus pale, l'extension se 
faisant en peripheric. 

Les metiers exposes sont les suivants : le travail en laboratoire, dans 
des animaleries, le travail en milieu rural, au contact des bovins en 




,4 Sycosis. 




25 Candidose interdigi- 
tale. 



particulier, les veterinaires, les ouvriers des abattoirs, mais aussi 
ceux qui pratiquent le toilettage des chats et chiens. 

■ Onychomycoses 

On peut voir egalement des mycoses des ongles, sous forme 
d'epidermomycoses, avec atteinte preferentielle du bord libre ou de 
la matrice, et des candidoses touchant la base de l'ongle et son 
pourtour realisant un onyxis avec perionyxis. 

■ Sycosis 

Les sycosis trichophytiques se presentent comme de grosses 
infections des follicules pilosebaces (fig 24), pouvant confluer en un 
gros macaron (kerion) (rarement chez l'adulte) et dues a un 
deuxieme contact avec des animaux contamines par des 
dermatophytes auxquels le sujet s'est deja sensibilise, et contre 
lesquels il reagit de maniere explosive. lis sont rarement localises 
exclusivement a la main. 

■ Candidoses interdigitales 

On a vu de veritables epidemies de candidoses interdigitales dans 
des abattoirs ou l'hygiene etait defectueuse, avec lavages energiques 
a l'aide de savons tres irritants et essuyage des mains sur des 
serviettes non jetables et insuffisamment renouvelees (fig 25). 



DERMATOSES PROFESSIONNELLES 
D'ORIGINE MICROBIENNE 

■ Tuberculose cutanee 

La tuberculose cutanee ou sous-cutanee d'inoculation (nodule ulcere 
et torpide, avec adenopathie satellite [fig 26] mais aussi tuberculose 
verruqueuse) touche les eleveurs, les veterinaires, les employes 
d'abattoirs. Elle est devenue rare [6, 8J . On a pu voir des cas de 
reaction locale inflammatoire dus a l'injection accidentelle de 
tuberculine bovine. 

■ Brucellose cutanee 

La brucellose cutanee de contact, due a une reaction allergique aux 
antigenes des Brucella, se traduit par une reaction retardee 
eczematiforme ou urticarienne immediate des zones en contact avec 
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26 Tuberculose cutanee. 




27 Dermatite du rouget du pore. 



les visceres d'animaux contamines et porte aussi le nom d'« eczema 
des veterinaires ». On la voit egalement chez les eleveurs s'occupant 
du velage d'animaux contamines et en contact avec des avortons 
brucelliens ou des zones genitales d'animaux contamines. Le port 
systematique de gants devrait eviter ce type d'affection. 

■ Dermatite du rouget du pore 

La dermatite du rouget du pore ou erysipeloi'de de Rosenbach atteint 
les bouchers, charcutiers, equarisseurs, ouvriers des abattoirs. II 
s'agit de placards locaux (au point de piqure) inflammatoires, 
rouges, accompagnes par une adenopathie satellite et une petite 
reaction febrile (fig 27). La guerison est obtenue grace a la penicilline. 

■ Autres infections bacteriennes 

II faut citer, chez les personnes en contact avec des animaux 
contamines ou avec leurs dejections, les formes cutanees des 
leptospiroses, des rickettsioses, la tularemie (transmise par les 
leporides), et les syphilis et gonococcies accidentelles en laboratoire 
lors des manipulations de germes pour analyses. 

Pasteurellose 

Apres une morsure par un animal, notamment chien ou chat, peut 
survenir en quelques heures sur la zone traumatisee une infection a 
Pasteurella multocida, bacterie commune dans la salive de ces 
animaux. 

La region mordue, habituellement la main, devient douloureuse, 
cedematiee et rouge, avec une fievre moderee. Une suppuration 
apparait sous forme de quelques gouttes de pus sur les points de 
morsure. L'absence de traitement precoce, dans les 24 heures, de 
cette pasteurellose par les tetracyclines, peut conduire a l'apparition 
d'un phlegmon ou a une suppuration chronique, parfois suivie d'un 
syndrome algodystrophique non exceptionnel dans ce type 
d'infection. 

La confirmation du diagnostic peut etre obtenue par la mise en 
evidence de Pasteurella multocida, par examen direct et culture a 
partir d'une goutte de pus prelevee precocement avant traitement. 

Les syndromes algodystrophiques consecutifs a une pasteurellose 
peuvent etre ameliores par des injections repetees de pasteurelline 
intradermique et par des anti-inflammatoires. 




Mycobacterioses atypiques 

Les granulomes des commercants en poissons exotiques, dus a des 
mycobacteries atypiques meritent d'etre cites. Appeles « granulomes 
des piscines » ou « granulomes des aquariums », ils sont dus a 
Mycobacterium marinum (encore appele balnei), mycobacterie 
atypique pathogene des poissons, retrouvee dans des eaux douces 
ou salees stagnantes et contaminant essentiellement dans nos 
regions les aquariums a poissons tropicaux. 

L'infection succede a une inoculation de la bacterie par effraction 
cutanee, apres une incubation pouvant aller de 1 semaine a 2 mois 
(3 semaines en moyenne). Les lesions siegent electivement aux 
doigts, aux mains, sont polymorphes, volontiers papulonodulaires 
inflammatoires, quelquefois pustuleuses, pouvant s'ulcerer (fig 28) ; 
dans certains cas, la dissemination lesionnelle se fait le long d'un 
axe de drainage lymphatique sous forme sporotrichoi'de. 
L'examen histologique de la lesion est evocateur : typiquement un 
granulome tuberculoi'de avec cellules epithelioi'des et cellules 
geantes ; la coloration de Ziehl revele la presence de bacilles acido- 
alcoolo-resistants et la culture sur milieu de Lowenstein identifie 
Mycobacterium marinum. Le traitement repose sur une 
antibiotherapie par cyclines, macrolides (clarithromycine), 
quinolones (ciprofloxacine), Mycobacterium marinum etant peu 
sensible aux antituberculeux classiques, le traitement doit etre 
prolonge jusqu'a 6 semaines apres la cicatrisation. 

Maladie des griffes du chat 

Elle est transmise par les griffes, mais aussi la salive ou les poils. 

Charbon 

Le charbon, devenu exceptionnel a l'heure actuelle, se manifeste par 
la pustule maligne ou l'cedeme malin de la face et est transmis par 
les animaux malades, bovins en particulier, ou par leurs dechets. 

Pyodermatites 

II peut y avoir des pyodermatites a la suite de manceuvres 
obstetricales septiques, specialement des delivrances ou des 
embryotomies. 

■ Parasitoses 

Les gales d'origine animale entrainent un prurit localise, 
spontanement resolutif, car le facteur responsable ne reste 
habituellement pas chez cet hote inhabituel qu'est l'etre humain. 

AUTRES DERMATOSES 

- De nombreuses dermatoses d'origine chimiaue peuvent etre 
observees, notamment des brulures chimiques aux produits de 
nettoyage des trayeuses automatiques de bovins, a base de produits 
tres alcalins ou tres acides. 

La manipulation d'aliments pour animaux est responsable de 
nombreuses dermatoses de causes tres diverses. 

- Dermatites de contact aux cereales et farines de cereales. II s'agit 
surtout de dermatites prurigineuses survenant apres une courte 
duree d'exposition aux poussieres de grains, principalement 
provoquees par l'orge et l'avoine. 
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- Dermatoses aux aliments pour animaux. Des observations d'eczema 
diffus papuloerythemateux des mains, avant-bras et jambes ont ete 
rapportees chez des eleveurs distribuant des aliments pour animaux 
avec projection de poussieres. Les tests epicutanes etaient positifs 
aux aliments eux-memes et a la vitamine B 12 . 

Dans certaines observations d'allergies a la vitamine B 12 , la 
concomitance d'un test positif au cobalt pouvait faire envisager le 
role potentiellement allergisant de ce metal contenu dans la 
molecule, mais surtout lorsque celle-ci etait inhalee avec relargage 
du cobalt dans 1'organisme. 

La vitamine K 3 ou menadione est une vitamine liposoluble utilisee 
dans les aliments pour animaux sous une forme hydrosoluble avec 
addition de sulfites devenant alors de la menadione sodium 
bisulfite. II s'agit d'un produit ayant un pouvoir irritant pour les 
yeux et les voies aeriennes superieures, mais aussi irritant et 
allergisant pour la peau. 

- Dermatites de contact aux elements mineraux, aux amines, colorants 
ou sulfites : parmi les elements mineraux, on peut retenir le sulfate 
de cobalt classiquement allergisant et ayant donne des eczemas 
allergiques dans des entreprises d'aliments pour betail. 

Des allergies au carmin d'indigo et a la tartrazine ont ete rapportees. 

Les allergies aux sulfites utilises dans l'industrie agroalimentaire 
sont bien connues soit sous forme d'urticaire, soit plus rarement 
d'eczema de contact. C'est surtout le metabisulfite de sodium qui 
est rencontre. 

- Dermatites de contact aux antioxydants et conservateurs. L'allergie a 
l'ethoxyquine est rapportee dans plusieurs observations (fig 29). 

- Dermatites de contact aux antibiotiques. Plusieurs observations 
d'allergie aux antibiotiques contenus dans les aliments pour 
animaux ont ete rapportees, pour la neomycine, la bacitracine et le 
monensin-sodium. 

II a egalement ete rapporte des cas d'allergie a la virginiamycine 
contenue dans les aliments pour pores et poules. 

L'allergie a la tylosine est bien connue (fig 30). 

- Dermatites de contact aux anticoccidiens. Dans les aliments pour 
volailles, le dinitolmide ou dinitro-3-5 toluamide (zoalene), a 
declenche des eczemas allergiques. II en est de meme pour 
l'amprolium et pour le clopidol (methylchlorpindol). 

Des allergies a la nitrofurazone ont ete decrites, mais ce produit est 
actuellement interdit en France. 

- Dermatites de contact aux proteines animates. Elles sont dues a une 
allergie cutanee, immediate, avec des manifestations urticariennes 
survenant dans les 20 minutes qui suivent le contact avec la chair 
crue de l'animal (fig 31) (viande, abats, chair de poisson, sang, face 
dermique de la peau de mammiferes, de poissons, ou de volailles), 
ou retardee avec des manifestations de type eczema survenant dans 




31 Dermatite de contact 
aux proteines animates. 



les heures ou jours qui suivent les contacts. La guerison ne s'obtient 
qu'au prix d'une protection efficace par gants ou vetement etanches. 



Manipulateurs de vegetaux 



AGRICULTEURS 



Risque 



Les agriculteurs sont exposes a de tres nombreux irritants et 
allergenes. Suivant la region ou le type d'exploitation, toutes les 
formes cliniques peuvent se voir : dermatites par irritation, eczema, 
urticaire, dermatites phototoxiques, dermatites aeroportees, 
photosensibilisation. 

■ Allergenes et irritants 

Toutes les plantes ou extraits de plantes peuvent etre evoques : 
plantes phototoxiques (celeris, persil, carotte, panais, etc), famille des 
composees (plantes maraicheres ou plantes ornementales : 
artichauts, laitue, chicoree, chrysantheme, etc), hepatiques (Frullania 
dilatata et F tamarisci), lichens, extraits de vegetaux (essence de 
terebenthine, colophane et derives), produits de la ruche (cire, 
propolis), aliments pour betail (tourteaux de soja, fourrage, cereales), 
etc. 



VITICULTEURS 

Parmi les produits de traitement des plantes, sont particulierement 
toxiques : les derives de l'arsenic, surtout utilises en viticulture et 
responsables de keratodermies palmoplantaires, de melanodermie, 
de troubles des ongles (bandes de Mees) et de cancers cutanes sous 
forme d'epitheliomas spinocellulaires des mains ou de maladie de 
Bowen de l'ensemble du corps (cancers dans les zones d'excretion 
de l'arsenic) et les herbicides. 

Les herbicides sont responsables de quelques cas d'acne chloree, 
reconnaissable a son extension, notamment autour des paupieres et 
a l'odeur particuliere et tenace que degagent les sujets qui en sont 
atteints. 



HORTICULTEURS, JARDINIERS, PAYSAGISTES, 
PEPINIERISTES, GRAINETIERS 

• Risque 

Ces professions exposent au contact des semis de plantes, des fleurs, 
des arbustes et des arbres. 

• Allergenes et irritants 

- Lactones sesquiterpeniques : Frullania, composees ou asteracees 
(chrysantheme, dahlia, etc). 

- Primine des primeveres. 

- Tulipalines des liliacees (bulbes, tiges ou fleurs de tulipes) et 
Alstromeriacees. 
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- Urushiol des anacardiacees dont quelques especes sont cultivees 
dans les jardins botaniques et dans les jardins publics ou prives ; 
des reactions croisees ont ete decrites avec le fruit du Ginkgo biloba 
L, le poison ivy et la noix de cajou. 

BUCHERONS, CANTONNIERS, OUVRIERS FORESTIERS, 

SCIEURS 

• Risque 

Contact direct avec le bois ou dermatites aeroportees soit a 
l'exterieur, soit dans les scieries par manque de ventilation. La 
photosensibilisation est souvent suspectee. La transpiration est un 
facteur de diffusion de l'irritant ou de l'allergene. 

• Allergenes et irritants 

- Lactones sesquiterpeniques du Frullania (sensibilisation croisee 
possible avec les autres lactones). Le Frullania est present sur les 
arbres a ecorce lisse (chene, peuplier, acacia) et sur les rochers. 

- Colophane et ses derives, essence de terebenthine (gemme et 
bourgeons du pin). 

- Acide usnique, atranorine, acide evernique des lichens (Parmelia, 
Usnea), avec possibilite de photosensibilisation. 

- Allergenes des bois tropicaux et des bois des pays nordiques pour 
les employes des scieries. 

FLEURISTES 

• Risque 

Toutes les fleurs et plantes peuvent etre sensibilisantes (tulipes, 
chrysanthemes, primeveres, laurier, lierre en particulier) ou 
simplement irritantes. Les fleuristes travaillent en milieu humide et 
froid, confectionnent des bouquets et gerbes et manipulent de 
nombreux produits irritants : fil de fer, bois, arbustes, fleurs, cartons, 
etc. Toutes les formes cliniques sont possibles : dermatites par 
irritation, eczema (tulip-fingers), dermatite aeroportee, phototoxicite 
et photoallergie, urticaire de contact et pseudoerytheme 
polymorphe. 

• Allergenes et irritants 

Ce sont tous les allergenes isoles a partir des fleurs, plantes vertes 
ou arbustes : primulacees (primevere), composees ou asteracees 
(chrysantheme, dahlia), liliacees (jacinthes, tulipes), alstroemeriacees 
(alstroemeria), amaryllidacees (narcisse, jonquille), geraniacees 
(geranium, pelargonium), renonculacees (anemone, renoncule), 
euphorbiacees (croton, ricin), aspidacees (fougeres). 
Parmi les constituants connus : lactones sesquiterpeniques, primine, 
tulipalines A et B. 

MENUISIERS, CHARPENTIERS, EBENISTES 

• Risque 

II est lie a la manipulation des bois du pays et des bois etrangers 
(bois tropicaux et de colles) et de contreplaques (bois du pays plus 
bois tropicaux). La poussiere des bois est irritante et sensibilisante. 
L'aspect clinique est varie : dermatite d'irritation ou de 
sensibilisation, urticaire ou pseudoerytheme polymorphe (surtout 
avec les bois tropicaux), dermatite aeroportee. L'aspiration et la 
ventilation des ateliers joue un role primordial. Les cires et vernis 
contiennent des allergenes vegetaux. 

• Allergenes et irritants 

Ce sont les constituants de la seve et de la gemme, et allergenes 
sylvestres : colophane et ses constituants, essence de terebenthine, 
lactones sesquiterpeniques (Frullania), acide usneique et atranorine 
(lichens), constituants des bois tropicaux (dalbergiones). 



MUSICIENS, FABRICANTS D'INSTRUMENTS 

• Risque 

Sont exposes : les fabricants d'instruments de musique (facteurs de 
piano ou d'orgues, luthiers, fabricants d'archets, etc). Les bois 
exotiques sont utilises dans la fabrication des instruments : ebene 
(Macassar ebony), bois de rose (Dalbergia nigra All, Dalbergia nigra 
ROXB), cocobolo (Dalbergia retusa). La composition des vernis est 
tres complexe et comprend de nombreux extraits vegetaux (benjoin, 
huiles essentielles, etc). 

Les musiciens ont rarement un contact direct avec le bois de 
l'instrument qui est le plus souvent recouvert d'un vernis. II faut 
cependant citer des cas de sensibilisation ou d'irritation a la partie 
vegetale de l'instrument (roseau des clarinettes pour les levres, bois 
du violon pour le cou, etc). Les vernis, indispensables a la confection 
des instruments, peuvent provoquer de l'irritation, de l'eczema ou 
meme de l'urticaire. Le cube de colophane utilise pour les archets 
est une cause de sensibilisation. 

• Allergenes et irritants 

Bois exotiques (dalbergiones), colophane, benjoin (sensibilisation 
croisee avec le baume du Perou), huiles essentielles des vernis. 

PROFESSIONS MEDICALES 

• Risque 

Les professions medicales ou paramedicales exposent au contact de 
produits vegetaux inclus dans les medicaments : medecins, 
chirurgiens-dentistes, infirmieres et aides-soignants, kinesi- 
therapeutes, pharmaciens, veterinaires et employes de l'industrie 
pharmaceutique, herboristes, etc. 

• Allergenes et irritants 

Baume du Perou des cremes et pommades, colophane des adhesifs, 
essences de thym et de niaouli de la Biogaze®, teinture de benjoin 
utilisee en chirurgie, eugenol, constituants des parfums inclus dans 
les medicaments a usage local (baumes, cremes, gels, lotions, 
pommades, etc). 

INDUSTRIE DES COSMETIQUES 

• Risque 

La manipulation des cosmetiques expose au contact des vegetaux 
employes comme matieres actives ou comme parfums. Professions 
en cause : employes de fabrication, estheticiennes, coiffeurs, 
comediens. 

• Allergenes et irritants 

Derives cinnamiques, costunolide, eugenol, geraniol, citral, 
hydroxycitronellal, mousse de chene (extraite a partir des lichens), 
huiles essentielles, colophane et ses derives. 

PROFESSIONS AGROALIMENTAIRES 

• Risque 

Les industries ou les metiers de l'alimentation exposent au contact 
des produits vegetaux : employes de conserveries, cuisiniers et 
employes de restaurants, boulangers, patissiers, epiciers, vendeurs. 
Sur le plan clinique, il s'agit de dermatites par irritation et 
sensibilisation, eczema ou urticaire, parfois de dermatite due aux 
proteines vegetales. 

• Allergenes et irritants 

Tous les allergenes des fruits et des legumes (artichauts, celeris, 
laitues, chicoree, agrumes), condiments (laurier noble, thym) et 
epices (cannelle, moutarde, vanille, poivre, etc). 
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SPORTIFS 

• Risque 

Le sport de plein air expose au contact des vegetaux et done a toutes 
les formes cliniques de phytodermatoses : irritation, eczema, 
urticaire, dermatite des pres et photosensibilisation. 

• Allergenes et irritants 

- Psoralenes, lactones sesquiterpeniques. 

II faut penser aussi a l'utilisation des baumes rubefiants pouvant 

contenir des extraits vegetaux. 

PROFESSIONS DIVERSES 

Les vegetaux ou les extraits vegetaux peuvent etre utilises dans 
d'autres professions. Les femmes de menage et employes des 
services peuvent etre en contact avec des plantes (plantes en pots), 
des produits contenant des extraits vegetaux (terebenthine, 
colophane, parfums des detergents). Les employes des manufactures 
de tabac sont en contact avec les feuilles de tabac et des additifs du 
type menthol et vanille. Les tanneurs peuvent utiliser des produits 
vegetaux comme le sumac (anacardiacees) ou le quebracho 
(quebraco blanca constituant d'un apocyanee, ou quebraco Colorado 
a partir d'anacardiacees). 

Dans la construction nautique, aeronautique ou automobile, le bois 
est encore souvent utilise. 

Parmi les produits de traitement des plantes, sont particulierement 
toxiques : les derives de l'arsenic, surtout utilises en viticulture et 
responsables de keratodermies palmoplantaires, de melanodermie, 
de troubles des ongles (bandes de Mees) et de cancers cutanes sous 
forme d'epitheliomas spinocellulaires des mains ou de maladie de 
Bowen de l'ensemble du corps (cancers dans les zones d'excretion 
de l'arsenic) et les herbicides. 

PESTICIDES 

Le terme de pesticide recouvre toute substance ou produit chimique 
capable de detruire ou de s'opposer au developpement des elements 
vivants (microbiens, animaux ou vegetaux) considered comme 
nuisibles. 

Les risques se situent aussi bien au stade de la fabrication qu'au 
stade de l'utilisation, qu'elle soit professionnelle ou domestique. 
Pour conduire les investigations etiologiques, il faut au minimum 
que le nom commercial du produit soit connu, pour essayer ensuite 
de connaitre les differents constituants a partir de l'index 
phytosanitaire, ou avec l'aide d'un centre antipoisons. C'est 
seulement apres que l'on pourra envisager les investigations 
biologiques les plus appropriees, en particulier des epidermotests. 
Les allergenes de la batterie « pesticides » du commerce sont dilues 
dans la vaseline, mais les produits apportes par les patients peuvent 
le plus souvent etre dilues dans l'eau. 

■ Pesticides purement irritants 

Certains pesticides sont essentiellement irritants et jamais ou 
presque jamais allergisants. II est done inutile de pratiquer des tests 
epicutanes avec ces produits. Les dermatites d'irritation aux 
pesticides peuvent parfois aller jusqu'a de veritables brulures 
cutanees chimiques. L'exemple le plus caracteristique est celui du 
propargite (acaricide) qui a provoque 114 dermatites d'irritation 
parmi 198 cueilleurs d'oranges. 

■ Pesticides a lafois irritants et allergisants 

La plupart des pesticides sont potentiellement a la fois irritants et 
allergisants, mais la prevalence des allergies cutanees est 
relativement faible. 

II s'agit de pesticides avec lesquels on peut done envisager de 
pratiquer des epidermotests, avec une dilution convenable dans 
l'eau le plus souvent. 



■ Fongicides 

Les fongicides sont, parmi les pesticides, les substances ayant le plus 
fort pouvoir sensibilisant. 

Phtalimides 

Les phtalimides sont les fongicides les plus sensibilisants [31) . 

- Le captan est un fongicide largement utilise en agriculture et 
horticulture, en particulier pour les vignobles, les plantes de jardins 
et les arbres fruitiers. II faut le tester a une concentration de 0,1 %. 

- Le folpet est utilise pour les fruits, les fraises, les vegetaux, les 
fleurs ; il est irritant, pouvant aussi donner des eczemas de 
contact [31) . II faut le tester a une concentration de 0,1 %. 

- Le captafol est utilise pour prevenir le brunissement des pommes 
de terre, et pour traiter les fruits ou les cereales. II peut etre a 
l'origine de fortes dermatites d'irritation, pouvant toucher 25 a 30 % 
des sujets qui y sont exposes, en particulier dans l'industrie du 
bois [4SI . Au Japon, il a ete la premiere cause de dermatites de contact 
aux pesticides en 1970 [34] . On peut aussi voir des dermatites 
aeroportees chez des fermiers exposes, avec tests positifs au 
captafol [61 . II faut le tester a une concentration de 0,1 %. 

Carbamates 

Les dithiocarbamates sont des produits irritants (parfois caustiques) 
et allergisants ; ils provoquent un effet antabuse. Les plus 
couramment rencontres sont les suivants. 

- Le manebe : de nombreux cas d'allergies cutanees ont ete decrits, 
notamment chez des fleuristes ou des personnes travaillant a 
proximite de plantes traitees par ce produit [351 . On doit le tester a 
une concentration de 1 %. 

- Le zinebe : la presence de zinc dans la molecule semble donner 
un effet irritant [3S 39 - 401 . De nombreux cas d'allergie cutanee ont ete 
rapportes, notamment chez des ouvriers du tabac [29] . On doit le 
tester a une concentration de 1 %. 

- Le mancozebe est un fongicide utilise en particulier pour traiter 
les cereales, proche chimiquement du manebe et du zinebe, en 
combinant les avantages de ces deux produits. II est connu pour son 
pouvoir sensibilisant chez les agriculteurs cultivant les cereales [31] . 
Un cas de dermatite pellagroide avec vitiligo a ete decrit par le 
meme auteur. On doit le tester a une concentration de 1 %. 

- Le zirame est un fongicide utilise notamment pour le traitement 
des peches et des amandes. La presence de zinc dans la molecule 
semble donner un effet irritant [38 - 39 - 401 . II a ete decrit comme agent 
responsable d'eczemas allergiques chez des agriculteurs [31] . On doit 
le tester a une concentration de 1 %. 

Thiurames 

- Le thirame ou disulfure de tetramethylthiurame (TMTD), qui est 
aussi un allergene connu des caoutchoucs, a ete decrit comme 
responsable d'eczemas allergiques chez des dockers manipulant des 
bananes traitees avec ce fongicide [45] , ou chez des fleuristes 
manipulant des fleurs traitees avec du Sadoplon (75 % de 
thirame) [43] . II faut le tester a une concentration de 1 %. 

- Le tetmosol ou monosulfure de tetraethylthiurame (TETM) est 
utilise comme fongicide mais aussi comme scabicide chez les 
animaux domestiques (chiens et chats notamment). Des allergies 
croisees a ce produit et au TMTD ont ete observees, comme dans le 
cas des allergies au caoutchouc. II faut le tester a une concentration 
de 1 %. 

Autres fongicides 

- Le benomyl : 17 personnes traitant des ceillets avec ce pesticide 
ont ete atteintes dans un centre d'horticulture [44] . II peut donner des 
reactions tres aigues. On le teste a une concentration de 0,1 %. 

- Le ditalimphos est un fongicide de contact utilise pour combattre 
le mildiou et traiter les fruits, notamment les pommes, les poires et 
les fleurs, en particulier les roses. C'est un produit allergisant. On le 
teste a une concentration de 0,1 %. 
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- Le chlorothalonil utilise en floriculture et dans le traitement des 
bois est un sensibilisant connu. 

- Le sulfate de cuivre utilise comme fongicide, notamment pour le 
traitement des vignes (connu sous l'appellation de « bouillie 
bordelaise » en association avec d'autres fongicides) est irritant, 
surtout lors de pulverisations sur de grandes surfaces de vignes ou 
d'arbres fruitiers [38 - 39 - 401 et a pu etre a l'origine d'exceptionnels cas 
de sensibilisations [31] . On ne pratique habituellement pas de tests 
avec ce produit mais, en cas de suspicion de veritable reaction 
allergique, il peut etre teste a une concentration de 1 %. 

■ Insecticides 

Organophosphores 

- Le dichlorvos est un insecticide et antihelminthique responsable 
de nombreux cas d'allergies, mais surtout lors de contacts avec des 
animaux portant des colliers antipuces [12] . II faut le tester a une 
concentration de 0,05 % dans l'eau. 

- Le malathion est un insecticide tres polyvalent. II est souvent 
utilise avec de grandes dilutions entrainant peu de consequences 
dermatologiques, mais il peut etre sensibilisant. II faut le tester a 
une concentration de 0,5 %. 

- Le parathion et le methylparathion ont ete a l'origine d'eczemas 
de contact et d'erythemes polymorphes. II n'est pas concevable de 
les tester autrement qu'en open test a une concentration de 1 %. 

- Le naled est un insecticide et un acaricide pouvant etre a l'origine 
d'eczemas de contact allergiques qui peuvent etre evites en ne 
travaillant a cote des plantes traitees qu'apres un intervalle 
confortable [10J . II faut le tester a une concentration de 1 %. 

Carbamates 

Certains d'entre eux (carbaryl) ont ete incrimines a l'origine 
d'eczemas de contact. lis peuvent etre testes en concentration a 1 %. 

Pyrethrino'ides 

Le pyrethre est une variete de chrysantheme dont les proprietes 
allergisantes sont connues. La pyrethrine est un alcaloi'de de cette 
plante. 

Les pyrethrino'ides de synthese, qui sont les seuls couramment 
utilises, peuvent etre irritants mais il s'agit le plus souvent de 
simples demangeaisons, de sensations de chaleur, voire de 
sensations de brulures accompagnant des paresthesies ou 
dysesthesies notamment faciales, en particulier avec le fenvalerate. 

Organochlores 

Us sont moins frequemment utilises du fait de leur remanence et 
des interdictions legales d'emploi comme pour le dichloro-diphenyl- 
trichlorethane (DDT), dont l'allergenicite n'a jamais ete vraiment 
prouvee. 

- Le lindane utilise pour tuer les larves parasitant les cereales, les 
plantations de tabac, les arbres fruitiers, les legumes, les fleurs et les 
bois est un irritant cutane, mais aussi un produit rarement 
allergisant. 

- Le dieldrine, utilise presque uniquement pour la lutte contre les 
termites ou les mites, a pu occasionner des dermatites d'irritation 
par contact prolonge avec des vetements traites, comme cela a ete le 
cas pour 200 jeunes recrues de la police britannique portant des 
chaussettes impregnees de substance antimites en 1964 I42] . 

- Le chlordane, utilise egalement pour la lutte contre les termites et 
interdit pour tout traitement de produits alimentaires, est 
responsable d'une irritation cutanee notable et meme d'erythemes 
polymorphes et doit done etre evite. 

■ Herbicides 

Ceux-ci peuvent etre regroupes en quelques grandes families 
chimiques. 



Triazines 

L'atrazine et la simazine ont ete a l'origine de cas d'allergies [261 et 
peuvent etre testees a 0,1 %. 

Diazines 

- Le dazomet est un herbicide, fongicide, fumigant des sols, et 
nematicide. Chimiquement, e'est un precurseur de l'isothiocyanate 
de methyle. II est utilise notamment pour la culture des tomates. 
C'est un irritant puissant, responsable de dermatoses bulleuses, et 
un sensibilisant potentiel. II faut le tester a une concentration de 
0,01 % dans la vaseline. 

- La chloridazone est un herbicide utilise en particulier pour la 
protection des betteraves. Ce produit persistant dans le sol de 
nombreux mois a pu donner des allergies cutanees en milieu rural '*'. 
Le test est fait a une concentration de 0,1 %. 

Ammoniums quaternaires 

Le paraquat, bien connu pour sa toxicite respiratoire (fibroses) est 
aussi un irritant cutane responsable de perionyxis, 
onychodystrophies et decollements des ongles [2] et meme d'un cas 
d'ulcere necrotique du scrotum chez un utilisateur 1461 . Un cas de 
leucodermie a ete decrit ; il existe en outre un risque d'absorption 
cutanee du produit. 

Glyphosate 

Le glyphosate a ete considere comme responsable de reactions 
phototoxiques et de reactions allergiques, mais peut-etre en raison 
de la presence d'impuretes, notamment sous forme de benzo- 
isothiazolones P1 . II faut le tester a 10 % dans l'eau. II n'est que tres 
peu irritant. 

Toluidines 

La nitraline, utilisee notamment pour le traitement des gazons, a ete 
reconnue responsable d'eczemas allergiques [37] . A tester a 1 %. 

Triazoles 

L'aminotriazole, utilise pour eliminer les mauvaises herbes, y 
compris aquatiques, a pu determiner l'apparition de reactions 
allergiques [nI . A tester a 1 %. II est egalement irritant et on le 
suspecte d'etre cancerogene. 

Carbamates 

- Le metam-sodium (methyldithiocarbamate de sodium) qui est un 
fongicide, insecticide, nematocide et herbicide, est tres utilise pour 
le traitement des sols. II peut etre sensibilisant [41] . II faut le tester a 
0,1 %. 

- Le phenmedipham a ete a l'origine d'allergies cutanees severes en 
milieu agricole [35] . II faut le tester a 2 %. 

- Le barbane est tres sensibilisant, parfois pour des contacts fugaces 
avec des tests tres positifs et parfois des depigmentations dans les 
zones atteintes [3] . II faut le tester a 0,1 %. 

Herbicides nitres phenoliques derives du benzene 

Le nitrofene utilise pour certaines cereales peut etre a l'origine de 
dermatites aeroportees de nature allergique avec tests positifs a une 
concentration de 0,5 %. 

Amides 

Le propachlore est irritant [47J et l'alachlore est sensibilisant [2?1 . 

Urees substitutes 

Ces herbicides sont consideres comme les moins toxiques, mais ils 
sont irritants pour la peau et les muqueuses et ont ete decrits a 
l'origine de quelques dermatoses allergiques. 
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32 Chloracne. 



Le neburon est parfois a l'origine de cas de chloracne [191 , avec un 
maximum de lesions sur les zones decouvertes (region periorbitaire 
en particulier), une odeur particuliere et une apparition tardive des 
lesions, qui mettent plusieurs mois pour disparaitre. 

Phenoxy (phythormones) 

Le 2,4 D a ete mis en vedette par l'accident de Seveso et les 
chloracnes (fig 32) attributes a Taction des dioxines. Des 
phenomenes d'irritation oculaire et cutanee ont ete constates chez 
des ouvriers exposes. II peut aussi etre sensibilisant [26] . Sa 
cancerogehicite est suspectee. 

Benzonitriles 

Le dichlobenil peut etre a l'origine de dermatoses allergiques et de 
chloracnes comedoniennes peu severes [261 . 

■ Pesticides polyvalents 

- Le dazomet est a la fois nematicide, herbicide, fongicide et est 
utilise pour la fumigation en horticulture. 

- Le metam-sodium est lui aussi polyvalent. 

- Le propargite a des proprietes essentiellement acaricides. 

En resume, on peut dormer une liste des tests les plus couramment 
utilises pour confirmer le caractere allergique d'une dermatose 
eczematiforme aux pesticides (tableau I). 



Reparation 



Toute dermatose survenant de facpn aigue peut etre prise en charge 
au titre des accidents du travail : c'est le cas par exemple des 
brulures chimiques. 

Tableau I. - Tests le plus couramment utilises pour confirmer le carac- 
tere allergique d'une dermatose eczematiforme aux pesticides. 



Fongicides 


Insecticides 


Herbicides 


captan 


0,1 % 


malathion 


0,5 % 


atrazine 


0,1 % 


folpet 


0,1 % 


parathion 


1% 


dazomet 


0,01 % 


captafol 


0,1 % 


carbaryl 


1% 


chlorida- 
zone 


0,1 % 


manebe 


1% 


pyrethre 


2% 


paraquat 


0,1 % 


zinebe 


1% 


lindane 


1% 


alachlore 


1% 


mancozebe 


1% 










zirame 


1% 










thirame 


1% 










benomyl 


0,1 % 











Dans la grande majorite des cas, les lesions cutanees apparaissent 

insidieusement et relevent des tableaux de maladies 

professionnelles. 

En 1998, il existait 52 tableaux concernant des dermatoses 

professionnelles dans le regime general de Securite sociale et 28 

tableaux dans le regime agricole. Les principaux elements en sont 

reproduits dans les tableaux II, III, IV, V et VI. 



Prevention des dermatoses 
professionnelles 

La pratique de veritables ordonnances de prevention est assez peu 
repandue, peut-etre en raison d'une certaine gene des praticiens 
devant ce type de conseils, plus frequemment donnes de vive voix 
en fin de consultation que rediges et commentes de facon detaillee 
dans le cabinet medical (ou sur les lieux du travail lui-meme) 
pendant un temps suffisant pour obtenir une bonne adhesion des 
patients. 

Les ordonnances de prevention repondent aux memes obligations 
que les ordonnances de soins, en ce qui concerne la rigueur 
d'application des prescriptions. On peut les diviser en deux parties 
distinctes, a savoir d'abord une serie de conseils relatifs aux gestes 
professionnels a eviter et ensuite des renseignements pratiques sur 
la maniere d'utiliser les moyens de prevention individuelle 
preconises. 

L'ordonnance de prevention va comporter deux volets : un volet 
collectif et un volet individuel. 



PREMIER VOLET : PREVENTION COLLECTIVE 

Ce volet comporte les recommandations collectives visant a eviter 
les produits dangereux et a bannir, pour tous les salaries de 
l'entreprise, les gestes professionnels les plus nefastes. 

La proprete generale du lieu de travail semble etre une mesure 
evidente, mais nombreux sont les chantiers ou il n'existe pas 
d'installation sanitaire ou l'ouvrier pourrait se laver les mains dans 
une eau propre et les essuyer avec un linge non souille. Nombreux 
sont les exemples, en particulier dans le batiment et les travaux 
publics. 

La substitution d'une substance irritante ou allergisante par une 
substance qui Test moins semble la meilleure methode, tres efficace, 
pour eliminer les risques de dermatites professionnelles. On peut 
citer quelques exemples avec effets behefiques : la suppression en 
France du bichromate de soude comme colorant de l'eau de Javel et 
son remplacement par des produits colorants non allergisants ou la 
substitution de la terebenthine par le white-spirit. Mais ce 
remplacement n'est pas toujours possible. Les resines epoxy, dont la 
formule est constamment renouvelee, en particulier dans les 
domaines de l'aerospatiale, de l'aeronautique ou de la construction 
de bateaux de plaisance, sont un bon exemple : ces changements 
sont lies a des progres technologiques entrant dans le cadre de 
fabrication de materiaux composites de plus grande resistance. 
Toutefois, on remplace souvent un allergene connu par un autre qui 
se revele malheureusement nefaste au cours de son utilisation. 

La ventilation generale et V aspiration locale sont des modes de 
prevention industrielle fondamentaux. On peut citer l'exemple des 
industries de traitement de surface des metaux : de nombreux 
consultants sont suivis, presentant des dermatites de contact en 
rapport avec, soit des produits caustiques contenus dans les bains 
(acide sulfurique, potasse, soude caustique), soit des substances 
allergisantes que Ton peut rencontrer dans les bains d'electrolyse 
(nickel, chrome) : la mise en place d'un systeme d'aspiration locale, 
coiffant le bac de traitement de surface, offre une protection assez 
efficace. 

Un autre exemple est celui des ateliers du bois, en particulier des 
menuiseries. Dans ce cas, les poussieres de bois exotiques peuvent 
s'agglutiner sur la peau des travailleurs et etre responsables de 
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Tableau II. - Dermatoses infectieuses professionnelles. 



Facteurs responsables 


Designation des maladies 


Delai de prise 


Numero 


et principales professions exposees 


ou symptomes 


en charge 


du tableau 




Maladie dont la nature mycosique est confirmee 




RG-RA 


Mycoses cutanees contractees au contact des mammiferes, dans les abattoirs, 




les chantiers d'equarrissage, les menageries, les elevages, les animaleries, les 


par examen direct et culture : 






garderies d'animaux, les laboratoires ou sont utilises des animaux 


- herpes circine ; 






d'experience ; les travaux de soins et toilettage. 


- folliculite et plaques squameuses du cuir chevelu ; 

- mycoses des orteils, des plis interdigitaux et 








onyxis. 


30 j 


46-15 


Les travaux executes dans les brasseries et les laiteries (liste limitative) et, 








uniquement pour les orteils : les travaux executes dans les bains et piscines et 








activites sportives exercees a titre professionnel. Les travaux en mines 








souterraines, chantiers du batiment et des travaux publics. 








Liste limitative : 


Onyxis et perionyxis d'origine professionnelle tou- 






- atteinte des doigts : lors de la manipulation des fruits sucres et de leurs 


chant les doigts et les orteils. 


7 jours 




residus, travaux de plonge en restauration ; 




pour les doigts 


77 


- atteinte des orteils : (habituellement le gros orteil) lors des travaux de mines 






souterraines, dans les chantiers du batiment et des travaux publics, et dans 




30 jours 




les abattoirs au contact des animaux. 




pour les orteils 




Liste limitative : tous travaux accomplis par le personnel de soins et assimile 


Staphylococcies ; panaris avec mise en evidence du 






de laboratoire, de service et d'entretien, mettant au contact de reservoirs de 


germe et typage du staphylocoque. 


10 j 




staphylocoques, de Pseadomonas aeruginosa, de streptocoques 


Infections cutanees dues a Pseudomonas aeruginosa. 






betahemolytiques, de gonocoques, de treponemes (avec serologic positive) et 


Erysipeles 


15 j 


76 


mettant au contact de malades infectes. 


Gonococcie cutanee 


15 j 






Syphilis 


10 j 

10 semaines 




Brucelloses professionnelles. Liste restrictive : travaux exposant au contact 


Manifestations cutanees d'allergie (chronique) 






avec les caprins, ovins, bovins, porcins, avec leurs produits ou leurs 


devant etre associees a une intradermoreaction posi- 






dejections. Travaux executes dans les laboratoires servant au diagnostic de la 


tive a un allergene brucellien avec ou sans reaction 


1 an 


24-6 


brucellose, a la preparation des antigenes brucelliens ou des vaccins 


serologique positive. 






antibrucelliens, ainsi que dans les laboratoires veterinaires. 








Tuberculose cutanee ou sous-cutanee. 


Tuberculose cutanee ou sous-cutanee. 


6 mois 


40-16 


Liste limitative : travaux susceptibles de mettre en contact avec les animaux 








porteurs de bacilles tuberculeux ou executes dans des installations ou ont 








sejourne de tels animaux. 








Travaux executes dans les abattoirs, les boucheries, les charcuteries, les 








triperies ou les boyauteries, les entreprises d'equarrissage. 








Manipulations ou traitement du sang, des glandes, des os, des cornes, des 








cuirs verts. 








Soins veterinaires, travaux de laboratoire de biologie, de bacteriologie. 








Travaux effectues a l'occasion du prelevement, de la manipulation des 








produits pathologiques ou de materiel contamine. 








Charbon professionnel. 


Pustule maligne 






Liste restrictive : 








- travaux susceptibles de mettre les ouvriers en contact avec les animaux 


CEdeme malin 


30 j 


18-4 


atteints d'infection charbonneuse ou avec les cadavres de ces animaux ; 








- chargement, dechargement ou transport de marchandises susceptibles 








d'avoir ete souillees par des animaux ou des debris d'animaux infectes. 








Tularemic 


Tularemic authentifiee par le serodiagnostic. 






Liste limitative. 




15 j 


68-7 


Forme brachiale chez les gardes-chasses au contact des leporides sauvages, 








les eleveurs de petits rongeurs et d'animaux a fourrure. 








Travaux de laboratoire exposant au contact des leporides et des petits 








rongeurs ; travaux d'abattage, de transport, de manipulation, de 








conditionnement et de vente des leporides. 








Pasteurelloses. 


Manifestations cliniques aigues de pasteurellose. 


8j 




Travaux de soins, d'abattage, d'equarrissage, ou de laboratoire exposant a 


Manifestations locoregionales tardives. 


6 mois 


86-50 


l'inoculation de germes a partir d'animaux ; confirmees par un examen de 






laboratoire specifique ou une intradermoreaction. 








Erysipeloide de Baker-Rosenbach. 


Forme cutanee simple : placard erysipeloide. 


7j 




Travaux de soins, d'abattage, d'equarrissage, ou de laboratoire exposant a 


Forme cutanee associee a une monoarthrite ou a 


30] 


88-51 


l'inoculation de germes (bacille du rouget du pore) a partir d'animaux. 


une polyarthrite locoregionale. 






Formes cutanees chroniques, a rechute. 


6 mois 





RG : regime general ; RA : regime agricole. 

dermatites allergiques generalisees. Ici egalement, une aspiration 
localisee au niveau de la scie circulaire, qui debite les panneaux en 
bois, apporte une protection assez efficace. 

L'automatisation est une autre methode de prevention collective, 
mais elle entraine parfois des consequences nefastes sur l'emploi. 
Neanmoins, on peut citer l'exemple de l'industrie pharmaceutique : 
l'automatisation de nombreuses etapes dans la fabrication, par 
exemple d'antibiotiques allergisants, comme la penicilline, a reduit 
au minimum les cas de sensibilisation parmi les ingenieurs et 
techniciens affectes a cette tache. 

DEUXIEME VOLET : PREVENTION INDIVIDUELLE 

Ce volet concerne l'hygiene cutanee generale : les moyens de 
nettoyage appliques selon les taches, les gants ou cremes protectrices 
necessaires et adaptes a chaque sequence de travail. 



Les prescriptions d'hygiene sont primordiales. En effet, de nombreux 
patients avouent utiliser des solvants (trichlorethylene ou 1-1-1 
trichlorethane), de l'essence, ou des savons et des detergents dont le 
pH est tres alcalin, afin de nettoyer leurs mains, et ceci de facpn 
repetitive tout au long de la journee. Cette pratique est rencontree 
dans de nombreuses professions (batiment, travaux publics, 
metallurgie, mecanique). 

Dans les professions medicales et paramedicales, l'usage repete de 
savons antiseptiques, complete d'une « rincette » avec de l'alcool, 
provoque les memes effets. Tout ceci contribue a detruire le film 
protecteur hydrolipidique recouvrant la peau, mais aussi a une 
alteration des cellules cornees et une modification de l'ecoflore 
cutanee et favorise la survenue d'une dermatite d'irritation. 
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Tableau III. - Dermatoses professionnelles par agents physiques indemnisables. 



Facteurs responsables 
et principales professions exposees 


Designation des maladies 
ou symptomes 


Delai de prise 
en charge 


Numero 
du tableau 




Radiodermites aigues. 
Radiodermites chroniques. 

Troubles angioneurotiques de la main predominant 
a 1'index et au medius pouvant s'accompagner de 
troubles prolonges de la sensibilite et confirmes par 
des epreuves fonctionnelles objectivant le pheno- 
mene de Raynaud. 

Atteinte vasculaire cubitopalmaire en regie unilate- 
ral (syndrome du marteau hypotenar) entrainant 
un phenomene de Raynaud ou des manifestations 
ischemiques des doigts confirmees par l'arteriogra- 
phie objectivant un anevrisme ou une thrombose de 
l'artere cubitale ou de l'arcade paimaire superfi- 
cielle. 


60 j 
10 ans 

1 an 
1 an * 


RG-RA 


Rayonnements ionisants (liste indicative des travaux). 

Vibrations 

Liste limitative : travaux exposant habituellement aux vibrations transmises 
par les machines-outils tenues a la main, notamment les machines 
percutantes, telles que les marteaux-burineurs, les machines rotopercutantes, 
telles que les marteaux-perforateurs ; les machines rotatives, telles que les 
ponceuses et scies sauteuses, les outils associes a certaines machines precitees, 
notamment dans les travaux de burinage, les objets faconnes, notamment 
dans les travaux sur machine a retreindre. 


6-20 
69-29 

69 



* Sous reserve d'une duree d'exposition de 5 ans. RG : regime general ; RA : regime agricole 



Tableau IV. - Dermatites diverses par agents chimiques. 



Facteurs responsables 


Designation des maladies 


Delai de prise 


Numero 


et principales professions exposees 


ou symptomes 


en charge 


du tableau 




Purpura par thrombopenie ou manifestations cuta- 


1 an 


RG-RA 


Benzene et tous produits en renfermant (liste indicative des travaux). 


4-19 




nees des hemopathies. 






Lubrifiants et fluides de refroidissement. 


Papulopustules multiples et leurs complications 






Liste indicative : tournage, decolletage, fraisage, percage, filetage, taraudage, 


furonculeuses (les lesions sont habituellement loca- 






alesage, sciage, rectification, et d'une facon generate, travaux d'usinage 


lisees a la face dorsale des mains et des bras, et a la 






mecanique des metaux comportant l'emploi de lubrifiants et de fluides de 


partie anterieure des cuisses et sont parfois eten- 






refroidissement. 


dues aux regions en contact direct avec les autres 
parties des vetements de travail impregnees de 
lubrifiant). 






Travaux du batiment et des travaux publics comportant l'emploi des huiles 




7} 


36-25 


de decoffrage. 








Travaux comportant la pulverisation d'huiles minerales. 


Granulome cutane avec reaction gigantofolliculaire. 






Chloronaphtalenes polychlorodiphenyles 


Acne 






Derives halogenes des hydrocarbures aromatiques : (liste indicative) 


Porphyrie cutanee tardive causee par l'hexachloro- 


60 j 


9 


- hexachlorobenzene. 


benzene, caracterisee par des lesions bulleuses favo- 
risees par l'exposition au soleil et s'accompagnant 
d'elevation des uroporphyrines dans les urines. 






Arsenic et ses composes mineraux (liste indicative). 


Dermite de contact orthoergique. 


7} 


20-10 




Melanodermie. Dyskeratoses paimoplantaires. 


90 j 


Liste indicative : travaux exposant a Taction du chlorure de vinyle 


Troubles angioneurotiques des doigts et des orteils. 


5 ans 


52 


monomere, notamment les travaux executes dans les ateliers de 








polymerisation. 








Allergies provoquees par les proteines du latex. 


Urticaire de contact ayant recidive apres nouvelle 


7} 




Preparation, emploi et manipulation du latex naturel et des produits en 


exposition au risque et confirmee par un test. 






renfermant, notamment : production et traitement du latex naturel ; 


Urticaire geante, cedeme de Quincke, choc anaphy- 


3j 




fabrication et utilisation d'objets divers en latex naturel. 


lactique survenus a l'occasion d'une exposition au 

latex. 

Lesions eczematiformes ayant recidive apres nou- 




95 




15 j 






velle exposition au risque et confirmee par un test. 






Travaux exposant a l'inhalation de poussieres minerales renfermant de la 


Sclerodermic systemique progressive. 


15 ans * 


25 bis 


silice libre. 









* Sous reserve d'une duree d'exposition de 10 ans. Ri, : regime general ; RA : regime agricole 



Tableau V. - Cancers cutanes par agents chimiques. 



Facteurs responsables 
et principales professions exposees 


Designation des maladies 
ou symptomes 


Delai de prise 
en charge 


Numero 
du tableau 




Epitheliomas primitifs de la peau 

Epithelioma cutane primitif, maladie de Bowen, 
dyskeratose lenticulaire en disque 
Epitheliomas primitifs de la peau 


20 ans 

40 ans 
30 ans 


RG-RA 


Liste limitative : travaux comportant la preparation, l'emploi et la 
manipulation des goudrons, huiles et brais de houille avec les fractions de 
distillation dites phenoliques, naphtaleniques, acenaphteniques, 
anthraceniques et chryseniques) et travaux de ramonage et d'entretien de 
chaudieres et de cheminees exposant aux suies de combustion du charbon. 
Arsenic et ses composes (liste indicative). 

Liste limitative : travaux d'usinage par enlevement ou deformation de 
matiere ou travaux de traitement des metaux et alliages comportant l'emploi 
d'huile minerale ; travaux comportant la manipulation et l'emploi d'extraits 
aromatiques petroliers utilises comme huiles d'extension, d'ensimage, de 
demoulage, a l'exclusion des polymerisats et des elastomeres contenant des 
huiles d'extension et travaux de ramonage et de nettoyage de chaudieres et 
de cheminees exposant aux suies de combustion de produits petroliers. 


16 bis-35 

20-10 
36 bis 



* Sous reserve d'une duree d'exposition de 10 ans. Ri, : regime general ; RA : regime agricole 
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Tableau VI. - Brulures, dermatites irritatives et dermatites eczematiformes indemnisables (dues a des agents chimiques). 



Facteurs responsables 
et principales professions exposees 


Designation des maladies 
ou symptomes 


Delai de prise 
en charge 


Numero 
du tableau 


Acide chloroplatinique, acide mercaptopropionique, acrylates et 
methacrylates, acide methacrylique, alliacees (notamment ail et oignon) 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


RG-RA 

65 


Acide chromique, chromates et bichromates alcalins, chromate de zinc et 
sulfate de chrome (liste indicative) 


Dermatites eczematiformes chroniques ou recidivantes (ulcerations cutanees) 


30 j 


10-44 


Acide fluorhydrique 


Dermatites, brulures chimiques 


5j 


32 


Acrylates et poly thiols (acide mercaptopropionique et ses derives) 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition au risque ou confirmees par un test epicutane 
positif au produit manipule 


15 j 


65 


Aldehyde formique (formol) et ses polymeres (liste indicative) 


Ulcerations cutanees, dermatites eczematiformes subaigues ou chroniques 


7j 


43-28 


Amines aliphatiques et alicycliques (ethanolamines, cyclohexylamines) (liste 

indicative) 

Amines aromatiques et leurs derives hydroxyles, halogenes, nitroses, nitres 

et sulfones (liste indicative) (matieres colorantes) 


Dermatites eczematiformes confirmees par des tests epicutanes ou par la recidive a une nouvelle exposition 


7) 


49 


Dermatites eczematiformes confirmees par la positivite des tests ou par la recidive a une nouvelle exposition 


7\ 


15 


Aminoglycosides, notamment strep tomy cine, neomycine et leurs sels (liste 
indicative) 


Lesions eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par un test epicutane 


15 j 


65 


Ammoniums quaternaires et leurs sels 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Antimoine 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


1 mois 


73 


Arnica, artichaut, baume du Perou 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition au risque, confirmees par un test epicutane positif 
au produit manipule 


15 j 


65 


Benzothioline 3 one 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Beryllium (liste indicative) 


Dermatites aigues ou recidivantes 


5j 


33 


Bois (manipulation, traitement et usinage, et tous travaux exposant aux 
poussieres de bois) 


Dermatites eczematiformes ou erythema teuses 


7j 


47 


Camomille 


Cf tableau 65 


15 j 


65 


Carbures benzeniques : derives nitres et chloronitres (liste indicative) 


Dermatites chroniques ou recidivantes 


30 j 


13 


Chloroplatinates alcalins 


Cf tableau 65 


15 j 


65 


Chlorpromazine (Largactil®) 


Lesions eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par tests epicutanes 


7j 


38-26 


Chrysan theme 


Cf tableau 65 


15 j 


65 


Ciments (liste indicative) 


Dermatites eczematiformes (ulcerations, dermites primitives, pyodermites) 


30 j 


8-14 


Cobalt, colophane, detergents cahoniques, diazo (papier a base de chlorure 
de diethylaminobenzene diazonium), dithiocarbamates 


Cf tableau 65 


15 j 


65 


Dicyclohexylcarbodi-imide 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Dithiocarbamates 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Dodecylaminoethylglycine 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Eiizymes proteolytiques (liste indicative) 


Dermatites eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par un test 


7j 


63 


Epoxydiques (resines et leurs constituants) 


Dermatites eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par un test 


7j 


51-44 


Epichlorhydrine 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Farines de cereales 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Frullania 


Cf tableau 65 


15 j 


74 


Furfural et alcool furfurylique 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition ou confirmees par un test cutane 


15 j 


74 


Glutaraldehyde 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


65 


Goudrons de houille, brais de houille et huiles anfhraceniques (liste 
indicative) 


Dermatites eczematiformes 


7j 


16-35 


Hydrocarbures acycliques, derives halogenes - dichloromethane (chlorure 
de methylene) - trichloromethane (chloroforme) ; 

tribromomethane (bromoforme) - dichloro 1-2 ethane - dibromo 1-2 ethane - 
trichloro 1-1-1 ethane (methyichlorotorme)- dichloro 1-3 ethylene 
asymetrique - dichloro 1-2 ethylene (dichlorefhylene symetrique) - 
trichlorefhylene - tetrachlorethylene (perchlorethylene) - dichloro 1-2 
propane - chloropropylene (chlorure d'allyle) - chloro 2 butadiene 1-3 
(chloroprene) 


Dermoepidermite aigue irritative ou eczematiforme recidivant apres une nouvelle exposition 
Dermoepidermite chronique irritative ou eczematiforme recidivant apres nouvelle exposition au risque 


90 j 


12-21 


Hypochlorites alcalins, hydroquinones, insecticides organochlores, (N) 
isopropylparaphenylenediamine (IPPD) 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition au risque ou confirmees par un test epicutane 
positif au produit manipule 


15 j 


65 


Isocyanates organiques 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition au risque ou confirmees par un test epicutane 
positif au produit manipule 


15 j 


62 


Laque de Chine (urushiol), laurier noble 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition au risque ou confirmees par un test epicutane 
positif au produit manipule 


15 j 


65 


Lubrifiants et fluides de refroidissement, liste restrictive : tournage, 
decolletage, fraisage, percage, filetage, taraudage, alesage, sciage, 
rectification et, d'une hicon generale, travaux ot'usinage mecanique des 
metaux comportant 1'emploi de lubrifiants et de fluides de refroidissement, 
travaux du batiment et des travaux publics comportant 1'emploi des huiles 
de coffrage 


Dermatite eczematiforme recidivant apres nouvelle exposition au risque ou confirmee par un test epicutane 
positif au produit manipule 


7j 


36-25 


Mercaptobenzothiazols, derives de l'acide methacrylique 




15 j 


65 


Mercure et ses composes (liste indicative des travaux) 


Lesions eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par un test epicutane positif au 
produit manipule 


15 j 


2-12 


Methacrylate de methyle 


Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


15 j 


82 


Nickel (oxydes et sels) (liste indicative) (nickelage electrolytique des 
metaux) 


Dermatites eczematiformes recidivant en cas de nouvelle exposition ou confirmees par test 


7j 


37 


Penicillines et leurs sels et cephalosporins (liste indicative) 




30 j 


41-27 


Phenol - derives nitres (dinitrophenol, dinitro-orthocresol, dinoseb, leurs 
sels) - pentachlorophenol, ses homologues et ses sels - derives halogenes de 
l'hydroxybenzonitrile, bromoxynil, iodoxynil (liste indicative) 


Dermatites irritatives 


7j 


14-13 
44 


Phenylhydrazine (liste indicative), phenothiazines 


Dermatites eczematiformes confirmees par des tests epicutanes ou par la recidive a une nouvelle exposition 


7j 


50 


Persulfates alcalins, piperazine, primevere, saussurea, sulfure de 
tetramethylthiurame (accelerateur de vulcanisation) 


Dermatites eczematiformes confirmees par des tests epicutanes ou par la recidive a une nouvelle exposition 


15 j 


65 


Selenium et ses derives mineraux (liste indicative) 


Brulures et irritations cutanees 


5j 


75 


Sesquisulfure de phosphore (liste indicative), phosphore 


Dermatite aigue irritative ou eczematiforme recidivant au contact du sesquisulfure de phosphore 


?j 


5 




Dermatite chronique irritative ou eczematiforme recidivant au contact du sesquisulfure de phosphore 


90 j 


Solvants organiques hquides a usage industriel : hydrocarbures liquides 
aliphatiques, alicycliques, he terocy cliques et aromatiques, et leurs melanges 
{wnite-spirit , essences speciales), derives nitres des hydrocarbures 
aliphatiques, acetonitrile, alcools, aldehydes, cetones, ethers dont le 
tetrahydrofurane, glycols et leurs ethers ; dimethylformamide et 
dimethylsulfoxyde utilises dans les resines, vernis, peinhires, emaux, 
mastics, colles, laques, dans le caoutchouc naturel et synthetique, comme 
agents de nettoyage, decapants, dissolvants et diluants et comme reactifs de 
laboratoire 


Dermoepidermite irritative avec dessiccation de la peau 

Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition ou confirmees par un test positif 


Si 


84 


Terebenthine (essence de) 


Cf tableau 65 


15 j 


65 


Tulipe 








Tetrachloroe thane (liste indicative des travaux), tetramethylthiurame 
(sulfure), thio-uree (derives de la), thioglycolate d'ammomum 


Dermatites chroniques ou recidivantes 

Lesions eczematiformes recidivant apres nouvelle exposition 


Si 


11-9 
65 



RG : regime general ; RA : regime agricole. 



En France, la legislation impose le respect des normes AFNOR NF T 
73-101 (detergents d'atelier sans solvant pour le lavage des mains), 
et NF T 73-102 (detergents d'atelier avec solvant pour le lavage des 



mains) : les preparations a base de savons ne peuvent avoir un pH 
superieur a 10,5 et celles renfermant des agents tensioactifs de 
synthese, un pH superieur a 9. 
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Enfin, il est important de faire en sorte que les vetements souilles et 

impregnes de produits chimiques ne soient pas gardes plusieurs 

jours de suite. 

La prescription de gants et de cremes protectrices necessite la 

connaissance parfaite du milieu de travail auquel ils doivent etre 

adaptes. 

■ Gants 

Differentes families d'elastomeres et de polymeres sont utilisables 
en tant que membranes protectrices pour la fabrication de gants. 
Chacune de ces families possede des caracteristiques particulieres 
en termes de protection. 

En ce qui concerne les substances aqueuses (acides et basiques), de 

nombreux types de gants sont utilisables (latex, polychlorure de 

vinyle [PVC], neoprene...). II faut cependant tenir compte des 

concentrations. 

Vis-a-vis des substances organiques, en particulier les solvants, les 

performances dependent de la nature precise du produit. On peut 

cependant enoncer quelques grands principes par famille chimique : 

- le nitrile resiste bien a l'ensemble des hydrocarbures ; 

- le neoprene convient pour les solvants aliphatiques ; 

- le latex naturel offre une bonne resistance aux cetones, 
contrairement au nitrile ; 

- vis-a-vis des solvants organiques, les PVC deviennent rapidement 
inutilisables en raison de leur durcissement ; ils peuvent etre utilises 
lorsque le contact avec le produit est peu frequent ; 

- les alcools de polyvinyle (PVA) possedent une excellente 
resistance vis-a-vis des solvants halogenes. 

II existe d'autre part sur le marche des produits a base de lamine de 
polyethylene qui possedent d'excellentes qualites de resistance a des 
substances organiques et minerales et qui peuvent prevenir des 
effets de sensibilisation (par exemple a certains metaux comme le 
nickel, ou a certaines resines epoxydiques...) ; en revanche, ils sont 
difficiles d'emploi car mal adaptes aux mouvements de la main. 
Non seulement les gants doivent etre adaptes aux produits 
chimiques manipules mais ils doivent etre portes en respectant 
certaines recommandations : 

- mettre les gants sur des mains propres et seches ; 

- ne pas porter les memes gants trop longtemps (les retirer 
regulierement, respecter le temps de permeation, utiliser deux paires 
en alternance en cas de travail prolonge) ; 

- assurer la liaison entre la manchette et le bord de l'avant-bras ; 

- nettoyer les gants avant de les retirer (apres avoir utilise des 
peintures, pigments et encres nettoyer avec un chiffon imbibe de 
solvant puis avec un chiffon sec ; apres avoir utilise des solvants, 
nettoyer avec un chiffon sec ; apres avoir utilise des acides ou 
produits alcalins, rincer a l'eau courante puis essuyer avec un chiffon 
sec) ; 

- retirer les gants sans toucher leur surface exterieure (degager les 
mains en tirant sur le bout des gants ou replier le bord de la 
manchette et tirer le gant en le retournant) ; 

- se laver les mains apres avoir retire les gants, puis utiliser une 
creme de soin ; 

- avant reutilisation, laisser secher l'interieur des gants ; 

- ne reutiliser que des gants sans defauts : ni craquelures, ni 
dechirures. 

Cremes protectrices 

II existe differents types de preparation. 

- Les cremes dites « actives » sont peu utilisees, elles contiennent 
des corps chimiques actifs qui sont des sortes de chelateurs et ont 
pour but de « transformer » les allergenes, comme les metaux, par 
exemple avant le contact avec les teguments. 



- Les autres types de cremes sont les cremes barrieres proprement 
dites, ou cremes « passives » ; on en distingue deux types selon 
qu'elles contiennent ou non du silicone. Les cremes siliconees 
seraient relativement polyvalentes et s'opposeraient a la penetration 
de composes de families chimiques tres diverses ; les cremes 
depourvues de silicone auraient une vocation protectrice selective, 
orientee soit vers les produits chimiques liposolubles (les solvants 
organiques par exemple), soit vers les produits hydrosolubles (huiles 
solubles ou detergents par exemple). 

II ne faut pas oublier de specifier dans l'ordonnance de prevention 
qu'une creme doit etre etalee en couche mince sur toute la surface a 
proteger, sans oublier les ongles, les avant-bras, le cou, le visage. 
Elle ne doit en aucun cas etre mise sur une peau lesee et son 
application doit etre renouvelee toutes les 2 heures environ, voire 
plus en cas de nombreuses agressions, salissures ou lavages 
frequents des mains. Le type de creme doit etre adapte aux gestes 
professionnels. 

Recommandations concernant l'hygiene apres le travail 

Sont proscrits les savons « caustiques », comme on peut en 
rencontrer dans l'industrie mecanique, la metallurgie, la peinture, 
les savons trop concentres en composes cationiques atteignant des 
pH basiques superieurs a 9, ou les solvants trop utilises pour enlever 
les taches de graisse ou de peinture et done pourvoyeurs de 
dermatites d'irritation. On utilisera des savons appropries. Des 
cremes adoucissantes et hydratantes peuvent etre prescrites. Elles 
n'ont pas une efficacite majeure, mais ont l'interet d'inciter les sujets 
atteints de dermatoses professionnelles a penser a l'hygiene cutanee. 



EVALUATION DES RESULTATS 

Du fait du caractere contraignant et de la lourdeur de toutes ces 
mesures, il est interessant de savoir quels espoirs de bons resultats 
on peut avoir si on les suit scrupuleusement : dans une etude 
recente, Geraut et Tripodi ont retrouve globalement, toutes 
professions confondues, 80 % de bons resultats en 6 mois et 72 % de 
bons resultats sur 3 ans. 

Dans ces etudes d'evaluation, des criteres pronostiques ont pu etre 
degages. 

■ Criteres de bon pronostic 

- Selon la profession : on peut considerer qu'une dermatite de 
contact survenant dans une profession ou la prevention est facile a 
utiliser sera de bon pronostic (agent d'entretien, agent de nettoyage, 
agent de service hospitalier). En revanche, une profession ou celle-ci 
sera difficile a mettre en place est un facteur de mauvais pronostic 
(profession de mecanique de precision, macons, carreleurs). 

- Selon les nuisances, un autre critere de bons resultats peut etre 
propose : il s'agit de dermatites de contact avec une nuisance unique 
retrouvee et l'absence de patch tests positifs a des composes 
metalliques (chrome, cobalt, nickel, etc). Dans ce dernier cas, nous 
savons que les cremes de protection n'ont pas fait la preuve de leur 
efficacite et nous n'avons pas non plus de tests sur l'efficacite des 
gants vis-a-vis de ces derniers. 

■ Criteres de mauvais pronostic 

- II semble que lorsqu'une dermatite de contact a ete diagnostiquee 
avec des tests positifs a des metaux (chrome, cobalt, nickel) et 
lorsque la prevention par gants s'avere difficile en raison de gestes 
professionnels precis et fins, la prevention sera inefficace car, comme 
l'attestent les tests d'efficacite sur les cremes de protection, les 
resultats obtenus sont mauvais. 

- Le terrain particulier du fait d'une association de la dermatite de 
contact avec une autre pathologie semble aussi un critere de 
mauvais pronostic. 
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- Une protection necessaire, multifactorielle, non realisable, comme 
parfois dans les professions de la metallurgie et de la mecanique 
auto, necessitant l'utilisation d'huiles solubles et non solubles, avec 
difficulte de port de gants pour certains gestes. 



- La multiplicite des nuisances dans la meme profession : resines, 
solvants, huiles, detergents. 

- En ce qui concerne la polysensibilisation, il semblerait que ce soit 
un critere de mauvais pronostic. 
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Resume. - La lumiere, et plus particulierement les ultraviolets (UV), reagissent avec les chromophores 
contenus dans la peau. Certains d'entre eux sont presents a I'etat physiologique dans la peau et sont a 
I'origine des effets biologiques immuables des UV. A I'inverse, le terme de photodermatoses s'applique a tous 
les etats ou la peau reagit de maniere differente a la lumiere. Certaines dermatoses comportent une 
photosensibilite, de mecanisme mal connu, mais la plupart de leurs symptomes sont independants de I'action 
du soleil ; elles ne constituent done pas de reelles photodermatoses. Ainsi, les veritables photodermatoses 
relevent de I'activation de chromophores anormalement presents dans la peau qui amplifient le potentiel de 
reactions photochimiques ; ceci caracterise I'etat de photosensibilisation. Lorsque ces chromophores sont 
clairement identifies, il s'agit du cadre nosologique des photosensibilisations au sens clinique du terme. Ces 
chromophores sont alors soit d'origine endogene par accumulation de metabolites photoactifs du fait d'un 
deficit enzymatique genetique (photodermatoses metaboliques ou photosensibilisation endogene), soit 
d'origine exogene, arrivant a la peau par voie interne (medicaments) ou apres application locale 
(medicaments topiques, cosmetiques, vegetaux ...), e'est le cadre de la photosensibilisation exogene. Lorsque 
les molecules photosensibilisantes ne sont pas identifiables dans I'etat actuel des connaissances, on parle de 
lucite idiopathique. Les mecanismes biologiques en cause ne sont pas completement elucides mais paraissent 
relever aussi de processus d'hypersensibilite retardee. Ce cadre est maintenant demembre en plusieurs entites 
sur des criteres cliniques et d'exploration photobiologique : la lucite polymorphe, la lucite estivale benigne, 
I'urticaire solaire, la dermatite actinique chronique, /'eruption juvenile printaniere, le prurigo actinique, 
I'hydroa vacciniforme. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : photodermatoses, photoallergie, phototoxicity, lucite idiopathique, exploration photobiologique. 



Introduction 



Les photodermatoses regroupent toutes les maladies cutanees dans 
la genese desquelles le soleil intervient. Cette definition exclut les 
effets biologiques de la lumiere sur la peau normale car il s'agit 
d'alterations survenant de maniere obligatoire, e'est-a-dire sans 
aucune predisposition particuliere de quelque nature que ce soit, 
chez tous les individus pour peu que l'exposition soit suffisante par 
son intensite ou par sa repetition. Ces alterations sortent en effet de 
la definition d'une maladie. La photocarcinogenese, bien qu'elle 
implique probablement une predisposition genetique, en particulier 
pour le melanome, appartient aussi a ces effets. 
Notre propos exclut done entierement les effets biologiques de la 
lumiere sur la peau normale. 



Aspects fondamentaux 



RAYONNEMENT SOLAIRE I 26 144 1 



Lumiere 



Les radiations electromagnetiques se presentent sous un double 
aspect ondulatoire et corpusculaire. Elles se propagent en effet dans 
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le vide sous forme d'une onde caracterisee dans le temps en un 
point donne par une periode, exprimee en hertz (Hz), et dans 
l'espace a un instant donne par une longueur d'onde, exprimee en 
nanometres (nm), et elles se propagent en ligne droite sous forme 
de particules, appelees photons, caracterisees par leur energie 
exprimee en joules (J) ou en electronvolts (eV). L' energie est reliee a 
la frequence par la constante de Planck, et ainsi plus la longueur 
d'onde d'un photon est courte, plus son energie est grande. Un 
rayonnement est monochromatique quand tous les photons qui le 
constituent ont la meme longueur d'onde ; dans le cas contraire, il 
est polychromatique. 

■ Spectre solaire 

Le soleil, siege d'explosions thermonucleaires continuelles, emet un 
rayonnement polychromatique et continu s'etendant des rayons 
cosmiques aux ondes « radios ». 

Du fait de la filtration atmospherique, le spectre solaire au sol ne 
comporte que les radiations de longueur d'onde comprise entre 290 
et 3 000 nm, e'est-a-dire une partie des ultraviolets (UV) car les UVC 
sont arretes par l'ozone atmospherique, les UVB (290-320 nm, arretes 
par le verre de vitre) et les UVA (320-400 nm), aujourd'hui subdivises 
en UVA2 (320-340 nm) et en UVA1 (340-400 nm), la lumiere visible 
(400-780 nm) et une partie de l'infrarouge (IR) (780-3 000 nm). 
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■ Qualite du rayonnement 

Elle n'est pas une constante et varie selon l'altitude (la quantite 
d'UVB est de 20 % superieure a 1 500 m, par rapport au bord de la 
mer), la latitude, la saison, l'heure de la journee, l'hygrometrie et la 
pollution atmospherique. Sous nos latitudes, le spectre est 
particulierement riche en UVB entre 11 h et 14 h (heure solaire) et 
l'ensoleillement maximal en juin. La quantite d'UVA recue est tres 
largement superieure a la quantite d'UVB tant en termes de flux (2,5 
a 6,5 W/cm 2 d'UVA contre 0,02 a 0,06 W/cm : d'UVB) qu'en termes 
de dose puisque les UVA sont presents pratiquement du lever au 
coucher du soleil. Ainsi, peut-on admettre que lors d'une exposition 
solaire sur une plage francaise, pendant une journee, on regoit 
100 fois plus d'UVA que d'UVB. 

■ Ensoleillement 

L'ensoleillement effectivement regu par l'individu n'est pas 
seulement le fait de ce rayonnement direct. S'y ajoutent : 

- les radiations diffusees par le del, phenomenes de reflexion et 
dispersion dependant de la longueur d'onde du photon et de la 
taille des particules en suspension dans l'atmosphere ; en 
atmosphere nuageuse, les altocumulus laissent passer peu d'UV, a 
l'inverse, les cirrus en laissent passer presque autant qu'un ciel clair ; 

- le rayonnement reflechi par le sol : reflexion qui atteint 82 % pour 
la neige ; 17 % pour le sable, 5 % pour l'eau, 3 % pour l'herbe faisant, 
par exemple, concevoir la protection toute relative procuree par un 
parasol sur une plage sablonneuse. 

Au total, l'energie solaire recue a la surface de la terre se repartit 
pour 50 % dans l'IR, 40 % dans la lumiere visible et 10 % dans l'UV ; 
l'UV est cependant la partie du spectre la plus active 
biologiquement. 

REACTIONS PHOTOCHIMIQUES ET EFFETS 
CELLULAIRES DES ULTRAVIOLETS 

■ Reactions photochimiques [71i 

La reaction photochimique primaire est representee par l'absorption 
des photons par certaines molecules de la matiere, appelees 
chromophores (A), conduisant ces derniers a un etat dit excite. 
La deactivation des etats excites, constituant la reaction 
photochimique secondaire, se fait par des voies variees : 

- emission thermique ; 

- emission de rayonnement de fluorescence ou phosphorescence ; 

- conversion interne de l'energie electronique en energie 
vibrationnelle pouvant conduire a la dissociation en radicaux libres, 
c'est-a-dire en atomes comportant un electron non apparie, dit 
electron celibataire, sur leur orbitale externe ; 

- ejection d'un electron avec formation du cation A + ; 

- surtout transfert d'energie conduisant a des reactions, dites 
sensibilisees, avec l'oxygene moleculaire avec formation d'oxygene 
singulet ou avec un compose B, appele substrat, qui a son tour passe 
a l'etat excite. 

On identifie ainsi trois principaux types de reactions 
photosensibilisees : les photo-oxydations par les radicaux, les photo- 
oxydations par l'oxygene singulet et les reactions n'impliquant pas 
l'oxygene. Les deux premieres, necessitant des interventions a des 
niveaux varies de l'oxygene, sont qualifiees respectivement de types 
I et II et sont regroupees sous le terme de reactions 
photodynamiques. La troisieme est dite de type III non 
oxygenodependante ; entre autres interactions, A excite peut reagir 
avec certaines doubles liaisons de B pour former des produits 
d'addition stables, l'exemple le plus connu est la liaison d'un 
psoralene active par les UVA avec une base d'un brin d'acide 
desoxyribonucleique (ADN) (monoaddition) et, si l'irradiation se 
poursuit et la conformation du psoralene le permet, avec une base 
de chacun des deux brins de l'ADN (biaddition realisant une liaison 
stable entre les deux brins de l'ADN). 



Les reactions photodynamiques aboutissent a la formation d'especes 
reactives de l'oxygene (ERO) representees par l'anion superoxyde, 
l'oxygene singulet, le peroxyde d'hydrogene, l'ion hydoxyl et le 
radical hydroxyle. Les ERO se generent les unes a la suite des autres 
par reaction en chaine, par intervention de metaux de transition, 
essentiellement le fer. 

Ces ERO (communement appelees par abus de langage « radicaux 
libres ») sont particulierement agressives pour certains composants 
cellulaires de par leur haute capacite oxydative. 

Au total, on distingue : 

- les reactions photochimiques directes ou, apres l'absorption 
photonique, le chromophore est modifie dans sa structure, avec 
formation de photoproduits stables, ou fait des liaisons stables avec 
d'autres molecules ; 

- les reactions de photosensibilisation ou le chromophore, alors appele 
photosensibilisant, ne sert que de transmetteur d'energie ou de 
charge vers les molecules voisines et sera restitue en bout de chaine, 
pret pour un nouveau cycle reactif . 

■ Reactions photochimiques dans la peau 

Proprietes optiques de la peau 

La penetration de la lumiere dans la peau est dependante des 
proprietes optiques de la peau et est regie par quatre processus 
fondamentaux : 

- la reflexion, essentiellement diffuse, s'exerce au niveau du stratum 
corneum de maniere variee selon la longueur d'onde. Elle est 
importante pour le visible et l'IR mais modeste pour l'UVB ; 

- la diffusion est importante pour la couche cornee et pour la 
melanine qui diffuse surtout les courtes longueurs d'onde ; 

- l'absorption s'exerce a divers niveaux : la couche cornee qui 
absorbe 70 % des UVB par les acides amines polaires de la keratine 
et l'acide urocanique ; la melanine qui absorbe l'UV et le visible ; les 
carotenoides, l'UV et le visible ; l'hemoglobine, le visible ; 

- la transmission correspond a la fraction du faisceau qui a 
« echappe » aux trois processus precedents et qui penetre dans la 
peau. 

Ainsi, la majorite des UVB est absorbee par la couche cornee, mais 
cependant 20 % atteignent le corps muqueux et 10 % le derme ; la 
majorite du rayonnement UVA et du visible traverse l'epiderme, 
mais est en partie arretee par la melanine ; le rouge et l'IR traversent 
l'epiderme et le derme pour atteindre l'hypoderme. 

Ces proprietes optiques conditionnent la potentialite de reaction 
photochimique dans la peau. 

Ainsi, les UVA qui penetrent plus profondement dans la peau que 
les UVB sont responsables de photosensibilisation (cf infra), car cette 
penetration rend possible leur interaction avec des molecules situees 
profondement dans le derme ; cette notion explique les divergences 
entre spectre d'absorption in vitro, qui le plus souvent concerne tant 
les UVB que les UVA, et spectre d'action in vivo qui va exclure les 
UVB le plus souvent. 

Chromophores normaux de la peau et effets biologiques 

La peau normale comporte un certain nombre de chromophores qui, 
apres avoir absorbe des photons en adequation avec leur spectre 
d'absorption, initient les consequences biologiques de l'exposition 
lumineuse. 

II s'agit des chromophores « directs » : 

- l'ADN : les dommages portent essentiellement sur la thymine avec 
formation de dimeres par liaison cyclobutane entre deux thymines 
adjacentes sur le meme brin d'ADN conduisant, en l'absence de 
reparation, a une mutation ; 

- l'acide urocanique : produit dans la sueur a partir de l'histidine, il 
subit une photo-isomerisation « trans » vers « cis » qui modifie ses 
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fonctions biologiques et lui confere un role qui pourrait etre central 
dans le phenomene biologique de photo-immunosuppression ; 

- les proteines ; 

- les melanines et keratines : par leurs capacites d'absorption, de 
reflexion et de diffraction des photons, elles jouent un role essentiel 
dans la photoprotection naturelle. 

II s'agit egalement des photosensibilisateurs endogenes telles les 
riboflavines, les flavines, les bilirubines, la phaeomelanine et les 
porphyrines, a l'origine de reaction de photosensibilisation avec 
production d'ERO, de radicaux libres et de peroxydes. 
Ces radicaux libres et les ERO, tout particulierement le radical 
hydroxyle et l'oxygene singulet, sont des especes a hautes reactivites 
biologiques et qui ont trois cibles cellulaires [23J : 

- les membranes cellulaires (membranes cellulaires, nucleaires, 
mitochondriales ou lysosomiales) dont le constituant fondamental, 
les acides gras polyinsatures, siege de la lipidoperoxydation qui 
altere voire detruit les membranes ; 

- les proteines et les enzymes, avec par exemple oxydation des 
aminoacides, comme le tryptophane, l'histidine, la cysteine et la 
methioneine modifiant leurs structures et leurs activites 
fonctionnelles ; 

- les acides nucleiques ou elles induisent des cassures de chaines, 
des pontages nucleobases ou l'oxydation des bases. 

Les UVB, photons les plus energetiques, ont une action deletere 
directe sur l'ADN, l'acide urocanique, certaines proteines ; a 
l'inverse, les UVA sont a l'origine de reactions de 
photosensibilisation, via les photosensibilisateurs endogenes 
« normaux ». 

Les etudes in vitro sur cultures cellulaires ont montre que les 
reactions photochimiques directes ou photosensibilisees induisent 
des effets varies sur les diverses cellules cutanees (keratinocytes, 
melanocytes, cellule de Langerhans, fibroblastes) : modification de 
cycle cellulaire, profonde modification des activites metaboliques, 
secretion de cytokines et de molecules d'adhesion... 
A l'echelle d'un tissu comme la peau, organe directement soumis 
aux facteurs environnementaux, ces actions cellulaires UV-induites 
conduisent a des effets biologiques varies, parfois benefiques, plus 
souvent deleteres ; elles peuvent cependant etre a l'origine d'un effet 
therapeutique sur une peau pathologique, en particulier par effet 
antiproliferatif et immunomodulation. 
Nous ne les abordons pas dans le present article. 

Photosensibilisation cutanee 

• Chromophores « anormaux » 

La presence de chromophores « anormaux » dans la peau, qu'ils 
soient d'origine endogene (par accumulation de metabolites 
photoactifs du fait d'un deficit enzymatique genetique) ou d'origine 
exogene (cosmetiques, vegetaux, medicaments topiques et 
systemiques), ou bien qu'ils soient non encore clairement identifies, 
amplifie le potentiel de reactions photochimiques dans la peau et 
caracterise la photosensibilisation. De tels chromophores sont qualifies 
du terme de photosensibilisants. 

Les reactions photodynamiques occupent ici une place de choix en 
induisant la production massive d'ERO dont nous venons de 
detailler la nocivite cellulaire. 

Certains dommages peuvent aussi resulter de la formation de 
liaisons stables entre les etats excites du photosensibilisant et un 
constituant cellulaire (exemple : les psoralenes) ou bien de la 
creation de photoproduits stables toxiques pour la cellule ou meme 
pour l'organisme, ainsi en est-il de la chlorpromazine dont 
l'excitation conduit a un photoproduit stable qui cause l'hemolyse, 
ou bien du benoxaprophene qui a ete retire du marche car il formait 
des photoproduits stables hepatotoxiques [40] . 

• Phototoxicity et photoallergie 

La consequence biologique la plus habituelle de la 
photosensibilisation est, en dehors de la necrose cellulaire, une 



reaction inflammatoire aigue ou retardee ; le resultat biologique est 
done le plus souvent deletere et il est qualifie du terme de 
phototoxicite [29] . II est cependant parfois therapeutique comme au 
cours de la PUVAtherapie (associant prise orale ou application 
topique d'un puissant photosensibilisant, un psoralene, et exposition 
aux longueurs d'onde UVA activatrices), ou encore au cours de la 
phototherapie dynamique a l'acide delta-aminolevulinique. Plus 
exceptionnellement, la cytotoxicite peut s'exercer de maniere 
preferentielle au niveau des melanocytes, avec declenchement par 
un mecanisme oxydatif d'une pigmentation. 

Les mecanismes mis en jeu dans la phototoxicite paraissent etre 
proches de ceux du coup de soleil apparaissant sur une peau non 
photosensibilisee par l'exposition aux UVB. 

Au cours de ce dernier, l'activation de la phospholipase A,, sous 
l'effet des UV, induit la production de prostaglandines par les 
cellules cutanees, tout particulierement les keratinocytes (mais aussi 
les mastocytes et les cellules endothelials vasculaires) [MI . Cette 
synthese de prostaglandines pourrait etre stimulee : 

- par l'histamine qui est, comme de tres nombreuses etudes l'ont 
montre, liberee par les mastocytes sous l'effet des UV ; 

- par la secretion par les keratinocytes (quantitativement tres faible 
a l'etat basal) de cytokines pro-inflammatoires telles l'interleukine 
(IL)l-alpha, l'IL6 et le tumor necrosis factor (TNF) qui est stimule 
dans de tres grandes proportions par l'exposition UV |201 . 

Les reactions photosensibilisees pourraient declencher les memes 
secretions avec les memes consequences inflammatoires [S7] . 
Les etudes sur la photosensibilisation par les porphyrines ont donne 
quelques informations supplementaires sur les mecanismes 
possibles de la phototoxicite. L' anion superoxyde a ete montre 
comme etant l'ERO induisant la reponse phototoxique des 
porphyrines et, ainsi, des agents qui inhibent la production d'anion 
superoxyde par la voie de la xanthine oxydase inhibent la reponse 
phototoxique chez l'animal pl . 

L'interaction porphyrines-lumiere est apparue comme capable 
d'induire une liberation d'amines vasoactives, comme l'histamine et 
la serotonine, par les mastocytes et les plaquettes. La degranulation 
des mastocytes pourrait relever soit d'une action des ERO sur la 
membrane mastocytaire, soit d'une activation du complement 
resultant en la generation d'anaphylatoxines (C3a et C5a) qui en 
retour induiraient la degranulation des mastocytes. 

Les anaphylatoxines C3a et C5a pourraient aussi generer l'erytheme 
et induire la liberation de prostaglandines et d'lL par les cellules 
avoisinantes. 

La meme photoactivation du complement a ete retrouvee sur 
modele animal lors de la phototoxicite induite par les cyclines ou la 
chlorpromazine [1431 . 

Par ailleurs, cette interaction porphyrines-lumiere induit la synthese 
de prostaglandines par le mecanisme suivant : les dommages crees 
aux membranes par la reaction photodynamique conduiraient a une 
entree massive de calcium dans la cellule declenchant l'activation 
de la phospholipase A 2 qui, elle-meme, declencherait la generation 
des eicosano'ides [461 . 

Du fait de la vitesse de reponse, l'activation du complement pourrait 
etre responsable de la phototoxicite immediate qui apparait dans les 
minutes suivant l'irradiation, alors que la reaction phototoxique 
tardive qui se developpe apres la 6-12 e heure serait liee plus 
probablement a la liberation des eicosano'ides et des mediateurs 
vasoactifs [129J . 

Les mecanismes pourraient cependant ne pas etre univoques car, 
pour les quinolones, il a pu etre montre [12SI que les ERO generes par 
la reaction photodynamique due aux UVA entraineraient le 
relargage de prostaglandines par les voies de proteine kinase C et 
de la thyrosine kinase conduisant a la reaction inflammatoire, mais 
que les produits de la lipo-oxygenase, 1'histamine, le TNFa, 1'ILl 
etant exclu du mecanisme phototoxique de ces quinolones. 

La photosensibilisation au niveau cutane peut aussi s'exprimer par 
une photoallergie. II s'agit d'un type special d'hypersensibilite a 
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mediation cellulaire, dans laquelle l'energie photonique est 
necessaire a la production d'un photoantigene qui induit alors une 
reaction immune. 

Les radiations UV peuvent convertir le photosensibilisant en un 
compose actif immunologiquement par deux mecanismes [401 : 

- dans le premier, des photoproduits stables sont formes apres 
l'absorption par la drogue de radiations UV (essentiellement des 
UVA du fait de la penetration et de la presence de la drogue dans le 
derme, condition a la suite de la reaction). Un de ces photoproduits 
joue le role d'haptene qui peut se conjuguer avec des molecules 
vectrices pour former un antigene complet et declencher la reaction 
immunologique. La sulfanilamide peut entrainer une photoallergie 
par ce mecanisme ; 

- dans l'autre mecanisme, la drogue, apres absorption lumineuse, 
est elevee a un etat excite instable sans formation de photoproduit 
intermediaire stable ; la liberation d'energie lors du retour de la 
molecule a son etat fondamental facilite sa conjugaison avec une 
proteine vectrice ; un antigene complet est ainsi forme, pouvant 
declencher la reaction immunologique. La chlorpromazine, l'acide 
para-aminobenzo'ique, et les salicylanilides halogenes generent des 
molecules excitees qui peuvent se combiner a des proteines comme 
l'albumine. De meme, une etude recente [1SI a analyse la liaison sous 
l'effet de la lumiere de l'acide tioprofenique et de son isomere le 
suprofen aux proteines cellulaires. Elle montre la formation d'un 
seul produit de photoaddition drogue-proteine avec les deux 
produits (ce photoadduit est reconnu par le meme anticorps) ; de 
plus, elle montre que l'association proteine-drogue a eu une place 
cle dans la photoreactivite. 

Le photoantigene, forme par l'une ou l'autre de ces deux voies, est 
alors pris en charge par les cellules de Langerhans qui le 
« processent » et le presentent aux lymphocytes T selon le 
mecanisme de la reaction d'hypersensibilite retardee de contact dite 
de type IV selon la classification de Gell et Coombs. 

Classification des photodermatoses 

Le terme de photodermatoses s'applique a tous les etats au cours 
desquels la peau reagit de maniere anormale a la lumiere ; en 
d'autres termes, il regroupe les phenomenes differents de ceux qui 
peuvent apparaitre sur la peau de tout individu apres des 
expositions, trop intenses ou trop repetitives, depassant ses moyens 
de photoprotection naturelle et induisant de ce fait des degats 
cellulaires. 

Ces etats relevent soit d'une deficience d'un des moyens de 
photoprotection naturelle rendant le sujet anormalement sensible, 
soit de la presence dans la peau de l'individu de chromophores 
anormaux, identifies ou non, multipliant les reactions 
photochimiques avec des consequences biologiques qui 
n'apparaissent pas dans une peau normale depourvue de ces 
chromophores. 

Ces chromophores sont soit d'origine endogene et, en dehors 
d'anomalies metaboliques ou ils sont clairement identifies, non ou 
mal connus, soit d'origine exogene et alors identifiables. Dans le 
premier cas, les mecanismes biologiques intimes de la 
photosensibilite restent aussi obscurs, bien que dans certains cas un 
mecanisme immunologique soit fortement evoque. 

DERMATOSES LIEES A UNE DEFICIENCE 
DE LA PROTECTION CUTANEE NATURELLE 

Cette deficience etant le plus souvent d'ordre genetique, ces 
dermatoses entrent aussi dans le groupe des genophotodermatoses. 
Elles ne sont qu'une exacerbation des consequences biologiques des 
degats cutanes photo-induits tant aigus (photosensibilite) que 
surtout chroniques (oncogenicite) sur la peau normale et, stricto 
sensu, les affections de ce groupe sortent du cadre des 
photodermatoses. Nous ne faisons done que les evoquer d'autant 
que la plupart d'entre elles se retrouvent dans d'autres chapitres de 
l'Encyclopedie Medico-Chirurgicale. 



■ Anomalies de la formation et/ou de la distribution 
de la melanine 

- Albinisme oculocutane. 

- Phenylcetonurie. 

- Piebaldisme. 

- Insuffisance antehypophysaire. 

- Vitiligo, dont la seule consequence de la perte du contenu 
melanocytaire de la zone cutanee concernee parait etre une 
exacerbation de l'erytheme solaire, alors qu'aucune consequence 
chronique ne parait a redouter. 

■ Deficit des systemes de reparation de I'ADN : 
le xeroderma pigmentosum 

Cette affection hereditaire, autosomique recessive, est caracterisee 
par une sensibilite pathologique aux UV, liee a un deficit des 
systemes enzymatiques de reparation de l'ADN du tres complexe 
systeme appele « nucleotide excision-reparation » (NER) [1131 . Modele 
humain des consequences de l'agression par les UV de l'ADN, elle 
se manifeste par la survenue precoce de carcinomes baso- ou 
spinocellulaires qui rapidement se multiplient et font le pronostic 
redoutable de l'affection. A ces manifestations cutanees s'associent 
une atteinte oculaire (photophobie) et, dans certaines formes, des 
troubles neurologiques. On decrit enfin une forme dite 
« xerodermo'ide » ou xeroderma pigmentosum variant, se revelant 
chez le sujet plus age par une photophobie, une photosensibilite 
cutanee et une apparition plus tardive des neoplasies cutanees. 

DERMATOSES AGGRAVEES 
OU REVELEES PAR LE SOLEIL 

Le soleil ne joue ici qu'un role d'« irritant primaire ». La 
photosensibilite ne constitue qu'un element noye au milieu d'un 
riche tableau semiologique independant de Faction du soleil. De ce 
dernier fait, elles ne peuvent etre considerees comme de reelles 
photodermatoses et nous ne ferons que les evoquer. 

■ Dermatoses auto-immunes 

Lupus erythemateux 

Le soleil joue un role precipitant ou aggravant dans un tiers des 
lupus erythemateux systemiques et la moitie des lupus 
erythemateux disco'ides. 

La photosensibilite, definie comme un rash cutane resultant d'une 
reaction inhabituelle a la lumiere, est incluse dans les criteres de 
diagnostic de lupus erythemateux systemique par l'American 
Rhumatism Association. 

Cette photosensibilite est presente dans 90 % des cas dans le sous- 
groupe de lupus erythemateux decrit sous le nom de lupus 
erythemateux subaigu et caracterise par la presence d'anticorps 
anti-Ro (SSA). Cette forme est caracterisee par des plaques 
erythemateuses et desquamantes, pouvant prendre des aspects 
annulaires ou serpigineux, localisees sur la poitrine, le dos et les 
extremites, et evoluant sans cicatrices ni atrophie ; les manifestations 
renales et neurologiques sont beaucoup moins frequentes et 
beaucoup moins severes que dans les autres formes de lupus 
erythemateux, les anticorps antinucleaires y sont habituellement 
negatifs. 

Dans le lupus erythemateux discoide, les lesions classiquement 
predominent sur les parties photoexposees avec multiplication des 
lesions apres exposition solaire. 

Jusqu'a recemment, le spectre d'action des lesions lupiques etait 
considere comme se situant dans l'UVB mais leur reproduction lors 
de phototests a permis de montrer la frequence d'un spectre double 
UVA-UVB et plus exceptionnellement UVA seuls [771 . 

Dermatomyosite 

La photosensibilite du visage et du dos des mains y est assez 
frequente. 
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Pemphigus foliace, erythemateux, vulgaire et pemphigoi'de 
bulleuse 

Une exacerbation ou un declenchement des lesions sur les zones 
photoexposees ont pu etre exceptionnellement rapportees. 

■ Genodermatoses avec photosensibilite 

Au sein d'un tableau clinique complexe concernant des anomalies 
viscerales plus ou moins nombreuses, une photosensibilite de 
mecanisme non connu est retenue. 

- La maladie de Darier, le pemphigus benin familial s'accompagnent 
habituellement d'une photosensibilite nette. 

- Le syndrome de Cockayne se caracterise par un nanisme avec 
cachexie et encephalopathie, ainsi qu'une grande sensibilite au soleil. 
L' affection debute vers l'age de 6 mois, et devient caracteristique 
vers 2 ans avec fades de « souris Mickey ». L' evolution est fatale a 
breve echeance. II existe chez ces sujets une grande sensibilite des 
cellules aux radiations UV, mais on ne retrouve pas d'anomalie au 
niveau de l'excision des dimeres de pyrimidine comme dans le 
xeroderma pigmentosum [891 . 

- Le PIBIDS-syndrome associe une photosensibilite (P), une ichtyose 
(I), des cheveux cassants et clairsemes de trichothiodystrophie (B 
pour Utile hair), un retard intellectuel (I pour intellectual impairment), 
une sterilite (D pour decrease of fertility), un nanisme (S pour short 
stature). 

- Les dysplasies congenitales avec photosensibilite sont des maladies 
exceptionnelles, parmi lesquelles sont classiquement individualisees, 
par la presence de la photosensibilite, deux genodermatoses 
autosomiques recessives au sein des poikilodermies congenitales [891 : 

- le syndrome de Bloom, caracterise par un erytheme 
telangiectasique du visage apparaissant dans les premieres 
semaines de la vie, un nanisme intra-uterin et une photosensibilite 
qui aggrave les signes cutanes primitifs, mais s'attenue avec l'age. 
Des taches cafe-au-lait sont retrouvees dans la moitie des cas 
environ. L' affection comporte des anomalies chromosomiques 
constantes et un deficit de l'ADN ligase I ; le pronostic est domine 
par le risque d'apparition precoce d'une hemopathie maligne ; 

- le syndrome de Rothmund-Thomson se manifeste par l'apparition, 
vers 3 mois, d'un erytheme telangiectasique avec atrophie des 
joues et du front. Secondairement l'eruption s'etend a l'ensemble 
du visage, au cou, aux membres superieurs, aux cuisses et aux 
fesses. La cataracte est frequente, les signes associes discrets. La 
photosensibilite est habituelle, mais s'attenue avec l'age ; 
l'exposition solaire peut provoquer l'apparition de bulles et 
favorise l'extension de la dermatose. L'affection est de bon 
pronostic sur le plan vital. 

■ Maladies infectieuses 

- Herpes recurrent. 

- Photosensibilite du patient 
l'immunodeficience humaine (VIH). 

■ Dermatoses actiniques 



porteur du virus de 



Lichen actinique 

Cette dermatose rare, observee surtout dans les pays subtropicaux, 
survient habituellement chez les enfants ou les adultes de carnation 
foncee ou noire apres exposition prolongee au soleil. Les lesions sont 
exclusivement situees sur les zones decouvertes et prennent 
plusieurs aspects : 

- taches brunatres annulaire ou nappes pigmentees de type 
chloasma du visage ; 

- plaques vitiligo'ides du dos, des mains et de la nuque ; 

- papules digitales ressemblant a des granulomes annulaires. 

Le lichen actinique se differencie du lichen plan classique par ses 
localisations preferentielles, l'absence habituelle de prurit, 



revolution rythmee par les saisons. Cependant, certains auteurs le 
considerent comme une forme de lichen plan particuliere par sa 
photosensibilite. Les phototests sont parfois positifs et le spectre 
semble correspondre aux UVB. 

Granulome actinique 

Individualise en 1975 par O'Brien, le granulome actinique se localise 
aux parties decouvertes, sa lesion elementaire est une papule rosee 
qui s'agrandit lentement, alors que le centre redevient normal mais 
un peu atrophique. Plusieurs papules sont groupees pour former 
des anneaux plus ou moins complets. Au plan histologique, la 
caracteristique est l'existence d'un granulome inflammatoire, ou des 
cellules geantes phagocytent des fibres elastiques alterees sans 
necrobiose collagene. 

Par ailleurs, les UV naturels ou la PUVAtherapie sont cites comme 
facteurs declenchant des granulomes annulaires. 

Porokeratose actinique disseminee superficielle 

Apparaissant entre 30 et 50 ans, l'eruption siege de facon symetrique 
sur les jambes et les avant-bras, plus rarement sur les autres zones 
decouvertes. Elle se caracterise par des petites plaques de teinte 
rosee ou bistre, planes avec un centre un peu deprime ; a la loupe, la 
peripherie de ces plaques apparait limitee par une margelle 
keratosique filiforme. Seule l'influence solaire permet de la 
differencier de la porokeratose de Mibelli. Des cas de degenerescence 
de ces lesions ont ete decrits. 

■ Dermatoses variees 

De tres nombreuses autres dermatoses peuvent etre aggravees ou 
declenchees par l'exposition solaire. 

L'acne rosacee, Yacne juvenile sont tres facilement aggravees par 
l'exposition solaire. 

Si la majorite des patients psoriasiques sont ameliores par le soleil, il 
existe des cas photosensibles confirmes par l'exploration 
photobiologique. De la meme maniere, des aggravations 
occasionnelles de pityriasis rubra pilaire par la lumiere sont 
rencontres. 

Certains sujets atteints de mycosis fongoide se plaignent d'une 
sensibilite solaire pouvant parfois poser des problemes 
diagnostiques avec une dermatite actinique chronique. 

Des cas de mucinose folliculaire photo-induite, avec reproduction par 
phototest iteratif, ont ete aussi rapportes. 

L'erytheme reticule avec mucinose, caracterise par des maculopapules 
rouge sombre a disposition reticulee, siegeant electivement au 
niveau des regions intermammaires et de la partie superieure du 
dos, s'accompagne, dans un tiers des cas, d'une photosensibilite avec 
aggravation des lesions par l'exposition solaire. 



DERMATOSES PAR PHOTOSENSIBILISATION 
OU PHOTODERMATOSES STRICTO SENSU 

Elles representent le veritable groupe des photodermatoses ou 
lucites et font seules l'objet du developpement exhaustif qui va 
suivre. 

Lorsque des chromophores anormaux initiateurs des reactions 
photochimiques photosensibilisees sont identifies, il s'agit du cadre 
nosologique des photosensibilisations au sens clinique du terme. Ces 
chromophores peuvent etre d'origine endogene et c'est le cas des 
lucites par troubles du metabolisme ou photosensibilisation endogene. 
Le plus souvent, ils sont d'origine exogene, arrivant a la peau par 
voie interne (medicaments) ou apres application locale (topiques, 
cosmetiques, vegetaux) ; c'est le cadre des photosensibilisations 
exogenes. 

A l'inverse, lorsque les molecules photosensibilisantes ne sont pas 
identifiables dans l'etat actuel des connaissances, on parle de lucite 
idiopaihiaue. 
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Diagnostic d'une photodermatose 

Le diagnostic de photodermatose repose sur l'interrogation du 
patient, sur l'aspect des lesions, sur leur histologie, sur les resultats 
de l'exploration photobiologique, ainsi que parfois sur les resultats 
d'examens de laboratoire qui peuvent etre necessaires tant au 
diagnostic positif que differentiel. 

DIAGNOSTIC POSITIF 

II est etabli le plus souvent sans difficulte particuliere par la 
constatation de deux elements semiologiques : 

- le role de la lumiere dans le declenchement de l'eruption, retrouve 
a rinterrogatoire. II faut, cependant, savoir eviter les pieges que 
peuvent constituer le role possible du rayonnement reflechi sans 
exposition directe, la diffusion lumineuse a travers les nuages, 
l'exposition a des sources lumineuses artificielles professionnelles ou 
domestiques (soudure a l'arc, lampe de Wood, etc), la transmission 
des UVA par le verre de vitre expliquant un declenchement possible 
derriere une baie vitree ou un pare-brise, par exemple. A l'inverse, 
le patient peut a tort imputer le declenchement a l'exposition 
lumineuse alors que le soleil, par son action calorique, n'a eu qu'un 
role irritatif majorant un prurit d'autre origine ; 

- Vatteinte des parties decouvertes : la limitation precise par les 
vetements est le meilleur signe. Au niveau du visage, les lesions 
predominent au front, aux pommettes, au nez, a la nuque, avec 
respect relatif des orbites, des regions sous-narinaire et sous- 
mentonniere, des paupieres, des plis de la mimique, du sillon 
retroauriculaire et de la lisiere du cuir chevelu. De meme, les 
atteintes du poignet et du dos du pied (avec respectivement respect 
de la zone d'ombre de la montre et des chaussures) ainsi que du 
decollete sont evocatrices. A noter qu'une extension secondaire aux 
parties couvertes est possible mais toujours avec une predominance 
lesionnelle aux parties decouvertes. 

Sont ainsi facilement eliminees les dermatoses liees a la chaleur, les 
dermatoses aggravees ou revelees par le soleil a cause du cortege de 
signes qui les accompagne, ainsi que les dermites de contact du 
visage, les dermites infectieuses du visage (erysipele, staphylococcic 
maligne). En fait, le diagnostic differentiel le plus delicat est l'eczema 
aeroporte, car les circonstances de survenue sont identiques et 
l'eruption peut concerner toutes les parties decouvertes ; une grande 
attention dans l'analyse semiologique (en particulier l'atteinte du 
fond des plis est evocatrice d'une dermatose aeroportee) et dans 
l'interrogatoire permettent de se sortir de ce piege. 

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

Plus delicat est de preciser le mecanisme de la lucite, de maniere a 
faire un traitement adapte. Cette demarche etiologique repose sur 
l'interrogatoire et l'examen clinique (orientant le diagnostic pour 
l'exploration photobiologique qui confirmera cette premiere 
orientation et, enfin, essentiellement pour les photodermatoses 
metaboliques, et parfois pour le diagnostic differentiel, sur des 
examens biologiques). 

■ Orientation clinique 

- Interrogatoire : il doit clairement etablir l'age du debut, le 
caractere familial ou non de 1' affection, les conditions precises de 
declenchement. II precise l'aspect semiologique des signes 
fonctionnels, le delai d'apparition de l'eruption apres la fin des 
expositions, le caractere recidivant et/ou saisonnier, revolution lors 
de la repetition des expositions le meme ete et au fil des ans. Surtout 
l'usage d'une substance reputee photosensibilisante est recherche 
d'une maniere veritablement policiere. 

- Examen clinique : il permet de reunir un certain nombre des 
elements precedents mais, souvent, les malades consultent en dehors 
des poussees. 

■ Exploration photobiologique 

Son apport est irremplacable dans cette enquete. En effet, souvent, 
les patients ne presentent pas de lesion cutanee au moment de 



l'examen et done l'interet de provoquer par un testing au laboratoire 
les lesions spontanement presentees par le patient est apparu depuis 
longtemps. Un tel testing permet le diagnostic de certitude de 
photodermatoses, de preciser le type nosologique, d'en definir le 
spectre d'action pouvant conduire a des deductions therapeutiques, 
enfin de juger de Feventuelle efficacite de mesures therapeutiques 
entreprises. 

Materiel 

L'exploration photobiologique pour sa realisation globale necessite 
un materiel adapte et couteux reserve a des unites hospitalieres 
specialisees [2 - 5 - 50 - 7S1 . Une exploration a minima est cependant 
envisageable [112] au cabinet en utilisant de maniere astucieuse une 
cabine de phototherapie equipee de tubes UVA et UVB. 

• Sources lumineuses 

Le simulateur solaire represente l'equipement de base. La lampe au 
xenon, a condition d'adapter son emission par interposition d'un 
filtre a IR (vitre a eau) et d'un filtre a UVB courts, permet de 
disposer d'une source reproduisant assez fidelement le spectre 
naturel dans la globalite. L'interposition d'un monochromateur ou 
de filtres cut-off autorise la realisation d'irradiation selective dans 
une bande spectrale selectionnee. 

Les lampes a UVA hautes sont aussi quasi indispensables car elles 
delivrent de hautes doses d'UVA sans aucun UVB, permettant la 
realisation de phototest UVA. 

Des rampes de tubes fluorescents emettant dans l'UVA, type tube 
PUVA sont utiles aux photoepidermotests. 

Enfin, un projecteur a diapositives couple a un filtre Schott WG450™ 
est utile lorsque des irradiations en lumiere visible sont necessaires. 

• Sensitometre 

Cet appareillage permet, par une ouverture progressive d'orifices 
laissant passer la lumiere, de fournir des doses lumineuses selon 
une progression arithmetique ou geometrique. 

• Dosimetres 

Necessaires pour une bonne reproductibilite de l'exploration, ils 
doivent etre adaptes a chaque source. 

Methodologie 

L'exploration doit etre realisee systematiquement et completement 
devant toute eruption cutanee evoquant une photodermatose. Elle 
comprend plusieurs etapes successives [5 - 50J . 

• Calcul des doses erythemateuses minimales (DEM) 

Des doses lumineuses progressivement croissantes sont administrees 
grace au sensitometre. 



La DEM represente la plus petite dose lumineuse capable d'induire 
un erytheme visible sur toute la surface d'irradiation. 



Elle est evaluee apres irradiation au simulateur solaire definissant la 
DEM polychromatique, appelee DEMB, car dans ces conditions 
d'irradiation la reponse erythemale est essentiellement le fait des 
UVB. 

Une DEMA peut aussi etre determinee par irradiation avec une 
lampe UVA haute pression. 

La DEMB est exprimee en mj/cm 2 , la DEMA en J/cm 2 . 

Le site d'irradiation est le haut du dos, les fesses ou plus rarement 

la face anterieure du bras. 

La lecture se fait 24 heures apres l'irradiation pour la determination 

des DEMB et DEMA ; une lecture precoce, immediatement apres 

l'irradiation et 30 minutes apres celle-ci, est cependant indispensable 
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pour depister les reactions photosensibles pathologiques precoces, 
au cours essentiellement des urticaires solaires. 
Cette determination de la DEM quantifie la sensibilite actinique de 
l'individu en fonction de son phototype ; les valeurs normales pour 
chacun d'eux dependent beaucoup des conditions d'irradiation et 
chaque centre d'exploration doit avoir ses propres valeurs normales 
pour chacun des phototypes. 

En termes de photodermatose, la DEM est le plus souvent normale ; 
elle peut etre cependant diminuee en cas de photosensibilisation 
exogene, quand l'eviction du photoallergene n'a pas ete realisee ou 
quand cette derniere est recente. Apres arret du photoallergene, cet 
etat de photosensibilite est transitoire et regresse en moins de 
6 semaines. La persistance plus prolongee d'une photosensibilite 
avec diminution de la DEM permet d'individualiser deux tableaux : 

- la reaction transitoire a la lumiere dans le cas ou la photosensibilite 
se prolongerait au-dela de 6 semaines mais sans depasser 1 an ; 

- la dermatite actinique chronique ou la persistance de la 
photosensibilite depasse 1 an. 

La dermatite actinique chronique, d'une maniere plus generale, est 

la photodermatose ou les valeurs les plus basses des DEM sont 

rencontrees. 

Enfin, dans les urticaires solaires tres photosensibles l'irradiation 

polychromatique pour determiner la DEM peut suffire a declencher 

une eruption urticarienne immediatement apres la fin de 

l'irradiation. 

L'interet majeur de la DEM, outre les depistages des faits 

pathologiques initialement evoques, est d'avoir une valeur objective 

definissant la sensibilite du sujet et utilisable pour definir les doses 

lumineuses necessaires a la suite de l'exploration. 

• Reproduction experimentale des lesions avec la lumiere seule 
ou par phototest 

Elle consiste a administer de fortes doses lumineuses de maniere 

repetitive, dans le but de reproduire la lucite spontanement 

developpee par le patient. C'est le test de choix dans le diagnostic 

des lucites idiopathiques. 

Le choix du lieu de testing depend de la photodermatose suspectee, 

par exemple la zone habituellement concernee dans une lucite 

polymorphe, mais plutot une zone ordinairement couverte dans 

l'urticaire solaire. 

La dose lumineuse administree depend aussi de l'affection a 

reproduire. 

En tout etat de cause, le phototest est toujours iteratif, en 

fractionnant les doses totales a administer de maniere a eviter les 

reactions phototoxiques aigues. II est realise en UVA et en UVB, 

parfois en lumiere visible ou en monochromatique pour preciser le 

spectre d'action de la photodermatose au mieux. 

Dans le protocole standard propose en France PI , une dose totale de 

lumiere polychromatique egale a 10 DEM est delivree, fractionnee 

en trois fois sur un site cutane, tandis que sur un autre site des doses 

d'UVA egales a 10 ou 20 J sont delivrees 3 jours de suite. D'autres 

doses peuvent cependant etre choisies : lors d'une suspicion de 

dermatite actinique chronique, la dose administree est 

significativement reduite a 2 DEM par irradiation alors qu'a 

l'inverse, pour declencher un lupus erythemateux, des doses tres 

importantes de lumiere sont necessaires, 60 a 100 J/cm 2 a chaque 

irradiation [67J . 

La lecture s'effectue un quart d'heure, 72 heures plus tard, et de 

maniere retardee 15 a 20 jours apres le test. Le phototest est dit 

positif s'il y a reproduction clinique et histologique de la lesion 

spontanement presentee par le patient. 

Le phototest en lumiere visible est mis en ceuvre quand le phototest 

standard est negatif ; le projecteur a diapositives est alors utilise 

comme source d'irradiation avec des expositions lumineuses de 25, 

30, 45 et 60 minutes. Ce test permet essentiellement de confirmer les 

urticaires solaires a spectre dans le visible ; il peut aussi etre positif 

dans la dermatite actinique chronique avec importante intolerance 

lumineuse. 



Enfin, le phototest est habituellement localise avec une irradiation 
sur une surface de 20 a 25 cm-, mais certaines photodermatoses 
comme la lucite estivale benigne (LEB) ne sont reproduites qu'avec 
une irradiation corporelle totale, en utilisant les cabines de 
phototherapie UVA et UVB pour fournir une exposition lumineuse 
proche de celle du soleil naturel. 

• Reproduction lesionnelle avec la lumiere et en presence 
d'un photosensibilisant 

Le but est la reproduction experimentale d'une reaction de 
photosensibilisation exogene. 

- Photoepidermotest [17 - i% 9S - 140] . 

II consiste a appliquer la substance a tester grace a un patch-test 

cutane et a l'irradier apres le temps necessaire a la penetration 

intracutanee. Un certain consensus international s'est aujourd'hui 

degage dans la procedure des photoepidermotests [5 - "■ 9S - im . 

Le siege de testing est le plus souvent le dos, sur une peau non 

bronzee. 

Les produits mis dans un vehicule (vaseline ou alcool) sont 

appliques grace a des Finn Chambers™ laissees en place pendant 

24 heures pour les series qui sont irradiees et 48 heures pour les 

series temoins non irradiees. 

L 'irradiation des patchs est faite 24 heures apres la mise en place de 

ceux-ci ; cependant ce timing peut etre inadapte, illustrant toute la 

difficulte d'une procedure entierement standardised. La 6-methyl- 

coumarine illustre parfaitement cette difficulte : l'intervalle de temps 

entre l'application et l'irradiation requis pour obtenir les resultats 

optimaux est tres court de l'ordre de 30 a 60 minutes [56 >. 

La necessite d'une irradiation UVA est unanimement admise, la 

plupart des photosensibilisants ayant un spectre d'action dans 

l'UVA. Le type de source UVA conditionne les resultats et Przybilla 

a montre une meilleure rentabilite lors d'irradiations avec des rubes 

fluorescents UVA de type Philips TL09 qu'avec une source UVA 

haute pression [11S1 . 

La dose d'UVA a administer a ete reduite, car des doses importantes 
ne servent en fait qu'a reproduire des reactions phototoxiques sans 
interet diagnostique puisqu'une reaction phototoxique ne temoigne 
que du pouvoir photosensibilisant du produit et est positive chez 
tout individu pour peu que les doses de lumiere et la quantite de 
produit appliquee soient suffisantes. Dans la procedure francaise, il 
est propose de realiser l'irradiation a 5 J/cm 2 et, en cas de doute 
entre une reaction photoallergique et une reaction phototoxique, de 
reprendre l'exploration avec une irradiation a une dose plus faible. 
Certaines molecules ont cependant leur spectre d'action dans l'UVB 
et la necessite d'une serie de patchs irradies en UVB parallele a celle 
de patchs irradies en UVA est aujourd'hui reconnue [5 - 115] . La dose 
d'UVB doit, bien siir, etre infraerythemale et elle est habituellement 
de 0,75 DEMB ; l'irradiation est faite avec le simulateur solaire. 

Des temoins avec vehicule irradie et peau irradiee sans 

photosensibilisant sont systematiques. 

Les produits testes sont choisis en fonction des donnees de 

l'interrogatoire, completes par une batterie standard ; le tableau I 

fournit la batterie standard de la Societe francaise de photo- 

dermatologie. 

La lecture des photoepidermotests est effectuee immediatement, 

20 minutes, 24 heures, 48 heures et 72 heures apres l'irradiation et, 

si possible, 1 semaine apres ; en accord avec l'agrement international 

concernant 1'evaluation des patchtests, les reactions sont quantifiees : 

+ : erytheme et papules plates ou infiltrations ; ++ : erytheme et 

papulovesicles ; +++ : erytheme, papules et bulles. 

La constatation d'une reaction dans le site irradie, sans reaction au 

niveau du site temoin non irradie est interpretee comme positive 

par tout le monde [401 . En revanche, en cas de positivite a la fois du 

test irradie et du test non irradie, le consensus n'est pas etabli. 

Certains auteurs retiennent la simple allergie de contact ; d'autres 

analysent l'intensite de la reaction et, si celle-ci est plus grande du 

cote irradie, parlent de phenomenes de photoaggravation. 
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Tableau I. - Batterie standard de la Societefrancaise de photo dermatologie. 



Antiseptiques 



Triclosan (Irgasan DP 300) 2 % vaseline 
Tetrachlorosalicylanilide 0,1 % vaseline 
Tribromosalicylanilide 1 % vaseline 
Hexachlorophene 1 % vaseline 
Bithionol 1 % vaseline 
Fentichlor 1 % vaseline 
Formaldehyde 1 % vaseline 



Cosmetiques 



Fragrance mix 8 % vaseline {chmamic alcohol, cinnamic aldehyde, hydroxycitronellal, 
eugenol, isoeugenol, geraniol, oak moss absolute, amylcinnamaldehyde) 
Muse ambrette 5 % vaseline 
6-methylcoumarine 1 % vaseline 
Baume du Perou 25 % vaseline 



Vegetaux 



Oak moss absolute 2 % vaseline ou lichen mixture 16 % vaseline 
Lactone mix 0,1 % vaseline 
Frullania dilatata 



Medicaments 



Promethazine 1 % vaseline 
Chlorpromazine 0,1 % vaseline 



Filtres solaires UVB 



PABA (acide para-aminobenzoique) 10 % vaseline 

Escalol 507™ (2-ethylhexyl-4-dimethyl-aminobenzoate) 10 % vaseline 

Parsol MCX™ (2-ethylhexyl paramethoxycinnamate) 10 % vaseline 

Isoamyl P methoxycinnamate 10 % vaseline 

Eusolex 6300 3™ (4-methylbenzylidene) camphre 10 % vaseline 



Filtres solaires UVA 



Eusolex 8020™ (isopropyldibenzoylmethane) 10 % vaseline 

Parsol 1789 (butylmethoxydibenzoylmethane) 10 % vaseline 

Eusolex 4360 (oxybenzone) 10 % vaseline 

Mexenone (2-hydroxy-methoxymethylbenzophenone) 10 % vaseline 

Benzophenone 4-10 % vaseline 

Eusolex 232™ (2-phenyl-5 benzymidazol sulfate acide) 10 % vaseline 

Mexoryl SX 4 % dans Anthelios L Lait 



Divers 



Nickel sulfate 5 % vaseline 
Potassium bichromate 0,5 % vaseline 
Cobalt (chlorure) 12 % vaseline 



Les reactions phototoxiques et photoallergiques doivent etre 
differenciees : les premieres reproduisent un erytheme bien visible, 
d'apparition rapide (24 heures) d'emblee maximal, parfois 
accompagne de necrose, tandis que les secondes se constituent 
progressivement pour aboutir a un eczema ; la biopsie peut etre 
utile, voire indispensable dans cette differentiation. 

Certains auteurs [5 °- 1071 ont propose d'affiner la lecture, en analysant 
revolution chronologique sur 4 jours des differents parametres de la 
reaction (erytheme, infiltration, papulovesicles et bulles) ; la 
photoallergie a une evolution crescendo alors que revolution dans 
la phototoxicite est decrescendo. 

L'efficience des photoepidermotests est correcte pour identifier les 
photoallergies de contact, beaucoup plus aleatoire pour les 
photoallergies medicamenteuses systemiques. Dans ce dernier cas, 
un resultat negatif n'elimine pas l'imputabilite ; a l'inverse, un 
resultat positif avec un patch de la batterie standard ne vaut pas 
imputation. Une analyse de pertinence est indispensable. La 
responsabilite de la substance n'est reconnue que si le patient a ete 
effectivement en contact avec celle-ci et si l'anamnese retrouve un 
parallelisme entre apparition de la photosensibilite et contact avec 
la substance. A titre d'illustration de la faible rentabilite et de la 
necessaire prudence dans l'interpretation des photoepidermotests 
chez un patient suspect de photoallergie, on peut rappeler l'etude 
du groupe allemand, autrichien et Suisse de photoepidermotests : 
sur 870 patients suspects de photodermatoses testes, 



2 041 photoepidermotests etaient positif s mais seulement 108 ont ete 
considered comme secondaires a une photoallergie et avaient une 
pertinence clinique [451 . 

Si les fausses positivites de type franchement photoallergique 
s'expliquent mal, les faux negatifs peuvent s'expliquer par une 
mauvaise penetration du produit relevant de la molecule elle- 
meme, d'un mauvais choix de l'excipient sans parler de difficulty 
methodologique (dose d'UV ; horaire d'irradiation et lecture...). De 
fait, la fiabilite des tests avec facilitation de la penetration 
transcutanee et surtout des tests systemiques devrait etre beaucoup 
plus grande dans le diagnostic des photoallergies medicamenteuses, 
mais ces tests ne font pas partie de ['exploration de routine et restent 
reserves a la recherche. 

- Photoepidermotest scarifie. 

Avant l'application de la molecule testee, les sites de test, controle et 
irradie, sont scarifies diagonalement avec une petite aiguille en 
exercant une pression juste suffisante pour cliver l'epiderme sans 
effusion de sang. Le protocole ne differe ensuite en rien des 
photoepidermotests standards en termes d'irradiation et de lecture. 
L'interet de cette methode, pour les drogues a faible absorption 
transcutanee conduisant a des fausses reactions negatives des 
photoepidermotests standards, a ete confirme [69] . 

- Photo-intradermoreaction. 

Le protocole propose par Kaidbey et Kligman [631 fait reference. II 
consiste a effectuer cinq intradermoreactions (IDR) de 0,1 mL d'une 
solution injectable diluee du produit a tester ; 15 minutes apres 
l'injection, deux des sites sont irradies, l'un en UVA a 10 J/cm 2 , le 
deuxieme en UVB aux trois quarts de la DEM, les temoins sont : un 
site non irradie et des IDR au serum physiologique irradiees en UVA 
et UVB. 

La lecture est faite immediatement, puis a 6 heures et 24 heures 
selon le principe des photoepidermotests. 

- Photoprick-test. 

Recemment, la methode des prick-tests, couramment utilisee pour 
explorer l'allergie mediee par les immunoglobulines E (IgE) avec un 
faible risque de reaction systematique, a ete adaptee a l'exploration 
photobiologique sous le terme de photoprick-test I15] . 
La technique consiste a faire trois prick-tests (Stallerpoint®, 
Laboratoire Stallergene, Fresnes, France) a travers une goutte du 
produit dilue dans l'eau recouvrant 1 cm 2 de surface cutanee qui est 
irradiee immediatement avec une source UVA a 5 J/cm 2 ; un test 
non irradie et un test avec le vehicule irradie servent de controle ; 
les memes tests peuvent etre faits parallelement avec des doses 
infraerythemateuses d'UVB. 

Cette methode, au meme but que la photoscarification, a l'avantage 
de sa facilite d'execution et de sa securite face a un risque general. 

- Phototest systemique [5 - 32 - 1401 . 

II consiste a realiser des tests photobiologiques apres administration 
du photosensibilisant, essentiellement un medicament, par sa voie 
d'introduction orale ou parenterale habituelle ; sa positivite signe 
pratiquement l'imputabilite. 

II consiste en l'irradiation d'une surface limitee (5 cm x 5 cm) de la 
peau du dos avec soit des doses infraerythemateuses d'UVB (0,5 ou 
0,75 DEMB), soit 10 J/cm 2 d'UVA ; la lecture est effectuee 
immediatement, a 30 minutes, 1 heure, 4 heures, 24 heures, 48 heures 
et 72 heures, et si possible 1 semaine apres l'irradiation ; les reactions 
phototoxiques et photoallergiques doivent etre differenciees sur la 
clinique (aspect et chronologie de la reaction), ainsi 
qu'eventuellement par un examen histologique. 
L'administration du medicament peut etre unique, a une posologie 
habituellement de deux a trois fois la dose therapeutique. Du fait 
des incertitudes frequentes sur la pharmacocinetique du 
medicament, les tests photobiologiques sont alors repetes a 
differents temps (0,5, 1, 2, 4, 6 et 8 heures) apres la prise 
medicamenteuse. La prise peut aussi etre prolongee sur une periode 
de 5 a 7 jours a la posologie usuelle avant la realisation d'une seule 
irradiation declenchante, la peau etant supposee « impregnee » du 
produit. 
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Une derniere variante, moins utilisee, consiste a explorer un patient 
qui est toujours sous prise medicamenteuse. Des doses croissantes 
d'UVB (5 a 100 mj/cm-) et d'UVA (1 a 15 J) sont alors administrees ; 
une reaction erythemale a une dose inferieure a celle attendue 
temoigne d'une phototoxicite. Le testage est repete 2 semaines apres 
l'arret de la drogue et la DEM doit etre normalised. La preuve finale 
est le test de reintroduction avec nouvelle exploration 
photobiologique ; ceci est en pratique souvent ^realisable I40] . 

■ Bilan metabolique 

II est demande en fonction des elements d'orientation clinique. II 
permet de confirmer le trouble metabolique a l'origine d'une 
photosensibilisation endogene ; essentiellement une porphyrie. 



Principales photodermatoses 



PHOTOSENSIBILISATIONS EXOGENES 

■ Generalites [6 - 8 - "■ 25 - 2S - 29 - ia] 

Pour le declenchement d'une reaction de photosensibilisation 
exogene cutanee, trois etapes sont necessaires : 

- le photosensibilisant doit atteindre les cellules viables de la peau ; 

- la lumiere de longueur d'onde appropriee doit penetrer dans la 
peau suffisamment profondement pour rencontrer ladite molecule ; 

- les photons lumineux doivent enfin etre absorbes par le 
photosensibilisant. 

De fait, la reaction de photosensibilisation peut etre modulee par le 
photosensibilisant lui-meme qui intervient par son spectre 
d'absorption, son mode de penetration intracutanee et son affinite 
eventuelle pour certaines cellules cutanees. La penetration d'un 
produit applique par voie topique est conditionnee par les 
possibilites d'absorption transcutanee et par la meme en grande 
partie par le vehicule ; de meme, la teneur intracutanee de composes 
administres par voie systemique depend de la cinetique individuelle 
d'absorption et de la metabolisation digestive ainsi que de la 
distribution intratissulaire de la drogue. Enfin, une molecule non 
basalement photosensibilisante peut induire des accidents de 
photosensibilisation apres absorption digestive, du fait de la creation 
d'un metabolite lui-meme photosensibilisant. 

La reponse clinique est egalement conditionnee par l'affinite elective 
du photosensibilisant pour un type cellulaire, par exemple, une 
reaction inflammatoire en cas de concentration elective dans les 
keratinocytes, les mastocytes ou les cellules endotheliales ou, au 
contraire, une reaction pigmentogene si l'affinite est predominante 
pour les melanocytes. 

Enfin, les possibilites de reactions photochimiques sont ainsi 
modulees par l'exclusion de certaines longueurs d'ondes du spectre 
d'absorption in vitro (ou meme etabli sur l'animal) du chromophore, 
du fait de cette filtration cutanee de la lumiere, expliquant que la 
plupart des photosensibilisations medicamenteuses ont un spectre 
d'action in vivo dans l'UVA. 

■ Agents incrimines 

De tres nombreuses molecules sont photosensibilisantes ; elles se 
retrouvent dans des substances aussi variees que des produits 
d'usage local (cosmetiques, antisolaires), des vegetaux ou des 
medicaments, ce qui explique la diversite des modes de 
photosensibilisation. La liste s'allonge chaque jour et ne peut etre 
exhaustive (tableau II). 

Agents photosensibilisants de contact 

• Antiseptiques topiques 

- Les salicylanilides : utilises dans la fabrication des savons, ils sont 
actuellement peu employes en France, sauf le trichlorocarban peu 



inducteur ; les autres derives ont ete responsables de 
photosensibilisations aigues, ainsi que de photosensibilisation 
remanente [1301 ; le spectre d'action peut se situer tant dans les UVA 
que dans les UVB i 25 - 49 - m \ 

- Le triclosan, utilise comme antiseptique en cosmetologie et 
pharmacie, est retenu comme agent photosensibilisant dans les 
series francaises, americaines, allemande ou scandinave [25 - 49 - 140] . 

- L'hexachlorophene a ete responsable de reaction de photoallergie 
aigue et egalement plus recemment de photosensibilisation 
remanente [641 . 

- Le bithionol, antiseptique, largement utilise anterieurement dans 
les pays anglo-saxons, se retrouve aujourd'hui dans des produits 
veterinaires et est source de photoallergie ; on lui a attribue le 
declenchement de dermatite actinique chronique. 

- La chlorhexidine, largement utilisee en France, donne de tres rares 
cas de photosensibilisation mais un cas de photoallergie au moins a 
ete publie avec l'hexamidine [M) . 

- Le clioquinol, antiseptique utilise comme conservateur en 
cosmetologie, a ete reconnu comme etant responsable d'une 
photosensibilisation prolongee [1171 . 

• Medicaments a usage topique 

- Les phenothiazines : ils restent les medicaments a usage topique 
ayant le plus fort pouvoir photosensibilisant car ils sont toujours 
largement utilises en medecine veterinaire, en agriculture comme 
insecticides et dans des pommades : pommade au Phenergan® 
antiprurigineuse et plus recemment pommade Neuriplege® utilise 
comme decontracturant [341 . Leur spectre d'action se situe dans 
l'UVA. 

L'aspect clinique peut etre extremement trompeur ; ainsi, 
Dompmartin [27] a decrit chez l'enfant des cas de photoallergie 
pouvant prendre un aspect de lupus erythemateux discoide apres 
application de Phenergan® ; Loesch [861 a decrit un cas d'urticaire 
immediate, et un autre a type de dyshidrose photoaggravee a ete 
tres positif . 

- Les sulfamides locaux et leurs derives, bien que potentiellement tres 
photosensibilisants, ne sont pratiquement plus rapportes en raison 
de leur quasi-absence actuelle d'utilisation. 

- Les anti-inflammatoires non stero'idiens (AINS) peuvent declencher 
par voie topique des reactions de photoallergie. Ces reactions ont 
ete decrites essentiellement avec les oxicams, en particulier le 
piroxicam [1251 ; l'aspect dyshidrosique pris par les lesions au niveau 
des mains est tout a fait caracteristique de cette photoallergie. 

- Plus recemment, les derives de Vacide propionique se sont averes 
etre responsables de reactions photoallergiques extremement severes 
en particulier le ketoprofene (Ketum® gel) qui, en meme temps, 
declenche une reaction de sensibilisation de contact et de 
photoallergie chez le meme patient avec des phenomenes intenses 
se perennisant souvent pendant plusieurs semaines [4 - m . Le spectre 
d'action de cette photoallergie se situe dans 1'UVA. 

Tres exceptionnellement, d'autres anti-inflammatoires ont ete decrits 
comme inducteurs de photoallergie : le thiocolchicoside (Coltramil®), 
le thiobendazole utilise en pommade anti-inflammatoire ou 
decontracturante [3S - 55] . 

- Le Zovirax 9 creme a ete reconnu responsable d'une photoallergie 
de contact dans une observation [11S1 . 

- Les psoralenes sont bien connus pour declencher des reactions 
phototoxiques, en particulier lorsqu'ils sont utilises en 
therapeutique. Des cas d'allergie et de photoallergie de contact ont 
ete plus recemment rapportes, en particulier chez les patients traites 
par PUVAtherapie locale [136] . 

- Les derives de la vitamine A acide : la tretino'ine est reconnue comme 
pouvant etre photosensibilisante (en particulier dans un spectre 
UVB) depuis de nombreuses annees. A l'inverse, une etude recente 
n'a pas montre de pouvoir photosensibilisant de l'isotretino'ine en 

gel [19] . 
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Tableau II. - Principaux photosensibilisants. 



1. Photosensibilisants de contact 





Spectre 


Clinique 


References 


Antiseptiques topiques 








- salicylanilides 


UVA et UVB 


PT, PA, PR 


[25, 49, 140] 


- hexachlophene 


UVA 


PA, PR 




- bithionol 


UVA 


PA, DAC 




- chlorhexidine 


UVA 


PA 


[14] 


- triclosan 


UVA 




[25, 49, 140] 


- clioquinol 


UVA 


PP 


[117] 


Medicaments topiques 








Phenothiazines 


UVA 


PA, pseudolupus, urticaire 


[27, 34, 86] 


Sulfamides 


UVA et UVB 


PA 




Anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) : 








- oxicam 


UVA 


PA, dysidrose 


[125] 


- acide propionique 


UVA 


DC, PA, PP 


[4, 60] 


- thiocolchicoside 




PA 


[35] 


- thiobendazole 




PA 


[35] 


Aciclovir : 








- psoralene 




PT, PA 


[136] 


- tretinoine 


UVA, UVB 


PT 




Fongicides 








- mancozeb 




PP 


[47] 


- Daconil® 




PP 


[92] 


- fentichlor 


UVA, UVB 


PA 


[58] 


Pesticides 








- folpet 




PA 


[90] 


Olaquindox 


UVA 


PA, PP 


[40] 


Vegetanx 








- frullania 


UVA, UVB 


PA, DAC 




- composees 




PA, DAC (D aeroportees) 


[31, 61, 105] 


- lichens 




PA 


[141] 


- furocoumarines 




PT 




Cosmetiques 








- Muse ambrette 


UVA 


PA, PP, DAC 


[79] 


- Psoralene 


UVA 


PT (pigmentogene) 




- Baume du Perou 




PT,PA 




- 6-methyl-coumarine 




PA 


[141] 


Filtres solaires 








Benzophenones 


UVA 


PA 


[11, 114, 134] 


- oxybenzone 


UVA 


PA 


[134] 


- mexenone 


UVA 


PA 


[13] 


- sulisobenzone 


UVA 


PA 


[13] 


Cinnamates 


UVA 


PA 


[13] 


PABA (acide para-aminobenzoique) 


UVA 


PA2 


[24] 


Derives du camphre 


UVA 


PA 


[24] 


Goudrons 


UVA, UVB 


PT 





PT : phototoxkite ; PA : photoallergie ; PR : photosensibilisation remanente ; DAC : dermatite actinique chronique ; PP : photosensibilite persistante. 



• Produits utilises en milieu agricole et d'elevage 

- Les fongicides : 

- le mancozeb [471 et le Daconil [92i ont declenche des 
photosensibilites persistantes. 

- Le fentichlor, agent antifongique, a pu donner des 
photoallergies dont le spectre pourrait se situer tant dans l'UVA 
que l'UVB et il pourrait etre a l'origine de reactions croisees avec 
le bithionol [5S1 . 

- Les pesticides tel le folpet [901 . 

- L'olaquindox : antibiotique additionne a la nourriture des pores 
pour prevenir les gastroenterites est maintenant bien corvnu cornme 
pouvant etre responsable de reactions de photoallergie chez les 
eleveurs de pore [401 . Les tableaux peuvent etre severes avec meme 
evolution vers des photosensibilites persistantes plusieurs mois 
apres l'arret du contact. 



• Vegetaux 

Les plantes contenant des lactones sesquiterpeniques sont les plus 
photosensibilisantes ; parmi celles-ci, on retrouve les frullania et les 
composees. 

Le frullania est responsable d'eczema aeroporte, mais aussi de graves 
eczemas photoallergiques pouvant etre premonitoires d'une 
dermatite actinique. 

Les plantes composees [39] constituent une vaste famille de tout le 
regne vegetal ; les cas de photosensibilisation aigue sont rares sauf 
pour parthenium hysterophorus poussant aux Indes [61] . Murphy a 
ainsi decrit revolution d'un eczema par sensibilisation aux 
chrysanthemes ayant evolue en un tableau d'actinoreticulose [1051 ; 
elles sont cependant le plus souvent responsables d'une dermatite 
aeroportee survenant l'ete et disparaissant l'automne ou l'hiver, 
ayant souvent fait evoquer faussement une photoallergie. II faut 
pourtant noter que cette allergie de contact aeroportee est tres 
frequemment retrouvee chez les patients atteints de dermatite 
actinique chronique (cf infra). 
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Tableau II. - (suite). Principaux photosensibilisants. 



2. Photosensibilisants systemiques 





Spectre 


Clinique 


References 


Antibiotiques 

- cyclines 

- quinolones 

- sulfamides 

- ceftazidine 

- isoniazide 

- ketoconazole 


UVB (?) 
UVA 
UVB 

7 


PT, PA, lupus-///ce, porphyrie-/ifce, eruption lichenoide, photo-onycholyse 

PT, PA (?) 

PA 

PT 

PA (lichenoide) 

7 


[127] 

133, 53, 88, 124, 142] 

[74] 


Psychotropes 

- phenothiazines 

- benzodiazepines 
- alprazolam 

- carbamazepine 

- tricycliques 

- imipraminiques 


UVA, UVB 
UVA 


PT, PP, DAC 

PA 

PA, photoaggravation 

PA 

Pigmentation 


[147] 
[135] 
[85] 
[106] 


Normolipenriants 

Derives de l'acide fibrique 


UVA 


PA 


[80] 


AINS 

- piroxicam 

- ketoprofene 

- diclofenac 


UVA 
UVA, UVB (?) 


PA, reaction croisee avec allergie au thiomersal 
PA, reaction croisee avec benzophenone, fenofibrate 
PA a type de granulome annulaire 


[21, 126] 

[81] 

[72] 


Quinidiques 




PA, lichenoide, PR 


[43] 


Amiodarone® 


UVA 


PT, pigmentation 




Psomlenes 


UVA, UVB 


PT, PA 


[57] 


Eulexine® 


UVA 


PT (pseudoporphyrie), PA 


[101] 


Inhibiteur de Yenzyme de conversion 




PA, PA lichenoide 


[65, 102] 


Adalate® 




PA 


[139] 


Ribavirine 


UVB 


PA 


[133] 


Pyridoxine 




PA 


[103] 


Melanotonine (?) 




PT(?) 


[66] 



PT : phototoxicity ; PA : photoallergie ; PR : photosensibilisatiorL remanente ; DAC : dermatite actinique chronique ; PP : photosensibilite persistants 



Enfin, des extraits de plantes composees sont presents dans de 
nombreux cosmetiques, des sharnpooings, des cremes a base de 
vegetaux, de phytotherapies. 

Les lichens sont des plantes appartenant a la famille des Cladoniaceae. 
Outre la possibilite de contact directement avec le vegetal, ces 
produits sont utilises dans la fabrication des parfums et des lotions 
apres-rasage. Quelques cas de photosensibilisation et d'eczema de 
contact ont ete retrouves en Scandinavie [141] . Le principal 
photoallergene est l'atranorine. 

Les furocoumarines des plantes sont bien connues comme capables 
de declencher des reactions phototoxiques et sont la principale 
origine des photophytodermatoses. 

• Cosmetiques 

Le muse ambrette a ete responsable de nombreuses photoallergies 
pouvant declencher jusqu'a des photosensibilisations rema- 
nentes [79] ; e'est un nitromusc synthetique utilise comme parfum et 
comme fixateur de parfum, present dans de nombreux produits 
d'hygiene et de parfumerie, dans les lotions apres-rasage mais aussi 
dans differents detergents, dans certains aliments auxquels il confere 
un gout de mure. 

Les psoralenes contenus dans les parfums, sous forme de 
5-methoxypsoralene, sont a l'origine des dermites pigmentaires en 
« breloques ». 

Le baume du Perou contient de nombreuses substances et est 
largement utilise en cosmetologie, en parfumerie, mais egalement 
en confiserie (bonbons a l'orange et au chocolat) et dans la 
fabrication des tabacs ; plusieurs cas de phototoxicite et meme de 
veritables photoallergies ont ete rapportees mais jamais isolement et 
il existe d'ailleurs des reactions croisees avec les composees. 



La 6-methyl-coumarine est un parfum synthetique utilise en 
cosmetologie : quelques cas de photosensibilisation ont ete 
decrits [140] . 

• Filtres solaires 

Depuis plusieurs annees, les observations de photoallergie veritable 
aux filtres solaires se sont multipliees. Une etude francaise recente a 
analyse la prevalence de l'allergie de contact et de la photoallergie 
chez 370 patients atteints de photodermatose, explores au plan 
photobiologie entre 1990 et 1999 [62] . Un total de 57 cas d'allergie ou 
de photoallergie de contact (15,4 %) a ete diagnostique ; parmi eux, 
27 reactions a l'oxybenzone et 14 au dibenzoylmethane. 

L'imputation des benzophenones dans de nombreuses photoallergies 
est largement confirmee dans la litterature [n - 114 - 134] . Ceci s'explique 
par leur tres large utilisation, en dehors des produits antisolaires, 
dans la fabrication des cosmetiques, des matieres plastiques, des 
textiles, des caoutchoucs, des encres, des teintures, mais aussi leur 
utilisation comme stabilisants dans la fabrication des gels 
transparents, des cremes, des lotions chlorees, comme antioxydants 
dans la fabrication des parfums, des vernis, des peintures. 

L'oxybenzone a ete le plus grand pourvoyeur de telles reactions. Elle 
est actuellement retiree des produits solaires proprement dits mais, 
en revanche, persiste dans les cremes de jour et continue par ce biais 
a induire des reactions de photosensibilisation [134] . 

Les autres benzophenones telle la mexenone et la sulisobenzone 
peuvent etre egalement responsables de photoallergie de contact 
surtout, semble-t-il, chez les patients atteints de photosensibilisation 
remanente [131 . 
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Les cinnamates ont ete egalement rapportes comme pouvant induire 
des photoallergies, et Bisland et Ferguson [131 ont mis en evidence 
des reactions croisees entre les cinnamates et les parfums, le baume 
du Perou. 

L'acide para-aminobenzoique (PABA) et ses derives sont reputes dans 
la litterature americaine comme tres photosensibilisants, les etudes 
franchises ne retrouvent pas ce taux eleve mais ceci est probablement 
explique par la quasi-absence d'incorporation de ces produits dans 
la fabrication des nitres solaires francais. 

Les derives du camphre (methyl-benzylidene-camphre et Eusolex 
232™) et le dibenzoylmethane, tres photo-instable, ont ete rapportes 
comme pouvant induire des reactions de photoallergie [24] . Ce 
dernier occupe la deuxieme place en frequence d'accident apres les 
benzophenones. 

II faut cependant insister sur le fait que vu la tres large utilisation 
des filtres solaires soit comme veritable produit antisolaire soit 
comme additifs de produits de cosmetiques varies, la frequence des 
accidents reste rare. 

• Goudrons 

La phototoxicite aux goudrons est un probleme particulier pour les 
ouvriers travaillant a la confection des revetements de routes. 

• Metaux 

Les photosensibilisations aux metaux sont reconnues pour le 
chrome, le cobalt et meme le nickel, elles restent exceptionnelles et 
entrent plutot dans le cadre de reactions professionnelles. 

Photosensibilisations medicamenteuses systemiques 

Les medicaments representent les seuls agents inducteurs de 
photosensibilisation par prise d'un agent potentiellement 
photosensibilisant par voie systemique. Les observations de 
phototoxicite apres prise de celeri sont douteuses et une etude I41] a 
clairement montre que la prise de grandes quantites de celeri 
n'induisait pas la presence sanguine de psoralene, alors meme que 
celle-ci est un bon reflet de la concentration intracutanee apres prise 
orale de psoralenes medicamenteux. 

• Derives porphyriniques 

F Meyer en s'injectant en 1913 un derive d'hematoporphyrine a 
decrit le premier cas de photosensibilisation medicamenteuse 
exogene. Les accidents avec l'hematoporphyrine et ses derives 
utilises comme antiastheniques sont classiques. Rappelons l'usage 
therapeutique, dans le cadre de la phototherapie dynamique, dont 
le principe est base sur une phototoxicite oxygenodependante. 

• Antibiotiques 

Deux classes sont essentiellement en cause : les cyclines et les 
quinolones. 

- Cyclines. 

Leur pouvoir photosensibilisant est connu depuis fort longtemps et 
releve essentiellement d'un mecanisme phototoxique, le spectre 
d'action semble se situer dans l'UVB. Les manifestations cliniques 
sont extremement variees, rash maculeux, eruption lupus-like, 
porphyrie-Zifa? ou lichenoide, ainsi qu'une photo-onycholyse distale. 
Le potentiel photosensibilisant des differentes cyclines varie avec la 
structure de la molecule. La demeclocycline (plus commercialisee en 
France) et la doxycycline sont les photosensibilisants les plus 
puissants, tandis que la minocycline et la metacycline montrent un 
potentiel inferieur [401 . Une etude recente [1271 , in vitro, a montre que 
l'activite phototoxique de la doxycycline etait liee a l'un de ses 
photoproduits la lumidoxycycline. 

- Quinolones. 

Elles sont clairement connues comme pouvant induire des accidents 
de photosensibilisation extremement brutaux et particuliers par leur 
evolution clinique. Le spectre d'action se situe dans l'UVA. 



Le mecanisme de photosensibilisation parait etre phototoxique, 
comme le montre la negativite habituelle des photopatchtests, mais 
une etude animale a montre que la lomefloxacine pouvait aussi 
causer des reactions photoallergiques [53J . Tokura et al ont montre 
aussi la possibilite, pour differentes fluoroquinolones (lomefloxacine, 
ciprofloxacine, norfloxacine, levofloxacine, fleroxacine, lenoxacine et 
sparfloxacine), de se comporter comme des photohaptenes attestant 
de leur photoallergenicite [142] . 

Le risque est cependant different selon les molecules considerees, 
une gradation du risque a pu etre fournie : fluroxacine > 
lomefloxacine, pefloxacine > ciprofloxacine > enoxacine, 
norfloxacine, ofloxacine [124] . 

Les produits en cours de commercialisation prennent parfaitement 
en compte ce risque-la et les modifications moleculaires semblent 
avoir entraine, chez certaines d'entre elles, une stabilite 
photochimique reduisant voire annihilant le risque. La 
grepafloxacine apparait moins phototoxique que la ciprofloxacine I33] 
et la moxifloxacine (non encore considered en France), photostable 
grace a un groupe methoxy en position 8 a montre une absence de 
pouvoir phototoxique contrairement a la lomefloxacine [8SI , par la 
meme methode d'exploration photobiologique sur volontaires. 

- Sulfamides. 

Leur pouvoir photosensibilisant est classique depuis de tres 
nombreuses annees, avec un mecanisme essentiellement 
photoallergique et un spectre se situant dans l'UVB. Ce pouvoir 
photosensibilisant concerne tous les types de sulfamides, 
antibiotiques, diuretiques, ou antidiabetiques oraux. 

- Autres antibiotiques. 

Des reactions phototoxiques ont ete decrites avec la ceftazidime, la 
griseofulvine (qui peut induire des poussees chez les sujets atteints 
de porphyrie cutanee tardive), le ketoconazole. 

- Isoniazide. 

Des reactions photoallergiques de type lichenoide ont ete recemment 
decrites [74] . 

• Psychotropes 

Les phenothiazines arrivent bien sur en tete des agents pouvant 
induire un tel risque. La chlorpromazine a ete tres frequemment 
incriminee de meme que la promethazine, contenues dans de 
nombreux produits antitussifs, sedatifs ou meme antihistaminiques. 

Les benzodiazepines : la chlordiazepine est connue pour induire une 
photosensibilisation. L'alprazolan (Xanax®) l'est plus rarement avec 
un mecanisme photoallergique du aux UVA ; une longue duree de 
prise semble necessaire au declenchement de la photo- 
sensibilisation |1471 . 

La carbamazepine parait pouvoir dormer soit de vraies photoallergies, 
soit des allergies avec phenomene de photoaggravation [1351 . 
Les antidepresseurs tricycliques sont rapportes comme 
photosensibilisants dans la litterature psychiatrique, en particulier 
la clomipramine (Anafranil®) [8SI . 

Des pigmentations bleu-gris, photodistribuees, ont ete recemment 
decrites avec des derives imipraminiques : desipramine (Pertofran®) 
et imipramine (Tofranil®) de mecanisme inconnu [1061 . 

• Normolipemiants 

Les derives de l'acide fibrique sont bien reconnus comme inducteurs 
des photosensibilisations dont certaines sont de type 
photoallergique [so1 . 

• Anti-inflammatoires 

Le piroxicam (Feldene®) est certainement celui qui a fait l'objet de 
plus de publications. II est responsable egalement de reactions 
photoallergiques [12f>1 . De nombreux auteurs ont pu recemment 
rapporter des reactions croisees entre photoallergie au piroxicam et 
allergie au thiomersal qui sensibilise le patient par voie locale. Du 
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fait de la parente de structure moleculaire entre l'acide 
thiosalicylique (un des deux constituants, avec le compose organique 
mercuriel, du thiomersal) et le piroxicam, le patient va pouvoir 
developper d'emblee une reaction de photoallergie au piroxicam des 
la premiere prise medicamenteuse. II est done particulierement 
important de contre-indiquer la prise de piroxicam a toute personne 
presentant une allergie de contact au thiomersal [211 . A l'inverse, l'usage 
du tenoxicam (Tilcotil®), qui n'est pas photosensibilisant et dont la 
molecule chimique est differente, est possible sans risque chez un 
patient photosensibilise au piroxicam [371 . 

Le ketoprofene induit aussi une photosensibilisation de type 
photoallergique avec des reactions croisees avec le fenofibrate et 
certaines benzophenones du fait d'une parente moleculaire [81J . A 
noter qu'il n'y a pas de reactions croisees avec les derives 
arylpropioniques sans fonction benzophenone comme l'ibuprofene, 
le naproxene, le fenoprofene qui peuvent done etre utilises chez les 
patients photosensibilises a l'acide tiaprofenique [73] . 
A signaler enfin une observation de photosensibilisation au 
diclofenac (Voltarene®) a type de granulome annulaire qui pourrait 
correspondre a une reaction de photoallergie telle que le demontre 
l'examen histologique [72] . 

• Derives quinidiniques 

lis ont ete reconnus comme responsables de photoallergie mais, 
cependant, le risque parait relativement faible compte tenu de leur 
presence dans de nombreuses preparations antipyretiques et de leur 
utilisation contre les crampes musculaires. lis ont la particularite de 
donner des reactions lichenoides photodistribuees, et meme des 
photosensibilisations remanentes [43] ont ete rapportees. 
Les cas de photosensibilisation avec les derives quinidiniques 
utilises contre les troubles du rythme cardiaque sont egalement 
rares. 

• Amiodarone 

Elle peut induire une phototoxicite chez plus d'un patient sur deux. 
Celle-ci se manifeste comme une reaction phototoxique qui, 
habituellement, s'ameliore avec la reduction de la posologie et ne 
necessite habituellement pas l'arret du traitement. 
Occasionnellement, cependant, chez des patients recevant pendant 
longtemps de hautes doses d'amiodarone, une pigmentation grisatre 
sur les parties exposees a la lumiere se developpe. Celle-ci s'ameliore 
a l'arret du traitement. 

• Psoralenes 

Le risque phototoxique est evidemment un alea therapeutique bien 
connu au cours de la PUVAtherapie. En revanche, les cas de 
photoallergie aux psoralenes sont tres rares [57] . 

• Traitement anticancereux 

Differents antimitotiques peuvent etre responsables de reactions 
phototoxiques dans les heures qui suivent l'administration du 
produit. Tel est le cas de l'actinomycine D, la bleomycine, la 
dacarbazine, le 5-fluorouracile, la vinblastine, le methotrexate. 
Le flutamide (Eulexine®), antiandrogene utilise dans les neoplasies 
prostatiques est de plus en plus souvent rapporte comme pouvant 
induire une phototoxicite a type de pseudoporphyrie et des 
photoallergies [101) . 

• Antihypertenseurs 

Outre les diuretiques sulfamides, les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion peuvent induire une photosensibilisation, ainsi 
l'enalapril (Renitec®) a ete rendu responsable d'une eruption 
lichenoide [65] ; de meme, la rilmenidine (Hyperium®) a ete imputee 
dans une phototoxicite [1021 . 




1 Phototoxicite aigue 
apres prise d'une quinolone. 



• Nifedipine (Adalate®) 

Elle a ete mise en 
photosensibilisation [139] . 



cause dans plusieurs accidents de 



• Antiviraux 

Un cas de photoallergie a la ribavirine avec spectre d'action dans 
l'UVB a ete rapporte chez un patient traite pour hepatite C [133] . 

• Vitamine B 6 

Deux cas recents avec exploration photobiologique confirmative de 
photoallergie lors d'une vitaminotherapie ont ete rapportes a 
l'hydrochlorate de pyridoxine [1031 . 

• Melatonine [66] 

Une etude basee sur des tests in vitro et sur le cobaye montre que la 
melatonine parait avoir un pouvoir phototoxique non negligeable. 
A notre connaissance aucun cas n'a ete a ce jour rapporte en clinique 
humaine. 

■ Aspects anatomocliniques 

Seules les reactions aigues apparaissant au cours de la 
photosensibilisation medicamenteuse sont aujourd'hui clairement 
decrites. Les reactions tardives qui pourraient naitre des 
phenomenes mutagenes induits n'ont a ce jour fait l'objet que 
d'exceptionnelles etudes experimentales mais d'aucune en clinique 
humaine. 

Reaction phototoxique [29i 

Elle survient chez tous les individus, sans predisposition 
particuliere, a condition que la substance photosensibilisante soit a 
concentration suffisante et que le rayonnement efficace soit a dose 
suffisante. Elle apparait des la premiere exposition, sans periode 
refractaire, et l'intensite de la reaction est toujours la meme, a chaque 
reproduction des conditions de declenchement. Elle est strictement 
localisee aux regions exposees et/ou aux regions ou a ete applique 
le photosensibilisant. Elle peut prendre des aspects cliniques varies. 

• Erytheme phototoxique (fig 1) 

C'est l'aspect habiruel. L'erytheme est plus ou moins intense, simple 
ou cedemateux voire bulleux, strictement localise sur les parties du 
tegument qui, tout a la fois, sont impregnees du photosensibilisant 
et exposees a la lumiere. 

De fait, la photodermatose interesse l'ensemble des parties 
decouvertes si le photosensibilisant a ete administre par voie 
systemique ou, inversement, n'est que strictement localise aux 
parties exposees et/ou aux regions ou a ete applique le 
photosensibilisant de contact. 

L' eruption ne deborde pas la zone photoexposee et elle apparait 
quelques minutes a quelques heures apres l'exposition solaire. 
Les symptomes fonctionnels consistent en douleurs, brulures, 
cuisson mais pas de prurit. Parfois, l'inconfort declenche par 
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2 Dermite « des pres ». 




3 Reaction photoxiqne 
pigmentogene dite « der- 
mite des parfums ». 



l'exposition lumineuse est tel que l'erytheme ne se developpe pas ; 
en effet, la douleur et la brulure commencent presque 
immediatement et sont alors si intolerables que les sujets s'excluent 
de l'exposition avant qu'une dose lumineuse suffisante pour induire 
l'erytheme n'ait ete recue. Cet aspect clinique particulier est note 
dans les photosensibilisations induites par les hydrocarbures 
polycycliques contenus dans les goudrons et brais et est corrnu sous 
le nom de tar smarts ; il caracterise aussi la phototoxicite de la 
protoporphyrie erythropo'ietique. 

L'erytheme ne dure que quelques jours et est suivi d'une 
desquamation puis souvent d'une hyperpigmentation qui persiste 
plusieurs mois apres l'accident aigu. 

Lorsque la reaction a ete tres intense et etendue, un certain degre de 
photosensibilite persiste, meme en l'absence de tout nouveau contact 
avec un photosensibilisant, pendant plusieurs semaines. 

Si la reaction phototoxique se repete, la peau devient lichenifiee avec 
alors un prurit quasi permanent. 

• Formes particulieres 

- Dermite « des pres » (fig 2). 

Prototype des photophytodermatoses, survenant classiquement chez 
des sujets, qui apres un bain de riviere, sont assis ou allonges sur 
l'herbe, par temps ensoleille. Apres quelques heures, apparait une 
eruption erythematovesiculeuse ou bulleuse, reproduisant le dessin 
d'une herbe ou d'une feuille. Un aspect voisin, mais localise aux 
membres superieurs se retrouve dans les photophytodermatoses 
professionnelles (maraichers, jardiniers, ouvriers charges du tri ou 
du conditionnement des celeris, figues, angeliques, carottes, etc). 

- Dermite pigmentaire en « breloque » (fig 3) avec une pigmentation 
en « coulee » tenace alors que l'accident erythemateux aigu est 
modeste. 




4 Photo-oncolyse chez 
une enfant traitee par cycli- 
nes. 



Elle ne se rencontre pratiquement jamais avec les medicaments, sauf 
avec les derives des psoralenes utilises sans precaution sous forme 
de solution (Meladinine®). La forme classique concerne la region 
retroauriculaire et la face laterale du cou chez la femme apres 
application de parfums contenant des psoralenes (d'ou la 
qualification de dermite en « breloque »). 

- Photo-onycholyse (fig 4). 

Elle realise un decollement plus ou moins complet du bord distal de 
l'ongle. Elle se rencontre essentiellement avec les tetracyclines, mais 
a egalement ete decrite avec les AINS, les psoralenes au cours de la 
PUVA, les fluoroquinolones, la quinine. Plusieurs explications ont 
ete proposees : focalisation de la lumiere par un « effet-loupe » de 
l'ongle, faible contenu en melanine du lit de l'ongle reduisant sa 
photoprotection naturelle, meilleure penetration des UVA a travers 
l'ongle qu'a travers la peau. 

- Aspect de pseudoporphyries. 

II s'agit d'une eruption bulleuse dont les expressions clinique et 
histologique miment etroitement l'aspect de la porphyrie cutanee 
tardive. Les patients developpent ainsi des bulles et ont une fragilite 
cutanee accrue apres exposition a de petites doses de lumiere ; la 
photodermatose disparait souvent tres lentement apres l'arret du 
medicament. Cet aspect se rencontre avec l'acide nalidixique, le 
furosemide, les tetracyclines, l'amiodarone, certains AINS, le 
flutamide, la dapsone. 

- Dyschromies. 

- Chlorpromazine : chez les patients en prenant de maniere 
chronique, l'exposition reguliere a une source naturelle ou 
artificielle d'UVA produit une dyschromie gris bleute liee. 

- Amiodarone : elle provoque une coloration brune ou bleue sur 
les zones photoexposees, due a la formation, sous l'effet de la 
lumiere, de composes amiodarone-lipoproteines qui s'accumulent 
dans les lysosomes. 

- Phototoxicite des nouvelles quinolones. 

La reaction se caracterise par son intensite avec des reactions 
phlyctenulaires et d'importants phenomenes douloureux cutanes, 
ainsi que par sa perennite avec persistance de lesions et de douleurs 
cutanees plusieurs semaines apres l'accident aigu ; lui succede une 
pigmentation persistante parfois associee a des lesions vitiligineuses. 

- Photoreactivation. 

Ce phenomene tres particulier a ete initialement decrit avec le 
methotrexate. II s'agit d'un erytheme intense qui va survenir 
quelques heures apres l'injection du produit, sans exposition solaire 
associee, sur des zones cutanees qui avaient ete anterieurement 
exposees au soleil, avec ou sans coup de soleil. Recemment, un cas 
de ce phenomene mais a type d'erytheme polymorphe a ete decrit 
avec la Bufferine (antalgique non commercialise en France) [751 . 

- Phototoxicite de l'Hemedonine®. 

Ce derive de l'hematoporphyrine est utilise en injection 
intramusculaire comme antidepresseur ou tonique general. Leroy [82] 
a montre des reactions de photosensibilisation tres particulieres au 
point d'injection, caracterisees a la phase aigue par un erytheme 
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5 Reaction photoallergi- 
que apres prise d'un sulfa- 
mide diuretique. 




6 Reaction photoallergi- 
que apres prise de Lipan- 

tyl®. 



phototoxique mais suivi d'une evolution sclereuse avec 
pigmentation de type morphee, a evolution tres lente mais indefinie. 



Reaction photoallergique 



[25] 



• Eczema des parties decouvertes (fig 5, 6) 

La reaction photoallergique survient apres un temps de latence plus 

ou moins long ; a l'inverse, le declenchement est independant de la 

dose tant de produits pris ou appliques que de rayonnement 

lumineux recu. 

L'eruption est le plus souvent retardee de plusieurs heures apres 

l'exposition lumineuse. 

L'aspect le plus typique est celui d'un eczema aigu reproduisant les 

caracteres cliniques et evolutifs habituels a ceux de tous les eczemas. 

II est a noter que, contrairement a la phototoxicite, les lesions 

peuvent deborder parfois largement les zones exposees. 



Au plan histologique, le fait histologique marquant est la presence 
d'un infiltrat lymphocytaire dermique a predominance 
perivasculaire, d'autant plus dense que revolution est prolongee. 

L'evolution habituelle d'une reaction photoallergique est prolongee 
avec persistance de lesions longtemps apres l'accident aigu malgre 
la suppression des expositions et de la prise medicamenteuse. 
Lorsqu'elle depasse 2 mois sans atteindre 1 an apres l'arret du 
traitement, on parle de photosensibilisation persistante dont 
revolution est finalement favorable. Au-dela de 1 an, une evolution 
vers le tableau de dermatite actinique chronique (cf infra) doit etre 
redoutee. 

• Autres aspects 

Eruptions lichenoides |65 - 14SI : elles se presentent sous forme de papules 
violines, strictement localisees sur les parties decouvertes avec une 
image histologique de lichen plan. Cet aspect a ete decrit avec la 
demethylchlortetracycline, ^hydrochlorothiazide, la quinine, la 
quinidine, la chloroquine et l'hydroxychloroquine, l'isoniazide, 
l'enalapril. 

Des lesions urticariennes ou a type d' erytheme polymorphe ont 
egalement ete rapportees tant apres une prise systemique que par 
photoallergie de contact [149] . 

Recemment, Bouyssou-Gauthier et al [16J ont rapporte un cas de 
syndrome d'hypersensibilite liee a la sulfasalazopyridine, se 
manifestant au plan cutane par une eruption photodistribuee 
permettant de penser qu'une eruption photodistribuee peut etre 
observee dans les syndromes d'hypersensibilite induite par des 
medicaments photosensibilisants. 

• Eczemas photoaggraves 

L'eczema de contact photoaggrave merite d'etre authentifie. II s'agit de 
patients atteints d'une sensibilisation de contact connue qui, 
secondairement, se complique d'accidents de nature 
photoallergique, marques par une exacerbation ou une persistance 
des lesions sur les parties photoexposees, alors meme que les lesions 
initiales liees au contact sensibilisant ont disparu. Ce type 
d'accidents a ete rapporte avec les phenothiazines, les antiseptiques 
derives des salicylanilides halogenes, les metaux en particulier le 
cobalt chez les eleveurs de pores, les macons ou les cimentiers. 
La dermatite atopique avec photosensibilite : certains atopiques sont 
photosensibles avec une intolerance solaire marquee par une 
predominance de lesions sur les parties decouvertes, surtout le 
visage, une aggravation par la phototherapie, bien evidemment la 
predominance des lesions au visage ne trouve pas la sa seule 
explication. 

La plupart de ces atopiques ne sont pas assez photosensibles pour 
que les explorations photobiologiques soient anormales. Cependant, 
des 1982, Amblard et Beani m avaient attire l'attention sur des 
observations de dermatite atopique evoluant secondairement comme 
des dermatites actiniques chroniques ; ces auteurs avaient mis en 
evidence une potentialite des antihistaminiques derives des 
phenothiazines comme inducteur initial de la photoallergie ; cette 
eventualite de photosensibilite grave dans l'atopie vient d'etre 
confirmee dans la litterature recente en particulier chez des sujets 
jeunes [22 - mI . 

■ Diagnostic de photosensibilisation exogene 

La photosensibilisation exogene est toujours la premiere hypothese 
a evoquer devant une eruption photo-induite. Elle le sera d'autant 
plus que la dermatose a ete d'installation brutale alors meme que la 
tolerance solaire avait ete jusque-la sans probleme. 

La decouverte de l'usage d'un photosensibilisant est l'argument 
decisif ; sa recherche doit, de fait, etre veritablement policiere. 

L 'exploration photobiologique confirme definitivement le diagnostic. 
Elle doit toujours etre realisee de maniere complete et standardisee, 
quel que soit le niveau de suspicion etiologique acquis par la 
clinique, devant une eruption evocatrice de photodermatose. 
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- Dans les reactions phototoxiques, elle permet essentiellement 
d'eliminer une lucite idiopathique. En effet, seul est parfois retrouve 
un abaissement de la DEM UVB au decours de l'eruption 
phototoxique, si la prise medicamenteuse se poursuit, et 
eventuellement le phototest en UVA peut reproduire une reaction 
phototoxique, si la prise medicamenteuse est poursuivie a dose 
suffisante. Le photoepidermotest reproduit une reaction 
phototoxique sans valeur diagnostique. 

- Dans la photoallergie, elle devrait permettre tout a la fois de 
confirmer definitivement l'hypothese de la photoallergie et 
d'imputer formellement le photosensibilisant par la positivite du 
photoepidermotest, et/ou du phototest systemique, et d'eliminer 
une autre photodermatose essentiellement les lucites idiopathiques, 
pour lesquelles les resultats d'exploration sont assez specifiques. 

- Dans Yeczema photoaggrave, le diagnostic repose sur la positivite 
simultanee des epidermotests et des photoepidermotests ; 
l'interpretation est delicate et parfois sujette a caution, car la 
positivite du photoepidermotest releve d'une majoration de la 
positivite deja presente pour l'epidermotest. 

PHOTOSENSIBILISATIONS ENDOGENES 

Elles concernent deux troubles metaboliques principaux caracterises 
par l'accumulation dans la peau de produits photoactifs a l'origine 
de reactions phototoxiques souvent revelatrices de l'affection. 

■ Porphyries 

Elles font d'objet d'un autre chapitre de l'Encyclopedie 
Medico-Chirurgicale. 

■ Troubles du metabolisme du tryptophane (erytheme 
pellagroide) 

lis aboutissent a une carence en acide nicotinique (vitamine PP) ; le 
mecanisme de la photosensibilite n'est pas connu. lis se rencontrent 
chez les denutris, les ethyliques, au cours de syndromes de 
malabsorption intestinale, apres prise de medicaments (l'isoniazide, 
la 6-mercaptopurine, le 5-fluorouracile) ou, enfin, au cours des 
troubles congenitaux du metabolisme du tryptophane comme dans 
la maladie de Hartnup. 

Le tableau est habituellement celui de l'erytheme pellagroide, se 
traduisant par des poussees de photosensibilite, aboutissant a un 
erytheme sombre avec atrophie de la peau qui devient 
hyperpigmentee et couverte de squames grises. Lassociation a ces 
signes cutanes de troubles neurologiques et digestifs constitue la 
pellagre, exceptionnelle dans les pays developpes et liee a une 
carence polyvitaminique. 

LUCITES IDIOPATHIQUES 

■ Lucite polymorphe. lucite estivale et hivernale 
benigne 

Ces deux entites, separees dans la litterature francaise, sont 
regroupees dans la litterature anglo-saxonne sur le terme 
d'« eruption polymorphe a la lumiere » (traduction litterale de 
polymorphous light eruption ou PLE). 

La definition de la PLE reste aujourd'hui encore par-dessus tout 
basee sur des faits cliniques : reactions cutanees anormales acquises 
et recurrentes a la lumiere de survenue retardee, caracterisees par 
des lesions prurigineuses a type d'erytheme, de papules, de 
vesicules ou de plaques sur la peau photoexposee, disparaissant 
spontanement sans laisser de cicatrices [7 - 51 - 110J . 

Epidemiologic 

La PLE est tres commune dans la population blanche a phototype 

clair. 

Dans toutes les etudes il apparait que la PLE affecte plus 

communement les femmes. 




7 Lucite estivale benigne 
a forme micropapulense 
(collection Pr Thomas, 
Lille). 




Lucite estivale benigne a forme macropapuleuse (collection Pr Thomas, Lille). 



L'age de survenue s'etend depuis l'enfance jusqu'a l'age adulte ; 
cependant, la majorite des patients decrivent leur premiere attaque 
avant l'age de 30 ans. 

Une histoire familiale est rapportee occasionnellement dans 
quelques series et c'est plutot un marqueur pour differencier la PLE 
du prurigo actinique. 

Aspects cliniques (fig 7, 8) [7 - 51 - 1101 

La PLE apparait de maniere caracteristique au printemps ou au 

debut de l'ete, a la suite des premieres expositions au soleil apres 

l'hiver. Cependant, les activites exterieures en hiver par exemple 

apres expositions de lumiere solaire reflechies par la neige peuvent 

aussi induire une poussee. 

Les lesions se developpent dans les heures ou les jours qui suivent 

l'exposition solaire. 

Une sequence caracteristique dans le deroulement des evenements 

est rapportee par la plupart des patients : apparition en premier du 

prurit, suivie par un erytheme diffus et finalement emergence des 

lesions distinctes ; ces lesions sont presentes pendant quelques 

heures ou plusieurs jours et regressent spontanement sans laisser la 

moindre cicatrice. 

En l'absence de nouvelles irradiations, le rash dure 1 a 10 jours, en 

general 2 a 3 jours. Au fur et a mesure des expositions solaires dans 

l'ete, les eruptions tendent typiquement a devenir moins severes 

(decrescendo) jusqu'a ce qu'une tolerance solaire soit acquise. Ce 

phenomene est connu sous le mot hardening dans la litterature 

anglo-saxonne. 

Apres plusieurs annees de persistance de la survenue annuelle de la 

maladie durant lesquelles la maladie peut devenir plus severe avec 

le temps (crescendo), celle-ci finit toujours par se resoudre 

spontanement. 

Les lesions se developpent uniquement sur les zones exposees a la 

lumiere avec certains sites de predilection : le « V » du decollete, la 

partie dorsale des mains, la face d'extension des avant-bras, le nez, 

le menton, les joues, les cotes et la face posterieure du cou, les 

epaules, puis les membres inferieurs et le sommet des pieds. 
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Les lesions sont, et cela justifie le terme de PLE, polymorphes d'un 
patient a l'autre mais elles gardent le plus souvent la meme 
morphologie chez le meme patient au fil des annees. 
Differentes variantes morphologiques ont ainsi ete decrites : 

- le type papuleux est le plus frequent ; il se presente sous forme de 
petites papules ou de papulovesicles sur une base erythemateuse ; 
plus rarement les papules sont de grande taille ; 

- la forme en « plaques » est le deuxieme aspect le plus commun et 
consiste en des plaques souvent pseudo-urticariennes 
erythemateuses et surelevees ; ce type apparait frequemment sur la 
face et ressemble au lupus erythemateux subaigu ; 

- la forme a type d'ery theme polymorphe est moins frequente et 
reproduit des aspects typiques en « cocarde » ; 

- le type hemorragique est relativement rare, les papules induites par 
l'exposition solaire devenant hemorragiques ; 

- la forme a type de piqures d'insectes est aussi une variete rare ; les 
lesions sont eparpillees sur le tegument et consistent en de petites 
papules urticariennes surmontees d'une vesicule tenue. 

Les squames, l'hyperkeratose, la lichenification ou des cicatrices ne 
sont pas des lesions primaires mais peuvent apparaitre 
secondairement liees au grattage. 

Aspect histologique [7 - 51 * 1101 

Les faits principaux caracterisant la PLE sont observes dans la forme 
commune papuleuse. Dans les autres variantes, cet aspect basique 
est aussi predominant mais certains autres faits peuvent etre plus 
prononces ou surajoutes. 

L'epiderme montre un cedeme, une spongiose focale, et 
occasionnellement des petites vesicules, une acanthose, des foyers 
de parakeratose et une vacuolisation de la basale ; les cellules 
photodyskeratosiques (sunburn cells) sont notablement absentes. Les 
modifications dermiques sont plus caracteristiques et montrent un 
infiltrat lymphocytaire superficiel et profond perivasculaire. 
Dans la forme en « plaques », l'infiltrat tend a devenir lichenoide, 
l'cedeme sous-epidermique est prononce et la spongiose etendue. 
Dans la forme a type d'erytheme polymorphe, l'cedeme sous- 
epidermique est important, formant parfois des bulles avec ou sans 
necrose epidermique. 

La forme a type de piqures d'insectes montre une necrose focale 
dans les couches superieures du corps muqueux de Malpighi. 
En immunofluorescence directe, la bande lupique est negative et 
c'est un point essentiel pour le diagnostic differentiel avec lupus 
erythemateux, en particulier dans la forme en « plaques ». 

Pathogenie 

Les mecanismes pathogeniques de la PLE ne sont pas entierement 
elucides. Une reaction d'hypersensibilite retardee est l'hypothese la 
plus probable. 

L'immunophenotype lymphocytaire [1091 et l'expression des 
molecules d'adhesion au cours du deroulement chronologique de 
l'eruption sont ceux rencontres dans la dermite allergique de contact 
et la reaction tuberculinique [los - 1321 . 

L'antigene a l'origine de cette reaction d'hypersensibilite n'a pas pu 
etre isole. Fadden et al [931 ont demontre une augmentation de 
FHSP65 dans les lesions induites experimentalement de PLE. Bien 
que cette presence puisse etre un phenomene secondaire, les auteurs 
emettent l'hypothese que FHSP65 pourrait etre l'antigene de la PLE. 
Recemment, Norris [1091 a montre que l'IL6, l'IL8 et probablement 
1'ILl sont fortement impliquees dans la constitution de l'infiltrat 
lymphocytaire par l'induction tres forte d'une chimioattraction des 
lymphocytes de sang peripherique. 

Ainsi, le mecanisme pourrait etre schematiquement le suivant : 
reconnaissance immunologique de l'antigene induit par les UV, 
relargage de cytokines a partir de cellules activees 
immunologiquement, activation de molecules d'adhesion avec 
accumulation de lymphocytes pour neutraliser l'antigene. 




Phototest positifau cours d'une lucite polymorphe. 



Diagnostic de la PLE (fig 9) 

II repose sur l'analyse semeiologique et est complete par les donnees 
de l'exploration photobiologique. 

Exploration photobiologique dans la PLE : la DEM est normale, les 
photopatchtests sont negatifs. A l'inverse, le phototest est positif s'il 
est realise avec un protocole correct et confirme le diagnostic. 

Le choix du site de testage est important [501 ; la zone de test doit etre 
non bronzee, indemne de lesions et doit representer un site 
d'apparition habituelle de la PLE chez le patient donne. 

L'exploration permet aussi de definir le spectre d'action, ainsi 
Holzle I50] a trouve qu'environ 70 % des patients atteints de PLE 
reagissent aux UVA, 10 % aux UVB et 15 % a la fois aux UVA et aux 
UVB. 

Si les lesions ne peuvent etre provoquees par des irradiations 
localisees, des expositions corps entier peuvent etre realisees en 
utilisant une cabine de phototherapie. Ainsi, Holzle [501 a pu 
reproduire des lesions specifiques de PLE chez plus de 95 % de ses 
patients, en incluant cette irradiation corporelle totale. 

Diagnostic differentiel 

Parmi les photodermatoses idiopathiques aigues, il y a aujourd'hui 

un consensus pour definir comme des entires distinctes de la PLE, 

la dermatite actinique chronique, l'hydroa vacciniforme et l'urticaire 

solaire. 

Le rattachement du prurigo actinique a la PLE a ete sujet a 

controverse ; aujourd'hui, il parait y avoir suffisamment d'arguments 

pour differencier les deux entites. 

En fait, le principal diagnostic differentiel de la PLE est le lupus 
erythemateux. 

Le lupus erythemateux cutane subaigu et le lupus erythemateux 
discoide peuvent presenter des lesions tres similaires a la PLE dans 
sa forme en « plaques ». Dans le lupus erythemateux, cependant, 
l'apparition et la resolution des lesions ne sont pas aussi etroitement 
correlees a l'exposition solaire que dans la PLE ; les lesions persistent 
usuellement pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois, 
meme sans exposition solaire nouvelle. 

Les differences histologiques sont evidentes dans les lesions bien 
constituees, mais dans les stades initiaux de la PLE ou du lupus 
erythemateux, il est extremement difficile de distinguer entre les 
deux maladies sur les arguments histopathologiques. 
L'immunofluorescence directe permet de confirmer le lupus 
erythemateux mais elle peut etre negative dans ces stades precoces ; 
elle peut etre aussi retrouvee positive chez quelques patients atteints 
de PLE. 

Le dosage des anticorps antinucleaires anti-SSA, anti-SSB est 
egalement de premiere importance pour exclure le lupus 
erythemateux chez un patient photosensible. 
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Le phototest donne enfin des arguments differentiels entre les deux 
affections : chez les patients, avec un lupus erythemateux, une 
exposition a 2 DEM induit un erytheme de persistance 
anormalement prolongee, le developpement de la reaction positive 
du phototest est extremement lent, necessitant 1 a 2 semaines ou 
plus ; les lesions ainsi induites persistent beaucoup plus longtemps 
que lors d'un phototest positif de PLE [671 . 

II n'empeche qu'aujourd'hui encore il demeure difficile de trancher 
chez certains patients entre une PLE et un lupus erythemateux 
discoide ou subaigu. Ainsi, dans une population de patients, avec 
une PLE typique, un sous-groupe de patients etait caracterise par 
une combinaison d'une sensibilite solaire severe et des hauts titres 
d'anticorps antinucleaires [mI et, dans le meme ordre, Murphy [1041 
chez des patients presentant des rashs photosensibles transitoires, 
des anomalies suggerant le diagnostic de lupus erythemateux ont 
ete trouvees ; enfin, sur une serie de 33 patients atteints de PLE, 
Mastalier [91i retrouve des anticorps antinucleaires positifs chez six, 
cependant aucun patient n'a developpe, au cours du suivi, de lupus. 

II semble d'ailleurs que revolution d'une PLE en LE n'a jamais ete 
rapportee ; ainsi une etude recente de suivi prolonge [45] montre 
qu'une certaine tendance aux maladies auto-immunes ou aux 
troubles thyroidiens peut etre notee chez les femmes atteintes de 
PLE mais que le risque de lupus erythemateux n'est pas augmente. 
Cependant, les memes auteurs ont montre une haute frequence de 
coexistence d'une PLE chez les patients atteints de lupus 
erythemateux, les premieres apparitions de PLE precedant de 
plusieurs annees la survenue du lupus ; cette coexistence etait, outre 
la clinique, admise sur le phototest dont les resultats sont ceux d'une 
PLE et non ceux decrits dans le lupus erythemateux [441 . 

Limites du concept de PLE 

Bien que le terme d'eruption polymorphe a la lumiere soit 
actuellement mieux delimite au sein des rashs cutanes induits par 
les UV, il reste toujours discute de savoir si ce terme englobe encore 
des conditions de photosensibilites differentes. 

Ainsi, par une analyse informatique des resultats a partir d'une 
etude multicentrique, il est apparu aux auteurs francais que parmi 
les differentes formes de la polymorphous light eruption definie par 
les auteurs anglo-saxons, deux conditions distinctes pouvaient etre 
isolees [7 - 137 ' 13SI . 



lis ont appele lucite estivale benigne, une photodermatose avec 
les criteres suivants : 

• apparition avec un tres large sex-ratio chez lajeune femme d'age 
compris entre 20et30 ans au debut de I' ete, 2ou3 jours apres 

une exposition solaire intense typiquementcelle d'un bain de 
soleil au bord de la mer ; 

• absence d'atteinte du visage, consideree comme le symptome 
le plus caracteristique ; 

• eruption se presentant communement comme un rash 
papulovesiculeux ou papuloerythemateux extremement 
prurigineux, et les autres variantes cliniques pouvant 
cependant etre rencontrees plus exceptionnellement ; 

• diminution de I'intensite de l'eruption lors de la repetition 
des expositions ; 

• reproduction des lesions uniquement par un phototest avec 
irradiation corporelle totale avec spectre couplant UVA et UVB de 
maniere a simuler une exposition naturelle de type « bain de 
soleil ». 



L'eruption a la lumiere papulovesiculeuse decrite par Elpern [301 
auparavant comme un sous-groupe de PLE et l'eruption 
micropapuleuse a la lumiere decrite au Japon [52 - 1001 semblent 
representer la meme entite que la LEB. 

A l'inverse, les auteurs francais proposent de reserver le terme de 
lucite polymorphe aux autres varietes de la PLE. 



lis reservent ainsi ce terme a une photodermatose qui affecte aussi 
bien l'homme que la femme, sans sex-ratio, commencant a n'importe 
quel age y compris pendant l'enfance. L'eruption demarre au 
printemps, augmente pendant l'ete et ne s'ameliore que seulement 
durant les mois d'automne ; elle affecte toutes les zones exposees, 
principalement le nez, les joues, le menton ; la maladie est chronique 
recidivant chaque annee pendant une dizaine d'annees avec une 
tendance a l'aggravation, mais elle finit par disparaitre ; le phototest 
localise polychromatique iteratif reproduit habituellement l'eruption 
alors que le phototest iteratif simplement en UVA ne reproduit que 
plus rarement les lesions. 

En fait, la plupart des patients ayant ete decrits comme affectes 
d'eruption polymorphe a la lumiere par les auteurs anglo-saxons 
semblent repondre plutot au critere de la LEB de la conception 
francaise. 

L'aspect heterogene du groupe de la PLE est egalement soutenu par 
d'autres etudes. 

Ainsi, dans une etude sur les effets de l'indometacine sur l'erytheme 
UV, Farr et Diffey [31] montrent que le terme de PLE embrasse au 
moins deux etats pathologiques : certains patients ont une inhibition 
normale de l'erytheme UV par l'indometacine, tandis que d'autres 
montrent une augmentation surprenante du meme erytheme. 

Guarrera [42] montre que le temps de latence entre l'exposition solaire 
et l'eruption cutanee lors de la provocation par phototest se distribue 
selon deux pics principaux et que le groupe qui a une latence courte 
a les criteres retenus par les auteurs francais comme ceux de la LEB. 
Mastalier [91] , enfin, dans une serie de 133 patients porteurs de PLE 
retrouve deux pics dans la courbe de distribution de la population, 
pour le temps de latence entre exposition et apparition des lesions : 
un pic entre 1 et 5 heures et un second pic a 24 heures. 
Ceci etant, il faut cependant reconnaitre que des variantes cliniques 
multiformes peuvent etre rencontrees, tant dans la LEB que dans la 
lucite polymorphe au sens strict des auteurs francais ; les faits 
histologiques sont les memes ; le spectre d'action est variable aussi 
bien dans l'une que l'autre affection, et Verheyen [1451 a montre que 
la division en LEB et lucite polymorphe ne peut etre soutenue sur la 
base de faits immunohistochimiques. 

Ainsi, en l'absence d'un mecanisme pathogenique clairement 
different permettant de separer les deux entites, il apparait plus 
pertinent aujourd'hui de considerer que la LEB est la forme benigne 
et certainement la plus frequente de la PLE. Elle pourrait requerir 
des doses plus elevees d'UV et, de ce fait, pourrait ainsi expliquer le 
respect de la face (zone habituellement soumise a l'exposition 
lumineuse et ayant de ce fait une photoprotection naturelle 
beaucoup plus grande que les zones habituellement couvertes et qui 
sont brutalement devoilees au cours d'un bain de soleil), le 
phenomene de hardening (l'exposition reguliere pendant l'ete des 
zones normalement couvertes permettrait de leur faire acquerir un 
certain degre de photoprotection) et la bonne evolution a long terme. 
La lucite polymorphe correspondrait alors aux formes severes de la 
PLE et les patients les plus photosensibles pourraient prendre place, 
dans ce spectre des PLE, a une extremite, opposee a celle de la LEB, 
proche de la dematite actinique chronique voire du lupus 
erythemateux. 



Lucite hivernale benigne 



|vi| 



Jeanmougin a voulu isoler une entite se presentant sous forme d'une 
eruption du visage faite de placards erythemato-cedemateux 
pseudo-urticariens avec cedeme palpebral important apparaissant 
chez des enfants ou adolescents soumis a une exposition lumineuse 
importante et brutale par un soleil reflechi sur la neige. Cette 
manifestation survient essentiellement chez des sujets par ailleurs 
atteints de LEB. De fait, elle ne parait etre que l'expression de la 
LEB dans des conditions climatologiques un peu particulieres. 

■ Urticaire solaire 

Une bibliographie exhaustive se trouve dans Particle de Roelandts 
et Ryckaert i 12 °i. 
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L'urticaire solaire est une variete d'urticaire physique declenchee par 
la lumiere. II s'agit d'une affection rare (moins de 2 % des 
photodermatoses). 

Epidemiologic et etiologie 

Dans la majorite des cas, l'urticaire solaire est idiopathique. Elle se 
manifeste a tout age, mais est rare chez l'enfant, et dans les deux 
sexes mais avec predominance feminine. Elle atteint ainsi avec 
predilection la femme entre 20 et 40 ans. Aucun facteur genetique 
ne semble intervenir. Un facteur racial existe probablement puisque 
l'urticaire sensible aux rayonnements visibles n'est pratiquement 
rencontree qu'au Japon. De tres rares observations retrouvent un 
facteur medicamenteux initial. 

Aspect clinique 

Le diagnostic d'urticaire solaire est habituellement facile des 

l'interrogatoire : eruption quasi immediate (moins de 15 minutes) 

apres une exposition solaire sur les zones normalement couvertes, 

contrastant avec la tolerance relative des parties habituellement 

decouvertes (visage, dos des mains). 

L' eruption le plus souvent disparait rapidement, c'est-a-dire en 

moins de 24 heures, et il est exceptionnel qu'elle dure plusieurs 

jours. 

L'eruption est erythemato-papulo-urticarienne, associee a des 

sensations de brulures et de paresthesies ou un prurit. Elle interesse 

le plus souvent le « V » du decollete, les avant-bras ; il est a noter 

que l'eruption a ete decrite sur la langue et les levres chez un patient 

qui s'etait endormi la bouche ouverte. 

L'intensite de la reaction depend largement de la duree et de 

l'intensite de l'exposition. Lorsque l'exposition est importante, les 

lesions sont profuses et parfois associees a des signes generaux 

(cephalees, vertiges, voire sensations de malaises). 

Certains aspects cliniques peuvent etre trompeurs : 

- eruption des zones couvertes insuffisamment protegees par un 
vetement, de meme qu'avec une baie vitree apres usage de bancs 
solaires ; 

- simple erytheme prurigineux apres exposition solaire ; 

- erytheme ne debutant que quelques minutes apres la fin 
d'exposition, traduisant un spectre d'inhibition ou bien meme, 
contrairement aux formes habituelles, possibilite d'une periode de 
latence de plusieurs heures entre la fin d'exposition et l'apparition 
de l'urticaire ; 

- eruption urticarienne se localisant strictement a des zones toujours 
identiques, avec respect des autres zones photoexposees ; on a 
propose de les appeler « urticaire solaire fixee » ; 

- importance des manifestations generates associees pouvant aller 
jusqu'au choc anaphylactique. 

Diagnostic 

Le diagnostic de l'urticaire solaire est habituellement facile sur la 

clinique. 

L'exploration photobiologique permet de le confirmer en 

reproduisant au phototest les lesions et en determinant la dose 

urticariante minimale (DUM). 

Elle determine aussi le spectre d'action a condition qu'elle soit 

realisee avec un materiel approprie permettant de tester tant le 

rayonnement UV que le rayonnement visible. 

Ryckaert et Roelandts [123] ont mis en garde contre une exploration 

trop succincte avec des irradiations en spectre trop restreint 

conduisant a exclure le diagnostic a tort. 

La lecture doit etre imperativement faite immediatement et 6 heures 

apres l'irradiation ; la reaction positive est la reproduction d'une 

reaction urticarienne. 

Toutes les longueurs d'onde peuvent etre responsables des UVC au 

visible. 



L'exploration photobiologique a egalement permis de decouvrir la 
notion de spectre d'inhibition : l'exposition au rayonnement 
monochromatique (visible a longueur d'onde courte) provoque une 
reaction urticarienne immediate lors de l'exploration 
photobiologique alors que si cette irradiation est faite 
concomitamment avec une irradiation par un rayonnement de plus 
grande longueur d'onde, l'urticaire ne se declenche plus, c'est le 
spectre d'inhibition. La reaction urticarienne peut aussi etre inhibee 
par une exposition a une longueur d'onde plus grande 
immediatement apres, et quelquefois avant, l'exposition aux 
longueurs d'onde provoquant le gonflement cedemateux ; enfin, 
exceptionnellement, des longueurs d'onde plus courtes que celles 
declenchantes peuvent aussi etre inhibitrices. De telles formes ont 
ete essentiellement decrites au Japon, toutes dans le rayonnement 
visible court, exceptionnellement dans le rayonnement UVA. 
De la meme maniere, on a decrit un spectre de multiplication : la 
preirradiation par ce spectre augmente de facon tres importante la 
reaction produite par le spectre d'action administre immediatement 
apres. 

Diagnostic differentiel 

La PLE de meme topographie est habituellement facilement eliminee 

par les criteres cliniques et l'exploration photobiologique. 

Les urticaires dues a la chaleur et aux IR sont eliminees par un bon 

interrogatoire et l'exploration photobiologique. 

Certaines reactions de photosensibilisation s'expriment par des 

lesions urticariennes, tel a pu etre le cas avec le benoxaprofene, la 

chlorpromazine. 

Le seul diagnostic differentiel est en fait la protoporphyrie 

erythropo'ietique. C'est affection s'accompagne de sensibilite 

immediate a la lumiere a type de prurit et de cuisson associes a une 

eruption d'aspect variable. Le diagnostic repose sur les autres 

manifestations cliniques de la protoporphyrie erythropoietique 

(lesions vesiculobulleuses lors des expositions prolongees 

accompagnees de fievre, d'alteration de l'etat general, lesions 

chroniques persistantes avec cicatrices varioliformes sur les zones 

photoexposees), ainsi que sur le dosage des porphyrines 

erythrocytaires. 

II est cependant a noter que d'authentiques urticaires solaires 

peuvent s'accompagner d'anomalies du metabolisme des 

porphyrines sans autre manifestation clinique. II est de fait 

indispensable de doser les protoporphyrines erythropo'ietiques , lors d'une 

urticaire solaire survenant chez un sujet jeune pour ne pas laisser passer 

ce diagnostic. 

Mecanismes 

Le mecanisme de l'urticaire solaire a fait l'objet de multiples etudes 
debouchant sur des hypotheses souvent non confirmees. 
Le mecanisme actuellement admis est le suivant : un chromophore 
non identifie present dans la peau, ou eventuellement dans le serum, 
est transforme en photoallergene sous l'influence du spectre 
declenchant (chaque spectre d'action correspondant probablement a 
un chromophore different, de poids moleculaire different). La 
presence de ce photoallergene declenche le developpement d'une 
hypersensibilite a IgE : sa liaison a des IgE specifiques fixees sur les 
sites membranaires des mastocytes entraine la degranulation 
mastocytaire qui libere les mediateurs, dont l'histamine, 
responsables des effets cutanes. 

Le spectre d'inhibition genererait l'inactivation du photoallergene, 
dans le cas ou ce spectre est administre apres le spectre declenchant 
avec une stabilisation de la degranulation des mastocytes |146] ; il 
bloquerait la liaison photoallergene IgE ou inactiverait un 
precurseur de photoallergene lorsqu'il est administre avant. Le 
spectre d'augmentation modifierait un precurseur du photoallergene 
qui, des lors, absorberait plus facilement le spectre d'action pour 
former le photoallergene. 

Leenutaphong [76] propose de distinguer deux types d'urticaire 
solaire selon la nature du chromophore : dans le type 1, le 
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chromophore est specifique, present uniquement chez les malades 
et donne un photoallergene specifique apres exposition solaire, son 
spectre d'action qui depend de ce precurseur se situe dans le visible, 
c'est le cas des urticaires solaires vues au Japon ; dans le type 2, le 
precurseur est un constituant cutane normal present chez tous les 
individus, apres irradiation il donne un photoallergene qui ne 
reagira que chez les sujets porteurs d'une sensibilite immediate vis- 
a-vis de celui-la, le spectre est alors variable. 

■ Dermatite actinique chronique [84 1191 

Definition de l'entite 

II s'agit d'une entite definie sur des criteres cliniques completes par 
des criteres histologiques et d'exploration photobiologique. On 
entend sous ce terme une photodermatose peu frequente, atteignant 
le sujet d'age moyen ou le sujet age, a predominance masculine 
nette, se manifestant par un erytheme persistant du visage avec une 
photosensibilite tres nette, d'evolution chronique, avec des 
antecedents personnels, frequents mais non constants, d'allergies et 
de photoallergies de contact. 

Ainsi definie, cette entite rassemble plusieurs photodermatoses 
anterieurement decrites separement : 

- le syndrome de persistent light reactivity decrit par Wilkinson en 
1962 comme un eczema se developpant sur toutes les zones cutanees 
exposees, apres exclusion du photoallergene initialement inducteur 
de la photosensibilite et sans qu'il y ait de lien entre sites atteints et 
contact avec le photoallergene ; 

- l'actinoreticulose, terme utilise par Ive pour qualifier une 
photodermatose chronique affectant le sujet age et caracterisee par 
des plaques infiltrees et une image histologique de lymphome, avec 
une reponse anormale a des doses infra-DEM d'UVB, d'UVA ou de 
visible et des photopatchtests negatifs ; 

- le photosensitive eczema decrit par Ramsay (1973) comme une 
dermite photosensible apparaissant chez des hommes au long passe 
d'eczema de causes variees avec, aux phototests, une sensibilite tres 
importante uniquement aux UVB. Ramsay en faisait une forme 
mineure d'actinoreticulose avec un spectre d'action different. 

La necessite d'une unification de la terminologie s'est peu a peu 
imposee devant des formes de passages entre actinoreticulose et 
eczema photosensible. 

Frain-Bell, en 1974, propose de regrouper sous le terme de 
photosensitivity dermatitis/actinic reticulosis (PD/AR syndrome) 
l'eczema photosensible, l'actinoreticulose et les etats intermediaries. 
Hawk et Magnus, en 1979, proposent le nouveau terme de dermatite 
actinique chronique (DAC) pour ce regroupement. Ce regroupement 
va finalement s'etendre a la persistent light reactivity (PLR) du fait 
de forme de passage evolutif entre PLR et DAC. 

Ainsi, aujourd'hui, le terme de DAC regroupe l'ensemble des 
syndromes : persistent light reactivity, photosensitive eczema, actinic 
reticuloid syndrom et photosensitivity dermatitis de Frain-Bell. 

Epidemiologic 

L'affection est peu frequente ; l'atteinte masculine est largement 
predominante avec, dans toutes les series, 10 a 20 % de femmes 
seulement, mais la prevalence feminine parait augmenter. 

Le debut avant 50 ans est exceptionnel, avec un age moyen de debut 
situe a 65 ans. Cependant, recemment sept enfants atopiques 
presentant une dermatite severe sur les parties photoexposees ont 
ete explores au plan photobiologique, et les criteres de dermatite 
actinique chronique ont pu etre retenus chez eux [ml . Creamer [22] 
presente quatre autres cas qui ont la particularite de concerner des 
femmes de moins de 50 ans. De meme, des observations repondant 
aux criteres de la DAC ont ete decrits chez des sujets VIH positifs [991 . 
Toutes les races sont atteintes (Japon, Caraibes, Asie), mais le plus 
frequemment il s'agit de Caucasiens. La pigmentation n'offre pas 
une protection puisque 10 % de Noirs sont presents dans la serie de 
Menage et al [95] . 




10 Dermatite actinique chronique au stade de pseudolymphome. 

Les travailleurs exterieurs, surtout les jardiniers, sont les plus 
atteints. 

Clinique (fig 10) 

L'affection se presente au debut comme un eczema subaigu ou 
lichenifie sur les zones exposees a la lumiere, a limite nette par 
rapport au vetement, avec respect des paupieres superieures, des 
zones sous-mentales, des regions retroauriculaires, du fond des 
rides. 

Au fil des mois ou des annees, la photosensibilite s'aggrave, 
l'eczema deborde alors sur les zones couvertes, pouvant au 
maximum conduire a une erythrodermie. Le lien avec la lumiere 
devient peu evident, avec persistance de lesions l'hiver bien que 
l'aggravation estivale soit toujours manifeste. Les lesions sont alors 
faites de placards infiltres, avec de grosses papules conduisant a un 
fades leonin et globalement l'aspect evoque fortement le lymphome 
cutane. Le prurit est veritablement feroce. Au cours de revolution, 
on note aussi des zones d'hyperpigmentation et d'hypopigmentation 
pseudovitiligineuses (certains ont evoque une destruction 
phototoxique des melanocytes), des lesions purpuriques, des 
dystrophies ungueales et une perte des sourcils et des cheveux ; 
autant d'elements semiologiques qui entretiennent la confusion avec 
un lymphome cutane. 

En l'absence de traitement, revolution habituellement est celle d'une 
photosensibilite indefinie ; elle peut etre emaillee par la survenue de 
pathologies lympho'ides malignes (maladie de Hodgkin) mais jamais 
de mycosis fongoide. 

La coexistence avec une (photo-)allergie de contact et un eczema 
endogene est frappante : la DAC peut succeder a une photoallergie 
de contact (c'est le cadre alors des reactions persistantes a la 
lumiere), la photoallergie de contact peut survenir au cours de 
revolution de la DAC ; de meme, les allergies de contact precedent 
et/ou coexistent avec la DAC. 

La serie de Menage et al [951 sur 86 patients montre ainsi 9 % 
d'allergie ou de photoallergie, 2 % de photoallergie seule, 64 % 
d'allergie seule, 16 % d'eczema endogene (dermatite atopique ou 
eczema palmoplantaire), et seulement dans 12 % des cas aucune de 
ces manifestations n'est retrouvee. Les photoallergies sont 
essentiellement le fait du muse ambrette et des filtres solaires ; les 
allergies de contact relevent avec une tres large predominance des 
composees (lactone sesquiterpenique : 36 %) suivis par les melanges 
de parfums (21 %), la colophane (20 %), les colles (14 %), les residus 
d'epoxy (5 %), dans quelques cas on trouve des allergies de contact 
aux medicaments, aux conservateurs et aux excipients. Cette vaste 
serie corrobore les autres donnees de la litterature sur la frequence 
des allergies et des photoallergies au cours de la DAC [3S - 83] . 
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Cependant, dans une serie plus recente, le meme groupe [94] attenue 
un peu l'incidence des sensibilisations de contact aux lactones 
sesquiterpeniques en reduisant a 25 % des patients atteints de DAC. 
Le « tableau de photosensibilite remanente » (persistent light reaction) 
a ete decrit avec la sulfanamide, les phenols halogenes : 
tetrachlorosalicylanide, tribromosalicylanilide, fentichlor, bithionol, 
le muse ambrette (after-shave), quinoxalide-n-dioxyde (aliment pour 
animaux), les phenothiazines, le bitume, les agents blanchissants, 
les filtres solaires. Des photosensibilites remanentes localisees ont 
egalement ete decrites avec les resines epoxy, les phenols halogenes 
et le buclosamide ; des photosensibilites remanentes systemiques 
Font ete avec les diuretiques thiazidiques et les quinidines, mais des 
doutes persistent aujourd'hui quant a la realite de photosensibilite 
remanente induite par une prise systemique de medicaments. 

Histologie (deuxieme critere pour retenir le diagnostic) 

Aux stades initiaux, on note un aspect tout a fait superposable a 
celui rencontre dans une dermite de contact avec spongiose, 
acanthose, infiltrat des lymphocytes perivasculaires ; a un stade plus 
avance, l'aspect devient celui d'un pseudolymphome avec des 
microabces de Pautrier dans l'epiderme, un infiltrat dermique dense 
avec cellules atypiques (lymphocytes a gros noyaux 
hyperchromatiques conflues avec mitose), e'est le stade decrit par 
Yve comme une actinoreticulose. Des differences histologiques 
permettent de differencier la DAC du mycosis fongoi'de, a savoir 
une fibrose dermique nette avec fibroblastes multinuclees, des 
microabces de Pautrier peu nombreux et un infiltrat dermique fait 
de cellules CD8 et non pas CD4. 

Exploration photobiologique (troisieme critere diagnostique) 

On note une diminution de la dose necessaire a declencher une 
reponse cutanee a 24 heures. Cette reponse cutanee peut se presenter 
soit sous forme d'un simple erytheme ou alors comme des lesions 
eczemateuses. Le phototest est positif des la premiere irradiation, 
attestant de l'extreme photosensibilite Cette photosensibilite est 
retrouvee dans 100 % des cas aux UVB, associee dans 90 % aux UVA 
et dans 10 a 30 % au visible. 

On note un certain parallelisme entre la diminution de la dose 
erythemale (ou eczemateuse) minimale et la severite. 
Les photopatchtests et les patchtests sont un temps essentiel de 
l'exploration, car les positivites retrouvees doivent conduire a des 
exclusions specifiques. II est a noter cependant que, dans 
l'interpretation de ces tests (photo-)allergologiques, il convient de se 
metier d'une hyperreactivite cutanee (hungry-back) et d'evaluer 
precisement la pertinence des tests retenus. La positivite de l'un 
d'eux avec pertinence atteste du syndrome de photosensibilite 
remanente (persistent light reaction). 

Diagnostic differentiel 
On doit eliminer : 

- une photodermatose de contact, celle-ci est limitee aux zones 
exposees et en contact avec l'allergene, le phototest et la dose 
erythemale sont normaux, en revanche le photopatchtest est positif ; 

- les photoallergies systemiques. Elles n'ont pas le meme aspect 
clinique. Le phototest est habituellement positif en UVA et la 
photosensibilite disparait rapidement a l'arret de la drogue ; 

- la dermite seborrheique qui, pour certaines formes intenses, peut 
au debut rappeler une DAC, et prefer ainsi a confusion ; 

- la dermite atopique avec photosensibilite. On a vu (cf supra) qu'il 
pouvait y avoir une evolution parallele des deux affections et 
l'exploration photobiologique apparait ici comme essentielle ; 

- l'eczema aeroporte, il s'agit en fait du principal diagnostic 
differentiel puisque les patients sont issus de la meme origine 
(profession exterieure) exposes a de multiples allergenes, en 
particulier environnementaux ; 

- les lymphomes : la ressemblance clinique est nette d'autant qu'il 
peut exister une certaine photosensibilite dans les lymphomes. 
L'immunohistochimie de l'infiltrat est determinante ; 



- autres erythrodermies pour faire le diagnostic differentiel, 
l'attitude qui parait la plus pragmatique est celle d'une mise dans 
une chambre noire permettant, en cas de DAC, une amelioration 
tres importante des lesions, autorisant alors la realisation de 
phototest alors que, dans les autres erythrodermies, il n'y a pas de 
blanchiment. 

Pathogenie 
Elle reste obscure. 

Deux hypotheses sont retenues : celle d'une hypersensibilite retardee 
ou celle d'une hypersensibilite cellulaire a la lumiere. 
L'hypothese d'une hypersensibilite retardee peut etre largement 
evoquee sur la similitude avec une dermite de contact de la clinique, 
de l'histologie, de l'histochimie et du deroulement chronologique 
de l'expression des molecules d'adhesion [961 . 

L'hypersensibilite cellulaire aux UVA a ete evoquee apres les etudes 
sur des lignees de fibroblastes issus de DAC et dans lesquelles a ete 
notee une sensibilite anormale aux UVA en termes de cassure 
d'ADN ; cette hypersensibilite cellulaire peut etre corrigee par une 
coculture avec des cellules normales, ou par l'usage d'antioxydants 
evoquant l'intervention possible d'especes reactives d'oxygene dont 
le taux de production pourrait etre plus grand chez le sujet age ; 
cependant, d'autres etudes n'ont pas confirme ces premiers resultats. 
Si l'hypothese d'une hypersensibilite retardee est la plus probable, 
reste a decouvrir la nature de l'antigene. 

La persistance de l'allergene initialement responsable de 
photoallergie peut etre evoquee dans le groupe des persistent light 
reactor. Une etude spectrometrique de biopsie de persistent light 
reactor a mis en evidence une persistance pendant plusieurs mois de 
salicylanilides halogenes dans la peau [1191 ; de la meme maniere, il a 
pu etre montre que in vitro les salicylanilides se lient a l'albumine 
humaine et aux proteines epidermiques de contact. Mais, des lors, 
comment pourrait-on expliquer l'extension des lesions et le spectre 
dans l'UVB, alors que la plupart des photoallergenes absorbent dans 
l'UVA, ainsi que les formes avec absence de photoallergie prealable 
a la constitution de la DAC. 

En faveur de la creation d'un neoallergene, on peut citer l'etude de 
Kochevar et Harber [6SI qui montre, in vitro, une liaison du 
trichlorosalicylanilide avec ralbumine, entrainant une oxydation des 
residus histidine de ralbumine la rendant antigenique et, dans un 
deuxieme temps, l'absorption phototonique de l'albumine entrainant 
une oxydation de celle-ci sans nouvelle necessite de l'intervention 
du photosensibilisant. Ces phenomenes pourraient se produire in 
vivo via des photosensibilisants exogenes (cadre des reactions 
persistantes a la lumiere), via des photosensibilisants endogenes ou 
enfin via l'oxydation directe par les UVA de certaines proteines. Tout 
recemment Berl et Lepoittevin [101 ont montre la possibilite pour les 
lactones sesquiterpeniques de former apres irradiation a 313 nm 
(done dans l'UVB) des photoadduits avec la thymine impliquant la 
double liaison 5-6 de la thymine et la double liaison exomethylene 
de la lactone. Cette interaction, voisine de celle decrite entre les 
psoralenes et les UVA, pourrait intervenir dans revolution 
progressive d'une allergie de contact simple vers la constitution 
d'une DAC. 

■ Eruption juvenile printaniere (fig 11) [llf>1 

Elle affecte principalement les garcons ages de 5 a 12 ans. Elle 
apparait apres une exposition ensoleillee par grand froid, au debut 
du printemps. Les lesions se continent au bord libre de l'helix de 
l'oreille. Elles sont faites de papules cedemateuses puis vesiculeuses, 
a evolution crouteuse, qui vont disparaitre sans laisser de cicatrices 
en une quinzaine de jours. L'affection ne recidive pas au cours de 
l'ete mais peut recidiver les annees suivantes. 

Certains auteurs I12] mettent en doute l'individualisation de cette 
entite en pensant qu'il ne s'agit que d'un sous-groupe de la PLE. De 
fait, on peut noter chez certains patients la coexistence des deux 
affections, les faits histologiques sont voisins ; dans certains cas, on 
a pu noter, associee a l'eruption des oreilles, une atteinte du dos des 
mains (forme bipolaire) et les resultats de l'exploration 
photobiologique peuvent etre identiques. 
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11 Eruption juvenile printaniere des 
oreilles. 




12 Prurigo actinique. 



■ Prurigo actinique (AP) (fig 12) 

Deux affections ayant des similitudes semiologiques evidentes ont 
ete decrites, d'une part, chez les Amerindiens et, d'autre part, mais 
beaucoup plus exceptionnellement, chez les Caucasiens 
britanniques. 

Clinique 

• Prurigo actinique des Amerindiens 

II s'agit d'une photodermatose idiopathique qui se rencontre dans 
les populations indiennes du Canada chez les Indiens chiliens des 
hauts plateaux de Colombie et dans les populations metisses du 
Mexique. Habituellement familiale, ce qui l'a fait appeler aussi 
eruption polymorphe a la lumiere hereditaire (hereditary polymorphic 
light eruption) [36 > 48i , il est plus frequent chez les filles (70 %) et 
surviendrait particulierement dans les populations socialement 
defavorisees. 

Le debut se situe avant l'age de 10 ans, et revolution est chronique, 
se perennisant a l'age adulte. L'eruption est faite de lesions 
eczemateuses et de prurigo, predominant sur les parties decouvertes 
et en ete, et pouvant egalement concerner les parties couvertes, et 
persister meme l'hiver. L'association avec une cheilite de la levre 
inferieure est presente dans plus de 85 % des cas. On note egalement 
frequemment une alopecie de la queue du sourcil, une conjonctivite. 
II existe une correlation significative avec certains groupes HLA : 
HLA-A24 chez les Indiens Cree, HLA-CW4 chez les Indiens Chimila, 
et HLA-DR4 chez les metisses mexicains. 

• Prurigo actinique des Britanniques [701 

Anterieurement appele summer prurigo de Hutchison, il est different 
sur le plan clinique et epidemiologique. II est beaucoup plus rare et 
ne semble ni familial, ni lie aux conditions socioeconomiques. II est 
associe a une dermatite atopique dans 10 a 40 % des cas et touche 
electivement l'enfant (80 % des cas avant 10 ans) et tout 
particulierement la fille. 

Au plan clinique, l'eruption est faite de placards lichenifies, de 
lesions de prurigo qui vont laisser des cicatrices punctiformes tres 





13 Hydroa vacciniforme. 



inesthetiques. L'atteinte de la partie distale du nez et la cheilite sont 
caracteristiques mais il n'y a pas d'atteinte de la queue du sourcil. 
L'eruption predomine aux parties decouvertes en ete mais peut 
atteindre les parties couvertes et persister l'hiver qui un temps a pu 
faire douter du role reel de la lumiere. L'amelioration est habituelle 
a l'adolescence. 

Le phototest polychromatique permet de reproduire les lesions ainsi 
que le phototest UVA. L'histologie au stade aigu d'AP est tout a fait 
comparable a celle de la lucite polymorphe. Le diagnostic differentiel 
se pose avec la dermatite atopique photosensible. 

Nosologie 

La distinction entre PLE, prurigo actinique et HPLE a ete tres 
controversee. 

Les etudes recentes de typage tissulaire semblent donner une 
reponse definitive. L'AP des patients caucasiens britanniques [97] 
apparait etre etroitement associe avec un sous-type Bl*0407, tres rare 
dans la race caucasienne, de classe II des antigenes 
d'histocompatibilite HLA-DR4 alors qu'aucune association HLA 
n'est retrouvee dans la PLE. Ceci laisse supposer un terrain 
genetique favorisant l'AP sur lequel le facteur solaire 
environnemental pourrait agir comme agent declenchant 1' affection. 

II est a noter que les rares cas decrits en France s'averent originaires 
du Nord et egalement porteurs du sous-type HLA ; enfin, 
recemment, dans une observation familiale de trois enfants de la 
meme fratrie originaire du Maroc, le meme sous-groupe HLA a ete 
trouve attestant de la bonne valeur de ce marqueur pour authentifier 
cette entite au sein des photodermatoses de l'enfant [122] . 
De la meme maniere, Hojyo-Tomoka [4SI trouve que de nombreux 
patients mexicains atteints d'AP amerindiens sont positifs pour 
HLA-DR4 et probablement avec le meme sous-type. Ainsi, le prurigo 
actinique britannique, l'HPLE amerindien, semblent etre la meme 
entite et le typage HLA donne un marqueur permettant de la 
differencier de la PLE. 

■ Hydroa vacciniforme (fig 13) 

Decrit par Bazin en 1962, l'hydroa vacciniforme est rare. 

II debute dans l'enfance habituellement avant 10 ans, et va 
disparaitre a l'adolescence. 

Apres une exposition importante, l'ete, apparait, apres quelques 
heures, une sensation de brulure cutanee sur les parties decouvertes 
et, en moins de 24 heures, se developpe une eruption vesiculeuse 
des zones tres exposees : pommettes, dos du nez, pavilion de 
l'oreille, dos des mains et avant-bras. Ces vesicules s'ombiliquent, 
deviennent confluentes, parfois hemorragiques et secondairement 
crouteuses. En quelques semaines, les croutes se detachent en 
laissant une cicatrice residuelle d'aspect varioliforme definitive. 
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L' affection recidive chaque ete, aggravant les cicatrices au fil des 



annees ' 



Au plan histologique, a cote d'un infiltrat lymphocytaire peri- 
vasculaire, on note une vesicule intraepidermique associee a une 
necrose keratinocytaire ainsi que des lesions de vasculite. 



Le phototest UVA est positif a condition d'utiliser de fortes doses 
d'UVA (30 a 50 J) repetees a 48 heures d'intervalle ; il reproduit les 
vesicules ombiliquees a evolution cicatricielle. Les anomalies du 
metabolisme du tryptophane ainsi qu'un deficit en vitamine B 6 ont 
ete signales, mais il semble que la correction de ces troubles n'influe 
que peu la photosensibilite. 
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Effets immunologiques 

des radiations ultraviolettes 

et implications en dermatologie 

Resume. - Les effets des radiations ultraviolettes (UV) sur le systeme immunitaire sont connus depuis plus de 
30 ans et sont responsables non seulement de I'aggravation de certaines maladies infectieuses, mais 
egalement du developpement de cancers cutanes. Les UV exercent leurs effets immunosuppresseurs a 
differents niveaux de la reponse immunitaire. Tout d'abord, les cellules de Langerhans epidermiques 
presentant I'antigene subissent des alterations morphologiques, numeriques et fonctionnelles, puisque sous 
I'effet des UV, elles migrent au niveau des ganglions peripheriques ou elles ne sont plus capables d'induire une 
stimulation des clones lymphocytaires Thi . Les keratinocytes sont egalement la cible des UV et secretent de 
multiples mediateurs solubles ayant des activites immunosuppressives, en particulier I'interleukine (IL) 10 et 
le « tumor necrosis factor-a ». De plus, les UV entrapment une activation du complement keratinocytaire et la 
production de neuropeptides (monoxyde d'azote et « calcitonine gene-related peptide » [CCRP]) qui 
possedent une activite immunosuppressive. Dans la peau humaine, I'lL 1 est essentiellement produite par les 
macrophages CD1 1 b qui infiltrent I'epiderme suite a /'exposition UV. Ces macrophages sont responsables de 
/'induction d'une tolerance. Au niveau peripherique, les UV entrainent la generation d'une population 
lymphocytaire Th2 produisant de I'lLIO. Ces lymphocytes exerceraient leur activite immunosuppressive en 
induisant I'apoptose des cellules de Langerhans epidermiques mediee par le systeme Fas/Fas ligand. Au 
niveau moleculaire, les UV induisent une photo-isomerisation de I'acide trans-urocanique en acide cis- 
urocanique capable d'exercer des proprietes immunosuppressives. Mais I'acide desoxyribonucleique cellulaire 
reste le principal chromophore des UV dans la peau, et la formation de dimeres de pyrimidine est impliquee 
dans /'immunosuppression induite par les UV. Les UV interagissent egalement avec des cibles cytoplasmiques 
et membranaires capables de modifier la transduction de signaux, ou la transcription de genes impliques dans 
la reponse immunitaire. Si les mecanismes impliques dans I'immunosuppression induite par les UV sont de 
mieux en mieux connus, il persiste de nombreuses inconnues liees essentiellement a la variete des modeles 
experimentaux et au type de longueurs d'ondes utilise. Ainsi, les radiations UVA sont de plus en plus 
impliquees dans ces phenomenes immunosuppressifs, comme I'ont demontre les experiences de restauration 
de la reponse immunitaire par I'application de filtres solaires. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : radiations ultraviolettes, immunologie, photo-immunologie. 



Introduction 



Les effets des radiations ultraviolettes (UV) sur le systeme 
immunitaire sont connus depuis plus de 30 ans et sont impliques 
non seulement dans le developpement des cancers cutanes mais 
egalement dans I'aggravation de certaines maladies infectieuses [21 - 
57i . La plupart des travaux sur I'immunosuppression induite par les 
UV concernent les effets des UVB. En effet, ils sont beaucoup plus 
efficaces en termes d'immunosuppression par rapport aux UVA. La 
capacite des UV a inhiber le systeme immunitaire a ete pour la 
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premiere fois observee par Kripke et al [42 - 641 lors d'experiences de 
carcinogenese induite par les UV chez la souris (fig 1). Ces auteurs 
ont constate que les tumeurs cutanees induites par les UVB etaient 
fortement immunogeniques, puisqu'elles etaient rejetees apres 
transplantation chez des animaux syngeniques. Cependant, ces 
tumeurs, bien que fortement immunogeniques, etaient tolerees et se 
developpaient progressivement lorsque le receveur syngenique etait 
immunodeprime a l'aide de chimiotherapie, de radiations ionisantes, 
de thymectomie, ou par des doses UVB infracarcinogeniques. 

Radiations ultraviolettes 
et reponse immunitaire 

On distingue deux modeles murins d'immunosuppression induite 
par les UVB : le modele a faibles doses et le modele a fortes doses. 
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1 Effets carcinologiques (A), immunogeniques (B) et immunosuppressifs (C) des 
radiations ultraviolettes (UV) B. 



2 Inhibition locale (A) et systemique 
(B) de la reaction d'hypersensibilite de 

(2) application contact a un haptene. UV : ultraviolets. 

d'un haptene 




(2) application 
d'un haptene 



Les faibles doses d'UV entrainent une inhibition locale de la 
sensibilisation des souris a un allergene de contact (haptene), si 
celui-ci est applique directement sur la zone irradiee (fig 2 A). De 
plus, les souris deviennent tolerantes vis-a-vis de cet haptene car 
elles ne pourront pas etre resensibilisees ulterieurement. Cette 
tolerance est liee a l'induction de lymphocytes T suppresseurs 
specifiques [101 . L'immunosuppression locale induite par les UV est 
genetiquement restreinte puisque seules certaines lignees de souris 
sont sensibles [911 . Elle peut etre partiellement inhibee par la 
neutralisation du facteur necrosant des tumeurs (tumor necrosis factor 
[TNF]-a) et plusieurs etudes suggerent le role de mediateur du 
TNF-a dans ce modele d'immunosuppression. Les fortes doses d'UV 
empechent la sensibilisation des souris a des allergenes de contact 
ou a des alloantigenes appliques ou injectes a distance des zones 
irradiees, d'ou la notion d'immunosuppression systemique (fig 2B). 
Les fortes doses d'UV entrainent egalement une tolerance specifique 
d'haptene qui peut etre transferee a l'aide de splenocytes [73] . 
L'utilisation d'anticorps anti-interleukine (IL) 10 ou de souris 
genetiquement deficientes pour le gene de l'lLlO suggere le role de 
ce mediateur dans l'immunosuppression systemique induite par les 
UV [9 - 621 . 

Les UVB inhibent de facon preferentielle les reponses immunitaires 
de type Thl mises en jeu au cours des reactions d'hypersensibilite 
de contact (HSC) et d'hypersensibilite retardee (HSR) a des 
alloantigenes. La production d'lLlO par les lymphocytes T exposes 
aux UVB indique que l'immunosuppression induite est liee a une 
orientation de la reponse immunitaire cellulaire vers un phenotype 
Th2 [26 - 62] . De plus, cette orientation preferentielle de la reponse 
lymphocytaire est corrigee par l'injection d'IL12 qui favorise le 
developpement d'une reponse immunitaire normale Thl [661 . 



Mecanismes cellulaires impliques 
dans I' 'immunosuppression induite 
par les ultraviolets (fig 3) 

CELLULES DE LANGERHANS 

Elles constituent les principales cellules presentant l'antigene au 
niveau epidermique (fig 4). Les UVB entrainent une diminution de 
l'expression des marqueurs de membranes des cellules de 
Langerhans (adenosine triphosphatase [ATPase], CD1, human 
leukocyte antigen [HLA]-DR...) m , des molecules d'adherence 
intercellulaire (ICAM-1) [811 , et des molecules de costimulation B7 [861 . 
Sur le plan morphologique, les UV entrainent une disparition de 
l'aspect dendritique [1] ainsi qu'une diminution du nombre de 
granules de Birbeck dans les cellules de Langerhans epidermiques 
residuelles. Ces alterations sont en relation avec des modifications 
du cytosquelette, evaluees par l'expression de la vimentine [sl . Enfin, 
les cellules de Langerhans epidermiques subissent un effet direct 
des UVB car elles contiennent des dimeres de pyrimidine specifiques 
des lesions de l'acide desoxyribonucleique (ADN) induites par les 
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3 Mecanismes cellulaires et hnmoraux de photo-immunosuppression. CL : cellule de 
Langerhans ; K : keratinocyte ; M : macrophage ; MST : mastocyte ; HST : histamine ; 
ACU : acide cis-urocanique ; PIS : photo-immunosuppression ; GSD : ganglion satel- 
lite de drainage ; ICAM : intercellular adherence molecule ; TNF : tumor necrosis fac- 
tor ; POMC : pro-opiomelanocortine ; MSH : melanocyte stimulating hormone ; IL : 
interleukine ; UV : ultraviolets. 
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4 Microphotographies d'un epiderme murin colore par Y adenosine triphosphatase 
(ATPase) (x 400). A gauche : aspect normal dendritique des cellules de Langerhans for- 
mant un reseau epidermique. A droite : dans un epiderme preleve 24 hemes apres V ir- 
radiation par les UVB (800 J/cm 2 ), les cellules de Langerhans ATPase + sont mains 
nombreuses et presentent une morphologic arrondie avec un raccourcissement ou dis- 
parition des dendrites. 
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UV [S51 . Ces modifications s'accompagnent de perturbations 
fonctionnelles importantes puisque, in vitro, les cellules de 
Langerhans exposees aux UV perdent leur capacite de stimulation 
des clones lymphocytaires Thl, alors qu'elles sont toujours capables 
de stimuler les clones Th2 [76J . La depletion epidermique en cellules 
de Langerhans est encore mal expliquee. Elle est probablement due 
a la migration d'une partie des cellules de Langerhans, mais d'autres 
mecanismes pourraient etre impliques, comme l'apoptose des 
cellules de Langerhans residuelles [39 - 54 - 61] . 

MACROPHAGES 

Cooper et al [14] ont montre que l'irradiation par de fortes doses d'UV 
entrainait la migration de macrophages CDllb + du derme vers 
l'epiderme. Ces macrophages jouent un role dans 
l'immunosuppression induite par les UV [501 . De plus, la molecule de 
surface CDllb est utilisee comme recepteur par le fragment de la 
fraction C3 du complement active, i C3b. L'activation du 
complement apparait requise dans l'immunosuppression induite par 
les UV, car l'inhibition de l'activation du C3 empeche partiellement 
l'infiltration epidermique par les macrophages CDllb. Ces resultats 
ont ete confirmes par des etudes chez la souris presentant un deficit 
genetique pour le gene C3 p9J . 

MASTOCYTES 

L'irradiation UV entraine egalement la degranulation des 
mastocytes dermiques et l'intensite de l'immunosuppression induite 
par les UV sur differentes lignees de souris est correlee avec la 
densite dermique en mastocytes [3 °- 31] . L'histamine liberee par les 
mastocytes apres irradiation UV exerce un effet inhibiteur 
systemique uniquement sur les reactions d'HSC. L'activation des 
mastocytes peut etre directe ou induite par la formation d'acide cis- 
urocanique au niveau epidermique ou par des neuropeptides 
dermiques [871 . 

Mediateurs de V immunosuppression 
induite par les ultraviolets 

Les keratinocytes, par leur predominance au niveau epidermique, 
representent la cible cellulaire principale des UV. Apres irradiation 
UV, les keratinocytes secretent de multiples mediateurs solubles 
incluant des eicosanoides et des cytokines dont certaines possedent 
des proprietes inflammatoires ou immunosuppressives I801 . 
L'injection intraveineuse de surnageant provenant de keratinocytes 
murins exposes aux UV avant l'application d'haptene entraine une 
suppression de l'induction des reactions d'HSC, suggerant un 
mecanisme d'action systemique [6] . 

EICOSANOIDES 

lis interviennent essentiellement dans la reaction inflammatoire 
primaire induite par les UV. Cependant, differents travaux ont 
montre le role regulateur des prostaglandines (PC) E 2 sur la 
production de cytokines immunosuppressives telles que 1'ILIO et le 

TNF-a ™. 

« TUMOR NECROSIS FACTOR-CH » 

Yoshikawa et Streilein pi1 ont montre qu'il existait une susceptibilite 
genetique pour la photo-immunosuppression liee au locus codant le 
TNF-a. Un polymorphisme du gene du TNF-a inhiberait la synthese 
de celui-ci en reponse aux UV et empecherait l'immunosuppression 
induite par les UV [S41 . Plusieurs etudes [831 ont suggere le role de 
mediateur du TNF-a dans le modele d'immunosuppression des 
reactions d'HSC par les UV. Cependant, ces resultats ont ete 
recemment remis en question par l'utilisation de souris 
genetiquement deficientes en recepteurs pour le TNF-a P1 . 

INTERLEUKINES 

Les UV sont capables d'induire la production de multiples 
interleukines keratinocytaires (IL1, 3, 6, 8, 10 et 15). L'implication de 
1TL10 a ete particulierement bien demontree. Ainsi, les keratinocytes 



irradies par les UV produisent et liberent de 1TL10 qui inhibe les 
reactions d'HSR vis-a-vis d'un alloantigene, mais pas vis-a-vis d'un 
haptene [62] . En fait, 1TL10 serait necessaire mais pas suffisante pour 
induire une suppression de la reaction d'HSC chez des souris 
irradiees par les UV, et d'autres cytokines telles que le TNF-a ou les 
PGE 2 interviendraient [63 - 741 . Au niveau epidermique, 1TL10 est 
essentiellement produite par les keratinocytes ou les macrophages 
dermiques qui ont migre dans l'epiderme apres irradiation UV. La 
production dTLlO par les keratinocytes irradies par les UV 
s'accompagne de la generation de lymphocytes T CD4 + , CD8" dont 
le phenotype est comparable a la sous-classe Th2 (production d'IL4 
et dTLlO) t«l. 



NEUROPEPTIDES 

Les fibres nerveuses sous-cutanees liberent du monoxyde d'azote et 
du calcitonine gene-related peptide (CGRP) apres irradiation UVB. Ces 
fibres sont intimement associees avec les cellules de Langerhans 
epidermiques et le CGRP va inhiber la presentation antigenique [28] . 
De plus, l'irradiation UVB entraine la production keratinocytaire de 
melanocyte stimulating hormone (MSH) et de pro-opiomelanocortine, 
qui vont egalement exercer des effets immunosuppressifs sur les 
reactions d'HSC [i6i . 



Voie effectrice 

de V immunosuppression 

induite par les ultraviolets 

LYMPHOCYTES 

Les cellules presentatrices d'antigenes des ganglions d'animaux 
exposes aux UV ne sont plus capables de presenter l'antigene aux 
lymphocytes Thl et d'induire une reaction d'HSR normale, mais 
vont presenter l'antigene aux lymphocytes Th2. Les mecanismes a 
l'origine de la distinction Thl/Th2 par les cellules presentatrices 
d'antigenes sont encore mal compris [67 - 68] . Les differents mecanismes 
cellulaires et humoraux precedents sont capables d'activer une voie 
effectrice a orientation immunosuppressive. Les etudes de transfert 
ont mis en evidence la presence de lymphocytes T suppresseurs 
d'origine splenique specifiques de l'allergene ayant servi a la 
sensibilisation. Le phenotype de ces cellules reste encore debattu et 
differe selon le modele experimental utilise [7 °- 75J . De plus, 
Moodycliffe et al [52] ont recemment montre que les cellules natural 
killers (NK) T pouvaient etre egalement NKT impliquees dans 
l'immunosuppression induite par les UV par des mecanismes encore 
mal connus. 



APOPTOSE 

Si le role inhibiteur de 1TL10 semble bien demontre dans la 
suppression des reactions locales et systemiques d'HSR et dans 
l'induction de la tolerance induite par les UV, son importance est 
variable selon la reaction immunologique testee. D'autres 
mecanismes suppresseurs sont done suggeres, comme l'apoptose 
des cellules presentatrices d'antigenes [691 ou des lymphocytes T 
suppresseurs [331 . 



Cibles moleculaires 

de l'immunosuppression 

induite par les ultraviolets 

Au cours des dernieres annees, plusieurs travaux ont etudie les 
cibles moleculaires des UV a l'origine des phenomenes 
immunosuppressifs. Le spectre d'action des longueurs d'onde 
responsables de la photo-immunosuppression recouvre celui de 
l'ADN et de l'acide urocanique [35J . 
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ACIDE UROCANIQUE 

L'acide urocanique est un chromophore epidermique qui s'accumule 
dans l'epiderme puisque les keratinocytes ne possedent pas les 
enzymes necessaires a son catabolisme. Deux formes isomeres de 
l'acide urocanique coexistent : la forme trans- et la forme cis- 
urocanique. L'acide trans-urocanique est l'isoforme initialement 
presente dans l'epiderme. Apres absorption des UVB, l'acide trans- 
urocanique subit une photo-isomerisation en acide cis-urocanique. 
L'activite immunosuppressive de l'acide trans-urocanique [581 
pourrait etre mediee par la stimulation de la degranulation des 
mastocytes dermiques [871 , mais d'autres chromophores jouent un 
role non negligeable, voire predominant [921 . 



ACIDE DESOXYRIBONUCLEIQUE 

L'ADN est le principal chromophore absorbant les UVB dans la 
peau. Les photoproduits le plus frequemment induits par les UV 
sont les dimeres de pyrimidine et les photoproduits 6-4. La 
reparation specifique des dimeres de pyrimidine induits par les UVB 
restaure les reactions d'HSR inhibees par les UVB [431 , tandis que les 
dimeres de pyrimidine stimulent la liberation de cytokines 
immunosuppressives [55] et inhibent les reactions d'HSC [15] . 

CIBLES MEMBRANAIRES 

Les UV sont capables d'interagir avec les phospholipides 
membranaires, entrainant des reactions de peroxydation lipidique 
avec production d'oxygene singulet et de radicaux libres au niveau 
cutane [71] . L'implication des especes oxygenees reactives dans 
rimmunosuppression induite par les UV est suggeree par les effets 
protecteurs d'antioxydants, telles les vitamines E et C [12 - 79] . De plus, 
les UV sont capables d'activer directement des recepteurs de surface, 
soit par phosphorylation, soit par oligomerisation [71] . 

SIGNAUX DE TRANSDUCTION INTRACELLULAIRE 

La proteine kinase C ou la tyrosine kinase peuvent etre activees par 
l'exposition aux UV et jouer le role de second messager 
intracytoplasmique [17] . Elles activent a leur tour differents facteurs 
transcriptionnels (NF [nuclear /acforj-kappa, AP-1, STAT [signal 
transducer and activator of transcription]) par des mecanismes de 
phosphorylation, entrainant une modification du phenotype 
biologique des differentes cellules soumises aux UV [3 - 34 - 451 . De plus, 
une etude recente [44] a montre que les effets nucleaires et 
membranaires induits par les UV ne s'excluaient pas mutuellement, 
mais etaient complementaires pour obtenir un effet biologique 
optimal. 



Protection vis-a-vis 

de V immunosuppression 

induite par les ultraviolets 

Les produits solaires ont ete initialement developpes afin de 
prevenir les effets aigus des UV, en particulier l'induction de 
l'erytheme. La capacite des filtres solaires a proteger les animaux et 
les hommes contre les effets immunosuppressifs des UV fait toujours 
l'objet de controverses [27 - 82] . En effet, l'interpretation des differentes 
etudes est difficile du fait de la diversite des modeles experimentaux, 
des tests immunologiques et des filtres utilises. Recemment, 
plusieurs auteurs ont compare les capacites immunoprotectrices des 
filtres solaires et leur capacite a proteger de rinflammation dans des 
etudes dose-reponse. lis ont ainsi introduit le concept de facteur 
immunoprotecteur (FIP) par analogie au facteur de protection solaire 
(FPS). Le FIP serait egal a la dose d'UV minimale 
immunosuppressive (ou entrainant 50 % d'immunosuppression) 
avec photoprotecteur, rapportee a la dose d'UV immunosuppressive 
minimale (ou entrainant 50 % d'immunusuppression) sans 
photoprotecteur [ssl . Selon les filtres solaires testes et le modele 



experimental utilise, les FIP peuvent etre superieurs, inferieurs ou 
correles aux FPS. De plus, Moyal et al [531 et Serre et al [72] ont montre, 
chez l'homme, que pour deux produits ayant le meme FPS, celui 
qui n'absorbe que dans les UVB ne protege pas de la suppression de 
la reaction a des antigenes de rappel, alors que celui qui protege sur 
l'ensemble du spectre UVB et UVA est immunoprotecteur. Damian 
et al [161 ont confirme l'importance d'une filtration UV a large spectre 
(UVB + UVA) pour obtenir un meilleur FIP sur des reactions d'HSC 
au nickel chez des sujets deja sensibilises. De plus, pour une dose 
d'UV donnee, un filtre solaire peut presenter un meilleur effet 
protecteur contre l'erytheme que contre les perturbations 
immunologiques induites. En effet, l'immunosuppression induite 
par les UV peut survenir en l'absence d'erytheme apres application 
d'un filtre solaire. Enfin, l'addition d'antioxydant ou d'enzyme de 
reparation de l'ADN pourrait augmenter les capacites 
immunoprotectrices des photoprotecteurs. Ceci a ete demontre chez 
la souris [431 , tandis que chez l'homme, l'application d'une enzyme 
de reparation des dimeres de pyrimidine, l'endonuclease bacterienne 
T4, chez des patients atteints de xeroderma pigmentosum exerce un 
effet preventif sur la survenue de lesions preneoplasiques ou 
neoplasiques (carcinomes basocellulaires) par comparaison a 
l'application d'un placebo [89] . L'efficacite de cette enzyme de 
reparation des dimeres de pyrimidine reste a tester sur les reactions 
d'HSC chez l'homme. 



Consequences cliniques 
de la photo-immunologie 

Les effets immunosuppressifs des UVB s'expriment egalement chez 
l'homme [21] . Ainsi, les doses infraerythemales d'UVB empechent la 
sensibilisation vis-a-vis d'un haptene applique en zone irradiee I77] . 
Cependant, seuls certains individus developpent une tolerance 
specifique d'haptene. En 1990, Yoshikawa et al [901 suggeraient la 
notion d'immunosusceptibilite aux effets immunosuppressifs des 
UV. En effet, ces auteurs montraient une inegalite interindividuelle, 
puisque environ 40 a 50 % des volontaires sains exposes aux UVB 
developpaient une inhibition de l'induction des reactions d'HSC. Les 
autres sujets testes demeuraient resistants aux effets 
immunosuppressifs des UVB et exprimaient une reaction d'HSC 
normale en zone irradiee. 



MALADIES INFECTIEUSES [561 

Des le debut du XX e siecle, les medecins avaient constate que 
l'exposition a la « lumiere » pouvait etre utilisee de facon benefique 
pour la guerison de la tuberculose cutanee mais pas pour les lesions 
de varicelle ou de tuberculose pulmonaire. Actuellement, 
l'exposition solaire est reconnue comme jouant un role important 
chez l'homme dans les interactions de deux virus, Yherpes simplex 
virus (HSV) et les papillomavirus humains (HPV), avec leurs hotes. 
L'exposition solaire brutale est un stimulus retrouve dans environ 
un tiers des cas a l'origine des recurrences herpetiques [59] . Les 
mecanismes impliques dans l'effet stimulant des UV ne sont pas 
connus, mais on peut supposer une reactivation de l'HSV dans le 
ganglion par l'activation dans le genome viral d'elements 
regulateurs sensibles aux UV. Le virus migre alors le long de l'axone 
et se replique a sa peripherie. Cet evenement peut etre controle par 
la reponse immunitaire de l'hote et il existe des resultats montrant 
que l'exposition aux UV peut supprimer temporairement cette phase 
regulatrice par un effet sur la presentation locale de l'antigene, 
permettant la replication virale et l'induction d'une lesion clinique. 
En ce qui concerne les HPV, la plupart sont associes au 
developpement de carcinomes spinocellulaires chez des patients 
immunodeprimes, en particulier chez les transplanted renaux [22J et 
chez les patients porteurs d'une maladie genetique rare, 
l'epidermodysplasie verruciforme, qui s'accompagne egalement 
d'un deficit de l'immunite cellulaire [47J . Dans ces deux situations, 
les tumeurs cutanees se developpent presque toujours sur les zones 
corporelles les plus exposees a l'irradiation solaire, telles que le 
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visage et le dos des mains [32] . Les interactions entre les HPV, l'hote, 
et les UV dans le processus oncogenique ne sont pas bien connues 
en raison de leur complexite [60J . Les HPV permettraient aux cellules 
epitheliales de poursuivre leur cycle cellulaire malgre les alterations 
mutagenes induites par les UV [371 , via l'inhibition de l'apoptose par 
les oncoproteines virales E6. Les mecanismes moleculaires de 
l'inhibition de l'apoptose par les HPV impliqueraient, soit une voie 
directe, independante de la p53, soit une voie indirecte, dependante 
de p53 I361 . De plus, la reponse immunitaire antivirale Thl de l'hote 
a proximite du site infecte par l'HPV peut etre inhibee par les UV, y 
compris chez les patients deja immunodeprimes par la prise de 
chimiotherapie dans le cas des transplanted d'organes ou 
genetiquement, dans le cas de l'epidermodysplasie verruciforme. 
II a ete suggere qu'un troisieme type de virus, le virus de 
l'immunodeficience humaine (VIH), pourrait etre influence par 
l'exposition aux radiations UV. En effet, la peau est impliquee au 
cours de tous les stades de la maladie liee au VIH. Le VIH est 
egalement active par les UV dans des modeles d'animaux 
transgeniques ou dans des systemes de culture in vitro [93] . De plus, 
les cellules de Langerhans ou les cellules dendritiques infectees par 
le VIH migrent vers les ganglions satellites sous l'influence de 
l'irradiation UV. Au niveau ganglionnaire, ces cellules pourraient 
entrainer l'infection des lymphocytes T. Enfin, l'irradiation UV 
amplifie le profil cytokinique Th2 qui est deja present au stade 
symptomatique du syndrome de l'immunodeficience acquise 
(sida) [131 . Cependant, il n'a jamais ete montre de facon convaincante 
que l'exposition au soleil pouvait aggraver l'infection latente par le 
VIH, ou revolution du sida, ou encore augmenter le risque 
d'infection microbienne chez les patients porteurs du VIH [651 . Les 
UV peuvent egalement supprimer les reactions d'HSR aux agents 
microbiens tels que la lepromine (Mycobacterium leprae), le bacille 
de Calmette-Guerin (Mycobacterium tuberculosis) et Candida 
albicans [25] . Les consequences de l'irradiation UV sur la resistance, la 
reinfection ou la reactivation de micro-organismes latents demeurent 
actuellement inconnues. Si un nombre limite d'infections humaines 
sont modifiees par l'exposition aux UV, plusieurs modeles animaux 
ont ete developpes permettant d'apporter des precisions sur 
1'influence des UV au cours des phenomenes infectieux. La plupart 
impliquent des souris ou des rats et les agents infectieux sont, soient 
viraux (HSV, virus leucemique murin, cytomegalovirus du rat et 
reovirus), soient bacteriens (Mycobacterium bovis, Mycobacterium 
leapraemurium, Listeria monocytogenes et Borrelia burgdorferi), soient 
des levures (Candida albicans), soient des protozoaires (Leishmania 
major et Schistosoma mansoni), soient des vers (Trichinella spiralis), et 
les radiations UV entrainent la suppression de la resistance de l'hote 
au micro-organisme infectant. II est cependant difficile actuellement 
d'extrapoler a l'homme les resultats immunologiques obtenus a 
partir de modeles animaux d'infection [24] . 

MALADIES AUTO-IMMUNES 

De nombreuses maladies auto-immunes sont declenchees ou 
aggravees par l'exposition aux UV, en particulier le lupus, les 
dermatoses bulleuses auto-immunes et la dermatopolymyosite. Bien 
que les mecanismes etiopathogeniques de ces maladies soient 
souvent mal connus, il est paradoxal de constater que les UV sont 
capables d'exacerber ces maladies malgre leur activite 
immunosuppressive. Differentes hypotheses ont ete suggerees. 
Ainsi, les UV stimuleraient directement la synthese des antigenes 
de la pemphigoide bulleuse [41] . Dans la peau de patients atteints de 
pemphigus foliace, les UVB stimulent l'adhesion intraepidermique 
des autoanticorps specifiques et le recrutement epidermique de 
polynucleaires neutrophiles favorisant ainsi l'acantholyse [38J . Dans 
le lupus, les manifestations cutanees de photosensibilite sont 
associees a la presence d'autoanticorps diriges contre les 
ribonucleoproteines SS-A/Ro et SS-B/La. Ces autoanticorps sont 
diriges contre des antigenes qui sont des polypeptides de poids 
moleculaire de 46 a 60 kDa, aptes a se lier a des acides 
ribonucleiques (ARN) cytoplasmiques de petite taille riches en 
uridine. Ces antigenes sont exprimes a la surface des keratinocytes 
humains en culture irradies par des UV [231 , l'irradiation UV 



entrainant le transfert de ces antigenes du noyau et/ou du 
cytoplasme vers la surface de la cellule. La liaison antigene-anticorps 
est susceptible d'etre internalisee sous l'effet des UV et induirait des 
reactions de cytotoxicite dirigees contre les cellules epidermiques [401 . 
Un des mecanismes suggeres pour cette auto-immunisation vis-a- 
vis des proteines SS-A/Ro impliquerait l'homologie avec des 
proteines etrangeres, de nature virale par exemple. De plus, 
l'irradiation UV induit l'expression, a la surface des keratinocytes, 
de molecules d'adherence (ICAM-1) dont le ligand privilegie est une 
autre molecule d'adherence, leucocytaire cette fois, le LFA-1 
(lymphocyte-function-associated antigen). Son role dans les 
phenomenes de reconnaissance antigenique, dans la migration 
leucocytaire ou dans les phenomenes de cytotoxicite est etabli. Enfin, 
les UV induisent la liberation par les keratinocytes de cytokines 
comme 1'ILl ou le TNF-a, qui jouent un role pro-inflammatoire dans 
les lesions lupiques photodeclenchees. Les phenomenes 
immunosuppressifs des UV interviendraient uniquement pour 
moduler l'intensite de la reaction immunologique [78J . Ainsi, chez les 
modeles murins de lupus, l'irradiation des animaux par les UVB 
diminue les symptomes d'auto-immunite et prolonge leur survie [49] . 
C'est pourquoi certaines equipes ont utilise les UV 
(photochimiotherapie extracorporelle ou UVA1) pour traiter de facon 
efficace les manifestations extracutanees des patients lupiques [48 - 51J . 



CARCINOGENESE CUTANEE 

L'importance de l'immunosuppression induite par les UV sur la 
croissance de clones tumoraux a ete bien demontree, en particulier 
pour le melanome. L'effet stimulant des UV ne s'exerce que sur des 
animaux immunocompetents et pour des tumeurs immunogeniques 
suggerant l'implication de mecanismes immunologiques dans 
l'echappement des cellules tumorales a la surveillance 
immunitaire [1SI . En revanche, l'effet stimulant des UV sur le 
developpement des melanocytes tumoraux n'est pas lie a une 
alteration des cellules de Langerhans epidermiques ou a une 
inhibition des reactions locales d'HSR a un haptene [19] , mais est 
transmissible par des mediateurs solubles produits par les 
keratinocytes irradies [4) . Si l'effet stimulant des UV n'est pas lie a 
un blocage de la voie afferente de la reponse immunitaire 
antimelanocytaire, une alteration de la voie lymphocytaire efferente 
pourrait etre impliquee. La population lymphocytaire T suppressive 
induite par les UV et responsable de l'inhibition des reactions d'HSR 
reste encore mal caracterisee et semble differente selon les modeles 
experimentaux. Donawho et al [201 ont montre que l'effet stimulant 
des UV sur la croissance des melanocytes tumoraux etait associe a 
une inhibition de la voie lymphocytaire efferente et a des 
perturbations fonctionnelles et quantitatives des lymphocytes T 
infiltrant la tumeur implantee dans l'oreille des souris apres 
irradiation UV. Toutefois, les caracteristiques phenotypiques de la 
population lymphocytaire T impliquee dans l'effet stimulant des UV 
n'ont pas encore ete determinees, alors que les lymphocytes CD4 + et 
CD8 + semblent participer au rejet des cellules melanocytaires 
tumorales chez les animaux non irradies [11J . Le role suppressif des 
UV sur l'elimination des clones cellulaires neoplasiques est 
egalement suggere chez l'homme [211 par la plus grande frequence 
des cancers cutanes en zone exposee chez les patients presentant 
une immunosuppression genetique (xeroderma pigmentosum) ou 
acquise (greffes d'organes). De plus, plus de 90 % des patients 
presentant un carcinome cutane en zone photoexposee seraient 
sensibles aux effets immunosuppressifs des UVB sur la reaction 
d'HSC [901 . 



Utilisation therapeutique 

de la photo-immunosuppression 

L'immunosuppression induite par les UV permet d'expliquer les 
effets therapeutiques de la phototherapie classique [5] dans le 
traitement de nombreuses dermatoses a mediation lymphocytaires 
T (dermatite atopique, pelade, maladie du greffon contre l'hote, 
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lymphome cutane, psoriasis...)- La photochimiotherapie 
extracorporelle est un procede therapeutique original qui combine 
une leucapherese et une PUVAtherapie (association psoralene et 
radiation UVA) ex vivo. II s'agit done d'une manipulation de cellules 
humaines, puisque les cellules mononucleees du malade sont 
prelevees, traitees ex vivo par un photosensibilisant, le 
8-methoxypsoralene (8-MOP), et une irradiation UVA, avant d'etre 
reinjectees (fig 5). Le but de cette therapie cellulaire est d'induire 
une modulation de la reponse immunitaire cellulaire comparable a 
celle observee apres phototherapie in vivo. Les mecanismes d'action 
de la photochimiotherapie extracorporelle ne sont pas encore 
eclaircis et font l'objet d'hypotheses. Les cibles moleculaires de la 
photochimiotherapie extracorporelle se situent au niveau 
membranaire, cytoplasmique et nucleaire. L'effet therapeutique 
semble reposer sur la conjonction de plusieurs effets biologiques et 
deux hypotheses principales ont ete proposees. Le 8-MOP, apres 
penetration dans les lymphocytes et activation par les UVA, inhibe 
la replication et la transcription genique, puis entraine l'arret de la 
proliferation des cellules traitees. Les cellules traitees sont alors 
rapidement eliminees de l'organisme par ce processus de 
photodestruction qui induit une apoptose lymphocytaire. Mais ce 
processus de photo-inactivation cellulaire ne represente 
probablement qu'un mode d'action mineur de la photo- 
chimiotherapie extracorporelle. En effet, la photochimiotherapie 
extracorporelle s'accompagne d'une augmentation de l'expression 
des antigenes d'histocompatibilite de classe I et II (qui interviennent 
dans la presentation de l'antigene), et de la production de 
lymphocytes T suppresseurs specifiques CD8 + . De plus, les corps 
apoptotiques liberes par la destruction des lymphocytes traites 
seraient phagocytes par les macrophages du patient et differents 
antigenes lymphocytaires modifies seraient ainsi presentes au 
systeme immunitaire qui declencherait une reponse specifique. 
L'immunogenicite lymphocytaire pourrait etre egalement modifiee 
suite a des alterations physicochimiques induites par la 
photochimiotherapie extracorporelle. Ces perturbations 
immunologiques seraient a l'origine de l'elimination des clones 
lymphocytaires pathologiques par une reaction anti-idiotypique 
(autovaccination). En effet, la partie idiotypique du recepteur des 
lymphocytes T pathogenes modifiee sous l'effet des alterations 
physicochimiques induites par la photochimiotherapie 
extracorporelle deviendrait immunogene et declencherait une 
reponse immunitaire par des cellules portant des recepteurs anti- 
idiotypiques du clone pathogene. Plusieurs modeles experimentaux 
chez l'animal ont confirme rimmunomodulation induite in vivo par 
la photochimiotherapie extracorporelle et ont motive son utilisation 
chez l'homme pour le traitement de diverses affections caracterisees 
par une proliferation anarchique de certains clones lymphocytaires 
T benins ou malins (lymphomes cutanes T, maladies auto-immunes, 
transplantation d'organe, maladie du greffon contre l'hote). Si toutes 
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les donnees de la litterature s'accordent sur le fait que la 
photochimiotherapie extracorporelle est tres bien toleree et 
n'entraine que peu d'effets secondaires, sa place en therapeutique 
humaine n'est pas encore definie et l'efficacite therapeutique de cette 
technique reste encore a demontrer par des etudes controlees m . 



Conclusion 

Les radiations LTV, composante majeure de V ' environnement de 
l'homme, sont responsables d'effets immunosuppressifs connus depuis 
plus de 30 ans. Si la connaissance des mecanismes cellulaires, 
humoraux et moleculaires a fait d'immenses progres ces dernieres 
annees, il persiste encore de nombreuses inconnues, en particulier chez 
l'homme. Ces effets immunosuppressifs entrainent de nombreuses 
consequences sur la vie humaine, puisqu'ils sont impliques dans la 
carcinogenese cutanee et revolution de certaines infections, et sont 
utilises pour le traitement de nombreuses dermatoses a mediation 
lymphocytaire. 
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Resume. - L'acne est une maladie du follicule pilosebace qui se developpe aux depens des glandes sebacees 
et de /'epithelium du canal infundibulaire. II existe plusieurs formes d'acne suivant I'aspect clinique, la date 
d'apparition et le mode devolution. Le diagnostic differentiel se pose avec plusieurs eruptions du visage, 
induisant des lesions inflammatoires, mais pas de comedons. Le traitement de l'acne repose sur des 
traitements locaux appartenant essentiellement a quatre classes : les antibiotiques, le peroxyde de benzoyle, 
les retinoides, I'acide azelaique et des traitements par vole generate (cyclines, hormones, isotretino'fne, sels de 
zinc). II convient aussi d'y associer, si besoin, des conseils cosmetologiques, un soutien psychologique, un 
traitement physique. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : acne, folliculite, glande sebacee, seborrhee, follicule pilosebace. 



Introduction 



Le terme acne designe des lesions folliculaires qui surviennent a 
l'adolescence et qui sont liees a la fois a la seborrhee et a des 
anomalies de la keratinisation de l'epithelium du canal du follicule 
pilosebace induisant la formation du comedon. Les adjectifs 
« juvenile », « polymorphe », « vulgaire », qui etaient souvent 
associes au terme acne, sont aujourd'hui abandonnes, repondant a 
une necessite de ne mettre qu'un terme par maladie 
nosologiquement identifiee. 



aspect brillant de la peau predominant sur le visage dans la zone 
mediofaciale, avec le front, la pointe du nez, les joues. Elle peut aussi 
etre presente a la face anterieure du thorax et dans la gouttiere 
vertebrodorsale. Une dilatation des follicules pilosebaces, 
notamment du nez et du menton, est souvent associee. Elle 
s'accompagne frequemment d'une seborrhee du cuir chevelu. Le 
microcomedon represente la lesion premiere de l'acne. Dans un delai 
variable, surviennent les lesions retentionnelles puis inflammatoires, 
evoluant par poussees et dormant un aspect polymorphe a l'acne. 
Les facteurs declenchants sont encore mal connus mais le stress, les 
menstruations et le soleil sont ceux le plus frequemment trouves. 



Epidemiologic 



L'acne se developpe aux alentours de la puberte et est une affection 
tres frequente. Une etude I101 menee en 1996 en France sur un 
echantillon de 913 patients representatifs de la population francaise 
entre 11 et 18 ans montrait ainsi une prevalence de 76 %, avec un pic 
entre 14 et 16 ans pour les filles et un peu plus tardif (16-17 ans) 
pour les garcons. Ces donnees rejoignent celles des autres pays 
d'Europe et des Etats-Unis. Tous les sujets acneiques ne se traitent 
pas ; c'est ainsi que, dans l'etude epidemiologique francaise, 
seulement 44 % des patients acneiques etaient traites. Domaine 
electif du jeune adolescent, il semble que depuis quelques annees 
l'acne ait tendance a persister ou se developper chez l'adulte, 
notamment chez la femme. 



Lesions elementaires de l'acne 

Prealablement aux lesions d'acne existe souvent la seborrhee liee a 
une production exageree de sebum. Celle-ci est caracterisee par un 
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LESIONS RETENTIONNELLES 

Ce sont les premieres lesions qui apparaissent dans l'acne. La lesion 
retentionnelle la plus precoce est le microcomedon, petite elevure 
ou depression centree par un minuscule point noir correspondant a 
l'orifice du follicule pilosebace dans lequel s'accumule la keratine. 

■ Comedon ou « point noir » 

II correspond a un bouchon corne de 1 a 3 mm de diametre constitue 
de sebum et de keratine qui obstrue l'orifice infundibulaire. 
L'extremite externe coloree en noir correspond a des graisses 
oxydees et a un depot de melanine provenant de l'epithelium 
infundibulaire entourant le comedon. II siege le plus souvent dans 
les zones seborrheiques et prend generalement I'aspect de 
macrocomedon dans la conque de l'oreille. II a rarement une 
evolution inflammatoire. 

■ Microkyste ou « point blanc » 

C'est une papule blanchatre de 2 a 3 mm de diametre, due a 
l'accumulation de sebum et de keratine dans un infundibulum 
ferme. II siege aussi dans les zones seborrheiques du visage. Son 
evolution peut se faire soit vers l'ouverture exterieure a la peau, soit 
vers une rupture dans le derme environnant. La presence de 
Propionibacterium acnes favorise son inflammation et done son 
evolution vers une pustule ou une papule. 
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LESIONS INFLAMMATOIRES 

Elles sont divisees en lesions superficielles ou profondes. 

■ Lesions inflammatoires superficielles 

Ce sont les papules et les pustules. 

Papule 

C'est une lesion inflammatoire de diametre inferieur a 10 mm, 
pouvant apparaitre de novo ou etre la consequence de 
l'inflammation d'un microkyste, en particulier apres manipulation. 
C'est une elevure rouge, ferme, parfois douloureuse, pouvant 
evoluer, soit vers la resorption spontanee, soit vers une pustule. 

Pustule 

C'est une papule avec a son sommet un contenu purulent. La 
survenue de plusieurs pustules d'emblee sans papule ou microkyste 
doit faire suspecter une folliculite a germes a Gram negatif, qui est 
confirmee par un prelevement bacteriologique. 

■ Lesions inflammatoires profondes 

Ce sont les nodules. lis se manifestent par une tumefaction 
inflammatoire, douloureuse et fluctuante a la palpation. La 
definition du nodule varie suivant les pays en fonction de la taille 
du diametre : superieur a 10 mm en France, superieur a 4 mm aux 
Etats-Unis, egal ou superieur a 6 mm en Grande-Bretagne et 8 mm 
en Scandinavie. II en resulte une interpretation variable de la gravite 
de l'acne suivant les pays. Ces nodules peuvent s'ouvrir vers 
l'exterieur avec parfois formation de fistules ou se rompre dans le 
derme. lis donnent naissance alors a des kystes inflammatoires, des 
abces qui peuvent confluer en sinus, lesions inflammatoires 
allongees fluctuantes souvent localisees dans les sillons nasogeniens. 
Les nodules, contrairement aux papules et pustules, ont souvent une 
evolution cicatricielle atrophique, ou hypertrophique, ou 
cheloidienne. 



Evaluation des lesions d'acne 

L'evaluation de l'intensite des lesions d'acne peut se faire soit par 
une methode globale (acne faible, moderee, intense), soit par une 
methode quantitative comme l'echelle francaise ECLA [nI , soit par 
une methode quantitative (decompte des lesions retentionnelles et 
inflammatoires sur le visage et rarement sur le tronc). C'est la 
methode la plus objective dans le cadre d'un essai clinique. Par 
ailleurs, l'avis du patient, du clinicien et le suivi photographique 
sont souvent proposes en complement dans les etudes. 



Formes cliniques 



L'acne n'est vraisemblablement pas une maladie monomorphe. II 
n'existe pas un seul type d'acne mais plusieurs, caracterises par des 
aspects cliniques, des evolutions et surtout des prises en charge 
therapeutiques differentes [2SI . 



ACNES « PUBERTAIRES » 

L'acne pubertaire est la forme la plus frequente de l'acne puisqu'elle 
touche a des degres variables environ 80 % des adolescents, 
debutant vers l'age de 12 a 13 ans chez la fille, 1 ou 2 ans plus tard 
chez le garcon. 

■ Acne retentionnelle (fig 1) 

C'est la forme debutante de l'acne pubertaire. A la seborrhee 
s'associent des points noirs et des microkystes localises le plus 
souvent sur le front, les joues et le nez. La localisation thoracique est 




1 Acne retentionelle : 
coexistence de microkystes 
et de comedons. 




2 Acne inflammatoire 
superficielle. 



possible mais rare. Leur decompte est souvent difficile, necessitant 
un bon eclairage. Le risque evolutif est celui d'une inflammation 
secondaire des microkystes essentiellement. 

■ Acne papulopustuleuse (fig 2) 

Aux comedons ouverts et microkystes s'associent des papules et des 
pustules. Suivant le caractere predominant de l'un ou l'autre type 
de lesion, on parle d'acne a predominance inflammatoire ou a 
predominance retentionnelle. Le degre de gravite de ces formes 
papulopustuleuses est lie a l'extension des lesions au cou, a la face 
anterieure du thorax, au dos jusqu'a la region lombaire. Des lesions 
inflammatoires profondes a type de nodules peuvent apparaitre. 

ACNES GRAVES 

■ « Acne conglobata » (fig 3) 

C'est une acne suppurative chronique. Elle debute a la puberte 
comme une acne ordinaire puis s'aggrave avec une extension des 
lesions du visage au tronc, aux epaules, aux fesses et aux ratines 
des membres. Parallelement apparaissent des comedons de grande 
taille, parfois polyporeux et surtout des nodules multiples, 
volumineux, douloureux, qui peuvent evoluer vers la fistulisation. 
De veritables kystes profonds presentant des poussees 
inflammatoires peuvent se developper et fusionner. Ces derniers 
laissent des cicatrices indurees, deprimees ou retractiles, souvent 
pontees par des brides de peau residuelle, retentissant sur la qualite 
de vie des malades. 

■ « Acne fulminans » (fig 4) 

C'est sans doute la forme la plus grave de l'acne. Elle touche surtout 
les adolescents de sexe masculin et est heureusement tres rare. On 
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3 « Acne conglobata ». 




4 « Acne fulminans ». 



constate d'une part, une evolution ulceronecrotique brutale des 
lesions preexistantes d'acne, et d'autre part, des signes generaux 
associant une hyperthermie, une alteration de l'etat general, des 
douleurs articulaires et musculaires. Sur le plan biologique, il existe 
une hyperleucocytose. Des complexes immuns circulants et une 
proteinuric peuvent etre presents. Des images de lyse osseuse, 
posant le probleme du diagnostic differentiel avec une osteomyelite 
notamment, peuvent aussi etre associees, mais revolution est 
toujours favorable. Ce type d'affection est tres rarement engendre 
par l'isotretinorne. Elle pourrait etre la resultante d'une reaction 
auto-immune, soit a des antigenes de Propionibacterium acnes, soit a 
des antigenes du follicule pilosebace liberes par risotretino'rne [27] . 

ACNES NEONATALES ET INFANTILES 

L'acne neonatale est une acne transitoire [23] , survenant environ chez 
20 % des nouveau-nes et plus frequemment le garcon. Elle serait 
due a la stimulation des glandes sebacees par les androgenes 
maternels, mais le role eventuel de Malassezia furfur est evoque. Elle 
atteint rarement le thorax ; on peut toutefois observer une diffusion 
de lesions inflammatoires (papules et pustules) aux epaules et a la 
partie haute du dos. Elle peut etre aggravee par des soins locaux 
mal appropries (topiques huileux). Son evolution est spontanement 



favorable dans un delai court, en moyenne 2 a 3 mois, mais qui peut 
etre prolonge si l'hyperandrogenie transitoire du nouveau-ne a 
induit une production de gonadotrophines hypophysaires et 
d'adrenocorticotrophic hormone. II peut, meme de facon 
exceptionnelle, en resulter la formation d'abces gommeux 
recidivants au niveau des joues au-dela de l'age de nourrisson. II 
convient de penser a eliminer une prise medicamenteuse maternelle, 
notamment a base de lithium ou d'hydanto'ine. Cette acne neonatale 
doit etre distinguee de l'acne infantile, de debut plus tardif, apres 
2 ans mais avant la puberte. D'autres signes cliniques sont le plus 
souvent associes a l'acne : une pilosite precoce, un developpement 
precoce des organes genitaux androgenodependants, une obesite et 
une avance staturale. II convient alors de rechercher une hyperplasie 
congenitale des surrenales, notamment par deficit enzymatique en 
21-J3 hydroxylase, une tumeur ovarienne ou surrenalienne. 

ACNES PREPUBERTAIRES 

Elles se presentent essentiellement sous la forme de lesions 
retentionelles localisees sur le front, les joues, le nez, et 
s'accompagne souvent d'une elevation de la dihydrotestosterone 
(DHT). II a ete montre que les patientes developpant ulterieurement 
des acnes graves etaient celles qui avaient un nombre eleve de 
comedons vers l'age de 10 ans ou dans les 3 annees precedant les 
menstruations, ainsi que celles qui en periode prepubertaire avaient 
un taux a la limite superieure de la normale de sulfate de dihydro- 
epiandrosterone, sans que celui-ci soit toutefois anormal. Le taux de 
testosterone serait aussi legerement augmente, mais demeurant dans 
les limites de la normale. 

ACNES IATROGENES 

II peut s'agir d'une acne entretenue par un medicament ou de 
lesions acneiformes induites par le medicament. Dans ce dernier cas, 
les lesions sont monomorphes, le plus souvent de type 
inflammatoire (papules, pustules), induites par la reaction 
inflammatoire developpee autour du follicule pilosebace. Les 
comedons et microkystes sont absents ou rares. Les lesions peuvent 
sieger aux extremites. Elles peuvent parfois realiser un tableau 
d'acne fulminante ou acne fulminans avec presence de signes 
generaux. Les diagnostics differentiels sont la folliculite a germes a 
Gram negatif et l'acne estivale. II existe en general un terrain 
seborrheique sous-jacent favorable. Les principaux medicaments 
incrimines sont enumeres ci-dessous. 

ACNES EXOGENES 

Elles sont induites par l'application sur la peau d'huiles minerales 
tres comedogenes. La lesion elementaire est representee par le 
« bouton d'huile ». Ces acnes se voient a la suite d'intoxications ou 
d'expositions professionnelles a des hydrocarbures aromatiques 
halogenes, surtout polychlores, comme les napthalenes, les 
biphenols polyhalogenes, les dioxines. 

L'acne chlorique, qui est la traduction d'une intoxication, se 
manifeste au debut par l'apparition de comedons, notamment dans 
les regions malaires, retro-auriculaires et scrotales. Puis les lesions 
s'etendent au dos, aux epaules, a la poitrine et aux fesses. Le nez est 
en general respecte. Les regions axillaires ne sont touchees qu'en cas 
d'ingestion ou d'inhalation. Lorsque l'intoxication est prolongee, aux 
comedons s'associent des microkystes, des kystes et des lesions 
inflammatoires. De plus, peuvent apparaitre des signes generaux, 
digestifs, pulmonaires, neurologiques. A l'arret de l'exposition, les 
lesions regressent sur plusieurs mois (en moyenne 6 mois), mais 
peuvent persister parfois. 

Les acnes aux cosmetiques sont dues a la presence dans les produits 
topiques d'huiles vegetales ou de paraffine fluide (vaseline). La 
pratique de plus en plus frequente des tests de comedogenicite sur 
oreilles de lapin avec les produits cosmetiques en diminue la 
frequence. 

Par ailleurs, des frottements repetes ou une occlusion peuvent 
generer une acne mecanique (port de casque, sac a dos...). 
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Principaux medicaments incrimines dans l'acne iatrogene 

- Androgenes chez la femme. Mais le developpement du dopage 
aux androgenes dans les instituts de culturisme et en competition 
sportive a augmente la frequence de ces acnes chez I'homme. 
L'acne peut prendre un aspect d'acne fulminante. Ils'agit 
souvent de patients ayantpris anterieurement des complexes de 
vitamine B ou des steroides anabolisants. 

- Contraceptifs oraux contenant des progestatifs androgeniques 
(pilules de I'ancienne generation mais remboursees par la 
Securite sociale). 

- Cortico'ides locaux et generaux, incluant les cortico'fdes inhales 
et /'adrenocorticotrophic hormone. 

- Tuberculostatiques, avec I'isoniazide (surtout les acetyleurs 
lents), la rifampicine et I'ethoniamide. 

- Vitamines B u B 6 et B 12 . 

- Antiepileptiques sebo-inducteurs : barbituriques, hydantoine, 
trimethadione, dantrolene. 

- Halogenes (bromures, iodures), parfois difUciles a identifier 
(produits radio-opaques, preparations vitaminees, sirops pour 
le rhume, I'asthme...). 

- Sels de lithium et certains antidepresseurs, notamment 
I'amineptine (Survector ®) peuvent induire des acnes 
dramatiques en cas de surdosage par toxicomanie. 
L'amineptine s'accumule dans le sebum et les lesions kystiques 
d'ou il est relargue tres lentement, entretenant ainsi les lesions 
d'acne. Plus rarement, I'imipramine, la maprotiline, peuvent 
aussi induire des acnes. 

- Medicaments immunosuppresseurs, notamment I'azathioprine 
et la ciclosporine A. 

- Quinine et quinidine. 

Cette liste n 'est pas exhaustive. Le diagnostic est evoque surl'aspect 
clinique des lesions, la mise en evidence du medicament et confirme 
par la regression progressive des lesions a I 'arret du medicament. 

ACNE DE LA FEMME (fig 5) 

II s'agit d'une acne apparaissant ou persistant chez la femme de plus 
de 25 ans. Elle doit faire rechercher de premiere intention des signes 
d'hyperandrogenie associes dans l'eventualite d'une cause 
hormonale sous-jacente, notamment ovarienne ou surrenalienne : 
hirsutisme, alopecie de type masculin, prise de poids, amenorrhee 
ou oligomenorrhea, sterilite. En l'absence de signes 
d'hyperandrogenie ou de troubles du cycle menstruel, un bilan 
hormonal n'est pas indique. II convient alors de s'assurer de 
l'absence d'utilisation de soins locaux comedogenes, de la prise 
d'cestroprogestatif avec une composante progestative androgenique, 
de l'absence de traitement systemique associe inducteur d'acne. 
L'acne de la femme est caracterisee par des lesions predominant a la 
partie inferieure du visage. Le nombre de lesions est souvent 
modere, mais des nodules profonds en petit nombre, presentant par 
periode des poussees inflammatoires, sont assez caracteristiques. A 
ce jour, le mecanisme de cette acne de la femme adulte est encore 
inconnu. Le role des cosmetiques est suspecte sans etre demontre. 



5 Acne de la femme. 




Si des signes cliniques d'hirsutisme meme minimes sont associes, il 

convient alors de faire des examens pour preciser Vetiologie de cet 

hirsutisme avec une echographie ovarienne et un bilan hormonal en 

premiere partie de cycle comprenant : un dosage de la testosterone libre 

(normale 0,3 ng/mL) et liee, de la delta-4 androstenedione (normale 

1 500 a 2 500 ng/mL), de la 17-hydroxyprogesterone en cas 

d'anomalies des dosages precedents et de la luteinizing hormone 

(normale < 20 ng/mL) s'il existe des troubles du cycle [61 . 

Un taux de testosterone superieur a 1,5 ng/mL doit faire rechercher 

une tumeur ovarienne ou surrenalienne. 

Un taux de testosterone normal associe a une echographie normale 

permet de conclure a un hirsutisme « idiopathique ». 

Un taux de testosterone compris entre 0,3 et 0,8 ng/mL avec un taux 

de delta-4 androstenedione eleve, des signes cliniques (prise de 

poids, cycles irreguliers), une image d'ovaires polykystiques a 

l'echographie, permet de porter le diagnostic de syndrome des 

ovaires polykystiques. A noter qu'il existe une forme mineure 

associant seulement aux lesions d'acne des cycles reguliers 

anovulatoires et des microkystes ovariens a l'echographie. 

Le dosage de la 17-hydroxyprogesterone est indique en cas de 

suspicion d'un deficit enzymatique partiel en 21-hydroxylase. 

ACNE EXCORIEE 
Aux lesions d'acne s'associent des lesions de grattage, des 
excoriations. Cette forme d'acne est entretenue par une 
manipulation continue des lesions. Elle peut survenir chez 
l'adolescent ou l'adulte, mais predomine largement dans le sexe 
feminin. Elle peut etre la traduction d'un terrain psychologique 
sous-jacent fragile dont il faut savoir tenir compte dans la prise en 
charge therapeutique. II est difficile d'interrompre le cercle vicieux 
dans lequel la patiente s'est placee, ce d'autant plus que tres souvent 
aux manipulations intempestives s'associent des soins de 
cosmetologie exageres. II faut insister sur les risques cicatriciels 
qu'induisent ces microtraumatismes repetes. 

« ACNE INVERSA » 
(SYNDROME D'OCCLUSION FOLLICULAIRE) 

Cette forme d'acne est parfois familiale, nettement plus frequente 
chez I'homme et associe a des degres variables quatre types de 
lesions (tetrade acneique) : 

- des lesions suppuratives qui se developpent a partir des glandes 
apocrines axillaires, genitales et perineofessieres ; les localisations 
anogenitales sont connues sous le nom de maladie de Verneuil ; les 
lesions inflammatoires forment des abces qui se fistulisent a la 
surface de la peau, en profondeur creant des poches ou des sinus 
qui communiquent entre eux ; des brides cicatricielles se forment, 
pouvant provoquer des stenoses vulvaires ou anales et des 
lymphcedemes genitaux ; 

- une acne conglobata ; 

- des sinus et kystes pilonidaux du sillon interfessier ; 

- des lesions folliculaires suppuratives a evolution cicatricielle 
alopeciante du cuir chevelu. Des abces du cuir chevelu se forment, 
pouvant confluer, dont revolution cicatricielle aboutit a une cicatrice 
alopecique. L&folliculite dissequante du cuir chevelu est rattachee a ce 
groupe de lesions. Les lesions peuvent s'etendre a la nuque, 
aboutissant a des cicatrices hypertrophiques indurees presentant a 
leur surface quelques touffes de cheveux residuels (folliculite 
fibreuse de la nuque). Ces lesions folliculaires peuvent etre isolees. 
Sur le plan histologique, le point de depart commun a ces differents 
types de lesions est une occlusion de la partie terminale du canal du 
follicule pilosebace, formant une sorte de « kyste epithelial » qui 
enferme de la keratine et des bacteries. Dans un second temps, les 
lesions s'enflamment, la suppuration gagnant les glandes apocrines. 

« ACNE NEVUS » 
Elle correspond a l'apparition de lesions acneiques dans un territoire 
circonscrit du tronc et appartient au groupe des naevus fonctionnels 
de la peau (naevus de Becker, nagvus anemique...). Le mecanisme 
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etiologique est inconnu. II pourrait faire intervenir un 
dysfonctionnement des recepteurs androgeniques des glandes 
sebacees de la region atteinte. L'acne nevus doit etre distinguee de 
Y acne free nevus caracterisee par l'apparition de lesions dans toutes 
les regions seborrheiques, sauf un territoire donne. 

ACNE ET GROSSESSE 

L'evolution de l'acne est tres capricieuse au cours d'une grossesse. 
En effet, chez certaines femmes, au cours de la grossesse, on note 
une recurrence de l'acne, alors que chez d'autres au contraire l'acne 
s'ameliore considerablement pendant cette meme periode. L'acne 
pendant une grossesse represente pour le praticien un probleme 
d'ordre therapeutique. En effet, l'isotretinoine et les cyclines 
(deuxieme et troisieme trimestres) sont contre-indiquees par voie 
orale, tout comme les retinoides locaux. Le gluconate de zinc peut 
alors etre une alternative interessante. 



ACNE ET SOLEIL 

Classiquement, le soleil ameliore les lesions d'acne, notamment du 
dos, en diminuant la production sebacee. Mais il induit aussi un 
epaississement de la couche cornee a l'origine souvent d'un rebond 
sous la forme de lesions retentionnelles a l'automne, encore que ce 
point n'ait a ce jour jamais ete confirme par une etude 
epidemiologique. 

ACNE LIEE AU CARYOTYPE XYY 

Cette forme clinique tres rare d'acne est aujourd'hui discutee dans 
son individualite. II s'agit d'une acne de type conglobata survenant 
sur un terrain fortement seborrheique chez des adolescents de 
grande taille, au visage grossier, avec un caractere violent. Elle est a 
rapprocher de l'acne induite par une androgenotherapie massive 
pour bloquer une croissance excessive. 

ACNE ASSOCIEE A L'INFECTION PAR LE VIRUS 
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH) 

Les lesions d'acne sont en general associees a des signes de 
seborrhee intense avec presence en grande quantite de Malassezia 
furfur. L'acne est souvent d'evolution severe, s'aggravant avec la 
progression de la maladie. Elle oblige le plus souvent a discuter 
risotretinoine. 



Complications de l'acne 



COMPLICATIONS LOCALES 



Cicatrices 



Les cicatrices indelebiles sont la principale complication de l'acne. II 
peut s'agir de cicatrices deprimees, hypertrophiques, de brides, de 
kystes sequellaires, de cicatrices chelo'idiennes necessitant une 
reparation chirurgicale. 

■ CEdeme facial 

C'est une complication rare de l'acne du visage. II s'agit d'un cedeme 
ferme, indolent, des regions orbitonasales, pouvant s'etendre au 
front et aux joues. Son mecanisme demeure inconnu. 

■ Osteomes 

lis correspondent a une calcification des lesions cicatricielles d'acne. 
lis surviennent sur le visage et se voient surtout dans les formes 
graves d'acne. Le traitement en est l'extirpation avec un vaccinostyle 
ou une pointe de bistouri. 

COMPLICATIONS SYSTEMIQUES 

Dans les acnes graves d'evolution prolongee, des cas d'amylose 
systemique AA ont ete decrits, mais l'utilisation des antibiotiques et 
de risotretinoine les a fait presque disparaitre. 



Exceptionnellement, des septicemics a Propionibacterium acnes ont 
ete decrites. 

La complication systemique la plus frequente est le rhumatisme 
acneique. II debute par une inflammation des points d'insertion 
epiphysaires des tendons, aboutissant a une lyse osseuse en regard 
de la zone d'insertion des tendons, puis secondairement se 
developpe une calcification des ligaments et des capsules, 
aboutissant a une ankylose. Ce rhumatisme acneique entre dans le 
cadre du syndrome SAPHO (synovite-acne-pustulose-hyperostose- 
osteite). Les articulations le plus frequemment touchees sont celles 
de la colonne vertebrale, les articulations sacro-iliaques, les 
articulations sterno-costo-claviculaires. Le mecanisme de ce 
rhumatisme acneique demeure inconnu. L'origine infectieuse, bien 
que Propionibacterium acnes ait ete parfois identifie dans le liquide 
synovial, demeure peu probable ; un mecanisme auto-immun 
reactionnel a des antigenes de Propionibacterium acnes est aussi 
evoque. 



Diagnostic differentiel de l'acne 



VISAGE P« 

■ Rosacee 

Dans la rosacee, les lesions sont papulopustuleuses, mais les 
comedons et microkystes sont absents. Les lesions sont surtout 
localisees sur les joues et le nez (centrofaciales). On trouve le plus 
souvent une erythrose faciale, voire un cedeme facial sous-jacent, 
qui peuvent inaugurer l'affection. La rosacee survient a un age plus 
tardif (la quarantaine) et s'accompagne dans pres de 25 % des cas 
d'une atteinte oculaire. 

■ Dermatite periorale 

Les lesions uniquement inflammatoires sont localisees autour de la 
bouche. Elles se voient surtout chez la femme et sont le plus souvent 
liees a un abus de cosmetiques ou a l'utilisation repetee de 
corticoides locaux. 

■ Pyoderma facial 

II touche essentiellement les femmes apres 20 ans. II se manifeste 
par l'apparition brutale de lesions inflammatoires associant pustules, 
nodules et kystes, et pouvant evoluer vers la fistulisation. Elles 
siegent essentiellement sur le nez et les joues, mais des localisations 
au dos ont ete signalees. Aucun terrain particulier n'a ete identifie a 
ce jour. Elles peuvent survenir chez une jeune femme presentant 
une acne banale ou n'ayant jamais presente d'acne prealablement. 
Le role favorisant d'un traitement n'a pas ete demontre. 
L'association a un erytheme cyanotique du visage est caracteristique. 
Paradoxalement, alors que les lesions cutanees sont tres 
inflammatoires, l'etat general est parfaitement conserve. 

■ Folliculite necrosante lytnphocytaire ou acne 
necrotique 

Elle est caracterisee par des lesions folliculaires inflammatoires, 
crouteuses, dont le centre se deprime pour evoluer vers une cicatrice 
varioliforme. Les lesions sont localisees au pourtour du cuir chevelu 
(front, nuque, region temporale). Les lesions tres inflammatoires sont 
douloureuses et souvent prurigineuses. L'examen histologique met 
en evidence une necrose distale des follicules pilosebaces associee a 
une infiltration lymphocytaire. 

■ Folliculite a gertnes a Gram negatif 

C'est une pyodermite folliculaire, complication d'un traitement 
antibiotique trop prolonge, notamment par cyclines. Deux types de 
folliculites a germes a Gram negatif ont ete decrites : 

- type I : forme papulopustuleuse, dans laquelle les lesions 
predominent autour des orifices narinaires et de la bouche (fig 6) ; 
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6 Folliculite a germes 
a Gram negatif. 



- type II : forme nodulaire, simulant une acne conglobata. 
Les cultures trouvent le plus frequemment les germes Enterobacter, 
Klebsiella ou Escherichia coli pour le type I et Proteus pour le type II. 
Le traitement repose avant tout sur l'isotretinoi'ne. 

■ Acne estivale 

L'acne estivale est une eruption monomorphe constitute de 
multiples lesions papuleuses inflammatoires. Elle est aussi 
denommee « acne de Majorque », car elle survenait souvent chez les 
Scandinaves passant des vacances a Majorque au soleil. Les lesions 
predominent sur les faces laterales du cou, la poitrine, les epaules et 
la partie superieure des bras. Sur le plan histologique, on note une 
destruction du follicule pilosebace par un infiltrat neutrophilique. 
L'eruption regresse avec la fin de l'exposition solaire sur plusieurs 
semaines. Les ultraviolets (UV) A auraient une action predominante, 
expliquant la possibilite de voir apparaitre ce type d'eruption apres 
PUVAtherapie. 

■ Demodecie faciale 

Elle se caracterise par une hyperkeratose des ostiums folliculaires 
ou pullulent des Demodex. Les lesions typiques de l'acne sont 
absentes. Les formes profuses doivent faire rechercher une infection 
par le VIH associee. 

■ Autres 

Les autres diagnostics differentiels sont la syphilis secondaire, la 
sarcoidose micronodulaire, un lupus miliaire de la face, les 
angiofibromes de la sclerose tubereuse de Bourneville. Chez le sujet 
noir, le diagnostic peut se poser avec les pseudofolliculites de la 
barbe et la dermatite periorale granulomateuse. 

LESIONS DU DOS 

■ Folliculite pityrosporique 

Les lesions se presentent sous la forme de papules folliculaires 
centrees par un orifice pilosebace beant, parfois enflamme (pustule), 
se developpant sur une peau seborrheique. II n'y a pas de comedons. 
Elles sont surtout localisees sur le dos, survenant chez l'adulte jeune, 
plus souvent le garcon, et s'aggravant l'ete. Les antibiotiques 
aggravent le plus souvent les lesions. Le diagnostic est confirme par 
un examen mycologique qui met en evidence Malassezia furfur et 
par l'examen histologique qui montre les levures a l'interieur du 
follicule pilosebace ou elles forment un abces. Les formes intenses 
se voient le plus souvent chez des sujets immunodeprimes. 

■ Autres folliculites du dos 

II s'agit des folliculites bacteriennes, de la folliculite eosinophilique 
d'Ofuji, des folliculites mecaniques liees a des frottements repetes 
ou des positions allongees prolongees sur le dos. 

LESIONS DU CUIR CHEVELU 

Les lesions d'acne du cuir chevelu sont rarement isolees. Les autres 
lesions permettent d'assurer le diagnostic. Celui-ci peut parfois se 
poser avec la folliculite epilante de Quinquaud, la folliculite en 
touffes. Les folliculites trichophytiques et candidosiques doivent 
faire rechercher un terrain immunodeprime. 




7 Physiopathologie de l'acne : les quatre mecanismes principaux. 1. Trouble de la 
keratinisation de I 'epithelium infra-infundibulaire ; 2. augmentation de la production 
de sebum par stimulation antiandrogenique de la glande sebacee ; 3. proliferation de 
« Propionibacterium acnes » au sein du follicule avec liberation de substances pro- 
inflammatoires ; 4. terrain genetique. 



Physiopathologie 



L'acne ne doit plus etre considered comme uniquement liee a une 
anomalie de fonctionnement de la glande sebacee. L'epithelium de 
l'infra-infundibulum joue aussi un role important et aujourd'hui se 
pose la question de l'ordre chronologique de ces dysfonc- 
tionnements primaires (d'abord l'epithelium infundibulaire, ou la 
glande sebacee, ou les deux ?) expliquant la diversite probable de 
l'acne. Deux autres facteurs viennent se surajouter : une bacterie 
anaerobie, Propionibacterium acnes, et le terrain genetique (fig 7). 



GLANDE SEBACEE 

Les anomalies apparaissent a la partie inferieure de l'infundibulum 
folliculaire, a la jonction entre l'epithelium folliculaire et sebace. 
Les patients acneiques ont une production de sebum plus 
importante que des sujets controles et il existe une correlation entre 
la production de sebum et l'intensite des lesions d'acne. 
La secretion de sebum des glandes sebacees est sous controle 
hormonal, essentiellement par les androgenes. Ainsi, les eunuques 
et les castrats, qui ont une production de sebum diminuee, ne 
developpent pas de localisation d'acne. L'administration de 
testosterone apres orchidectomie bilaterale induit une reprise 
d'activite des glandes sebacees avec apparition de seborrhee et de 
comedons. 

Chez l'homme, la testosterone est secretee par les cellules de Leydig 
du testicule et pour une faible partie par la glande surrenale. La 
testosterone circule dans le secteur plasmatique liee a une proteine 
porteuse (TeBG) et seule sa fraction fibre, qui ne represente que 1 %, 
peut atteindre les cellules cibles, dont celles de la peau. Chez la 
femme, les androgenes proviennent des ovaires et de la glande 
surrenale et sont synthetises a partir de precurseurs de la 
testosterone. Ces derniers sont la delta-4 androstenedione, d'origine 
ovarienne (principale source) et surrenalienne, et la 
dehydroepiandrosterone et son sulfate, d'origine essentiellement 
surrenalienne. Or, la glande sebacee possede les systemes 
enzymatiques (3(3 hydroxysteroide-deshydrogenase, 17(3 
hydroxysteroide dehydrogenase et 5a reductase) lui permettant de 
transformer les precurseurs de la testosterone et la testosterone en 
DHT qui est le stimulus electif de la synthese du sebum. La DHT se 
fixe sur un recepteur cytosolique specifique de la glande sebacee 
qui active les genes intervenant dans la production du sebum. Ainsi, 
l'augmentation de la production de sebum constatee chez l'acneique 
apparait liee : 

- a une augmentation de la quantite ou de l'activite des enzymes 
de la glande sebacee intervenant dans le metabolisme de la 
testosterone et notamment la 5areductase. II existe deux isoformes 
de 5a reductase : les types I et II. C'est le type I qui est surtout 
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present dans la glande sebacee et dont l'activite augmentee (deux a 
20 fois) a ete demontree chez le sujet acneique ; 

- a une augmentation du nombre des recepteurs a la DHT qui a ete 
demontree dans les glandes sebacees du sujet acneique en peau lesee 
et normale ; 

- a une augmentation de la sensibilite des recepteurs sur lesquels 
se fixe la DHT. 

■ Sebum 

Le sebum produit par la glande sebacee favorise lui-meme le 
developpement de la lesion acneique. En effet, le sebum est un 
melange de squalene, de triglycerides et de cires. Les triglycerides 
hydrolyses dans le canal pilosebace par les enzymes produites par 
Propionibacterium acnes sont transformed en acides gras libres qui 
ont une activite pro-inflammatoire. D'autre part, le sebum des sujets 
acneiques a une concentration elevee de squalenes et de cire, 
substances connues pour etre comedogenes et irritantes. 

■ Epithelium du canal infundibulaire 

Les follicules sebaces sont les seuls a partir desquels se developpent 
la lesion acneique par opposition aux follicules lanugineux (duvet) 
et aux follicules terminaux (barbes, cheveux). 

Au debut de la formation du microcomedon, lesion initiale de l'acne 
qui se transforme en comedon et en microkyste, se produit une 
obstruction de l'orifice du canal infundibulaire qui est liee a 
l'association d'une proliferation excessive des keratinocytes et a une 
augmentation de l'adhesion des corneocytes entre eux dans l'infra- 
infundibulum. Des etudes immunohistochimiques ont montre que 
ces anomalies de l'adhesion keratinocytaire ne seraient pas liees a 
une anomalie des desmosomes de l'infundibulum mais a des 
anomalies de l'expression de certaines integrines. Elles n'existent pas 
dans les follicules pilosebaces sains du sujet acneique. Les 
mecanismes initiateurs de ces troubles de la cornification ne sont 
encore que partiellement compris. 

- Recemment, il a ete montre que les keratinocytes de 1'epithelium 
infundibulaire non seulement possedaient des recepteurs aux 
androgenes, mais possedaient les systemes enzymatiques permettant 
le metabolisme des androgenes et notamment la 5a reductase de 
type I localisee dans 1'epithelium infra-infundibulaire [30] . En 
revanche, les keratinocytes situes entre la couche granuleuse de 
l'epiderme et l'infra-infundibulum expriment la 5a reductase de 
type II, ainsi que la paroi des comedons et les vaisseaux de la papille 
dermique. L'augmentation de la production intrakeratinocytaire de 
metabolites des androgenes qui en resulterait induirait ainsi des 
modifications de la differentiation keratinocytaire. 

- L'augmentation du rapport squalene, cires sur acide linoleique 
favoriserait l'apparition de ces troubles de la differentiation 
keratinocytaire. 

- II a ete montre une augmentation de la production in situ de 
l'interleukine la provenant notamment de la glande sebacee et de 
Propionibacterium acnes, qui aurait un effet comedolytique sur 
1'epithelium de l'infundibulum. 



BACTERIES 

■ Microflore cutanee de V 'acneique 

Parmi les bacteries aerobies et notamment les cocci a Gram positif, 
Staphyloccocus epidermidis est le plus souvent isole. II est localise 
dans l'ostium folliculaire. II est present dans la flore cutanee 
normale. Son role exact dans l'acne demeure encore discute. 

Parmi les bacteries anaerobies, le principal agent intervenant dans 
l'acne est Propionibacterium acnes, et a un moindre degre 
Propionibacterium granulosum (plus frequent dans les formes graves 
d'acne) et Propionibacterium avidum, normalement absent sur le 
visage (creux axillaires). Ces corynebacteries diphteroides a Gram 



positif, etant anaerobies, se developpent au fond du follicule 
pilosebace et utilisent les triglycerides du sebum comme substrat. 
Elles ne sont pas spetifiques des lesions acneiques. Toutefois, le 
nombre est nettement plus eleve dans les follicules du sujet 
acneique. Propionibacterium acnes produit des porphyrines qui 
peuvent etre revelees en lumiere de Wood et permettent ainsi un 
comptage des comedons et microkystes plus precis. 

Des levures (Malassezia furfur) et des parasites (Demodex) 
saprophytes de la peau sont trouves en nombre plus eleve dans les 
follicules pilosebaces du sujet acneique, mais a priori n'ont pas de 
role specifique dans le developpement des lesions d'acne. 

■ Mecanismes d'action de Propionibacterium acnes 

II joue un role essentiel dans le developpement des lesions 
inflammatoires de l'acne. 

- Production de lipases hydrolysant les triglycerides du sebum et 
aboutissant a la formation d'acides gras libres a activite pro- 
inflammatoire, chimiotactiques pour les polynucleaires. 

- Activation du complement : Propionibacterium acnes est capable 
d'activer la voie classique du complement par l'intermediaire 
d'anticorps et la voie alterne. On trouve des depots de C3 dans la 
parois des follicules pilosebaces. Cette activation du complement 
induit la production de facteurs chimiotactiques pour les 
polynucleaires. 

- Production d'anticorps : des anticorps diriges contre un 
polysaccharide acide libere pendant la phase de croissance de la 
bacterie sont trouves chez les sujets acneiques a un taux 
significativement superieur a celui de sujets temoins. De plus, le 
taux est correle a la gravite de l'acne. Des anticorps neutralisants 
contre la lipase et la hyaluronate-lyase ont ete signales mais ils ne 
sont pas significativement plus frequents que chez les sujets temoins. 
En fait, le role exact de ces anticorps demeure a demontrer. 

- Propionibacterium acnes libere par ailleurs des facteurs 
chimiotactiques de poids moleculaires faibles (< 2 000 kDa) leur 
permettant de diffuser a travers la paroi du follicule pilosebace et 
d'attirer les polynucleaires. 

- Recemment [15] a ete montree la production de proteines de choc 
thermiques par Propionibacterium acnes, de 56,8 kDa et 66,6 kDa. La 
production de ces proteines, sous l'effet d'un stimulus qui pourrait 
etre l'hypoxie locale induite par le comedon, favoriserait le 
developpement de la reaction inflammatoire locale. 

Ainsi, Propionibacterium acnes a un role primordial dans l'induction 
et le maintien de la phase inflammatoire de l'acne. II peut stimuler 
directement la production d'interleukine la keratinocytaire, a la fois 
pro-inflammatoire et comedogene. 

Le role de l'immunite cellulaire [1SI dans le developpement des 
lesions d'acne demeure inconnu. Seul fait note, au tout debut de la 
formation du microcomedon, sont presents des lymphocytes T CD4+ 
actives, qui precedent l'arrivee des polynucleaires. 



TERRAIN GENETIQUE 

Des etudes de biologie moleculaire ont tout recemment montre que 
le recepteur intracytoplasmique des androgenes de la glande 
sebacee, sur lequel se fixe la DHT, comportait plusieurs sites 
fonctionnels aboutissant a l'activation et la transcription de ces 
genes. Le gene de ce recepteur est porte par le chromosome X en 
position ql-ql2. L'expression de ce gene serait variable selon le 
developpement et l'age du sujet, et pourrait intervenir dans la 
transmission genetique de l'acne. 



Traitement 



Le choix du traitement tient compte du type d'acne et de l'extension 
des lesions. 
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L'existence de certains facteurs pronostiques pejoratifs induisant un 
risque d'echec therapeutique doit etre systematiquement recherche : 
terrain familial, seborrhee intense, extension des lesions avec 
notamment atteinte du dos, acne d'evolution ancienne avec souvent 
multiples traitements. lis doivent etre pris en compte dans la 
decision therapeutique. 



MOYENS THERAPEUTIQUES LOCAUX 

Quatre classes medicamenteuses [161 ont fait la preuve de leur 
efficacite dans le traitement local de l'acne. Le choix se fait en 
fonction du type predominant de lesions acneiques et il est parfois 
interessant d'associer ces divers traitements entre eux pour avoir une 
action synergique en limitant les effets secondaires. 

■ Antibiotiques locaux 

En France, deux antibiotiques sont disponibles : l'erythromycine, en 
gel a 4 % et en solution a 2 et 4 %, et la clindamycine en solution a 
4 %. Leur mode d'action est a la fois antibacterien et anti- 
inflammatoire. On les reserve done aux acnes inflammatoires 
papulopustuleuses. lis n'ont pas d'activite keratolytique. lis sont 
bien toleres, induisant parfois une legere irritation liee a l'excipient 
alcoolique. Le risque majeur des antibiotiques locaux est l'induction 
d'une resistance bacterienne [141 . A ce jour, le pourcentage de patients 
porteurs de souches de Propionibacterium acnes resistant a 
l'erythromycine (resistance croisee avec la clindamycine) est evalue 
a 60 %. Pour eviter l'augmentation de frequence de ces resistances, 
dont le risque reel n'est pas encore evalue, l'antibiotique local doit 
etre utilise en association avec, soit le peroxyde de benzoyle, soit un 
retinoide local ; dans tous les cas, sa duree moyenne de traitement 
ne doit pas exceder 2 mois et l'association avec une antibiotherapie 
systemique type cyclines doit etre proscrite. Lors de traitements 
prolonges, peuvent apparaitre des folliculites a germes a Gram 
negatif necessitant l'interruption immediate du traitement. 

■ Peroxyde de benzoyle 

II existe en gel et en creme a 2,5, 5 et 10 %. II a surtout une activite 
antibacterienne vis-a-vis de Propionibacterium acnes, mais presente 
aussi une legere activite keratolytique. II n'induit pas de resistance 
vis-a-vis de Propionibacterium acnes. II convient done aux acnes 
mixtes a predominance inflammatoire. II presente trois effets 
indesirables a connaitre. II peut etre irritant, en particulier en debut 
de traitement sur le visage. Une prescription initiale a concentration 
faible puis lentement croissante peut pallier cet effet. Une 
phototoxicite peut apparaitre au soleil. Enfin, des eczemas de contact 
ont ete decrits, interdisant definitivement l'utilisation du peroxyde 
de benzoyle. Par ailleurs, cette molecule a l'inconvenient de 
decolorer les vetements. 

■ Retinoides topiques 

Trois molecules sont disponibles sur le marche : l'acide retinoique 
(tout-trans ou tretinoihe), disponible en gel et en creme a 0,025 et 
0,5 % ; l'acide 13 cis-retinoique ou isotretinoine en gel a 0,05 %, qui 
n'a pas l'effet sebosuppresseur de la forme orale ; l'adapalene, 
disponible en gel ou creme a 0,1 % [191 . Les retinoides ont une activite 
keratolytique predominante. lis stimulent la formation des cellules 
cornees libres, diminuent la coherence du bouchon corne, 
aboutissant a la fonte et a l'expulsion du bouchon corne. lis agissent 
done surtout sur les comedons et les microkystes et sont utilises 
dans les acnes retentionnelles. A noter que l'adapalene associe a son 
activite keratolytique des proprietes anti-inflammatoires, elargissant 
son spectre d'action vers les papules et les pustules. 

L'effet secondaire le plus souvent rencontre est une irritation. II 
existe en ete une sensibilite particuliere au soleil liee a la diminution 
de la couche cornee, necessitant l'utilisation d'une creme solaire. 
Pour attenuer l'effet assechant, d'une part on peut debuter le 
traitement en utilisant les concentrations les plus faibles et 
augmenter progressivement, d'autre part il convient d'adjoindre une 



creme hydratante et de conseiller au patient de n'appliquer son 
produit que sur une peau bien seche. A l'heure actuelle, il n'existe 
pas de consensus concernant le risque teratogene des retinoides 
locaux et les donnees accumulees suggerent que le risque est 
extremement faible : 

- le taux d'absorption est d'environ 2 % de la dose appliquee ; 

- l'utilisation topique n'augmente que de facon infime le taux 
plasmatique des retinoides endogenes (1 a 2 ng/mL) ; 

- le suivi de quelques centaines de femmes ayant utilise un 
retinoide local pendant leur grossesse montre que le risque n'est pas 
superieur a celui de la population generale (environ 5 %) ; 

Toutefois, les retinoides locaux sont a proscrire chez la femme enceinte. 

■ Autres 

- L'acide azela'ique, connu pour son activite depigmentante, est a la 
fois keratolytique et anti-inflammatoire avec une activite faible a 
moderee. II est disponible sous forme de creme a 20 %. 

- Les inhibiteurs de la 5a reductase en topique sont en cours 
d'etude. II conviendrait qu'ils soient specifiques de la 5a reductase 
de type I. 

- Des traitements par lumiere UV dans le spectre visible (bleu : 420- 
460 nm) sont en cours devaluation, lis seraient efficaces 
essentiellement sur les lesions inflammatoires [9] . 



MOYENS THERAPEUTIQUES SYSTEMIQUES 

■ Antibiotiques 

Les antibiotiques [241 utilises en France dans l'acne et qui ont une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) dans cette indication sont 
(doses recommandees par le Dictionnaire Vidal®) : 

- les cyclines de premiere generation : 

- tetracyclines (500 mg a 1 g/j) ; 

- les cyclines de deuxieme generation : 

- lymecycline (300 mg/j pendant 10 a 15 jours, puis 150 mg/j) ; 

- doxycycline (100 mg/j pendant 15 jours, puis 50 mg/j) ; 

- minocycline (100 mg/j pendant 15 jours, puis 50 mg/j) [4] . 
Toutes les etudes controlees (a l'exception de la tetracycline qui n'a 
pas d'etude controlee) faites avec ces molecules ont ete validees sur 
une periode de 3 mois. II n'y a pas d'etude au-dela. De ce fait, on ne 
connait pas le taux de rechute apres remission complete avec ces 
molecules. Par ailleurs, les etudes comparatives entre cyclines de 
premiere et deuxieme generations demontrent un gain de ces 
dernieres sur la rapidite de la reponse therapeutique, mais il n'existe 
pas de difference d'efficacite demontree a 3 mois. Enfin, les doses 
d'attaque et d'entretien notees dans le Dictionnaire Vidal® ne sont 
pas validees par des etudes, a l'exception d'une etude non publiee 
sur la minocycline montrant une efficacite comparable sur 3 mois de 
la minocycline a la dose de 100 mg/j avec la posologie proposee 
dans le Dictionnaire Vidal®. En cas d'echec ou de contre-indication 
des cyclines, l'erythromycine (0,5 a 1 g/j) et l'association 
trimethoprime-sulfamethoxazole |8] peuvent etre utilisees. 

Les cyclines agissent sur les lesions d'acne a la fois par une action 
anti-infectieuse en diminuant le nombre de colonies de 
Propionibacterium acnes et par une action anti-inflammatoire. En effet, 
les cyclines inhibent le chimiotactisme des polynucleaires et la 
production de monoxyde d'azote ; elles possedent une activite 
antilipasique et induisent la production de prostaglandine E 2 . De 
plus, la doxycycline et la minocycline inhibent la formation du 
granulome inflammatoire, inhibent la production de tumour necrosis 
factor (TNF)a et d'interleukine 6, et la minocycline induit la 
production de melanocytic stimulating hormone a et l'expression de 
la superoxyde dismutase keratinocytaire. 

Les effets secondaires des cyclines sont varies, mais en general 
moderes. Les plus frequents sont les troubles digestifs, les 
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candidoses vaginales et la photosensibilite. Celle-ci existe surtout 
avec les cyclines de premiere generation et la doxycycline 
(phototoxicity) ; elle est dose-dependante. Elle demeure 
exceptionnelle pour la minocycline, quelle que soit la dose. 
L'hypertension intracranienne benigne est un effet secondaire rare 
mais bien connu des tetracyclines, en particulier de la minocycline. 
Elles sont contre-indiquees chez l'enfant de moins de 8 ans, ainsi 
que chez la femme enceinte aux deuxieme et troisieme trimestres de 
la grossesse, car elles exposent le foetus au risque de coloration des 
dents de lait. D'autres effets secondaires plus specifiques et 
beaucoup plus rares ont ete decrits. lis concernent essentiellement la 
minocycline : des pigmentations cutanees et muqueuses, des 
troubles vestibulaires dont l'incidence est tres controversee mais 
semble etre autour de 3 a 4 %, sans relation avec la dose. Des 
manifestations systemiques ont ete decrites depuis 1970 : des 
manifestations auto-immunes a type de lupus induit ou d'hepatite 
auto-immune, des reactions d'hypersensibilite (quelques rares cas 
egalement avec la doxycycline) regroupant les pneumopathies a 
eosinophiles, les nephropathies et les hepatites d'hypersensibilite, 
des pseudomaladies seriques. Seul le syndrome lupique apparait lie 
a la dose cumulative. Sur le plan cutane, ont ete decrits trois cas de 
syndromes de Sweet et un cas de reaction anaphylactique. Au total, 
les effets secondaires graves lies a la minocycline, bien que tres rares, 
doivent inciter a la prudence et la plupart des auteurs s'accordent 
pour dire que la minocycline doit rester un traitement de seconde 
intention. 

Par ailleurs, les cyclines posent aujourd'hui le probleme de la survenue 
de resistance bacterienne [131 dont le retentissement clinique fait l'objet 
d'etudes. Ainsi, le pourcentage de patients acneiques porteurs de 
colonies de Propionibacterium acnes atteint 38 % avec les cyclines de 
premiere generation, 33 % avec la doxycycline et 12 % avec la 
minocycline qui reste la cycline induisant le moins de resistances a 
ce jour [21] . Pour eviter le developpement de ces resistances, il 
convient de privilegier les traitements de duree limitee (4 a 6 mois 
au maximum), d'obtenir une bonne observance du patient et d'eviter 
la multiplication de cures iteratives sequentielles avec differents 
antibiotiques, ainsi que l'utilisation concomitante d'une 
antibiotherapie locale. L'utilisation conjointe de peroxyde de 
benzoyle ou d'un retinoide local, en revanche, serait benefique sur 
la diminution d'apparition des souches resistantes. 

■ Isotretino'ine 

C'est le seul traitement reellement curatif dans l'acne [24] , tous les 
autres etant suspensifs. En effet, il induit une atrophie de la glande 
sebacee, une reduction de la secretion de sebum, une diminution de 
l'hyperkeratinisation du canal infundibulaire, tout en reduisant 
rinflammation locale. En revanche, en raison de ses effets 
secondaires nombreux et potentiellement graves, sa prescription est 
bien codifiee en France par les References medicalement 
opposables P1 . 

Ses seules indications sont les acnes graves (nodulaires ou 
conglobata) et les acnes ayant resiste a un traitement bien conduit de 
3 mois associant un antibiotique oral et un traitement local. La dose 
initiale est en general de l'ordre de 0,5 a 1 mg/kg/j. Cette dose est 
augmentee progressivement jusqu'a 1 mg/kg/j et poursuivie jusqu'a 
l'obtention d'une dose totale de 120 a 150 mg/kg (certains debutent 
d'emblee le traitement a 1 mg/kg/j). Le traitement dure done en 
moyenne de 6 a 8 mois. Les recidives sont plus frequentes avec des 
doses quotidiennes faibles ou si la dose cumulee optimale n'a pas 
ete atteinte. Elles s'observent dans 20 a 30 % des cas apres un 
traitement bien conduit. La realisation d'une deuxieme cure est alors 
licite. Les effets secondaires de l'isotretino'rne sont dose-dependants. 
Le plus grave est la teratogenese. Le medicament ne doit done pas 
etre prescrit chez la femme enceinte ou allaitante. Par ailleurs, la 
femme en age de procreer doit obligatoirement signer un 
consentement apres information concernant les risques de 
malformations fcetales. Une contraception (contraception orale ou 
sterilet) doit etre instituee 1 mois avant le debut du traitement et 
poursuivie jusqu'a 1 mois apres l'arret du traitement. Par ailleurs, 
des tests de grossesse sont realises systematiquement avant de 



Avant la prescription d'isotretinoTne : 

- il convient d'informer tous les patients du risque teratogene ; 

- pour toutes les femmes en age de procreer, il est imperatif de 
mettre en place ou depoursuivre un moyen efficace de 
contraception, de prescrire un test de grossesse serique qualitatif 
CP human chorionic gonadotropin) etderemettrele 
document concernant I'accord de soin etde contraception. 

La prescription d'isotretinoTne chez les femmes en age de 
procreer ne peut sefairequ'apres : 

• 1 mois de contraception efficace et bien suivie ; 

• controle de la negativite du test sanguin qualitatif de grossesse 
datant de moins de 3 jours ; 

• verification de la bonne comprehension par la patiente des 
risques du traitement ; 

• recueil de son accord de soin et de contraception signe et mention 
surl'ordonnance de la verification de tous ces elements (article 

R5 143-5-5 du code de la Sante publique). 

Tous les mois, la poursuite de la contraception est verifiee, les tests 
sanguins qualitatifs de grossesse datant de moins de 3 jours son t 
controles et leur realisation mentionnee surl'ordonnance. 
Lors de l'arret du traitement, la contraception est poursuivie 1 
mois apres l'arret du traitement, compte tenu de 1'elimination lente 
du medicament, etun test de grossesse effectue 5 semaines apres 
l'arret du traitement. 

debuter le traitement, puis tous les mois pendant toute la duree du 
traitement et 1 mois apres l'arret du traitement. 
Les effets secondaires cutaneomuqueux sont les plus frequents. La 
cheilite est constante, ainsi que la secheresse et l'irritation cutanees. 
On peut aussi observer une secheresse conjonctivale (attention aux 
lentilles), nasale ou vaginale. Le patient doit etre informe au 
prealable de ces eventuels effets indesirables et il est imperatif de 
les prevenir par la prescription d'emollients pour le visage et les 
levres et eventuellement de larmes artificielles. 
D'autres effets secondaires sont observes plus rarement : des 
douleurs musculoarticulaires, une baisse de l'audition, un syndrome 
d'hypertension intracranienne (contre-indication d'association avec 
les cyclines). En debut de traitement peut survenir une poussee 
inflammatoire qui serait plus frequente lorsque les lesions 
retentionnelles sont abondantes. Des cas d'acne fulminans a 
l'isotretinoine ont ete rapportes, justifiant d'une corticotherapie 
generale. 

Par ailleurs, on peut constater une elevation du cholesterol, des 
triglycerides ou des transaminases. Un bilan biologique comprenant 
le dosage du cholesterol, des triglycerides et des transaminases 
glutamique-oxaloacetique et glutamique-pyruvique est done realise 
avant l'initiation du traitement, puis controle apres 1 mois de 
traitement a dose maximale. 

■ Gluconate de zinc 

II a une activite anti-inflammatoire demontree in vitro en inhibant le 
chimiotactisme des polynucleaires, la production de TNFa et en 
favorisant 1'elimination des radicaux libres par induction de la 
superoxyde dismutase. II inhibe egalement l'activite de la 5a 
reductase de type I. II agit done essentiellement sur les lesions 
inflammatoires superficielles de l'acne mais a peu d'action sur les 
lesions retentionnelles. II est prescrit a la dose de 30 mg de zinc 
element par jour pris a jeun avant le repas pour eviter une 
diminution de son absorption par le bol alimentaire. Les effets 
secondaires se limitent a des gastralgies. Ce traitement peut en 
particulier etre utilise sans risque lors d'une grossesse et il n'induit 
pas de photosensibilisation [121 . 

■ Hormonotherapie 

Rappelons que toutes les associations cestroprogestatives peuvent 
entrainer la survenue d'une acne du fait de l'activite androgenique 
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de certains progestatifs. L'hormonotherapie n'est pas un traitement 
majeur de l'acne en monotherapie ; cependant, elle represente une 
alternative therapeutique chez la jeune femme presentant une acne 
faible a moderee ne justifiant pas d'un traitement systemique et 
ayant un souhait de contraception. Elle agit par blocage des 
recepteurs peripheriques de la DHT de la glande sebacee. Ainsi, 
Diane® 35 associant un antiandrogene (l'acetate de cyproterone 
2 mg) et de l'ethynilcestradiol (35 pg) a une AMM dans cette 
indication. L'efficacite [5] se manifeste en general assez lentement 
(2 a 3 mois) et est variable d'une femme a l'autre. Si la dose de 
2 mg/j d'acetate de cyproterone n'est pas suffisante, on peut 
supplementer Diane® 35 avec 25 a 50 mg d'Androcur® par jour 
pendant les 10 premiers jours du cycle. Rappelons que Diane® 35 
n'a pas l'indication de contraception et ne doit done pas etre associee 
avec risotretinoine. 

Les « nouvelles pilules » faiblement dosees en cestrogenes et 
contenant des progestatifs de troisieme generation peu 
androgeniques (gestodene, desogestrel) font actuellement l'objet 
d'etudes cliniques en vue de l'obtention d'une eventuelle AMM 
prochaine. 

■ Autre traitement systemique propose dans l'acne 
mais n' ayant pas d'AMM 

Les spironolactones [29] ont un effet antiandrogene qui s'exerce sur les 
recepteurs. Elles peuvent etre indiquees en cas d'acne grave resistant 
aux cyclines et a l'isotretinoine ou en cas de contre-indication de 
risotretinoine. Les doses sont de l'ordre de 100 a 200 mg/j. 



STRATEGIE THERAPEUTIQUE [1] 

La prescription therapeutique comprend quatre etapes. 

■ Premier temps 

L'interrogatoire et l'examen clinique permettent d'evaluer le type 
d'acne, son extension, la presence de facteurs de risque eventuels [17] . 
II convient de connaitre les traitements anterieurement recus, leur 
efficacite et leur tolerance. 

■ Deuxieme temps 

C'est celui de la prescription therapeutique elle-meme. Les strategies 

habituelles sont les suivantes. 

Dans les acnes legeres a moderees, un traitement local seul est justifie : 

- lorsque les lesions retentionelles predominent, un retino'ide local 
est indique ; 

- lorsque les lesions inflammatoires predominent, il est preferable 
d'utiliser un antibiotique local associe au peroxyde de benzoyle ou 
a un retino'ide type adapalene ; dans les acnes minimes de type 
mixte, l'acide azelaique (Skinoren®) peut etre indique. 

Dans les acnes plus graves avec un nombre eleve de lesions sur le 
visage ou avec une extension au tronc, ou resistantes aux traitements 
locaux, un traitement par voie generale par cyclines est indique. II 
est le plus souvent associe a un traitement local par le peroxyde de 
benzoyle ou les retinoides, les antibiotiques locaux devant etre 
evites. Dans les formes ou la composante inflammatoire est majeure, 
ou en cas de grossesse, ou de periode estivale, le gluconate de zinc 
peut etre propose, egalement associe a un traitement local qui peut 
etre un antibiotique local, sachant que le zinc inhiberait la formation 
de souches bacteriennes resistantes. 

Dans les acnes nodulokystiques ou en cas d'echec d'un traitement par 
cycline bien conduit, ou dans des formes d'acne induisant tres 
rapidement un aspect cicatriciel, risotretinoine orale est indiquee. 
Chez la femme ayant une acne moderee et demandeuse d'une 
contraception orale, on propose Diane® 35 en association avec un 
traitement local. 

Dans les formes debutantes d'acne pubertaire lorsqu'il n'existe que 
quelques lesions retentionnelles ou a la fin du traitement d'une acne, 



les acides de fruits a- hydroxyles ou (3-hydroxyles et le nicotinamide 
(qui a aussi une action sur les lesions inflammatoires) sont indiques 
a cote des retinoides topiques. 

■ Troisieme temps 

II convient de determiner les habitudes du patient en matiere 
d'hygiene ou de cosmetiques afin d'eviter l'utilisation de soins 
d'hygiene agressifs ou comedogenes qui limiteraient l'efficacite des 
traitements antiacneiques et de lui donner des conseils simples et 
aises a realiser au quotidien. II faut insister sur l'importance de la 
toilette matin et soir avec un produit non irritant (pain surgras, gel 
nettoyant...) et l'interet d'utiliser en association aux traitements 
antiacneiques une creme emolliente adaptee qui compense les effets 
assechants des divers traitements, notamment de l'isotretino'rne. Par 
ailleurs, il est important de sensibiliser le patient aux effets deleteres 
des masques et autres soins repetes a visee esthetique. L'utilisation 
abondante de maquillage doit egalement etre proscrite. II convient 
aussi de rappeler que l'exposition solaire aggrave l'acne et que, en 
revanche, l'alimentation ne joue aucun role dans l'acne. Cette mise 
au point permet une meilleure comprehension mais souvent aussi 
une meilleure acceptation de la dermatose. L'observance du 
traitement en est egalement amelioree. Les nettoyages de peau 
dermatologiques sont un complement eventuel aux keratolytiques 
dans l'acne retentionnelle. lis consistent a extraire les comedons et 
microkystes apres incision de la peau. Les kystes inflammatoires et 
les sinus peuvent etre incises, puis on badigeonne la poche interieure 
d'acide trichloracetique pour eviter qu'ils ne se reforment. lis 
peuvent aussi beneficier d'injection de corticoides intralesionnels. 

■ Quatrieme temps 

II est aussi essentiel d'apprecier le retentissement psychique de 
l'acne, ainsi que ses repercussions en termes de qualite de vie [7 \ car 
cela peut modifier notre prise en charge therapeutique [201 ou 
l'accompagner d'un soutien psychologique. 

■ Situations particulieres 

La folliculite a bacilles a Gram negatif est avant tout une indication 
d'isotretinoine, de meme que la folliculite pityrosporique pour 
laquelle se discute aussi le ketoconazole pendant 2 a 3 mois. 

L'acne fulminans necessite au depart un corticoide avant la mise en 
route de risotretinoine a faible dose. 

Uacne inversa repond mal a risotretinoine. En revanche, elle est bien 
controlee par le gluconate de zinc a forte dose (6 gelules a 15 mg/j), 
ce traitement n'ayant cependant pas l'AMM dans cette indication. 
Par ailleurs, l'effet est le plus souvent suspensif. Dans les formes 
localisees, l'exerese chirurgicale avec greffe ou cicatrisation dirigee 
reste la meilleure indication. 

■ tehees 

Malgre des traitements bien conduits, certaines acnes rechutent 
indefiniment. Les causes de ces echecs sont diverses : 

- une seborrhee persistante, souvent hereditaire ; 

- une hyperandrogenie chez la femme ; 

- une accumulation d'« erreurs » de la part du patient : mauvaise 
observance, abus de cosmetiques, d'expositions aux UV, irritation 
mecanique, stress, mauvaise hygiene de vie (tabac, alcoolisme). 

Enfin, les cicatrices importantes [22] peuvent necessiter des mesures 
invasives : peeling chimique [2] , meulage chirurgical pour les 
cicatrices deprimees, excision-plastie pour les cicatrices 
hypertrophiques et les brides, excision-fils d'iridium pour les 
cheloides lorsqu'elles sont limitees. Le laser a aussi sa place dans le 
traitement des cicatrices d'acne. 
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Resume. - L'alopecie androgenetique (AAG) est un processus physiologique caracterise par la diminution 
progressive de la longueur et de la densite des cheveux sur des zones stereotypies du cuir chevelu 
frontoparietal et vertical. L'AAC des sujets de sexe masculin resulte entierement du degre de receptivite, 
genetiquement determine, du cuir chevelu aux androgenes. Chez la femme, cette predisposition genetique est 
un facteur indispensable au developpement d'une AAG, mais revolution de l'alopecie est influencee par les 
variations fonctionnelles, pathologiques ou iatrogenes des androgenes circulants. L'efficacite des traitements 
medicaux est modeste et ne se maintient qu'au prix d'un traitement ininterrompu. Les principaux sont le 
minoxidil et le finasteride, inhibiteur de la 5-a-reductase. I' acetate de cyproterone est propose en cas de 
troubles hormonaux chez la femme. Les traitements chirurgicaux sont fondes sur I'apport de cheveux 
temporaux ou occipitaux sur les zones frontoparietals ; its permettent un resultat esthetique appreciable 
quand I 'AAG n'est pas trop etendue ou evolutive. Les techniques de camouflage par postiches sont un recours 
raisonnable et sans danger. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Les termes alopecie androgenetique ou androgenogenetique sont 
actuellement utilises pour designer la calvitie commune. II s'agit 
d'une modification physiologique de la chevelure, frequente dans 
les deux sexes, plus ou moins precoce et importante selon le 
patrimoine genetique, qui se developpe apres la puberte sous 
Tinfluence des hormones masculines. Le substrat exact de la 
predisposition genetique reste a definir mais pourrait resider dans 
la qualite ou la quantite des recepteurs aux hormones masculines 
dans le cuir chevelu. Le seul vrai probleme medical pose par l'AAG 
est l'augmentation de l'incidence des neoplasies cutanees du front 
et du sommet du crane qui resulte du defaut de protection contre 
les radiations ultra violettes. Les tentatives de correction du prejudice 
esthetique ne sont justifiees que s'il existe une demande affirmee de 
la part du patient, et doivent rester guidees par la recherche d'un 
risque iatrogene minimal. 



Pathogenie 



CONCEPTIONS ANCIENNES OU HISTORIQUES 

L'apparition tardive de la calvitie, l'absence de transmission 
genetique univoque et la progression non lineaire du phenomene 
expliquent probablement les reticences a admettre son caractere 
physiologique. De nombreuses explications ont ete avancees par nos 
savants predecesseurs I55] : emissions seminales excessives (Aristote), 
disproportion entre crane et galea aboutissant a un etirement des 
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vaisseaux, emanation par le cuir chevelu de toxines sanguines chez 
les personnes ayant une respiration trop superficielle, congestion du 
cerveau chez les travailleurs intellectuels sedentaires, defaut ou 
exces d'hygiene du cuir chevelu, port de couvre-chefs etouffants, 
exces de sebum et de pellicules engluant la racine des poils et 
pullulation anormale de Pityrosporon ovale (« alopecie seborrhei- 
que » de Sabouraud [98] ). L'imagination des patient(e)s est quant a 
elle sans limites : alimentation, stress, activite sexuelle, travail, 
pollution, radiations, soins capillaires, port du casque, etc. On estime 
actuellement que ces elements interviennent tout au plus comme 
des cofacteurs lors des poussees evolutives. Les facteurs infectieux 
et inflammatoires pourraient par exemple moduler la production de 
cytokines freinant le cycle cellulaire ou modulant l'expression de la 
5-a-reductase de type 1. 

UN PHENOMENE PHYSIOLOGIQUE 

En realite, la miniaturisation progressive des follicules pileux sur 
des zones stereotypees et symetriques du cuir chevelu et a partir de 
la puberte est un phenomene physiologique, comme l'atteste son 
caractere universel dans l'espece humaine et chez certains primates 
(grands singes, macaque a queue tronquee) [6S1 . Son importance et sa 
rapidite varient selon le patrimoine genetique, les extremes 
aboutissant a une calvitie precoce. La proportion de sujets des deux 
sexes chez qui le phenomene de miniaturisation pilaire 
postpubertaire aboutit a un degarnissement visible du cuir chevelu 
augmente avec l'age. Elle est sujette a des variations ethniques, 
familiales et individuelles (tableau I). Elle representerait environ un 
individu sur deux chez les Caucasiens, alors que la calvitie est 
quatre fois moins frequente et survient en moyenne 10 ans plus tard 
chez les Noirs ou les Mongoloides [1061 . 

MINIATURISATION PILAIRE 

A partir de la puberte, les poils terminaux sont remplaces 
progressivement par des cheveux intermediaires plus fins, plus 
courts et souvent moins pigmentes, puis par de simples duvets, ce 
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Tableau I. - Estimation de la frequence selon I'dge et le sexe des diffe- 
rents stades d 'alopecie androgenetique*. 


Hommes de 20 a 40 ans 


96 % de stades H-II ou plus 
60 % de stades H-III ou plus 


Homines de plus de 50 ans 


100 % de stades H-III ou plus 

60 % de stades H-IV ou plus (tonsure) 


Femmes de 20 a 40 ans 


25-30 % de stades L-I a II ou H-II 


Premenopause 


87 % L-I a III 
13 % H-II a IV 


Postmenopause 


63 % L-I a III 
37 % H-II a V 



Anagene 



Telogene Latence 



* Chez les Caucasiens (chez les Noirs americains males : frequences divisees par 4, ages decales de 10 ans ; chiffres 
comparables a ceux des Noirs chez les Asiatiques). 



Tableau II. - Cycle pilaire. 


Phase 


Definition 


Duree 


Trichogramme 
normal 


Anagene 


allongement de la tige pilaire 


3 a 7 ans 


70-90 % 


Catagene 


arret de la croissance 
ascension de la papille 


2 semaines 


0-5 % 


Telogene 


disparition de la papille 
ebauche de neofollicule 


1 a 3 mois 


10-20 % 



: le rapport imagciiL's/ teloiienes est normalement superieur a 5. 




Variations cycliques de la microanatomie du cheven. 

A. Anagene. 

B. Catagene. 

C. Telogene. 



A 



ANA 



TELO LAT 



A. Representation schematique du cycle pilaire. ANA : phase anagene (3-7 ans) 
avec allongement, epaississement, pigmentation, duvet — > cheveu intermediate 
— > cheveu terminaux ; TELO : phase telogene (1-5 mois), pas d'activite du bulbe ; 
LAT : phase de latence entre chute du telogene et nouvel anogene (variable). 





llll III 



Bl 




B2 



B. Variation des cycles apres la puberte. Bl : en zone occipitale ; B2 : en zone 
de future calvitie (raccourcissement progressif de la phase anagene et entree en 
phase telogene avant la differentiation terminate (miniaturisation pilaire). 
2 Variations du cycle pilaire au cours de Y alopecie androgenetique. 

ATTEINTE SYMETRIQUE DE ZONES PREDETERMINES 

Ce raccourcissement des cycles ne se produit que sur des zones 
predeterminees, temporofrontales et occipitales, du cuir chevelu. Le 
dessin du degarnissement connait certaines variantes 
interindividuelles et depend du sexe. Cependant, il reproduit 
constamment un petit nombre de « patrons » (patterns), tels qu'ils 
ont ete decrits par Hamilton et Norwood chez l'homme et par 
Ludwig chez la femme (cf infra). De la meme maniere que pour la 
zone de developpement de la barbe, il est probable que le dessin de 
la calvitie est determine des la naissance par des differences 
regionales de receptivite cutanee aux androgenes circulants. 



qui realise revolution inverse de celle de la pilosite faciale chez 
rhomme. Cette evolution resulte d'un raccourcissement progressif 
du cycle pilaire, declenche puis entretenu par les androgenes. En 
effet, chaque follicule pileux du cuir chevelu est capable de produire 
au cours de l'existence 20 a 25 cheveux successifs. Le cycle de 
chaque cheveu comporte une phase de croissance continue (phase 
anagene) de 3 a 7 ans, qui s'interrompt en 1 ou 2 semaines (phase 
catagene). Le bulbe devenu inactif remonte ensuite vers la surface 
de la peau, tandis que le cheveu mort reste adherent a 
1'infundibulum folliculaire pendant environ 3 mois (phase telogene) 
(fig 1). Un nouveau bourgeon anagene nait en profondeur des la fin 
de la phase telogene, ou apres une phase de latence pendant laquelle 
le follicule reste hors-cycle (tableau II). Au cours de l'AAG, dans les 
zones de calvitie programmee, chaque cycle est plus court que le 
precedent. Le diametre et la longueur du cheveu en fin de cycle 
diminuent proportionnellement a la duree de la phase anagene 
(fig 2). Le follicule arrive plus rapidement a epuisement des cycles 
programmes : il est resorbe et disparait avec plusieurs decennies 
d'avance. 



HORMONODEPENDANCE 

■ Receptivite aux androgenes 

L'impregnation du cuir chevelu par les androgenes est une condition 
indispensable au developpement d'une AAG. Elle intervient a la 
puberte pour amorcer le phenomene de fagon irreversible. 
Ulterieurement, elle reste necessaire a la poursuite de son evolution. 
On n'observe jamais d'AAG dans les syndromes genetiques de 
resistance peripherique aux androgenes, que cette resistance 
concerne l'ensemble des hormones masculines (defauts des 
recepteurs cytosoliques ou nucleaires a la testosterone et a la 
dihydrotestosterone dans le testicule feminisant ou les syndromes 
de Lubs, Dreyfus, Reifenstein, Rosewater), ou bien la seule 
dihydrotestosterone (deficit en 5-a-reductase) [45] . 
A l'inverse, l'hypogonadisme ou la castration, a l'adolescence ou 
avant, chez le sujet de sexe masculin, empechent l'apparition d'une 
calvitie de meme que le developpement de la barbe, de la seborrhee 
et de l'acne. Chez ces sujets, le traitement substitutif fait reculer 



Dermatologie 



Alopecie androgenetique 



98 810 A 10 



l'implantation anterieure des cheveux, pousser la barbe et 
apparaitrela seborrhee. Si Ton arrete le traitement substitutif, la 
calvitie cesse d'evoluer mais ne regresse pas ; la barbe se maintient 
au moins partiellement [401 . 

L'impregnation hormonale a la puberte est done responsable d'une 
differentiation sexuelle pilosebacee irreversible, ou tres partiellement 
reversible. En ce qui concerne la calvitie, la puberte physiologique 
ou induite declencherait une sorte de compte a rebours, qui peut 
s'interrompre temporairement (de facon spontanee ou sous l'effet 
des traitements) mais non s'inverser. 

■ Conversion peripherique de la testosterone 

L'hormone responsable est essentiellement la dihydrotestosterone 
(DHT), produite par reduction de la testosterone (T) circulante au 
niveau du tissu cible. Les sources physiologiques de T circulante 
different selon le sexe [29] . Chez l'homme, l'essentiel de la testosterone 
est produit par le testicule. Chez la femme, la conversion 
peripherique des androgenes faibles d'origine surrenalienne 
(dehydroepiandrosterone, ou DHEA, et sulfate de 
dehydroepiandrosterone) et ovarienne (A-4-androstene-dione) 
predomine sur les secretions directes ovarienne (30 %) et 
surrenalienne (10-15 %). Dans le sang, la testosterone est liee en 
partie a sa proteine de transport, la SHBG (sex-hormone binding 
globulin), mais seule la testosterone libre peut entrer dans les cellules 
cibles. 

Au niveau de certains organes cibles, comme le follicule pileux, la 
testosterone ne devient active qu'apres reduction en DHT, sous 
l'effet d'une 5-a-reductase. C'est pourquoi, les sujets atteints d'un 
deficit genetique en 5-a-reductase et traites par la testosterone ne 
developpent pas de calvitie. En revanche, ils peuvent avoir une 
secretion sebacee, ce qui suggere que la glande sebacee est plus 
sensible aux effets directs de la testosterone que le bulbe pilaire 
[45, 52] L a transformation locale des androgenes et leur effet sur 
l'allongement du follicule pileux peuvent etre directement mis en 
evidence sur les cultures de cellules de la papille folliculaire [87] . 
La repartition et la fonction des isotypes 1 et 2 de la 5-a-reductase 
dans le follicule pileux sont encore mal cernees [13 - 52] . Le type 1 est le 
plus abondant et semble le seul fonctionnel, localise dans les noyaux 
des fibroblastes de la papille et des keratinocytes de la couche 
proliferative de l'epithelium (gaine epitheliale externe). Au contraire, 
le type 2 est faiblement represents, absent des noyaux et present 
uniquement dans le cytoplasme de couches cellulaires peu actives 
(gaine epitheliale interne et cortex) [271 . Une repartition 
quantitativement ou qualitativement differente des isotypes 1 et 2 
dans les follicules pileux en zone de calvitie pourrait etre impliquee 
dans la pathogenie de l'AAG. 

■ Influence du taux d'androgenes circulants 

Des taux physiologiques de testosterone circulante sont suffisants 
pour declencher ou entretenir l'AAG dans les deux sexes. Dans un 
sexe comme dans l'autre, les variations physiologiques du taux des 
androgenes sont suffisantes pour declencher a la puberte l'horloge 
biologique de l'AAG chez les sujets predisposes, ou pour en 
accelerer le mouvement a la maturite ou apres la menopause [33] . 
Chez l'homme, un apport supplementaire d'androgenes, endogene 
ou exogene, ne modifie pas revolution de l'AAG, car le follicule 
pilosebace recoit deja une stimulation hormonale maximale pour des 
taux normaux de testosterone circulante. L'AAG n'est done jamais 
un signe d'hyperandrogenie dans le sexe masculin. 

Chez la femme, au contraire, la stimulation androgenetique basale 
est tres inferieure a la capacite de reponse de la peau. De faibles 
variations de la stimulation androgenique peuvent reveler ou 
aggraver une AAG. A la menopause, la production ovarienne 
d'hormones masculines varie peu, et l'hyperandrogenie apparente 
resulterait de la perte de l'effet antagoniste des cestrogenes sur les 
androgenes d'origine surrenalienne. Dans tous les cas, la 
predisposition genetique cutanee reste le facteur limitant. En son 
absence, on peut tres bien observer des hyperandrogenies 



pathologiques (avec troubles des regies, hirsutisme, acne ou signes 
genitaux de masculinisation) en l'absence de toute chute de cheveux. 



GENETIQUE 

Une augmentation genetiquement determinee de la reactivite 
cutanee aux androgenes est le facteur determinant. Le mode de 
transmission genetique de l'AAG est encore mal connu. La 
transmission de la calvitie precoce pourrait etre le fait d'un gene 
unique autosomique dominant a penetrance variable ; celle de 
l'AAG tardive parait plus compatible avec une heredite 
oligogenique ou polygenique. Cette predisposition genetique a la 
calvitie se traduit, a l'echelon biochimique, par une activite 
fonctionnelle accrue des recepteurs aux androgenes dans les 
follicules pilosebaces des zones de future calvitie. A la periode 
postpubertaire, avant toute alopecie clinique, l'activite des enzymes 
metabolisant les androgenes est doublee dans les zones 
temporofrontales des sujets qui developperont une AAG precoce, 
aussi bien par rapport aux zones occipitales des memes « futurs 
chauves » que par rapport aux regions temporofrontales des sujets 
non predisposes a l'AAG [17 - 52 - ml . 

En culture cellulaire, les fibroblastes papillaires preleves en zone de 
calvitie debutante metabolisent une plus grande quantite 
d'androgenes et ont une viabilite moindre que les fibroblastes des 
papilles occipitales [86 ' 88J . Cette receptivite accrue aux androgenes 
n'est pas modifiee quand le follicule pileux est transplants dans une 
autre region du corps, comme le montrent les transplantations 
experimentales [70] ou les resultats de la chirurgie esthetique de la 
calvitie. La difference pourrait resulter d'une augmentation du 
nombre ou de l'expression des genes de la 5-a-reductase, et peut- 
etre d'une repartition differente de ses deux isotypes (5aRl et 5aR2). 
Des variations genetiques portant sur le nombre de recepteurs 
nucleaires aux androgenes ou sur l'activite de leur domaine 
regulateur [1031 , sur l'activite de la 17-p-hydroxysteroide 
deshydrogenase de type 2 (qui catalyse la transformation de DHEA 
en androstene-dione) ou des cytochrome-P450-aromatases [1041 
pourraient egalement intervenir. On constate enfin dans l'AAG une 
augmentation de la proportion des catabolites sulfoconjugues de la 
DHT (augmentation du rapport 3-a-androstanediolsulfate sur 3-a- 
androstanediolglycuronide) [59] . L'expression de certains genes 
controlant ces activites enzymatiques etant inductible ou regulee par 
la stimulation androgenetique, il est difficile de dire lesquelles de 
ces variations sont des facteurs primitifs dans le determinisme de 
l'AAG. 



ASSOCIATIONS PHENOTYPIQUES 

L'association entre calvitie et manifestations somatiques ou sexuelles 
d'une virilite accrue semble relever du mythe. A l'interieur d'un 
meme groupe ethnique, la presence d'une calvitie n'est correlee ni a 
la pilosite corporelle, ni a l'excretion de sebum, la secretion sudorale 
maximale, l'epaisseur de la peau, la masse musculaire, graisseuse 
ou osseuse [101 . L'existence d'une correlation positive avec le risque 
de maladie coronarienne avant 55 ans dans le sexe masculin n'est ni 
formellement prouvee, ni expliquee [16 - 38 - 601 . Enfin, une association 
pourrait exister avec l'adenome prostatique : l'etude de Maibach et 
al, rapportee a la reunion de fevrier 1998 de l'American Academy of 
Dermatology, signale une alopecie en moyenne plus marquee chez 
les hommes atteints d'hypertrophie prostatique que chez les 
controles apparies. 



Diagnostic 



DIAGNOSTIC POSITIF 

■ Manifestations fonctionnelles 

L'AAG peut progresser sans occasionner de signes fonctionnels. 
Cependant, ceux-ci sont frequents et pas forcement psychogenes. Le 



98 810 A 10 



Alopecie androgenetique 



Dermatologie 





3 Stades evolutifs de Y alopecie androgenetique (d'apres 
Hamilton et Norwood), he stade I correspond au dessin ar- 
rondi prepubertaire de la lisiere anterieure du cuir chevelu. 
he stade II est le recul physiologique des golfes observe 
chez presque tons les sujets de plus de 20 ans. Au stade III, 
les golfes atteignent la ligne preauriculaire. La tonsure oc- 
cipitale peut apparaitre des ce stade (III vertex) ou plus sou- 
vent au stade IV, quand les golfes atteignent la ligne auri- 
culaire mediane. Au stade V, la jonction est presque faite 
entre le recul frontal et la tonsure. Aux stades VI et VII, il 
ne persiste qu'un bandeau sus-auriculaire et occipital (cou- 
ronne hippocratique). Dans les variantes Ilia, IVa et Va, 
le recul anterieur ne sefait pas en « M » mais en ligne, et ne 
respecte pas de toupet mediofrontal. 



prurit fait rechercher une dermite seborrheique associee. Pres d'un 
tiers des patients decrivent des sensations de traction ou de piqures, 
appelees trichodynie. La trichodynie ne coincide pas forcement avec 
les periodes de chute de cheveux et n'a semble-t-il aucune valeur 
diagnostique ou pronostique [S9] . L'asthenie ou des manifestations 
directes d'une souffrance psychique associee a l'AAG sont 
frequentes. Les tests de personnalite montrent chez les sujets 
consultant pour une AAG (particulierement les femmes et les jeunes 
hommes celibataires) une plus mauvaise image de soi et un 
fonctionnement psychique moins adaptable [u - 12] . 

■ Signes physiques 

A la phase d'etat, en presence d'une alopecie diffuse non 
cicatricielle, le diagnostic d'AAG est facile quand se conjuguent la 



presence de cheveux intermediaires et de duvets, attestant la 
miniaturisation pilaire, et le degarnissement progressif et symetrique 
suivant les patrons classiques. Aux stades precoces, degarnissement 
en patron et miniaturisation pilaire ne sont pas evidents. Le patient 
consulte pour une chute excessive, alors que la chevelure semble 
normale a l'examen. Les examens paracliniques sont peu probants. 
II faut eviter de conclure hativement a une chute imaginaire ou a un 
effluvium telogene, mais au contraire demander a revoir le patient 
quelques mois plus tard. 

Miniaturisation pilaire 

Elle se traduit cliniquement par une diminution de la longueur et 
du calibre moyens des tiges pilaires dans les regions concernees, par 
comparaison avec les zones parietales et occipitales. Les cheveux 
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4 Evolution des alopecies androgenetiques fe- 
minities en trois stades selon Ludivig : diminu- 
tion perceptible de la densite de la chevelure 
sur la calotte avec preservation de la lisierefron- 
tale. La difference entre les trois grades n'est que 
quantitative. 



intermediaires et les duvets restent longtemps meles a une 
proportion variable de cheveux terminaux, cet aspect heterogene 
etant egalement evocateur d'AAG. 

Patrons de Hamilton et Ludwig 

La miniaturisation pilaire affecte des zones predeterminees et 
symetriques des regions temporofrontale et occipitale. 
Chez les sujets de sexe masculin, on observe d'abord un recul 
temporoparietal formant des golfes, puis un degarnissement frontal 
(respectant ou non un toupet central) et une tonsure 
occipitoverticale. Les zones concernees gardent d'abord quelques 
cheveux intermediaires et duvets, qui peuvent ensuite disparaitre 
completement. Hamilton, puis Norwood, ont defini les stades 
evolutifs habituellement suivis par la calvitie chez rhomme (fig 3) 
[4i, 7i] rj ans in pratique, les limites entre les differents stades sont 
difficiles a determiner et Ton rencontre parfois des patrons 
originaux, ne rentrant pas dans cette classification. Les variantes du 
patron sont souvent familiales. 

Chez la femme, revolution anteroposterieure est moins marquee que 
chez 1'homme. L'alopecie est plus diffuse et dessine une calotte qui 
respecte un bandeau anterieur frontal etroit, ainsi que les regions 
temporales et occipitales. Les cheveux intermediaires et les duvets 
restent meles a de nombreux cheveux terminaux ; les zones 
completement glabres sont exceptionnelles en dehors de graves 
desordres hormonaux. Ludwig a decrit trois grades, de severite 
croissante, entre lesquels il n'existe pas de limites objectives 
(fig 4) [63 \ Ni les stades de Ludwig, ni ceux de Hamilton ne sont 
strictement specifiques d'un sexe. Une alopecie de type Ludwig n'est 
pas exceptionnelle chez 1'homme, avec une presentation assez 
souvent familiale [117] . Un recul en « M » de la lisiere frontoparietale 
peut tres bien s'observer chez la femme avant la menopause et en 
l'absence d'hyperandrogenie [1201 . Apres la menopause, l'inversion de 
patron (du type Ludwig au type Hamilton) est assez banale, ce qui 
suggere que les differences de patron entre les deux sexes dependent 
plus de l'intensite de la stimulation androgenique que de la qualite 
ou de la quantite de sites recepteurs que la peau offre aux 
androgenes. 

Hyperseborrhee 

Autrefois consideree comme un signe cardinal de l'AAG, 
l'hyperseborrhee est absente chez bien des sujets qui en sont atteints 



et ne se manifeste parfois qu'apres quelques annees de chute, ou en 
periode premenopausique chez la femme. La mesure de l'excretion 
sebacee en zone pileuse est delicate et peu de mesures objectives ont 
ete realisees. Certains auteurs trouvent dans l'AAG une 
augmentation significative du taux d'excretion du sebum ,821 et une 
augmentation de la capacite de liaison des androgenes par les 
glandes sebacees dans les zones de calvitie par rapport aux zones 
chevelues [1021 . D'autres travaux ne trouvent pas d'augmentation 
reelle du debit sebace horaire dans la calvitie par rapport aux 
temoins. Dans cette optique, l'hyperseborrhee apparente serait 
relative, la regression de la composante folliculaire des follicules 
etant plus rapide que celle de leur composante sebacee. Meme si la 
production de sebum n'est pas augmentee dans l'absolu, le film 
sebace est plus epais et plus visible, car reparti sur une surface 
capillaire plus reduite [64] . 

Frisure acquise 

Une accentuation de la frisure des tiges pilaires, surtout marquee 
au-dessus et en arriere des oreilles, peut annoncer ou accompagner 
l'apparition de la calvitie [4] . Les cheveux crepus deviennent plus 
crepus ; les cheveux raides se transforment en « zuhiskers hair » 
(cheveux ressemblants aux poils de rouflaquettes) [72] . Les 
modifications anatomiques du follicule pileux et la diminution 
progressive du calibre des anagenes expliqueraient ces changements. 

Modifications cutanees 

L'AAG ne s'accompagne pas de remaniements inflammatoires, 
atrophiques ou cicatriciels du cuir chevelu. Cependant, dans les 
zones completement decouvertes, les orifices pilaires disparaissent 
et la peau est souvent mince et un peu brillante. Les calvities 
anciennes peuvent s'accompagner de manifestations d'heliodermie, 
de rosacee frontale [32] , de keratoses preepitheliomateuses, de 
carcinomes cutanes et de tumeurs pigmentaires. 

■ Histopathologie 

Les examens paracliniques sont rarement indispensables au 
diagnostic, a moins de pathologies associees. L'examen 
histopathologique de biopsies du cuir chevelu, surtout en combinant 
des sections transversales et horizontales [109] , est l'examen qui 
apporte le plus d'informations sur la realite et le stade evolutif d'une 
AAG. L'anomalie la plus precoce est l'augmentation de la 
proportion de duvets et la diminution du diametre moyen des 
cheveux, proportionnelle au raccourcissement de la phase 
anagene [54] . Chez les Caucasiens adultes indemnes de calvitie 
androgenetique, le diametre des cheveux se distribue regulierement 
autour d'un pic a 0,08 mm. En zone de calvitie debutante, la 
distribution des diametres est plus disparate, avec deux pics a 0,04 
et 0,06 mm. Cet amenuisement est plus prononce chez les femmes. 
Au stade de calvitie patente, on constate une predominance evidente 
des cheveux miniatures et des duvets sur les cheveux terminaux. La 
resorption definitive de certains follicules est marquee par une 
reaction inflammatoire peripilaire aboutissant a une fibrose 
irreversible. Le phenomene est annonce par des foyers de 
degenerescence basophile perivasculaire limites au tiers profond du 
follicule. Des fusees fibreuses se torment ensuite tout le long de la 
gaine conjonctive. Dans un tiers des biopsies, on remarque des 
cellules geantes multinucleees autour de restes pilaires. L'infiltrat 
inflammatoire mononuclee montre un renforcement perisebace et le 
nombre de glandes sebacees diminue de facon parallele au nombre 
de follicules. Les muscles arrecteurs regressent moins vite que les 
follicules. La vascularisation diminue legerement, parallelement a la 
densite capillaire. Les terminaisons nerveuses se retractent en boules 
ressemblant a des corpuscules sensitifs encapsules. L'elastose 
actinique est precoce. 

■ Examens des tiges pilaires 

Le trichogramme (fig 5) est l'examen de 50 a 100 cheveux arraches 
entre les mors d'une pince dans differentes zones du cuir chevelu. 
Cet examen confirme l'absence de dystrophie pilaire et permet de 
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5 Trichogramme. a. Telogene spon- 
tane ; b. anagene complet ; c. telogene ar- 
rache (sac epithelial) ; d. anagene nu ; 
e. anagene sans gaine externe. 



calculer le rapport telogenes/ anagenes {tableau II), augmente 
pendant les poussees evolutives d'AAG [37J . Cependant, la 
proportion de telogenes peut rester normale dans des AAG 
lentement progressives. La mesure du calibre des anagenes est plus 
delicate sur les prelevements de tiges pilaires que sur les coupes 
histologiques. Elle donne une idee approximative de la duree 
moyenne des cycles pilaires [96 - 97] . 

Le phototrichogramme [5 - 100 - 123] consiste a raser une zone test, et a la 
photographier 2 jours plus tard pour evaluer la densite des cheveux 
anagenes (les autres n'ont pas repousse) et chiffrer la proportion de 
cheveux terminaux (normalement pigmentes) par rapport aux 
cheveux miniaturises ressemblant a des duvets. L'appreciation de la 
proportion d'anagenes est plus precise que par le trichogramme. 

Enfin, la pesee des trongons de tiges pilaires obtenus par rasage 
d'une zone test a intervalles regulier est un parametre sensible, 
integrant les variations de longueur, de calibre et de densite. Elle est 
techniquement assez lourde a realiser [S4] . 

■ Surveillance evolutive 

Aucun examen de routine ne permet actuellement, chez l'enfant ou 
l'adolescent, de predire ou d'exclure la survenue future d'une 
calvitie. La progression de l'alopecie est irreguliere, discontinue et 
difficilement previsible, le debut precoce et les antecedents familiaux 
constituant les moins mauvais indicateurs pronostiques. Chez 
l'homme, l'age de debut comme le motif et la vitesse de progression 
dependent essentiellement de facteurs genetiques. Chez la femme, 
des poussees accompagnent souvent le post-partum, les 
changements de traitements hormonaux ou la perimenopause. 
Cependant, les « ages sensibles » sont grossierement les memes dans 
les deux sexes, ce qui suggere que, meme chez la femme, les 
perturbations hormonales ne jouent qu'un role secondaire. 
Rappelons ici la possibilite d'une inversion de patron apres la 
menopause. L'impression subjective du patient ou du medecin n'est 
pas un element de surveillance fiable de l'evolutivite d'une AAG. 
En outre, une aggravation apparente rapide peut resulter d'une 
faible diminution de la longueur et du calibre des cheveux. En effet, 
il semble exister une sorte de seuil cosmetique : c'est surtout quand 
la longueur des cheveux intermediaires devient inferieure a 4 cm 
que leur calibre et leur pigmentation diminuent suffisamment pour 
que leur effet couvrant devienne mediocre l9Si . L'evaluation de 
resultats modestes ou la comparaison experimentale de differents 
traitements requiert des parametres quantifiables. On associe 
habituellement, dans les protocoles d'essais therapeutiques, une 
evaluation globale qui peut s'appuyer sur des photographies 
d'ensemble standardises, et une ou plusieurs mesures objectives 
du nombre de cheveux terminaux par unite de surface ou du calibre 
moyen des cheveux : phototrichogrammes avec lecture optique 
informatisee, pesees des cheveux, voire biopsie en debut et en fin de 
traitement. Le recours a ces techniques a montre l'existence de 
variations saisonnieres, d'ameliorations spontanees partielles des 
AAG non traitees, ce qui souligne l'importance de valider les 
traitements par des etudes contre placebo sur de grands echantillons 
de patients et sur des periodes d'au moins 1 an. 



Tableau III. - Recherche d'un hyperandrogenisme biologique devant 
une alopecie androgenetique. 

- Inutile chez l'homme 

- Inutile chez une femme bien reglee n'ayant ni acne ni hirsutisme 

- Inutile si petits signes d'hyperandrogenisme en perimenopause 

- Entre le troisieme et le sixieme jour du cycle, a distance de toute prise hormonale 

- En debrouillage : 

- testosterone 

- delta-4-androstenedione 

- sulfate de DHA 

- Suspicion d'origine surrenalienne : 

- test au Synactene® immediat (17-OH-P et 21 desoxycortisol) 

- Suspicion d'origine ovarienne : 

- echographie (transvaginale) 

- prolactine 

- FHS-LH 



Tableau IV. - Blocs enzymatiques surrenaliens. 


Deficit en 21 -hydroxylase 
(90 % des HCS virilisantes) 


- perte de sel chez le nourrisson dans 30 % 
des cas 

- blocage de 17-OH-progesterone 
— > 11-desoxycortisol 

et progesterone — > 11 -deoxycorticosterone 

- augmentation de 17-OH-progesterone 
et de la testosterone, Cortisol bas 

- accentuation des anomalies apres stimulation 
au Synactene® 


Deficit en 11 -hydroxylase 

(5 a 10 % des HCS virilisantes) 


- perte de sel rare, 50 % d'HTA 

- blocage de 11 -deoxycorticosterone — > corti- 
costerone 

et 11-desoxycortisol (compose S) —> Cortisol 

- augmentation de deoxycorticosterone 
et compose S 


Deficit 3-(3-ol-deshydrogenase 


- rarement observe (deces precoce) 

- accumulation dans le sang de pregnenolone 
et de DHA, peu virilisante 



HCS : hyperplasias congenitales des surrenales ; HTA : hypertension arterielle. 

RECHERCHE D'UN HYPERANDROGENISME 

Elle est rarement justifiee. L'AAG n'est jamais un signe 
d'hyperandrogenisme dans le sexe masculin apres la puberte. Chez 
la femme, une AAG isolee n'est qu'exceptionnellement en rapport 
avec un exces d'androgenes circulants. Les series qui concluent a 
des anomalies mineures frequentes des androgenes circulants sont 
biaisees par l'absence de groupe controle ou le choix de controles 
non hirsutes sans troubles des regies [31 - 75 - 94] . Les seules perturbations 
dont l'augmentation de frequence semble directement correlee a 
l'AAG resultent du metabolisme cutane augmente des 
androgenes [23] . Une enquete endocrinologique n'est done justifiee 
que s'il existe d'autres signes d'hyperandrogenisme : troubles des 
regies, hirsutisme, acne. Cette enquete est d'abord clinique, une 
origine iatrogene ou des perturbations fonctionnelles expliquant la 
majorite des cas (tableau III). Les tumeurs virilisantes de l'ovaire ou 
de la surrenale sont exceptionnelles. Les taux circulants 
d'androgenes sont alors tres eleves ; la virilisation est patente et 
rapidement progressive. Un dosage de testosterone plasmatique 
normal suffit en pratique pour eliminer cette hypothese. Les 
hyperandrogenismes non tumoraux peuvent etre d'origine 
ovarienne, surrenalienne (les hyperandrogenismes surrenaliens etant 
souvent responsables d'une dysfonction secondaire des ovaires) ou 
iatrogene. Les anomalies ovariennes sont les plus frequentes. II s'agit 
le plus souvent de dysovulations plus ou moins physiologiques 
(psychogenes, maladies generales, suites de couche, perimenopause) 
ou iatrogenes (postchirurgicales, sterilet, arret de la pilule, 
stimulations ovariennes, analogues du LH-RH [luteinizing hormone- 
releasing hormone]), rarement de veritables syndromes des ovaires 
polykystiques ou de dysplasies ovariennes. Les hyperprolactinemies 
fonctionnelles ou tumorales sont responsables d'une dysovulation 
secondaire. Parmi les blocs enzymatiques surrenaliens, la seule 
anomalie non exceptionnelle pouvant se reveler chez l'adulte est le 
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bloc partiel en 21-hydroxylase (tableau IV). Les facteurs iatrogenes 
d'hyperandrogenie sont les androgenes anabolisants, les progestatifs 
derives de la nortestosterone contenus dans certaines pilules 
contraceptives (acetate de norethisterone, lynestrenol, 
norgestrienone), les corticoides et l'ACTH (adrenocorticotrophic 
hormone), et les medicaments hyperprolactinemiants (par le biais du 
dysfonctionnement ovarien secondaire). 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

■ Alopecies non cicatricielles 

Effluvium telogene 

Une chute d'abondance inhabituelle chez un patient atteint d'AAG 
fait rechercher une pathologie intercurrente. La plupart des causes 
de souffrance somatique diffuse sont responsables du passage 
premature d'une proportion variable de follicules pileux de la phase 
anagene a la phase telogene. Apres une latence de 1 a 3 mois (temps 
de retention des telogenes), la chute dure quelques mois, puis se 
resout spontanement, a moins que sa cause ne recidive ou ne 
persiste. Les causes les plus courantes d'effluvium telogene aigu sont 
les medicaments, une perte de poids rapide, une carence en fer 
(saignement et alimentation vegetarienne), les troubles des regies et 
le post-partum, les interventions chirurgicales, les maladies aigues 
infectieuses ou non. Leur reconnaissance est surtout clinique. Un 
bilan paraclinique se discute si devolution se prolonge, mais il est 
rarement contributif en l'absence de signes d'orientation. On depiste 
parfois des carences ferriques latentes. Les carences en vitamine B 12 
seraient favorisees par les cestroprogestatifs ou l'acetate de 
cyproterone [851 . II est exceptionnel qu'une alopecie isolee conduise 
au diagnostic de syphilis, lupus ou endocrinopathie (hypothyroidie, 
hyperprolactinemie, hyperandrogenisme, maladie de Cushing). Les 
hyperprolactinemies peuvent etre fonctionnelles ou tumorales, et 
plus souvent iatrogenes (neuroleptiques et psychotropes, 
a-methyldopa, cimetidine, metoclopramide, progestatifs). Le terme 
d'effluvium telogene chronique idiopathique a ete propose pour 
designer les cas ou l'effluvium telogene se prolonge en l'absence de 
toute etiologie identifiable [125J . Ces patientes (les hommes sont 
rarement concernes) ont regulierement des periodes de chute 
massive qui affectent aussi bien les tempes que le vertex, sans 
miniaturisation pilaire et sans diminution notable a long terme de la 
masse de la chevelure. L'effluvium telogene chronique resulterait de 
la perte de l'asynchronie physiologique entre les cycles des follicules 
du cuir chevelu. 

Alopecie senile et carence cestrogenique 

La chevelure n'est pas plus eternelle que le reste de l'organisme. 
Une diminution progressive et diffuse a tout le cuir chevelu de la 
longueur et du calibre des cheveux se produit au fil des annees, 
plus ou moins tot selon les sujets. L'absence de respect des patrons 
de la calvitie et le petit nombre de duvets et de cheveux 
intermediaires distinguent ce processus de l'AAG. Les deux peuvent 
cependant s'associer. Chez la femme, il est possible que ce processus 
soit favorise par une diminution de l'impregnation cestrogenique. 
Un effet trophique direct des cestrogenes sur le cuir chevelu existe 
tres probablement, bien que les donnees experimentales restent 
fragmentaires. On a demontre la presence de recepteurs aux 
cestrogenes dans les follicules pileux [47 - 1041 , mais la localisation exacte 
des deux types de recepteur (ERa et ER|3) et leur role fonctionnel 
restent a preciser. La diminution des cestrogenes apres la menopause 
pourrait egalement intervenir de facon indirecte par la perte de leur 
effet antagoniste sur les androgenes surrenaliens. En pratique, 
1'hypothese d'une carence cestrogenique a l'origine des alopecies 
diffuses « seniles » de la femme ne peut guere etre exploitee en 
therapeutique : l'alopecie ne repond qu'a des doses 
pharmacologiques d'cestrogenes souvent mal tolerees et assorties a 
moyen terme d'un risque cardiovasculaire et mammaire 
unacceptable. 



Pelade chronique 

Certaines formes de pelade ont une distribution diffuse ou 
symetrique et une evolution tres lente, les cheveux peladiques etant 
rarement visibles et l'histologie peu demonstrative en dehors des 
poussees. Les duvets de repousse peuvent faire croire a une 
miniaturisation pilaire. Les patrons de l'AAG peuvent etre 
grossierement invites. Quand les patients n'ont pas d'antecedents de 
pelade classique, le diagnostic n'est parfois redresse que sur le suivi 
evolutif. 

Alopecie imaginaire 

Les plaintes pour chute de cheveux excessive sont souvent majorees, 
parfois delirantes. II faut alors etre attentif a la possibilite d'une 
pathologie psychiatrique, sans negliger pour autant la recherche 
d'une origine organique. Le patient doit etre au minimum ecoute et 
examine, et si possible revu quelques mois plus tard. Nous avons 
evoque la difficulte de reconnaitre une AAG debutante en dehors 
des poussees. L'asthenie et les symptomes psychologiques 
s'integrent parfois a une affection generale : difficile par exemple de 
reconnaitre une hypothyroidie ou une hyperprolactinemie au debut 
chez l'adolescent ou le jeune adulte. 

■ Alopecies cicatricielles 

Elles sont caracterisees cliniquement par une atrophie du cuir 
chevelu et une disparition des pores correspondant aux follicules 
detruits. Les biopsies montrent la destruction par un infiltrat 
inflammatoire de la region infundibulaire, region ou l'on situe 
l'equivalent du « bulge » fcetal et ou se trouvent les cellules souches 
susceptibles de regenerer un follicule endommage. Le diagnostic 
avec l'AAG peut cependant se poser cliniquement (l'atrophie est loin 
d'etre toujours evidente) et histologiquement (presence d'une 
reaction inflammatoire et d'une fibrose au niveau des follicules en 
voie de resorption dans l'AAG) dans les alopecies cicatricielles 
lentement evolutives. 

Alopecie de traction 

Les coiffures en chignon tres tire en arriere, les tresses nouees serrees 
apres le defrisage des cheveux crepus, les cheveux postiches et 
ornements divers attaches aux cheveux naturels peuvent par traction 
continuelle aboutir a la destruction de certains follicules. 
Contrairement a l'AAG feminine, l'alopecie de traction atteint 
volontiers les tempes et la lisiere anterieure frontale. Sur les zones 
de progression, on trouve des cheveux casses courts et non des 
duvets. En realite, il est souvent difficile d'affirmer qu'une autre 
cause d'alopecie n'a pas prealablement fragilise les cheveux. Chez 
les femmes noires crepues, certaines alopecies « de traction », qui 
apparaissent tardivement et sans modification recente du style de 
coiffure, sont probablement des AAG qui ne suivent pas le patron 
classique chez les Caucasiennes. 

Lichen plan folliculaire et alopecie frontale fibrosante 

Le lichen plan du cuir chevelu est souvent peu demonstratif. Les 
zones cicatricielles sont de petites macules ovalaires blanches et peu 
atrophiques. L'inflammation en bordure est souvent limitee a un 
aspect de keratose pilaire sur fond d'erytheme rose. Le diagnostic 
peut se poser avec une AAG associee a un eczema seborrheique ou 
irritatif. L' « alopecie fibrosante de Pinkus » ou « alopecie fibrosante 
frontale postmenopausique » est une forme clinique tres particuliere 
de lichen plan folliculaire, decrite uniquement chez des femmes 
menopausees [56J . Le recul en ligne de la lisiere frontale laisse une 
plage alopecique anterieure dont le caractere cicatriciel n'est pas 
patent. La biopsie cutanee permet de rattacher au lichen plan les 
differentes presentations de la maladie. 

Folliculites degeneratives 

Le « syndrome de degenerescence folliculaire » a d'abord ete decrit 
chez des femmes noires recourant aux peignes chauffants pour se 
defriser (hot comb alopecia). On a montre ensuite qu'il se voyait aussi 
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chez des hommes ou chez des femmes n'utilisant pas ces peignes. 
Des folliculites subaigues recidivantes aboutissent a un 
degarnissement progressif qui predomine dans la region du vertex. 
L'image histologique specifique est une desquamation prematuree 
dans la gaine epitheliale interne [107 - 108] . 



Traitement 



PRISE EN CHARGE PSYCHOLOGIQUE 

Les sujets atteints d'AAG ne sont pas malades et nous n'avons pas 
de traitement miracle a leur proposer. La plupart en sont deja plus 
ou moins conscients des la premiere consultation, mais viennent 
verifier que leur cas personnel ne releve pas d'une explication 
inhabituelle ou d'un traitement encore peu connu, et exprimer leur 
souffrance en presence d'un temoin compatissant (les possibilites de 
l'entourage dans ce domaine sont rapidement saturees). Cette 
demarche est naturelle. Sa repetition aupres de multiples specialistes 
(dans le contexte actuel d'absence de reponse medicale solide) est 
en general le fait de personnalites fragiles et peu adaptables [u - 12] , 
dont la souffrance psychique est reelle et dont certaines peuvent 
justifier un soutien psychiatrique. Beaucoup expriment leur 
souffrance psychique de facon tres fruste et repetitive. Le 
dermatologue doit alors se contenter d'une ecoute patiente et neutre, 
se montrer rassurant sur le risque de calvitie ou l'absence de cause 
interne, eviter l'affrontement sur la realite de la chute de cheveux, 
se limiter a un minimum d'examens complementaires et essayer de 
faire echapper son patient aux traitements dangereux pour sa sante 
ou son compte en banque. 

PREVENTION DES COMPLICATIONS ORGANIQUES 

La photoprotection par le port le plus systematique possible d'un 
couvre-chef doit etre conseillee des le stade de debut pour eviter les 
keratoses preepitheliomateuses et les cancers cutanes, dont le 
depistage doit etre regulier a partir de 50 ans. Quand les dysplasies 
epitheliales se multiplient, on envisage un traitement preventif de 
toute la peau heliodermique : applications regulieres de tretino'rne 
ou de 5-fluoro-uracile, parfois retinoides par voie orale. La 
dermabrasion est interessante dans les keratoses recidivantes 
diffuses [127] . La phototherapie dynamique a l'acide 
A-aminolevulinique semble assortie d'un taux eleve de recidives lm . 
L'interet d'un depistage systematique de l'insuffisance coronarienne 
ou de l'hypertrophie de la prostate n'est pas etabli. 

CHEVEUX ARTIFICIELS 

Les postiches ou « complements capillaires » peuvent etre colles sur 
la peau, et alors facilement amovibles, ou tresses aux cheveux 
restants, ce qui permet de dormir, se baigner ou faire du sport avec 
son toupet. C'est une solution logique, meme si elle symbolise pour 
le patient le renoncement a ses vrais cheveux. Les complements 
capillaires bien faits par un artisan specialise sont assez onereux, si 
Ton prend en compte l'usure, qui oblige a les renouveler apres 
quelques annees, et la necessite de revoir le fournisseur a intervalles 
reguliers pour retendre les attaches des postiches tresses et reparer 
la prothese. Les consequences de la traction ou de l'ecrasement sur 
les cheveux restants n'ont pas fait l'objet devaluations 
systematiques. 

L'implantation directe de cheveux synthetiques dans le cuir chevelu 
est certainement plus nocive et deconseillee par la plupart des 
specialistes. II peut s'agir de cheveux individuels en polyester 
presentant une extremite proximale en hamecon et injectes dans la 
peau a l'aide d'une sorte de pistolet (methode de Nido). Une autre 
technique consiste a implanter des bouquets de cheveux 
synthetiques sur des boules ou des anneaux de metal fiches sous la 
peau. Le resultat immediat est impressionnant mais peu durable. 
Les reactions d'intolerance sont frequentes : prurit, douleur, 
infection, cedeme facial, granulome a corps etranger. Elles peuvent 
laisser des sequelles cicatricielles [42 - 43 - 105 >. 



CHIRURGIE 

La correction chirurgicale de la calvitie consiste a apporter en zone 
alopecique des follicules occipitaux ou temporaux programmes pour 
durer. Ses resultats sont rapides et fiables. Ce traitement chirurgical, 
couteux et souvent iteratif, n'est cependant logique que si l'alopecie 
est relativement stable. 

■ Greffes de cheveux 

Les autogreffes libres consistent a prelever dans la region occipitale 
un petit nombre de cheveux avec leur bulbe et l'epiderme adjacent 
pour les reimplanter dans un orifice cree dans le cuir chevelu glabre. 
On pratique sous anesthesie locale des prelevements multiples au 
bistouri circulaire (punch) [112 - 1131 , ou bien on preleve une ou plusieurs 
bandelettes horizontales fournissant d'un coup plusieurs centaines 
de greffons [62 l Aux minigreffes, de trois a cinq cheveux, on associe 
des microgreffes, de un a deux cheveux, permettant une meilleure 
finition des lisieres [74] . La correction complete d'une calvitie 
necessite 600 a 2 000 greffons. On implante classiquement 50 a 
100 greffons par seance, au rythme d'une seance tous les 4 a 6 mois. 
Une technique parfaite de decoupe et d'implantation des greffons 
est essentielle au succes de l'operation. La correction en une seule 
seance est realisable, avec un materiel automatise ou un grand 
nombre d'operateurs. Cependant, on augmente le nombre des 
greffons perdus ou mal implantes, de meme que le risque de 
complications postoperatoires : cephalees, saignement, infection. Les 
cheveux greffes tombent, puis repoussent au bout de 3 mois, et 
suivent ensuite la meme evolution que les cheveux occipitaux. 
L'arret du tabagisme et les applications de minoxidil semblent 
favoriser la prise et la repousse [51] . 

■ Lambeaux de transposition 

lis sont surtout utilises pour couvrir la region frontale. Une bande 
de cuir chevelu de 2 a 4 cm de large peut etre mobilisee depuis la 
couronne vers les zones glabres frontales. Un second lambeau 
contralateral realise quelques mois plus tard est souvent necessaire. 
Les lambeaux a pedicule inferieur, centre sur l'artere temporale 
superficielle, peuvent etre tres longs et done tres couvrants (lambeau 
de Juri [49J et variantes). Cependant, ils donnent une lisiere anterieure 
rectiligne (sans golfes) et une orientation peu naturelle des cheveux. 
On utilise surtout actuellement des lambeaux verticaux a pedicule 
superieur, a contre-courant de l'artere, permettant d'orienter les 
cheveux vers l'avant. Une premiere intervention d'autonomisation 
est necessaire (realisable sous anesthesie locale). La vascularisation 
etant plus precaire, le lambeau ne doit pas descendre trop bas 
derriere l'oreille. Le risque de necrose existe surtout chez les 
fumeurs [20] . 

■ Reduction tonsurale [731 

Elle permet de reduire la surface alopecique occipitale par simple 
resection-suture, sous anesthesie generale ou tronculaire. Les 
complications sont des hematomes, des cephalees, rarement des 
necroses. L'elargissement secondaire de la suture (strech-back) est 
frequent des que l'exerese depasse 30 mm de large. Ce risque peut 
etre limite par la pratique d'exereses iteratives, par des incisions 
en Y, curvilignes, en « croissant ». Si la zone a recouvrir est trop 
etendue, on peut obtenir une distension prealable du cuir chevelu 
par la pose d'un ballonnet d'expansion sous-cutane gonfle 
progressivement et porte pendant 6 a 8 semaines. Une possibilite 
plus recente et moins affichante, mais parfois plus douloureuse, 
consiste a soulager la tension de la galea par des fils tunnellises sous 
l'aponevrose, ou a l'aide d'une lame en Silastic-Dacron® armee de 
crochets [7] . II est parfois necessaire de recourir a des lambeaux. 

■ Indications chirurgicales 

Chez la femme, l'absence de zone completement glabre limite 
l'interet des microgreffes, la reaction cicatricielle risquant de leser 
les follicules restants. Un bon resultat esthetique ne peut etre espere 
que si la difference de densite entre la zone donneuse et la zone 
receveuse depasse 30 %. 
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6 Classification simplifiee de l'alopecie androgenetique d'apres P Bouhanna (Revue 
de Chirnrgie Esthetique 1976). 

Chez I'homme, les greffes sont employees seules ou en complement 
des reductions et lambeaux (et alors toujours apres eux). Pour le 
recul frontotemporal, on peut poser l'indication d'apres une 
classification simplifiee en trois stades (fig 6). L'indication est posee 
cas par cas selon le dessin de la calvitie, la mobilite du cuir chevelu 
et l'experience personnelle du specialiste. On ne peut done dormer 
qu'une idee tres schematique des possibilites et de l'ampleur du 
travail a realiser en fonction des stades definis. Au stade I (golfes 
n'atteignant pas la ligne auriculaire mediane), les options principales 
sont les mini- et microgreffes seules (200 a 400), ou la mobilisation 
de deux petits lambeaux completee par quelques greffes. Le stade II 
(degarnissement frontoparietal) peut encore etre corrige par mini- et 
microgreffes seules, mais il faut prevoir 400 a 800 greffons. On 
combine souvent un lambeau frontal (du cote de la raie) ou deux, et 
des minigreffes sur les zones residuelles de calvitie. Pour corriger 
un stade III (calvitie etendue), il faut 1 000 a 3 000 mini- et 
microgreffes. On utilise done plus souvent un ou deux lambeaux 
frontaux, suivis d'une reduction de tonsure, apres quoi la couverture 
de la calvitie residuelle peut encore necessiter 800 a 1 000 mini- et 
microgreffes. Pour la correction isolee de la tonsure, on a le choix 
entre les microgreffes seules (quand elle est peu etendue) et une 
reduction tonsurale suivie de microgreffes (dans les formes plus 
avancees). 



TRAITEMENTS MEDICAUX 

Parmi les traitements medicaux actuellement proposes, seuls le 
minoxidil topique et le finasteride par voie orale ont fait l'objet 
d'etudes statistiquement probantes recourant a des methodes 
objectives d'appreciation des resultats [2S1 . 

■ Minoxidil 

Mode d'action 

Le minoxidil est un puissant vasodilatateur utilise dans le traitement 
des hypertensions arterielles graves. Une hypertrichose est constatee 
chez 30 % des patients traites pour hypertension arterielle. Bien que 
d'autres medicaments vasodilatateurs (comme par exemple le 
diazoxide) puissent egalement montrer un effet trichogene [84 - nsi , il 
est probable que vasodilatation et stimulation de la pousse du 
cheveu resultent de l'activation de recepteurs apparentes mais 
distincts, et que le minoxidil agit par un effet stimulant direct sur la 
multiplication des keratinocytes et des fibroblastes. Dans le cuir 
chevelu du macaque, le minoxidil topique augmente le taux de 
synthese de l'acide desoxyribonucleique (ADN) des cellules 
epitheliales et conjonctives folliculaires. Cet effet persiste dans un 
follicule pileux isole maintenu en survie [44] . Sur les cultures de 
fibroblastes de la papille dermique ou de keratinocytes de la gaine 
epitheliale externe, on observe un effet biphasique, stimulant a faible 
concentration, mais inhibiteur a concentration forte [6 - S7! . Ce resultat 
paradoxal s'expliquerait par la presence d'aminosides dans les 
milieux de culture. En effet, le mode d'action principal du minoxidil 
sur les cellules est l'ouverture des canaux potassiques sensibles a 
l'adenosine triphosphate (ATP). Cet effet, difficile a mettre en 
evidence sur les milieux de culture usuels [39] , devient manifeste et 
sans ambiguite quand on utilise un milieu sans streptomycine [ltnI . 
Le minoxidil semble potentialiser Paction de mitogenes 
physiologiques des fibroblastes comme la somatomedine IGF-1 ou 
le PDGF (platelet derived growth factor). Le minoxidil pourrait 
egalement avoir un effet cytoprotecteur en favorisant l'activite de la 
prostaglandine endoperoxyde synthetase-1 dermique et la 
production de prostaglandine E 2 [671 . Enfin, le minoxidil n'agit au 
niveau du poil que sous sa forme sulfatee, mais la regulation 
eventuelle de son action par les sulfatases reste a preciser. Le 
minoxidil n'interfere pas avec le metabolisme hormonal et n'a pas 
d'effet sur la seborrhee. Les antiandrogenes ne semblent pas 
potentialiser son action. 

Resultats cliniques 

De nombreuses etudes controlees, chez la femme [24 - 46 - 126] et chez 
I'homme [15 - 21 - 501 , permettent d'affirmer avec certitude une efficacite 
qui reste cependant modeste par son amplitude et purement 
suspensive. L'application biquotidienne d'une solution de minoxidil 
a 2 % permet d'obtenir une diminution de la chute a partir du 
troisieme mois, puis un debut de repousse entre le quatrieme et le 
sixieme mois, avec un effet de plateau legerement ascendant a partir 
du 12 e mois : le nombre de cheveux terminaux continue lentement a 
augmenter pendant 1 a 3 ans, puis se stabilise [78) . 
Chez les sujets du sexe masculin, une repousse suffisamment nette 
pour amener une amelioration cosmetique patente n'est obtenue que 
dans 5 % des cas, mais la stabilisation de la calvitie est presque 
constante (repousse minime dans 65 a 70 % des cas, repousse 
moderee dans 25 a 30 % des cas). Les meilleures reponses sont 
obtenues dans les AAG evoluant depuis moins de 10 ans, 
decouvrant moins de 10 cm de diametre, chez les sujets de moins de 
40 ans. 

Chez la femme, la stabilisation est egalement obtenue de facon assez 
reguliere et on peut demontrer une augmentation significative du 
nombre de cheveux terminaux par unite de surface ou du poids des 
cheveux dans une zone test du vertex. Deux tiers des patientes se 
considerent ameliorees au bout de 32 semaines (contre 40 % avec un 
placebo). 

A l'arret du traitement, il se produit un effluvium et les cheveux 
gagnes sont reperdus en 3 mois [77] . Les solutions de minoxidil a 
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moins de 2 % sont moins efficaces ou inefficaces [761 . 
Les concentrations plus elevees (3 a 5 %) ont peut-etre un interet 
chez certains patients. Cependant en moyenne, si la reponse initiale 
est plus rapide, la courbe d'efficacite rejoint celle du minoxidil a 2 % 
des le troisieme mois de traitement. Deux applications par jour sont 
plus efficaces qu'une seule [22 - 77] . L'utilisation en prescription 
magistrale doit tenir compte des variations d'absorption en fonction 
du vehicule. Dans le melange ternaire alcool + propylene glycol + 
eau utilise habituellement, l'absorption augmente avec la proportion 
d'alcool, jusqu'a un maximum quand la solution contient 90 % 
d'ethanol (le solvant des specialites pharmaceutiques contient 60 % 
d'ethanol, 20 % de propylene glycol et 20 % d'eau) [116J . L'emploi 
d'un gel ne diminue pas l'efficacite [sl] . La proportion d'eau 
n'influence guere l'absorption. L'ajout de tretinoine a la solution 
augmenterait la penetration du minoxidil. 

Effets secondaires 

La securite globale du traitement topique par le minoxidil est 
excellente [1101 . Les effets secondaires locoregionaux sont rares et 
benins. On observe des pigmentations jaunes des duvets ou des 
cheveux blancs, moins de 1 % de dermites de contact allergiques 
[26, ii9]^ 3 a 5 % de dermites irritatives (qui peuvent ceder au 
traitement d'une dermatite seborrheique associee). L'hypertrichose 
temporale n'est pas exceptionnelle, particulierement chez les 
femmes, tandis que les hypertrichoses du reste du visage ou des 
mains applicatrices sont rares [791 . L'absorption systemique est faible, 
mais non nulle, et peut etre a l'origine de palpitations, vertiges ou 
hypotensions transitoires apres les applications. Chez les utilisateurs 
reguliers, une augmentation discrete de la frequence cardiaque, du 
volume telediastolique et du debit cardiaque a ete mise en evidence 
par une seule etude, que d'autres travaux contredisent 
[58, no] Q ue iq ues cas d'hypertrichose diffuse ont ete rapportes [2 - 34] . 
L'utilisation pendant la grossesse (contre-indiquee de principe) peut 
etre a l'origine d'hypertrichoses du nouveau-ne [1221 . La possibilite 
d'elevation des transaminases sous traitement n'a ete rapportee que 
dans une publication [92] . 

■ Finasteride et inhibiteurs de la 5-a-reductase 

Mode d'action 

La transformation de la testosterone en DHT se produit entierement 
dans le foie et les tissus cibles, sous l'effet des 5-a-reductases de 
type 1 (un cinquieme de la DHT produite chez l'homme) et de ty- 
pe 2 (quatre cinquiemes restants). II n'existe actuellement pas 
d'inhibiteur specifique de l'isotype 1 (predominant dans la papille 
et le bulbe pilaire) ayant une bonne efficacite locale sur le cuir 
chevelu et utilisable en therapeutique [8 - 13] . Le finasteride, inhibiteur 
specifique de l'isotype 2, est peu actif sur le follicule pileux isole [66J . 
Dans de courtes series, le finasteride en applications topiques ne 
montre sur la calvitie qu'une efficacite modeste, dependante d'une 
diminution de la DHT sanguine I6SI . Son action sur l'AAG resulterait 
done plus d'une diminution globale de la production peripherique 
de DHT que d'un effet freinateur local au niveau du poil. Quand il 
est administre par voie orale, le finasteride provoque une 
diminution de 60 a 85 % du taux de DHT circulante [ml et une 
diminution de la DHT dans le cuir chevelu des patients traites I19] . 
Le finasteride per os fait partiellement regresser la calvitie du 
macaque a queue tronquee [901 . Des cas de repousse partielle de la 
calvitie ont d'abord ete observes chez l'homme lors de l'utilisation 
du finasteride dans l'hypertrophie prostatique benigne [91] . 

Resultats 

Chez les sujets de sexe masculin et a la dose de 1 mg/j par voie 
orale, le finasteride (Propecia®) stoppe la progression de l'alopecie 
chez quatre patients sur cinq. La repousse est plus inconstante. 
Decelable sur les photos cliniques dans 48 % des cas au bout de 1 an 
et 66 % des cas au bout de deux, elle ne s'accompagne d'une 
veritable amelioration cosmetique que chez environ 7 % des sujets 
[53, 99j Y)es troubles de la libido sont observes dans 1,8 % des cas, une 



dysfonction erectile dans 1,3 % et une diminution du volume de 
l'ejaculat dans 0,8 % des cas (contre respectivement 1,3 %, 0,7 %, et 
0,4 % sous placebo). Le finasteride n'etant pas contraceptif, son 
utilisation chez la femme en age de procreer n'est pas conseillee. II a 
cependant ete utilise avec une bonne tolerance et des resultats 
encourageants dans queiques cas d'hirsutisme [li] . Les etudes en 
cours sur l'AAG chez les femmes apres la menopause semblent 
donner de moins bons resultats que chez l'homme [531 . Le finasteride 
et le minoxidil agissent apparemment par des voies differentes, mais 
la synergie de l'association n'est pas etablie [124] . Des inhibiteurs 
agissant sur les deux isotypes de la 5-a-reductase et actifs par voie 
orale sont en cours d'etude clinique. 

■ Antiandrogenes agissant sur le recepteur nucleaire 

Acetate de cyproterone 

L'acetate de cyproterone (C-A) est un derive de la progesterone 
ayant un effet antigonadotrope a faible dose (2 mg/j) et un effet 
supplementaire antiandrogene peripherique a dose forte 
(25-50 mg/j). Cet effet antiandrogene n'est pas restreint a la peau, ce 
qui empeche son emploi dans la calvitie masculine. La pilule Diane 
35®, formulee pour le traitement de l'acne, contient 2 mg de C-A et 
35 jig d'ethinylestradiol. Elle n'a pas d'effet antiandrogene propre, 
mais peut ameliorer devolution de l'AAG chez les femmes qui 
avaient prealablement des cycles naturels irreguliers, ou prenaient 
une pilule contenant un progestatif a activite androgenetique 
marquee [83] . Les inconvenients sont comparables a ceux des « 
minipilules » contenant des doses equivalentes d'ethinylestradiol. 
Le C-A existe aussi en comprimes a 50 mg (Androcur®) destines au 
traitement des hyperandrogenismes. II est habituellement utilise en 
association avec un cestrogene (pilule contraceptive ou 17-p- 
estradiol) a des posologies de 25 a 50 mg/j, 10 a 21 jours par cycle. 
L'emploi du C-A dans les AAG feminines sans anomalie des 
steroides sexuels circulants resulte d'une extrapolation qui n'est pas 
admise par tous. L'indication et le suivi doivent etre faits 
conjointement avec le gynecologue. Le C-A ameliore 
significativement les scores globaux d'hyperandrogenisme prenant 
en compte hirsutisme, seborrhee-acne et alopecie m . Si Ton envisage 
a part les effets sur l'AAG, les resultats sont moins demonstrates [801 : 
pas de repousse mais stabilisation de la calvitie. Chez les femmes 
menopausees, le C-A peut etre utilise en association au traitement 
substitutif par les cestrogenes naturels. Le traitement prolonge par 
l'acetate de cyproterone peut s'accompagner d'une augmentation 
des besoins en fer [931 et en vitamine B 12 [851 , en particulier chez les 
femmes dont le regime est pauvre en viandes. II n'est pas etabli que 
l'association du C-A au minoxidil topique soit additive ou 
synergique [121] . 

Spironolactone, cimetidine, flutamide 

Aucune etude controlee n'a ete menee dans l'AAG feminine pour 
ces trois antiandrogenes. La spironolactone est un antialdosterone. 
Des posologies de 75 a 200 mg par jour semblent capables d'apporter 
une certaine amelioration [3 - 91 . L'association a un progestatif est 
conseillee pour eviter les troubles des regies. La cimetidine a forte 
dose (800-1500 mg par jour) a un effet antiandrogenetique par 
competition avec la DHT. De courtes series signalent une 
amelioration en 3 mois et une rechute a l'arret [1 - 35 l Les nombreux 
effets secondaires de ce medicament s'opposent a son utilisation 
courante dans l'AAG. Le flutamide (Eulexine®) est un antiandrogene 
non steroidien agissant par competition au niveau du recepteur aux 
androgenes. A la dose de 500 mg/j, il ameliore l'acne, 1'hirsutisme 
et peut ralentir la progression de l'AAG [18] . Des cas d'hepatite grave 
lui ont ete imputes [128] . 

Antiandrogenes topiques 

Les produits actuellement commercialises, bien qu'actifs in vitro ou 
sur l'organe du flanc du hamster, n'ont chez l'homme qu'une 
efficacite modeste sur la seborrhee et nulle sur revolution de l'AAG 
(sels de zinc, 11-a-OH-progesterone [115] , sabal, cestrogenes, etc). Ces 
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donnees pourraient etre prochainement completement modifiees par 
la mise au point de nouveaux excipients, notamment a base de 
liposomes, ameliorant la diffusion des principes actifs dans les 
poils [61] . Ainsi l'acetate de cyproterone topique, inactif dans les 
travaux initiaux, montrerait-il une efficacite dans l'acne quand on 
utilise un vecteur liposomial l36] . 

■ Pilules contraceptives, THS 

Ces traitements n'ont pas fait l'objet d'evaluations systematiques 
dans l'AAG. Les pilules oestroprogestatives contraceptives n'ont 
guere d'effet direct sur l'AAG. L'effet trophique et antiandrogene 
des cestrogenes sur la chevelure n'apparait que pour des doses 
d'ethinylestradiol (50 a 100 ^g/j) qu'on n'utilise plus au long cours 
en raison de leur mauvaise tolerance et de leurs effets secondaires a 
long terme. Dans les syndromes dysovulatoires, les pilules agissent 
indirectement en supprimant la production ovarienne endogene 
d'androgenes. On utilise alors de preference des specialites 
contenant un progestatif faiblement androgenique (C-A dans la 
pilule Diane*, formulee pour le traitement de l'acne, ou 
norgestimate, desogestrel, gestodene) [48J . On peut aussi esperer 
ameliorer revolution d'une AAG en remplacant les pilules plus 
anciennes par ces associations contenant un progestatif peu 
androgenique. Chez la femme menopausee, le traitement 
cestrogenique substitutif a probablement un effet protecteur sur 
l'alopecie senile associee et un effet antagoniste sur l'impregnation 
androgenique d'origine surrenalienne. S'il existe d'autres 
manifestations cutanees d'hyperandrogenisme, il parait logique 
d'associer aux cestrogenes naturels du C-A, soit a petites doses pour 
son absence d'effet androgenetique, soit a dose plus forte pour 
obtenir un effet antiandrogenetique. 

■ Supplements nutritionnels (nutriments et vitamines) 

Acides amines soufres, acide panthotenique (ou vitamine B 5 ), biotine 
(ou vitamine H), vitamine B 6 (ou pyridoxine), multivitamines ou 



extraits de plantes sont d'utilisation traditionnelle. En dehors des 
situations de carence, il est possible que ces differents complements 
nutritionnels aient un effet pharmacologique a court terme par exces 
de substrat. Leur impact a long terme sur revolution de l'AAG n'est 
pas demontre. 

■ Lotions capillaires 

De nombreuses preparations delivrees sans prescription ont de tout 
temps ete proposees au public et rencontrent un taux de satisfaction 
non negligeable. Outre l'effet placebo et les fluctuations saisonnieres 
de la chute des cheveux, l'efficacite apparente a court terme repose 
sur les effets cosmetiques (effet gonflant et coiffant sur les tiges 
capillaires) et sur l'anticipation de la chute des telogenes sous l'effet 
des frictions (qui provoquent successivement une accentuation puis 
une accalmie apparente de la chute). Le Maxilene®, vasculotrope et 
vasculoprotecteur, a ete presente comme d'efficacite similaire au 
minoxidil. Une etude comparative randomisee ouverte montre a 
3 mois un gain en cheveux totaux de 1,6 %, gain qui ne se maintient 
pas malgre la poursuite du traitement [25] . L'aminexil (Antichute 
Dercos®) a une structure proche du minoxidil et reduit la fibrose 
cicatricielle qui accompagne la resorption des follicules miniaturises. 
Une etude randomisee contre placebo sur 12 mois a montre une 
attenuation des effluviums saisonniers au printemps et a l'automne, 
la difference globale avec le placebo restant peu significative. 



Conclusion 

L'AAG est un phenomene physiologique qui n'a qu'exceptionnellement 
valeur de symptome. Le traitement curatif efficace reste a decouvrir. La 
solution pourrait venir d'une meilleure comprehension des mecanismes 
d 'activation et de regulation des recepteurs aux hormones masculines, 
ainsi que de leur interaction avec le contrble du cycle cellulaire. 



References 



[1 ] Aram H. Treatment of female androgenetic alopecia with 
cimetidine. Intj Dermatol 1 987 ; 26 : 1 28-1 30 

[2] Borla G, Vondrweidt P, Amblard P. Hypertrichose provo- 
quee par le minoxidil topique. Nouv Dermatol 1 998 ; 1 7 : 
50-52 

[3] Bou-Abboud CF, Nemec F, Toffel F. Reversal of androge- 
netic alopecia in a male. A spironolactone effect? Acta Derm 
Venereal 1 990 ; 70 : 342-343 

[4] Boudou P, Reygagne P. Increased scalp skin and serum 5 
alpha-reductase reduced androgens in a man relevant to 
the acquired progressive kinky hair disorder and develop- 
ing androgenetic alopecia. Arch Dermatol 1997 ; 133 : 
1129-1133 

[5] Bouhanna P. Le tractiophototrichogramme, methode 
d'appreciation objective d'une chute de cheveux. Ann Der- 
matol Venereal 1 988 ; 1 1 5 : 759-764 

[6] Boyera N, Galey I, Bernard BA. Biphasic effect of minoxidil 
on the proliferation and differentiation of normal human 
keratinocytes. 5/c/n Pharmacol 1 997 ; 1 : 206-220 

[7] Brandy DA. The use of retention sutures and tensed Silastic- 
Dacron strips for the prevention of stretch-back after 
alopecia-reducing procedures. / Dermatol Surg Oncol 
1994;20:666-671 

[8] Buhl AE, Mills CJ, Shull KL, Zaya MJ, Gadwood RC, Shackle- 
ton CH et al. Effects of topical type 1 5-alpha-reductase 
inhibitor LY-1 91 704 on hairgrowth and sebum in balding 
stumptail macaques. Brussels : First Tricontinental Meeting 
of Hair Research Societies, 8-1 octobre 1 995 

[9] Burke BM, Cunliffe WJ. Oral spironolactone therapy for 
female patients with acne, hirsutism or androgenic alope- 
cia. Br J Dermatol 1 985 ; 1 1 2 : 1 24-1 25 

[1 0] Burton ]L, Halim MM, Meyrick G, Jeans WD, Murphy D. 
Male-pattern alopecia and masculinity. Br j Dermatol 
1979;100:567-571 

[1 1 ] Cash TF. The psychological effects of androgenetic alope- 
cia in men. J Am Acad DermatoH 992 ; 26 : 926-931 

[12] CashTF, Price VH, Savin RC. Psychological effects of andro- 
genetic alopecia on women: comparisons with balding 
men and with female control subjects. J Am Acad Dermatol 
1993;29:568-575 

[13] Chen W, Zouboulis CC, Orfanos CE. The 5a-reductase 
system and its inhibitors. Dermatology'! 996; 193:1 77-1 84 



[1 4] Ciotta L, Cianci A, Calogero AE, Palumbo MA, Marietta E, 
SciutoAandal. Clinical and endocrine effects of finasteride, 
a 5-alpha reductase inhibitor, in women with idiopathic 
hirsutism. Fertil Steri/1995 ; 64 : 299-306 

[15] Connors TJ, Cooke DE, DeLauneyWE, DownieM, Knudsen 
RG, Shumack Set al. Australian trial of topical minoxidil and 
placebo in early male pattern baldness. Australasj Dermatol 
1990,31 : 17-25 

[16] Cooke NT. Male pattern alopecia and coronary artery 
disease in men. Br) Dermatol 1 979 ; 1 01 : 455-458 

[1 7] Crovato F, Moretti G, Bertamino R. 1 7-Hydroxy-steroid- 
dehydrogenases in hair follicles of normal and bald scalp: a 
histochemical study, j Invest Dermatol '\ 973 ; 60 : 1 26-1 33 

[1 8] Cusan L, Dupont A, Belanger A, Tremblay RR, Manhez G, 
Labrie F. Treatment of hirsutism with the pure antiandro- 
gen f lutamide. j Am Acad Dermatol 1 990 ; 23 : 462-469 

[1 9] Dallob AL, Sadick NS, Unger W, Lipert S, Geissler LA, Gre- 
gopire SLetal. The effect of finasteride, a 5-alpha-reductase 
inhibitor, on scalp skin testosterone and dihydrotestoster- 
one concentrations in patients with male pattern baldness. 
j Clin Endocrinol Metab 1 994 ; 79 : 703-706 

[20] Dardour JC, Pugash E, Aziza R. The one-stage preauricular 
flap for male pattern baldness: long-term results and risk 
factors. Plast Reconstr Surg 1 988 ; 81 : 907-91 2 

[21 ] De Villez RL. Topical minoxidil therapy in hereditary andro- 
genetic alopecia. Arch Dermatol 1985; 121 : 197-202 

[22] De Villez RL. Androgenetic alopecia treated with topical 
vx\\v\ox\ti\\. } Am Acad Dermatol '\ 987; 16: 669-672 

[23] De Villez RL, Dunn J. Female androgenic alopecia. The 3 
alpha, 1 7 beta-androstanediol glucuronide. Sex hormone 
binding globulin ratio as a possible marker for female 
pattern baldness. Arch Dermatol 1 986 ; 1 22 : 1 01 1 -1 01 5 

[24] De Villez RL, Jacobs JP, SzpunarCA, Warner ML. Androge- 
netic alopecia in the female. Treatment with 2 % minoxidil 
solution. Arch Dermatol 1 994; 1 30 : 303-307 

[25] Dubertret L. Maxilene et alopecie. Ann Dermatol Venereol 
1998;125:275 

[26] EbnerH, MullerE. Allergic contactdermatitis from minoxi- 
dil. Contact Dermatitis 1 995 ; 32 : 31 6-31 7 



[27] EichelerW, DreherM, Hoffmann R, Happle R, AiimullerG. 
Immunohistochemiccal evidence for differential distribu- 
tion of 5a-reductase isoenzymes in human skin. Br j Derma- 
to/1 995; 133: 371-376 

[28] Esteve A, Aubin F. Alopecie androgenetique. Ann Dermatol 
Venereol 1997; 124: 7-11 

[29] Faure M, Drapier-Faure E. La prise en charge des hyperan- 
drogen\es. Ann Dermatol Venereol ~] 998 ; 125 :533--540 

[30] Fink-PuchesR,Soyer HP, Hofer A, KerlH, Wolf P. Long-term 
folow-up and histological changes of superficial non- 
melanoma skin cancers treated with topical 
5-arninolevulinic acid photodynamic therapy. Arch Derma- 
tol 1998; 134: 821 -826 

[31 ] Futterweit W, Dunaif A, Yeh HC, Kingsley P. The prevalence 
of hyperandrogenism in 1 09 consecutive female patients 
with diffuse alopecia. / Am Acad Dermatol 1988 ; 19 : 
831-836 

[32] Gajewska M. Rosacea of common male baldness. Brj Der- 
matol 975; 93: 63-66 

[33] Georgala S, Gourgiotou K, Kassouli S, Stratigos JD. Hor- 
monal status in postmenopausal androgenetic alopecia. 
intj Dermatol 1992; 31 : 858-859 

[34] Gonzales M, Landa N, Gardeazabal J, Calderon MJ et al. 
Generalized hypertrichosis after treatment with topical 
minoxidil. Clin Exp Dermatol 1 994 ; 1 9 : 1 57-1 58 

[35] Greenwald AE. Treatment of female androgenic alopecia 
with cimetidine. Intj Dermatol 1 987 ; 26 : 480 

[36] Gruber DM. Topical cyproterone acetate treatment in 
women with acne. Arch Dermatol 1 998 ; 1 34 : 459-463 

[37] Guarrera M, Rebora A. Anagen hairs may fail to replace 
telogen hairs in early androgenic female alopecia. Derma- 
tology 1996; 192: 28-31 

[38] Halim MM, Meyrick G, Jeans WD, Murphy D, Burton JL. 
Myocardial infarction, androgen and the skin. Br j Dermatol 
1978;98:63-68 

[39] Hamaoka H, Minakuchi K, Miyoshi H, Arase S, Chen CH, 
Nakaya Y. Effect of K + chanel openers in cultured human 
dermal papilla cells, j Med Invest 1 997 ; 44 : 73-77 

[40] Hamilton JB. Male hormon stimulation is prerequisite and 
an incitant in common baldness. Am j Anat 1 942 ; 71 : 
451-480 



11 



98-810- A- 10 



Alopecie androgenetique 



Dermatologie 



[41 ] Hamilton JB. Patterned loss of hair in man: types and inci- 
dence. Ann NYAcadSci 1951 ; 53: 708-728 

[42] Hanke CW, Bergfeld WF. Fiber implantation for pattern 
baldness. JAMA 1979; 241 : 146-148 

[43] Hanke CW, Bergfeld WF. Fiber implantation for pattern 
baldness. Review of complications in fourty-one patients. / 
Am Acad Dermatol 1981 ;4: 278-283 

[44] Imai R, JindoT, MiuraY, MochidaK, TakamoriK, OgawaH. 
Organ culture of human hair follicles in serum-free 
medium. Arch Dermatol Res 1 993 ; 284 : 466-471 

[45] Imperato-Mcginley J, Guerrero L, Gautier T, Peterson RE. 
Steroid 5-alpha-reductase deficiency in man: an inherited 
form ofmale pseudohermaphrodism. Science}974 ; 186 : 
1213-1215 

[46] Jacobs J P, SzpunarCA, Warner ML. Use of topical minoxidil 
therapy for androgenetic alopecia in women. Intj Dermatol 
1 993; 32 : 758-762 

[47] |emec G, Wojnarowska F. The distribution of P29 protein in 
normal human skin. Br} Dermatol} 987 ; 1 1 7 : 21 7-224 

[48] Jones EE. Androgenic effects of oral contraceptives: impli- 
cationsfor patient compliance. Am j Med 1995; 98 (suppl): 
116S-119S 

[49] Juri J. Use of parieto-occipital flaps in the surgical treatment 
of baldness. Plast Reconstr Surg 1975 ; 55 : 456-460 

[50] Karam P. Topical minoxidil therapy for androgenic alope- 
cia in the Middle East. The Middle-Eastern topical minoxidil 
study group. Intj Dermatol 1 993 ; 32 : 763-766 

[51] KassimirJ). Use of topical minoxidil as a possible adjunct to 
hair transplant surgery: a pilot study. / Am Acad Dermatol 
1987;16:685-695 

[52] Kaufman KD. Androgen metabolism as it affects hair 
growth in androgenic alopecia. Dermatol Clin} 996 ; 1 4 : 
697-711 

[53] Kaufman KD, Olsen EA, Whiting D, Savin R, De Villez R, 
Bergfeld W et al. Finasteride in the treatment of men with 
androgenetic alopecia. / Am Acad Dermatol 1998 ; 39 : 
578-589 

[54] Kligman AM. The comparative histopathology of male- 
pattern baldness and senescent baldness. Clin Dermatol 
1988;6:108-118 

[55] Kligman AM, Freeman B. History of baldness. From magic 
to medicine. Clin Dermatol 1 988 ; 6 : 83-88 

[56] Kossard S, Lee MS, Wilkinson B. Postmenopausal frontal 
fibrosing alopecia: a frontal variant of lichen planopilaris. / 
Am Acad Dermatol 1 997 ; 36 : 59-66 

[57] Kurata S, Uno H, Allen-Hoffman BL. Effects of hypertrichotic 
agents on follicular and non follicular cells in vitro. Skin 
Pharmacol 1 996 ; 9 : 3-8 

[58] LeenenFH, Smith DL, UngerWP. Topical minoxidil: cardiac 
effect in bald man. Br} Clin Pharmacol 1 988 ; 26 : 481 -485 

[59] Legro RS, Carmina E, Stanczyk FZ, Gentzschein E, Lobo RA. 
Alterations in androgen conjugates levels in women and 
men with alopecia. Fertil Steril 1 994 ; 62 : 744-750 

[60] Lesko SM, Rosenberg L, Shapiro S. A case-control study of 
baldness in relation to myocardial infarction in men. JAMA 
1993;269:998-1003 

[61 ] Li L, Hoffman RM. Topical liposome delivery of molecules 
to hair follicles in mice. } Dermatol Sci 1 997 ; 1 4 : 1 01 -1 08 

[62] Lucas MW. The use of minigrafts in hair transplantation 
surgery. J Dermatol Surg Oncol 1 988 ; 1 4 : 1 389-1 392 

[63] LudwigE. Classification of the types of androgenic alopecia 
(common baldness) occuring in the female sex. BrjDerma- 
fo/1977; 97: 247-254 

[64] Maibach HI, Feldmann R, Payne B, Hutshell T. Scalp and 
forehead sebum production in male patterned alopecia. 
In : Baccareda-BoyAMorettiGFreyJReds. Biopathology of 
patterned alopecia. Bale : Karger, 1 968 : 1 71 -1 76 

[65] MazzarellaF. Topical finasteride in the treatment of andro- 
genic alopecia. Preliminary evaluations after a 16-month 
therapy course. / Dermatol Treat 1 997 ; 8 : 1 89-1 92 

[66] MellinTN, BuschRD, RasmussonGH.Azasteroids as inhibi- 
tors of testosterone 5-alpha-reductase in mamalian skin. / 
Steroid Biochem Mol Biol 1 993 ; 44 : 1 21 -1 31 

[67] Michelet JF, Commo S, Billoni N, Mahe YF, Bernard BA. 
Activation of cytoprotective prostaglandin synthase-1 by 
minoxidil as a possible explanation for its hair growth- 
stimulationg effect. ) Invest Dermatol 1 997 ; 1 08 : 205-209 

[68] Montagna W, Uno H. The phylogeny of baldness. In : 
Baccareda-Boy A, Moretti G, Frey ]R eds. Biopathology of 
patterned alopecia. Bale : Karger, 1 968 : 9 

[69] Mortimer CH, Rushton H, |ames KC. Effective medical treat- 
ment for common baldness in women. Clin Exp Dermatol 
1984;9:342-350 

[70] Nordstrom RE. Synchronous balding of scalp and hair- 
bearing grafts of scalp transplanted to the skin of the arm in 
male pattern baldness. Acta Derm Venereol 1979, 59 : 
266-268 

[71] Norwood OT. Male pattern baldness: classification and 
incidence. South Med} 1 975 ; 68 : 1 359-1 365 

[72] Norwood OT. Whisker hair: an update. Cut/si 981 ; 27 : 
651-652 

[73] Norwood OT. Scalp reduction in the treatment of andro- 
genic alopecia. Dermatol Clin 1987 ; 5 : 531 -544 



[74] Norwood OT. Micrografts and minigrafts for refining 
grafted hair lines. Dermatol Clin 1 987 ; 5 : 545-552 

[75] O'Driscoll JB, Mamtora H, Higginson J, Pollock A, Kane J, 
Anderson DC. A prospective study of the prevalence of 
clear-cut endocrine disorders and polycystic ovaries in 350 
patients presenting with hirsutism or androgenic alopecia. 
Clin Endocrinol 1 994 ; 41 : 231 -236 

[76] Olsen EA, DeLong ER, Weiner MS. Dose-response study of 
topical minoxidil in male pattern baldness. / Am Acad Der- 
matol} 986;} 5: 30-37 

[77] Olsen EA, Weiner MS. Topical minoxidil in male pattern 
baldness: effects of discontinuation of treatment. } Am Acad 
Dermatol } 987 ; 17: 97-101 

[78] Olsen EA, Weiner MS, Amara IA, DeLong ER. Five year 
follow-up of men with androgenetic alopecia treated with 
minoxidil. ) Am Acad Dermatol 1 990 ; 22 : 643-646 

[79] Peluso AM, Misciali C, Vincenzi C, Tosti A. Diffuse hypertri- 
chosis during treatment with 5 % topical minoxidil. Br } 
Dermatol 1997; 1 36 : 11 8-1 20 

[80] Perreboom-Wynia ]D, Van Der Wellingen AH, Van Joost T, 
Stolz E. The effects of cyproterone acetate on hair roots and 
hair shaft diameter in androgenic alopecia females. Acta 
Derm Venereol }989 ; 69 : 395-398 

[81] Piepkorn MW, Weidner M. Comparable efficacy of 2 % 
minoxidil gel and solution formulations in the treatment of 
male pattern alopecia. / Am Acad Dermatol 1988 ; 18 : 
1059-1062 

[82] Pierard-Franchimont C, Pierard GE. Approche physiopa- 
thologique de la seborrhee du cuir chevelu. Ann Dermatol 
Venereol 1 988 ; 1 1 5 : 451-453 

[83] Prelevic GM, Puzigaca Z, Balint-Peric LA. Effects of an oral 
contraceptive containing cyproterone acetate (Diane® 35) 
on the symptoms, hormon profile, and ovarian volume of 
hirsute women with polycystic ovaries syndrome. Ann NY 
Acad Sci 1 993 ; 687 : 255-262 

[84] Price VH. Androgenetic alopecia and hair growth promo- 
tion state of the art: present and future. Clin Dermatol 
1988;6:218-227 

[85] Ramsay ID, Rushton DH. Reduced serum vitamin B 12 levels 
during oral cyproterone-acetate and ethinyl-oestradiol 
therapy in women with diffuse androgen-dependent 
alopecia. Clin Exp Dermatol 1 990 ; 1 5 : 277-281 

[86] Randall VA. A comparison of the culture and growth of 
dermal papilla cells from hair follicles from non-balding 
and balding (androgenetic alopecia) scalp. Br } Dermatol 
1996;134:437-444 

[87] Randall VA, Thornton M|, Hamada K, Messenger AG. 
Androgens and the hair follicle : Cultured human dermal 
papilla cells as a model system. Ann NYAcadSci} 991 ;642: 
355-375 

[88] Randall VA, Thornton MJ, Messenger AG. Cultured dermal 
papilla cells from androgen-dependent human hair fol- 
licles contain more androgen receptors than those from 
non balding areas of scalp. )£nc/ocr/no/1 992; 133: 141 -147 

[89] Rebora A. Trichodynia. Dermatology 1 996 ; 1 92 : 292-293 

[90] Rhodes L, Harper J, Uno H, Gaito G, Audette-Arruda ], 
Kurata S et al. The effects of finasteride (Proscar®) on hair 
growth, hair cycle stage, and serum testosterone and dihy- 
drotestosterone in adult male and female stumptail 
macaques (Macaca arctoides). / Clin Endocrinol Metab 
1994;79:991-996 

[91] Rittmaster RS. Finasteride. N Engl } Med 1994 ; 330 : 
120-125 

[92] Roblin X, Blais ], Boisson C, Kalmouni M, Andre F. Elevation 
des aminotransferases apres traitement topique par le 
minoxidil. Gastroenterol Clin Biol 1 994 ; 1 8 : 1 1 46-1 1 47 

[93] Rushton DH, Ramsay ID. The importance of adequate 
serum feritin levels during oral cyproterone acetate and fer- 
ritin treatment of diffuse androgen-dependent alopecia in 
women. Clin Endocrinol 1992 ; 36 : 421 -427 

[94] Rushton DH, Ramsay ID, James KC, Norris MJ, Gilkes JJ. Bio- 
chemical and trichological characterization of diffuse 
alopecia in women. Br] Dermatol 1 990 ; 1 23 : 1 87-1 97 

[95] Rushton DH, Ramsay ID, Norris MJ, Gilkes JJ. Natural pro- 
gression of male pattern baldness in young men. Clin Exp 
Dermatol }99} ; 16: 188-192 

[96] Rushton H, James KC, Mortimer CH. The unit area tri- 
chogram in the assessment of androgen-dependentalope- 
cia. Br} Dermatol 1 983 ; 1 09 : 429-437 

[97] Rushton H, Unger P, Cotterill PC, Kingsley P, James KC. 
Quantitative assessment of 2 % topical minoxidil in the 
treatment of male pattern baldness. Clin Exp Dermatol 
1989;14:40-46 

[98] Sabouraud R. Les maladies seborrheiques. Seborrhee, 
acne, calvitie. Paris : Masson, 1 902 

[99] Saiag P, Reygane P, Blanc F, Dubertret L, Esnault P, pour le 
finasteride male pattern hair loss study group. Communi- 
cation n° 55 aux journees dermatologiques de Paris 3-6 
decl 997. Ann Dermatol Venereol} 997 ; 1 24 (suppl 1 ) : S39 

[100] Saitoh M, Uzaka M, Sakamoto M. Human hair cycle. / 
Invest Dermatol 1 970 ; 54 : 65-81 



101] Sanders D. In the absence of streptomycin, minoxidil 
potentiates the mitogenic effects of fetal calf serum, 
insulin-like-growth factor 1, and platelet-derived growth 
factor on NIH 3T3 fibroblasts in a K + channel-dependent 
fashion. ) Invest Dermatol 1 996 ; 1 07 : 229-234 

102] Sawaya ME, Honig LS, Hsia SL. Increased androgen 
binding capacity in sebaceous glands in scalp of male- 
pattern. / Invest Dermatol 1 989 ; 92 : 91 -95 

103] Sawaya ME, Penneys NS. Androgen receptor 
polymorphisms (CAG repeat lengths) in androgenic 
alopecia, hirsutism and acne. / Cutan Med Surg 1 998 ; 3 : 
9-15 

104] Sawaya ME, Price VH. Different levels of 5-alpha- 
reductase type I and II, aromatase, and androgen 
receptor in hair follicles of women and men with 
androgenetic alopecia. / Invest Dermatol }997 ; 109 : 
296-300 

105] Schwartz RS, Downham TF. Dangers of synthetic fiber 
implantation for male pattern baldness. Cutis 1980 ; 
25 : 491 -492 

106] Setty LR. Hair patterns of the scalp of white and negro 
males. Am } Phys Anthrop 1970; 33 : 49-56 

1 07] Sperling LC, Sau P. The follicular degeneration syndrome 
in black patients. Hot comb alopecia revisited and 
revised. Arch Dermatol 1 992 ; 1 28 : 68-74 

108] Sperling LC, Skelton HG, Smith KJ, Sau P, Friedman K. 
Follicular degeneration syndrome in men. Arch Dermatol 
1994; 130: 763-769 

109] Sperling LC, Winton GB. The transverse anatomy of 
androgenic alopecia. / Dermatol Surg Oncol 1990 ; 16 : 
1127-1133 

1 1 0] Spindler JR. The safety of topical minoxidil solution in the 
treatment of pattern baldness: the results of a 27-center 
trial. Clin Dermatol 1 988 ; 6 : 200-21 2 

111] Stoner E. The clinical development of a 5-alpha- 
reductase inhibitor, finasteride. / Steroid Biochem Mol Biol 
1990; 37: 375-378 

112] Stough DB. Punch scalp autografts for bald spots. Plast 
Reconstr Surg 1 968 ; 42 : 450-45 3 

113] Stough DB, Berger RA, Orentreich N. Surgical 
improvement of cicatricial alopecia of diverse etiology. 
Arch Dermatol 1 968, 97 : 331 -334 

114] Takashima I. Studies of common baldness in the stump- 
tailed macaque. V. Regional difference of testosterone 
metabolites in the hair follicles. / Dermatol 1 974 : 1 4-21 

115] Tamm J, Seckelmann M, Volkwein U, Ludwig E. The 
effect of the antiandrogen II alpha-hydroxyprogesterone 
on sebum production and cholesterol concentration of 
sebum. Br} Dermatol 1 982 ; 1 07 : 63-70 

116] Tata S, Weiner ND, Flynn GL. Relative influence of 
ethanol and propylene glycol cosolvents on deposition 
of minoxidil into the skin. / Pharm Sci 1994 ; 83 : 
1508-1510 

117] Trueb RM. Female pattern baldness in men. ] Am Acad 
Dermatol 1993, 29 : 782-783 

118] Uno H, Kemnitz JW, Cappas A, Adachi K, Sakuma A, 
Kamoda H. The effects of topical diazoxide on hair 
follicular growth and physiology of the stumptailed 
macaque. } Dermatol Sci 1990; 1 : 183-194 

119] Van Der Willigen AH, Dutree-Meulenberg RO, Stolz E, 
Geursen-Reitsma AM, Vanjoost T. Topical minoxidil 
sensitization in androgenic alopecia. Contact 
Dermatitis} 987, 1 7 : 44-45 

120] Venning VA, Dawber RP. Patterned androgenic alopecia 
in women. J Am Acad Dermatol 1 988 ; 1 8 : 1 073-1 077 

121] Vermorken AJ. Reversal of androgenic alopecia by 
minoxidil: lack of effect of simultaneously administered 
intermediate doses of cyproterone acetate. Acta Derm 
Venereol 1 983 ; 63 : 268-269 

122] Veyrac G, Chiffoleau A, Bailly C, Baudot S, Beaudouin S, 
Larousse C. Hypertrichose chez un nourrisson d'une 
mere traitee par minoxidil topique pendant les 6 derniers 
mois de grossesse. Therapie 1995 ; 50 : 474-476 

123] Walkden V, Stephens C, Wilkinson J, Courtois M, Grollier 
JF. A study of the effects of topical minoxidil in the 
treatment of androgenetic alopecia using 
phototrichograms. Br} Dermatol 1989 ; 121 (suppl 34) : 
32-33 

124] Walsh DS, Dunn CL, James WD, Reed W. Improvement 
in androgenetic alopecia (stage V) using topical 
minoxidil in a retinoid vehicle and oral finasteride. Arch 
Dermatol} 99 5;1 31 : 1373-1375 

125] Whiting DA. Chronic telogen effluvium: increased scalp 
hair shedding in middle-aged women. / Am Acad 
Dermatol 1 996 ; 35 : 899-906 

126] Whiting DA, Jacobson C. Treatment of female 
androgenetic alopecia with minoxidil 2 %. Int} Dermatol 
1992; 31 : 800-804 

127] Winton GB, Salasche SJ. Dermabrasion of the scalp as a 
treatment for actinic damage. / Am Acad Dermatol 
1986;14:661-668 

128] Wysowski DK, Freiman JP, Tourtelot JB, Horton ML. Fatal 
and nonfatal hepatotoxicity associated with flutamide. 
Ann Intern Med 1 993 ; 1 1 8 : 860-864 



12 




98-810-D-10 



Alopecie de V enfant 



U. Blume-Peytavi, N. Garcia Bartels 

La chute de cheveux chez un enfant peut etre en relation avec un grand nombre de diagnostics 
differentiels et pose au dermatologue ou au pediatre consulte un veritable defi diagnostique et 
therapeutique. Une classification precise de la pathologie du cheveu, en particulier s 'il existe un syndrome 
genetique sous-jacent, une deficience metabolique ou des troubles endocriniens, est souvent un 
important prerequis pour la poursuite du developpement physique et mental normal du jeune patient. 
Quand on parle d'alopecie infantile, il faut bien distinguer la pathologie congenitale d'une pathologie 
acquise. Le profil des manifestations cliniques, I'age du patient a la premiere manifestation de la maladie 
et /'existence de symptomes associes sont des elements importants a prendre en compte pour la 
classification de la maladie. Dans cet article, une classification des calvities infantiles est proposee, basee 
sur I'apparence clinique, I'age a I'apparition de la maladie et les symptomes associes, afin d'orienter 
/'evaluation de l'alopecie et de la perte de cheveux chez I'enfant. 
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■ Introduction 

L'alopecie du nouveau-ne et de I'enfant est frequemment 
consideree comme un symptome alarmant par les parents et les 
pediatres. L'identification de l'etiologie exige un bilan soigneux 
pour determiner si des causes physiologiques ou pathologiques 
sont responsables. II est essentiel d'avoir des connaissances 
fondamentales sur le developpement du follicule pileux, la 
biologie et la physiologie des cheveux, pour analyser et classer 
les differentes pathologies. 



Les follicules pileux debutent leur developpement vers la 14 e 
semaine de grossesse et presentent une croissance rapide, avec 
des tiges de cheveux visibles des la 18 e semaine M. Le lanugo 
(poil fin, non pigmente, sans medullaire, long de plusieurs 
centimetres) couvrant le cuir chevelu selon une direction 
cephalocaudale, peut couvrir tout le foetus a la fin du second 
trimestre. La chute physiologique du lanugo survient au cours du 
septieme ou huitieme mois de la vie intra-uterine et il est 
rapidement remplace par du duvet sur le corps et des cheveux 
terminaux ou du duvet sur le cuir chevelu [2, 3 L Cette vague de 
transition peut etre retardee au niveau de la zone occipitale 
jusqu'a deux a quatre mois apres la naissance, ce qui explique 
l'alopecie circonscrite a l'occiput des nouveau-nes de cet age. II 
a ete rapporte que la densite folliculaire totale du cuir chevelu 
est de 1 135 cheveux/cm 2 a la naissance ; comme la surface 
corporelle augmente, la densite reelle des follicules diminue 
avec I'age. Les cheveux terminaux du cuir chevelu presentent 
une activite de croissance synchrone jusqu'a la fin de la 
premiere annee de la vie, avec une chute physiologique accrue a 
la fin de cette periode, due au cycle individuel et a l'activite de 
croissance asynchrone de chaque follicule pileux. 

La chute pathologique des cheveux est rare au cours de la 
premiere annee de la vie, mais elle peut etre un symptome 
majeur de maladies congenitales. Pour la classification des 
chutes de cheveux pathologiques chez I'enfant, trois groupes 
majeurs doivent etre differencies : 

• anomalies de la tige du cheveu avec cassure des cheveux 
simulant une alopecie ; 

• alopecie localisee ; 

• alopecie diffuse. 

En outre, I'age de debut, les antecedents et les symptomes 
associes sont des facteurs importants a preciser. Tout d'abord, 
I'age de debut peut aider a mieux cerner la maladie. Les causes 
les plus frequentes d'alopecie chez I'enfant age de un a trois ans 
sont les anomalies de la tige du cheveu avec fragilite accrue, la 
pelade (alopecia areata) et les teignes du cuir chevelu (tinea 
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Tableau 1 . 

Principaux diagnostics differentiels de I'alopecie dans I'enfance, classes en 
fonction de I'age de debut M, 



1 a 3 ans d'age 



4 a 1 1 ans d'age 



12 a 18 ans d'age 



Anomalie genetique 
de la tige du cheveu 
Hypotrichie, atrichie 
et aplasie congenitale 
Infection du cuir 
chevelu (rare) 
Alopecie 
inflammatoire 
auto-immune (rare) 



Alopecie inflammatoire 

auto-immune 

Anomalie genetique 

de la tige du cheveu 

Infection du cuir 

chevelu 

Alopecie 

non cicatricielle diffuse 

acquise 

Hypotrichie 

congenitale (rare) 



Alopecie 

inflammatoire 

auto-immune 

Alopecie 

non cicatricielle 

localisee acquise 

Alopecie androgenique 

par dereglement 

hormonal 

Alopecie androgenique 

Alopecie 

non cicatricielle 

diffuse acquise 

Alopecie cicatricielle 

(rare) 



capitis). Parmi les enfants plus ages (quatre all ans), les causes 
les plus frequentes sont les suivantes : pelade, cheveux anagenes 
caducs, alopecie artificielle (trichotillomanie, alopecie de 
traction) et alopecie d'origine infectieuse (teigne, folliculite). 
Chez l'adolescent (12 a 18 ans), la pelade et I'alopecie androge- 
nique a debut precoce constituent les motifs de consultation les 
plus frequents (Tableau 1) M. Nous presenterons les diagnostics 
differentiels les plus importants, selon l'age et les caracteristi- 
ques cliniques. Cet article n'aborde pas I'alopecie de l'adoles- 
cent, par exemple I'alopecie androgenique, qui est cependant 
mentionnee dans le Tableau 1 dans un souci d'exhaustivite. 

Le diagnostic des pathologies des cheveux chez l'enfant 
comporte une seconde etape, basee sur les antecedents person- 
nels et familiaux du patient, un examen physique complet, 
ainsi que des examens complementaires generaux et specifiques. 
L'anamnese du patient fournit des informations sur son age au 
debut des manifestations, le developpement ulterieur de la 
maladie et les symptomes associes. En outre, les antecedents 
familiaux peuvent identifier la survenue de la maladie chez les 
membres de la famille du patient. Les caracteristiques impor- 
tantes des genotrichoses sont les symptomes et anomalies 
associes. Ainsi, le dermatologue ou le pediatre doit s'attacher a 
evaluer le developpement physique et mental et prendre 
egalement en compte les problemes psychologiques notables de 
l'enfant. 

D'une part, devaluation clinique doit determiner si la chute 
des cheveux (effluvium) est localisee ou diffuse et si elle est ou 
non cicatricielle (Tableau 2). D'autre part, il est essentiel 
d'etablir s'il existe une dysplasie pilaire avec cheveux fragiles et 
cassants simulant une alopecie (Tableau 3) ou si la diminution 
de la densite en cheveux (hypotrichose, atrichie et alopecie) est 
reelle. Un examen clinique exhaustif de la tete et du corps 
entier est done necessaire afin d'evaluer le profil de croissance 
des cheveux, les variations de croissance des ongles, les troubles 
de la vision ou de l'audition ou les dysfonctionnements de la 
sudation. En outre, le cuir chevelu doit etre examine a la 
recherche des elements suivants : signes d'inflammation, 
pellicules et desquamation, cicatrice, cedeme ou autre symp- 
tome cutane. De plus, la qualite, la couleur, la solidite et la 
tendance a la cassure des cheveux, doivent etre evaluees de 
maniere critique. 



■ Anomalies de la tige du cheveu 
(dysplasie pilaire) simulant une 
alopecie 

Les anomalies de la tige du cheveu chez l'enfant peuvent 
entramer des fractures dues a la fragilite accrue de la tige du 



Tableau 2. 

Classification de I'alopecie en fonction du profil clinique. Presentation des 
troubles les plus frequents W. 

Anomalies de la tige du cheveu simulant une alopecie 



Genetique 

Trichorrhexie noueuse 

Monilethrix 

Pseudomonilethrix 

Pili torti 

Syndrome de Netherton 

Syndrome de Menkes 

Trichothiodystrophie 

Dysplasie ectodermique 

Alopecie localisee 



Acquise 
Weathering 
Cheveux bulleux 
Trichorrhexie noueuse 



Alopecie diffuse 

Avec alopecie non cicatricielle 

Effluvium telogene 

Pelade diffuse, totale ou universelle 

Cheveux anagenes caducs 

Hypotrichose et atrichie 

congenitale 



Pelade 

Teigne, folliculite/pyodermi 

Trichotillomanie 

Alopecie de traction 

Alopecie triangulaire congenitale 

Cheveux anagenes caducs 

Avec alopecie cicatricielle 



Aplasie cutanee congenitale 
Infection fongique, bacterienne 
ou virale profonde 
Alopecie cicatricielle induite 
physiquement, chimiquement 
ou mecaniquement 



Keratose folliculaire spinulosa 

decalvans 

Pseudopelade de Brocq 



cheveu ou se presenter comme des irregularites le long de la tige 
du cheveu sans augmentation des cassures M. La fragilite accrue 
peut simuler une alopecie et est observee au cours, par exemple, 
de la trichorrhexie noueuse, du monilethrix congenital ou 
acquis, du pseudomonilethrix et des pili torti. Ces anomalies de 
la tige du cheveu sont soit associees a d'autres caracteristiques 
cliniques, soit isolees. Les anomalies des cheveux observees dans 
la maladie de Netherton, la maladie de Menkes ou la tricho- 
thiodystrophie, se presentent comme des syndromes specifiques 
d'expression variable. Cependant, les anomalies de la tige du 
cheveu peuvent egalement etre acquises comme la trichorrhexie 
noueuse acquise, les cheveux uses (weathering) ou les cheveux 
bulleux (bubble hair). Typiquement, le trichogramme met en 
evidence une augmentation du nombre de cheveux casses. La 
microscopie optique des cheveux inclus longitudinalement sur 
un porte-cheveux est un outil diagnostique utile pour identifier 
l'anomalie sous-jacente de la tige du cheveu (Tableau 3). 

Trichorrhexie noueuse congenitale 

Synonymes et online mendelian inheritance in man (OMIM) : 
syndrome de trichorrhexie noueuse, syndrome de Pollitt OMIM 
275550, acidurie arginosuccinique OMIM 207900, deficit en 
biotinidase OMIM 253260. 

Definition et clinique 

La trichorrhexie noueuse (trichorrhexis nodosa) n'est pas 
specifique d'une maladie, mais constitue un important indice 
diagnostique d'une possible maladie metabolique sous-jacente. 
L'adjectif « nodosa » est principalement utilise pour des raisons 
historiques. II designe la nodosite qui est parfois observee a l'ceil 
nu au niveau de cette anomalie. La trichorrhexie noueuse est 
l'anomalie la plus frequente de la tige du cheveu qui apparait 
lors d'un traumatisme banal de la tige du cheveu et une fragilite 
intrinseque. La trichorrhexie noueuse congenitale isolee est rare. 
Elle est observee dans certaines maladies metaboliques, telles 
que les carences en biotine et en zinc ou l'acidurie arginosucci- 
nique (un trouble autosomique recessif du cycle de Puree). Les 
troubles du cycle de Puree sont caracterises par la triade 
hyperammoniemie, encephalopathie et alcalose respiratoire. 
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Tableau 3. 

Diagnostic differential des anomalies de la tige du cheveu avec et sans fragilite accrue chez l'enfant. Microscopie optique et resultats caracteristiques des 
cheveux inclus sur un porte-cheveux. 

Anomalies de la tige du cheveu avec fragilite accrue 

Anomalie des cheveux 
Trichorrhexie noueuse 



Monilethrix 

Pili torti et pili torti avec carence en cuivre dans la maladie 
de Menkes 

Cheveux hambous du syndrome de Netherton 



Trichothiodystrophie 



Dysplasie ectodermique 



Weathering (cheveux uses) 



Anomalies de la tige du cheveu sans fragilite accrue 

Anomalie des cheveux 

Pili annulati (synonymes : cheveux annulaires, pili anulati) 



Pseudopili annulati 



Cheveux laineux 



Pili trianguli et canaliculi 

(syn. : cheveux incoiffables, cheveux en verre file, 

Struwwelpeter) 

Pili bifurcati 



Pili multigemini 



Poils corporels tordus et enroules avec de grands nceuds multiples 
Ondulation progressive acquise des cheveux 



Resultats caracteristiques 

MO : fracture avec dislocation des cellules corticales et de leurs fragments, 

ressemblant a deux brosses dont les poils sont ecrases les uns contre les autres 

MO : nodosites elliptiques uniformes et retrecissements intermittents, appeles 

internodosites, le long de la tige du cheveu 

MO : enroulements etroitement groupes de cheveux aplatis ; les enroulements 

ont une largeur de 0,4-0,9 mm chacun et torment des groupes de 3 a 10 a intervalles 

irreguliers le long de la tige 

MO : nodosites typiques ressemblant a des nceuds de bambou sur les cheveux inclus 

longitudinalement avec invagination de la tige pilaire sur elle-meme, une « portion 

en coupelle » (partie proximale) et une « partie en ballon » (partie distale) 

MLP : profil en queue de tigre 

MO : contour irregulier, legerement ondulant, fractures de type trichorrhexie noueuse 

avec moindre liberation de cellules corticales et fractures transversales nettes, 

trichoschisis 

MO : resultats non specifiques, des pili torti sont possibles 

HI : nombre reduit et hypoplasie des follicules pileux et des autres organes annexes 

(glandes sudoripares, glandes sebacees, etc.) 

MO : zones bulleuses au niveau de la tige du cheveu (cheveux bulleux), fractures 

typiques de trichorrhexie noueuse (cf. supra), fissure ou fracture nette, transversale, 

a travers la tige du cheveu (trichoschisis), gaine fendue en partie avec une cuticule 

intacte, fracture classique en bois vert (trichoclasie) ; la fissuration longitudinale 

de la tige du cheveu a son extremite distale aboutit a l'aspect habituel d'extremites 

fendues (frisures ou trichoptilose) 

Resultats caracteristiques 

MO : bandes claires et sombres alternant le long de la tige du cheveu 

L'aspect brillant des bandes est du aux cavites remplies d'air au sein du cortex 

qui diffractent la lumiere. Les couleurs des bandes sont inversees quand elles sont 

observees en lumiere reflechie (cliniquement, les bandes ne sont visibles que sur les 

cheveux blonds ou legerement pigmentes) 

MO : en lumiere transmise non polarisee, de legeres variations du diametre de la fibre 

dues a la torsion du cheveu ovale le long de son axe sont visibles (la structure interne 

est entierement normale) 

MLP : avec des polariseurs croises et une plaque de retard, des segments colores 

alternes (c'est-a-dire un segment bleu suivi d'un segment jaune) sont observes 

(cliniquement, le phenomene de bandes n'est visible que dans certaines positions 

pour les cheveux blonds) 

MO : coupes verticales ovo'rdes ou elliptiques, torsion axiale a 180° de la tige 

du cheveu. Le bulbe pileux anagene est souvent depourvu de gaine, mais le rapport 

anagene-telogene est normal. Un weathering, une trichorrhexie noueuse 

ou une absence de cuticules peuvent etre observes 

MO : peut etre normale 

MLP : alignement changeant des tiges des cheveux 

ME : sillons longitudinaux et coupes transversales triangulaires ou reniformes 

MO : la tige du cheveu se scinde en deux branches paralleles, chacune recouverte 

d'une cuticule circonferentielle complete, puis les branches fusionnent a nouveau 

pour former une tige unique de cheveu. Une fissuration et une fusion sont observees 

a intervalles irreguliers le long du cheveu 

Biopsie du cuir chevelu : 2 a 8 matrices et papilles dermiques avec toutes les tiges 

de cheveux emergeant d'un seul canal pilosebace. Chaque cheveu est forme 

d'une branche unique de papille dermique qui est entouree de toutes les couches 

presentes dans le follicule normal, a l'exception des cellules de la gaine externe 

MO : adherence centrale et nouage de nombreux cheveux, formant un gros noeud 

Cliniquement, des cheveux fins, courts et boucles sur un cuir chevelu normal 

par ailleurs apparaissent dans des zones circonscrites, habituellement les regions 

frontale et temporale avec un aspect ebouriffe et rugueux. Parfois, tous les cheveux 

du cuir chevelu peuvent etre atteints. Les cheveux malades peuvent etre plus fins 

ou plus grossiers que dans les regions indemnes du cuir chevelu et avoir une couleur 

plus sombre que la normale 



HI : histologie ; MO : microscopie ; MLP : microscopie en lumiere polarisante ; ME : microscopie electronique ; TRG : trichogramme ; syn. : synonymes. 



Une trichorrhexie noueuse a ete decrite en cas 
d'hypothyroi'die ' 6 8| . La trichorrhexie noueuse peut egalement 
etre observee dans le cadre de syndromes genetiques tels que 
le syndrome de Netherton, le syndrome de Tay, le syndrome de 



Basex-Dupre-Christol et la maladie de Menkes. Le syndrome 
de trichorrhexie noueuse, egalement appele syndrome de 
Pollitt, est une forme de trichothiodystrophie non 
photosensible PL 
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Figure 1. Trichorrhexie noueuse. Tiges pilaires longitudinalement en- 
chassees I'une dans I'autre ressemblant, en microscopie optique a deux 
brasses entremelees. 




Figure 2. Monilethrix chez une fillette de 2 ans dont les cheveux sont 
casses au niveau du cuir chevelu. 



Microscopie 

Dans la trichorrhexie noueuse congenitale, les cheveux ont 
souvent une epaisseur et une longueur normales, mais devien- 
nent fragiles au cours de la premiere annee. La fragilite anor- 
male est manifeste car le cheveu devient cassant, avec des 
cheveux casses de longueurs variables, voire meme une alopecie 
partielle. Les fibres corticales exposees se separent et s'usent, 
entrainant une tumefaction nodulaire de la tige du cheveu. 

En microscopie optique, les cellules corticales individuelles et 
leurs fragments sont disloques. L'anomalie ressemble a deux 
brosses dont les poils sont ecrases les uns contre les autres 
(Fig. 1). 

Traitement 

Dans la trichorrhexie noueuse, des interventions cosmetiques 
simples sont recommandees pour reduire les traumatismes 
infliges aux cheveux fragilises. Dans le deficit en arginosucci- 
nase, un regime pauvre en proteines, supplements en arginine, 
peut corriger la fragilite de la tige du cheveu. Le traitement 
precoce du deficit partiel en arginosuccinate lyase peut permet- 
tre un developpement cognitif et psychomoteur normal. 
L'administration de S mg de biotine par jour dans la carence en 
biotine et une supplementation par 40 mg de zinc par jour dans 
la carence en zinc peuvent faire disparaitre les symptomes 
cliniques [6 < 7 i. En cas d'hypothyroi'die, un traitement substitutif 
est necessaire I 8 L 

Monilethrix 

Synonymes et OMIM : cheveux perles, OMIM 158000 et 
252200. 

Definition et clinique 

Le monilethrix est une anomalie hereditaire rare de la tige du 
cheveu, ou les cheveux atteints presentent une morphologie en 
collier de perles. Le nom provient du mot latin monile (collier) 
et du mot grec thrix (cheveu). L'expression du monilethrix est 
variable ; dans les cas benins, les cheveux dystrophiques 
peuvent etre limites a l'occiput, mais les sujets plus severement 
atteints presentent une alopecie quasi totale. Le monilethrix est 
une anomalie autosomique dominante due a des mutations des 
trois keratines du cortex capillaire de type II situes sur le 
chromosome 12 (12ql3) P°- 12 l 

Le duvet est habituellement present a la naissance, mais il est 
bientot remplace par des cheveux moniliformes sees, cassants et 
ternes. Les cheveux perles emergent de papules folliculaires 
keratosiques, cassent spontanement presque a ras du cuir 




Figure 3. Monilethrix : nodosites uniformes et retrecissements periodi- 
ques internodaux le long de la tige pilaire en microscopie optique. 



chevelu ou ont une longueur maximale de 0,5 cm a 2,5 cm, 
aboutissant a divers degres d'alopecie. Dans sa forme la plus 
benigne, la maladie n'atteint que le cuir chevelu et la nuque, 
mais dans sa forme severe, la totalite du cuir chevelu, les 
sourcils et les cils, les poils du visage, pubiens et axillaires, ainsi 
que les poils des bras et des jambes sont egalement atteints. Une 
keratose folliculaire est associee dans les zones atteintes, 
principalement sur le cuir chevelu en zone occipale. Dans de 
rares cas, des anomalies ungueales (koi'lonychie), une cataracte 
ou un retard mental ont ete observes chez les enfants souffrant 
de monilethrix l 10 l (Fig. 2). 

Microscopie 

L'examen microscopique en lumiere polarisee met en evi- 
dence des renflements fusiformes, en forme de fuseau ou 
elliptiques, regulierement espaces le long de la tige du cheveu. 
Une trichorrhexie avec des extremites cassees est egalement 
possible en raison de la fragilite du cheveu (Fig. 3). 

Traitement 

La prevention des traumatismes capillaires est un principe 
majeur du traitement et des conseils donnes au patient. L'aci- 
tretine orale peut ameliorer l'etat clinique, mais les symptomes 
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Figure 4. Nodosites et constrictions internodales irregulierement espa- 
cees le long de la tige pilaire en microscopie optique a lumiere polarisee, 
typiques du pseudomonilethrix. 



recidivent a l'arret du traitement t 13 L Parfois, la repousse de 
cheveux apparemment normaux est possible au moment de la 
puberte ou pendant la grossesse I 12 '. Une amelioration sous 
minoxidil local est possible. 

Pseudomonilethrix 

Synonymes et OMIM : pseudomonilethrix, OMIM 177750. 

Definition et clinique 

Le pseudomonilethrix a ete classe en trois types differents : 

• I, pseudomonilethrix familial de Bentley-Phillips (transmis- 
sion autosomique dominante) ; 

• II, pseudomonilethrix acquis dans les troubles dysplasiques 
avec fragilite capillaire (profil hereditaire dependant du 
trouble dysplasique) ; 

• III, pseudomonilethrix iatrogene ' 14 > 1S L 

Le pseudomonilethrix est un trouble dysplasique rare de la 
tige du cheveu, transmis sur le mode autosomique dominant 
avec une haute penetration, mais une expressivite variable. 

Ce trouble du developpement de la tige du cheveu est 
caracterise par la formation de nodules irreguliers le long de la 
tige du cheveu, avec une fragilite et une cassure des cheveux 
entrainant une alopecie partielle. En raison de la cassure 
spontanee des cheveux, divers degres d'alopecie n'impliquant 
que le cuir chevelu sont observes. Une induction artificielle doit 
cependant etre exclue. A ce jour, la pathogenie specifique du 
trouble est inconnue. 

Le pseudomonilethrix peut apparaitre au cours des premiers 
mois de la vie. Dans certains cas, il ne se manifeste qu'a 
l'enfance. Les cheveux sont sees, cassants, de longueur irregu- 
liere et difficiles a coiffer. Aucune papule folliculaire n'est 
presente. Chez les enfants presentant une acrodermite entero- 
pathique et une reduction de la densite capillaire, un pseudo- 
monilethrix est parfois observe [15 1. 

Microscopie 

En microscopie optique, des nodosites de 0,75 mm a 1 mm 
de longueur interrompent le cheveu a intervalles irreguliers. 
Entre les nodosites, l'epaisseur de la tige du cheveu est normale 
(Fig. 4). 

Traitement 

Eviter les traumatismes est la methode la plus efficace de 
traitement de cette anomalie capillaire. 



Pili torti 

Synonymes et OMIM : pili torti OMIM 261900, pili torti et 
surdite neurosensorielle, syndrome de Bjornstad OMIM 262000, 
poils tordus, poils en tire-bouchon. 

Definition et clinique 

Le pili torti peut etre congenital, sporadique ou acquis. Le pili 
torti congenital peut etre isole ou associe a d'autres anomalies 
et syndromes. 

Le pili torti classique est plus frequent chez les femmes, 
principalement celles a cheveux blonds et fins. Les cheveux 
peuvent etre anormaux des la naissance ou le devenir au cours 
des premieres annees de la vie. Dans le pili torti de debut precoce, 
le profil de transmission hereditaire est variable et des formes, 
tant autosomique dominante que recessive, ont ete rapportees. 

Le type Beare a debut tardif a tendance a se manifester sous 
forme d'une alopecie en plaques apres la puberte. II se presente 
comme une maladie autosomique dominante I 16 L D'autres 
anomalies associees au pili torti ont ete rapportees, comme dans 
le syndrome de Basex, la dysplasie ectodermique hypohidroti- 
que de Rapp-Hodgkin, le syndrome de Menkes et l'acne conglo- 
bata familial ' 16 > 17 L Le pili torti a ete sporadiquement observe 
lors des autres anomalies suivantes de la tige du cheveu : 
monilethrix, pseudomonilethrix, syndrome des cheveux lai- 
neux, sillons longitudinaux, trichorrhexie noueuse et trichor- 
rhexie invaginee. 

Dans le pili torti classique (decrit par Ronchese), les cheveux 
sont fragiles, cassent facilement et l'alopecie debute au niveau 
des zones temporale et occipitale, touchant parfois les sourcils 
et les cils. 

Le type Beare a debut tardif se presente comme des cheveux 
parsemes, sees, friables, qui cassent a differentes longueurs et 
peuvent faire saillie sur le cuir chevelu. Les cheveux ont 
tendance a etre courts, particulierement dans les zones exposees 
aux traumatismes. 

Le pili torti classique peut egalement faire partie d'un 
syndrome de dysplasie ectodermique, associe a une keratose 
pileuse, des dents largement espacees, une dystrophie ungueale, 
des opacites corneennes, un palais a fente labiale et parfois une 
ichtyose. D'autres troubles ont ete rapportes concernant le pili 
torti : malformations faciales, syndactylie des doigts, retard 
mental et aussi type palagonie de dysostose acrofaciale avec 
oligodontie, intelligence normale, syndactylie, hypotrophie des 
quatriemes metacarpiens, petite taille, fente labiale et anomalies 
vertebrales. Dans certains cas de type a debut tardif ' 18 - 19 1, un 
retard mental est present. Chez plusieurs patients, une surdite 
neurosensorielle (de type cochleaire) associee au pili torti a ete 
rapportee (syndrome de Bjornstad). Ce syndrome souligne 
l'importance d'un bilan auditif precoce chez les enfants presen- 
tant cette anomalie structurelle des cheveux. En outre, pili torti 
et surdite neurosensorielle sont retrouves dans l'hypogonadisme 
du syndrome de Crandall. Les cheveux dits en tire-bouchon, 
une variante du pili torti, peuvent etre associes a des dents 
largement ecartees et une syndactylie des doigts et des 
orteils t 20 L Le pili torti acquis est principalement localise ou en 
plaques et est du a des traumatismes reiteres. Un pili torti est 
observe dans des alopecies cicatricielles de diverses origines, 
peut-etre en raison de la distorsion du follicule pileux due a la 
fibrose. 

Des cheveux tordus isoles sont egalement presents sur le cuir 
chevelu normal. Dans le pili torti, ces cheveux sont remarqua- 
blement nombreux et denses. Le monilethrix est souvent 
confondu avec le pili torti, car les torsions irregulieres le long 
de la tige du cheveu donnent un aspect moniliforme. De plus, 
le pili torti pourrait indiquer un etat de porteur du gene de la 
maladie de Menkes. Moore et Howell [21 ' ont observe un pili 
torti chez tous les hommes atteints et chez 43 % des 28 por- 
teurs ou femmes a risque. 

Le pili annulati doit etre distingue du pili torti en microscopie 
optique. Des bandes claires et sombres sont observees le long de 
la tige du cheveu sans torsion. Cette anomalie capillaire 
n'augmente pas la fragilite, mais confere un aspect distinct aux 
cheveux avec des bandes claires et sombres intermittentes. Le 
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Figure 5. Aspect caracteristique, ebouriffe, des « cheveux incoiffables » 
chez une fillette de 6 ans. 




Figure 6. En microscopie optique le pili torti se presente avec une tige 
pilaire aplatie tournant a 1 80° le long de son axe longitudinal. 



pili annulati peut egalement etre observe dans le syndrome des 
cheveux laineux. Les enfants atteints presentent une chevelure 
bouclee qui est difficile a coiffer. Chez les enfants a cheveux en 
verre file ou incoiffables, des pili trianguli et canaliculi sont 
presents et peuvent etre confondus avec le pili torti. Les 
anomalies caracteristiques sont des cheveux triangulaires ou 
reniformes sur les coupes verticales et des sillons longitudinaux, 
responsables de l'aspect frise et ebouriffe de la chevelure 
incoiffable (Fig. 5, Tableau 3) PI. 

Microscopie 

En microscopie optique, les pili torti presentent une tige du 
cheveu aplatie, tordue a 180° sur son propre axe longitudinal. 
Les torsions sont disposees irregulierement le long de la tige du 
cheveu. De nombreux cheveux tordus en double spirale forment 
des cheveux dits en tire-bouchon (Fig. 6). 

Traitement 

Concernant l'anomalie de la tige du cheveu, l'etat s'ameliore 
souvent au cours des ans, particulierement apres la puberte. II 
n'existe aucun traitement causal du pili torti. II faut conseiller 
aux patients d'eviter de traumatiser leurs cheveux fragiles. 




Figure 7. Cheveux blancs, argentes chez un garcon de 1 an avec signes 
neurologiques, atteint d'une maladie de Menkes. 



Maladie de Menkes 

Synonymes et OMIM : syndrome de Menkes, maladie des 
cheveux metalliques, pathologie de transport du cuivre, OMIM 
309400. 

Definition et clinique 

Le pili torti avec carence en cuivre a ete decrit pour la 
premiere fois par Menkes et al. I 17 ' en 1962. II s'agit d'un 
trouble recessif lie au chromosome X, hautement letal, du 
metabolisme du cuivre, domine par des symptomes neurodege- 
neratifs et des troubles du tissu conjonctif, avec une fragilite 
accrue des cheveux due a un pili torti r22 l. De recents resultats 
confirment la localisation du locus Menkes (MNK) sur le Xql3, 
avec une localisation fine suggeree a la sous-bande Xql3.3 f23 ' 

241 . 

Les nourrissons atteints peuvent se developper normalement 
jusqu'au debut des symptomes, habituellement entre l'age de 
cinq semaines et cinq mois. Les patients presentent des cheveux 
blancs et metalliques epars et cassants caracteristiques et des 
symptomes neurologiques (Fig. 7), tels que convulsions, retard 
de developpement et hypotonic musculaire [25 1. Chez les 
asiatiques, les cheveux peuvent egalement etre de couleur brune 
ou blonde. Des modifications osseuses, ressemblant au rachi- 
tisme, des tortuosites des vaisseaux cerebraux et systemiques et 
des diverticules de vessie sont egalement observes. 

Microscopie et diagnostic 

La microscopie optique met en evidence les aspects caracte- 
ristiques du pili torti. Le diagnostic est confirme par une baisse 
prononcee du taux de cuivre sanguin et de ceruleoplasmine. 
Des taux de cuivre fortement diminues sont egalement retrou- 
ves dans le cerveau et le foie des garcons atteints. 

L'angioscanner permet de preciser d'eventuels anevrismes 
decrits dans la maladie de Menkes. 

L'identification de la maladie de Menkes peut presenter des 
problemes au cours de la periode neonatale precoce. Les taux 
seriques du cuivre et de la ceruleoplasmine peuvent etre 
compris dans l'intervalle normal pour les nourrissons au cours 
de la premiere semaine de la vie ; ils sont superieurs a la 
normale dans le sang ombilical des nourrissons atteints et 
chutent progressivement apres quatre semaines de vie. Le bebe 
peut etre chauve ou des cheveux normaux et anormaux peu- 
vent etre visibles dans differentes zones du crane. Les signes 
radiographiques ne sont parfois pas evidents avant l'age de six 
semaines. La maladie de Menkes doit etre incluse dans le 
diagnostic differentiel des fractures costales et metaphysaires 
inexpliquees, des hematomes sous-duraux et des atteintes 
neurologiques chez le nourrisson, ou le diagnostic de lesions 
non accidentelles telles que celles observees dans le syndrome 
du bebe secoue est envisage I 26 ' 27 l Les autres causes d'epilepsie 
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doivent etre exclues. Les modifications osseuses ressemblant au 
rachitisme et les anomalies vasculaires evoquent un large 
spectre de maladies sous-jacentes. 

Traitement 

Le pronostic est mauvais et la plupart des patients decedent 
dans les trois premieres annees de la vie. Diverses interventions 
therapeutiques avec administration de complexes cuivre- 
histidine ont ete tentees, avec des resultats plutot decoura- 
geants. Cependant, lorsque les complexes cuivre-histidine sont 
administres avant l'apparition des anomalies neurologiques et 
developpementales, le pronostic peut, dans une certaine mesure, 
etre ameliore [28 '. Le traitement par cuivre-histidine expose au 
risque potentiel de surcharge en cuivre et de cirrhose hepatique 
induite. 

Syndrome de Netherton 

Synonymes et OMIM : maladie de Netherton, syndrome de 
Netherton, cheveu bambou, OMIM 256500. 

Definition et clinique 

Le terme de « cheveux bambous » fait reference a une ano- 
malie distinctive de la tige du cheveu observee dans ce syn- 
drome rare, qui associe des modifications cutanees 
ichtyosiformes, surtout compatibles avec une ichtyose lineaire 
circonflexe et souvent un etat atopique. L'anomalie des cheveux 
apparait dans la petite enfance au cours des trois premieres 
annees de la vie et touche tous les cheveux a un certain 
degre I 29 '. Les donnees disponibles suggerent que l'anomalie est 
localisee sur le chromosome 5 (5q32) ' 30 ' et est transmise sur le 
mode autosomique recessif. Recemment, SPINK5, qui code pour 
un inhibiteur de serine protease, la proteine LEKTI, a ete 
identifie comme etant le gene defectueux dans le syndrome de 
Netherton Pi]. 

Le trichorrhexis invaginata provoque un amincissement des 
cheveux en plaques, mais parfois une alopecie complete. Les 
cheveux restants ont un aspect sec et terne. Les cils et les 
sourcils sont clairsemes ou absents. 

Une erythrodermie ichtyosiforme peut etre presente a la 
naissance ou peut apparaitre au cours des premieres semaines 
du post-partum I 291 . Une membrane de collodion est rarement 
presente a la naissance. L'erythrodermie initiale evolue habi- 
tuellement vers une ichthyose lineaire circonflexe au cours du 
temps. Les patients presentent egalement des caracteristiques 
evocatrices de dermite atopique avec erytheme et lichenification 
au niveau des plis de flexion et xerose generalisee diffuse. La 
majorite des enfants atteints d'ichtyose lineaire circonflexe 
presentent generalement un developpement normal. Cepen- 
dant, les patients atteints de syndrome erythrodermique de 
Netherton ont parfois un retard staturoponderal et souffrent 
d'hypernatremie, hypothermie, infections recidivantes et 
septicemic, entrainant une mortalite post-natale elevee. De plus, 
un deficit mental, des deficits neurologiques (soit troubles 
convulsifs, soit diplegie spastique), un retard de croissance et du 
developpement corporel, une petite taille, des infections 
recidivantes (peau, ceil, voies respiratoires superieures et 
inferieures), une hypo- ou une hypergammaglobulinemie, ont 
ete rapportes chez les sujets atteints I 32 '. 

Microscopic 

La microscopie optique met en evidence une invagination 
anormale (trichorrhexis invaginta), en forme de tulipe, le long 
de la tige du cheveu, responsable de l'extreme fragilite du 
cheveu (Fig. 8). Dans certains cas, les caracteristiques patholo- 
giques sont plus evidentes au niveau du duvet que du cheveu 
terminal. 

Traitement 

Les patients souffrant de syndrome de Netherton sont 
vraisemblablement plus sensibles a l'absorption systemique des 
medicaments. Une erythrodermie exfoliatrice et une deshydra- 
tation hypernatremique avec elevation de l'azotemie ont ete 




Figure 8. Dans le syndrome de Netherton une invagination 
« en tulipe » avec un segment « en coupe et balle » est vue le long 
de la tige pilaire en microscopie optique. 



rapportees apres traitement local par une pommade contenant 
5 % d'uree, 5 % de NaCl et 5 % de lactate quatre a cinq fois 
par jour. Les observations cliniques mettent en evidence une 
elevation significative des taux seriques de tacrolimus chez les 
enfants atteints du syndrome de Netherton. L'utilisation du 
tacrolimus en pommade chez des patients atteints du syndrome 
de Netherton doit etre reservee au traitement a court terme des 
poussees evolutives sur une surface corporelle limitee et ne doit 
etre envisagee que si les benefices sont clairement superieurs 
aux risques [331 . Un point crucial du traitement cutane local est 
l'application de cremes hydrophobes sans additifs ou contenant 
une faible dose d'uree, pour ne traiter quotidiennement que des 
parties specifiques de la surface corporelle. L'administration 
systemique de retinoi'des fait l'objet de controverses dans la 
litterature, mais pourrait s'averer benefique a un age plus avance 
et particulierement dans les formes les plus benignes. Le 
traitement retino'ide oral ne guerira pas le trouble basal, mais la 
keratinisation semble se normaliser et les cheveux peuvent 
cliniquement s'ameliorer. En outre, la croissance des cheveux 
peut s'ameliorer avec l'age ' 321 . 

Trichothiodystrophie 

Synonymes et OMIM : erythrodermie ichthyosiforme avec 
anomalie des cheveux, retard mental et de croissance, tricho- 
thiodystrophie avec ichthyose congenitale, syndrome de Tay, 
trichothiodystrophie photosensible (TTDP), amish brittle hair 
brain syndrome (BIDS, TTDN1), syndrome photosensitivity ichtyosis 
brittle hair intellectual impairment decrease fertility short stature 
(PIBIDS), ichtyosis brittle hair intellectual impairment decrease 
fertility short stature (IBIDS), OMIM 601675. 

Definition et clinique 

La trichothiodystrophie (TTD) fait reference a un groupe 
heterogene de maladies autosomiques recessives dont les 
caracteristiques distinctives communes sont des cheveux courts, 
cassants et a teneur en soufre anormalement basse [341 : la 
gamme des syndromes TTD comprend de nombreux troubles 
neuroectodermiques apparentes. Des anomalies de la reparation 
par excision de l'ADN endommage par les ultraviolets (U V) sont 
identifiees chez environ la moitie des patients f 35 '. Les cheveux 
des patients atteints presentent des anomalies telles que 
trichoschisis, trichorrhexie noueuse, ou cheveux ribbon/twist, 
inversement correlees a la teneur en soufre des cheveux. Les 
spectres Ramon des cheveux des patients souffrant de TTD et de 
donneurs normaux mettent en evidence une proportion supe- 
rieure de conformere disulfure, le moins energetiquement 
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Figure 9. Dans la trichothiodystrophie en lumiere polarisee on observe 
I'aspect caracteristique en « queue de tigre » avec des bandes claires et 
sombres alternees. 



favorable dans les cheveux TTD. Ces modifications rendent les 
cheveux TTD excessivement sensibles a la cassure et a 
l'usure [36 L 

Une alopecie persistante du cuir chevelu est souvent obser- 
ved ; les sourcils, cils et poils corporels peuvent egalement etre 
atteints. Les symptomes cliniques associes sont un retard 
physique et mental de severite variable, des dysplasies des 
ongles et des dents, des cataractes, une ichthyose, un vieillisse- 
ment premature et, chez la moitie des patients, une photosen- 
sibilite. Les syndromes de TTD comprennent le syndrome BIDS 
(cheveux cassants, deficience intellectuelle, baisse de fertilite, 
petite taille), IBIDS (ichthyose et BIDS), et PIBDS (photosensibi- 
lite et IBIDS ( 36 l). 

Microscopie et diagnostic 

Les cheveux presentent une teneur en soufre (cystine) 
nettement reduite et une caracteristique a l'examen en micros- 
copie optique en lumiere polarisante, le profil dit « en queue de 
tigre », comportant une alternance de bandes claires et sombres 
(Fig. 9). Ce profil caracteristique peut etre absent a la naissance 
et pendant la periode neonatale [37 l. En outre, des fractures de 
type trichorrhexie noueuse ou un trichoschisis sont parfois 
observes. Des lesions cuticulaires severes en microscopie 
electronique a balayage sont indispensables au diagnostic de 
TTD. 

Traitement 

Contrairement aux patients souffrant de xeroderma pigmen- 
tosum, aucune augmentation des cancers de la peau n'a ete 
decrite chez les patients atteints de TTD. La prevention precoce 
des lesions cutanees dues au soleil est cependant necessaire chez 
les patients photosensibles. Une supplementation alimentaire en 
cytosine a ete proposee, mais son interet n'a pas ete 
demontre I 38 '. 

Dysplasie ectodermique 

Definition et clinique 

Les dysplasies ectodermiques (DE) forment un groupe impor- 
tant et complexe de plus de 170 maladies cliniques differentes. 
Des anomalies de la tige du cheveu sont observees dans certains 
cas, par exemple, un pili torti a ete rapporte dans le syndrome 
de Crandall ou de Bjornstad P 9 < 40 '. L'alopecie peut etre due a 
une anomalie de la tige du cheveu avec fragilite accrue ou a une 
hypotrichose. Les anomalies de la tige du cheveu telles que pili 
torti, par exemple, ne sont pas specifiques d'un sous-groupe de 
dysplasies ectodermiques. 

Plusieurs classifications des DE ont deja ete proposees : 
Pinheiro et Freire-Maia (1994) [411 ont analyse les DE d'un point 



Tableau 4. 

Manifestations cliniques des dysplasies ectodermiques. 

Anomalies des follicules pileux 

Cheveux rares, boucles et clairs 

Alopecie due a une hypotrichose ou une fragilite accrue des cheveux 

Sourcils ou cils absents/clairsemes ou malformes 

Modifications dentaires 

Hypodontie ou anodontie 

Malformations dentaires avec aspects en forme de cone ou d'epingle 

Risque eleve de caries en raison d'anomalies de l'email 

ou d'un dysfonctionnement des glandes salivaires avec xerostomie 

Modifications ungueales 

Leuconychie 

Ongles dystrophiques et malformes 

Dysfonctionnement des glandes salivaires 

Absence, reduction ou augmentation de la sudation 

Hyperthermic dans les environnements chauds 

Alterations de la peau 

Peau seche et squameuse a la naissance 

Peau seche et souvent hypopigmentee 

Dermite ressemblant a une atopie cutanee 

Anomalies oculaires 

Dysplasies comeennes 

Cataracte 

Orifice lacrymal deplace ou stenose 

Fonction lacrymale anormale ou dysfonction lacrymale 

Groupe A : anomalies d'au moins deux des structures ectodermiques suivantes : 
poils, dents, ongles et glandes sudoripares. Groupe B : anomalies d'une seule des 
structures ectodermiques (poils, dents, ongles et glandes sudoripares) plus une 
autre anomalie ectodermique, par exemple oreilles, levres, dermatoglyphes des 
paumes et des plantes I 44 F 



de vue clinique ; Priolo et al. I 42 ' ont integre a la fois les 
donnees genetiques moleculaires et les donnees cliniques 
correspondantes. A la lumiere de la recente decouverte des 
genes responsables des DE, une classification selon leur fonction 
a ete proposee par Lamartine 1 43 1. Parmi les 170 DE decrites a ce 
jour, moins de 30 ont ete expliquees au niveau moleculaire avec 
identification du gene causal ' 44 1. 

L'alopecie est souvent une caracteristique des sous-types dans 
les DE. Les cheveux sont generalement clairs et clairsemes, 
parfois cassants et incoiffables. Les poils corporels sont souvent 
rares, voire absents. Les sourcils et les cils peuvent etre clairse- 
mes, malformes ou absents. En general, la peau est seche et fine. 

D'un point de vue clinique, deux principaux groupes, 
denommes A et B, sont utiles pour rechercher les caracteristi- 
ques morphologiques chez l'enfant (Tableau 4) f 44 '. Toutes les 
entites nosologiques comportant des anomalies d'au moins 
deux structures ectodermiques classiques, telles que cheveux, 
dents, ongles et glandes sudoripares, appartiennent au groupe A. 
Le groupe B ne presente qu'une anomalie de l'une des quatre 
structures mentionnees ci-dessus, plus une autre anomalie 
ectodermique, telle qu'une anomalie des oreilles, des levres ou 
des dermatoglyphes des paumes des mains et des plantes des 
pieds. Une maladie ne comportant que des signes ectodermi- 
ques est appelee dysplasie ectodermique pure. La combinaison 
a d'autres anomalies est denommee syndrome de dysplasie 
ectodermique I 41 ' 44 '. 

La classification moleculaire des genes causaux connus des DE 
et des maladies apparentees permet d'etablir une correlation 
genotype-phenotype de ces troubles. Une autre classification des 
DE definit des groupes homogenes et comparables d'un point 
de vue clinique quant a la classification moleculaire des genes 
causaux t 42 l. 

Un examen clinique exhaustif est necessaire pour identifier la 
dysplasie ectodermique sous-jacente. Dues a une alteration du 
developpement des annexes epidermiques, les DE sont caracte- 
risees par un trouble primaire d'au moins un des tissus sui- 
vants : ongles (dystrophiques, hypertrophiques, keratinisation 
anormale), cheveux (hypotrichose, alopecie partielle ou totale), 
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dents (anormales ou absentes) et glandes sudoripares (hypopla- 
siques ou aplasiques). Dans certains cas, des pili torti sont 
presents. Elles suivent toutes les modes mendeliens de trans- 
mission (autosomique dominant ou recessif, lies au chromo- 
some X dominant ou recessif), mais des cas sporadiques sont 
egalement decrits. Le pronostic et le traitement dependent des 
anomalies sous-jacentes, qui sont aussi heterogenes que le 
groupe des DE lui-meme. 

Anomalies acquises de la tige du cheveu 
avec fractures : weathering 

Definition et clinique 

Le terme de weathering est reserve principalement a tous les 
types de manipulation cosmetique responsable d'anomalies de 
la tige du cheveu. Les cheveux sont constitues de fibres et 
fibrilles keratinisees hautement organisees et orientees et ils 
peuvent etre modifies par des procedures cosmetiques visant a 
obtenir divers styles capillaires. Les lesions des cellules cuticu- 
laires entrainent ulterieurement une perte de leurs capacites de 
protection du cortex et leur cassure. 

La cause la plus frequente de cassure acquise des cheveux est 
la trichorrhexie noueuse due aux traumatismes physiques ou 
chimiques. Dans le type proximal, certains auteurs considerent 
que les lesions structurelles excessives observees au niveau de la 
tige des cheveux africains sont compatibles avec un trauma- 
tisme physique (du aux soins capillaires) plutot qu'avec une 
faiblesse intrinseque liee a une anomalie structurelle quelcon- 
que. Contrairement au type distal, un traumatisme sous-jacent 
n'est pas toujours clairement identifie a l'interrogatoire dans le 
type circonscrit. En general, les fractures de la tige du cheveu se 
presentent sous forme de trichoschisis, trichoclasie ou 
trichoptilose. 

Les cheveux bulleux sont caracterises par une fragilite, une 
secheresse et une friabilite ; ils se cassent facilement. La 
trichorrhexie noueuse acquise est observee dans la partie 
proximale ou distale de la tige du cheveu ou peut etre localisee, 
comme dans les plaques de trichotillomanie, de lichen simple 
chronique ou de dermatoses prurigineuses ' 45 '. La trichorrhexie 
noueuse proximale est principalement observee chez des patients 
qui sont constamment d'origine afro-americaine avec des 
antecedents familiaux de cheveux courts, mais le contexte 
genetique fait toujours l'objet de discussions. La trichorrhexie 
noueuse distale est principalement observee chez des sujets de 
race caucasienne et asiatique des deux sexes. Les deux formes 
sont acquises et dues a des traumatismes reiteres contribuant 
aux lesions cuticulaires ' 5 > 46 l. La trichorrhexie noueuse circonscrite 
touche parfois les cheveux, la moustache ou la barbe, sous 
forme de petites plaques ' 45 '. 

Microscopic et diagnostic 

Dans la trichorrhexie noueuse, l'examen des cheveux montre 
des segments casses de cheveux et des fractures typiques de la 
trichorrhexie noueuse le long du cheveu. Le trichoschisis est 
une fissure ou fracture propre, transversale, a travers la tige du 
cheveu, avec une absence localisee de cellules cuticulaires. Une 
fracture classique en bois vert est appelee trichoclasie, avec une 
tige fendue partiellement par une cuticule intacte. La fissuration 
longitudinale de la tige du cheveu a son extremite distale 
aboutit a un aspect usuel d'extremites fendues appelees frisures 
ou trichoptilose (Fig. 10). 

Dans les cheveux bulleux, le chauffage bref, focal des cheveux 
humides, est suffisant pour entrainer la formation de bulles a 
l'interieur des fibres capillaires. Ces bulles sont responsables de 
cheveux fragiles, sees et cassants, qui se rompent facilement. Les 
cheveux bulleux sont caracterises par des zones bulleuses au 
niveau de la tige du cheveu visibles en microscopie optique et 
correspondant a des cavites en microscopie electronique. 

Traitement 

Dans le weathering, il faut conseiller aux enfants et a leurs 
parents de cesser toute manipulation chimique ou physique des 




Figure 10. Dans la trichospilose une fente longitudinale est vue 
a I'extremite distale de la tige pilaire. 



cheveux. L'utilisation d'un peigne a dents larges et extremites 
arrondies ou d'une brosse souple est recommandee. Les condi- 
tionneurs capillaires sont utiles et l'application d'une creme de 
rincage apres shampooing sur les extremites des cheveux 
empeche les cheveux de s'emmeler. Les extremites atteintes 
doivent etre coupees et les seche-cheveux a air chaud doivent 
etre totalement evites. 



■ Alopecie localisee 

Definition et clinique 

L'alopecie localisee chez l'enfant est le plus souvent non 
cicatricielle. Cependant, le cuir chevelu doit etre attentivement 
inspecte pour distinguer entre alopecie cicatricielle et non 
cicatricielle. L'inspection au dermoscope des zones atteintes du 
cuir chevelu est une methode non invasive et facile, qui permet 
de definir plus facilement le type d'alopecie en detectant les 
premiers signes cicatriciels f 471 . 

Alopecie localisee non cicatricielle 

Pelade 

Synonymes et OMIM : pelade, alopecie universelle, OMIM 
104000. 

La pelade est une maladie chronique inflammatoire caracte- 
risee par une chute de cheveux par plaques, non cicatricielle, 
avec infiltration par des cellules T des follicules pileux ' 48 1. 

La pelade est une cause frequente d'alopecie non-cicatricielle 
chez l'enfant, surtout age de plus de trois ans. Chez le 
nouveau-ne et l'enfant tres jeune, elle est cependant jugee 
rare f 491 . Elle survient chez environ 0,1 % de la population 
generale ' 26 ', mais chez environ 9 % des patients atteints de 
trisomie 21 ' 5 °1. 

Les facteurs genetiques jouent un role dans l'etiologie de la 
pelade. En general, il existe une heterogeneite genetique de la 
pelade et de ses differents profils cliniques I 51 !. Des preuves 
recentes suggerent la presence d'un locus majeur sur le chromo- 
some 17 de la souris et d'un locus mineur sur le chromosome 
9 lie a la pelade chez la souris, C3H/HeJ [52 ', et la voie Fas 
semble jouer un role dans la pathogenie [53 - 54 '. 

Differents degres d'atteinte sont observes chez les patients 
peladiques : plaques arrondies ou ovales (pelade en plaque), 
alopecie complete du cuir chevelu (pelade totale), ou du cuir 
chevelu et des poils corporels (pelade universelle), alopecie en 
bande de l'occiput (type ophiasique) et rarement alopecie 
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Figure 11. Alopecie non cicatricielle des sourcils chez un garcon 
de 1 2 ans ; le diagnostic de pelade est porte. 




Figure 12. Plaque alopecique non cicatricielle couverte de fines squa- 
mes blanches chez un garcon de 3 ans. Le diagnostic de teigne est 
confirme par la culture montrant la presence de Microsporum canis. 



diffuse (type diffus). Dans certains cas, seules de petites zones, 
comme les cils ou les sourcils, peuvent etre atteintes (Fig. 11). 
Un etat atopique (environ 40 %) et des pathologies thyroi'dien- 
nes (environ 29 %) sont frequemment observes. La pelade a 
egalement ete associee a d'autres maladies auto-immunes, par 
exemple vitiligo, lupus erythemateux, polyarthrite rhumatoide, 
maladie de Biermer, sclerodermic, maladie intestinale inflam- 
matoire, myasthenie et lichen plan l ss i, 

Microscopie et diagnostic 

Un test de traction peut etre pratique pour evaluer l'activite 
de la maladie. Dans certains cas selectionnes et difficiles, un 
trichogramme peut aider a exclure d'autres causes d'alopecie 
non cicatricielle localisee. Dans les cas aigus, des taux eleves de 
cheveux telogenes et dystrophiques sont identifies a la marge 
des lesions. Dans les cas difficiles, on peut pratiquer une 
evaluation histologique qui montre un infiltrat de cellules T 
typique, en « essaim d'abeilles », autour de la region du bulbe. 

Traitement 

Selon le profil clinique, un mauvais pronostic peut etre predit 
en cas de survenue de la pelade avant la puberte, d'antecedents 
familiaux de pelade, de formes plus prolongees (au-dela de deux 
ans) et etendues de la maladie (pelade totale, universelle ou 
ophiasique), d'atteinte des ongles et de troubles auto-immuns 
associes. En fonction du pronostic estime et de l'age du patient, 
un projet therapeutique personnalise doit etre mis au point. 

Teigne (Tinea capitis) 

Synonymies : trichophytosis superficialis capillitii, trichophytia 
profunda capillitii, kerion de Celse, favus, dermatomycose. 

La teigne est une infection fongique dermatophytique du 
cuir chevelu, particulierement contagieuse parmi les 
enfants f 561 . L'agent pathogene predominant varie selon la 
localisation geographique. Microsporum canis, Trichophyton 
tonsurans et T. audunii rendent compte de la majorite des 
infections dans certaines regions d'Europe et d'Amerique du 
Nord. La teigne due a M. canis est une mycose frequente du cuir 
chevelu chez l'enfant |571 . Les sources frequentes d'infection a 
M. canis sont les chats, s'ils ont ete en contact avec des chats 
infectes dans les pays du Sud de l'Europe et des cobayes. Les 
agents pathogenes colonisent la fourrure des animaux, souvent 
sans provoquer de symptomes cliniques apparents. Une trans- 
mission par contact indirect, c'est-a-dire avec des objets (sieges 
de voiture, animaux en peluche, etc.) et par contact direct, a 
egalement ete rapportee. L'atteinte des cheveux peut etre une 
infection ectothrix ou endothrix. Dans les infections ectothrix, 
le champignon, principalement des arthroconidies (spores), se 
fixe a la surface de la tige du cheveu. Dans les infections 
endothrix, l'agent pathogene envahit la tige du cheveu sans 
detruire la cuticule. Les agents pathogenes typiquement impli- 
ques dans l'infection ectothrix sont M. canis et M. audouinii, 



ainsi que T. mentagrophytes var. granulosum. L'infection endoth- 
rix peut etre due a des agents pathogenes tels que T. tonsurans 
ou T. violaceum ' 58 1. 

Les tableaux cliniques, variables, sont les suivants : 

• une forme « seborrheique », qui comporte une desquamation, 
souvent sans alopecie notable ; 

• une forme pustuleuse, crouteuse, soit localisee, soit plus 
diffuse ; 

• une variete « point noir », caracterisee par des petits points 
noirs au sein des zones d'alopecie ; 

• un kerion, qui est une masse inflammatoire ; 

• une forme en plaque squameuse annulaire (Fig. 12). 

Le favus est un type specifique de teigne caracterise par des 
scutules, concretions jaune soufre d'hyphes et de debris cutanes 
a l'orifice des follicules pileux. 

Microscopie et diagnostic 

Le diagnostic clinique de la teigne est confirme par la 
coloration des echantillons et la culture fongique [57 '. L'examen 
en lumiere de Wood (lampe a ultraviolets [UV], rayons UV de 
365 nm) peut etre utile pour le diagnostic, particulierement 
dans les infections epidemiques. La fluorescence jaune-vert 
confirme le diagnostic d'infection a Microsporum (par exemple 
M. canis). II faut souligner que l'examen en lumiere de Wood 
n'a pas une sensibilite particulierement elevee pour le diagnostic 
d'infection a M. canis du cuir chevelu et n'est done pas une 
methode appropriee pour exclure une infection. 

Traitement 

Bien que les agents antifongiques soient la composante la 
plus importante du traitement, le traitement topique adjuvant 
a des effets benefiques. Les shampooings sporicides peuvent 
aider a eliminer les squames adherentes et accelerer l'eradication 
des spores viables du cuir chevelu, dans l'espoir de reduire la 
dissemination de cette infection. L'alopecie est principalement 
non cicatricielle et les cheveux repoussent apres un traitement 
suffisant. Dans de rares cas d'infection fongique profonde, une 
alopecie cicatricielle peut persister. Ainsi, un diagnostic precoce 
et un traitement efficace sont importants dans la teigne I 59 l. 

Trichotillomanie 

Definition et clinique 

La trichotillomanie (TTM) est un trouble compulsif dans 
lequel les patients arrachent chroniquement leurs cheveux et/ou 
les autres poils, en se plaignant d'absence de croissance capil- 
laire ou de chute des cheveux. Le terme de TTM provient du 
grec trich (cheveu), tillo (tirer) et manie (excitation excessive), 
decrit par Hallopeau [60 1. L'arrachement tres precoce des 
cheveux chez l'enfant age de moins de six ans peut etre plus 
benin et autolimite que le syndrome, plus frequent, d'arrache- 
ment des cheveux debutant a la fin de l'enfance. Les femmes et 
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Figure 13. Une fillette de 5 ans presente une alopecie non cicatricielle. 
Le diagnostic de trichotillomania est porte avec I'aide du trichogramme ; 
un soutien psychologique est debute. 




Figure 14. L'utilisation de defrisants et d'un brassage intensif et 
d'une queue de cheval entraTne une alopecie traumatique en bande chez 
une fillette de 4 ans. 



les adolescentes consultent beaucoup plus souvent, mais les 
enquetes suggerent que la trichotillomanie chronique est aussi 
un probleme masculin. 

La TTM est observee chez les patients qui eprouvent une 
pulsion irresistible d'arrachement ou de torsion et de cassure de 
leurs cheveux. Les patients presentent souvent des profils 
comportementaux complexes dans le cadre d'un trouble obses- 
sionnel compulsif ou d'un trouble du controle des impulsions. 
Les cheveux telogenes sont facilement arraches ; les cheveux 
anagenes peuvent etre arraches ou tordus et casses a diverses 
longueurs. 

Les zones quasi alopeciques uniques ou multiples sont surtout 
localisees aux regions parietales et du vertex (Fig. 13). Les 
sourcils, les cils, les poils pubiens, la barbe et les poils corporels 
sont rarement atteints. Ces zones presentent parfois un profil 
bizarre ou geometrique. Une inspection clinique attentive peut 
reveler des petechies sur le cuir chevelu a proximite de l'infun- 
dibulum du follicule ou des taches sombres dans l'infundibu- 
lum. II reste toujours un certain nombre de cheveux dans cette 
zone. En outre, une onychophagie (ongles ronges) peut etre 
associee. 

Microscopie et diagnostic 

L'examen trichographique met en evidence presque 100 % de 
cheveux anagenes et une absence de cheveux telogenes. De 
plus, des cheveux casses avec des extremites emoussees ou 
erodees sont observes. L'echantillon biopsique peut reveler 
environ 60 % de vestiges de cheveux. De plus, la predominance 
des cheveux catagenes est evocatrice du diagnostic, car l'arra- 
chement des cheveux induit un deplacement de la phase 
anagene vers la phase catagene. Les follicules pileux traumatisms 
peuvent presenter une trichomalacie et des hemorragies 
perifolliculaires. 

Traitement 

Une psychotherapie specialised adaptee a l'age, telle que 
l'entrainement au changement des habitudes, est recomman- 
dee ; cependant, le traitement est intensif et hautement 
specialise l 60 '. 

Alopecie de traction 

Synonymies : alopecie traumatique, alopecie de la « queue de 
cheval ». 

L'alopecie de traction est une chute de cheveux d'origine 
traumatique secondaire a l'application de forces de traction sur 
les cheveux. Elle est tres frequente chez les enfants noirs, en 



raison des methodes traditionnelles de coiffure I 61 ' 62 L Un 
effluvium neonatal transitoire et une alopecie occipitale sont 
particulierement frequents chez les nouveau-nes au cours des 
premieres semaines de la vie. Jusqu'a present, la friction est 
consideree comme l'etiologie de l'alopecie occipitale. Recem- 
ment, la chute physiologique des cheveux au cours des premie- 
res semaines de la vie a ete identifiee comme la cause de ce 
phenomene |63 l L'oreiller, qui est souvent incrimine, contribue 
a cette chute de cheveux. La traction chronique sur les cheveux 
peut entrainer une alopecie transitoire. Si elle se poursuit 
pendant un certain temps, une alopecie definitive peut apparai- 
tre a la suite de l'atrophie des follicules pileux. Chez les jeunes 
filles, il est possible d'observer une alopecie de la « queue de 
cheval », bien que la traction puisse conduire a une perte de 
cheveux a n'importe quel endroit du cuir chevelu selon les 
techniques de coiffure employees. Le profil clinique de l'alope- 
cie marginale ou hypothrichose dans les zones de traction ou de 
friction chronique comporte frequemment un erytheme perifol- 
liculaire benin. Dans certains cas, le traitement chimique des 
cheveux en association a la friction entraine une cassure aigue 
des cheveux, par exemple apres utilisation de produits capillai- 
res defrisants et peignage d'une queue de cheval (Fig. 14). 

Microscopie et diagnostic 

Le diagnostic d'alopecie de traction est generalement pose 
cliniquement. Afin d'exclure d'autres pathologies sous-jacentes, 
le trichogramme ou le trichoscan est utile et doit avoir des 
valeurs relativement normales dans l'alopecie de traction. Dans 
l'alopecie de traction chronique, les biopsies du cuir chevelu 
peuvent mettre en evidence une reduction du nombre des 
follicules pileux, parfois avec des zones fibreuses. L'alopecie 
marginale, souvent en bande, de la region frontotemporale du 
cuir chevelu, peut etre confondue avec une pelade. Dans ce 
dernier cas, le test de traction est positif. Apres lesion trauma- 
tique du cuir chevelu avec plaie profonde, une alopecie cicatri- 
cielle est possible. Des lesions cicatricielles traumatiques peuvent 
etre dues a des accidents, brulures, radiations ou lesions 
chimiques ' 64 - 65 '. 

Traitement 

Dans les deux formes d'alopecie, traction chronique ou 
marginale, le traumatisme induit, resultant souvent de pratiques 
culturelles, sociales et cosmetiques, n'est pas intentionnel. 
Initialement, la chute de cheveux est reversible si le trauma- 
tisme cesse ; cependant, la traction chronique peut entrainer 
une alopecie definitive. Pour les lesions cicatricielles etendues, 
une intervention chirurgicale peut etre necessaire I 66 '. 
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Alopecie triangulaire congenitale 



Synonymes 
Brauer. 



alopecie triangulaire congenitale, naevus de 



Definition et clinique 

L'alopecie triangulaire congenitale se manifeste a l'age de 
deux a cinq ans, rarement plus tard, par des plaques bilaterales 
d'alopecie au niveau de la region frontotemporale. L'alopecie 
triangulaire n'est presque jamais visible a la naissance. 

Probablement parce que la lesion est benigne et non evolu- 
tive, une analyse de 6 200 patients a mis en evidence sept cas 
d'alopecie triangulaire, soit une frequence de 0,11 % l 67 '. La 
lesion est habituellement unilaterale mais une atteinte bilaterale 
est egalement possible. La zone alopecique contient un nombre 
normal de cheveux, bien que ceux-ci soient pratiquement tous 
du duvet ou des follicules indetermines. Les diagnostics diffe- 
rentiels principaux sont l'alopecie androgenique et la pelade. 

L'alopecie triangulaire congenitale survient habituellement de 
maniere sporadique, mais peut exceptionnellement toucher 
plusieurs membres d'une famille [5S| . Une association a la 
phacomatose pigmentovasculaire a ete rapportee, ce qui prouve 
qu'une perte d'heterozygotie peut etre en cause. Les sujets 
heterozygotes pourraient avoir un phenotype normal. L'alopecie 
triangulaire congenitale est peut-etre un trait paradominant ' 68 '. 

Traitement 

La necessite d'un traitement peut etre discutee avec les 
parents et les patients. Un traitement chirurgical reduisant 
l'alopecie est possible, mais rarement necessaire. 

Alopecie localisee cicatricielle 

Une alopecie localisee cicatricielle du cuir chevelu chez 
l'enfant est le plus souvent due a une aplasie cutanee congeni- 
tale. En outre, un traumatisme physique ou chimique severe, ou 
une infection bacterienne, fongique ou virale profonde du cuir 
chevelu peuvent egalement entrainer une alopecie localisee 
cicatricielle definitive. 

Aplasie cutanee congenitale 

Synonymes et OMIM : aplasie cutanee congenitale (ACC), 
malformation congenitale du crane et du cuir chevelu, malfor- 
mation congenitale du cuir chevelu, epitheliogenese imparfaite, 
OMIM 107600. 

Definition et clinique 

L'aplasie cutanee congenitale est une maladie congenitale ou 
la peau, les os et la dure-mere peuvent etre absents. Dans la 
majorite des cas, le cuir chevelu seul est atteint avec des lesions 
limitees au derme et a l'epiderme. Elle est une maladie rare, 
dont l'incidence est estimee a deux a trois cas pour 10 000 
nouveau-nes t 69 '. Quatre-vingt six pour cent des lesions solitaires 
concernent le cuir chevelu, bien que d'autres parties du corps 
puissent etre affectees. Les anomalies du cuir chevelu atteignent 
egalement le crane sous-jacent. 

La physiopathologie exacte de l'aplasie cutanee congenitale 
est inconnue ; cependant, plusieurs facteurs ont ete incrimines, 
parmi lesquels un traumatisme intra-uterin, un defaut de 
vascularisation, des facteurs teratogenes tels qu'agents infectieux 
et methimazole, un produit antithyroidien. L'hypothese de 
forces mecaniques lesionnelles de tension et d'etirement 
s'exercant sur la peau embryonnaire et le mesenchyme sous- 
jacent a ete egalement avancee [69 '. 

L'aplasie cutanee congenitale est caracterisee par une absence 
congenitale de l'epiderme, du derme et du tissu sous-cutane. 
Elle peut etre observee isolement ou en association avec d'autres 
anomalies. L'aplasie cutanee du vertex a une dimension com- 
prise typiquement entre 0,5 cm et 3 cm (Fig. 15). La maladie 
peut se reveler de maniere isolee ou associee a des pathologies 
telles qu'anomalies d'un membre ou malformations 
embryonnaires. 

En raison de l'association frequente de l'aplasie cutanee 
congenitale a d'autres anomalies congenitales, une etude 
attentive et une anamnese obstetricale et familiale de tous les 




Figure IS. Alopecie cicatricielle localisee chez un garcon de 5 ans 
atteint d'une aplasie cutanee congenitale. Aucune anomalie osseuse 
du crane n'est associee. 



sujets atteints sont necessaires pour identifier des agents 
teratogenes specifiques potentiels, des infections intra-uterines, 
des anomalies chromosomiques ou des antecedents de la 
maladie dans la famille. L'imagerie echographique et en 
resonance magnetique est un outil diagnostique majeur pour 
determiner l'extension de la lesion. 

Traitement 

Pour les defauts de petite taille, une cicatrisation secondaire 
de la plaie entraine une alopecie cicatricielle definitive. Une 
approche prudente consistant en des pansements antiseptiques 
quotidiens peut permettre une epithelialisation du cuir chevelu 
pour ameliorer les conditions d'une chirurgie secondaire. Les 
rares defects plus etendus sont exposes a des complications de 
type hemorragique et infectieux. Pour les defauts de grande 
taille, une intervention chirurgicale est necessaire f69 l. 

■ Alopecie diffuse 

Alopecie diffuse non cicatricielle 

Dans la majorite des cas d'alopecie diffuse chez l'enfant, un 
effluvium telogene est diagnostique. La pelade de type diffus est 
rare, mais cette entite doit etre envisagee dans le cadre du 
diagnostic differentiel. Un syndrome des cheveux anagenes 
caducs est souvent identifie lorsque les parents se plaignent de 
croissance capillaire lente. Compte tenu des nombreuses 
pathologies capillaires et syndromes associes a une hypotrichose 
congenitale ou atrichie, cet article ne peut pas aborder et 
discuter de toutes les formes connues |70 ' 71 L 

Effluvium telogene 

Synonymes : alopecie telogene, chute de cheveux telogenes. 
Definition et clinique 

Une chute de cheveux generalisee se presentant comme un 
effluvium telogene est due a une interruption parallele de la 
phase anagene dans des follicules pileux. Les causes sous- 
jacentes sont nombreuses et un bilan diagnostique approfondi 
est obligatoire pour identifier la maladie. 

L'effluvium telogene est une cause frequente d'alopecie 
diffuse chez l'enfant. Un effluvium dystrophique est rarement 
diagnostique. La cause sous-jacente est variable mais, comme 
une carence en fer et un dysfonctionnement thyroidien ne sont 
pas rares chez l'enfant, ces troubles doivent etre envisages dans 
l'effluvium telogene. De plus, une perte de cheveux diffuse chez 
l'enfant peut survenir apres une infection bacterienne ou virale 
severe. L'effluvium telogene est provoque par le passage 
synchrone brutal des cheveux en croissance (anagenes) dans la 
phase telogene. Une interruption aigue de la phase anagene par 
un evenement hautement toxique peut entrainer l'apparition de 
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Figure 16. Une fills de 1 3 ans presente une chute de cheveux diffuse et 
une dysfonction thyroi'dienne. Une augmentation du nombre de cheveux 
telogenes (35 %) est mise en evidence au trichogramme : alopecie 
telogene diffuse. 




Figure 17. Pelade universelle chez une fille de 12 ans avec un peu de 
repousse sur le cuir chevelu. 



cheveux anagenes dystrophiques au lieu de cheveux telogenes. 
Ce processus peut etre declenche par une large variete de 
troubles metaboliques systemiques et de produits pharmacolo- 
giques. Les medicaments sont cependant une cause plutot rare 
d'effluvium telogene chez l'enfant, contrairement a l'adulte. Au 
cours des chimiotherapies, une chute de cheveux est egalement 
observee, comme chez l'adulte. 

Diagnostic 

Les enfants presentent habituellement des antecedents de 
chute de cheveux diffuse generalisee et brutale, avec amincisse- 
ment sur tout le cuir chevelu. Dans l'effluvium telogene, la 
cause sous-jacente peut preceder le debut de l'alopecie d'environ 
trois mois ou moins. Cliniquement, le volume des cheveux peut 
etre normal ou reduit. Un test de traction des cheveux est 
positif sur tout le cuir chevelu ; habituellement six a 20 cheveux 
sont arraches sans douleur, a condition que les cheveux de 
l'enfant n'aient pas ete laves depuis 48 heures. 

Le diagnostic doit comprendre l'analyse des causes les plus 
frequentes : une carence en fer, une dysthyroidie et des infec- 
tions systemiques febriles ; moins souvent, des causes sous- 
jacentes telles que troubles nutritionnels (anorexie nerveuse, 
boulimie), malabsorption, insuffisance renale ou hepatique, 
chirurgie doivent etre exclus. Les produits pharmacologiques 
responsables d'un effluvium telogene sont les anticonvulsivants, 
anticoagulants et antidepresseurs. Les hormones, les retinoides, 
les betabloquants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine et les hypocholesterolemiants sont une cause 
rare. Les produits pharmacologiques en cause chez l'enfant sont 
principalement des agents chimiotherapiques. En cas de che- 
veux principalement dystrophiques, une cause sous-jacente 
severe comme un trouble ou une insuffisance metabolique aigue 
doit etre envisagee. 

Microscopie 

Un outil diagnostique utile, mais douloureux pour les 
enfants, est la technique du trichogramme. Apres l'arrachage de 
50 cheveux au niveau des regions frontale et occipitale, les 
cheveux sont montes sur un porte-cheveux et analyses au 
microscope. Plus de 15 % des cheveux telogenes des deux 
regions sont evocateurs d'une alopecie telogene diffuse (Fig. 16). 
Une augmentation du nombre de cheveux dystrophiques 
(superieure a 3 %) pourrait etre due a une cause sous-jacente 
severe. 

Traitement 

Apres avoir corrige et traite la cause sous-jacente, les cheveux 
repoussent habituellement au cours des trois mois suivants sans 
aucun traitement complementaire. Conseiller la patience aux 
malades est important pour exclure tout traitement comple- 
mentaire superflu. 



Pelade diffuse, totale ou universelle 

Synonymes et OMIM : pseudopelade, alopecie universelle, 
OMIM 104000. 

Definition et clinique 

La pelade est une maladie inflammatoire chronique respon- 
sable d'une alopecie non cicatricielle, sans signes epidermiques 
d'inflammation. 

Dans la pelade, Galbraith et Pandey [72 ' ont observe que la 
distribution des phenotypes Thl/Th2 differait chez les patients 
presentant la forme en plaques de la maladie et chez ceux a 
maladie totale/universelle. Aucune difference significative n'a 
ete observee quant a la distribution des phenotypes pour le 
second systeme. Les resultats ont suggere une heterogeneite 
genetique entre les deux formes de pelade. Le gene tumor 
necrosis factor (TNF)-a est un locus a linkage etroit au sein du 
complexe majeur d'histocompatibilite sur le chromosome 6, ou 
ce gene est localise, et peut jouer un role dans la pathogenie de 
la forme en plaques de la maladie. Les recents rapports faisant 
etat de l'apparition et de la progression d'une pelade totale et 
universelle chez des patients recevant des agents inhibiteurs du 
TNF-a peuvent contredire la notion que le TNF-a joue une place 
centrale dans la pathogenie de la pelade, comme on le pensait 
precedemment, et son role en tant que cible therapeutique 
fondamentale doit etre reenvisage f 73 '. 

Les caracteristiques cliniques de la pelade comprennent ses 
formes severes, la pelade totale et universelle (Fig. 17). Dans 
certains cas, une forme diffuse peut etre revelatrice. Habituelle- 
ment, les lesions en plaques restant avec une alopecie non 
cicatricielle representent la caracteristique diagnostique de ces 
formes. 

Microscopie et diagnostic 

Dans la pelade diffuse, les lesions en plaques sont generale- 
ment absentes du cuir chevelu et l'analyse trichographique 
montre une augmentation des cheveux telogenes et dystrophi- 
ques. Ainsi, le diagnostic est pose devant des caracteristiques 
supplementaires telles que le debut soudain de la chute de 
cheveux, l'atteinte des ongles, une chute des poils en plaques 
dans d'autres regions du corps ou des antecedents familiaux de 
pelade. Les autres causes d'effluvium telogene, telles que 
troubles metaboliques, anemie, dereglement hormonal (par 
exemple, pathologie thyroi'dienne), doivent etre exclues. 

Traitement 

Une pathologie associee doit etre exclue et le traitement 
depend de l'age de l'enfant, de la duree et du pronostic indivi- 
duel de la maladie. 
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Cheveux anagenes caducs 

Synonymes et OMIM : syndrome des cheveux anagenes caducs 
(SAC), OMIM 600628. 

Definition et clinique 

Le syndrome des cheveux anagenes caducs est une maladie 
sporadique ou familiale des cheveux qui touche principalement 
les enfants, mais peut parfois etre observee chez l'adulte. Plus de 
100 patients atteints de SAC ont ete decrits dans la litterature 
par Price et Gummer en 1989 [741 . Le probleme le plus impor- 
tant concernant le diagnostic du SAC est que la faible adherence 
entre la tige du cheveu et le follicule pileux, caracterisant la 
maladie, est egalement observee dans une faible proportion des 
follicules des sujets cliniquement non atteints. Ce facteur peut 
entrainer un diagnostic par exces du SAC, particulierement 
lorsque ce diagnostic est fonde sur des caracteristiques plus 
microscopiques que cliniques. Le syndrome des cheveux 
anagenes caducs est typiquement diagnostique dans l'enfance, 
habituellement apres l'age de deux ans avec un age moyen 
rapporte de six ans. Des cas ont parfois ete decrits chez l'adulte, 
principalement chez les parents d'enfants atteints. 

La maladie a ete rapportee plus souvent chez des filles que 
chez des garcons (rapport 6/1), mais ce desequilibre entre les 
sexes peut etre du a une sous-declaration des cas chez les 
garcons ; le signe clinique le plus important, l'absence de 
croissance des cheveux, peut en effet passer inapercu chez les 
garcons qui ont habituellement les cheveux courts. On pense 
que le SAC s'explique par une keratinisation prematuree de la 
racine interne de la tige du cheveu, qui induit un trouble de 
l'adherence entre la cuticule de la racine interne et la cuticule 
de la tige du cheveu f 74 l. 

Dans le SAC, les cheveux anagenes sont facilement arraches 
du cuir chevelu. L'age de debut est frequemment precoce. La 
majorite des patients sont des filles blondes ages de deux a cinq 
ans, mais les sujets des deux sexes et ceux a cheveux bruns 
peuvent egalement etre atteints. Les cheveux sont relativement 
rares et ne s'allongent pas. Habituellement, les cheveux ne sont 
pas fragiles et ne presentent pas de zones de cassure. II existe 
trois phenotypes differents de SAC : 

• les patients a SAC de type A ont des cheveux rares qui ne 
s'allongent pas et se presentent souvent avec des plaques de 
cheveux ternes et ebouriffes ; 

• les patients a SAC de type B ont des cheveux ebouriffes, en 
plaques ou diffus ; 

• les patients a SAC de type C presentent une chute accrue des 
cheveux I 75 L 

Le syndrome des cheveux anagenes caducs est dans la 
majorite des cas isole, mais il survient egalement avec les 
troubles hereditaires ou developpementaux suivants : colobome, 
syndrome de Noonan, dysplasie ectodermique hypohidrotique, 
syndrome ectrodactyly-ectodermal dysplasia-clefting (EEC), syn- 
drome tricho-rhino-phalangien, osteo-onychodysplasie heredi- 
taire et syndrome FG (observations personnelles des auteurs). 
Des cas d'association de SAC et de pelade ont egalement ete 
rapportes I 74 '. 

Microscopie et diagnostic 

Le diagnostic de SAC repose sur le nombre et le pourcentage 
de cheveux arraches lors du test de traction et le nombre de 
cheveux anagenes-dysplasiques (cheveux anagenes demies de 
tige) au trichogramme. En cas de SAC, le test de traction arrache 
facilement et sans douleur plus de trois a dix cheveux. Le 
trichogramme revele 70 % a 100 % de cheveux anagenes- 
dysplasiques (synonyme : anagenes caducs) par rapport aux 
10 % de cheveux anagenes-dysplasiques retrouves au tricho- 
gramme chez l'adulte normal ' 76 L 

Traitement et conseils 

II faut conseiller aux parents des enfants d'utiliser des 
produits capillaires doux pour reduire la traction et le trauma- 
tisme des cheveux, qui sont facilement arrachables. La longueur 
et la densite des cheveux augmentent progressivement avec 
l'age, mais les cheveux anagenes peuvent conserver une 
implantation fragile, meme a l'age adulte [77 1. 




Figure 18. Chute de cheveux progressive chez un garcon de 5 ans. 
Aucune autre anomalie n'est trouvee. Le developpement physique 
et mental est normal ; le diagnostic d'hypotrichose simple localisee 
est porte. 



Hypotrichose simplex 

Synonymes et OMIM : hypotrichose simplex hereditaire, HTS, 
hypotrichose pure, OMIM 605389. 

Definition et clinique 

L'hypotrichose simplex est une genotrichose qui peut etre 
classee en deux types : un trouble capillaire limite au cuir 
chevelu ou une atteinte des cheveux et des poils corporels, qui 
n'est associe a aucune autre anomalie ectodermique ou systemi- 
que I 78 - 79 l L'hypotrichose est une caracteristique relativement 
commune de plusieurs syndromes hereditaires complexes. 
Cependant, la variante isolee de l'hypotrichose simplex est 
particulierement rare. Une analyse de liaison du genome entier 
a abouti a un lod score a deux points positif de 3,31 au niveau 
theta = O a 18pll.32-pll.32. 

L'hypotrichose simplex peut etre repartie en deux formes 
principales : generalisee (ou universelle ou totale), dans laquelle 
les troubles atteignent toute la pilosite corporelle et localisee 
(hypotrichose hereditaire du cuir chevelu) ou la chute de 
cheveux est limitee au cuir chevelu, le reste du systeme pileux 
etant normal. Les enfants ont habituellement une pilosite 
normale a la naissance et pendant les premieres annees de la 
vie. lis presentent une alopecie progressive qui debute vers le 
milieu de la premiere decennie et aboutit a une calvitie quasi 
complete a la troisieme decennie. Un faible nombre de cheveux 
epars, fins et courts peuvent demeurer chez certains enfants. 
Aucune anomalie associee n'a ete rapportee. La variation 
phenotypique doit etre envisagee (Fig. 18). 

Microscopie et diagnostic 

La microscopie optique et la lumiere polarisee mettent en 
evidence des bulbes pileux fins et dystrophiques, mais aucune 
anomalie structurelle. L'examen microscopique d'un echantillon 
de biopsie du cuir chevelu revele un nombre reduit de follicules 
pileux. Aucun infiltrat inflammatoire ne doit etre present. 

Contrairement a l'absence totale et definitive de cheveux 
dans l'atrichie congenitale, des cheveux sont presents dans 
l'hypotrichose simplex hereditaire, mais ils presentent un 
amincissement diffus. Une autre forme d'hypotrichose isolee, le 
type de Marie-Unna, se distingue de l'hypotrichose simplex par 
la presence d'une dystrophic a cheveux frises. Des anomalies 
ectodermiques ou d'autres troubles associes doivent etre exclus 
dans l'hypotrichose simplex. Une alopecie androgenique 
precoce est eliminee par le trichogramme ou le phototricho- 
gramme videoassiste, qui montre une diminution du rapport 
anagene/telogene entre la region frontale et la region occipitale. 

Traitement 

Aucun traitement efficace n'est disponible pour cette maladie 
hereditaire. 



14 



Dermatologie 



Alopecie de l'enfant 98-810-D-10 



Hypotrichose congenitale de Marie-Unna 

Synonymes et OMIM : hypotrichose de Marie-Unna, hypotri- 
chose hereditaire de Marie-Unna, trichodysplasie hereditaire, 
OMIM 146550. 

Definition et clinique 

L'hypotrichose de Marie-Unna est une alopecie congenitale 
autosomique dominante qui est caracterisee par une chute 
progressive des cheveux debutant dans la petite enfance. La 
premiere description en 1924 d'une famille presentant une 
pilosite rare ou absente a la naissance, une repousse tres 
grossiere des poils pendant la premiere enfance et une chute de 
cheveux, principalement au niveau du vertex, apres la puberte, 
est attribute a Marie-Unna ( 80 < 81 L Plusieurs modes de transmis- 
sion hereditaire ont ete decrits a ce jour [781 . 

Des donnees mettent en evidence une liaison de la maladie 
au chromosome 8 (8p21), proche du locus de la calvitie. 
Recemment, la cartographie d'une famille atteinte a identifie 
une region de 17,5 centimorgans (cM) entre les marqueurs 
D1S248 et D1S2345 ' 81 '. 

Les enfants atteints naissent avec une paucite ou une absence 
de sourcils, cils ou poils corporels. Des cheveux typiquement 
rugueux, entortilles et frises apparaissent pendant la premiere 
enfance et font place a une alopecie apres la puberte. La chute 
de cheveux se presente comme une caracteristique isolee chez 
ces patients. Cependant, une keratose folliculaire et des lesions 
miliaires du visage sont souvent presentes. Outre l'hypotrichose 
simplex, les autres hypotrichoses associees a des anomalies 
doivent etre distinguees. L'hypotrichose progressive, localisee au 
cuir chevelu, et les cheveux frises similaires a ceux observes 
dans l'hypotrichose hereditaire de Marie-Unna different par 
l'absence de signes anormaux a la naissance, l'integrite relative 
des poils corporels, une onycholyse distale et une cosegregation 
intermittente avec la fente labiale et palatine autosomique 
dominante. 

Microscopie et diagnostic 

La microscopie optique ou electronique met en evidence une 
torsion et des sillons longitudinaux de la tige du cheveu ou des 
pili torti ( 8 °1. 

Traitement 

L'hypotrichose de Marie-Unna est souvent aggravee a la 
puberte, conduisant a une alopecie cicatricielle de severite 
variable [80 1. Aucun traitement efficace n'est disponible a ce jour. 

Atrichie avec lesions papulaires 

Synonymes et OMIM : atrichie papuleuse, atrichie generalised 
avec rachitisme refractaire a la 1,25-dihydroxyvitamine D, 
OMIM 209500. 

Definition et clinique 

L'atrichie congenitale avec lesions papuleuses est une forme 
autosomique recessive rare d'alopecie totale et des mutations du 
gene de l'absence de pilosite ont ete impliquees dans cette 
maladie. L'atrichie avec lesions papulaires a ete decrite pour la 
premiere fois en 1954 par Damste et Prakken |82 l Cette maladie 
a recemment suscite un interet croissant, en raison de la 
description de plusieurs families atteintes d'atrichie generalised 
associee a une mutation de l'homologue humain du gene 
hairless murin, bien connu I 83 L 

L'heterogeneite phenotypique des atrichies hereditaires dues 
a des mutations du gene hairless peut expliquer la faible 
prevalence de cette maladie, etant donne que des mutations 
pathogenes du gene hairless ont ete identifiees dans differentes 
ethnies dans le monde entier. II est done vraisemblable que 
l'atrichie congenitale avec lesions papulaires est beaucoup plus 
frequente qu'on ne le pensait auparavant et qu'elle est souvent 
confondue avec sa phenocopie, la forme auto-immune presu- 
mee de l'alopecie universelle l 84 l Le gene hairless a recemment 
ete clone et sequence sur le chromosome humain 8pl2 et il 
presente une segregation autosomique recessive avec la mala- 
die [85 l. Une nouvelle mutation d'insertion de 11 paires de bases 



(pb), G202 (InsCTTCCCCCAGG), de l'exon 2 du gene hairless, 
a ete identifiee dans une famille pakistanaise consanguine 
atteinte par l'atrichie congenitale [86 '. 

Des cheveux apparemment normaux sont presents a la 
naissance chez la majorite des patients, mais ces cheveux 
neonataux tombent habituellement au cours des premiers mois 
de la vie et ne sont jamais remplaces. Dans certains cas, la chute 
des cheveux survient au cours des deux a trois premieres annees 
de la vie. A l'age d'environ deux ans, les patients atteints 
commencent a developper des papules folliculaires multiples et 
les follicules pileux restants presentent des variations de 
structure et de morphologie ' 83 '. Une autre maladie rare a 
envisager dans l'atrichie est le rachitisme refractaire a la 1,25- 
dihydroxyvitamine D. Ces patients presentent une perte typique 
d'une partie ou de la totalite des poils du cuir chevelu, du corps 
et du visage (avec ou sans chute des cils) au cours des 15 pre- 
miers mois de la vie f 871 . Entre l'age de deux et 26 ans, les 
patients developpent de nombreux kystes epidermiques, papu- 
laires, semblables a une miliaire, sur la tete, la partie superieure 
du thorax et les membres, ce qui les distingue des patients 
atteints d'alopecie totale/universelle. Au cours des premiers mois 
de la vie, il peut etre difficile d'identifier le rachitisme refractaire 
a la vitamine D parce que les signes cliniques de rachitisme ne 
sont pas encore manifestes [88, 89 1. 

Microscopie et diagnostic 

L'examen histologique de la peau du cuir chevelu atteinte 
montre l'absence de structures de follicules pileux matures et la 
presence de kystes keratinoi'des dans le derme. Les enfants 
resistants a la 1,25-dihydroxyvitamine D presentent des signes 
cliniques et radiologiques de rachitisme, tels qu'incurvation des 
membres, fractures des membres et osteopenie diffuse, accom- 
pagnes d'anomalies biologiques, en particulier une hypocalce- 
mie prononcee avec hyperparathyroidie et des taux eleves de 
1,25-dihydroxyvitamine D et de phosphatases alcalines ' 88 '. 

Traitement 

En raison de la pathogenie genetique de la maladie, il n'existe 
aucun traitement efficace connu pour induire la repousse des 
cheveux. 

Alopecie diffuse cicatricielle 

L'alopecie cicatricielle est tres rare chez l'enfant, mais doit 
etre exclue cliniquement dans les cas d'alopecie localisee par 
l'examen dermatoscopique du cuir chevelu. En cas de suspicion 
d'alopecie cicatricielle, une biopsie cutanee est utile pour 
preciser la cause. 

Keratose folliculaire spinulosa decalvans 

Synonymes et OMIM : keratose pilaire atrophiante, keratosis 
follicularis spinulosa decalvans cum ophiasi, OMIM 308800. 

Definition et clinique 

La keratose folliculaire spinulosa decalvans est une maladie 
rare, liee au chromosome X, qui touche la peau et les yeux f 90 L 
Dans le cas de la keratose folliculaire, des degres variables 
d'inflammation et de cicatrice atrophique secondaire sont les 
caracteristiques de la keratose folliculaire spinulosa decal- 
vans I 90 '. Une transmission dominante liee a l'X a ete rapportee 
dans plusieurs families, avec une atteinte plus severe des 
hommes. Des etudes genetiques conduites sur de grandes 
families hollandaises et britanniques ont demontre une liaison 
avec le Xp22.13-p22.2 ' 91 L Les analyses d'autres families ne 
confirment pas la transmission liee au chromosomique X, 
suggerant ainsi une heterogeneite genetique. Un processus 
folliculaire inflammatoire entraine la destruction du follicule et 
la formation d'une cicatrice. 

La keratose folliculaire spinulosa decalvans est caracterisee par 
une hyperkeratose folliculaire cutanee et une dystrophie 
corneenne. Typiquement, la keratose pilaire debute au visage 
dans la petite enfance et peut evoluer en s'etendant au tronc et 
aux membres. Les personnes atteints presentent un epaississe- 
ment de la peau du cou, des oreilles et des membres, particu- 
lierement des paumes et des voutes plantaires. L'alopecie 
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Figure 19. Une keratose folliculaire decalvante est observee chez une 
fills de 1 6 ans avec des plaques diffuses d'alopecie cicatricielle. La keratose 
folliculaire est visible en bordure des plaques alopeciques. 



cicatricielle du cuir chevelu apparait ulterieurement dans 
l'enfance ou au debut de l'adolescence. Elle peut etre diffuse ou 
en plaques (Fig. 19). Une chute des sourcils et des cils est 
possible. Les caracteristiques plus rares sont une keratodermie 
palmoplantaire, une atopie, une photophobie et des anomalies 
oculaires, en particulier une dystrophie corneenne. 

Microscopie et diagnostic 

Les caracteristiques histologiques de la maladie sont une 
dilatation du follicule pileux avec des bouchons de keratine, un 
infiltrat lymphocytaire perifolliculaire et perivasculaire et des 
cicatrices. Les colorations doivent etre negatives pour les 
bacteries et les champignons. Un bilan ophthalmologique est 
necessaire pour rechercher un epaississement des paupieres avec 
blepharite et ectropion, et une degenerescence corneenne f92 - 93 L 

Traitement 

Les options therapeutiques efficaces pour cette maladie sont 
inconnues, mais des cas anecdotiques d'efficacite de l'etretinate 
et de l'isotretinoi'ne orale ont ete rapportes. L'isotretinoi'ne a 
la dose orale de 0,25 mg/kg par jour peut ameliorer 
l'inflammation. 

Pseudopelade de Brocq 

Synonyme : neant. 
Definition et clinique 

Le terme de pseudopelade decrit un profil d'alopecie qui 
differe de la « pelade » classique observee dans la pelade non 
cicatricielle. La pseudopelade est caracterisee par des zones 
diffuses d'alopecie cicatricielle d'origine inconnue ' 94 '. La 
majorite des auteurs la definissent comme le stade terminal ou 
une variante clinique de diverses formes d'alopecie cicatricielle. 
Une entite distincte ou une forme « primaire » de pseudopelade 
pourrait exister, mais cela n'a pas encore ete demontre de 
maniere certaine. Ce profil d'alopecie est rarement rencontre et 
est tres rare chez l'enfant ; des cas familiaux ont ete 
rapportes I 94 '. 

Typiquement, des zones asymptomatiques discretes d'alopecie 
sont retrouvees sur le cuir chevelu. En general, la maladie 
progresse lentement. Frequemment, des plaques d'alopecie 
cicatricielle, telles que des « empreintes de pas sur la neige », 
sont identifiers. Les plaques d'alopecie sont de forme irreguliere, 
largement distributes et groupees sur le cuir chevelu. La lesion 
individuelle est de couleur blanc porcelaine et legerement 
atrophique. 

Microscopie et diagnostic 

Les caracteristiques histopathologiques de la pseudopelade 
restent encore a definir clairement. La biopsie met en evidence 
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une reduction du nombre des follicules pileux et des glandes 
sebacees et, dans certains cas, un infiltrat lymphocytaire. 

Concernant le caractere cicatriciel de la pseudopelade, il est 
important de garder ce diagnostic a l'esprit face a un enfant 
atteint d'alopecie diffuse ou en plaques. Les autres formes 
d'alopecie diffuse cicatricielle, telles que le lichen folliculaire ou 
le lupus erythemateux cutane, comportent cliniquement un 
erytheme perifolliculaire et une desquamation. L'induction 
traumatique ou l'aplasie cutanee congenitale sont nettement 
demarquees et ne ressemblent pas a la description classique des 
« empreintes sur la neige » de la pseudopelade. 

Traitement et conseils 

II n'existe aucun traitement efficace de la pseudopelade. Si 
elle presente une progression correlee a un infiltrat histopatho- 
logique benin, un traitement topique par une solution corti- 
co'ide peut etre tente. 



■ References 

[I] Holbrook KA, Odland GF. Regional development of the human 
epidermis in the first trimester embryo and the second trimester fetus 
(ages related to the timing of amniocentesis and fetal biopsy). J Invest 
Dermatol 1980;74:161-8. 

[2] Barth JH. The hair in infancy and childhood. In: Rook A, Dawber R, 

editors. Disease of the hair and scalp. London: Blackwell Science; 

2005. p. 51-6. 
[3] ChiouYB,Blume-PeytaviU. Stratum corneum maturation. Areview of 

neonatal skin function. Skin Pharmacol Physiol 2004;17:57-66. 
[4] Mandt N. Vogt A, Blume-Peytavi U. Differential diagnosis of hair loss 

in children. J Dtsch Dermatol Ges 2004;2:399-41 1. 
[5] Blume-Peytavi U, Mandt N. Hair shaft abnormalities. In: Hordinsky M, 

Sawaya M, Scher S, editors. Atlas of the hair and nails. Philadelphia: 

Churchill Livingstone; 2000. p. 105-19. 
[6] Wolf B. Children with profound biotinidase deficiency should be 

treated with biotin regardless of their residual enzyme activity or 

genotype. EurJPediatr 2002;161:167-8. 
[7] Slonim AE, Sadick N, Pugliese M, Meyers-Seifer CH. Clinical 

response of alopecia, trichorrhexis nodosa, and dry, scaly skin to zinc 

supplementation. J Pediatr 1992;121:890-5. 
[8] Lurie R, Hodak E, Ginzburg A, David M. Trichorrhexis nodosa: a mani- 
festation of hypothyroidism. Cutis 2000;57:358-9. 
[9] King MD, Gummer CL, Stephenson IBP. Trichothiodystrophy- 

neurotrichocutaneous syndrome of Pollitt: a report of two unrelated 

cases. J Med Genet 1984;21:286-9. 
[10] Erbagci Z, Erbagci I, Erbagci H, Erkilic S, Tuncel AA. Severe 

monilethrix associated with intractable scalp pruritus, posterior 

subcapsular cataract, brachiocephaly, and distinct facial features: a new 

variant of monilethrix syndrome? Pediatr Dermatol 2004;21:486-90. 

[II] Stevens HP, Kelsell DP, Bryant SP, Bishop DT, Dawber RP, Spurr NK, 
et al. Linkage of monilethrix to the trichocyte and epithelial keratin 
gene cluster on 12qll-ql3. J Invest Dermatol 1996;106:795-7. 

[ 1 2] Korge BP, Hamm H, lury CS . Identification of novel mutations in basic 

hair keratins hHbl and hHb6 in monilethrix: implications for protein 

structure and clinical phenotype. J Invest Dermatol 1999;113:607-12. 
[13] Karincaoglu Y, Coskun BK, Seyhan ME. Monilethrix: improvement 

with acitretin. Am J Clin Dermatol 2005;6:407-10. 
[14] Bentley-Phillips B. Monilethrix and Pseudomonilethrix. In: 

Orfanos CE, Happle R, editors. Hair and hair diseases. Berlin: 

Springer- Verlag; 1990. p. 423-42. 
[15] Ferrando I, Fontarnau R, Haussman G. Is pseudomonilethrix an 

artifact? Int J Dermatol 1990;29:380-1. 
[16[ Beare JM. Congenital pilar defect showing features of pili torti. Br 

J Dermatol 1952;64:366-72. 
[17] Menkes IH. Kinky hair disease: twenty five years later. Brain Dev 1988; 

10:77-9. 
[18] Appel B, Messina SJ. Pili torti hereditaria. N Engl ] Med 1942;226: 

912-5. 
[19] Sinclair RD, Banfield CC, Dawber RP. Handbook of diseases of the 

hair and scalp . Oxford: Blackwell Science; 1999 (161p). 
[20] Coulter DL, Beals TF, Allen RJ. Neurotrichosis: hair-shaft 

abnormalities, associated with neurological diseases. Dev Med Child 

Neurol 1982;24:634-44. 
[21] Moore CM, Howell R. Ectodermal manifestations in Menkes disease. 

Clin Genet 1985;28:532-40. 



16 



Dermatologie 



Alopecie de l'enfant 98-810-D-10 



Gu YH, Kodama H, Shiga K, Nakata S, Yanagawa Y, Ozawa H. A 
survey of Japanese patients with Menkes disease from 1990 to 2003: 
incidence and early signs before typical symptomatic onset, pointing 
the way to earlier diagnosis. J Inherit Metab Dis 2005;28:473-8. 
Tiimer Z, Tommerup N, T0nnesen T, Kreuder J, Craig 1W, Horn N. 
Mapping of the Menkes locus to Xql3.3 distal to the X-inactivation 
center by an intrachromosomal insertion of the segment Xql 3.3-q2 1.2. 
Hum Genet 1992;88:668-72. 

Godwin SC, ShawkerT, Chang B, Kaler SG. Brachial artery aneurysms 
in Menkes disease. J Pediatr 2006;149:412-5. 

Blume-Peytavi U, Fohles J, Schulz R, Wortmann G, Gollnick H, 
Orfanos CE. Hypotrichosis, hair structure defects, hypercysteine hair 
and glucosuria: a new genetic syndrome? Br J Dermatol 1996;134: 
319-24. 

Tonnesen T, Kleijer WJ, Horn N. Incidence of Menkes disease. Hum 
Genet 1991;86:408-10. 

Nassogne MC, Sharrard M, Hertz-Pannier L, Armengaud D, Touati G, 
Delonlay-Debeney P, et al. Massive subdural haematomas in Menkes 
disease mimicking shaken baby syndrome. Childs Nerv Syst 2002;18: 
729-31. 

Turner Z, Horn N, Tonnesen T. Early copper-histidine treatment for 
Menkes disease. Nat Genet 1996;12:11-3. 

Smith DL, Smith JG, Wong SW, deShazo RD. Netherton's syndrome, 
a syndrome of elevated IgE and characteristic skin and hair findings. 
J Allergy Clin Immunol 1995;95(lPtl):116-23. 

Chavanas S, Garner C, Bodemer C, Ali M, Teillac DH, Wilkinson J, 
et al. A localization of the Netherton syndrome gene to chromosome 
5q32, by linkage analysis and homozygosity mapping. Am J Hum Genet 
2000;66:914-21. 

Beljan G, Traupe H, Metze D. Comel-Netherton syndrome with 
bacterial superinfection. Hautarzt 2003;54:1198-202. 
Muller FB, Hausser I, Berg D, Casper C, Maiwald R, Jung A, et al. 
Genetic analysis of a severe case of Netherton syndrome and applica- 
tion for prenatal testing. Br J Dermatol 2002;146:495-9. 
Shah KN, Yan AC. Low but detectable serum levels of tacrolimus seen 
with the use of very dilute, extemporaneously compounded 
formulations of tacrolimus ointment in the treatment of patients with 
netherton syndrome. Arch Dermatol 2006;142:1362-3. 
Liang C, Morris A, Schliicker S, Imoto K, Price VH, Menefee E, et al. 
Structural and molecular hair abnormalities in trichothiodystrophy. 
J Invest Dermatol 2006;126:2210-6. 

Price VH, Odom RB , Ward WH, Jones FT. Trichothiodystrophy. Sulfur- 
deficient brittle hair as a marker for a neuroectodermal symptom 
complex. Arch Dermatol 1980;116: 1375-84. 

Itin PH, Sarasin A, Pittelkow MR. Trichothiodystrophy: update on the 
sulfur-deficient brittle hair syndromes. J Am Acad Dermatol 2001 ;44: 
891-920. 

Quintero RA, Morales WJ, Gilbert-Barness E, Claus J, Bornick PW, 
Allen MH, et al. In utero diagnosis of trichothiodystrophy by 
endoscopically-guided fetal eyebrow biopsy. Fetal Diagn Ther 2000; 
15:152-5. 

Botta E, Offman J, Nardo T, Ricotti R, Zambruno G, Sansone D, et al. 
Mutations in the C7orfll (TTDN1) gene in six nonphotosensitive 
trichothiodystrophy patients: no obvious genotype-phenotype 
relationships. Hum Mutat 2007;28:92-6. 

Crandall BF, Samec L, Sparkes RS, Wright SW. Afamilial syndrome of 
deafness, alopecia, and hypogonadism. J Pediatr 1973;82:461-5. 
Van Buggenhout G, Trommelen J, Hamel B. Bjornstad syndrome in a 
patient with mental retardation. Genet Couns 1998;9:201-4. 
Pinheiro M, Freire-Maia N. Ectodermal dysplasias: a clinical classifi- 
cation and a causal review. Am J Med Genet 1994;53:153-62. 
Priolo M, Silengo M, Lerone M, Ravazzolo R. Ectodermal dysplasias: 
not only 'skin' deep. Clin Genet 2000;58:415-30. 
Lamartine J. Towards a new classification of ectodermal dysplasias. 
Clin Exp Dermatol 2003;28:35 1-5. 

Itin PH, Fistarol SK. Ectodermal dysplasias. Am J Med Genet 2004; 
131C:45-51. 

Whiting DA. Localized trichorrhexis nodosa. J Am Acad Dermatol 
1989;20:854. 

Khumalo NP, Dawber RP, Ferguson DJ. Apparent fragility of African 
hair is unrelated to the cystine-rich protein distribution: a cytochemical 
electron microscopic study. Exp Dermatol 2005;14:311-4. 
Ross EK, Vincenzi C, Tosti A. Videodermoscopy in the evaluation of 
hair and scalp disorders. J Am Acad Dermatol 2006;55:799-806. 
Hordinsky MK. Alopecia areata. In: Olsen EA, editor. Disorders of hear 
growth. New Yoork: McGraw-Hill Medical Publishing; 2003. p. 239. 
Crowder J A, Frieden IJ, Price VH. Alopecia areata in infants and 
newborns. Pediatr Dermatol 2002;19:155-8. 



[50 
[51 

[52 

[53 



[54 
[55 

[56 

[57 
[58 
[59 

[60 
[61 
[62 
[63 
[64 
[65 
[66 
[67 
[68 
[69 

[70 
[71 
[72 
[73 

[74 
[75 
[76 
[77 

[78 

[79 



Saf avi K. Prevalence of alopecia areata in the First National Health and 
Nutrition Examination Survey. Arch Dermatol 1992;128:702 (Letter). 
Van der Steen P, Traupe H, Happle R, Boezeman J, Strater R, Hamm H. 
The genetic risk for alopecia areata in first degree relatives of severely 
affected patients. An estimate. Acta Derm Venereol 1992;72:373-5. 
Sundberg JP, Boggess D, Silva KA. Major locus on mouse chromo- 
some 17 and minor locus on chromosome 9 are linked with alopecia 
areata in C3H/HeJ mice. J Invest Dermatol 2003;120:771-5. 
Freyschmidt-Paul P, McElwee KJ, Botchkarev V, Kissling S, Wenzel E, 
Sundberg JP, et al. Fas-deficient C3.MRL-Tnfrsf6(lpr) mice and Fas 
ligand-deficient C3H/HeJ-Tnfsf6(gld) mice are relatively resistant to 
the induction of alopecia areata by grafting of alopecia areata-affected 
skin from C3H/HeJ mice. J Investig Dermatol Symp Proc 2003;8: 
104-8. 

Galbraith GM, Pandey JP. Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) 
gene polymorphism in alopecia areata. Hum Genet 1995;96:433-6. 
Brown AC, Olkowski ZL, McLaren JR, Kutner MH. Alopecia areata 
and vitiligo associated with Down's syndrome. Arch Dermatol 1977; 
113:1296 (Letter). 

Roberts JL, De Villez RL. Infectious, physical, and inflammatory 
causes of hair and scalp abnormalities. In: Olsen EA, editor. Disorders 
of hair growth. 2 nd edn. New York Chicago San Francisco: McGraw- 
Hill Medical Publishing Division; 2003. p. 87. 

Pomeranz AJ, Sabnis SS. Tinea capitis: epidemiology, diagnosis and 
management strategies. Paediatr Drugs 2002;4:779-83. 
Seebacher C, Abeck D, Brasch J, Comely O, Daeschlein G, Effendy I, 
et al. Tinea capitis. J Dtsch Dermatol Ges 2006;4: 1085-91 . 
Devliotou-Panagiotidou D, Koussidou-Eremondi TH. Efficacy and 
tolerability of 8 weeks' treatment with terbinafine in children with tinea 
capitis caused by Microsporum canis: a comparison of three doses. 
J Eur Acad Dermatol Venereol 2004;18:155-9. 

Walsh KH, McDougle CJ. Trichotillomania. Presentation, etiology, 
diagnosis and therapy. Am J Clin Dermatol 2001;2:327-33. 
Hantash BM, Schwartz RA. Traction alopecia in children. Cutis 2003; 
71:18-20. 

Laude TA. Approach to dermatologic disorders in black children. Semin 
Dermatol 1995;14:15-20. 

Cutrone M, Grimalt R. Transient neonatal hair loss : a common transient 
neonatal dermatosis. Eur J Pediatr 2005;164:630-2. 
Whiting DA. Traumatic alopecia. Int J Dermatol 1999;38(suppll): 
34-44. 

Goerz G, Kind R. Narbige Alopezien. In: Orfanos CE, editor. Haar und 
Haarkrankheiten. Stuttgart: Fischer Verlag; 1991. p. 605-37. 
Welch TB, Boyne PJ. The management of traumatic scalp injuries: 
report of cases. J Oral Maxillofac Surg 1991;49:1007-14. 
Garcia-Hernandez MJ, Rodriguez-Pichardo A, Camacho F. Congenital 
triangular alopecia (Brauer nevus). Pediatr Dermatol 1995;12:301-3. 
Happle R. Congenital triangular alopecia may be categorized as a 
paradominant trait. Eur J Dermatol 2003;13:346-7. 
Benjamin LT, Trowers AB, Schachner LA. Giant Aplasia Cutis 
Congenita without Associated Anomalies. Pediatr Dermatol 2004;21: 
150-3. 

Ahmad W, Panteleyev A, Christiano AM. Molecular basis of congenital 
atrichia in humans and mice. Cutis 1999;64:269-76. 
Wiederholt T, Poblete-Gutierrez P, Frank J. Genetically induced hair 
diseases. Hautarzt 2003;54:723-31. 

Galbraith GM, Pandey JP. Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) 
gene polymorphism in alopecia areata. Hum Genet 1995;96:433-6. 
Garcia Bartels N, Lee HH, Worm M, Burmester GR, Sterry W, Blume- 
Peytavi U. Development of alopecia areata universalis in a patient 
receiving adalimumab. Arch Dermatol 2006;142: 1654-5. 
Price VH, Gummer CL. Loose anagen syndrome. J Am Acad Dermatol 
1989;20:249-56. 

Tosti A, Piraccini BM. Loose anagen hair syndrome and loose anagen 
hair. Arch Dermatol 2002;138:521-2. 

Hamm H, Traupe H. Loose anagen hair of childhood: the phenomenon 
of easily pluckable hair. J Am Acad Dermatol 1989;20:242-8. 
Olsen EA. Hair disorders. In: Harper J, Oranje A, Prose N, editors. 
Textbook of pediatric dermatology. Oxford: Blackwell Science; 2000. 
p. 1463-90. 

Toribio J, Quinones PA. Hereditary hypotrichosis simplex of the scalp. 
Evidence for autosomal dominant inheritance. Br J Dermatol 1974;91: 
687-96. 

Baumer A, Belli S, Trueb RM, Schinzel A. An autosomal dominant 
form of hereditary hypotrichosis simplex maps to 18pll.32-pll.23 in 
an Italian family. Eur J Hum Genet 2000;8:443-8. 



Dermatologie 



17 



S-810-D-10 Alopecie de l'enfant 



[80] Argenziano G, Sammarco E, Rossi A, Delfino M, Calvieri S. Marie [88] 

Unna hereditary hypotrichosis. Eur J Dermatol 1999;9:278-80. 
[81] Lefevre P, Rochat A, Bodemer C, Vabres P, Barrandon Y, de Prost Y, 

et al. A. Linkage of Marie-Unna hypotrichosis locus to chromosome [89] 

8p2 1 and exclusion of 10 genes including the hairless gene by mutation 

analysis. Eur J Hum Genet 2000;8:273-9. 
[82] Damste TJ, Prakken JR. Atrichia with papular lesions: a variant of 

congenital ectodermal dysplasia. Dermatologica 1954;108:114-21. [90] 

[83] Ahmad W, Faiyaz ul Haque M, Brancolini V, Tsou HC, ul Haque S, 

Lam H, et al. Alopecia universalis associated with a mutation in the 

human hairless gene. Science 1998;279:720-4. [91] 

[84] Wali A, Ansar M, Khan MN, Ahmad W. Atrichia with papular lesions 

resulting from a novel insertion mutation in the human hairless gene. 

Clin Exp Dermatol 2006;31:695-8. 
[85] Nothen MM, Cichon S, Vogt IR, Hemmer S, Kruse R, Knapp M, et al. [92] 

A gene for universal congenital alopecia maps to chromosome 8p21- 

22. Am J Hum Genet 1998;62:386-90. 
[86] Sundberg JP, Price VH, King LE. The "hairless" gene in mouse and [93] 

man. Arch Dermatol 1999;135:718-20. 
187] Hochberg Z, Benderii A, Levy J, Vardi P, Weisman Y, Chen T, et al. [94] 

1.25-dihydroxyvitamin D resistance, rickets, and alopecia. Am J Med 

1984;77:805-11. 



Marx SJ, Bliziotes MM, Nanes M. Analysis of the relation between 

alopecia and resistance to 1.25-dihydroxyvitamin D. Clin Endocrinol 

(Oxf) 1984;25:373-81. 

Miller J, Djabali K, Chen T, Liu Y Ioffreda M, Lyle S, et al. Atrichia 

caused by mutations in the vitamin D receptor gene is a phenocopy of 

generalized atrichia caused by mutations in the hairless gene. J Invest 

Dermatol 2001;117:612-7. 

Alfadley A, Al Hawsawi K, Hainau B, Al Aboud K. Two brothers with 

keratosis follicularis spinulosa decalvans. J Am Acad Dermatol 2002; 

47(suppl5):S275-S278. 

Oosterwijk JC, Nelen M, Van Zandvoort PM, Van Osch LD, Oranje AP, 

Wittebol-Post D, et al. Linkage analysis of keratosis follicularis 

spinulosa decalvans, and regional assignment to human chromosome 

Xp21.2-p22.2. Am J Hum Genet 1992;50:801-7. 

Baden HP, Byers HR. Clinical findings, cutaneous pathology, and 

response to therapy in 21 patients with keratosis pilaris atrophicans. 

Arch Dermatol 1994;130:469-75. 

Rand R, Baden HP. Keratosis follicularis spinulosa decalvans. Report 

of two cases and literature review. Arch Dermatol 1983;119:22-6. 

Brocq L, Lenglet E, Ayrignac J. Recherches sur l'alopecie atrophiante, 

variete pseudopelade. Ann Dermatol Syphilol 1905;6:1-32 (97-127, 

209-37). 



U. Blume-Peytavi (ulrike.blume-peytavi@charite.de). 

N. Garcia Bartels. 

Centre de recherche clinique sur la physiologie des cheveux et de la peau, Departement de dermatologie et d'allergologie, Charite-Universitatsmedizin, 

Berlin, Allemagne. 

Toute reference a cet article doit porter la mention : Blume-Peytavi U., Garcia Bartels N. Alopecie de l'enfant. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Dermatologie, 
98-81 0-D-1 0,2009. 



Disponibles sur www.em-consulte.com 

Arbres Iconographies Videos / 
decisionnels L= supplementaires Animations 


Documents Information 
legaux au patient 


Informations \m 1 Auto- 
supplementaires W~4 evaluations 


18 




Dermatologie 




98-838-A-10 



Aphtes, aphtoses, maladie de Behcet 

D. Parent, L. Vaillant 

Les aphtes sont des ulcerations muqueuses, douloureuses, generalement observees dans la bouche, plus 
rarement dans la region genitale. Elles apparaissent soit isolees et ponctuelles, soit multiples et 
recidivantes definissant, dans ce dernier cas, I'aphtose dont trois types ont ete decrits : I'aphtose mineure, 
I'aphtose miliaire et I'aphtose majeure. Le diagnostic est base sur I'anamnese et I'examen clinique, 
complete, en cas de necessite, par I'exclusion des diagnostics differentiels. Ceux-ci sont nombreux, 
groupant les affections de toute origine (infectieuse, medicamenteuse, neoplasique, auto-immunitaire, 
traumatique...) s'exprimant par une bulle (ou des vesicules) ou une ulceration (ou des erosions). L'aphte 
montre une predisposition familiale ; divers facteurs environnementaux, infectieux, medicamenteux... 
peuvent individuellement declencher les poussees. L'aphtose est associee a des affections gastro- 
intestinales (maladie cceliaque, rectocolite ulcerohemorragique et maladie de Crohn), des deficiences 
nutritionnelles (fer, folates, vitamines, zinc...), des desordres immunitaires (infection par le virus de 
I'immunodeficience acquise, neutropenies) et des syndromes rares. Le traitement des aphtes est 
symptomatique. Les traitements locaux (anesthesiques, cortico'ides locaux et sucralfate) sont utilises en 
premiere intention. En cas d'aphtose, un traitement systemique (colchicine) est associe aux traitements 
locaux. Le thalidomide de grande efficacite est reserve aux aphtoses severes, en raison de ses effets 
secondaires. La maladie de Behcet est une affection inflammatoire, chronique et recidivante, d "origine 
encore non elucidee, dont I'expression principale est une aphtose bipolaire recidivante. Sa repartition 
geographique (prevalence elevee sur le pourtour de la mer Mediterranee et en Extreme- et Moyen-Orient) 
evoque des facteurs genetiques. Son diagnostic est base sur des criteres cliniques definis dans des tables 
de consensus. Son pronostic est conditionne par la nature des organes atteints. II n'ya pas de traitement 
curatif, ni de traitement de fond de la maladie de Behcet. Le traitement est symptomatique. La severite de 
certaines atteintes justifie d'utiliser la corticotherapie a la phase aigu'e et un traitement preventif des 
poussees par un immunosuppresseur. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Les aphtes, decrits par Hippocrate en 400 avant J.-C, sont 
situes habituellement sur les muqueuses orale (levres, langue, 
plancher buccal, palais mou, luette...) et pharyngienne ; ils 
peuvent s'observer egalement dans la region genitale. La 
lesion primitive n'est ni une vesicule ni une bulle mais une 
ulceration d'emblee, due a une necrose tissulaire. Une 
ulceration s'enfonce dans le tissu plus profondement qu'une 
erosion, depassant la membrane basale. Elle peut laisser une 
cicatrice apres guerison. Les aphtes siegent sur les epitheliums 
non keratinises ; la variante majeure, aux lesions plus eten- 
dues et plus profondes, peut deborder sur de l'epithelium 
keratinise (levres). Le caractere recidivant de multiples aphtes 
(poussees de 3 a 10 j a une frequence minimale de deux 
episodes par an) definit une aphtose W. Trois variantes 
d'aphtose ont ete decrites : l'aphtose mineure, l'aphtose 
majeure, l'aphtose miliaire PI. Dans la majorite des cas, les 
patients souffrant d'aphtes ou d'aphtose n'ont pas d'autres 
pathologies associees. Ces lesions peuvent neanmoins appa- 
raitre dans un contexte de perturbations hematologiques, 
immunitaires, allergiques... ou faire partie de syndromes 
comme la maladie de Behcet dans laquelle s'observe classi- 
quement une aphtose bipolaire P< 4 '. 



Epidemiologic 



La prevalence des aphtes est de 10 a 65 % suivant la 
population El. L'aphtose peut atteindre jusque 20 % de la 
population generale et debute typiquement chez les individus 
ages de 10 a 20 ans l z h Les patients avec une anamnese 
positive pour une aphtose familiale presentent des lesions 
plus tot dans la vie et ont des manifestations plus severes que 
ceux qui n'ont pas d'histoire familiale El. La frequence et la 
severite des recidives tendent a diminuer avec l'age. L'inci- 
dence apparait legerement plus elevee chez les femmes et 
dans les classes favorisees socioeconomiquement |6 '. Les 
aphtes sont, chez l'enfant, les lesions orales les plus frequen- 
tes. Les filles sont atteintes plus frequemment que les gar- 
cons l ? l. Les aphtoses mineures ont leur pic d'incidence dans 
la tranche d'age 10-20 ans et concernent 80 % des patients. 
La forme majeure apparait generalement apres la puberte et 
atteint 10-15 % des patients. Les aphtoses miliaires debutent 
plus tardivement que les deux autres formes et affectent 
5-10 % des patients M. L'examen des bouches infantiles a 
permis d'evaluer a 1 % la prevalence des aphtes ; 40 % des 
patients porteurs d'aphtes ages de moins de 15 ans rappor- 
tent, lors de l'anamnese, une aphtose debutant avant 5 ans et 
dont la frequence des recurrences augmente au cours du 
temps El. 
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Prevalence des aphtes : 10 a 65 % suivant la population 

etudiee. 

Prevalence de l'aphtose : jusqu'a 20 % de la population 

generale. 

Prevalence des aphtes chez l'enfant : 1 %. 

40 % enfants < 15 ans, porteurs d'aphtes, decrivent une 

aphtose avant 5 ans. 



Aspects cliniques 



Aphte 

Les aphtes sont des ulcerations douloureuses, de taille 
variable, rondes ou ovalaires a bords nets (Fig. 1-4). Leur fond 




Figure 1. Aphte de la langue (collection professeur L. Vaillant). 




Figure 2. 

A, B. Aphte de la levre inferieure (A : collection professeur L. 
Vaillant ; B : collection professeur D. Parent). 




Figure 3. Aphte de la joue (collection professeur L. Vaillant). 



est necrotique, recouvert d'un enduit fibrineux blanc jaunatre, 
leur base est ferme a la palpation sans etre induree et leur 
peripheric est soulignee d'un lisere ou d'un halo rouge secon- 
dare a l'hyperhemie sous-jacente. Les adenopathies satellites 
sont absentes. Un stade prodromique, long de 2 a 48 heures, 
avec sensation de brulure ou de picotement precede generale- 
ment l'apparition d'une tache rouge puis d'une ulceration. La 
localisation la plus frequente est la muqueuse orale libre : 
versant muqueux des levres, face interne des joues, face 
inferieure de la langue, plancher buccal. 



Dermatologie 



Aphtes, aphtoses, maladie de Behcet 98-838-A-10 




Figure 4. Aphte de la levre superieure (collection professeur D. Parent). 

Tableau 1 . 

Differentes formes cliniques d'aphtoses. 







Aphtose 






Mineure 


Majeure 


Miliaire 


Pic coincidence 


10-20 ans 


apres puberte 


plus tardif 


Proportion relative 


80% 


10-15% 


5-10 % 


Diametre des aphtes 


< 1 cm 


1 a 5 cm 


1 a 2 mm 


Nombre de lesions 


la5 


la3 


5 a 20 






jusque 10 


jusque 100 


Duree des lesions 


7 a 15 jours 


2 semaines 
a 3 mois 


7 a 14 jours 


Cicatrices 


non 


possible 


non 




Figure 5. Aphtose miliaire de la levre et de la gencive inferieures 
(collection professeur D. Parent). 



AphtOSeS (Tableau 1) 

Aphtose mineure 

L'aphtose mineure est composee d'aphtes recurrents de moins 
de 1 cm de diametre au nombre de un a cinq, rarement davan- 
tage. La guerison survient en 7 a 15 jours sans cicatrices. 
L'episode inaugural apparait souvent vers 20 ans et peut etre 
induit par un traumatisme mineur ou les menstruations. II est 
suivi de recurrences espacees entre elles par des semaines, des 
mois, voire des annees. Les aphtes peuvent egalement apparaitre 
continuellement sans intervalle libre entre eux. 

Aphtose miliaire 

L'aphtose miliaire, decrite par Cooke en 1960 |81 , differe de la 
precedente par la petite taille (1 a 2 mm de diametre) de ses 
lesions, leur nombre a chaque poussee (cinq a 20 pouvant aller 
jusqu'a 100) et l'intensite de la douleur associee (Fig. 5). 
Localises de preference sur le plancher buccal et les faces 
laterales de la langue, ces aphtes ne presentent pas de lisere 
erythemateux et peuvent etre confondus avec une primo- 
infection herpetique. Ce dernier point explique probablement 
l'appellation anglaise : « herpetiforme ». La guerison demande 7 
a 14 jours, elle ne laisse pas de cicatrices sauf, parfois, lorsque 
les elements primitifs ont ete coalescents et ont forme une 
ulceration. Les recidives ont une frequence variable en fonction 
du patient. 




Figure 6. Aphte geant de la joue (collection professeur L. Vaillant). 




Figure 7. Aphtes geants chez un patient sideen (collection professeur 
D. Parent). 

Aphtose majeure 

L'aphtose majeure (« periadenitis mucosa necrotica recur- 
rens » de Sutton, 1911 ' 9 ') est composee d'aphtes geants, 
uniques ou multiples (jusqu'a dix elements ; en general un a 
trois), de 1 a 5 cm de diametre, localises sur toute la surface de 
la cavite orale et pouvant s'etendre a l'oropharynx avec une 
predilection pour le palais mou (Fig. 6-8). Les ulcerations, 
douloureuses et etendues, empechent le patient de parler, 
mastiquer, avaler normalement, diminuant sa qualite de vie. 
Elles peuvent persister des mois (en moyenne 2 semaines a 
3 mois), developpant une induration de leurs bords et laissant 
des cicatrices fibreuses, retractiles et mutilantes lors de leur 
guerison. Leur periodicite est aleatoire : de longues periodes de 
remission et d'activite intense peuvent alterner a un rythme 
imprevisible. 



Diagnostic 



Le diagnostic d'aphte est pose, dans la majorite des cas, sur 
l'anamnese et l'aspect clinique. Une vascularite leucocytoclasi- 
que est a l'origine de l'ulceration (Fig. 9) mais l'examen 
anatomopathologique est souvent non contributif donnant une 
image d'ulceration non specifique. La biopsie a surtout pour 
utilite d'exclure d'autres diagnostics. Aucun examen biologique 
ne permet de confirmer un aphte ou une aphtose. Des criteres 
diagnostiques ont ete proposes (Tableau 2). 
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Figure 8. Aphte geant de la langue chez un patient sideen (collection 
professeur D. Parent). 




■ '■• . ; . -,;•.-.. .v. • . 

Figure 9. Histopathologie d'un aphte (collection professeur L. Vaillant). 



Criteres diagnostiques (Tableau 2) 

Natah et al. PI proposent, comme pour la maladie de Behcet, 
une serie de quatre criteres majeurs et dix criteres mineurs 
permettant de reconnaitre la forme mineure primaire (idiopa- 
thique) ou secondaire (associee a une maladie systemique) de 
l'aphtose. Pour retenir le diagnostic, les quatre criteres majeurs 
doivent etre presents, associes a au moins un critere mineur. 

Serologic 

Les dosages seriques des immunoglobulines IgA, IgG (IgGj, 
IgG 2 , IgG 3 , IgG 4 ), IgD, IgE n'ont pas donne de resultats permet- 
tant d'etre generalises a l'ensemble des patients souffrant 
d'aphtose et par consequent exploitables dans la mise au 
point l 10 '. Comme dans la maladie de Behcet, certains patients 
presentent des complexes immuns circulants I 11 '. 

Anatomopathologie 

Histopathologie 

Un exsudat fibrinopurulent couvre le fond de l'ulceration. En 
peripheric de celle-ci s'observe un infiltrat cellulaire, compose 
de polynucleaires neutrophiles et de lymphocytes I 12 ' 13 L 
L'infiltrat inflammatoire dense, dans le chorion sous-epithelial, 
est compose de lymphocytes, de monocytes et de macrophages. 
Les vaisseaux sont dilates, l'infiltrat perivasculaire est compose 
de cellules mononucleees ' 14 L L'atteinte de plus gros vaisseaux 



Tableau 2. 

Criteres proposes par Natah et al. 2004 PI pour le diagnostic d'aphtose 
recidivante mineure. Le diagnostic est retenu lorsque les quatre criteres 
majeurs sont presents ainsi qu'au moins un des criteres mineurs. 

Criteres majeurs 

1. Aspect clinique Ulceres solitaires ou multiples, ronds ou 

ovales, jamais precedes de vesicules, 
superficiels, avec des bords reguliers, un 
enduit blanc grisatre couvrant leur fond 
et un halo erythemateux en peripherie. 
lis sont de taille variable mais toujours 
de moins de 1 cm de diametre 

Au moins trois recidives dans les 3 annees 
qui ont precede ; les poussees se situant 
dans des zones differentes 

La douleur est constante et exacerbee 
par le mouvement de la region ou siege 
l'ulceration 

La guerison est spontanee sans sequelle, 
qu'il y ait eu ou non un traitement 

Positive pour une aphtose familiale 

Premier episode d'aphtose avant 40 ans 

Muqueuse orale non keratinisee 

Chaque lesion dure entre quelques jours 
et 2 semaines 



2. Recidives 

3. Douleur 

4. Evolution 

Criteres mineurs 

1. Histoire familiale 

2. Age du debut 

3. Localisation des ulceres 

4. Duree des lesions 

5. Rythme des recidives 

6. Anatomopathologie 

7. Facteur favorisant 



8. Deficience 
nutritionnelle 



9. Absence de tabagisme 



10. Traitement d'essai 
avec des corticosteroides 



Irregulier 

Image d'inflammation non specifique 

Les recidives sont declenchees par des 
facteurs hormonaux, la prise de certains 
aliments ou medicaments, une infection, 
du stress ou un traumatisme local 

Les examens de laboratoire montrent 
une deficience dans les donnees 
hematologiques, en particulier : 
la ferritine, les folates, le fer, la vitamine B, 
le zinc... 

Le patient ne fume pas ou a commence 
a presenter des aphtes apres avoir arrete 
de fumer 

Resultat therapeutique favorable avec 
l'utilisation de corticosteroides locaux 
ou systemiques 



situes plus profondement est a l'origine d'une necrose plus 
importante formant les aphtes geants. 

Immunofluorescence 

Des depots d'IgA, IgG, IgM, C3 ont ete observes dans la 
lumiere des capillaires du chorion et le long de leur paroi, 
confirmant la presence d'une vascularite l 15 '. 

Immunohistopathologie 

La necrose tissulaire aboutissant a l'aphte semble etre secon- 
daire a une reaction immune ayant pour mediateurs les lym- 
phocytes T. Ceux-ci sont majoritaires dans l'infiltrat du chorion, 
les lymphocytes B ne representant que 5 a 12 % de 
l'ensemble [12 L 



Etiopathogenie (Fig. 



10) 



Le mecanisme pathogenique de l'aphtose est inconnu mais 
les donnees actuelles ont permis d'elaborer une hypothese qui 
pourrait etre egalement valable pour la maladie de Behcet. Un 
stimulus PI antigenique declencherait une reaction cytotoxique 
a l'encontre des cellules epitheliales muqueuses avec, comme 
phenomenes secondaires, la mort des keratinocytes et une 
reaction inflammatoire dans laquelle sont impliquees des 
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Reaction immunitaire et inflammatoire 
impliquant lymphocytes T y5, et 



interleukines (IL2, IFN-y, TNF-a) 



Necrose tissulaire 
Ulceration de la muqueuse 



Figure 10. Hypothese sur le mecanisme pathogenique de I'aphtose 
(qui pourrait etre egalement valable pour la maladie de Behcet). 
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Le diagnostic d'un aphte ou d'une aphtose est clinique, 
base sur I'anamnese ainsi que sur la morphologie et 
revolution des lesions. Aucun examen de laboratoire, 
dosage sanguin ou biopsie tissulaire, n'est specifique de 
cette affection. Leur realisation est done inutile, sauf si elle 
contribue a exclure une autre pathologie ou a determiner 
une maladie associee. 



cellules comme les polynucleaires neutrophiles, les macropha- 
ges, les mastocytes et les lymphocytes T yS ainsi que des 
cytokines comme l'interleukine (IL) 2, l'interferon (IFN)-y, le 
tumor necrosis factor (TNF)-a. 

Exposition a I'antigene 

Comme stimulus antigenique ont ete evoques les formes L de 
streptocoques, et differents virus (herpes simplex virus [HSV], 
herpes zoster virus [HZV], cytomegalovirus [CMV], adenovirus). 
L'hypothese issue des resultats actuels implique Streptococcus 
oralis ou sanguis (membre de la flore commensale buccale) P3. 
Un antigene commun a ete decouvert entre cette bacterie et la 
65 kDa-proteine de stress des mycobacteries. Cette derniere 
presente une homologie importante avec la 60 kDa-proteine de 
stress humaine mitochondriale I 16 '. La synthese d'anticorps anti- 
Streptococcus oralis, capables d'avoir une reaction croisee avec la 
proteine de stress mitochondriale humaine et induisant, de ce 
fait, une alteration de la muqueuse orale, pourrait expliquer les 
lesions ulcerees necrotiques par l'intermediaire d'une reaction 
immune ayant pour mediateurs ' 17 ' les lymphocytes T y§. Le 
role de ces derniers, dans l'organisme humain, est de reconnai- 
tre certains antigenes des micro-organismes et des cellules 



stressees ' 181 . Comme elements concordant avec cette hypothese, 
retenons entre autres : 

• l'augmentation du taux serique des anticorps anti-65 kDa- 
proteine de stress mycobacterienne chez les patients souffrant 
d'aphtose [161 ; 

• l'augmentation du nombre de lymphocytes T y5 dans le sang 
des patients presentant une aphtose ou une maladie de 
Behcet et dans l'infiltrat de leurs lesions [191 ; 

• l'existence d'une reponse proliferative specifique des lympho- 
cytes T y5 des patients souffrant de maladie de Behcet avec 
lesions mucocutanees, contre quatre peptides derives de la 
65 kDa-proteine de stress microbienne ' 201 . 

Cytokines 

Chez les patients souffrant d'aphtose, l'etude des cytokines, 
IL2, IFN-y et TNF-a, montre des differences significatives par 
rapport aux controles : les taux plasmatiques d'IL2 et l'expres- 
sion des recepteurs d'IL2 par les lymphocytes peripheriques 
actives sont augmentes ; la production d'IFN-y par les lympho- 
cytes T y8 stimules est demontree |211 ; la secretion de TNF-a par 
les monocytes sanguins peripheriques et la presence de TNF-a 
dans les cellules de l'infiltrat inflammatoire et les vaisseaux de 
la muqueuse lesee sont egalement demon trees [ 19 L 



Facteurs de risque 



Aucune hypothese etiologique ne permet actuellement 
d'integrer, dans un mecanisme unique, les differents facteurs, 
suspects d'etre capables de declencher une poussee d'aphtes. Les 
causes les plus frequemment investiguees sont : 

• de type familial et genetique ; 

• de type physiologique ou pathologique : une alteration 
immunitaire, une deficience nutritionnelle, une hypersensi- 
bilite alimentaire, une infection ; 

• de type environnemental : le stress, un traumatisms, du 
tabagisme. 

En outre, les donnees, souvent contradictoires, de la littera- 
ture, suggerent que les facteurs de risque responsables des 
recidives peuvent differer en fonction de la population etu- 
diee t 4 - 22 \ 

Facteurs familiaux/genetiques 

Environ 40 % des patients rapportent une histoire familiale 
d'aphtose chez des parents au premier degre [22 ' 23 L La possibi- 
lite de developper une aphtose est influencee par le fait qu'un 
des parents a presente cette pathologie ; le risque est encore 
augmente si les deux parents sont atteints ' 5 ' 6 L Une predispo- 
sition genetique est evoquee car certains antigenes d'histocom- 
patibilite comme human leukocyte antigen (HLA)-B12, B51 et 
Cw7 ont pu etre associes a des groupes de patients avec 
aphtose. Ces antigenes HLA varient en fonction de l'ethnie 
consideree PI. 

Facteurs physiologiques ou pathologiques 

Facteurs hormonaux 

La disparition des aphtes chez certaines patientes enceintes 
ou sous contraception orale |24 ' et la survenue de poussees au 
moment de la phase luteale du cycle menstruel chez quelques 
autres f 25 ' suggerent une influence des hormones sexuelles 
feminines par l'intermediaire de mecanismes inconnus. 

Hypersensibilite aux aliments 

En depit de l'apparition ou de l'aggravation de poussees 
d'aphtes, rapportees par les patients, apres l'ingestion de 
certains aliments (fruits sees, chocolat, tomates, certains 
homages...), aucune correlation positive, a part dans la maladie 
cceliaque pour le gluten, n'a ete demontree I 4 ' 26 L Certains 
patients, neanmoins, repondent bien a une stricte elimination 
de certains aliments pour lesquels ils ont des tests cutanes 
d'allergie positifs ' 27 '. 
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Infections 

Des souches de streptocoques (oralis/ sanguis) de la flore 
buccale commensale ont ete impliquees dans l'etiologie de 
l'aphtose recidivante soit comme pathogenes directs, soit 
comme intermediaries dans un processus de stimulation d'auto- 
anticorps anticellules epitheliales de la muqueuse orale t 28 L 

Certains virus du groupe des herpes virus (HSV, varicella 
zoster virus [VZV], CMV, Epstein-Barr virus [EBV], herpes 
hominis virus-6 [HHV-6]) ont ete evoques dans l'etiologie des 
aphtes, soit qu'ils aient ete isoles de lesions, soit que les patients 
presentent une serologic positive. Ce sont des virus latents 
persistant dans l'organisme apres une primo-infection. Leur 
detection pourrait etre due a une reactivation associee aux 
phenomenes immunitaires accompagnant les poussees d'aphtes 
ou a une secretion asymptomatique du virus P3. 

Facteurs environnementaux 

Traumatisme mecanique 

Le traumatisme mecanique est decrit comme facteur favori- 
sant la recidive d'aphte. Le mecanisme implique dans ce 
phenomene reste inexplique. Une morsure, une prothese 
inadaptee, une dent cassee ou tranchante, une injection locale 
de liquide anesthesiant, un brossage dentaire inapproprie sont 
autant de traumatismes mecaniques qui peuvent provoquer 
directement une blessure ou indirectement l'apparition d'un 
aphte. Lorsque l'evenement est aigu, il induit une ulceration 
douloureuse qui guerit en quelques jours a 2 ou 3 semaines. 
Lorsqu'il est permanent, il occasionne des lesions recidivantes 
necessitant la correction de la cause traumatique ' 29 1. 

Evenements stressants 

Les evenements stressants ont ete considered, sans qu'une 
relation de cause a effet n'ait pu etre demontree, comme 
pouvant generer une recidive d'aphtose. L'exemple classique est 
l'augmentation de la frequence des aphtes dans la population 
estudiantine pendant la periode des examens [3ff| . Les aphtes 
pourraient apparaitre comme une reponse rapide de l'individu 
a un stress aigu lui permettant de vivre cet evenement le mieux 
possible et de recuperer promptement son equilibre psychique 
normal ' 31 '. 

Tabagisme 

L'incidence des aphtoses est plus elevee chez les non- 
fumeurs que chez les fumeurs. La keratinisation de la muqueuse 
orale, secondaire au tabagisme, pourrait proteger du developpe- 
ment de l'ulceration I 32 '. L' arret du tabagisme peut induire des 
poussees f 33 ' que l'utilisation de tablettes de nicotine semble 
controler. La nicotine pourrait avoir un effet anti-inflammatoire 
direct sur la formation des aphtes [34 L Une etude recente a, 
neanmoins, montre que 25 % des patients d'un groupe souf- 
frant d'aphtose orale fumait, alors que seulement 9 % des 
individus fumait dans le groupe controle f 35 L 




Figure 11. Ulcerations buccales medicamenteuses (Hydrea®) 
(collection professeur L. Vaillant). 




Figure 12. Ulceration linguale aux biphosphonates (alendronate) 
(collection professeur L. Vaillant). 



Tableau 3. 

Bilan biologique conseille devant une aphtose buccale recidivante 
idiopathique. 

Examen hematologique complet avec formule 

Dosage fer, ferritine, folates, vitamine B 12 

Dosage du zinc 

Vitesse de sedimentation, tests hepatiques 

Serologie VIH avec dosage des taux de lymphocytes T si serologic 

positive 

Si plaintes digestives associees : dosage IgA 

antireticuline/antiendomysium/antigliadine 

VIH : virus de l'immunodeficience humaine ; Ig : immunoglobulines. 



■ Medicaments 

Les ulcerations orales sont decrites comme effets secondaires 
de nombreux medicaments (Fig. 11, 12). Une etude recente de 
la litterature a denombre 28 medicaments pouvant induire de 
vrais aphtes ; seulement huit d'entre eux ont ete demontres 
comme pouvant etre a l'origine d'une aphtose orale recidivante 
objectivee P 6 1. Ces poussees disparaissent generalement a l'arret 
du traitement. 

Dans une etude cas-temoins, il a ete montre que les anti- 
inflammatoires non steroidiens et les (3-bloqueurs sont 
un facteur de risque des aphtes (odds ratio de 7 et 
6 respectivement) ' 37 '. 

■ Affections systemiques associees 
a une aphtose recidivante 

Le bilan biologique conseille devant une aphtose buccale 
recidivante idiopathique est presente dans le Tableau 3. 
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Medicaments demontres comme pouvant induire une 
aphtose orale recidivante : captopril, sels d'or, nicorandil, 
acide niflumique, phenindione, phenobarbital, piroxicam, 
hypochloride de sodium. 



Affections gastro-intestinales 

Trois affections gastro-intestinales, la maladie cceliaque [381 , la 
rectocolite ulcerohemorragique et la maladie de Crohn, sont 
associees a l'aphtose. Les deux dernieres sont neanmoins plus 
souvent associees a d'autres types d'ulcerations orales qu'a une 
veritable aphtose [39 - 40 l 

La prevalence de l'aphtose chez les patients qui ont une 
maladie cceliaque oscille entre 10 et 18 % [26 '. Elle n'est pas 
significativement differente de celle trouvee dans la population 
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Figure 13. Ulceration buccale au cours d'une agranulocytose (collec- 
tion professeur L. Vaillant). 




Figure 14. Ulcerations de la langue chez un leucemique (collection 
professeur D. Parent). 



generate [38 '. Les patients souffrant de ces deux affections sont 
plus frequemment HLA-DRW10 et DQW1 positifs [391 que les 
groupes controles. Cinq pour cent des patients souffrant 
d'aphtose ont une enteropathie sensible au gluten, avec ou sans 
symptomatologie gastro-intestinale I 40 '. lis presentent souvent 
une deficience en folates et parfois une elevation de leurs taux 
seriques en IgA antireticuline et/ou antigliadine ' 26 - 411 . Les 
poussees d'aphtes, chez les patients avec une maladie cceliaque, 
disparaissent lors de l'observance d'une diete sans gluten. Cette 
derniere donne des resultats contradictoires, suivant les etudes, 
sur les aphtes des patients exempts d'enteropathie sensible au 
gluten W, 

La recherche systematique d'une maladie cceliaque chez les 
patients presentant des aphtes recidivants ne se justifie pas et 
l'aphtose ne peut etre considered comme un signe precurseur 
d'une maladie cceliaque. 

Deficiences nutritionnelles 

(fer, folates, vitamines B-,, B 2 , B 6 , B 12 , zinc) 

Des deficiences nutritionnelles, d'importance variable, ont ete 
observees chez environ 20 % des patients avec aphtose recidi- 
vante PI. D'autres etudes menees pour evaluer plus precisement 
la correlation entre l'aphtose et les deficits en fer, en folates, en 
vitamines B ou en zinc ont donne des resultats contradictoires 
ne permettant pas de conclusions pratiques. Neanmoins, 
l'apport de ces elements lorsqu'ils sont deficients peut ameliorer 
certains patients souffrant d'aphtose [28 ' 42 < 43 L 

Desordres immunitaires 

Infection par le virus de I immunodeficience 
acquise 

La prevalence des ulcerations orales recidivantes chez les 
patients infectes par le virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH) est de 1 a 4 % ; dans la majorite des cas, elles se presen- 
tent sous une forme miliaire ou majeure I 44 '. Cette derniere est 
statistiquement plus frequente chez les malades les plus immu- 
nodeprimes et dont le taux de lymphocytes T CD4 + est le plus 
faible l 45 '. Les ulcerations peuvent apparaitre ou s'etendre a 
l'cesophage et au tube gastro-intestinal I 46 !. Le virus de l'immu- 
nodeficience acquise n'a pu etre isole de ces lesions dont 
l'origine reste inconnue. Elles sont souvent tres douloureuses, 
pouvant durer des mois, handicapant la parole, la deglutition, 
l'alimentation... et compromettant la qualite de vie du patient. 
La meilleure efficacite des traitements de l'infection a VIH a 
reduit la frequence des ulcerations orales comme des autres 
affections secondaires a l'immunodepression (infections oppor- 
tunistes, lymphomes, syndrome de Kaposi...). 

Neutropenic fonctionnelle 

Des aphtes sont parfois associes a des neutropenies [28 < 47 1 
(Fig. 13, 14). 



Tableau 4. 

Syndromes rares associes aux aphtoses recidivantes. 



Nom de la maladie 



Signes cliniques 



MAGIC syndrome, Orme 1990 ' 48 1 Ulcerations bipolaires 

Polychondrite chronique 



FAPA syndrome (sporadique) 
Marshall 1987 t 49 l 



atrophiante 

Fievre periodique 

Aphtes 

Pharyngite 

Adenopathies cervicales 
Maladie de Sweet, Notani 2000 l- s() l Pyrexie aigue 

Neutrocytose sanguine (deux tiers 

des cas) 

Placards inflammatoires cutanes 
Maladie de Reiter, Kataria 2004 ' 51 1 Pyrexie et etat general altere 

Rhumatisme inflammatoire aigu 

Conjonctivite 

Balanite circinee 

Lesions cutanees, palmoplantaires, 

ungueales 

MAGIC : mouth and genital ulcers with inflamed cartilage. 



Syndromes rares (Tableau 4) 

Les aphtoses sont associees a des syndromes rares (mouth and 
genital ulcers with inflamed cartilage [MAGIC] syndrome : ulcera- 
tions bipolaires avec polychondrite chronique atrophiante ' 48 1 et 
FAPA syndrome qui apparait chez l'enfant sous forme de 
poussees distantes de 4 a 6 semaines guerissant spontanement 
en 4 a 5 jours) ' 49 ', et aussi dans le syndrome de Sweet (derma- 
tose aigue febrile neutrophilique) |50 ' et dans la maladie de 
Reiter f 51 l qui apparait apres une infection de type uretrite 
(Chlamydia) ou entente (Campylobacter). 



■ Diagnostics differentiels 

(Tableaux 5, 6) 

L'ulceration orale d'emblee sans bulle prealable peut evoquer 
un traumatisme, une infection, une tumeur, une reaction 
medicamenteuse ; il en est egalement de cause inconnue 
(Tableau 5) (Fig. 15-17). 

La presence d'une bulle ou d'une vesicule avant l'apparition 
de l'ulceration exclut le diagnostic d'aphte. Les causes peuvent 
etre virales, dysimmunitaires ou auto-immunes (Tableau 6) 
(Fig. 18-24). 

Les elements cliniques importants du diagnostic differentiel 
de l'aphte et de l'aphtose sont : 

• la presence ou non d'une bulle ou d'une vesicule avant 
l'apparition de l'ulceration, cette situation exclut le diagnostic 
d'aphte ; 

• le caractere unique ou multiple des lesions ; 
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Tableau 5. 

Diagnostics differentials de I'ulceration orale d'emblee sans bulle prealable I 52 '. 



Lesion solitaire 

Causes 
Traumatiques 

Infectieuses 



Bacteriennes 



Syphilis 



Tuberculose 



Moyens diagnostiques 

Anamnese 

Examen bouche (chicot, prothese...) 

Chancre 

Anamnese - serologie 

Recherche immunodepression 
Intradermoreaction - biopsie/culture 



Mycosiques 



Tumorales Carcinome epidermoide 

Lymphome 

Maladie de Kaposi 
Inconnues Sialometaplasie necrosante 

Stomatite ulcerative necrosante 

Noma (cancrum oris) 
Lesion(s) solitaire/multiples 
Causes 
Medicamenteuses Captopril 

Sels d'or 

Nicorandil 

Acide niflumique 

Phenindione 

Phenobarbital 

Piroxicam 

Hypochloride de sodium... 



Mycoses profondes ou opportunistes 
(patient immunodeprime) 

- Histoplasmose 

- Cryptococcose 

- Paracoccidioidomycose 

- Blastomycose 

- Mucormycose 

- Aspergillose 



Biopsie + colorations speciales 
Mise en culture : milieu Sabouraud 



Biopsie 

+ recherche immunodepression 

+ recherche immunodepression 

Biopsie 

Recherche immunodepression (VIH) 

Enfants debilites 

Moyens diagnostiques 

Anamnese 



VIH : virus de l'immunodeficience humaine. 



Tableau 6. 

Diagnostics differentiels des ulcerations orales postbulles ou vesicules [28- 52]. 



Cause 



Maladie 



Diagnostic 



Virale 



Toxique 



Auto-immunitaire 



Herpes simplex virus 

- herpes muqueux oral recidivant 

- gingivostomatite de primo-infection 
Herpes zoster virus 

- varicelle-zona 
Cytomegalovirus 
Epstein-Barr virus 
Coxsackie 

- syndrome « mains-pieds-bouche » 

- stomatite vesiculeuse 

- herpangine 
Erytheme polymorphe 

Syndrome de Lyell - syndrome de Stevens-Johnson 

Lichen plan erosif 

Lupus erythemateux systemique 

Pemphigoides (cicatricielles) 

Pemphigus vulgaire 



Anamnese - examen clinique 
Immunodetection et culture 



Anamnese 
Biopsie 

Recherche autoanticorps seriques 
Biopsie 



le caractere recidivant ou non de la poussee ; 

l'anciennete de I'ulceration ; 

le statut immunitaire du patient ; 



la presence d'erosions ou d'ulcerations sur les regions orales 

keratinisees et/ou sur la region genitale ; 

la presence de lesions cutanees ailleurs sur le corps l 52 l. 
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Figure 18. Herpes buccal recidivant (collection professeur L. Vaillant). 




Figure 15. Ulceration traumatique par morsure de la joue en voie 
de cicatrisation (collection professeur D. Parent). 



Figure 19. Herpes gingival recidivant (collection professeur D. Parent). 





Figure 16. Ulceration traumatique de la langue (collection professeur 
L Vaillant). 



Figure 20. Herpes oral recidivant chez un patient immunodeprime 
(collection professeur D. Parent). 







Figure 17. Ulceration du bord de la langue apres application d'azote 
liquide (collection professeur L. Vaillant). 

■ Traitement 

Le but des traitements est de diminuer la douleur, de reduire 
l'inflammation et d'accelerer la cicatrisation. II s'agit dans tous 
les cas de traitement symptomatique et suspensif. Dans la 
mesure ou Ton ne connait pas la pathogenie precise de l'aphte, 
il n'y a aucun traitement curatif de l'aphtose, ni valide, ni en 
cours d'etude. 




Figure 21. Ulcerations linguales a cytomegalovirus (collection profes- 
seur D. Parent). 

De nombreux traitements ont ete proposes, peu d'entre eux 
ont ete valides dans des etudes controlees. 

Dans tous les cas, il faut limiter les causes declenchantes en 
particulier alimentaires (eviter l'ingestion de noix, noisette, 
gruyere...). 

II est necessaire de distinguer le traitement de l'aphte 
proprement dit, ou l'objectif est d'abord de diminuer la douleur, 
puis de diminuer la duree de l'aphte, et le traitement d'une 
aphtose qui doit etre avant tout preventif lorsque les poussees 
sont frequentes ou invalidantes (retentissement sur la qualite 
de vie). 
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Figure 22. Ulceration jugale apres disparition du toit de la bulle dans 
une pemphigoi'de (collection professeur D. Parent). 




Figure 23. Sialometaplasie necrosante (collection docteur J. Lulin, pro- 
fesseur L Vaillant). 




Figure 24. Carcinome epidermoi'de ulcere (collection docteur B. Hut- 
tenberger, professeur L. Vaillant). 

Traitements de I'aphte 

Traitements de premiere intention 

Les traitements utilises en premiere intention sont ceux qui 
sont valides par des etudes randomisees ou par un consensus 
d'experts. 



• Les antalgiques locaux soulagent rapidement la douleur. On 
utilise habituellement la lidocaine en gel appliquee directe- 
ment avec le doigt sur I'aphte (Xylocaine visqueuse 2 %® en 
gel oral, Dynexan 2 %®). On peut egalement utiliser la 
parethoxycaine (Maxica'ine®) 4 a 6 pastilles par jour. 

• Le sucralfate a une action locale demontree dans l'ulcere 
gastrique. Utilise dans les aphtes, il se combine avec l'exsudat 
proteique, formant un ecran protecteur au niveau de l'ulcere. 
II a demontre son efficacite en bains de bouche 4 fois par 
jour dans plusieurs etudes randomisees t 53 - 54 ' en diminuant 
les douleurs (100 % versus 50 % pour le placebo) et en 
raccourcissant la duree de cicatrisation. 

• Les corticoides topiques sont les traitements les plus utilises 
(consensus d'expert), mais peu d'etudes randomisees ont 
demontre leur efficacite sur les douleurs ou la cicatrisation. II 
a neanmoins ete demontre une reduction importante les 
douleurs contre placebo ["-"l. L es corticoides agissent en 
reduisant l'inflammation. lis sont d'autant plus efficaces 
qu'ils sont commences tot. Les corticoides peuvent etre 
utilises en bain de bouche, en spray, en pommade ou creme 
et dans des vehicules adhesifs. Des etudes controlees ont 
demontre que les corticoides de niveau I etaient plus efficaces 
surtout dans une pate adhesive [ss-6i] g n pratique, il faut 
utiliser des dermocorticoides de classe I (Dermoval®, Dipro- 
lene®) dans une pate adhesive (Orabase®) en quantite egale 
et les appliquer 2 a 4 fois par jour jusqu'a cicatrisation de 
I'aphte. En cas de lesions posterieures, les sprays de corticoi- 
des sont utiles ; le spray de fluticasone (Pulmicort® deux fois 
par jour) a montre une efficacite superieure au bain de 
bouche a la betamethasone f 62 L 

Traitements de deuxieme intention 

Antiseptiques 

Les bains de bouche antiseptiques sont couramment utilises. 
Leur mode d'action serait de diminuer la colonisation bacte- 
rienne. La chlorhexidine et le triclosan ont montre leur effica- 
cite en diminuant les douleurs et en raccourcissant la duree des 
aphtes I 56 ' 63-651. La chlorhexidine appliquee directement sur 
I'aphte sous cyanoacrylate a montre qu'elle etait aussi efficace 
que les corticoides topiques f56 '. 

En pratique, on utilise les bains de bouche de chlorhexidine 
(Eludril®) ou la Listerine® deux fois par jour. 

Cyclines 

Les cyclines sont utilisees en bain de bouche ou par tampon- 
nement. Elles sont considerees comme utiles dans le traitement 
des aphtes I 66 L 

On peut utiliser un comprime de 100 mg de doxycycline 
dissout dans 10 ml d'eau, et faire un bain de bouche 4 fois par 
jour. 

Traitements physiques 

De nombreux traitements physiques sont utilises de facon 
empirique sur les aphtes. lis ont tous pour but de cauteriser 
I'aphte, c'est-a-dire de transformer une ulceration inflammatoire 
en une ulceration cicatricielle, qui est habituellement moins 
douloureuse. Certains traitements ont ete evalues dans des 
etudes randomisees. 

La cryotherapie ne doit pas etre utilisee car on a montre son 
inefficacite (versus temoin) sur la douleur et la cicatrisation I 67 l. 

L'application de nitrate d'argent ' 68 1 a montre contre placebo 
une amelioration des douleurs sans amelioration du delai de 
cicatrisation. 

On utilise egalement les ultrasons f 69 ', le laser C0 2 f 70 ' et 
l'acide trichloracetique sans qu'aucune etude n'ait ete faite. 

La simple application de bioadhesif protecteur (carboxyme- 
thylcellulose ou cyanoacrylate) pourrait aider a diminuer les 
douleurs I 711 . Cela pourrait etre une des explications de l'effica- 
cite supplementaire des dermocorticoides dans une pate adhe- 
sive ou de l'efficacite de la chlorhexidine sous un pansement de 
cyanoacrylate. 

Des etudes ont montre que des anti-inflammatoires non 
commercialises en France (Amlexanox) ou des antalgiques 
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(5-aminosalicylate) etaient efficaces pour diminuer les douleurs 
et raccourcir le delai de cicatrisation ' 66 1. 

Traitements des aphtes graves 

Lorsque la poussee d'aphtes est etendue, severe (ou avec 
aphtes geants) et tres douloureuse, des traitements systemiques 
sont proposes. 

Un traitement de 1 semaine par prednisone (1 mg/kg/j) est 
souvent utilise en pratique, bien qu'aucune etude ne demontre 
sa reelle efficacite par rapport a d'autres traitements ; en 
particulier, il n'a jamais ete demontre que les corticoides par 
voie systemique soient superieurs en efficacite aux corticoides 
locaux f 66 l. 

Le thalidomide a demontre son efficacite dans le traitement 
des formes severes d'aphtes du patient VIH + a la posologie de 
200 mg/j pendant 4 semaines (guerison complete a 1 mois dans 
55 % des cas versus 7 % pour le placebo) I 72 '. 

En pratique, on utilise le thalidomide a la posologie de 100 a 
200 mg/j pendant 1 a 2 mois pour les poussees severes d'aphtes 
du patient VIH + , et par extension pour les poussees severes des 
patients immunocompetents. 

Traitements non specifiques 

Les antalgiques par voie generale (paracetamol...) peuvent etre 
employes. On leur prefere souvent les antalgiques locaux 
(lidocaine). En dehors de la lidocaine qui est surement plus 
efficace que les antalgiques par voie generale, on emploie des 
traitements comme le Pansoral®, le Pyralvex® (dont l'applica- 
tion est douloureuse) ou l'acide acetylsalicylique en bain de 
bouche (3 a 4 g dilues dans un verre d'eau). Ces derniers n'ont 
pas demontre une efficacite superieure aux antalgiques generaux 
(association paracetamol-dextropropoxyphene ou 

paracetamol-codeine) . 

L'hygiene buccale doit etre maintenue, mais on peut etre 
amene a conseiller des brosses a dents de type chirurgical (Inava 
14/100 e ®>. 

Strategies therapeutiques 

Le traitement des aphtes est avant tout local. II depend de la 
severite de la poussee. 

Dans les poussees mineures, un traitement par antalgique 
local est parfois suffisant, en privilegiant la lidocaine gel. 

Dans les poussees d'aphtes habituelles, il faut associer aux 
antalgiques locaux les corticoides locaux en utilisant au mini- 
mum des corticoides de classe I et au mieux des corticoides de 
classe I associes a une pate adhesive (par exemple Diprolene® et 
Orabase® en quantite egale). 

Dans les poussees plus etendues avec atteinte posterieure, il 
faut associer aux corticoides locaux (parfois sous forme de spray 
pour les aphtes posterieurs), des bains de bouche au sucralfate 
3 a 4 fois par jour. 

Ce n'est que dans les formes les plus severes avec aphtes 
geants tres invalidants empechant l'alimentation qu'est discute 
un traitement systemique par thalidomide associe aux corticoi- 
des locaux et au sucralfate. 

Traitements des aphtoses 

Les aphtoses posent le probleme de la prevention des pous- 
sees recidivantes. Le traitement curatif des aphtoses est identi- 
que a celui du traitement d'une poussee d'aphtes. 

Traitement etiologique 

En cas d'aphtose secondaire, le traitement de la maladie sous- 
jacente, s'il est possible, permet la disparition des aphtes et 
previent les recidives. Les aphtes de cause medicamenteuse 
disparaissent en 2 a 4 semaines a l'arret du medicament et ne 
recidivent qu'en cas de reprise du medicament. Les aphtes par 
deficit vitaminique disparaissent dans les 15 jours suivant la 
normalisation complete du deficit. 

En revanche, en cas d'aphtose buccale recidivante idiopathi- 
que ou de maladie de Behcet, il n'existe pas de traitement 
curatif. Aussi, si les poussees sont rapprochees ou frequentes, un 
traitement preventif des poussees est necessaire. 



Traitement preventif 

La decision de debuter un traitement preventif de l'aphtose 
est fonction de son retentissement sur la qualite de vie du 
patient. Celle-ci est tres variable d'un patient a l'autre. Une 
poussee mensuelle d'aphtes impose un traitement preventif, 
mais des poussees plus espacees, invalidantes ou genant la vie 
quotidienne du patient peuvent necessiter un traitement 
preventif apres evaluation du rapport benefice/risque. 

Thalidomide 

Le thalidomide a une efficacite spectaculaire. Plusieurs etudes 
randomisees ont demontre son efficacite. 

Dans l'etude de Revuz et al. [731 a la posologie de 100 mg/j 
pendant 2 mois, l'efficacite a ete spectaculaire (amelioration 
importante dans 100 % des cas, et remission complete dans 
48 % versus 8 %). 

La limitation de l'utilisation du thalidomide est liee a la 
frequence et a l'importance de ses effets secondaires observes 
dans 97 % des cas I 73 ). Le plus souvent, il s'agit d'effets secon- 
daires mineurs resolutifs a l'arret du traitement ou a la diminu- 
tion des doses et ne posant pas de probleme en pratique 
courante (somnolence, constipation, cephalees, xerostomie, 
nausees, douleurs abdominales, augmentation de l'appetit, 
vertiges, troubles visuels, troubles de l'humeur, exantheme 
maculopapuleux, oedeme des extremites, troubles de la libido). 
Des cas de thromboses veineuses profondes ont egalement ete 
rapportes. Les effets secondaires majeurs sont la teratogenicite et 
la neurotoxicite. En raison de sa teratogenicite, le thalidomide 
ne peut etre prescrit a la femme en age de procreer que sous 
une contraception efficace, controlee et apres consentement 
eclaire. II est egalement conseille une contraception efficace 
chez l'homme prenant du thalidomide. Le principal effet 
secondaire limitant l'emploi du medicament est la neuropathie 
peripherique de type axonal a predominance sensitive. Ceci 
justifie des examens neurologiques cliniques mensuels et 
electromyographiques tous les 3 mois. Des anomalies a l'exa- 
men neurologique clinique ou a l'electromyogramme avant 
l'institution du traitement contre-indiquent l'utilisation du 
thalidomide en traitement prolonge. La neuropathie peripheri- 
que est dose-dependante mais avec un seuil variable selon les 
malades ; le facteur de risque le plus important est la posologie 
quotidienne (20 fois plus de risque de faire une neuropathie a 
une dose superieure ou egale a 100 mg/j par rapport a 50 mg/j, 
alors que le risque est minime, voire absent, a 25 mg/j) [74 L 

En pratique, du fait de la neurotoxicite, il est preferable 
d'utiliser en premiere intention la posologie de 50 mg/j (remis- 
sion obtenue dans 59 % des cas) f75 '. Une fois la remission 
obtenue, la posologie est reduite progressivement ; on peut 
arriver a des remissions completes prolongees avec des doses de 
50 mg deux fois par semaine. Toutefois une etude a montre que 
chez le patient VILT, des posologies de 100 mg 3 fois par 
semaine etaient inefficaces pour prevenir les recidives 
d'aphtose [72 l 

Sucralfate 

Outre son efficacite dans le traitement des poussees d'aphtes, 
le sucralfate a montre son efficacite contre placebo dans la 
prevention des aphtes ' 53 - 54 '. Le sucralfate permet une diminu- 
tion de la frequence des aphtes (87,5 % versus 37,5 % pour le 
placebo p < 0,003) 1 53 L En pratique, le sucralfate s'emploie 
comme traitement preventif des poussees d'aphtes, associe a un 
traitement systemique le plus souvent. On utilise des bains de 
bouche 4 fois par jour (un sachet dime dans 1/2 verre d'eau). 
Sa tolerance est tres bonne ; il n'y a aucun effet indesirable en 
dehors de rares constipations. II n'existe pas de contre- 
indication. Le probleme est celui de la contrainte de l'emploi 
4 fois par jour. 

Colchicine 

La colchicine est depuis longtemps employee en traitement 
preventif des aphtes en raison de son efficacite dans les 
vascularites et de son role antichimiotactisme des polynucleai- 
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Tableau 7. 

Traitement preventif des aphtoses recurrentes (etudes de la litterature de plus de 20 malades). 



Traitement 


Amelioration 


Effets 


Etude controlee 


Auteurs 


Nombre 




importante 


secondaires 


o = 


i oui N = 


= non 




de patients 


Thalidomide 


100 % 


98% 


o 






Revuz 1990 


73 


Colchicine 


63% 


18% 


N 






Fontes 2002 


54 


Etanercept 


p<0,05 




O 






Melikoglu 2005 


40 


Azathioprine 


75% 


23% 


- 






Yazici 1990 


34 


Ciclosporine 


70% 


94% 









Masuda 1989 


34 


Sucralfate 


85% 


0% 









Alpsoy 1999 


26 


Pentoxifylline 


54% 


8% 


N 






Chandrasekkar 1999 


24 


Interferon 


65% 


100 % 









Alpsoy 2002 


23 



res. Des etudes ouvertes ont montre 1'interet de la colchicine 
pour la reduction de la frequence et des douleurs dans les 
aphtoses ' 76 ' 77 L 

Une etude ouverte de 54 cas a montre une amelioration 
importante (diminution de la frequence des recidives et carac- 
tere indolore des aphtes) dans 63 % des cas (dont 22 % de 
remission complete) a 3 mois |77 l Cet effet s'epuiserait avec le 
temps, puisque l'amelioration ne se maintenait que dans 40 % 
des cas (recul moyen de 5 ans) [77 '. 

Les effets secondaires sont frequents mais sont rarement la 
cause de l'arret du traitement. II s'agit essentiellement d'une 
intolerance digestive (diarrhee, nausees, douleurs abdominales) 
qui se voit surtout pour les doses superieures a 2 mg/j. Des 
neuropathies peripheriques et myopathies ont ete rapportees 
exceptionnellement ; la leucopenie, l'anemie et la thrombopenie 
sont rares. II a egalement ete rapporte des neutropenics et une 
myopathie lors de traitements au long cours. Les contre- 
indications sont les insuffisances hepatiques et renales severes, 
et la grossesse est deconseillee. 

En pratique la colchicine est employee a la posologie de 1 a 
2 mg/j, parfois associee a un ralentisseur du transit. 

Autres traitements 

De nombreux autres traitements ont ete utilises : pentoxifyl- 
line ' 781 , dapsone ' 79 ', immunosuppresseurs (azathioprine, 
adalimumab, etanercept), IFN. Seul l'IFN a montre son efficacite 
dans une etude randomisee contre placebo dans la maladie de 
Behcet, mais a des doses fortes de 6 millions 3 fois par semaine 
pendant 3 mois I 80 '. 

La disulone, en cas d'echec des autres traitements, peut etre 
essayee a la posologie de 100 mg/j. Les effets secondaires sont 
une hemolyse (constante, mais avec un retentissement variable 
sur le taux d'hemoglobine) et parfois une methemoglobinemie. 
Au debut du traitement, un syndrome d'hypersensibilite (drug 
rash with eosinophila and systemic symptoms [DRESS] syndrome) 
a ete rapporte imposant l'arret definitif du medicament. Le 
depistage de ces complications se fait par la realisation d'une 
numeration-formule sanguine et le dosage des transaminases 
8 jours, 1 mois et 2 mois apres le debut du traitement. La 
poursuite d'un traitement au long cours necessite de depister 
une anemie hemolytique et une methemoglobinemie qui 
peuvent survenir pendant toute la duree du traitement. 

Strategic therapeutique 

Les indications therapeutiques dependent du rapport 
benefice-risque (Tableau 7). La strategie est fonction de l'impor- 
tance de l'aphtose. L'indication d'un traitement preventif se fait 
sur le retentissement global de l'aphtose. II doit etre propose des 
que la gene est importante. II faut egalement insister sur 
1'interet des bains de bouche, et des detartrages preventifs pour 
eviter les rechutes. Bien que l'arret du tabac puisse favoriser les 
poussees d'aphtes, et que les patchs a la nicotine aient pu 
entrainer un benefice sur ces aphtoses, il est bien sur deconseille 
de recourir a ce type de traitement I 66 L 

En premiere intention, on utilise la colchicine car c'est un 
traitement efficace, bien tolere a court et a long terme et peu 
contraignant. 



Tableau 8. 

Differents medicaments utilises dans le traitement preventif des aphtoses. 



Molecules 


Action 


Nom 


Contre- 






commercial 


indications 






Posologie 




Colchicine 


Inhibition 


Colchicine 


Insuffisance 




du chimiotactisme 


Houde® 1 mg 


hepatique severe 




des polynucleaires 


= 1 cp/j 


Insuffisance 






Colchimax® 


renale severe 






1 mg = 1 cp/j 


Grossesse 


Dapsone 


Action sur 


Disulone® 


Deficit en G-6-PD 




les polynucleaires 


100 mg/j 


Insuffisance 
hepatique severe 


Corticoi'des 


Anti-inflammatoire 


Cortancyl® 


Celles de 






0,5 a 1 mg/kg/j 


la corticotherapie 


Thalidomide 


Anti-inflammatoire 


Thalidomide® 


Grossesse 




(anti-TNF) 


50 a 100 mg/j 


Neuropathie 



TNF : tumor necrosis factor ; G-6-PD : glucose-6-phosphate-deshydrogenase. 

II peut etre associe ou remplace par les bains de bouche au 
sucralfate qui sont toujours bien toleres, efficaces, mais contrai- 
gnants dans la vie quotidienne. 

Dans les aphtoses buccales severes recidivantes et resistant a 
ces deux traitements, il est licite de proposer le thalidomide a 
la posologie de 50 mg/j en premiere intention pouvant etre 
augmentee a 100 ou 200 mg en traitement d'attaque 
(Tableau 8). 



Maladie de Behcet 



[81] 



Introduction 

La maladie de Behcet est une maladie inflammatoire dont 
l'origine n'est pas elucidee. Elle evolue par poussees aigues sans 
signe clinique pathognomonique ni test de laboratoire diagnos- 
tique specifique qui permettraient de l'individualiser. En 1937, 
Hulusi Behcet, medecin turc, specialiste en dermatologie 
venerologie, la decrivit comme une triade clinique comprenant 
des ulcerations orales, des ulcerations genitales et des alterations 
ophtalmiques. II attribua a un virus inconnu la responsabilite de 
cette entite [82 l 

L'HSV a ete rapidement designe comme le virus responsable. 
Cette cause infectieuse n'a jamais pu etre prouvee meme si des 
resultats recents, obtenus de techniques de biologie moleculaire 
et de developpement de modeles animaux, semblent la 
defendre I 83 L 

La description clinique de la maladie s'est enrichie ensuite de 
l'atteinte d'autres organes : manifestations cutanees et muqueu- 
ses, articulaires, vasculaires, neurologiques, psychiques, pulmo- 
naires, cardiologiques, musculaires, renales... essentiellement 
secondaires a des phenomenes inflammatoires et a des altera- 
tions vasculaires qui la classent actuellement dans le groupe des 
vascularites systemiques. 
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Plusieurs fonctions, dans les mecanismes qui dependent des 
cellules endothelials, sont perturbees : 

• la vasodilatation ; 

• l'activite antithrombotique ; 

• la synthese d'endotheline (peptide vasoconstricteur). 
L'infiltrat cellulaire en peripherie des vaisseaux est capable de 

secreter des cytokines de type TNF-a, IL1, IL6 aptes a leser les 
cellules endotheliales l 84 l. 

L'hypothese pathogenique actuellement la mieux demontree 
est celle d'une stimulation antigenique avec participation, 
notamment, de la 65 kDa-proteine de stress humaine, des 
antigenes bacteriens de la flore buccale normale et des lympho- 
cytes cytotoxiques T y5. Une reaction croisee avec des antigenes 
de la muqueuse normale aboutit finalement a la destruction de 
celle-ci l 85 '. Si l'aphtose orale et la maladie de Behcet semblent 
relever du meme mecanisme pathogenique, il reste notamment 
a trouver les raisons pour lesquelles la premiere est limitee a la 
cavite orale et la seconde s'est etendue a la majorite des organes 
humains. 

Un impact familial a ete montre dans la maladie de Behcet 
qui, associe a une repartition geographique particuliere, suggere 
une susceptibilite genetique. HLA B51 a ete observe de facon 
significative chez les patients atteints de maladie de Behcet dans 
plusieurs pays (Japon, Turquie, France). Sa responsabilite n'a pu 
etre confirmee par les etudes tendant a l'associer aux mecanis- 
mes etudies actuellement dans l'etiopathogenie de cette affec- 
tion et qui impliquent notamment des antigenes 
streptococciques, la reponse proliferative des lymphocytes T y8, 
les peptides derives de la proteine de stress 65 kDa 
humaine... ' 84 ' 86 L 

L'allele MICA6 (famille polymorphe de genes A apparentes 
aux complexes majeurs d'histocompatibilite de classe I) est 
significativement associe a la maladie de Behcet au Japon et en 
France. Le gene MICA presente des caracteristiques fonctionnel- 
les pouvant suggerer une implication dans l'etiopathogenie de 
cette affection : il est considere comme le gene de la reponse 
cellulaire au stress et sa molecule est capable de presenter des 
peptides bacteriens aux lymphocytes T y8 f 16 - 84 > 86 ' 87 1. 

Epidemiologic 

Bien que plus frequente en Extreme-Orient, au Moyen- 
Orient et dans les regions bordant la Mediterranee, zone 
geographique correspondant grossierement a l'ancienne Route 
de la soie, la maladie de Behcet est presente dans toutes les 
parties du monde. Sa prevalence la plus elevee est en Turquie 
(80 a 350/100 000 habitants), suivie par le Japon, la Coree, la 
Chine, l'Iran et l'Arabie Saoudite (13 a 20/100 000 habitants). La 
prevalence en Europe de l'Ouest est basse (5/100 000 habitants 
au Royaume-Uni), elle est tres basse aux Etats-Unis (0,6/ 
100 000). La population d'origine turque en Allemagne a une 
prevalence moins elevee qu'en Turquie (21/100 000 habitants) 
mais beaucoup plus elevee que celle de la population allemande 
indigene (0,5/100 000 habitants) ; ces donnees sont interessan- 
tes pour leur implication dans les aspects genetiques et environ- 
nementaux de l'affection rss-sui 

La repartition suivant le sexe varie en fonction de la popula- 
tion etudiee : plus de femmes que d'hommes au Japon et en 
Coree, plus d'hommes que de femmes au Moyen-Orient ' 88 - 89 1. 
II en va de meme pour la frequence relative des organes atteints 
et l'incidence des cas familiaux : moins de 5 % sauf au Moyen- 
Orient ou s'observent des taux de 10 a 15 % r89 l. 

La maladie apparait rarement chez l'enfant mais debute 
generalement entre 20 et 40 ans. Son incidence diminue 
brutalement apres 50 ans ' 92 '. 

Manifestations cliniques [81 90 911 (Tableau 9) 

Ulcerations orales 

Les ulcerations orales, presentes chez environ 99 % des 
patients, sont la manifestation la plus frequente de la maladie 
et le signe inaugural dans 80 % des cas. Elles ressemblent 
typiquement a des aphtes et peuvent s'observer sous les trois 
formes decrites pour ceux-ci : mineure, majeure, miliaire (ou 



Tableau 9. 

Pourcentage des patients presentant les differentes manifestations 
cliniques rencontrees dans la maladie de Behcet a partir de series de 
patients etudiees dans differents pays r81, 891 . 



Manifestations 
cliniques 


Intervalle pour 
differents pays 
(%) n = 701 


France (%) 
n = 133 


Manifestation 

initiale 

(% de patients) 


Ulcerations orales 


98-100 




98 




86,5 


Ulcerations genitales 


63-100 




65 




7,4 


Lesions cutanees 


41-99 




71 




4,8 


Reactions hypersensi- 
bilite cutanee 


11-79 




44 






Oculaires 


30-100 




58 




0,5 


Articulaires 


31-79 




77 




0,5 


Vasculaires 


2-37 




37 






Thrombophlebites 


2-44 




4 




0,5 


Neurologiques, SNC 


2-48 




32 






Gastro-intestinales 


4-28 




14 






Cardiaques 


0,6-6 




2 






Atteinte pulmonaire 


0,3-36 




5 






Atteinte renale 


1-11 




3 







SNC : systeme nerveux central. 




Figure 25. Maladie de Behcet : aphtose orale en voie de cicatrisation 
(collection professeur D. Parent). 

herpetiforme) (Fig. 25). Leur nombre (1 a 100...) et leur locali- 
sation (bouche, larynx, pharynx, amygdale...) sont variables de 
meme que la frequence a laquelle elles recidivent. Leur evolu- 
tion est similaire aux aphtes de l'aphtose banale et peut se 
resumer en quatre phases : 

• une impression de brulure, piqure, hyperesthesie, equivalente 
a un stade prodromique, pouvant preceder de 24 heures 
l'apparition de la lesion ; 

• la survenue d'une plage erythemateuse, prenant du corps a la 
palpation dans sa partie centrale puis persistant sous forme 
d'un halo inflammatoire ; 

• une ulceration centrale douloureuse apparait presentant un 
fond recouvert d'un exsudat fibrineux blanc jaunatre ou 
grisatre ; 

• la duree de la guerison est variable laissant des cicatrices 
respectivement dans 8 %, 64 % et 32 % des cas suivant le 
type : mineur, majeur, miliaire. 

La duree de chaque phase varie en fonction du type d'aphte : 
environ 1 jour pour le stade prodromique, 1 a 3 jours pour le 
stade erythemateux, 4 a 16 jours pour la formation et l'exten- 
sion des ulcerations, 4 a 35 jours pour la cicatrisation. Les 
recidives peuvent etre declenchees ou aggravees par la fatigue, 
le stress, l'insomnie, la menstruation, les infections du systeme 
respiratoire superieur... 

Ulcerations genitales 

Les ulcerations genitales sont hautement suggestives de la 
maladie, lorsque les aphtes oraux sont deja connus. Elles sont 
rarement une manifestation inaugurale. Isolee, cette atteinte 
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Figure 26. Maladie de Behcet : aphtose genitale du penis (collection 
professeur D. Parent). 




Figure 27. Maladie de Behcet : aphtose genitale de la vulve (collection 
professeur D. Parent). 



evoque d'autres diagnostics (maladies sexuellement transmissi- 
bles [herpes genital, stade primaire de la syphilis ou chancre 
mou], ulcere de Lipschiitz, maladies bulleuses auto-immunes, 
erytheme polymorphe, erytheme pigmente fixe bulleux, infec- 
tions virales...) qui doivent etre exclus. Elles atteignent indiffe- 
remment les zones cutanees ou muqueuses : bourses (82 %), 
penis (66 %), creux inguinal (14 %) chez l'homme ; vulve 
(82 %), muqueuse vaginale (46 %), creux inguinal (10 %), col 
(8 %) chez la femme. D'autres localisations plus rares existent : 
uretre, marge anale, anus... Elles peuvent etre tres douloureuses, 
notamment aux endroits de friction ou passer inapercues 
lorsqu'elles sont situees sur la muqueuse cervicovaginale. Ce 
sont des ulcerations a bords nets, variables en nombre (une a 
15) et en taille (quelques millimetres a plusieurs centimetres), 
recouvertes d'une croute en atmosphere seche (peau) ou d'un 
enduit fibrineux blanc grisatre en atmosphere humide 
(muqueuse) (Fig. 26, 27). Leur diametre peut atteindre 5 cm, 
leur guerison demande 1 semaine a 1 mois. Des cicatrices, 
pigmentees ou non, peuvent ensuite persister aidant retrospec- 
tivement au diagnostic. Une symptomatologie systemique de 
type grippal (frissons, pyrexie, adenopathies) peut etre associee. 
Les ulcerations genitales tendent a etre plus frequentes et plus 
graves pendant les phases premenstruelle et menstruelle du 
cycle. Elles sont souvent moins importantes pendant la gros- 
sesse mais peuvent persister pendant toute la duree de celle-ci 
et s'aggraver apres l'accouchement [93 '. 

Des localisations beaucoup plus rares, gastro-intestinales 
(aphtes de l'oesophage, de l'estomac, de l'intestin) ou urogeni- 




Figure 28. Hypersensibilite au point de piqure (pathergy test) (collec- 
tion professeur L. Vaillant). 




Figure 29. Maladie de Behcet : eruption pustuleuse acneiforme (collec- 
tion professeur D. Parent). 

tales (aphtes de la vessie, fissures de la marge anale et perirec- 
tales) peuvent entrainer des perforations ou des fistules (recto- 
vesicales, rectovaginales...) [91 '. 

Lesions cutanees 

Les lesions cutanees existent dans 48 % a 88 % des cas 
suivant les groupes etudies. Les plus specifiques (reprises dans 
les criteres majeurs de la table diagnostique etablie par le 
« Research Committee of Japan » en 1978 et revisee en 1987 I 94 ') 
sont la peudofolliculite et les lesions ou nodules acneiformes, 
l'hypersensibilite cutanee, les thrombophlebites superficielles, 
l'erytheme noueux (Fig. 28-32). 

La pseudofolliculite est constituee de pustules, sans follicule 
pileux central, entourees d'un halo inflammatoire, situees 
souvent aux membres inferieurs. Elle est consideree comme 
l'expression pathologique cutanee la plus caracteristique de la 
maladie. Plus frequente chez les hommes, elle n'est pas retenue 
dans les criteres diagnostiques de la table etablie en 1990 par 
l'« International Study Group for Behcet's disease » si le patient 
n'est pas sorti de l'adolescence ou s'il prend des 
corticosteroides ' 95 1. 

L'hypersensibilite cutanee est une reactivite cutanee exacer- 
bee, en reponse a un traumatisme mecanique de l'epithelium : 
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Figure 30. Maladie de Behcet : eruption pustuleuse des jambes (collec- 
tion professeur D. Parent). 




Figure 31. Maladie de Behcet: 
(collection professeur D. Parent). 



nouures des membres inferieurs 




Figure 32. Maladie de Behcet : nouures du bras (collection professeur 
D. Parent). 



piqure, intradermoreaction, eraflure... Les reactions spontanees 
d'hypersensibilite cutanee existent dans 11 a 79 % des cas 
(France : 44 %) et varient en fonction de la region ou la 
population de malades est etudiee. Cette reaction d'hypersensi- 
bilite est a l'origine du « test de pathergie ». 

Les thrombophlebites superficielles, souvent migrantes, plus 
frequentes chez les hommes, se presentent sous forme de 
nodules palpables erythemateux le long des trajets veineux. 



L'erytheme noueux, plus frequent chez les femmes, est 
compose de nodules douloureux pouvant s'ulcerer. Localises 
generalement mais pas exclusivement aux membres inferieurs, 
ils cicatrisent en quelques semaines, laissant souvent une 
pigmentation residuelle. 

D'autres manifestations : urticaire, purpura, ulceres cutanes 
pouvant evoquer une vasculite necrosante ont ete decrites ainsi 
que des lesions evoquant un syndrome de Sweet ou un pyo- 
derma gangrenosum ' 81 L 

Manifestations oculaires 

Les manifestations ophtalmologiques sont frequentes (47 a 
64 %) et peuvent etre inaugurales (4 %) ou apparaitre brutale- 
ment, plus tard, au cours de revolution de la maladie. Elles sont 
un facteur pronostique important de l'affection car elles menent 
a la cecite, en 5 ans, dans plus de SO % des cas sans traitement. 
Elles evoluent par poussees avec bilateralisation des lesions dans 
environ un tiers des cas. Les atteintes concernent les chambres 
anterieure (uveite anterieure a hypopion, synechies cristallines, 
hypertonie oculaire) et posterieure (necrose de la choroi'de, 
cataracte, glaucome, atteinte du vitre, dechirure de la retine) 
provoquant une symptomatologie peu specifique : douleur 
oculaire, sensation de corps etranger, vision alteree. L'uveite, 
l'iritis, la chorioretinite sont les lesions les plus frequentes ; la 
keratite, l'episclerite et la conjonctivite sont plus rares. L'atteinte 
des vaisseaux (augmentation de la permeabilite capillaire, 
thromboses, phlebites) arteriels et veineux est secondaire a une 
vascularite [91 > 96 L 

Manifestations articulaires 

Les manifestations articulaires concernent environ 50 % des 
patients ; elles peuvent preceder les autres atteintes de la 
maladie. Elles sont, en general, pauciarticulaires, asymetriques et 
non deformantes, atteignant en ordre de frequence decrois- 
sante : le genou, le poignet, le coude, la cheville.... Arthralgies, 
chaleur, engourdissement matinal sont les plaintes usuelles qui 
accompagnent synovites et arthrites infiammatoires I 81 '. 

Manifestations vasculaires |S1 - 91 " T 

Les manifestations vasculaires (veineuses et arterielles) 
concernent 7 a 30 % des patients avec une predominance chez 
les hommes. 

Les thromboses veineuses superficielles sont retrouvees a 
l'anamnese ou suggerees par la presence de petits nodules le 
long des trajets veineux. Les veines profondes les plus touchees 
sont les veines caves, ileofemorales, sous-clavieres, cerebrales, 
sus-hepatiques. La thrombose peut s'accompagner d'une ten- 
dance a la formation d'emboles. La thrombophilie semble etre 
secondaire a l'inflammation plutot qu'a un desordre de la 
coagulation. 

Les arteres presentent des anevrismes ou des thromboses 
(aorte abdominale, arteres renale, pulmonaire, thoracique, sous- 
claviere, femorale, poplitee...). La rupture d'une artere avec 
hemorragie brutale est une complication majeure. L'atteinte 
arterielle pourrait etre secondaire a une vasculite neutrophilique 
lesant les vasa vasorum et detruisant la paroi arterielle. 

Manifestations neuropsychiatriques ,81 " T| 

Les manifestations neuropsychiatriques concernent 3 a 49 % 
des patients selon les series. Elles sont tres variees, apparaissent 
souvent entre 30 et 45 ans et aggravent dramatiquement le 
pronostic du fait des sequelles qu'elles entrament. Elles sont soit 
primaires lesant le parenchyme cerebral, soit secondaires a une 
atteinte grave des vaisseaux. 

Les cephalees annoncent souvent l'alteration neurologique. 
La meningoencephalite, la paralysie des nerfs craniens, l'atteinte 
motrice centrale, les troubles sensitifs, le syndrome pyramidal, 
le syndrome cerebelleux, l'hypertension intracranienne benigne 
sont des complications de la maladie de Behfet associees ou 
non a des troubles psychiques : depression, perte de la memoire, 
demence... 
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Manifestations cardiaques, pulmonaires, renales, 
gastro-intestinales, urogenitals 

Ces manifestations sont rares ; elles peuvent concerner tous 
les tissus cardiaques (myocardites, endocardites, pericardites, 
atteinte des valvules ou des coronaires), les parenchymes 
pulmonaire (infiltrats) ou renal (glomerulonephrites et depots 
amyloides). 

Les symptomes de l'atteinte gastro-intestinale sont peu 
specifiques (douleur abdominale, anorexie, nausees, vomisse- 
ments, flatulences, diarrhee). La region ileocaecale est preferen- 
tiellement atteinte ; l'estomac rarement. Le diagnostic 
differentiel avec d'autres maladies du systeme gastro-intestinal, 
comme la maladie de Crohn, peut etre difficile. 

L'epididymite, l'orchite, la thrombose de la veine penienne, 
le gonflement du scrotum avec apparition d'une masse ont ete 
decrits ' 93 L 

Aspects pediatriques 

Les manifestations cliniques et le cours de la maladie sont 
comparables chez l'adulte et chez l'enfant. Les cas familiaux, 
chez ces derniers, sont frequents (15 %). La mortalite (3 %) est 
due a l'atteinte des gros vaisseaux. 

Les criteres cliniques les plus frequemment rencontres chez 
l'enfant sont : 

• les lesions orales (100 % des cas) ou les ulcerations genita- 
les (82,5 % des malades) sont inaugurales dans 90 % des cas 
quand les deux manifestations sont considerees additionnel- 
lement ; 

• les lesions cutanees : 72,5 % des patients ; 

• le test d'hypersensibilite a la piqure, « test de pathergie » : 
60-70 % des cas ; 

• les lesions ophtalmologiques : 27,5 % des cas ' 92 '. 

Ces dernieres, uveite, conjonctivite, iritis, iridocyclite avec 
hypopion, sont moins frequentes que chez l'adulte mais de plus 
mauvais pronostic [98 l Elles peuvent etre responsables de cecite 
et doivent, dans les regions avec une incidence elevee de la 
maladie, faire surveiller, pendant des annees, les enfants 
montrant un premier critere de l'affection, le deuxieme critere 
apparaissant, en moyenne, 9 ans plus tard I 92 L Les cas et series 
d'enfants rapportes dans la litterature Ps-iooi montrent comme 
particularity : une atteinte articulaire frequente (jusqu'a 25 % 
des cas), des manifestations neurologiques parfois inaugurales 
(thrombose veineuse cerebrale, atteinte inflammatoire neuro- 
meningee), une symptomatologie generale (malaise, cephalees, 
pyrexie) associee a une atteinte vasculaire, neurologique, 
articulaire, squelettique ou intestinale. 

La frequence relative des differentes manifestations varie, 
comme chez l'adulte, en fonction de la region etudiee : les 
lesions cutanees sont plus frequentes en Turquie, les atteintes 
neurologiques en France ou en Arabie saoudite. 

Une maladie de Behcet neonatale, transitoire, a ete decrite 
chez un enfant ne de mere souffrant de cette affection. Elle 
pourrait etre due au passage transplacentaire des complexes 
immuns circulants trouves dans le serum de la mere l 101 L 

Diagnostic 

Dans la maladie de Behcet, l'absence de specificite des 
differents caracteres qui permettent au clinicien de poser un 
diagnostic (manifestations cliniques, association simultanee 
d'alterations pathologiques, examen histologique, criteres 
biologiques ou immunologiques...) a conduit a etablir des tables 
de criteres diagnostiques. La succession aleatoire des differentes 
manifestations cliniques au cours de la maladie et le long 
intervalle qui peut exister entre le premier signe clinique et un 
second critere majeur compliquent encore la tache du clinicien. 

Toute aphtose orale grave et recidivante doit faire rechercher 
une maladie de Behcet, de meme que toute aphtose bipolaire. 
Des plaintes et signes cliniques inexpliques concernant le 
systeme oculaire, le systeme neurologique, le systeme vasculaire 
arteriel ou veineux doit faire inclure la maladie de Behcet dans 
les diagnostics differentiels, surtout s'il y a une notion d'aphtes 
oraux ou genitaux. II en va de meme chez les patients presen- 
tant des thromboses veineuses superficielles, des pustules, un 



Tableau 10. 

Table diagnostique etablie par International Study Group for Behcet's 
disease |95 '. Le diagnostic est retenu quand le patient presente des 
ulcerations orales recidivantes associees a au moins deux des autres 
criteres apres exclusion des autres pathologies. 



Ulcerations orales 
recidivantes 



Ulcerations genitales 
recurrentes 

Lesions ophtalmiques 



Lesions cutanees 



Test d'hypersensibilite 



Aphtose mineure, majeure ou herpetiforme 
observee par un medecin 
ou rapportee par le malade de facon 
credible avec une frequence d'au moins trois 
episodes en une periode de 12 mois 
Aphte ou cicatrice observee par le medecin 
ou le patient 

Uveite anterieure, uveite posterieure 
ou cellules dans le vitre a 1'examen 
par la lampe a fente 
Vascularite retinienne observee 
par un ophtalmologue 

Erytheme noueux observe par le medecin 

ou le patient 

Pseudofolliculite ou lesions papulopustuleuses 

ou nodules acneiformes observes par 

le medecin chez un patient sorti de 1'adoles- 

cence et qui ne prend pas de corticosteroides 

Test d'hypersensibilite au point de piqure 
positif observe par un medecin 48 heures apres 
sa realisation. Papule erythemateuse de 
diametre superieur a 2 mm, presente 
a l'endroit de la piqure, 48 heures apres 
sa realisation avec une aiguille 20-22 ayant 
penetre obliquement dans la peau non 
vascularisee a une profondeur de 5 mm 



retard de cicatrisation. L'importance d'une manifestation 
clinique comme facteur diagnostique va dependre de l'incidence 
de cette derniere dans la region. 

En presence d'aphtes unipolaires ou bipolaires, dans un 
contexte de recherche de maladie de Behcet, des affections 
bulleuses (erytheme polymorphe, pemphigus, pemphigoide 
bulleuse) ou d'autres maladies systemiques comme le syndrome 
de Reiter, la maladie de Crohn, l'infection par le VIH consti- 
tuent des diagnostics differentiels a considerer aussi chez 
l'enfant. 

Criteres diagnostiques 

Le diagnostic est pose sur la base de criteres qui ont ete 
definis par differents auteurs : Mason et Barnes en 1969 I 102 l ont 
ete les premiers, introduisant la notion de criteres majeurs et 
mineurs. L'« International Study Group for Behcet's disease », en 
1990, a propose une autre serie de criteres : le patient doit 
presenter une aphtose orale recurrente associee a deux autres 
criteres apres exclusion des autres diagnostics ' 95 ' (Tableau 10). 
La table diagnostique proposee par le Comite de recherche du 
Japon I 94 ' (Tableau 11) est la plus largement utilisee 
actuellement. 

Test d'hypersensibilite a la piqure 

Le test d'hypersensibilite au point de piqure (test de pather- 
gie) est realise theoriquement avec une aiguille, de calibre 
20-22, ayant penetre obliquement dans la peau a une profon- 
deur de 5 mm. II est positif si une papule erythemateuse de 
diametre superieur a 2 mm apparait a l'endroit de la piqure, 
48 heures apres sa realisation. Cette papule presente ensuite une 
petite pustule a son sommet. Le produit injecte pour le test est 
du serum physiologique. Le pourcentage de tests positifs differe 
suivant la region consideree (84 a 98 % des cas dans les regions 
bordant la Mediterranee et le Moyen-Orient ; 40 a 70 % des cas 
en Extreme-Orient) [891 . L'examen histologique du test d'hyper- 
sensibilite a la piqure montre une vascularite. 

Examens de laboratoire 

II n'existe aucun test specifique permettant de confirmer la 
maladie de Behcet : la determination des HLA n'a pas de valeur 
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Tableau 1 1 . 

Criteres de diagnostic etablis par le « Research Committee of Japan » en 
1978etrevusen1987 ' 94 '. 

Le diagnostic est : 

• complet en presence des quatre criteres majeurs 

• incomplet avec : 

- trois criteres majeurs ou 

- deux majeurs et deux mineurs ou 

- symptomatologie ophtalmique typique et un critere majeur ou deux 
criteres mineurs 

• suspect avec : 

- deux criteres majeurs ou 

- un critere majeur et deux criteres mineurs 
Criteres majeurs • ulceration orale recidivante 

• lesions cutanees : 

- erytheme noueux 

- thrombophlebite superficielle 

- folliculite, lesions pseudoacneiques 

- hypersensibilite cutanee 

• lesions ophtalmiques 

- iridocyclite 

- chorioretinite, retino-uveite presente ou passee 

• ulcerations genitales 

Criteres mineurs • arthrite sans deformation ni ankylose 

• lesions gastro-intestinales caracterisees par 
des ulcerations ileocaecales 

• epididymite 

• lesions vasculaires 

• symptomatologie du systeme nerveux central 

diagnostique ; la biologie est non contributive (syndrome 
inflammatoire avec hyperleucocytose et neutrophilic, augmen- 
tation de la Vitesse de sedimentation et de la C reactive protein 
[CRP], taux de p2-microglobuline augmentes, presence possible 
de complexes immuns et de cryoglobulines...). 

Diagnostics differentiels 

Le diagnostic differentiel de la maladie de Behcet depend des 
organes atteints et couvre un vaste champ de pathologies. La 
premiere demarche est de confirmer l'aphtose orale et genitale 
en excluant les autres causes d'ulcerations. En fonction des 
plaintes et manifestations cliniques, la maladie de Crohn, la 
maladie de Reiter, le lupus erythemateux dissemine, le syn- 
drome de Stevens-Johnson, l'erytheme polymorphe, la maladie 
de Sweet, les causes d'erytheme noueux, de nombreuses patho- 
logies neurologiques, les causes de thromboses arterielles et 
veineuses seront notamment a exclure. 

Traitement 

II n'y a pas de traitement curatif, ni de traitement de fond de 
la maladie de Behcet. Le traitement est celui des symptomes. La 
severite de certaines atteintes necessite une corticotherapie per 
os a doses fortes a la phase aigue. Elle justifie d'utiliser un 
traitement preventif des poussees par un traitement systemique, 
souvent un immunosuppresseur. 

Lesions cutaneomuqueuses 

Les aphtes buccaux et genitaux sont traites de la meme facon 
que dans une aphtose idiopathique. En premiere intention, la 
colchicine est proposee en traitement preventif des aphtoses ' 90 L 

Le thalidomide est le traitement le plus efficace des aphtes 
genitaux ainsi que des pseudofolliculites I 90 '. 

Les corticoi'des systemiques sont utilises pour les lesions 
d'erytheme noueux resistant au traitement par colchicine, et ne 
pouvant etre traitees par thalidomide ' 90 '. 

Lesions oculaires 

Le but du traitement est de reduire la severite et la frequence 
des atteintes oculaires qui entrainent, dans 25 % a SO % des cas, 
une cecite. 
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La colchicine est le traitement preventif de premiere inten- 
tion pour les uveites anterieures et posterieures. II peut etre 
associe a des corticoi'des pour les uveites posterieures aigues. 

La ciclosporine entraine une amelioration des lesions oculai- 
res dans 70 a 90 % des cas, et est employee chez les patients 
resistant aux traitements par colchicine, corticoi'des et immuno- 
suppresseurs (azathioprine ou cyclophosphamide). 

II n'y a pas d'etude comparant ces traitements, mais on 
estime l'efficacite des cortico'ides a 50 %, celle de la colchicine 
a 66 %, celle des immunosuppresseurs a 70 % et celle de la 
ciclosporine a 80 % I 90 L 

Recemment a ete propose l'IFN qui est efficace sur l'atteinte 
oculaire mais a doses elevees (6 millions 3 fois par semaine) I 80 '. 

Atteintes articulaires 

Les anti-inflammatoires non stero'idiens sont tres efficaces 
dans le traitement des douleurs et des arthrites. La colchicine 
est souvent utile. 

En cas d'inefficacite, de petites doses de corticoi'des ou 
d'immunosuppresseurs sont associees aux anti-inflammatoires 
non stero'idiens. 

Atteinte gastro-intestinale 

En cas d'atteinte inflammatoire du tube digestif, la sulfasala- 
zine et les corticoi'des sont les medicaments de premiere 
intention. 

La chirurgie n'est indiquee qu'en cas de perforation digestive 
ou d'hemorragie persistante. 

Atteinte du systeme nerveux central 

Pour les atteintes aigues, des corticoi'des a fortes doses, 
eventuellement en bolus, doivent etre utilises. lis sont souvent 
associes ou remplaces par le cyclophosphamide en bolus. 

Atteinte arterielle 

L'atteinte arterielle a l'origine de thrombose et de faux 
anevrisme doit etre traitee par l'association de corticoi'des et 
d'immunosuppresseurs (Endoxan®). 

Les anticoagulants sont reserves aux thromboses veineuses 
profondes recidivantes et des antiagregants plaquettaires sont 
souvent associes aux autres traitements dans les atteintes 
arterielles ' 9 °1. 
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Dermatite seborrheique 



G. Quereux 

La dermatite seborrheique est une dermatose chronique et recidivante touchant de 1 a 3 % de la 
population. Sa prevalence est augmentee au cours de certaines pathologies, telles que I'infection par le 
virus de I'immunodeficience humaine, la maladie de Parkinson ou les syndromes depressifs. Cette 
dermatose se caracterise par des lesions erythematosquameuses survenant dans les regions ou I'activite 
sebacee est maximale. Deux phenomenes jouent un role de dans la physiopathologie de la dermatite 
seborrheique : la seborrhee et les levures du genre Malassezia. Dans la majorite des cas, le traitement 
repose sur I'application des produits topiques contenant du ketoconazole, de la ciclopyroxolamine ou du 
gluconate de lithium, qui ont prouve leur efficacite dans des essais controles. 

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Dermatose faciale ; Dermatite seborrheique ; Malassezia ; Pityrosporose ; Seborrhee 
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■ Introduction 

La dermatite seborrheique est une pathologie extremement 
frequente, touchant pres de 3 % de la population, et dont la 
severite est tres variable d'un sujet a l'autre. Cette dermatose 
chronique se caracterise par des lesions erythematosquameuses 
siegeant dans les zones ou I'activite sebacee est maximale. Sa 
physiopathologie est encore a l'heure actuelle source de beau- 
coup d'interrogations. 



■ Epidemiologic 

Prevalence 

La dermatite seborrheique est indeniablement une pathologie 
courante ; sa prevalence est generalement evaluee a approxima- 
tivement 3 %, mais peu d'etudes ont evalue cette prevalence de 
maniere precise. Un sondage realise a partir de l'examen d'un 
echantillon representatif de la population generale de 20 000 
personnes agees de 1 a 74 ans avait mesure la prevalence 
instantanee de cette dermatose a 2 %. I 1 ' Une etude australienne 
retrouvait une prevalence nettement plus elevee (9,7 %) parmi 
une population de 1 457 adultes de plus de 20 ans. ' 2 l Les sujets 
etudies avaient accepte de participer a cette etude parmi une 
cohorte randomisee representative de la population de 
2 500 personnes. Le diagnostic avait ete pose apres un examen 
cutane par un dermatologue. Ces importantes variations sont 
essentiellement liees a des difficultes dans la definition de cette 
dermatose, en effet, il n'existe pas de criteres diagnostiques 
precis cliniques dans ces etudes. Par ailleurs, la prevalence 
evolue beaucoup au cours de la vie. Elle est evaluee autour de 
10 % dans 1'enfance. [1 - 3 ' L'etude de Foley PI objective claire- 
ment devolution de cette prevalence dans le temps avec une 
prevalence instantanee globale de 10,2 % dans la population de 
1 116 enfants de moins de 5 ans, une prevalence de 44,6 % 
avant 1 an et de 71,7 % avant 3 mois. Dans cette etude, le 
diagnostic est fait sur l'existence d'un erytheme associe a des 
squames grasses sur la face, le tronc ou les plis. Cette prevalence 
tres elevee avant 3 mois plaiderait plutot en faveur du caractere 
physiologique de ces lesions cutanees a cet age. Ensuite cette 
dermatose se manifeste a nouveau en fin d'adolescence et chez 
I'adulte jeune. On constate une nouvelle augmentation de 
frequence chez les sujets ages, ainsi une etude recente objective 
une prevalence instantanee de 23,1 % parmi une population de 
186 sujets de plus de 65 ans. f 4 ' Le diagnostic etait pose apres 
examen clinique cutane realise par 2 medecins independants, il 
n'existait pas de criteres cliniques stricts. Ce taux est en accord 
avec les chiffres communement retrouves dans la litterature (8 
a 67 %). rs, 6i 
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Associations 

II est par ailleurs constate une augmentation de la prevalence 
de la dermatite seborrheique au cours de certaines maladies. 
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Points forts 



Pathologies associees a la dermatite seborrheique : 

• infection par le virus de l'immunodeficience humaine 
(VIH) ; 

• maladie de Parkinson ; 

• syndrome extrapyramidal medicamenteux ; 

• depression ; 

• cancer des voies aerodigestives superieures. 



Infection par le virus de l'immunodeficience 
humaine 

Lors de l'infection par le VIH, on retrouve une dermatite 
seborrheique dans environ SO % des cas. I 7 ' 8 ' La prevalence et 
la severite de la dermatose sont liees a la profondeur de 
l'immunodepression. f 9 ' Par ailleurs, dans des populations ou la 
dermatite seborrheique est rare, comme au Mali, l'apparition de 
cette dermatose chez un patient a une valeur predictive positive 
de l'infection par le VIH, l 10 ' ce qui n'est pas le cas dans les 
populations occidentales ou la prevalence de la dermatite 
seborrheique est elevee. 

Troubles de I'humeur 

II est constate que les patients suivis en psychiatrie ont une 
frequence plus elevee de dermatite seborrheique. I 11 - 12 ' Cela est 
particulierement net dans la population depressive. I 12 ' Une des 
explications pourrait etre l'absence d'exposition solaire : en 
effet, les sujets depressifs sont peu enclins a pratiquer des 
activites a l'exterieur, et il a ete montre que la dermatite 
seborrheique serait plus frequente chez les sujets peu exposes au 
soleil. f 131 Par ailleurs, il est interessant de constater que la 
dermatose s'ameliore frequemment quand le sujet est traite par 
lithium. 

Syndromes extrapyramidaux 

II est reconnu depuis longtemps que les patients atteints 
d'une maladie de Parkinson developpent souvent une hyperse- 
borrhee, ainsi qu'une dermatite seborrheique severe et pro- 
fuse. I 14 l L'importance de la seborrhee n'est en revanche pas 
correlee a la severite de la maladie de Parkinson. ' 14 ' Le traite- 
ment du Parkinson ameliore l'etat cutane. Les sujets ayant un 
syndrome parkinsonien induit par les neuroleptiques ont 
egalement frequemment une dermatite seborrheique severe. [11 ' 

Cancer des voies aerodigestives superieures 

Une etude realisee en 1991 a objective une prevalence elevee 
(44 %) de la dermatite seborrheique chez des malades ayant un 
cancer des voies aerodigestives superieures. I 15 l Dans cette etude, 
la dermatite seborrheique precedait de plusieurs mois ou annees 
la decouverte du cancer et le traitement de celui-ci n'en avait 
pas modifie revolution. Grace a l'etude en parallele d'un groupe 
temoin de sujets ethylotabagiques, les auteurs ont pu ecarter le 
role de l'intoxication ethylotabagique pour expliquer cette 
prevalence elevee. 

Mode de vie et nutrition 

Le role de la nutrition dans la dermatite seborrheique est 
souvent discute, I 16 ' 17 ' mais aucune etude n'a objective un lien 
entre la nutrition, en particulier la consommation d'alcool, et 
la dermatite seborrheique. 



La physiopathologie de la dermatite seborrheique reste encore 
a l'heure actuelle mal connue et sujette a polemique. ri8 ' Les 
deux facteurs principaux qui s'intriquent sont la seborrhee et la 
presence de Malassezia mais les arguments concernant l'impli- 
cation de ces deux facteurs font plutot etat d'associations que 
d'un lien de causalite. 

Seborrhee 

L'implication de la seborrhee dans la physiopathologie de la 
dermatite seborrheique repose d'une part sur des arguments 
chronologiques ; en effet, cette dermatose survient aux ages ou 
l'activite sebacee est maximale : chez le nouveau-ne et l'adulte 
jeune. Un autre argument est d'ordre topographique : en effet, 
cette dermatose se localise dans les regions ou l'activite sebacee 
est la plus elevee : la zone mediofaciale, le cuir chevelu et la 
region presternale. Cependant, meme si certaines etudes 
observent des taux accrus de seborrhee chez les malades, ' 19 ' 
d'autres a l'inverse ne constatent pas de difference de sebor- 
rhee. I 20 ' II est par ailleurs troublant de constater que les sujets 
acneiques avec une forte seborrhee ne presentent que rarement 
une dermatite seborrheique. 

D'autre part, une etude originale a objective que les regions 
preferentiellement atteintes par la dermatite seborrheique 
avaient une temperature superieure aux autres regions de la 
face. I 211 Cela peut etre lie au fait que la temperature cutanee 
varie en fonction de la composition lipidique sur la surface 
cutanee. 

Role de Malassezia 

Depuis fort longtemps, les levures Malassezia sont suspectees 
de jouer un role dans la survenue de la dermatite seborrhei- 
que. ' 22 ' II existe sept levures du genre Malassezia, qui sont M. 
furfur, M. obtusa, M. globosa, M. sloffiea, M. sympodialis, M. 
pachydermatis et M. restricta. Dans les lesions faciales de derma- 
tite seborrheique, M. globosa et M. furfur ont ete isolees ' 23 1 et 
dans les cuirs chevelus pityriasiques, M. globosa et M. 
restricta. t 24 l 

Le role de Malassezia dans la survenue d'une dermatite 
seborrheique est a l'heure actuelle encore tres discute. L'un des 
arguments en faveur de cette hypothese est que les zones 
atteintes par la dermatite seborrheique sont les regions ou la 
levure est la plus abondante. En revanche, cette levure est 
saprophyte et presente chez tous les sujets, |251 alors que seuls 
3 % des patients presentent une dermatite seborrheique. Le lien 
entre l'intensite de la dermatite seborrheique et la densite de 
levures est tres discute : en effet, plusieurs etudes n'ont pas 
objective une concentration plus importante de Malassezia chez 
les sujets atteints de dermatite seborrheique par rapport a une 
population temoin. ' 19 ' A l'inverse, certains ont montre une 
proportion plus grande de Malassezia au sein de la flore chez les 
patients atteints de dermatite seborrheique par rapport a des 
temoins, ' 26 ' ou une correlation entre l'intensite de la dermatite 
seborrheique et la densite des levures. I 27 ' 

Un autre argument plaidant en faveur du role de Malassezia 
est d'ordre therapeutique. En effet, les traitements antifongiques 
sont efficaces dans la dermatite seborrheique et les travaux de 
Shuster ' 281 tendent a montrer que l'amelioration des signes est 
contemporaine de la diminution du portage de Malassezia sous 
l'effet des antifongiques. Mais ces traitements sont egalement 
efficaces par leur activite anti-inflammatoire. 

Le role de Malassezia est probablement plutot immunogene, 
pro-inflammatoire plus qu'infectieux. I 29 - 31 ! 

■ Clinique 

Dermatite seborrheique de l'adulte 

Atteinte de la face 

La dermatite seborrheique se manifeste par des plaques 
erythemateuses mal limitees recouvertes de squames blanches 
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Figure 1. Dermatite seborrheique de la face. 




Figure 2. Dermatite seborrheique mineure de la face se limitant a un 
simple erytheme associe a quelques squames du pli nasogenien. 



cm jaunatres, plus ou moins grasses, non adherentes. Ces 
plaques ont classiquement une evolution centrifuge, avec un 
erytheme plus marque en peripherie et un contour polycyclique 
ou annulaire. La topographie des lesions est tres evocatrice : en 
effet, celles-ci predominent dans la partie mediane du visage, en 
particulier dans le sillon nasogenien, le pli sous-labial, les sillons 
intersourciliers, les plis des pavilions auriculaires et a la lisiere 
du cuir chevelu (Fig. 1). L'atteinte peut etre minime, se resu- 
mant a un simple erytheme associe a quelques fines squames 
dans les plis nasogeniens (Fig. 2). 

Dans la majorite des cas, les lesions sont asymptomatiques ; 
plus rarement, le patient ressent un prurit, ou une sensation de 
brulure ou de picotements. 

Ces lesions surviennent en general apres l'adolescence, 
majoritairement chez l'homme. Elles s'installent progressive- 
ment puis evoluent par poussees entrecoupees de remission 
jusqu'a l'age de 40 ans. Ces poussees peuvent survenir sponta- 
nement ou etre declenchees par un stress, des contrarietes, un 




Figure 3. Dermatite seborrheique du tronc. 

effort ou un topique irritant. A l'inverse, les expositions solaires 
ont plutot un effet benefique. ' 32 1 

Atteinte du cuir chevelu 

La dermatite seborrheique peut egalement atteindre le cuir 
chevelu. On parle alors de pityriasis capitis ou etat pelliculaire. 
C'est en fait l'expression clinique la plus frequente de la 
pityrosporose. Dans la forme la plus discrete, le pityriasis 
simplex, le patient presente des squames fines, ou pellicules, 
avec un cuir chevelu non erythemateux. Dans la forme inflam- 
matoire, le pityriasis gras, les squames sont plus epaisses et 
collent au cuir chevelu ; parallelement, un erytheme apparait a 
la bordure frontale et mastoidienne du cuir chevelu, constituant 
la classique « couronne seborrheique ». A l'extreme, les squames 
sont tres epaisses et les lesions prennent l'aspect d'une pseudo- 
teigne amiantacee. 

Atteinte du tronc 

Localisee au tronc, la dermatite seborrheique debute par des 
macules peripilaires qui s'elargissent ensuite en des plaques 
erythematosquameuses (Fig. 3). Celles-ci sont bien limitees, 
annulaires ou circinees, de 1 a 10 cm de diametre. Le siege de 
predilection de ces lesions est la region prethoracique, mais elles 
peuvent egalement se localiser dans la gouttiere mediodorsale 
interscapulaire. Une depigmentation partielle peut etre observee 
au centre de ces lesions. 

Dermatite seborrheique du nouveau-ne 
et du nourrisson 

La presentation clinique est radicalement differente de celle 
de l'adulte. 

Les lesions surviennent en general entre 2 semaines et 
3 mois, et se manifestent par des plaques erythemateuses 
recouvertes de squames epaisses, grasses et jaunatres, au vertex 
et en regard de la fontanelle anterieure (« croutes de lait ») 
(Fig. 4). Les lesions peuvent egalement s'etendre a l'ensemble du 
cuir chevelu et a la face. II peut s'y associer un erytheme rouge 
vif du siege (atteinte bipolaire) (Fig. 5), une atteinte des plis 
axillaires (Fig. 6) et parfois quelques elements figures a distance. 
En revanche, l'etat general est conserve et les lesions n'engen- 
drent pas de gene fonctionnelle ni de prurit. Les lesions 
disparaissent spontanement en quelques semaines a quelques 
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Figure 4. Dermatite seborrheique du cuir chevelu chez un nourrisson. 




Figure 5. Dermatite seborrheique du nourrisson, atteinte du siege. 




Figure 6. Dermatite seborrheique du nourrisson, atteinte axillaire. 

mois. Beaucoup plus rarement, le nourrisson peut etre erythro- 
dermique (erythrodermie de Leiner-Moussous). 

Pour certains, la dermatite seborrheique du nouveau-ne ou du 
nourrisson serait un mode d'entree dans le psoriasis mais non 
dans la dermatite atopique. [33 - 34 l 

Formes cliniques 

Dermatite seborrheique et virus 
de I'immunodeficience humaine 

La dermatose presente quelques specificites cliniques qui la 
differencient de la dermatite seborrheique de l'immunocompe- 
tent. Tout d'abord, le debut est souvent plus brutal ; par ailleurs, 




Figure 7. Dermatite seborrheique profuse au cours d'une infection par 
le virus de I'immunodeficience humaine. 




Figure 8. Dermatite seborrheique au cours d'une infection par le virus 
de I'immunodeficience humaine mimant « un masque lupique ». 



les lesions sont classiquement plus etendues, depassant les plis 
(Fig. 7), avec parfois une distribution faciale en aile de papillon 
pouvant etre prise pour un masque lupique (Fig. 8). ' 35 - 36 1 Les 
lesions sont par ailleurs volontiers plus infiltrees que chez 
l'immunocompetent et touchent frequemment les extremi- 
tes. I 37 ' La reponse aux traitements est souvent plus difficile a 
obtenir. 

En plus de ces particularites cliniques, il a ete note des 
differences histologiques et moleculaires des lesions de derma- 
tite seborrheique entre les deux populations. En effet, contrai- 
rement a ce qui est communement retrouve dans la dermatite 
seborrheique de l'immunocompetent, il est objective dans les 
lesions de dermatite seborrheique des sujets VIH positifs une 
parakeratose etendue, une necrose keratinocytaire, une leu- 
coexocytose et un infiltrat superficiel perivasculaire riche en 
plasmocytes. I 36 l L'expression des heat shock proteins (HSP 65 et 
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HSP 72) est egalement caracteristique dans les lesions de 
dermatite seborrheique du sujet VIH par rapport au sujet 
immunocompetent. [38 ' 

Dermatite seborrheique et syndromes 
extrapyramidaux 

Au cours de la maladie de Parkinson et des syndromes 
extrapyramidaux medicamenteux, les patients presentent 
frequemment une seborrhee marquee associee a une dermatite 
seborrheique grave et etendue. La dermatose s'ameliore avec le 
traitement antiparkinsonien. I 39 ' II a ete observe des formes 
faciales unilaterales dans la syringomyelic et apres traumatismes 
trigemines. 



Diagnostic differentiel 



Chez le nourrisson 

La dermatite seborrheique peut etre distinguee de la dermatite 
atopique par son debut plus precoce, par l'atteinte souvent 
limitee au cuir chevelu et a la face, et par le caractere moins 
inflammatoire des lesions. D'autre part, il est frappant de 
constater dans la dermatite seborrheique du nourrisson 
l'absence habituelle de prurit, d'irritabilite ou de troubles du 
sommeil, contrairement a ce qui est observe dans la dermatite 
atopique. Parfois les formes toutes debutantes de dermatite 
atopique ne se manifestent que par des squames du cuir chevelu 
et sont alors prises a tort pour une dermatite seborrheique 
debutante. 

Le psoriasis peut etre difficile a differencier d'une dermatite 
seborrheique chez le nourrisson ; les lesions du siege, erythema- 
tosquameuses bien limitees, peuvent tout a fait s'intriquer dans 
les deux tableaux. La forme clinique de psoriasis des langes, 
caracterisee par des lesions erythematosquameuses du siege bien 
limitees et persistantes, est plutot un mode d'entree dans le 
psoriasis. 

Chez I'adulte 

Le principal diagnostic differentiel est le psoriasis des zones 
seborrheiques (sebopsoriasis). Cliniquement, les lesions de 
psoriasis du visage et de dermatite seborrheique sont parfois 
indissociables (Fig. 9). L'existence de lesions de psoriasis a 
distance sur les coudes, les genoux ou les ongles peut permettre 
de poser le diagnostic de psoriasis. Mais ces deux entites sont 
proches et pour certains ne seraient que les deux manifestations 
d'un meme spectre. Au cuir chevelu, le probleme est encore 




Figure 9. Sebopsoriasis. 



plus difficile. Le caractere bien limite des lesions, ainsi que 
l'epaisseur et l'infiltration des plaques, sont plutot des argu- 
ments en faveur du psoriasis. 

Le diagnostic differentiel avec une rosacee s'avere parfois 
delicat. La presence de pustules, la notion de flush, l'absence 
d'atteinte du cuir chevelu, sont des elements qui aident au 
diagnostic. 

Le pemphigus erythemateux (ou seborrheique) dans sa forme 
debutante se presente parfois sous forme de plaques erythe- 
mato-squamo-crouteuses qui peuvent etre prises pour une 
simple dermatite seborrheique. L'evolution secondaire, avec 
apparition de bulles superficielles et fragiles, l'existence d'un 
signe de Nikolski et parfois l'atteinte muqueuse permettent 
d'orienter le diagnostic vers le pemphigus, qui est confirme par 
l'immunofluorescence directe. 

Dans les formes de dermatite atopique limitees a la tete et au 
cou, l'aspect clinique peut etre difficile a differencier d'une 
dermite seborrheique. Cependant, la distribution typique limitee 
aux zones seborrheiques n'est pas retrouvee et les lesions sont 
plus prurigineuses. 

■ Traitement 

Le traitement de la dermatite seborrheique est un probleme 
frequent dans l'exercice de la dermatologie. Differents topiques 
ont actuellement l'autorisation de mise sur le marche (AMM) en 
France (Fig. 10). Dans la majorite des cas, ces traitements sont 
efficaces. Le probleme principal auquel nous sommes tous 
confronted est celui des recidives. Celles-ci engendrent une gene 
importante pour le patient et souvent un certain decourage- 
ment quant au traitement. II est done essentiel de conseiller un 
traitement d'entretien pour reduire le risque de recidives. 

Les differentes therapeutiques utilisees dans la dermatite 
seborrheique visent a diminuer la seborrhee, a calmer l'inflam- 
mation et a reduire la colonisation de la peau par des 
Malassezia. 

Traitement des dermites seborrheiques 
mineures a moderees de la face et du tronc 

Dans ces formes mineures a moderees, un traitement local est 
suffisant. Dans un premier temps, il convient de conseiller au 
patient une toilette quotidienne de la face avec un produit de 
toilette adapte, tel qu'un pain surgras, un syndet, une solution 
micellaire ou un savon au pyrithione de zinc. On associe a ces 
soins d'hygiene un traitement topique ; trois principales 
molecules sont actuellement a notre disposition : le ketocona- 
zole, la ciclopyroxolamine et le lithium. 

Ketoconazole 

En creme ou en gel moussant, il est l'antifongique le plus 
couramment utilise dans la dermatite seborrheique. De nom- 
breuses etudes ont valide son efficacite. f 4 °- 42 l Le ketoconazole 
est actif dans cette pathologie a la fois par son action antifon- 
gique, mais egalement du fait de ses proprietes anti- 
inflammatoires. En effet, il inhibe la synthese des leucotrienes 
par inhibition de la 5-lipo-oxygenase. [43 ' 

La posologie recommandee dans la dermatite seborrheique de 
la face est le ketoconazole (Ketoderm® gel moussant 2 %) a 
raison de deux applications par semaine pendant 4 semaines en 
traitement d'attaque (le Ketoderm® en creme n'a pas l'AMM). Le 
traitement d'entretien repose ensuite sur l'utilisation de ce gel 
moussant deux a quatre fois par mois. 

Ciclopiroxolamine 

La ciclopiroxolamine en creme peut etre une alternative. Son 
efficacite a ete demontree dans des etudes ouvertes contre 
placebo. ' 44 - 45 ' Par ailleurs, ces etudes ont mis en evidence une 
bonne tolerance du traitement, superieure a celle de l'exci- 
pient. I 45 ' Ensuite, une etude randomisee en double aveugle 
concernant 303 patients souffrant d'un dermatite seborrheique 
de la face a compare l'efficacite d'une creme contenant 1 % de 
ciclopiroxolamine au ketoconazole gel moussant a 2 %. t 46 l Ces 
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Atteinte de la face et/ou du tronc 



Figure 10. Arbre decisionnel. Possi- 
bilities therapeutiques dans la dermatite 
seborrheique. 



Ketoconazole gel moussant 
2 % Ketoderm® 
2/semaine pendant 1 mois 



Ciclopiroxolamine 1 % 

Mycoster® creme 

2/jour pendant 3 a 4 semaines 



Gluconate de lithium 

Lithioderm® 

2/jour pendant 3 a 4 semaines 



Atteinte du cuir chevelu 



Atteinte legere 



Atteinte moderee a severe 



Shampoings en vente libre contenant 
du pyrithione de zinc, de la piroctone 
olamine, ou du sulfure de selenium, plus 
au moins associes a des keratolytiques 
(acide salicylique, ichthyol ...) 



Ketoconazole gel 
moussant 2% Ketoderm® 
2/semaine pendant 1 mois 



Ciclopiroxolamine 1,5 % 

shampoing 

2/semaine pendant 1 mois 



deux traitements se sont reveles d'une efficacite equivalente ; en 
revanche, le traitement par ketoconazole occasionne statistique- 
ment (p = 0,002) plus d'effets secondaires (37 % des patients) 
que celui par ciclopiroxolamine (20 % des sujets). Ces effets 
secondaires sont essentiellement une exacerbation de la derma- 
tose, un erytheme et une secheresse cutanee. 

La posologie recommandee est la ciclopyroxolamine creme 

1 % (Mycoster®) a raison de deux applications par jour pendant 
3 a 4 semaines, puis deux ou trois fois par semaine en entretien. 

Lithium 

L'efficacite du lithium dans la dermatite seborrheique a ete 
constatee pour la premiere fois en 1983 par Christdoulou et 
al. I 47 l qui avaient observe une regression significative de la 
dermatite seborrheique chez les patients traites par lithium pour 
des motifs psychiatriques. Deux etudes en double aveugle 
contre placebo ont confirme l'efficacite du succinate de lithium 
8 % dans la dermatite seborrheique. r48 * 491 Une autre etude en 
double aveugle contre placebo a montre l'efficacite du gluconate 
de lithium 8 %. f 501 Par la suite, le gluconate de lithium 8 % a 
ete compare au traitement de reference de la dermatite sebor- 
rheique en France ayant l'AMM, le ketoconazole gel moussant 

2 %, dans une etude multicentrique randomisee en groupes 
paralleles. [511 Cette etude demontrait la non-inferiorite du 
lithium par rapport au ketoconazole, avec un A superieur 
a IS % permettant de conclure sur le plan statistique a une 
superiorite du lithium (p < 0,001). Des effets secondaires 
(majoritairement cutanes) etaient constates chez 26 % des 
patients avec le lithium contre 25 % avec le ketoconazole. 

Le mecanisme precis d'action des sels de lithium n'est pas 
clairement etabli. Le lithium a forte concentration inhiberait la 
proliferation de Malassezia furfur en inhibant la production 
d'acides gras necessaires a sa croissance. I 52 < 53 1 De plus, le 
lithium possede une activite anti-inflammatoire par inhibition 
de la production d'acide arachidonique, qui est la premiere 
etape de production des leucotrienes et prostaglandines. ' 54 l 

Le gluconate de lithium (Lithioderm®) est present a raison de 
deux applications par jour pendant 1 mois. 



Dermocorticoides 

Meme si les dermocorticoides sont frequemment utilises seuls 
ou en association dans la dermatite seborrheique, peu d'etudes 
randomisees ont objective leur efficacite et seule l'hydrocorti- 
sone creme a l'AMM aujourd'hui en France dans cette 
indication. 

En 1987, une etude ouverte concernant 30 enfants atteints de 
dermatite seborrheique retrouvait une efficacite comparable du 
pivalate de flumethasone 0,02 % et d'une solution d'eosine 
aqueuse 2 %. [551 En 1986, Faergemann et al. [56 l realisaient une 
etude randomisee en double aveugle comparant un traitement 
par miconazole 2 %, hydrocortisone 1 %, et l'association 
miconazole et hydrocortisone. L'association se revelait plus 
efficace, avec l'obtention d'une disparition complete des lesions 
apres 4 semaines de traitement dans 90 % des cas (19/21) 
contre 68 % (15/22) avec le miconazole et 70 % (17/24) avec 
l'hydrocortisone. Stratigos et al. |57 ' et Katsambas et al. f 58 l ne 
trouvaient pas de difference significative en comparant l'effica- 
cite du ketoconazole creme 2 % a celle de l'hydrocortisone 1 % 
a partir de respectivement 72 et 50 patients. En 1992, dans une 
etude en simple aveugle, Ortonne et al. ' 59 ' comparaient le 
ketoconazole gel moussant 2 % a une lotion de dipropionate de 
betamethasone 0,05 %. Apres 4 mois de traitement, le ketoco- 
nazole s'averait significativement superieur (p < 0,05) au 
dermocorticoi'de ; de plus, sa tolerance etait egalement signifi- 
cativement meilleure. La comparaison dans une etude en 
double aveugle du ketoconazole creme 2 % au 17-butyrate 
clobetasol I 60 ' montrait une efficacite similaire des deux thera- 
peutiques ; en revanche, les taux de recidives etaient de 30 % 
avec le ketoconazole in = 17) contre 50 % avec le dermocorti- 
co'ide (n = 19), mais cette difference n'etait pas statistiquement 
significative. La derniere etude en double aveugle realisee 
comparait l'association ketoconazole 2 % + Desonide® gel 
0,05 % a l'excipient. f611 L'association therapeutique etait 
significativement plus efficace que l'excipient (p < 0,01). 

Autres topiques 

Deux etudes en double aveugle contre placebo ont objective 
l'efficacite du bifonazole dans la dermatite seborrheique, [63 - 641 
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Attention 



• En pratique, les dermocorticoTdes ne sont pas conseilles 
comme traitement de la dermatite seborrheique du fait du 
taux eleve de recidives et du risque de rebond a I'arret, 
mais ils peuvent se reveler utiles dans les dermatites 
seborrheiques tres inflammatoires ou en debut de 
traitement par antifongiques pour limiter I'irritation 
engendree parfois par ce traitement. 

• II est imperatif de bien expliquer au patient que ce 
traitement doit etre de courte duree. En effet, le risque 
principal de I'utilisation des dermocortico'i'des dans la 
dermatite seborrheique est I'auto-utilisation repetee et 
prolongee, avec apparition secondairement d'atrophie, 
de telangiectasies et de depigmentation, f 62 ' 



mais ce traitement n'a pas l'AMM. De meme, le peroxyde de 
benzoyle a ete essaye dans la dermatite seborrheique dans deux 
etudes cliniques. [65 * 66 ' La premiere etait une etude ouverte, [651 
la seconde une etude en double aveugle contre placebo, f 66 ' Les 
resultats obtenus avec le peroxyde de benzoyle etaient signifi- 
cativement superieurs a ceux obtenus avec le placebo (p < 0,05). 
De nombreux autres traitements, tels que la terbinafine, [67 ' le 
fluconazole, I 68 ' le metronidazole, f 69 - 7 °l le propylene glycol, I 71 ! 
le calcipotriol, I 72 - 73 ' le tacrolimus I 74 - 75 1 ou le pimecrolimus t 76 < 
77 l ont ete essayes dans la dermatite seborrheique, souvent au 
cours d'etudes ouvertes ou concernant peu de sujets. Compte 
tenu de devolution chronique de cette dermatose avec des 
phases de remission spontanees, il convient d'etre tres reserve 
sur les resultats de telles etudes. 
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A retenir 



Les traitements adjuvants cosmetiques peuvent apporter 
une certaine aide dans la pratique quotidienne. Ces 
traitements essentiellement a base d'hydroxyacides 
peuvent etre prescrits en complement d'un traitement 
topique mais surtout en relais de maniere a limiter les 
rechutes. 



Pytiriasis capitis 

Dans les formes mineures, bien souvent le medecin n'est pas 
consulte et le patient utilise des shampoings antipelliculaires en 
vente libre. Ceux-ci contiennent des molecules a visee antifon- 
gique ou anti-inflammatoire, telles que la pyrithione de zinc, la 
piroctone olamine ou le sulfure de selenium, plus ou moins 
associees a des keratolytiques (acide salicylique, ichthyol...). 

Dans les formes plus severes, l'efficacite du ketoconazole 2 % 
en gel moussant a ete objectives par de nombreuses 
etudes. ( 78 - 83 l H s'utilise en applications bihebdomadaires 
pendant 4 semaines, puis de deux a quatre fois par mois tout 
comme dans la dermatite seborrheique de la face. 

L'alternative est I'utilisation de la ciclopiroxolamine en 
shampoing. L'efficacite a ete clairement demontree dans des 
etudes randomisees en double aveugle contre excipient. I 84 - 87 ! La 
tolerance du traitement est bonne, avec une frequence des effets 
secondaires cutanes similaire a celle constatee dans le groupe 
excipient. f 87 l D'autre part, l'etude de Shuster et al. f 86 ' confirme 
l'efficacite du traitement d'entretien pour la reduction des 
recidives. En effet, les patients ayant beneficie d'un traitement 
d'entretien hebdomadaire par ciclopiroxolamine shampoing en 
relais du traitement d'attaque n'ont presente une recidive que 
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dans 14 % des cas, contre 22 % quand le traitement d'entretien 
etait applique deux fois par mois, alors que les patients ayant 
ete traites par l'excipient ont recidive dans 35 % des cas. La 
ciclopiroxolamine a ete opposee au ketoconazole dans un essai 
randomise en groupes paralleles incluant 154 sujets ayant un 
etat pelliculaire. f 88 ' Un shampoing contenant 1,5 % de ciclopi- 
roxolamine et 3 % d'acide salicylique etait compare a un 
shampoing contenant 2 % de ketoconazole. II a ete observe une 
amelioration significative de la dermatose sous traitement, mais 
sans difference significative entre les deux shampoings. 

La posologie recommandee est un shampoing a base de 
ciclopiroxolamine 1,5 % deux fois par semaine pendant un 
mois, puis un traitement d'entretien de deux a quatre fois par 
mois. 

Dermatite seborrheique profuse 

Dans les dermatites seborrheiques severes du visage ou 
profuses (lesions du tronc), survenant en general chez les 
patients immunodeprimes, ou dans les dermatites seborrheiques 
resistant au traitement local, on peut etre amene a prescrire du 
ketoconazole oral (Nizoral®) a la dose de 200 mg/j pendant 1 a 
2 mois, mais il convient de rappeler que cette therapeutique est 
potentiellement hepatotoxique, en effet le ketoconazole peut 
engendrer des hepatites cytolytiques ou cholestatiques parfois 
graves. La prescription est done faite apres dosage des transami- 
nases et interrogatoire du patient sur ses antecedents hepati- 
ques, et le bilan hepatique doit etre controle regulierement 
pendant le traitement. II convient egalement d'etre vigilant sur 
les nombreuses interactions medicamenteuses possibles avec le 
ketoconazole. Une seule etude en double aveugle contre placebo 
a evalue l'efficacite du ketoconazole par voie orale (200 mg/j) 
dans la dermatite seborrheique (n = 19). ' 89 ' L'amelioration etait 
significativement superieure avec le ketoconazole par rapport au 
placebo (p < 0,01). Aucun effet secondaire grave ne fut note lors 
de cet essai. 

De meme, une seule etude contre placebo a ete realisee avec 
la terbinafine a la dose de 250 mg/j (n = 60). I 9 °l L'efficacite de 
la terbinafine etait egalement significativement superieure a 
celle du placebo (p < 0,0001), sans effet secondaire grave dans 
cette etude. Compte tenu de la possible hepatotoxicite de la 
terbinafine, il est recommande chez les patients ayant une 
alteration hepatique connue d'effectuer un bilan biologique 
hepatique avant l'instauration du traitement. 

Dermatite seborrheique du nourrisson 

Dans la majorite des cas, cette dermatose benigne et transi- 
toire ne necessite pas de traitement specifique. L'essentiel est 
d'eviter I'irritation engendree par les applications repetees 
d'antiseptiques ou de detergents, et de conseiller I'utilisation de 
pain surgras pour la toilette, avec un rincage soigneux, puis 
I'utilisation d'emollients qui aident au decapage. Dans les 
formes tres inflammatoires, le jeune patient peut beneficier 
d'une courte corticotherapie locale de classe 3 ou 4. 

■ Conclusion 

Meme si la dermatite seborrheique est une pathologie beni- 
gne, du fait de son caractere chronique et recidivant elle peut 
engendrer une gene majeure chez le patient. II est done 
indispensable de pouvoir proposer au patient une therapeutique 
adaptee pour traiter la poussee et limiter les recidives ulterieures. 
On constate d'ailleurs depuis quelques annees un regain 
d'interet pour cette dermatose, avec de nombreux essais 
controles aboutissant a de nouvelles options therapeutiques. 
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Resume. - Les dermatoses neonatales sont frequentes et variees. L'immaturite fonctionnelle de la peau du 
nouveau-ne premature expose aux complications thermiques, infectieuses et hydroelectrolytiques. A /'inverse, 
les caracteristiques de la peau du nouveau-ne a terme sont identiques a celles de I'enfant. Les dermatoses 
transitoires du nouveau-ne sont frequentes et benignes (erytheme toxique, hyperplasie sebacee...) mais toute 
eruption pustuleuse ou bulleuse neonatale doit systematiquement faire evoquer les etiologies infectieuses 
(bacteriennes, virales et mycosiques) en raison de leur potentielle gravite a court terme. Rarement, une 
genodermatose se revele en periode neonatale par des lesions bulleuses (epidermolyse bulleuse hereditaire). 
Les erythrodermies neonatales et les troubles de la keratinisation congenitaux posent a court terme un 
probleme etiologique et therapeutique. Les lesions de topographie mediane (cuir chevelu, region lombaire) 
doivent faire evoquer la possibility d'un dysraphisme. L'apparition de nodules cutanes chez le nouveau-ne 
doit conduire a eliminer les causes malignes (metastases de neuroblastome, leucemie congenitale). Les 
nodules de pronostic benin, plus frequents, ne necessitent souvent qu'une surveillance clinique. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : nouveau-ne, dermatoses transitoires, vesicules, bulles, pustules, erythrodermie, nodules. 



Notion de physiologie de la peau 
du nouveau-ne 

Le degre de maturite de la peau du nouveau-ne est directement lie a 
son age gestationnel. Ainsi, l'aspect histologique et les 
caracteristiques physiologiques de la peau d'un nouveau-ne a terme 
sont quasiment identiques a ceux d'un enfant ou meme d'un adulte. 
A l'inverse, les qualites fonctionnelles de la peau d'un nouveau-ne 
premature, notamment la fonction barriere de l'epiderme sont peu 
developpees et l'exposent a des complications hydroelectrolytiques, 
hypothermiques, infectieuses et toxiques potentiellement graves [32] . 

FONCTION BARRIERE DE L'EPIDERME 

Un epiderme mature possede une fonction barriere contre la perte 
transepidermique en eau, le passage percutane de produits 
potentiellement toxiques et les traumatismes mecaniques externes. 
La naissance et l'exposition de la peau fcetale a l'air ambiant sont 
des stimuli de maturation essentiels pour la fonction barriere de 
l'epiderme d'un nouveau-ne premature [31 - 41] . 

■ Perte transepidermique en eau 

L'augmentation de la perte transepidermique en eau (PTEE) 
observee chez le nouveau-ne premature a deux consequences 
pathologiques majeures : d'une part l'hypothermie et d'autre part la 
deshydratation intracellulaire hypernatremique [82 - S7] . La PTEE peut 
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etre mesuree directement en utilisant un evaporimetre cutane [591 . 
Plusieurs facteurs influencent le degre de la PTEE. 

Age gestationnel 

LA PTEE d'un nouveau-ne a terme est faible (6 a 8 g/m 2 /h), proche 
de celle d'un adulte non expose a des conditions de sudation 
excessives. En revanche, la PTEE augmente de facon exponentielle 
chez le nouveau-ne premature pour atteindre 100 g/m 2 /h entre 24 
et 26 semaines, correspondant a une perte en eau quotidienne de 
100 mL/kg de masse corporelle. Chez le nouveau-ne premature ne 
apres 25 semaines, la PTEE se normalise en 15 jours. 

Topographie 

Chez un meme nouveau-ne, la PTEE est plus faible au niveau de la 
region cervicofaciale et palmoplantaire qu'au niveau de l'abdomen. 

Degre d'hygrometrie 

La PTEE est un processus passif qui depend de maniere lineaire du 
degre d'humidite de l'atmosphere ambiante ; l'utilisation 
d'incubateurs contenant une atmosphere saturee en eau permet 
done logiquement de reduire la PTEE chez le premature. 

L'application de topiques gras sur la peau du nouveau-ne premature 
diminue la PTEE d'environ 30 % et reduit significativement le risque 
d'infections a point de depart cutane [105] . Recemment, on a montre 
que la phototherapie augmentait de 25 % la PTEE chez le 
nouveau-ne premature I5aI . 

■ Absorption percutanee 

Le risque d'intoxication du nouveau-ne par absorption percutanee 
d'un produit topique est rapporte dans la litterature depuis plus de 
100 ans. Les intoxications systemiques a l'hexachlorophene dues a 
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l'utilisation de talc contamine observees en France dans les annees 
1980 et les nombreux cas d'intoxication ethylique dus a l'utilisation 
de pansements alcoolises [41 , de preparations a base d'acide borique, 
de vaseline salicylee ou d'uree illustrent la particuliere vulnerabilite 
des nouveau-nes prematures aux accidents d'absorption percutanee 
de toxiques. 

L'absorption percutanee peut etre evaluee in vivo par la mesure du 
pouvoir de vasoconstriction locale de la phenylephrine appliquee 
sur la peau [70] . Ces donnees in vivo et les resultats de travaux 
realises in vitro [6] montrent que l'absorption percutanee est 
multiplied par 100 a 1 000 chez le nouveau-ne premature de 25 
semaines. L'absorption percutanee decroit regulierement avec l'age 
gestationnel pour etre quasiment celle de l'adulte a terme [87] . 
Cependant, les risques d'intoxication par absorption percutanee de 
drogues persistent chez le nouveau-ne a terme en raison du rapport 
surface /volume trois fois plus important que celui de l'adulte et de 
l'occlusion des couches qui augmente la penetration des topiques 
dans la peau [5] . 

■ Traumatismes externes 

L'epiderme mature du nouveau-ne a terme constitue une barriere 
efficace contre les traumatismes mineurs de la vie neonatale 
(frottements, utilisations d'adhesifs sur la peau). La peau du 
nouveau-ne premature ne remplit pas cette fonction. L'utilisation 
repetee d'adhesifs et d'electrodes de monitoring sur une peau 
immature semble augmenter la PTEE et le risque d'infection 
bacterienne [42 ' 57] . 

DERME 

Contrairement a l'epiderme, le derme est anatomiquement bien 
developpe meme chez le nouveau-ne premature. Cependant, ses 
capacites fonctionnelles, en particulier la fonction sudorale, sont 
encore immatures. 

■ Fonction sudorale 

Les glandes sudorales du nouveau-ne a terme sont 
morphologiquement normales des 28 semaines de gestation et sont 
fonctionnelles des la naissance, mais elles necessitent un stimulus 
thermique externe ou interne (elevation de la temperature 
corporelle) plus important que chez l'adulte. La sudation apparait 
d'abord dans la region cervicofaciale puis au tronc et aux membres. 
Les glandes sudorales des nouveau-nes prematures (avant 
36 semaines) sont immatures. Cela est probablement lie a une 
immaturite de leur innervation car elles sont capables de repondre a 
une stimulation chimique (acetylcholine) des 32 semaines ,s - 43] . Apres 
la naissance, la maturation de la fonction sudorale va s'accelerer 
pour permettre une sudation en 2 semaines, meme chez des 
nouveau-nes de 28 semaines. La mise en evidence de cette sudation 
necessite neanmoins des stimuli thermiques importants. Les 
implications pathogeniques de cette immaturite sudorale sont faibles 
chez les nouveau-nes prematures. II est en effet peu utile de lutter 
contre l'hyperthermie pendant cette periode. 

La reponse sudorale au stress (faim, douleur) se traduit chez le 
nouveau-ne par une hypersudation palmoplantaire. Ce phenomene 
peut etre mesure par evaporimetrie ou par mesure de 
l'impedancemetrie cutanee afin d'evaluer le caractere douloureux de 
certaines procedures invasives [431 . La reponse sudorale au stress est 
absente avant 36-37 semaines et n'est pas influencee par la naissance. 

■ Fonction sebacee 

La fonction sebacee a ete peu etudiee chez le nouveau-ne premature. 
En revanche, elle est equivalente a celle de l'adulte chez le 
nouveau-ne a terme et diminue pendant les premieres semaines de 
vie. L'intensite de la secretion sebacee chez un nouveau-ne semble 
dependre en partie du taux de seborrhee de la mere avant la 
naissance [44] . L'hyperplasie sebacee cephalique observee dans les 
premieres semaines de vie se traduit par l'aspect de grains de 
milium. 



Tableau I. - Dermatoses transitoires benignes du nouveau-ne. 


Dermatose 


Frequence 


Hyperplasie des glandes sebacees 


30 a 50 % 


(milium) 




Desquamation 


15 a 65 % (frequent chez le NN post- 




mature) 


Anomalies vasculaires 




- erytheme transitoire 


NC 


- cutis marmorata 


7% 


- bebe arlequin 


10% 


- angiomes plan cephaliques 


20 a 80 % 


Pustuloses transitoires du NN 




- erytheme toxique 


60 a 80 % 


- melanose pustuleuse transitoire 


5 % chez le NN noir 


Miliaires 




- miliaires cristallines 


5 a 15 % (en fonction des conditions 




d'hypersudation) 


- miliaires rouges 


4 a 5 % 


Hyperpigmentations 




- taches mongoloides 


75 a 95 % chez le NN noir 




5 % chez le NN caucasien 


- hyperpigmentation des OGE 


20 % chez le NN noir ou asiatique 




5 % chez le NN caucasien 


Bulles de succion 


10% 


Anomalies muqueuses 




- perles d'Epstein 


50 a 80 % 


- leuccedeme 


40 % chez le NN noir 




10 % chez le NN caucasien 


- cals de succion de la levre superieure 


NC 


Lanugo 




Dermite perianale 


7 a 19 % 



NN : nouveau-ne, NC : nonconnu, OGE : organes gem taux. externes. 

■ Vascular -isation cutanee 

Les vaisseaux du derme reagissent par une vasodilatation au chaud 
et par une vasoconstriction au froid chez le nouveau-ne a terme et, a 
un moindre degre, chez le nouveau-ne premature m . La 
vasoconstriction induite par la phenylephrine est intense, surtout 
chez le premature. 

■ Proprietes mecaniques et cicatrisation 

Le contenu en collagene et en fibres elastiques du derme du 
nouveau-ne a terme, et a fortiori du nouveau-ne premature, est plus 
faible que chez l'adulte. La peau du nouveau-ne se deforme pour 
une contrainte plus faible que celle d'un adulte. En revanche, la 
viscosite cutanee est plus grande chez le nouveau-ne du fait de la 
richesse en proteoglycans [601 . Ces proprietes expliquent l'impression 
d'exces de peau observee chez le nouveau-ne qui peut etre utilisee 
pour les exereses chirurgicales. La cicatrisation des plaies neonatales 
est rapide et de bonne qualite chez le nouveau-ne, comme chez le 
nourrisson et le jeune enfant. 



Dermatoses transitoires benignes 
du nouveau-ne 

De nombreuses dermatoses neonatales guerissent spontanement au 
cours du premier mois de vie (tableau I). Leur physiopathologie est 
le plus souvent mal comprise mais leur polymorphisme clinique doit 
etre connu car ces manifestations transitoires physiologiques ne 
doivent pas inquieter medecins et parents et ne doivent conduire a 
des traitements inutiles. Toutefois, il est prudent d'evoquer 
systematiquement certains diagnostics differentiels potentiellement 
graves, en particulier les infections bacteriennes ou mycosiques 
devant une eruption pustuleuse neonatale. 



ERYTHEME TOXIQUE DU NOUVEAU-NE 

L'erytheme toxique (ET) est l'eruption neonatale la plus frequente, 
touchant probablement 80 a 90 % des nouveau-nes [7S - 79 - 85] . 
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■ CHnique 

L'eruption survient dans les 4 premiers jours de vie. II s'agit le plus 
souvent de papules erythemateuses urticariennes d'une taille de 1 a 
3 cm, nombreuses, diffuses, epargnant les paumes et les plantes, et 
disparaissant spontanement en 4 jours. Les lesions sont parfois 
pustuleuses (30 % des cas) [9SI . Rarement, l'eruption apparait 
tardivement, apres 10 jours de vie [17] et peut etre recurrente jusqu'a 
6 semaines de vie. L'ET semble plus frequent chez le nouveau-ne 
mature et a partir de la deuxieme grossesse. 

Aucun examen complementaire n'est necessaire au diagnostic. En 
cas d'atypie clinique, et en particulier quand les lesions sont 
majoritairement pustuleuses, il faut rechercher des arguments en 
faveur d'une infection bacterienne, virale ou mycosique en realisant 
des prelevements adaptes (frottis du contenu d'une pustule, examen 
direct bacteriologique et mycologique, mise en culture sur milieux 
adaptes). 

■ Histologie 

L'histologie retrouve toujours un cedeme plus ou moins important 
du derme associe a un infiltrat a polynucleaires eosinophiles sans 
topographie particuliere. Les pustules contiennent des 
polynucleaires eosinophiles et sont sous-cornees ou intra- 
epidermiques. L'histologie n'est pas utile en pratique courante. En 
cas de doute diagnostique, un frottis du contenu d'une vesicule 
retrouve une forte densite de polynucleaires eosinophiles. 

■ Etiologie 

L'ET est classiquement considere comme un phenomene 
« d'adaptation » au milieu exterieur, mais ses mecanismes 
physiopathologiques sont inconnus, en particulier le lien entre 
l'hypereosinophilie circulante du nouveau-ne et la presence de 
polynucleaires eosinophiles dans la peau des nouveau-nes atteints 
d'ET. Bassukas pi suggere que LET correspond a une reaction du 
greffon contre l'hote mineure vis-a-vis de lymphocytes maternels 
passes dans le sang foetal pendant l'accouchement. Cependant, 
l'histologie des lesions d'ET ne retrouve pas les caracteristiques de 
la reaction du greffon contre l'hote et l'eruption ne touche pas les 
paumes et les plantes de pied. 



PUSTULOSE MELANIQUE TRANSITOIRE 

La pustulose melanique transitoire a ete definie en 1976 par 
Ramamurthy [8l>1 . Cette entite est considered le plus souvent comme 
une forme clinique de l'ET, plus frequente chez les nouveau-nes a 
peau noire. Le cadre des « pustuloses transitoires steriles du 
nouveau-ne » a ete propose par certains auteurs [34] pour reunir les 
deux presentations cliniques. 

Cliniquement, il s'agit d'une eruption pustuleuse localisee surtout 
au tronc et aux f esses evoluant en quelques jours vers une 
pigmentation maculeuse persistant quelques semaines, recouverte 
d'une squame facilement detachable. Le debut est tres precoce, 
souvent des la naissance. L'histologie associe infiltrat dermique a 
polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, pustules sous-cornees 
semblables aux lesions de l'ET et hyperkeratose. 



DESQUAMATION NEONATALE 

Une desquamation diffuse est frequemment observee chez le 
nouveau-ne postmature. Elle est facilement differenciee des 
ichtyoses congenitales et en particulier du tableau de bebe collodion. 
Une desquamation importante peut constituer un mode de 
presentation initial d'une dysplasie ectodermique anhydrotique liee 
a l'X (Christ Siemens Touraine). 



MILIAIRES 

Les miliaires peuvent etre observees dans les premieres semaines de 
vie. Les lesions semblent etre dues a une obstruction des canaux 




sudoraux d'origine inconnue. Le niveau d'obstruction dans 
l'epiderme semble expliquer les aspects cliniques differents : 
obstruction superficielle (miliaire cristalline), obstruction profonde 
(miliaire rouge) P1 . 

■ Miliaire cristallines (sudamina) 

II s'agit de vesicules de petite taille localisees surtout sur le front. 
Les lesions sont tres superficielles, comme des gouttes de rosee sur 
peau saine, et disparaissent en 2 jours. On retrouve tres souvent un 
contexte d'hypersudation (climat tropical, nouveau-ne en 
incubateur). 

■ Miliaire rouge 

La miliaire rouge apparait plus tardivement, apres le 10 e jour de vie, 
et touche le tronc et le cou. II s'agit de papulovesicles 
erythemateuses non folliculaires. Les lesions peuvent se surinfecter : 
un traitement antiseptique biquotidien de type chlorexidine aqueuse 
a 0,1 % est conseille. 

HYPERPLASIE SEBACEE (MILIUM) 

L'hyperplasie sebacee neonatale est tres frequente (30 a 50 % des 
nouveau-nes). Elle se manifeste par des papules blanches ou jaunes 
de petite taille (1 a 2 mm) des joues, du nez et de la levre superieure 
(fig 1). II s'agit de kystes epidermiques plus ou moins profonds 
developpes aux depens des follicules pilosebaces, probablement 
stimules par les modifications hormonales perinatales. Les lesions 
disparaissent en quelques semaines. Aucun traitement n'est 
necessaire. Ce tableau est parfois denomme « acne neonatale », il est 
toutefois preferable de reserver ce terme aux cas tres rares de 
veritable acne du nourrisson associant microkystes, comedons 
ouverts, papules et nodules inflammatoires. 

La persistance de lesions d'hyperplasie sebacee profuses doit faire 
evoquer certaines dysplasies ectodermiques (hypotrichose de Marie 
Unna, syndrome de Bazex-Dupre-Christol lie a l'X) [811 . 
Les perles d'Epstein sont des kystes epidermiques situes sur la 
muqueuse palatine a la naissance. Elles ont la meme histoire 
naturelle que les lesions cutanees. 

ANGIOMES ET ANOMALIES VASCULAIRES 

■ Angiomes plans cephaliques 

Les angiomes plans cephaliques (angiomes flammeus) sont 
frequemment observes en periode neonatale (20 a 80 % des 
nouveau-nes) 146] . lis sont localises au front (region glabellaire) (fig 2) 
avec parfois atteinte d'une paupiere superieure, des ailes du nez et 
du filtrum. Ces angiomes disparaissent classiquement au cours des 
premieres annees de vie mais certaines lesions persistent ou 
reapparaissent a l'age adulte, surtout chez les femmes [67] . Ces 
angiomes plans cephaliques « transitoires » sont a differencier des 
malformations capillaires, plus rares, qui persistent toute la vie. 
L'angiome de Unna est localise dans la region occipitale mediane. II 
persiste a l'age adulte. 

■ Bebe arlequin 

Ce phenomene est probablement du a une immaturite de la 
commande centrale du tonus vasculaire peripherique. Sa frequence 
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Tableau II. - Pustuloses du nouveau-ne. 



est mal connue, sans doute proche de 10 %. Cliniquement, il s'agit 
d'un erytheme hemicorporel declive, a limite nette, apparaissant lors 
de la position en decubitus lateral, alors que l'hemicorps superieur 
est pale. Ce phenomene est transitoire (3 a 20 minutes) et peut se 
repeter plus de dix fois au cours des 24 premieres heures de vie [9SI . 

■ Cutis marmorata 

II s'agit d'un aspect de livedo violace aggrave par le froid, tres 
frequent chez le nouveau-ne. Cet aspect disparait spontanement en 
quelques jours. II doit etre differencie du cutis marmorata 
telangiectatica congenita dont le tableau clinique comprend un livedo 
plus marque et persistant, associe parfois a des lesions atrophiques 
et a un syndrome polymalformatif [291 . 





Infectieuses 


Steriles 


Bacteriennes 


Fungiques 
et parasitaire 


Virales 


Pustuloses transitoires 


Impetigo 


Candidose cutanee 


Herpes, vari- 


neonatales 




congenitale 


celle, CMV 


- erytheme toxique 








- melanoses pustu- 








leuses transitoires 








Acropustulose infantile 








Pustulose a eosinophile 








du cuir chevelu 








Miliaire pustuleuse 








Incontinentia pigmenti 








Histiocytose congenitale 








auto-involutive 










Septicemic a Lis- 


Pustulose cepha- 






teria monocytogenes, 


lique neonatale a 






streptocoque B, 


Malassezia 






Haemophilus 
influenzae 


Gale neonatale 





CMV : Cytomegalovirus. 



Tableau III. - Conduite a tenir devant les lesions bulleuses du 
nouveau-ne. 

1. Evaluer l'extension des lesions cutanees 

2. Rechercher une atteinte muqueuse 

3. Eliminer une cause infectieuse 

- Prelevements (bacteriologiques et virologiques) 

- Rechercher des signes associes (sepsis, signes meninges, foyer infectieux staphy- 
lococcique extracutane) 

- Traitement probabiliste eventuel 

4. Rechercher un signe de Nikolski (EBH, SSSS) 

5. Rechercher des antecedents familiaux (EBH, EICB, IP) 

6. Rechercher une cause externe (topiques caustiques, brulure, traumatisme meca- 
nique, bulle de succion) 

7. Biopsie cutanee (histologic et immunofluorescence directe) 

8. Surveillance 

- Extension 

- Signes associes 

EBH : epidermolysc bulleuse hereditaire ; EICB: ervthrodennie lchtyiosiforme congenitale bulleuse; SSSS: 
staphylococcal scaled skin syndrome ; IP : incontinentia pigmenti. 



HYPERPIGMENTATIONS 

■ Taches mongoloides 

II s'agit de macules de grande taille de coloration bleutee situees 
dans la region sacree. Histologiquement, on retrouve une 
augmentation du nombre de melanocytes dans le derme profond. 
L'evolution est favorable avant 4 ans. La frequence des taches 
mongoloides varie beaucoup en fonction de l'origine ethnique : 75 a 
95 % chez les sujets noirs [74] 3 % chez les Finlandais [461 . On observe 
rarement des taches mongoloides de localisation atypique sur les 
membres inferieurs ou le tronc. 

■ Hyperpigmentation des organes genitaux externes 

Elle est frequente chez les nouveau-nes asiatiques et noirs [1001 , 
localisee au scrotum et sur les grandes levres. 



Dermatoses infectieuses 
du nouveau-ne 

Le nouveau-ne, et particulierement le premature, est expose au 
risque d'infection bacterienne, virale ou mycosique. L'examen 
dermatologique est essentiel dans ce contexte car les signes cliniques 
des infections maternofcetales manquent totalement de specificite. 
Les lesions cutanees pustuleuses et bulleuses sont observees dans 
de nombreuses situations chez le nouveau-ne (tableaux II, III). 



Cependant, la presence de ces signes doit systematiquement faire 
evoquer et eliminer les etiologies infectieuses en raison de leur 
frequence et de leur potentielle gravite a court terme. 



DERMATOSES D'ORIGINE BACTERIENNE 

■ Impetigo neonatal 

Definition 

L'impetigo neonatal est une dermoepidermite aigue bacterienne non 
immunisante et tres contagieuse due a Staphylococcus aureus. La co- 
infection par le streptocoque A |3-hemolytique semble moins 
frequente que chez le nourrisson et l'enfant. Les infections 
staphylococciques sont souvent nosocomiales. 

Clinique 

Le diagnostic doit etre evoque devant une eruption pustuleuse ou 
bulleuse neonatale. Les pustules siegent sur une base erythemateuse 
et peuvent se regrouper [S21 . Elles evoluent vers des croutes 
melliceriques avant la guerison sous traitement, sans sequelles. Les 
bulles peuvent s'associer aux pustules ou etre isolees. Elles sont 
fragiles (clivage intraepidermique), facilement rompues par le 
moindre traumatisme et evoluent rapidement vers une erosion 
postbulleuse recouverte d'une croute. Les localisations 
preferentielles de l'impetigo neonatal sont les plis, la region du siege, 
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3 Epidermolyse staphylococcique aigue ou SSSS (sta- 
phylococcal scaled skin syndrom). 



la region peribuccale et periombilicale. L'etat general est conserve. 
On doit systematiquement rechercher un foyer infectieux 
locoregional (omphalite, conjonctivite) ou general (oto-rhino- 
laryngologique, pulmonaire, osseux). 

Diagnostic positif 

L'examen direct et la mise en culture du contenu d'une pustule ou 
d'une bulle permettent de confirmer le diagnostic par la mise en 
evidence de Staphylococcus aureus. 

Diagnostic differentiel 

Les autres causes de pustules (tableau II) ou de bulles doivent etre 
recherchees en cas de doute diagnostique, en particulier les causes 
virales (herpes simplex) et fungiques (Candida albicans). 

Physiopathologie 

Certains groupes phagiques de Staphylococcus aureus 
(essentiellement groupe II, isotypes 55 et 71) produisent des toxines 
exfoliantes appelees ET-A et ET-B |621 capables d'induire un clivage 
intraepidermique aboutissant a la formation d'une bulle. La 
diffusion de ces toxines a distance du foyer infectieux initial, par 
voie hematogene, explique l'extension rapide des bulles au cours de 
l'impetigo neonatal, realisant au maximum le tableau 
d'epidermolyse aigue staphylococcique. 

Traitement 

Une antibiotherapie locale (mupirocine ou acide fucidique, deux fois 
par jour pendant 8 jours) n'est indiquee qu'en cas de lesions 
localisees et sous surveillance stricte des criteres de guerison [24 - 471 . 
Dans tout les autres cas et chez le premature, une antibiotherapie 
generale probabiliste active sur les cocci a Gram positif (|3-lactamines 
de type oxacilline, macrolides ou vancomycine en fonction de 
l'antibiogramme) est conseillee pour une duree de 7 jours. 

■ Epidermolyse staphylococcique aigue 

II existe un spectre continu de manifestations cliniques entre 
l'impetigo bulleux neonatal et celui de l'epidermolyse 
staphylococcique aigue (ESA) ou SSSS (staphyloccocal scaled skin 
syndrom des Anglo-Saxons). 

Definition 

L'ESA est une affection potentiellement grave touchant l'enfant de 
moins de 5 ans, due a certaines souches de Staphylococcus aureus 
productrices des toxines exfoliantes. 



Clinique 

Le debut est brutal associant une alteration de l'etat general, une 
fievre et un erytheme scarlatiniforme debutant aux plis et aux 
regions periorificielles. En 24 a 48 heures apparaissent les bulles 
fragiles aux zones de frottements avec signe de Nikolski en peau 
saine (fig 3). Un erytheme, des croutes et des fissures peribuccales 
sont souvent observees. II n'y a pas de trouble hemodynamique a la 
difference du tableau de choc toxique staphylococcique (due a 
TSST-1, toxine a proprietes superantigeniques). Le foyer infectieux 
initial est cutane ou extracutane. Quelques observations d'ESA 
neonatales dues a des infections staphylococciques maternofcetales 
ont ete rapportees [56J . 

Une forme clinique mineure d'ESA, sans decollement cutane mais 
avec presence de signes muqueux, est decrite sous l'appellation de 
scarlatine staphylococcique. 

Diagnostic 

Le diagnostic est souvent clinique. En cas de doute, l'etude du 
niveau de clivage de l'epiderme sur coupes congelees retrouve un 
decollement intraepidermique. II est logique de ne pas retrouver de 
staphylocoque dans les bulles recentes a distance du foyer infectieux 
initial compte tenu du mecanisme physiopathogenique de cette 
affection. 

Physiopathologie 

Les nouveau-nes sont particulierement exposes aux complications 
toxiniques des infections staphylococciques du fait de l'immaturite 
de leur fonction renale (faible clairance des toxines circulantes) [61 - 76] 
et de l'absence d'anticorps antitoxines circulants. 

Traitement 

Une antibiotherapie par voie intraveineuse secondairement adaptee 
a rantibiogramme doit etre debutee rapidement (cf impetigo). Un 
contexte epidemique en milieu hospitalier doit faire rechercher un 
portage chronique asymptomatique des sujets contacts (personnel 
soignant). 

Septicemic a Listeria monocytogenes 

L'incidence des infections neonatales a Listeria est actuellement de 
1 %. Listeria monocytogenes est un bacille a Gram positif aerobie 
present dans les viandes ou certains fromages a pate crue 
contamines. Les signes cliniques de l'infection maternelle sont peu 
specifiques : syndrome pseudogrippal, eruption cutanee fugace. Les 
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cas sont le plus souvent sporadiques mais de petites epidemies sont 
possibles. Sur le plan dermatologique, le diagnostic d'infection 
neonatale a Listeria monocytogenes est evoque devant l'apparition de 
maculopapules parfois purpuriques puis de pustules de petite taille 
sur base erythemateuse, diffuses, dans le contexte d'une infection 
maternofcetale plus ou moins grave. Les lesions peuvent apparaitre 
plusieurs jours apres la naissance en cas de contamination 
maternofcetale tardive, compte tenu du delai d'incubation (environ 
3 semaines) [75] . Un prelevement bacteriologique sur le contenu d'une 
pustule met en evidence le germe a l'examen direct. 
L'antibiotherapie (amoxicilline et aminoside) par voie intraveineuse 
doit etre debutee en urgence. 

■ Syphilis congenitale 

La syphilis congenitale est due a une contamination transplacentaire 
par Treponema pallidum a partir du 4 e mois de grossesse. La 
contamination perinatale a partir d'un chancre genital maternel est 
rare. Les lesions cutanees, comme chez l'adulte, sont polymorphes. 
Des vesicules ou des bulles palmoplantaires sont evocatrices, 
associes a un corysa purulent, des lesions papuleuses du tronc, des 
fissures peribuccales. Les signes extracutanes sont une 
hepatosplenomegalie, un decollement epiphysaire des os longs et 
des signes neurologiques. Le diagnostic est confirme par la serologie, 
en particulier le fluorescent treponema antibody absorption 
immunoglobulin M (FTA-ABS IgM). En cas de doute sur 
^interpretation de la serologie, il est preferable de traiter le 
nouveau-ne par penicilline l69] . L'augmentation recente de l'incidence 
de la syphilis en Europe doit conduire a une vigilance accrue en 
termes de depistage et de traitement precoce des femmes enceintes 
atteintes [921 . 



DERMATOSES D'ORIGINE VIRALE 

■ Herpes neonatal 

Definition 

L'herpes neonatal est rare (environ 20 cas par an en France) mais 
grave du fait des complications neurologiques et viscerales 
possibles. La contamination, due a herpes simplex virus 2 (HSV 2) 
dans deux tiers des cas, est le plus souvent liee a un contact direct 
avec les muqueuses maternelles lors de l'accouchement. Le risque 
est plus eleve en cas de primo-infection maternelle, symptomatique 
ou non, dans le mois qui precede l'accouchement. La contamination 
fcetale peut plus rarement etre due a une transmission 
transplacentaire du virus au cours d'une primo-infection maternelle 
avec viremie, ou a une transmission postnatale, parfois nosocomiale. 
Dans deux tiers des cas d'herpes neonatal, aucune notion d'infection 
herpetique genitale maternelle n'est retrouvee : cela est proba- 
blement lie a la frequence des recurrences virales asymptomatiques. 

Clinique 

Les signes cutanes apparaissent a partir du 5 e jour de vie, il s'agit de 
vesicules ou de pustules regroupees en bouquet. Les signes 
extracutanes doivent etre recherches activement car ils conditionnent 
le pronostic : signes neurologiques (meningo-encephalite), 
ophtalmologiques (keratoconjonctivite) et hepatiques. Les formes 
cutaneomuqueuses pures ont un pronostic favorable [39] . 

Diagnostic 

Le diagnostic est confirme par la recherche d'antigenes d'HSV par 
immunofluorescence sur les prelevements cutanes (reponse en 
quelques heures) et par culture virale. Les serologies n'ont pas 
d'interet. Des prelevements viraux ophtalmologiques et pharynges 
sont realises systematiquement a 48 et 72 heures. 

Traitement 

Le traitement antiviral doit etre precoce, debute au moindre doute, 
sans attendre les resultats des prelevements. L'aciclovir est 
administre par voie intraveineuse a la dose de 60 mg/kg/j pendant 



14 jours pour une forme cutaneomuqueuse localisee, en association 
aux mesures d'isolement et d'asepsie (l'utilisation de la polyvidone 
iodee n'est pas recommandee chez le nouveau-ne). Si revolution et 
les resultats du bilan virologique infirment le diagnostic, le 
traitement est interrompu. Les nouveau-nes doivent etre surveilles 
etroitement dans les mois qui suivent l'infection, a la recherche de 
signe de rechute [88] . 

■ Varicelle neonatale 

Elle est due a une primo-infection fcetale a varicelle-zona virus 
(VZV) acquise le plus souvent au cours d'une varicelle maternelle 
apres 20 semaines d'amenorrhee. Le delai d'incubation est de 

15 jours. Le tableau clinique peut etre grave en cas de contamination 
perinatale (de 5 jours avant l'accouchement jusqu'a 48 heures de 
vie) associant bronchopneumopathie, meningo-encephalite, hepatite. 
La varicelle postnatale est moins severe, elle survient entre le 10 e et 
le 28 e jour de vie. 

Les lesions cutanees sont des papules erythemateuses diffuses 
evoluant vers des vesiculopustules a centre ombilique. II existe des 
elements d'age different. Le diagnostic est confirme par le recherche 
d'antigenes viraux par immunofluorescence sur prelevement cutane. 
Le traitement doit etre administre precocement, par voie 
intraveineuse : aciclovir, 20 mg/kg toutes les 8 heures. II est 
recommande de traite le nouveau-ne systematiquement en cas de 
varicelle maternelle apparue 5 jours avant l'accouchement jusqu'a 
48 heures apres l'accouchement [22] . 



DERMATOSES MYCOSIQUES 

Les infections mycosiques neonatales sont moins frequentes que les 
infections bacteriennes mais leur incidence augmente du fait du 
developpement des techniques invasives en perinatalogie. Les 
infections cutanees isolees sont souvent dues a Candida albicans et 
sont de pronostic favorable, contrairement aux formes systemiques. 

■ Candidoses 

Candida albicans est responsable de 90 % des infections mycosiques 
neonatales. II s'agit d'une levure commensale du tube digestif qui 
colonise 23 % des nouveau-nes en unites de reanimation 
neonatale [89J . La contamination est le plus souvent maternofcetale 
prenatale (par voie ascendante a partir d'un foyer vaginal ou 
rarement par voie hematogene transplacentaire), pernatale ou 
postnatale. Elle est parfois nosocomiale, particulierement chez les 
prematures. On decrit trois formes cliniques differentes d'infection a 
Candida albicans chez le nouveau-ne. 

Candidose neonatale localisee 

II s'agit de la forme la plus frequente et la moins grave. La 
contamination est prenatale ou postnatale. Les lesions apparaissent 
a partir de 7 a 15 jours de vie sous forme d'un muguet buccal et 
d'une dermite perianale erythemateuse pour s'etendre 
secondairement aux plis inguinaux et axillaires et parfois a la region 
periombilicale. Des pustules de petite taille sont souvent observees 
en peripheric des lesions. Le diagnostic est confirme par l'examen 
direct du contenu d'une pustule et la mise en culture sur milieu de 
Sabouraud. Le traitement est local : imidazoles topiques ou 
cyclopyroxolamine pendant 2 semaines, souvent associee a un 
traitement digestif de type nystatine (40 000 Ul/kg trois fois par jour 
pendant 21 jours). 

Candidose congenitale 

Le mode de transmission est ici prenatal. L'eruption cutanee est 
inconstante, elle debute des la naissance par des macules 
erythemateuses evoluant vers des vesiculopustules (fig 4) touchant 
le tronc, les paumes et les plantes et parfois les ongles avec 
perionyxis associe. La region du siege et les muqueuses sont souvent 
epargnees [25] . Chez les grands prematures, on peut observer un 
tableau d'erythrodermie erosive. Le pronostic depend des atteintes 
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viscerales associees : neurologique (20 a 60 % des cas), renale (50 % 
des cas), retinienne (25 a 50 % des cas), pulmonaire (25 % des cas). 
Les facteurs de risque de candidose disseminee sont la prematurite, 
la presence d'un corps etranger intra-uterin, une antibiotherapie a 
large spectre, une corticotherapie maternelle ou fcetale, l'utilisation 
de sondes endotracheales ou de catheter centraux. Certains signes 
biologiques sont evocateurs : hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles superieurs a 30 000/mm 3 avec myelemie, 
thrombopenie, proteine C reactive normale. Le traitement est urgent 
et repose sur l'amphotericine B par voie intraveineuse, associee au 
5-fluorocytosine relayee par le fluconazole seul. 

Candidose nosocomiale 

Cette forme clinique touche le grand premature. Les symptomes 
sont aspecifiques et debutent 15 jours apres la naissance. II s'agit 
souvent d'une candidose disseminee severe compte tenu du terrain. 
Les lesions cutanees sont semblables a celles observees au cours des 
candidoses congenitales disseminees mais elles peuvent manquer au 
tableau clinique. Le pronostic est defavorable (50 % de mortalite) et 
depend du delai de prise en charge. 

■ Pustulose cephalique neonatale 
(pustulose a « Malassezia ») 

II s'agit d'une dermatose benigne individualisee en 1991 m . 
L'eruption apparait apres 7 jours de vie. Elle est monomorphe, 
constitute de pustules non folliculaires sur base erythemateuse 
siegeant sur la face, parfois sur le cuir chevelu et la partie haute du 
thorax (fig 5). Cette affection, probablement assez frequente, etait 
anterieurement confondue avec les autres pustuloses neonatales 
transitoires (erytheme toxi-allergique, pustuloses eosinophiliques du 
cuir chevelu, miliaires) ou decrite comme une forme clinique d'acne 
neonatale. Cependant, il n'existe ni comedon ni microkyste. 
L'identification de levures de type Malassezia furfur ou Malassezia 
sympodialis dans les pustules [11] et l'efficacite habituelle du 
traitement antifongique local (imidazole ou ciclopiroxolamine) 
suggerent que cette dermatose est d'origine mycosique. Toutefois, 
ces levures sont saprophytes de la peau du nouveau-ne et leur role 
pathogene n'est pas totalement prouve [101 , excepte dans de rares 
observations de septicemics a Malassezia furfur chez des prematures 
et des nouveau-nes traites par alimentation parenterale [531 . Le 
diagnostic de cette dermatose benigne du nouveau-ne permet 
d'eviter des prelevements et des traitements inutiles. 

Genodermatoses avec lesions cutanees 
bulleuses neonatales 

INCONTINENTIA PIGMENTI 

L'incontinentia pigmenti (IP) est une affection genetique de 
transmission autosomique dominante liee a l'X due a des mutations 
du gene NEMO [93] . L'lP touche presque exclusivement les filles. Le 
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phenotype est variable selon les individus associant des 
manifestations cutanees frequentes et precoces a des anomalies 
neurologiques, ophtalmologiques, stomatologiques et squelettiques. 

Les lesions cutanees apparaissent le plus souvent au cours des 
15 premiers jours de vie. II s'agit de macules puis de papules 
erythemateuses evoluant rapidement vers des vesiculobulles 
persistantes recouvertes de croutes. La topographie des lesions est 
lineaire car elle suit les lignes de Blaschko. Ces lesions regressent 
lentement sur une periode de 6 mois et precedent l'apparition de 
lesions verruqueuses lineaires inconstantes puis d'une 
hyperpigmentation qui persiste jusqu'a l'age adulte. Une 
hypereosinophilie circulante est souvent retrouvee. L'histologie 
cutanee montre une vesicule sous cornee contenant des 
polynucleaires eosinophiles et un phenomene d'incontinence 
pigmentaire plus tardif. Le diagnostic peut etre confirme par etude 
de l'inactivation de l'X dans les cas sporadiques pauci- 
symptomatiques. Le pronostic est lie aux atteintes neurologiques 
(convulsions, retard mental) qui surviennent dans 10 a 25 % des cas 
et aux atteintes ophtalmologiques (strabisme, microphtalmie) dans 
40 % des cas [ S1] . L'lP ne doit pas etre confondue avec les hyper- ou 
les hypopigmentations Blaschko-lineaires congenitales qui sont dues 
a un mecanisme de mosaicisme pigmentaire. 

EPIDERMOLYSES BULLEUSES HEREDITAIRES 

Les epidermolyses bulleuses hereditaires (EBH) sont un groupe 
d'affections rares dues a un defaut de cohesion dermoepidermique 
ou intraepidermique d'origine genetique. Cette fragilite cutanee se 
traduit souvent des la naissance par des bulles et des erosions 
postbulleuses cutanees et parfois muqueuses. Le phenotype et le 
pronostic des EBH est tres variable, allant d'une simple gene 
fonctionnelle a la mort en periode neonatale. Le phenotype depend 
notamment du niveau de clivage de la jonction dermo- 
epidermique [50] . 

■ Classification 

II existe de nombreuses classifications des EBH en fonction des 
formes cliniques, du pronostic, des modes de transmission et, plus 
recemment, des mutations genetiques en cause [2S - 35 - 4SI . En pratique, 
le critere essentiel initial est le niveau de clivage de la jonction 
dermoepidermique. Celui-ci permet de definir trois types d'EBH : 

- les epidermolyses bulleuses simples ou epidermolytiques (EBS) 
definies par un niveau de clivage intraepidermique et impliquant 
les keratines ; 

- les epidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ) definies par un 
niveau de clivage dermoepidermique au sein de la membrane basale 
impliquant surtout la laminine 5 ; 

- les epidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques 
(EBD) definies par un niveau de clivage situe sous la membrane 
basale impliquant le collagene 7 (tableau IV). 

■ Diagnostic des epidermolyses bulleuses hereditaires 

Le diagnostic precis du type d'EBH est souvent porte pendant la 
periode neonatale. La biopsie cutanee doit etre realisee sur une peau 
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Tableau IV. - Epidermolyses bulleuses hereditaires. 



Type d'EBH 


Forme clinique 


Mode de transmission 


Genes 


EB simples (EBS) 


EBS localisee Weber-Cokayne 


AD 


Keratine 5, Keratine 14 




EBS generalised Koebner 


AD 


Keratine 5, Keratine 14 




EB herpetiforme Dowling-Meara 


AD 


Keratine 5, Keratine 14 




EB rares 
EB superficielles 

EB avec pigmentation mouchetee 
EB avec myopathic 


AD 
AD 
AR 


Keratine 5 
Plectine 


EB jonctionnelles (EBJ) 


EBJ de type Herlitz (letale) 


AR 


LAMA3, LAMB3, LAMC2 




EBJ de type non Herlitz (non letales) 

EBJ generalisee 
atrophique benigne 
EBJ localisee inversee 
EBJ avec atrophie pylorique 


AR 


LAMB3, BPAG2 
? 

Integrine a6 P4 


EB dystrophique (EBD) 


EBD Cockayne-Touraine 
EBD Pasini-Pierini 
EBD pretibiale 
EBD transitoire du NN 


AD 
AD 
AD 
AD 


COL 7A1 
COL 7A1 
COL 7A1 
COL 7A1 




EBD Hallopeau- Siemens 
EBD localisee inversee 
EBD pruriginosa 


AR 
AR 
AR 


COL 7A1 
COL 7A1 
COL 7A1 



EBS : epidermolyse bulleuse simple ; EBJ : epidermolyse bulleuse jonctionnelle ; AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif ; NN 



nouveau-ne. 



frottee et non sur une bulle ancienne. La microscopie electronique et 
l'etude en immunofluorescence directe utilisant des anticorps diriges 
contre certains antigenes de la jonction dermoepidermique 
permettent de determiner le niveau de clivage dans la peau. 
L'histologie standard presente peu d'interet. 

■ Clinique 

Epidermolyses bulleuses simples 

Les epidermolyses bulleuses simples (EBS) sont dues a des 

mutations des genes codant pour les keratines 5 et 14. Elles sont de 

transmission autosomique dominante. 

L'EBS generalisee de Koebner se caracterise par des bulles diffuses 

presentes des la naissance, provoquees par le moindre traumatisme 

(obstetrical ou postnatal). La cicatrisation est normale. La muqueuse 

buccale peut etre atteinte mais il n'y a pas d'atteinte ungueale ni 

dentaire. Le phenotype s'ameliore avec l'age et le pronostic reste 

excellent. 

L'EBS de Dowling-Meara est une forme plus grave qui se manifeste 

des la naissance par des bulles de disposition arciforme, spontanees 

et declenchees par les traumatismes. Les muqueuses et les ongles 

peuvent etre atteints. Le phenotype s'ameliore avec l'age et le 

pronostic reste favorable. 

L'EBS localisee de Weber-Cokayne est la forme la moins grave. Les 

lesions bulleuses apparaissent a l'age de la marche. 

Epidermolyses bulleuses jonctionnelles 

Les epidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ) sont de 
transmission autosomique recessive. Les mutations en cause 
impliquent essentiellement trois genes (LAMA3, LAMB3, LAMC2) 
codant pour une proteine situee dans la partie profonde de la lamina 
lucida : la laminine 5. 

L'EB/ de type Herlitz est une forme tres severe, souvent letale au 
cours des premieres semaines de vie. Les lesions bulleuses touchent 
les regions periorificielles, le tronc, les membres et le cuir chevelu. 
La cicatrisation des erosions est lente, mais ne laisse pas de grains 
de milium. Les muqueuses sont souvent atteintes. Les atteintes 
extracutanees sont frequentes : ORL, ophtalmologiques, 
respiratoires, digestives, elles traduisent la fragilite des membranes 
basales epitheliales. Les complications infectieuses et nutritionnelles 
sont frequentes. Le pronostic est defavorable (environ 10 % des 
patients survivent). 




6 Epidermolyse bulleuse hereditaire (de type jonctionnelle non Herlitz). 

Une forme clinique particuliere d'EBJ associe un phenotype cutane 
et muqueux grave a une atresie pylorique. Les mutations genetiques 
responsables de cette forme clinique touchent les genes codant pour 
l'integrine a6 (34 (recepteur cellulaire de la laminine 5). 

Les EB] de type non Herlitz sont des formes d'EBJ non letales dont 
les phenotypes sont variables : EBJ generalisee atrophique benigne, 
EBJ atrophicans localisata, EBJ atrophicans inversa. Les lesions 
cutanees cicatrisent lentement sans grains de milium et sans 
dystrophie majeure (fig 6). Les dents et les ongles sont souvent 
atteints. 

Epidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques 

Les epidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques (EBD) 
sont classees selon les formes de transmissions autosomiques 
dominante et recessive. Elles sont caracterisees par des cicatrices 
dystrophiques et des grains de milium mais leur phenotype est 
variable, plus grave dans les formes recessives. Ces affections sont 
dues a des mutations du gene COL7A1 codant pour le collagene 7, 
principal constituant des fibrilles d'ancrage qui permettent la 
cohesion entre le derme et la membrane basale. 
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• Epidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques 
dominantes 

La forme de Cockayne-Touraine est la plus frequente. Les lesions 
bulleuses sont generalisees a la naissance mais predominent aux 
zones de traumatismes, sans atteinte muqueuse. Les dystrophies 
cicatricielles sont moderees. II n'y a pas d'atteinte dentaire mais les 
ongles sont souvent dystrophiques. Le phenotype s'ameliore avec 
l'age et le pronostic est globalement favorable. 

L'epidermolyse bulleuse transitoire du nouveau-ne s'exprime 
cliniquement par des bulles localisees aux zones de traumatisme, 
disparaissant totalement et spontanement avec l'age. II existe des 
anomalies des fibrilles d'ancrage en microscopie electronique. 

• Epidermolyses bulleuses dystrophiques ou dermolytiques recessives 

Ce groupe est domine par YEBD de Hallopeau-Siemens : les lesions 
bulleuses apparaissent des la naissance surtout aux extremites. La 
cicatrisation des erosions aboutit a des lesions atrophiques, a des 
syndactylies et a des attitudes vicieuses en flexion des membres dues 
aux cicatrices retractiles. L'atteinte muqueuse, souvent majeure, gene 
l'alimentation. Les dents et les ongles sont atteints. Le pronostic est 
defavorable avec une esperance de vie de 20 a 30 ans. Le deces est 
du aux complications infectieuses et nutritionnelles, aux carcinomes 
spinocellulaires sur cicatrices et rarement a une amylose secondaire. 
II existe d'autres formes d'EBD recessives de phenotype moins 
grave. 

Syndrome de Bart 

II s'agit d'un phenotype associant une absence congenitale localisee 
de peau de taille et de localisation variables, des anomalies 
ungueales et un tableau d'EBH [271 . Certains considerent que ce 
syndrome temoigne simplement de traumatisme cutane in utero car 
il a ete decrit au cours de differents types d'EBH (EBS, EBJ, EBD). 

■ Prise en charge 

Traitement 

Le traitement est symptomatique et adapte a la gravite de la 
maladie. Les soins locaux sont essentiels en periode neonatale [12 - 33] 
(voir encadre). Le traitement antalgique doit etre regulierement 
reevalue et adapte. 

Dans les formes graves, revaluation et le suivi stricts de l'etat 
nutritionnel et de la croissance staruroponderale sont essentiels. La 
prise en charge psychologique de la famille doit etre precoce. 

La therapie genique est une perspective d'avenir et fait l'objet de 
nombreuses recherches, mais aucun essai therapeutique n'a encore 
ete realise chez l'homme [641 . 

Conseil genetique 

Un conseil genetique doit etre envisage des que le diagnostic precis 
est pose. Dans les cas ou les mutations genetiques sont identifiees, 
le diagnostic antenatal est possible dans les formes severes des la 
10 e semaine de grossesse par etude de l'acide desoxyribonucleique 
(ADN) fcetal (prelevement des villosites choriales). Dans les autres 
cas, on peut realiser une biopsie de peau fcetale des la 15 e semaine 
de grossesse. 



ERYTHRODERMIE ICHTYOSIFORME CONGENITALE 
BULLEUSE 

L'erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse (EICB) est une 
affection rare de transmission autosomique dominante touchant un 
nouveau-ne sur 200 000. Les mutations genetiques responsables 
touchent les genes des keratines 1 et 10 [1S1 . 

Le tableau clinique est classiquement celui du « bebe ebouillante ». 
L'erythrodermie est associee a une fragilite cutanee se manifestant 
par de larges zones de decollement cutane localises en particulier au 
siege. II existe egalement des anomalies marquees de la fonction 



Soins locaux du nouveau-ne atteint d'epidermolyse bulleuse 
hereditaire 

- Bains quotidiens a I'eau et au savon doux suivis d'un rincage 
soigneux. 

- Utilisation d'un antiseptique non toxique dilue dans le bain en 
cas de lesions etendues. 

- Percer les bulles et recouvrir les erosions d'un tulle gras ou 
d'une interface. 

- Ne pas utiliser d'adhesif sur la peau et eviter tout traumatisme 
(lors des changes par exemple). 

- Pas d'antibiotherapie locale ou generate systematique. 

- Biberons tiedes et fractionnes en cas d'atteinte muqueuse. 



barriere de l'epiderme [91] . L'evolution est marquee par une 
amelioration spontanee des manifestations bulleuses et par 
l'apparition d'une hyperkeratose localisee aux plis apres 2 ans. La 
prise en charge therapeutique en periode neonatale est celle d'une 
erythrodermie (cf « Erythrodermies neona tales »). Les soins locaux 
sont les memes que ceux apportes aux nouveau-nes atteints d'EBH 
(voir encadre ci-dessus). 



ACRODERMATITE ENTEROPATHIQUE 

II s'agit d'une affection de transmission autosomique recessive 
responsable d'une anomalie du metabolisme du zinc de mecanisme 
mal connu. Les lesions vesiculobulleuses et erythemateuses 
apparaissent dans les regions periorificielles et aux extremites puis 
evoluent vers des placards crouteux et parfois psoriasiformes. Les 
surinfections a Candida albicans sont frequentes. On observe 
egalement une alopecie et une dystrophie ungueale. Les signes 
extracutanes comprennent une irritabilite, une photophobie, une 
diarrhee chronique et un retard staturoponderal. Le dosage du zinc 
plasmatique est souvent inferieur a 50 ug/mL (normales : 70- 
110 ug/mL). La reponse au traitement par supplementation en zinc 
est spectaculaire et constitue un test diagnostique. 

Des tableaux proches ont ete rapportes au cours de carences 
d'apport en zinc (carence en zinc dans le lait maternel [97] , 
alimentation parenterale exclusive chez le premature, syndromes de 
malabsorption) ou en biotine. Enfin, certaines aminoacidopathies 
peuvent s'exprimer cliniquement par des lesions semblables a 
l'acrodermatite enteropathique (AE) [13 - 90] . 

PORPHYRIE ERYTHROPOIETIQUE CONGENITALE 

La maladie de Giinter est une porphyrie rare mais grave de 
transmission autosomique recessive due a une carence en 
uroporphyrinogene-III-synthetase. Elle peut s'exprimer des la 
periode neonatale par des bulles situees dans les regions photo- 
exposees (parfois declenchees par une phototherapie) associees a 
une coloration rouge des urines et une anemie hemolytique [45] . Le 
diagnostic est confirme par le dosage d'uroporphyrine dans les 
urines. 



Dermatoses neonatales rates 
du premature 



DERMATOSE EROSIVE ET VESICULEUSE CONGENITALE 
AVEC CICATRICES RETICULEES 

II s'agit d'une dermatose tres rare de cause inconnue touchant les 
prematures. Les lesions peuvent debuter des la naissance [7SI par des 
vesicules et des bulles diffuses parfois hemorragiques et des erosions 
recouvertes de crovites. Le visage, les paumes et les plantes semblent 
epargnees. L'enquete infectieuse est negative. La guerison est 
spontanee en 2 mois et laisse des cicatrices reticulees et atrophiques 
caracteristiques. Aucune nouvelle lesion n'apparait apres la periode 
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7 Aplasie cutanee congenitale du vertex. 



neonatale. Plusieurs anomalies neurologiques et ophtalmologiques 
associees ont ete rapportees mais elle peuvent etre dues a la 
prematurite. L'histologie cutanee au stade initial a mis en evidence 
un infiltrat neutrophilique aseptique dermique dans un cas et un 
aspect de spongiose a eosinophile dans l'autre cas [21] . 
II est possible que ce tableau clinique soit du a une infection 
bacterienne ou virale in utero mais aucune observation n'a ete 
documented en ce sens. II n'y a pas d'argument pour une origine 
hereditaire. 

DERMOPATHIE RESTRICTIVE 

Cette affection est une genodermatose tres rare et letale de cause 
inconnue [941 . Le mode de transmission semble etre autosomique 
recessif. Cliniquement, le nouveau-ne est recouvert d'une peau tres 
fine et adherente aux plans profonds. Le facies est fige avec 
micrognathie, hypertelorisme et bouche ouverte. Les vaisseaux 
cutanees sont apparents. Les membres inferieurs sont fixes en 
flexion. L'histologie retrouve toujours un derme tres mince 
contenant des annexes tres peu differenciees. Des malformations 
squelettiques associees sont frequentes. Cette affection est letale en 
quelques heures a quelques jours par insuffisance respiratoire 
restrictive. 



Aplasies cutanees congenitales 

Le terme d'aplasie cutanee congenitale (ACC) decrit une absence 
congenitale et localisee de peau dont l'origine peut etre variable 
(tableau V). Les ACC du cuir chevelu sont les plus frequentes. 



APLASIES CONGENITALES SIMPLES 

80 % des lesions d'ACC sont localisees au niveau du cuir chevelu, 
essentiellement sur la ligne mediane, pres du vertex. La transmission 
est autosomique dominante dans certaines families mais la majorite 
des cas sont sporadiques. II s'agit de lesions alopeciques souvent 
uniques, recouvertes d'une fine membrane translucide (fig 7) ou 
siege d'une erosion qui cicatrisera dans les premieres semaines de 
vie sous forme d'une lesion atrophique ou plus rarement 
hypertrophique. L'alopecie residuelle pourra etre traitee 
chirurgicalement par plastie a distance. 

APLASIES CONGENITALES COMPLIQUEES 

Dans de rares cas, l'ACC du cuir chevelu est complete et s'associe a 
un defect osseux et parfois meninge. II faut le suspecter en cas 
d'ACC etendue, ulceree et hemorragique. Le bilan doit etre complete 
en urgence par une imagerie par resonance magnetique (IRM) 
cerebrale. La prise en charge est neurochirurgicale. 



Tableau V. - Bilan etiologique devant une aplasie cutanee congeni- 
tale (ACC). 


Elements a rechercher 


Diagnostic etiologique 


Antecedents familiaux d'ACC ? 


ACC du cuir chevelu familiale 


- Notion de traumatismes obstetricaux 
(forceps, electrodes de monitoring) ? 

- Amniocentese ? 


ACC traumatique 


Prise d'antithyroidiens de synthese 
pendant la grossesse (methimazole) ? 


ACC medicamenteuse 


Infection intra-uterine a HSV ou VZV ? 


ACC d'origine virale 


Arguments en faveur d'une 
epidermolyse bulleuse hereditaire 
(examen clinique, biopsie cutanee) ? 


ACC et EBH (syndrome de Bart ?) 


Topographie lineaire ? 


Syndrome de Goltz (hypoplasie der- 
mique en aires) 

Syndrome Midas (avec anomalies ophtal- 
mologiques) 


Cutis marmorata et anomalies des 
membres inferieurs ? 


Syndrome d'Adams-Olivier 


ACC faciales multiples ? 


Syndrome de Setleis 
Dysplasie faciale focale 


Mort in utero d'un jumeau (foetus 
papyrace) ? 


ACC associe a un fcetus papyrace 


Syndrome polymalformatif associe ? 


Trisomie 13 ou 18 

Syndrome de Johanson-Blizzard 

Syndrome de Delleman-Oorthuys 



Une ACC peut egalement etre l'un des elements de plusieurs 
syndromes polymalformatifs dans le cadre notamment d'anomalies 
caryotypiques (trisomies 13 et 18). On peut observer un ACC chez 
le nouveau-ne survivant d'une grossesse gemellaire avec deces tardif 
d'un fcetus (fcetus papyrace). L'un des diagnostics differentiels de 
l'ACC est le syndrome de loges (syndrome de Volkmann) en cas 
d'atteinte de l'avant-bras. 



Erythrodermies et troubles 
de la keratinisation 

ERYTHRODERMA NEONATALES 

La prise en charge d'une erythrodermie neonatale pose d'une part 
un probleme etiologique car de nombreuses affections cutanees, 
metaboliques, immunologiques, nutritionnelles peuvent se 
manifester par un tableau d'erythrodermie (tableau VI) et d'autre 
part un probleme de traitement qui a pour but immediat de prevenir 
les complications infectieuses et hydro-electrolytiques. II est a noter 
que plusieurs dermatoses debutent par un erytheme localise avant 
de se generaliser (erythrodermie) secondairement. 

■ Dermatite atopique et dermite seborrheique 

La DA se manifeste rarement par un tableau d'erythrodermie 
neonatale. En faveur de ce diagnostic, on retiendra surtout la 
topographie des lesions au debut (convexites, face d'extension des 
membres, respect du siege) mais aussi la notion d'un intervalle libre 
par rapport a la naissance, les antecedents familiaux d'atopie, un 
etat general souvent conserve et une reponse rapide au traitement 
symptomatique (dermocorticoides). Le prurit est evalue difficilement 
chez le nouveau-ne. 

Le diagnostic differentiel principal est la dermite seborrheique 
(forme erythrodermique de Leiner-Moussous) : les lesions debutent 
au contraire au niveau du siege et du visage (dermite bipolaire). Les 
squames sont grasses, jaunatres et plus abondantes que dans la DA, 
elles touchent en particulier la region mediofaciale. Le prurit est 
absent. Les plis retro auriculaires et le cuir chevelu sont touches dans 
les deux affections. Le traitement de la dermite seborrheique 
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Tableau VI. - Conduite a tenir devant une erythrodermie neonatale. 



1. Eliminer une DA ou d'une dermite seborrheique 



Topographie de l'eruption au debut 
Intervalle libre par rapport a la naissance 
Antecedents familiaux 
=$ traitement d'epreuve 



2. Argument pour une etiologie infectieuse ? 



Candidose cutanee congenitale 

Pustules 

=> prelevement pour examen direct et culture 
Necrolyse epidermique toxique (SSSS) (epidermolyse staphylococcique) 

Foyer infectieux staphylococcique 

Signes de sepsis 

Decollement cutane 

=> prelevements bacteriologiques et antibiotherapie 



3. Arguments pour une ichtyose congenitale r 



EICS : squames ± aspect de bebe collodion initial 

=$ biopsie cutanee et etude de l'expression de l'activite transglutaminase 
EICB : fragilite cutanee et bulles 

=> biopsie cutanee 



4. Arguments pour un syndrome de Netherton '. 



Retard de croissance, prurit, hypernatremie 

=> prelevement de cheveux casses pour rechercher un aspect de Trichorrhexis inva- 
ginata 

=> biopsie cutanee et prelevement sanguin pour etude genetique 



5. Arguments pour un deficit immunitaire '. 



Retard de croissance, infections, adenopathies 

=$ bilan immunitaire (numeration-formule sanguine, sous-populations lymphocy- 
taires, sous-classes dig) 

6. Arguments pour une etiologie nutritionnelle ou metabolique ? 



• Retard de croissance 

• Topographie periorificielle de l'eruption au debut 
=> bilan nutritionnel 



DA : Derma tite atopique ;SSSS -.stnuln/lococcn! scaled skin syndrome ;Ig : immunoglobulin's ; EICS : erythrodermie 
iehtyosiforme congenitale seche ; EICB : erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse 

comprend de soins locaux d'hygiene (changes frequents, toilette 
avec syndets rinces) et des antimycosiques topiques (imidazoles, 
ciclopiroxolamine) en prenant garde a la toxicite des traitements 
locaux appliques sur de grandes surfaces cutanees, sur peau 
inflammatoire et sous occlusif . 

■ Ichtyoses 

Certaines formes d'ichtyoses hereditaires de transmission 
autosomique recessives se presentent a la naissance dans un tableau 
d'erythrodermie avec squames fines : il s'agit des erythrodermies 
ichtyosiformes congeni tales seches (EICS). Parfois, ce tableau est 
precede d'un etat de bebe collodion. 

L'erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse (EICB), de 
transmission autosomique dominante, associe une erythrodermie a 
une fragilite cutanee avec bulles. 

D'autres ichtyoses congenitales rares avec signes extracutanes 
peuvent se reveler par une erythrodermie : KID syndrome (surdite, 
ichtyose, keratite), syndrome de Sjogren-Larsson (retard mental, 
paraplegie spastique), syndrome de Dorfman-Chanarin, 
trichothiody strophies . 

■ Syndrome de Netherton 

II s'agit d'une genodermatose de transmission autosomique 
recessive due a des mutations du gene SPINK 5. Le phenotype est 
de gravite variable et associe une erythrodermie neonatale avec 
lesions eczematiformes et squames fines (fig 8), un prurit intense, un 
retard staturoponderal frequent, des symptomes d'allergie 
alimentaire severes, des troubles hydroelectrolytiques 
(hypernatremies graves), des complications infectieuses. Le 
diagnostic est pose sur la presence d'une dystrophic pilaire 
(trichorrexis invaginata) parfois mise en evidence en periode 
neonatale. 




8 Erythrodermie neona- 
tale : syndrome de Nether- 
ton. 



■ Deficits immunitaires congenitaux 

Syndrome d'Omenn 

II s'agit d'un tableau associant une erythrodermie neonatale 
resistante aux traitements locaux, un retard staturoponderal, des 
adenopathies diffuses siege d'une proliferation de cellules de type 
histiocytaire, une hypereosinophilie, une anemie, une 
hypogammaglobulinemie. L'evolution etait fatale avant la greffe de 
moelle osseuse. Cette affection est due a des mutations des genes 
Ragl et Rag2 »<«]. 

Autres deficits immunitaires congenitaux 

Un tableau d'erythrodermie peut egalement s'observer au cours des 
affections suivantes : hypogammaglobulinemies, deficits 
immunitaires combines severes, reaction du greffon contre l'hote, 
syndrome de Di George. 

■ Troubles nutritionnels 

De nombreux desordres nutritionnels (carences d'apport, 
malabsorption ou maladies metaboliques) peuvent s'exprimer par 
une dermatose erythematosquameuse a debut periorificiel 
secondairement generalisee. Les carences en zinc, quel que soit leur 
mecanisme, sont l'exemple le plus typique (cf supra Acrodermatite 
enteropathique) mais il faut citer egalement les carences proteiques 
(Kwashiorkor), les carences en acide gras essentiels (au cours de la 
mucoviscidose par exemple), les carences en acides amines au cours 
des aminoacidopathies [73] . 

■ Maladie de Leiner 

Ce phenotype associe une erythrodermie neonatale non congenitale, 
un retard staturoponderal et une diarrhee severe. II ne s'agit 
probablement pas d'une entite autonome. Les nouveau-nes atteints 
sont souvent porteurs de deficits immunitaires divers [3S| . 

BEBE COLLODION 

II s'agit d'une forme clinique initiale commune a plusieurs types 
d'ichtyoses congenitale recessives caracterisee par la presence d'une 
membrane epaisse d'aspect collodionne recouvrant toute la surface 
corporelle. 

■ Clinique 

L'aspect du nouveau-ne est typique : la peau est recouverte des la 
naissance d'une membrane epaisse, jaunatre et luisante (fig 9). II 
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existe parfois un ectropion et un eclabion. Les orteils et les doigts 
ont un aspect en saucisse et sont parfois le siege de strictions 
localisees avec risque de necrose. Paradoxalement, les mouvements 
sont peu limites. La membrane se fissure a partir de la fin de la 
premiere semaine de vie et elle desquame pendant 3 semaines. Le 
pronostic vital est aujourd'hui rarement en jeu grace aux progres de 
la reanimation neonatale. La majorite des bebes collodions 
developpent par la suite un phenotype d'ichtyose recessive (EICS 
ou ichtyose lamellaire), quelques-uns evoluent vers une ichtyose 
vulgaire ou vers un phenotype normal [361 . 

■ Diagnostic differentiel 

Le foetus arlequin est une ichtyose congenitale severe caracterisee 
par un aspect monstrueux associant des plaques hyperkeratosiques 
epaisses separees par de profondes fissures, un ectropion et un 
eclabion severes. Le pronostic est souvent mauvais a court terme. 

■ Traitement 

La prise en charge doit etre realisee en milieu de reanimation 
neonatale. Le traitement comprend : 

- une prevention des deperditions hydriques et thermiques (la 
fonction barriere de l'epiderme est alteree) en maintenant le 
nouveau-ne en milieu humide (incubateur) ; 

- une reanimation hydroelectrolytique adaptee au bilan des entrees 
et des sorties ; 

- des soins locaux (emollients de type vaseline sterile deux fois par 
jour) realises de facon aseptique. Prevention des brides de striction 
des extremites ; 

- une prise en charge precoce des infections locales cutanees et 
systemiques. 



Dermatoses auto- immune s 
maternelles 

LUPUS ERYTHEMATEUX NEONATAL 

■ Definition 

Cette affection est due au passage transplacentaire d'anticorps anti- 
SS-A (Ro) ou plus rarement anti-SSB (La) ou anti-UlRNP ^ wi \ La 



presence de ces anticorps chez la mere est parfois responsable d'une 
maladie connue (lupus subaigu, lupus erythemateux aigu dissemine, 
syndrome de Gougerot-Sjogren) mais est souvent asymptomatique : 
le diagnostic peut alors etre difficile chez le nouveau-ne. Les 
anticorps anti-SS-A (Ro) ont un tropisme pour les cellules cardiaques 
fcetales : ceci fait toute la gravite de cette maladie [37] . 

■ Clinique 

Les symptomes cutanes peuvent etre presents des la naissance ou 
apparaitre apres plusieurs semaines. lis touchent environ 40 % des 
nouveau-nes atteints de LEN et associent des lesions 
erythematosquameuses annulaires localisees aux regions peri- 
orbitaires et au cuir chevelu (aspect de pseudoteigne), des 
telangiectasies et une photosensibilisation. L'histologie et 
rimmunofluorescence directe retrouvent les caracteristiques du 
lupus subaigu. La presence d'anticorps anti-Ro circulants est 
retrouvee chez tous les nouveau-nes atteints. 

Les symptomes extracutanes sont domines par l'atteinte cardiaque. 
Environ 50 % des nouveau-nes atteints de LEN ont un bloc de 
branche complet congenital parfois gravissime. Les autres 
symptomes sont plus rares (hepatite cholestatique, thrombopenie, 
splenomegalie). 

■ Prise en charge 

Nouveau-ne : les lesions cutanees guerissent spontanement apres 
6 mois a 1 an. Une photoprotection stricte est conseillee. La prise en 
charge des troubles de conduction cardiaque est realisee en milieu 
de cardiologie pediatrique. 

La mere d'un nouveau-ne atteint est a risque de developper une 
maladie auto-immune au cours de sa vie (si elle n'est pas deja 
atteinte), surtout si l'enfant atteint avait des manifestations cutanees 
isolees et de dormer naissance a un nouveau-ne atteint de LEN au 
cours d'une grossesse ulterieure (15 % des cas) [71] . Un traitement par 
corticotherapie generale pendant la grossesse permet de diminuer 
ce risque. 

PEMPHIGOIDE GESTATIONNELLE 

II s'agit d'une maladie bulleuse auto-immune rare de la femme 
enceinte. Le passage transplacentaire d'auto-anticorps maternels 
diriges contre l'antigene BP 180 de la jonction dermoepidermique 
est parfois responsable d'une dermatose bulleuse neonatale 
transitoire. Les lesions bulleuses peuvent prendre une disposition 
herpetiforme chez le nouveau-ne et s'associer a des maculopapules 
erythemateuses. La maladie guerit spontanement en 1 mois chez le 
nouveau-ne. Le risque de prematurite et de retard de croissance 
intra-uterin est legerement augmente chez les nouveau-nes de mere 
atteintes [181 . 

Le diagnostic est evoque par l'anamnese maternelle mais peut etre 
confirme par l'histologie (clivage sous-epidermique) et 
rimmunofluorescence directe (depot de C3 et d'IgG le long de la 
membrane basale). 

PEMPHIGUS NEONATAL 

Une mere atteinte de pemphigus peut transmettre des anticorps par 
voie transplacentaire au foetus qui presentera une dermatose 
bulleuse neonatale caracterisee par des bulles fragiles parfois de 
grande taille guerissant spontanement en quelques jours [201 . 

Manifestations cutanees 
des dysembryoplasies 

Les manifestations cutanees des dysembryoplasies sont un vaste 
groupe de pathologie habituellement benignes dues a des anomalies 
de l'embryogenese. 

LESIONS DE LA REGION CERVICOFACIALE 

■ Kystes et sinus preauriculaires 

Ces lesions sont dues a une anomalies de fermeture des deux 
premiers arcs branchiaux. II s'agit cliniquement d'un nodule ou 
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d'une depression ponctiforme situes en avant et en haut des tragus. 
II existe parfois un trajet fistuleux borgne responsable d'episodes de 
surinfections a repetition qui impose une exerese chirurgicale 
soigneuse. Des cas familiaux avec transmission autosomique 
dominante sont frequents. Le traitement des lesions 
asymptomatiques est discute [16] . 

■ Fibrochondromes ou tragus accessoires 

Ce sont des lesions nodulaires pediculees de consistance ferme, 
cartilagineuse, situees en avant des tragus ou en regard du muscle 
sterno-cleido-mastoidien. lis sont souvent pileux. Ces anomalies 
frequentes s'integrent exceptionnellement dans des syndromes 
polymalformatifs (syndrome oculoauriculovertebral de Goldenhar). 
Le traitement est chirurgical [831 . 

■ Kystes dermoides 

lis sont dus a une inclusion epidermique le long des lignes de fusion 
embryonnaires. II s'agit de lesions congenitales frequentes situees 
souvent dans la region periorbitaire (kyste de la queue du sourcil) 
ou au niveau de la ligne mediane (fontanelle anterieure). 
Cliniquement, le kyste dermolde est un nodule hypodermique 
(parfois sous aponevrotique) de consistance ferme. L'exerese 
chirurgicale est souvent realisee dans l'enfance. 

■ Kyste thyreoglosse 

Cette lesion resulte d'une anomalie de fermeture du tractus 
thyreoglosse. C'est la cause la plus frequente de masse cervicale 
mediane entre 6 mois et 15 ans. Le kyste siege souvent en regard de 
l'os hyoide et est mobile lors de la protrusion de la langue. Le 
traitement est chirurgical [31 . 

■ Kyste bronchogenique 

II s'agit d'un nodule congenital parfois fistulise a la peau localise le 
plus souvent en avant du sternum ou dans les region scapulaires et 
deltoidienne. Ces lesions sont dues a des anomalies de 
developpement de l'arbre tracheobronchique. Le traitement doit etre 
chirurgical afin de prevenir les surinfections. 



SIGNES CUTANES DES DYSRAPHIES SPINALES FERMEES 

Les dysraphies spinales sont des anomalies de fermeture de la partie 
caudale du tube neural. Elles se manifestent dans la moitie des cas 
par des lesions cutanees variees souvent congenitales situees sur la 
ligne mediane dorsale [99J . Cette topographie doit systematiquement 
faire evoquer ce diagnostic. 

Les differents signes cliniques des dysraphies spinales fermees sont 
enumeres dans l'encadre ci-dessous. 

Signes cutanes des dysraphies spinales fermees (plusieurs lesions 

sont associees entre elles dans un tiers des cas). Classementpar 

ordre de frequence decroissant : 

Fossette et/ou sinus. 

Lipomes. 

Hypertrichose (queue de faune) 

laches pigmentees (naevi melanocy takes, hypopigmentations). 

Angiomes plans. 

Hemangiomes. 

Kystes dermoides. 

Hamartomes complexes. 

Neurofibromes. 



SIGNES CUTANES DES TUMEURS DE LA LIGNE 
MEDIANE CEPHALIQUE 

Plusieurs lesions congenitales peuvent etre localisees au niveau de 
la ligne mediane cephalique : kystes dermoides, meningo- et 
encephalocele, tissu cerebral ectopique, gliome nasal. II est 




10 Meningocele (noter la 
collerette de cheveux plus 
longs en peripheric de la le- 
sion. 



necessaire de realiser un bilan clinique et radiologique neurologique 
(IRM cerebrale) pour rechercher une communication avec le systeme 
nerveux central avant d'envisager tout acte chirurgical. 
Les meningoceles et encephaloceles sont dus a des anomalies de 
fermeture du tube neural encephalique. lis se manifestent par des 
nodules souvent congenitaux de consistance molle recouverts d'une 
peau atrophique. Les antecedents familiaux sont frequents. Quatre 
caracteristiques doivent faire evoquer ces diagnostics : 

- la topographie encephalique mediane (plus souvent posterieure) ; 

- la presence de cheveux anormaux (plus longs et de couleur 
differente) en couronne autour de la lesion (fig 10) ; 

- l'augmentation de leur volume lors des pleurs et de la toux ; 

- la notion de meningite a repetition. 

Dans le cas du gliome nasal, il s'agit de tissu cerebral heterotopique 
sequestre dans la region nasale lors du developpement 
embryonnaire. Le nodule, de couleur bleutee ou rosee est souvent 
lateralise par rapport a la ligne mediane du nez et n'est pas pulsatile. 
Dans 30 % des cas il est localise en intranasal et n'est pas visible a la 
naissance. Plusieurs diagnostics doivent etre evoques devant une 
masse nasale mediane congenitale (voir encadre). 

Masses medianes nasales congenitales : etiologies. 

- Encephalocele. 

- Hemangiome. 

- Gliome nasal. 

- Kyste dermoide. 

On peut observer du tissu cerebral heterotopique dans des 
localisations diverses, en particulier au niveau du cuir chevelu. La 
presentation clinique est alors proche de celle de meningoceles. 
L'IRM ne retrouve pas de communication avec le contenu du crane. 

Nodules du nouveau-ne 

Un nodule cutane est une lesion palpable arrondie d'un diametre 
superieur a 1 cm. II peut etre superficiel ou profond (hypodermique). 
Les etiologies des nodules du nouveau-nes sont multiples. II nous 
semble logique de les classer en fonction de leur pronostic car cela 
correspond a une demarche clinique pratique [14] (tableau VII). 
Ainsi, les nodules a pronostic malin (neuroblastomes, sarcomes, 
localisations cutanees des leucemies) devront etre systematiquement 
evoques dans cette tranche d'age. Les nodules a pronostic benin ne 
necessitent souvent qu'une simple surveillance clinique. Enfin, un 
certain nombre de nodules sont de pronostic indetermine 
(histiocytoses langerhansiennes, fibromatoses). 

NODULES DE PRONOSTIC BENIN 

■ Hemangiomes 

Hemangiomes classiques 

Les hemangiomes ou angiomes immatures sont frequents (10 % 
des nouveau-nes a l'age de 1 mois) et apparaissent apres la 
naissance, au cours des premieres semaines de vie. Le sexe feminin 
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Tableau VII. - Conduite a tenir devant un nodule du nouveau-ne. 

1. Eliminer un nodule tumoral malin 

En faveur : 

- augmentation rapide du volume et du nombre des lesions ; 

- couleur bleutee, halo de vasoconstriction peripherique (neuroblastome) ; 

- consistance ferme, mal limite, profond (fibromatoses) ; 

- mauvaise prise ponderale, adenopathies, hepatosplenomegalie. 

=> Biopsie cutanee au moindre doute (histologic et fragment congele) 

2. Rechercher des signes cliniques orientant le diagnostic 

Topographie mediane : dysembryoplasies : 

- cuir chevelu et face : meningocele, encephalocele, kyste dermoide, gliome nasal ; 

- cou ; kystes thyreoglosses ; 

- tronc : kystes bronchogeniques (souvent lateralises) ; 

- ombilic : dysraphie omphalomesenterique ; 

- lombosacre : lipomes (signes cutanes des dysraphies spinales fermees). 
=> IRM et/ou echographie, avis chirurgical specialise 

Tumeur angiomateuse : hemangiome neonatal : 

- couleur rouge bleute ; 

- presence de veines de drainage ; 

- depressible a la palpation. 
=$ Echographie + doppler 

=i> Bilan de coagulation en cas de suspicion de syndrome de Kasabach-Merritt 

(angiome inflammatoire, augmentation rapide de volume) 

=> Biopsie si doute diagnostique (eliminer une tumeur maligne) 

Tumeur noire : nodule sur naevus congenital 

=> discussion medicochirurgicale 

Signe de Darier ± bulles : mastocytome 

=> biopsie cutanee 

Nodule hypodermique : cytosteatonecrose neonatale 

=> diagnostic clinique 

=> surveillance hypercalcemie 

Couleur jaune orange : xanthogranulome juvenile 

=> discuter bilan d'extension (ophtalmologique) et numeration-formule sanguine 

(leucemie myelomonocytaire chronique juvenile) 

Nodule des doigts de consistance ferme : fibromatose digitale infantile 

=> biopsie cutanee 

Nodules rouge bleute multiples evolutifs + infection fcetale (toxoplasmose, rubeole, 

CMV) ou maladie hemolytique du nouveau-ne : Blueberry muffin baby 

=> biopsie cutanee 

IRM : imagerie par resonance magnetique ; CMV : cytomegalovirus. 




11 Hemangiome ulcere 
de la muqueuse buccale. 



et la grande prematurite sont des facteurs de risque. Les 
localisations viscerales sont rarissimes (hemangiomatose miliaire). 
La lesion debute souvent par une macule telangiectasique ou 
anemique qui evoluera en trois phases caracteristiques : une phase 
de croissance durant 6 a 12 mois pendant laquelle l'hemangiome 
prend l'aspect caracteristique de tumeur vasculaire en relief 
(« angiome fraise » ou tubereux, angiome sous-cutane ou angiome 
mixte), puis une phase de stabilisation et enfin une phase de 
regression spontanee qui debute par le blanchiment central le 
l'hemangiome. Les lesions ont disparu a l'age de 6 ans dans 80 % 
des cas. L'abstention therapeutique est la regie, cependant 
quelques situations a risque necessitent une discussion 
therapeutique multidisciplinaire : il s'agit surtout des lesions 
periorificielles (periorbitaires, perivulvaires ou perianales) pouvant 
poser un probleme fonctionnel ou algique en cas de lesion ulceree 
(fig 11). Le traitement fait alors appel a la chirurgie et/ou a la 
corticotherapie generale ou locale en injection intralesionnelle [26] . 




12 Hemangiome congenital. 



Hemangiome congenital 

L'hemangiome congenital est rare. Cliniquement, il s'agit d'une 
lesion tumorale bleutee souvent volumineuse de consistance 
grumeleuse et d'aspect inquietant (fig 12). La confirmation 
diagnostique passe souvent par la biopsie afin d'eliminer une 
tumeur maligne. Ses caracteristiques histologiques sont proches de 
l'hemangiome classique mais il existe des differences sur le plan 
immuno-histochimique (absence d'expression de GLUT-1) l72 K 
L'hemangiome congenital croit rapidement en volume mais se 
stabilise plus tot qu'un hemangiome classique et regresse avant 1 an. 
L'abstention therapeutique est la regie en periode neonatale. 

Phenomene de Kasabach-Merritt 

Le phenomene de Kasabach-Merritt correspond a un processus de 
coagulation intravasculaire au sein d'un angiome congenital 
particulier (hemangioendotheliome kaposiforme ou angiome en 
touffe). II faut y penser devant un angiome inflammatoire 
augmentant rapidement de volume et douloureux. Le diagnostic est 
biologique (thrombopenie, fibrinogene bas, produits de degradation 
de la fibrine eleves). Le pronostic vital est parfois en jeu en cas de 
thrombopenies severes [301 . 

■ Naevi congenitaux 

Les naevi melanocytaires congenitaux geants atteignent parfois 
20 cm de diametre a la naissance et touchent souvent la region 
cervicodorsale. Ces lesions ont souvent un aspect verruqueux ou 
nodulaire en surface et/ou une hyperpilosite traduisant l'implication 
de contingents non melanocytaires dans un hamartome complexe 
melanocyto-epidermique [40] . Le risque de voir apparaitre au cours 
de la vie un melanome sur ces lesions est de 2 a 10 %, ce risque 
semble maximum pendant les premieres annees de vie. De plus, les 
consequences esthetiques de ces naevi geants sont majeures : le 
traitement de choix est done chirurgical, il doit etre precoce et 
necessite souvent des interventions repetees. 

Les naevi melanocytaires de taille moyenne (inferieure a 10 cm) et 
petite (inferieure a 2 cm) semblent avoir un pronostic meilleur, leur 
exerese chirurgicale precoce est tres discutee I52] . 

■ Mastocytomes 

Les mastocytomes sont des lesions nodulaires souvent congenitales, 
uniques, jaune pale dont la palpation provoque parfois une urticaire 
(signe de Darier) ou une bulle. Les mastocytoses disseminees sont 
rares chez le nouveau-ne. L'histologie retrouve un infiltrat cellulaire 
dense et monomorphe dans le derme predominant aux zones 
peripilaires et perisudorales. La coloration par le bleu de toluidine 
permet de mettre en evidence les granulations intracytoplasmiques. 
L'evolution est spontanement favorable a long terme. Un bilan 
d'extension n'est habituellement pas Justine [55] . 
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13 Hamartome sebace de 
Jadassohn. 



■ Hamartomes 

Les hamartomes conjonctifs sont des lesions dysembryoplasiques 
dermiques habituellement isolees touchant plus ou moins 
selectivement une des composantes du derme (collagene, tissu 
elastique, tissu musculaire lisse) ou de l'hypoderme. 

L'hamartome elastique est une plaque allongee jaunatre avec lesions 
papuleuses peripilaires, de topographie thoracique. II peut s'associer 
rarement avec une osteopoecilie dans le cadre du syndrome de 
Buschke-Ollendorff. 

Les hamartomes fibreux sont des lesions nodulaires de consistance 
ferme a surface mamelonnee. 

Les hamartomes musculaires lisses sont des lesions a surface 
irreguliere, « gaufree », en plaque. On observe souvent une 
hyperpilosite en surface. La palpation peut declencher une discrete 
augmentation du volume de la lesion (pseudo-signe de Darier). 

Les hamartomes sebaces (hamartomes sebaces de Jadassohn) sont des 
tumeurs frequentes du cuir chevelu, souvent congenitales (70 % des 
cas) (fig 13). Cliniquement, il s'agit d'une plaque alopecique ovalaire 
ou allongee, rose ou jaune pale. La lesion devient verruqueuse a 
partir de l'adolescence. Dans 20 % des cas, la lesion touche la face. 
Des tumeurs benignes variees et exceptionnellement des carcinomes 
basocellulaires [231 peuvent se developper a partir de ces lesions a 
l'age adulte : ceci justifie pour certains leur exerese chirurgicale 
precoce complete. Dans de rares cas ces lesions sont associees a un 
syndrome polymalformatif (anomalies cerebrales, ophtalmologiques 
et/ou osseuses) dans le cadre du syndrome de Schimmelpenning. 

■ Cytosteatonecrose neonatale 

La cytosteatonecrose neonatale (CSN) est caracterisee cliniquement 
par des nodules hypodermiques fermes d'allure inflammatoire 
situes dans les regions dorsales hautes et cervicales et 
histologiquement par une hypodermite lobulaire (panniculite) avec 
presence de cristaux intra-adipocytaires. Les facteurs favorisants 
sont principalement les situations d'hypoxie prolongee neonatale et 
les traumatismes locaux lors de l'accouchement. Bien que ce tableau 
soit different de la panniculite au froid de l'enfant et de l'adulte, 
l'hypothermie neonatale joue probablement un role 
physiopathologique important car le tissu graisseux du nouveau-ne, 
riche en acides gras satures, a une temperature de liquefaction plus 
elevee que chez l'adulte, ce qui expliquerait sa cristallisation au 
cours des CSN. Les nodules peuvent se fistuliser a la surface de la 
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Tableau VIII. - Dermatoses iatrogenes du nouveau-ne. 


Etiologies 


Type de lesions cutanees 


Amniocenteses 


Cicatrices 


Electrodes de monitoring cardiaque 


Ulcerations 


Electrodes de monitorage de la P0 2 


Brulures localisees 


Injections de sels de calcium 


Calcifications cutanees 


Perfusions intraveineuses 


Necroses cutanees localisees (cuir chevelu) 


Antiseptiques topiques alcoolises 


Placards hemorragiques 
Risque de passage systemique chez le prema- 
ture 


Anesthesique de contact (Emla®) 


Methemoglobinemie chez le premature 


Phototherapie 


Syndrome du bebe couleur bronze 
Eruption purpurique (chez les nouveau-nes 
ayant une anemie hemolytique) 


Utilisation d'adhesifs 


Alteration de la fonction barriere chez le 
premature 



HSV : Herpes simplex virus ; VZV : varicelle-zona virus ; EBH : epvdermolvse bulleuse hereditaire. 

peau ou se calcifier. II est important d'evoquer ce diagnostic car il 
impose une surveillance clinique et biologique durant quelques 
mois. En effet, des complications a type d'hypercalcemies parfois 
severes ont ete rapportees jusqu'a 2 mois apres la naissance. Dans 
ces cas le traitement doit etre rapidement institue (cortico'ides, 
diuretiques, biphosphonates) [15] . La presence d'une CSN impose 
l'arret du traitement prophylactique par vitamine D jusqu'a 
resorption complete des lesions pour limiter le risque 
d'hypercalcemie. 

■ Histiocytoses non langerhansiennes 

Le xanthogranulome juvenile est rarement congenital. II s'agit d'une 
lesion papuleuse ou nodulaire de couleur jaune orange localisee 
dans la region cervicofaciale ou sur le tronc. Dans la moitie des cas 
les lesions sont multiples (fig 14). Les localisations extracutanees sont 
exceptionnelles : l'atteinte oculaire est la plus frequente d'entre elles. 
Aucun examen complementaire n'est necessaire en l'absence de 
symptomatologie associee excepte dans les formes profuses et 
geantes du nouveau-ne. II faut signaler deux associations rares : les 
leucemies myelomonocytaires chroniques juveniles (il est justifie de 
demander une numeration formule sanguine dans les formes 
diffuses) et la neurofibromatose de type 1. Les lesions regressent 
spontanement en quelques mois ou annees : l'abstention 
therapeutique est done la regie. 

■ Nodules calcifies du nouveau-ne 

Les calcifications cutanees du nouveau-ne sont d'origine multiple 

[103] . 

- tumeur benigne calcifiee (pilomatricome, kyste sebace) ; 

- iatrogenes [661 : injection intradermique de solutions contenant du 
calcium ou de la vitamine E, perfusions repetees au niveau des 
talons (tableau VIII) ; 
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- post-traumatiques (hematomes calcifies) ; 

- idiopathiques (nodule calcifie de Winer) 

Les osteomas cutanes sont rares et peuvent reveler un syndrome 
d'Albright. 

NODULES DE PRONOSTIC INTERMEDIATE 

■ Histiocytoses langerhansiennes 

Histiocytose congenitale de Hashimoto-Pritzker 

Le tableau clinique est celui de multiples papulonodules rouge 
sombre predominant sur la partie superieure du corps, apparaissant 
dans les premiers jours de vie et evoluant en quelques semaines 
vers la necrose et la disparition spontanee. Aucun traitement n'est 
necessaire. Les cellules de l'infiltrat expriment les marqueurs des 
cellules langerhansiennes (proteine SI 00, CD1) et la microscopie 
electronique retrouve des granules de Birbeck : ces caracteristiques 
ne permettent done pas d'eliminer une proliferation histiocytaire 
langerhansienne maligne de type maladie de Lettere-Siwe : le 
diagnostic de certitude ne peut done etre porte qu'apres la 
disparition complete des lesions et la surveillance clinique doit etre 
prolongee chez ces enfants [54] . 

Maladie de Letterer-Siwe ou histiocytose disseminee 

C'est une affection maligne caracterisee cliniquement par des 
intertrigos chroniques et un aspect de dermite seborrheique atypique 
du cuir chevelu. La lesion elementaire est une petite papule 
keratosique brun clair, parfois purpurique : le diagnostic repose sur 
rimmunomarquage de l'infiltrat cellulaire cutane et impose un bilan 
d'extension a la recherche de localisations viscerale qui 
conditionneront le pronostic. Rare chez le nouveau-ne, elle touche 
plus souvent le nourrisson. 

■ Fibromatoses 

II s'agit d'un groupe d'affections rares de diagnostic histologique 
difficile et de pronostic variable [321 . La proliferation cellulaire est 
sous-cutanee et interesse souvent les muscles. Les lesions sont 
cliniquement des nodules profonds de consistance ferme, mal 
limites, uniques ou multiples, parfois ulceres en surface. Le 
traitement est l'exerese chirurgicale large. Les metastases viscerales 
sont exceptionnelles. 

Les formes de pronostic globalement favorable sont les 
myofibromatoses cutanees et osseuses (formes solitaires et 
multiples), la fibromatose infantile digitale (malgre de frequentes 
recidives postchirurgicales) et la fibromatose infantile desmo'ide. 



Les formes de pronostic defavorable sont les myofibromatoses 
disseminees avec atteinte viscerale. 



NODULES DE PRONOSTIC MALIN 

Les localisations cutanees de processus tumoraux malins doivent 
etre suspectes devant toute lesion nodulaire neonatale, a fortiori si 
les lesions sont multiples, leur evolution en volume et en nombre 
rapide et s'il existe des signes systemiques (mauvaise prise 
ponderale, adenopathies, hepatosplenomegalie). Toute suspicion de 
nodule tumoral malin doit conduire rapidement a la realisation 
d'une biopsie cutanee. 

■ Neuroblastome metastatique 

Le neuroblastome est la tumeur maligne la plus frequente chez 
l'enfant. Un tiers des nouveau-nes atteints presentent des metastases 
cutanees, souvent revelatrices et congenitales : ce sont des nodules 
violaces et fermes, nombreux, dont la palpation fait apparaitre un 
ilot de vasoconstriction peripherique et provoque parfois des signes 
systemiques (flushs, poussee hypertensive). 

■ Autres tumeurs malignes 

Elles sont representees par : 

- les sarcomes (rhabdomyosarcomes, dermatofibrosarcomes, 
angiosarcomes) ; 

- les localisations cutanees des leucemies myelocytaires (LAM4 et 
LAM5). Les localisations cutanees sont presentes dans 25 a 30 % des 
leucemies congenitales [841 . Cliniquement, il s'agit de nodules 
violaces multiples. Le tableau clinique peut etre celui d'un Blueberry 
muffin baby (cf encadre) Tres rarement, elles peuvent preceder de 
plusieurs mois la leucemie [681 . 

Le syndrome « Blueberry muffin baby » est un tableau cutane 
neonatal caracterise par de nombreuses papules roses a rouge 
sombre disseminee sur toute la surface corporelle. Ce syndrome 
reconnait plusieurs etiologies : 

- infections congenitales (toxoplasmose, rubeole, CMV) ; 

- maladies hemolytiques du nouveau-ne (incompatibilite Rh ou 
ABO) ; 

- maladies tumorales (neuroblastomes, leucemies congenitales, 
histiocytoses langerhansiennes). 

L'hygiene et les soins du nouveau-ne sont presentes dans le 
tableau IX i 96 i. 
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Tableau IX. - Hygienes et soins locanx dn nouveau-ne. 



Essuyage du vernix caseosa avec un linge propre (facultatif) 
Bains : 

- quotidiens a 37 °C, des la naissance, duree : 5 min ; 

- nettoyage doux a la main avec un syndet solide ou liquide de pH neutre ; 

- sechage soigneux des plis. 
Soins du siege : 

- changes frequents {prevention de la dermite du siege) ; 

- nettoyage doux avec syndet liquide ou lait ; 

- rintrage et sechage soigneux ; 

- pas d'utilisation de topique systematique. 
En cas de dermite du siege : 

- toilette (cf ci-dessus) ; 

- changes plus frequents ; 

- pate a l'eau {oxyde de zinc) ; 

- pas d'antiseptiques colores, pas de poudre ; 

- si candidose du siege : antifongique (imidazole ou ciclopyroxolamine). 

Cuir chevelu : utiliser un syndet liquide pendant le bain ou un shampoing specifique 

Ongles : couper les ongles longs des les premiers jours de vie 

Oreilles : ne pas utiliser de coton tiges 

Ombilic : soins de cordon quotidiens avec antiseptique non toxique, efficace et non colore (chlorhexidine aqueuse 0,1 %) ^ 
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A. Senejoux 

Le prurit anal est une cause frequente de consultation en proctologie. II est le plus souvent chronique, 
recidivant et idiopathique. II faut malgre tout savoir rechercher une cause a ce prurit parmi les multiples 
etiologies dermatologiques ou proctologiques connues. Le traitement du prurit anal repose sur des regies 
d'hygiene, I'utilisation d'antiseptiques locaux, de topiques protecteurs, voire de dermocorticoTdes. 

© 2006 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Prurit anal idiopathique ; Dermatoses perianales 



Plan 



Tableau 1. 

Etiologies principales du prurit anal. 
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Maladies inflammatoires et dermatologiques 

Tumeurs 

Prurit anal idiopathique 

Conclusion 
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■ Introduction 

Si le malade consultant pour une symptomatologie anale 
allegue frequemment une pathologie hemorroi'daire, celle-ci est 
loin d'etre toujours authentique. Parmi les autres affections de 
la region, les dermatoses perianales sont frequentes et de 
multiples affections dermatologiques peuvent se localiser a 
l'anus. Elles se caracterisent par des remaniements frequents lies 
au frottement et a la maceration et sont souvent surinfectees. 

Parmi les symptomes amenant le malade a consulter, le prurit 
anal est l'un des plus frequemment associes a une pathologie 
dermatologique anale, mais parfois ce sont des rectorragies, des 
douleurs, une tumefaction ou un ecoulement anormal qui 
motivent la consultation. Devant ce type de symptomes il est 
important de ne pas limiter son examen a la marge anale mais 
d'effectuer un examen proctologique complet incluant un 
toucher anorectal et une anuscopie. 

Le prurit anal est un motif frequent de consultation en 
proctologie : dans une enquete epidemiologique recente chez 
10 000 personnes il a en effet ete montre que 41 % des Francais 
ont eu une symptomatologie anale au cours des 12 derniers 
mois, et parmi eux S3 % ont presente un prurit W. II est estime 
que 1 a S % de la population americaine est atteinte de prurit 
anal chronique Pl . II existe une predominance masculine avec 
un sex-ratio variant de 2 a 4 f 3 * 4 '. 

Face a un prurit anal il convient de rechercher une cause 
meme si le prurit est idiopathique dans 75 % des cas 151, Les 
etiologies sont multiples, detaillees dans le Tableau 1, Quelle 
que soit l'origine du prurit, il existe un cercle vicieux (prurit/ 
grattage/lesions de grattage/prurit) entrainant sa perennisation. 



Causes mecaniques 

Defaut ou exces d'hygiene, transpiration excessive, obesite, irritation 

liee aux selles ou aux urines (diarrhee, incontinence fecale ou urinaire), 

leucorrhees, prise de paraffine ou d'orlistat ' 6 ' entrainant un suinte- 

ment, consommation excessive de cafe abaissant le tonus sphincterien 

anal de base 

Causes proctologiques (11 a 50 % selon les travaux) 

Suppurations, marisques, prolapsus hemorroidaire ou rectal, glande 

anale sous-pectineale, papille anale hypertrophique... 

Maladie dermatologique specifique 

Lichen, psoriasis, intertrigo, eczema de contact... 

Causes infectieuses 

Parasitaires (scabiose, pediculose, oxyurose), bacteriennes (erythrasma, 

infection a streptocoque, impetigo, syphilis), fungiques (candidose, der- 

matophyties) ou virales (herpes, papillomes) 

Causes generales 

Insuffisance renale, diabete, maladie hematologique, grossesse, ictere, 

hypothyroidie, carence martiale, deficit en vitamine A ou D I 7 1 prise de 

certains medicaments (quinidiniques, colchicine....) ... 

Causes psychologiques ou psychiatriques 



■ Prurit anal secondaire 

Dermatoses infectieuses 

Dermatoses bacteriennes 

Le plus souvent il s'agit de surinfections de lesions de grattage 
avec impetiginisation. Elles se manifestent par des lesions 
erythemateuses et erosives plus ou moins suintantes devant etre 
traitees par des antiseptiques locaux. 

Une forme clinique particuliere, rencontree essentiellement 
chez l'enfant age de 1 a 8 ans ' 8| , mais exceptionnellement aussi 
chez l'adulte [9 l, est la dermite perianale streptococcique liee a 
une infection a streptocoque (3-hemolytique du groupe A se 
manifestant par un placard erythemateux douloureux frequem- 
ment associe a de la fievre dont le traitement repose sur une 
antibiotherapie orale par fj-lactamines pendant 10 a 15 jours. 

Plus rare au niveau anal ' 10 - n J, l'erythrasma, du a une 
infection a Corynebacterium minutissimum, se presente sous la 
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Figure 1. Dermatose virale. Lesions en « cretes de coq ». 

forme d'une plage erythemateuse ou brun chamoise bien 
limitee donnant en lumiere de Wood une fluorescence rouge. Le 
traitement, generalement des macrolides, n'evite pas toujours 
les recidives. 

La syphilis, primaire ou secondaire, les infections a Chlamy- 
diae peuvent s'observer au niveau anal et connaissent meme 
une recrudescence de leur incidence en Europe l 12 * 13 1; la 
donovanose et le chancre mou sont beaucoup plus rares. Enfin, 
la tuberculose anale peut se manifester par des ulcerations ou 
une fistule, elle se rencontre rarement sauf chez les immigres ou 
les immunodeprimes, le diagnostic differentiel est la maladie de 
Crohn anoperineale. 

Dermatoses virales 

Les dermatoses virales anales sont essentiellement sexuelle- 
ment transmissibles. Les condylomes, lies a l'infection a HPV 
(human papilloma virus) sont frequemment rencontres, l'inci- 
dence de l'infection a HPV est en effet elevee, estimee a 1 % de 
la population americaine sexuellement active fl4 L Certains 
genotypes de HPV sont oncogenes (HPV 16, 18, 11...) et 
impliques dans la genese du carcinome epidermolde de l'anus 
par le biais suppose de la filiation condylome/dysplasie/ 
cancer l 15 '. Le diagnostic des lesions est clinique, les lesions 
vulgairement nominees « cretes de coq » se presentent comme 
des formations exuberantes plus ou moins nombreuses et 
volumineuses a surface villeuse (Fig. 1). II importe de toujours 
rechercher des lesions au niveau du canal anal par la realisation 
d'une anuscopie, la meconnaissance de telles lesions etant 
source de recidive. La recherche de localisations associees 
genitales et la realisation d'un frottis cervicovaginal chez la 
femme doivent etre systematiques. Le traitement peut utiliser 
des methodes chimiques (application d'imiquimod I 16 ', de 
podophyllotoxine, de 5 fluoro-uracile...) ou physiques (electro- 
coagulation au bistouri electrique, vaporisation laser, cryothera- 
pie, exerese chirurgicale). Electrocoagulation est la plus utilisee 
au niveau du canal anal, les methodes chimiques ne pouvant 
etre employees a ce niveau. Les recidives sont frequentes (SO %) 
et imposent une surveillance reguliere afin de les depister 
precocement. 

L'herpes est egalement frequent au niveau anal (Fig. 2). La 
primo-infection est en regie bruyante avec des douleurs intenses 
et un syndrome rectal souvent associe a une dysurie, voire une 
retention aigue d'urine. L'examen clinique objective des 
erosions perianales multiples a contour polycyclique, la pre- 
sence de vesicules a ce niveau etant exceptionnelle compte tenu 
du frottement. Une rectite ulceree peut s'observer en rectoscopie 
lors de la primo-infection. Les recurrences sont possibles au 
niveau de la marge et du canal anal, en general de severite 
moindre. II existe des formes extensives chez l'immunodeprime. 
Le traitement repose sur l'aciclovir ou l'une de ses prodrogues. 

L'infection a pox virus, auto- et heterocontagieuse, responsa- 
ble du molluscum contagiosum, se manifeste par des papules 




Figure 2. Herpes. 

rosees ombiliquees volontiers recidivantes malgre le traitement 
qui peut utiliser des applications d'azote liquide, une electro- 
coagulation ou un curetage des lesions. 

Parmi les autres affections virales rencontrees dans la region 
citons le zona et les ulcerations a cytomegalovirus au cours du 
sida. 

Dermatoses parasitaires 

L'oxyurose est surtout commune chez l'enfant ; la gale, la 
phtiriase ainsi que certaines parasitoses tropicales (amibiase, 
bilharziose, filariose...) peuvent se rencontrer au niveau 
anoperineal. 

Dermatoses fungiques 

Les candidoses sont communes, favorisees par l'obesite, le 
diabete, l'antibiotherapie, la corticotherapie, la grossesse et 
l'immunodepression. Elles peuvent aussi compliquer une 
dermatose preexistante. Elles se manifestent par un intertrigo 
interfessier erythemateux rouge vernisse suintant a bords bien 
limites, festonnes, marques par une collerette blanchatre avec 
des pustules en peripherie. Une extension genitale associee est 
frequente. 

Les dermatophyties (Epidermophyton et Trychophyton) sont 
beaucoup plus rares. Elles se presentent sous la forme d'un 
placard arrondi souvent unilateral a bordure polycyclique, a 
extension centrifuge, la peripherie de la lesion etant plus 
inflammatoire que le centre qui prend parfois une teinte bistre. 

Le traitement de ces affections repose sur Papplication locale 
d'imidazoles. 

Maladies inflammatoires 
et dermatologiques 

L'eczema atopique peut se localiser au niveau anal. 

Les dermites de contact se manifestent par un eczema 
perianal lie a une sensibilisation a divers produits (produits de 
toilette, pommades et cremes, cosmetiques l 17 ', papiers hygieni- 



ques 



[18] 



••). 



Le psoriasis est rarement circonscrit a la seule region anale. II 
se presente sous la forme d'un placard rouge sombre, vernisse, 
squameux en peripherie, parfois accompagne d'elements 
satellites en medaillons. II s'agit d'un psoriasis des plis ou 
psoriasis inverse. Le diagnostic en est facilite par la recherche 
systematique de lesions sur le reste du tegument et notamment 
au niveau des sites classiques de l'affection (coudes, genoux, 
cuir chevelu...). 

La dermite seborrheique se caracterise par des plaques de 
coloration rougeatre ou rouge orange recouvertes de squames 
grasses en peripherie. La localisation perianale est bien moins 
frequente que l'atteinte du visage ou du cuir chevelu. 

La maladie de Verneuil (Fig. 3) ou hidrosadenite suppurative 
est une dermatose inflammatoire et suppurante se developpant 
dans les regions cutanees comportant des glandes apocrines 
(regions anoperineale, inguinale, axillaire, mamelonnaire et 
retro-auriculaire). La prevalence de l'affection est mal connue, 
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Figure 3. Maladie de Verneuil. 

estimee par certains a 1 cas pour 300 habitants, le sexe feminin 
parait favoriser la maladie ' 19 '. L'etiopathogenie n'en est pas 
elucidee et ferait intervenir une anomalie de l'epithelium 
folliculaire avec une possible transmission autosomique domi- 
nante associee a un facteur hormonal (encore qu'il n'existe pas 
d'hyperandrogenisme biologiquement decelable) |20 '; le role 
favorisant du tabac est certain mais mal elucide |211 . L'infection 
est secondaire et il n'existe aucun germe specifique a cette 
maladie. Sur le plan clinique, la lesion initiale est un nodule 
dermoepidermique peu sensible plus ou moins inflammatoire, 
mobile sur les plans profonds ; s'il peut regresser, le plus 
souvent il va suppurer et laisser une cicatrice souvent chelo'i- 
dienne. La maladie evolue par poussees et rapidement vont 
coexister des lesions d'age different convergentes entre elles 
pour realiser de veritables clapiers purulents avec des cicatrices 
caracteristiques, sclereuses, dites en « pattes de crabe ». Ces 
lesions, qui peuvent etre localisees uniquement a la region 
perineale (20 %), sont souvent associees a l'atteinte d'autres 
territoires comportant des glandes apocrines : pubis, scrotum, 
grandes levres, plis inguinaux (80 %) mais aussi region axillaire 
(25 %), retro-auriculaire (6 %), mamelonnaire (4 %) f 221 . Ces 
lesions peuvent etre tres etendues et influencer gravement la 
qualite de vie. Fait capital, il n'existe aucune communication 
avec le canal anal, ce qui distingue la maladie d'une fistule 
anale. L'examen histologique n'apporte aucun argument 
diagnostique car il est totalement aspecifique et en particulier 
les glandes apocrines sont detruites. 

Le lichen scleroatrophique anal s'observe chez la femme, le 
plus souvent apres la menopause i23 \ mais aussi dans l'enfance. 
Les lesions anales apparaissent apres les lesions vulvaires pour 
former une plage blanc nacre parfois erosive en forme de 8. 
L'affection evolue vers le « kraurosis vulvae » caracterise par une 
scleroatrophie de la vulve, des petites levres et de l'orifice 
vaginal. L'affection a un potentiel degeneratif neoplasique et 
necessite done une surveillance clinique et biopsique au 
moindre doute. 

Le lichen plan se localise rarement exclusivement a l'anus. 
Les localisations preferentielles sont la face anterieure des 
poignets et des avant-bras et la muqueuse buccale. La lesion 
elementaire est une papule de petite taille, violine, legerement 
saillante, a bords nets et polygonaux, a surface plate, brillante 
a jour frisant, parfois finement striee (stries de Wickham), 
eventuellement ulceree (au niveau anal genital ou buccal). 
L'histologie habituellement caracteristique est moins facile a 
interpreter lorsque la lesion est ulceree. L'origine de l'affection 
est inconnue, une association avec l'hepatite C est observee 
dans 20 % des cas environ t Z4 l. 

La maladie de Behcet, dans sa forme bipolaire associe une 
aphtose buccale a des ulcerations genitales et/ou anales et a des 
manifestations systemiques oculaires, nerveuses, articulaires et 
vasculaires. 

L'acrodermite enteropathique (maladie autosomique recessive 
rare, liee a un deficit de l'absorption intestinale du zinc 
secondaire a une anomalie de sa molecule transporteuse) et la 




Figure 4. Maladie de Bowen. 



depletion en zinc induite par une resection intestinale etendue, 
une malabsorption ou une nutrition parenterale mal equilibree 
induisent des lesions eczematiformes periorificielles et acrales 
associees a une gingivite, une stomatite et une glossite. 

Les maladies bulleuses auto-immunes, le pemphigus benin 
familial (maladie de Hailey-Hailey), les granulomatoses non 
infectieuses (histiocytose X, maladie de Wegener, malakoplakie), 
l'acanthosis nigricans peuvent exceptionnellement se localiser 
au niveau anal. 

Tumeurs 

Tumeurs benignes 

De multiples tumeurs benignes peuvent s'observer au niveau 
anal et il n'est pas possible de denombrer ici toutes les lesions, 
de la plus banale a la plus rare, decrites dans cette localisation. 
Lorsque la lesion est atypique, e'est souvent la biopsie-exerese 
de la tumeur qui permet d'en faire le diagnostic. 

Tumeurs malignes et lesions precancereuses 

La maladie de Bowen (Fig. 4) est une dysplasie intraepithe- 
liale de haut grade (AIN3). L'infection par les papillomavirus 
oncogenes en est le facteur etiologique principal, ce virus est en 
effet detecte dans 84 a 100 % des cas dans l'epithelium anal en 
cas d'AIN3 I 25 '. La maladie atteint classiquement l'adulte age de 
plus de 50 ans avec une predilection feminine mais la popula- 
tion homosexuelle masculine est egalement frequemment 
atteinte car l'infection par le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) est un facteur de risque de dysplasie anale et 
augmente le risque devolution vers la dysplasie de haut grade 
et le carcinome epidermoide [261 . La lesion se manifeste par une 
plaque hyperkeratosique rouge, parfois ulceree le plus souvent 
marginale, mais parfois egalement canalaire. Un grand poly- 
morphisme dans l'aspect des lesions est observe. Le diagnostic 
est histologique. L'evolution est lente, en plusieurs annees vers 
le carcinome epidermoide invasif. Le traitement repose sur 
l'excision large des lesions. Les recidives sont frequentes 
imposant une surveillance reguliere. 

La maladie de Paget (Fig. 5) est un carcinome intraepithelial 
se caracterisant par l'envahissement de l'epiderme et des parois 
pilaires par de grandes cellules PAS positives a cytoplasme clair 
et abondant et a grands noyaux irreguliers (cellules dites de 
Paget). La maladie anale peut etre isolee mais un cancer profond 
associe (rectum, uterus, sein...) est parfois mis en evidence avec 
une frequence tres variable selon les series. La lesion prend 
l'aspect d'un placard eczematiforme bien limite ou d'un placard 
erythemateux vermeil, lisse suintant, aux bords irreguliers. II 
existe des formes ulcerees et/ou vegetantes. Le traitement est 
l'excision chirurgicale des lesions. La recidive est frequente et 
l'evolution est aussi celle de l'eventuelle tumeur sous-jacente qui 
doit etre recherchee. 

Le carcinome epidermoide de l'anus, classiquement observe 
chez la femme agee a une incidence qui augmente depuis les 
dernieres decennies, en particulier aux depens d'une population 
plus jeune, homosexuelle masculine infectee par les virus des 
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Tableau 2. 

Regies d'hygiene en cas de prurit anal essentiel. 



Figure 5. Maladie de Paget. 




Figure 6. Prurit anal idiopathique. 



papillomes et le VIH. II existe en effet une implication des 
papillomavirus oncogenes dans la genese du cancer epidermoide 
de l'anus par le biais de la filiation condylomes/dysplasie/ 
cancer |27 '. Les manifestations cliniques du cancer de l'anus sont 
variees et non specifiques : saignement, suintement, douleurs, 
excroissance, troubles du transit, incontinence, prurit... Elles 
peuvent etre longtemps negligees conduisant a un diagnostic 
tardif. L'examen proctologique, indispensable devant toute 
symptomatologie anale, permet de suspecter le diagnostic 
devant trois types de presentations cliniques : 

• une lesion bourgeonnante situee au niveau de la marge et/ou 
du canal anal ; 

• une lesion ulceree realisant une fissure toujours suspecte si 
elle est non commissurale, induree a la palpation ou accom- 
pagnee d'une adenopathie satellite ; 

• une forme infiltrante suspectee devant une induration de la 
marge ou du canal anal. 

Le traitement a pour objectif de controler la maladie en 
respectant la fonction sphincterienne. II utilise la radiotherapie, 
la chimiotherapie (5 FU, cisplatine, mitomycine C) et en dernier 
recours la chirurgie f 28 '. 

Le melanome malin de la marge anale ou du canal anal est 
rare, il represents 1 % des tumeurs de la region. Son pronostic 
est extremement pejoratif quel que soit le traitement 
employe [29 L 



■ Prurit anal idiopathique (Fig. 6) 

La physiopathologie du prurit anal idiopathique est discutee. 
Le role des suintements fecaux est evoque. Dans une serie de 
75 malades, 50 % avaient soit des selles non formees soit des 
troubles de l'evacuation rectale entrainant un « soiling ». I 11 ! Les 
explorations fonctionnelles realisees chez les malades concernes 
montrent que ceux-ci ont un seuil d'incontinence plus bas au 
test de perfusion saline I 30 ', et une relaxation du sphincter anal 
interne apres consommation de cafe |u| . Cette relaxation est en 



Toilette anale biquotidienne et apres chaque defecation a l'aide d'un 
syndet en ecartant bien les plis perianaux. 

Proscrire le gant de toilette : utiliser la main ou du coton hydrophile. 
Bien secher, sans frotter, en tamponnant, eventuellement au seche- 
cheveux (air tiede). 

Proscrire les sous-vetements synthetiques ou hermetiques, le papier toi- 
lette colore, parfume ou reche. 
Eviter l'utilisation de laxatifs huileux. 
Limiter la consommation de cafe. 



outre plus precoce P 1 !, d'amplitude superieure [301 et davantage 
prolongee l 32 ' apres distension rectale au ballonnet. Enfin, la 
manometrie anorectale ambulatoire montre qu'il existe dans 
cette population de malades des relaxations transitoires du 
sphincter anal interne plus longues et plus amples que les 
relaxations physiologiques observees chez les temoins P 2 1. 

Le prurit anal idiopathique est souvent qualifie de « psycho- 
gene ». En effet, la region anale est une zone importante si l'on 
se refere a la theorie freudienne du developpement de la 
personnalite (« phase anale ») et le « caractere anal » (associant 
meticulosite, personnalite scrupuleuse, obsession de la proprete, 
tendance aux doutes et rationalisme intellectuel) est bien connu 
en psychanalyse. La region anale est une zone erogene. Certains 
ont done vu dans le prurit anal idiopathique la traduction 
d'une homosexualite (la satisfaction produite par le grattage 
etant source de satisfaction quasi orgasmique) P 3 L Le role de ces 
facteurs psychologiques est cependant remis en cause : en effet, 
si des facteurs psychologiques peuvent etre presents a l'echelon 
individuel, il parait abusif de systematiquement attribuer a une 
cause psychogene un prurit anal idiopathique. Les malades 
souffrant de prurit anal idiopathique n'ont pas plus frequem- 
ment que les temoins un profil psychologique pathologique P 4 L 

Des travaux plus recents suggerent que le prurit anal chroni- 
que idiopathique pourrait etre lie a un certain type de fibres C, 
sensibles a l'histamine f 351 ou qu'il serait en rapport avec une 
hypersensibilite des recepteurs a la capsaicine exprimes par les 
fibres nerveuses sensitives cutanees sensibles a la chaleur, aux 
protons et a l'alcool l 36 '. II a d'ailleurs ete montre par un essai 
croise randomise en double insu que l'application topique de 
capsaicine a 0,006 % etait efficace chez 70 % des malades 
souffrant de prurit anal chronique idiopathique [371 . 

Le traitement du prurit anal idiopathique repose sur des 
regies d'hygiene (Tableau 2), ayant pour but de rendre la region 
perianale propre et seche, associees a la phase aigue a l'applica- 
tion biquotidienne d'un antiseptique (fluoresceine aqueuse a 
2%o, eosine aqueuse a 2 %, thiomersal...), puis d'un dermocor- 
tico'ide de classe II. A la phase chronique, le traitement est plus 
difficile avec de nombreux echecs ou recidives que l'on peut 
tenter de prevenir par l'application de creme « protectrice » 
(pate a l'eau, gel de calamine...). L'application locale de creme 
a base de capsaicine precedemment citee n'est possible qu'en 
faisant realiser une preparation magistrale a base de teinture de 
capsicum diluee. L'injection sous-cutanee, apres anesthesie 
locale ou sedation intraveineuse de bleu de methylene a 0,5 % 
a ete proposee P 8 L Apres une phase initiale douloureuse, cette 
injection entraine une hypoesthesie cutanee qui dure de 2 a 
4 semaines et qui serait liee a une destruction temporaire des 
terminaisons nerveuses cutanees. 



■ Conclusion 

Les lesions observees au niveau du tegument perianal sont 
d'une grande diversite. La principale manifestation clinique en 
est le prurit anal chronique qui est le plus souvent idiopathique. 
II convient neanmoins, dans ce cas, d'eliminer une authentique 
cause proctologique de prurit necessitant un traitement 
adapte f 6 - 7 L 
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Dermatoses genitales masculines 



B. Chaine, M. Janier 

La pathologie cutaneomuqueuse des organes genitaux chez I'homme est variee. On distingue les 
balanites et les balanoposthites d'origine externe, infectieuse, irritative, allergique et traumatique, les 
localisations genitales des dermatoses communes et des affections generates, les dermatoses specifiques 
des organes genitaux externes et enfin les lesions cancereuses et precancereuses. Les cancers des organes 
genitaux externes de I'homme, bien que rares, representent un difficile probleme diagnostique et un 
challenge therapeutique. Le probleme majeur est le diagnostic precoce. Les aspects normaux seront 
egalement evoques puisqu 'Us peuvent faire I'objet de consultations et sont parfois source d'angoisse pour 
les patients. Par ail leu rs, la dynamique balanopreputiale et les differences d'importance medicale entre les 
hommes circoncis ou non seront envisagees. Les infections sexuellement transmissibles, les condylomes, 
I'herpes, les ulcerations genitales et les metrites sont exclus de ce cadre nosologique. 

© 2005 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Organes genitaux externes ; Homme ; Balanite ; Balanoposthite ; Lichen sclereux ; 
Lesions precancereuses ; Carcinome spinocellulare ; Melanome ; Circoncision 
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Partie visible des organes genitaux, les organes genitaux 
externes (OGE) de I'homme comprennent le penis et le scro- 
tum, lis constituent l'essentiel de l'espace superficiel du perinee 
masculin. La peau du penis, de couleur foncee, est remarqua- 
blement fine et presente deux parties, une peau retractile, le 
prepuce, et une peau adherente, le fourreau. Sa face uretrale 
presente une ride longitudinale mediane, le raphe du penis, qui 
se prolonge en arriere avec le raphe du scrotum. II constitue le 
vestige de la fusion des tubercules genitaux. Le gland est 
recouvert d'un epithelium stratifie squameux non keratinise. II 
se continue avec celui de la face interne du prepuce. Le scrotum 
constitue l'enveloppe cutanee des testicules et des epididymis. 
Appendu au perinee urogenital, il est divise en deux loges 
testiculaires par le septum scrotal. II soutient les testicules et 



participe a la regulation de leur environnement thermique. Sa 
coloration est plus foncee que la couleur generale de la peau. II 
est flasque et d'aspect ride avec un sillon median sagittal : le 
raphe scrotal. 

Le smegma est compose de la maceration du pli balanopre- 
putial, de la desquamation des cellules epitheliales et de la 
colonisation par la flore balanopreputiale. 

■ Aspects morphologiques 
normaux 

Bien qu'inconstants, certains aspects particuliers sont impor- 
tants a connaitre car ils peuvent etre consideres a tort comme 
des lesions par les patients et font I'objet de consultations et de 
demandes de traitement de la part de sujets anxieux. Les plus 
courants sont les papules perlees du gland et les grains de 
Fordyce. Signalons toutefois l'existence exceptionnelle d'un 
aspect particulier du gland, le gland scrotal, qui peut etre associe 
a la langue scrotale. 

Papules perlees du gland 

Elles etaient anciennement connues sous divers noms, en 
particulier « hirsutisme balanique ». C'est Johnson et Baxter qui, 
en 1964, proposerent le terme de « papules perlees du 
gland ». PJ La prevalence exacte n'est pas connue mais se situe 
aux alentours de 30 %. ' 2 l Elles sont presentes de facon com- 
mune et normale a partir de la puberte. Leur incidence decroit 
ensuite avec l'age. Elles ne semblent pas avoir de fonction 
particuliere. Elles varient en forme (acuminee, arrondie ou 
annulaire), taille (0,5 a 4 mm) et couleur (rose, blanche, 
jaunatre ou translucide), bien que les lesions soient toutes 
identiques chez un meme individu. Elles sont souvent disposees 
en une ou plusieurs lignes sur la couronne du gland, sont plus 
proeminentes sur la face dorsale et s'affaissent vers le frein. II 
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existe des formes profuses et des formes ectopiques. Du point de 
vue anatomopathologique, il s'agit d'angiofibromes acraux. II 
n'y a pas d'acide desoxyribonucleique (ADN) de papillomavirus 
(HPV) par la technique de polymerase chain reaction (PCR). I 3 1 Le 
diagnostic differentiel se pose uniquement avec les condylomes 
qui sont beaucoup moins uniformes en forme et taille et moins 
regulierement disposes. Les papules perlees du gland sont 
benignes et ne necessitent aucun traitement en dehors de 
rassurer le patient. Cependant, face a la demande de certains 
patients, des traitements destructeurs ont ete essayes. La 
cryotherapie est actuellement supplantee par le laser CO z W car 
celui-ci donne de bons resultats esthetiques surtout en mode 
continu. ' 5 l 

Grains de Fordyce 

Ce sont des glandes sebacees isolees, non annexees a des 
follicules pilaires, se presentant sous la forme de petites elevures 
jaunes de 1 a 2 mm sur le prepuce, et sur la partie glabre du 
fourreau du penis. Ces heterotypies sebacees sont extremement 
frequentes et nettement plus visibles lorsque Ton etire la peau 
penienne ; cette manoeuvre peut d'ailleurs faire sourdre un 
materiel cremeux. II n'y a pas de traitement. 

■ Dynamique balanopreputiale 
et circoncision 

La separation des feuillets epitheliaux du gland et du prepuce 
n'est pas terminee a la naissance. Cette adherence physiologi- 
que entre le gland et le prepuce diminue progressivement avec 
l'age avec desunion complete des feuillets balanopreputiaux, 
facilitee par la manipulation spontanee de son sexe par l'enfant 
et par ses erections. A la naissance, seulement 5 % des garcons 
ont un prepuce completement retractable avec decalottage 
possible du gland. A l'age de 3 ans, 90 % des garcons liberent 
spontanement les adherences. Les manoeuvres physiques de 
decalottage ne paraissent indiquees qu'entre 3 et 6 ans si les 
adherences physiologiques ne se sont pas spontanement levees. 
La circoncision therapeutique est exceptionnellement justifiee 
dans l'enfance en cas de prepuce long avec anneau serre, 
facilement irrite par la maceration urinaire et pouvant gener 
l'apprentissage de l'autonomie mictionnelle ou en cas d'echec 
du traitement medical d'un lichen sclereux. Une bonne hygiene 
est l'alternative a la circoncision precoce. Cependant, la rarete, 
voire l'absence, de diverses balanites et du carcinome du penis 
chez les hommes circoncis tot dans l'enfance, l 6 ' le plus souvent 
dans un cadre rituel, [71 encourage certaines populations a 
proposer a tous les nouveau-nes une circoncision prophylacti- 
que. Plus recemment, on a insiste sur la reduction de la flore 
balanopreputiale chez l'enfant grace a la circoncision neonatale, 
qui protegerait ainsi des infections urinaires recidivantes avec 
leurs consequences renales. C'est ainsi que 80 % des Americains 
sont circoncis a la naissance alors qu'ils sont seulement 30 % en 
Grande-Bretagne. 

La circoncision curative chez l'adulte est indiquee pour les 
phimosis chroniques, qu'ils soient primaires ou secondaires 
(succedant a des episodes de balanoposthite ou a un lichen 
sclereux) et pour la balanite de Zoon. Sa place dans le traite- 
ment des balanoposthites chroniques non specifiques reste a 
definir en l'absence de phimosis : quand peut-elle guerir les 
lesions, et peut-elle eviter une eventuelle evolution vers un 
carcinome ? Aucune publication ne repond a cette question. La 
circoncision tardive chez l'adulte ne previent ni le cancer, ni le 
lichen sclereux. C'est meme apres une circoncision que peut 
survenir la balanite pseudoepitheliomateuse keratosique et 
micacee. Par ailleurs, la circoncision, comme mesure preventive 
des infections sexuellement transmissibles, n'a jamais demontre 
son interet. f81 

■ Conduite a tenir devant une 
dermatose genitale chez I'homme 

L'interrogatoire recherche les traitements generaux particulie- 
rement antibiotiques et les traitements locaux, les antecedents 



dermatologiques et generaux, un diabete, la frequence de 
l'hygiene intime, les habitudes sexuelles, le statut serologique 
pour le virus de l'immunodeficience humaine (VIH), les signes 
locaux et genito-urinaires. 
L'examen clinique precise : 

• le siege et le type de la lesion elementaire : macule, papule, 
erytheme diffus, pustule, erosion primaire ou secondaire, 
voire ulceration ; 

• les signes associes locaux : desquamation, suintement, 
croutes, prurit, sclerose, ecoulement uretral, cedeme, odeur, 
probleme de decalottage, adenopathies regionales ; 

• les signes generaux : eruption generalisee, etat de la 
muqueuse buccale, douleurs articulaires, adenopathies, 
alteration de l'etat general ; 

• et enfin les complications : phimosis, stenose du meat, 
difficultes erectiles, transformation maligne, necrose, passage 
a la chronicite, recidives. 

Les examens complementaires sont bien sur orientes par 
l'interrogatoire et la clinique. La biopsie de toute lesion fixe, 
chronique, suspecte doit etre systematique afin d'eliminer une 
lesion precancereuse ou cancereuse. 

Le retentissement psychologique des dermatoses des organes 
genitaux externes est tres frequent en raison de sentiments 
complexes dont l'atteinte a la virilite. II doit etre pris en compte 
par une ecoute attentive au-dela du simple interrogatoire 
medical. II ne faut pas oublier que le diagnostic des lesions 
cancereuses des organes genitaux externes de I'homme est 
encore beaucoup trop tardif en raison des sentiments de honte 
et de pudeur vecus par les patients, mais aussi en raison de 
l'absence d'examen systematique de cette zone anatomique par 
les medecins. 
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Points forts 



L'examen des OCE de I'homme doit etre systematique 
dans le cadre d'une consultation de depistage des 
tumeurs cutanees. 

La biopsie de toute lesion fixe, chronique ou suspecte 
doit etre systematique. 



■ Causes des dermatoses genitales 
chez I'homme 

Nous aborderons successivement les balanites et balanopos- 
thites, les localisations genitales des dermatoses communes et 
des affections generales, les dermatoses specifiques des organes 
genitaux externes et les lesions cancereuses et precancereuses. 

Balanites et balanoposthites 

La balanite est une inflammation du gland. Bien souvent, le 
prepuce est egalement atteint et, dans ce cas, on parle de 
balanoposthite. Le terme balanite est utilise ici pour decrire les 
formes aigues ou chroniques d'inflammation du gland et du 
prepuce d'origine infectieuse, irritative ou allergique et trauma- 
tique. Le couple gland/prepuce realise un pli, sujet a la macera- 
tion et aux intertrigos. Le gland, semi-muqueuse faiblement 
keratinisee chez I'homme non circoncis, est fragile. La proximite 
du perinee l'expose a une colonisation multibacterienne et il est 
ouvert « sur le monde exterieur », en particulier sur l'ecologie 
vaginale et anale et sur les micro-organismes veneriens. 
L'absence de sechage apres la toilette est source d'humidite, 
favorisant la proliferation des micro-organismes. De plus, les 
saprophytes deviennent pathogenes en cas de baisse de l'immu- 
nite locale ou generale. Rare chez les circoncis, la balanite est 
une affection tres commune qui touche 11 % des hommes 
consultant pour un probleme genito-urinaire. ' 9 1 Elle atteint 
particulierement des hommes non circoncis, ayant un prepuce 
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Figure 1 . Arbre decisionnel. Prise en 
charge de la balanite non specifique. 
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long, faisant des toilettes parcimonieuses. Dans les climats 
humides, les balanites sont particulierement frequentes meme 
chez les sujets circoncis. Des circonstances tres diverses peuvent 
donner des tableaux cliniques proches et ont des etiologies 
variees. Parfois, l'inflammation est telle que l'erytheme et 
l'oedeme s'etendent au point de causer un phimosis. La prise en 
charge d'une balanite passe par deux etapes : 

• chercher et traiter une etiologie specifique ; 

• lutter contre les facteurs favorisants communs a tout inter- 
trigo, avec des moyens allant de l'hygiene a la circoncision. 

Balanite non specifique 

Quand aucune etiologie n'est retrouvee, on parle de balanite 
non specifique. Cependant, on a tendance a decouper ce cadre, 
qui comprend notamment des atteintes infectieuses variees dont 
certaines requierent une antibiotherapie adaptee et des causes 
allergiques et irritatives. Si la microbiologie est negative, en 
l'absence de nouveau point d'appel clinique vers une pathologie 
specifique, il faut pratiquer une biopsie du gland (Fig. 1). PI 
Celle-ci est particulierement importante devant une balanite 
fixe qui resiste aux traitements locaux. La crainte majeure est le 
carcinome in situ. La biopsie permet egalement de faire un 
diagnostic parfois difficile de psoriasis, de lichen plan, de lichen 
sclereux debutant ou de balanite de Zoon. Enfin, il arrive assez 
souvent d'etre confronte a des balanoposthites chroniques ou 
recidivantes depourvues de toute specificite clinique, microbio- 
logique et histologique. Ces balanites sont plus frequentes chez 
les atopiques en cas de toilettes intempestives. ' 10 ' Une seule 
toilette quotidienne au savon avec decalottage en prenant soin 
de bien secher est suffisante. Les savons liquides, les antisepti- 
ques et, de facon generale, tous les topiques doivent etre 
supprimes. En dernier recours, la circoncision est parfois 
pratiquee, bien que son benefice ne soit pas rigoureusement 
demontre. 

Balanites et balanoposthites infectieuses 

Les balanites aigues sont souvent de nature infectieuse. Mis a 
part les pustules superficielles significativement associees a une 
candidose, aucune correlation entre l'aspect clinique et le 
resultat des examens de laboratoire n'a ere constatee. I 11 ! Dans 
la majorite des cas, le diagnostic etiologique des balanites 
infectieuses est difficile car la flore bacterienne du gland et du 
sillon balanopreputial est extremement riche, en particulier chez 
le sujet non circoncis. II est done bien difficile, par un preleve- 
ment bacteriologique et mycologique, de determiner ce qui 
revient au portage commensal et ce qui peut etre a l'origine des 
phenomenes infiammatoires. Dans une etude datant de 1992, 
aucun micro-organisme specifique n'est retrouve dans la plupart 



Tableau 1. 

Examens devant une balanite a priori infectieuse. 



Examens microbiologiques 



1 . Test au KOH : anaerobies 



2. Examen direct : sillon balanopreputial 

- fond noir : spirochetes, T. pallidum 

- etat frais : levures, T. vaginalis 

- frottis et coloration de Gram : bacilles et cocci a Gram + et " 



3. Cultures : 

- Sabouraud : C. albicans 

- gelose au sang : streptocoque B 

- gelose au chocolat : G. vaginalis, Grarcr 

- milieux anaerobies : bacteroi'des 

- HSV2/HSV1 



Autres examens 



Recherche de diabete 
Serologies : VIH, TPHA/VDRL 
Tests epicutanes 
Biopsie cutanee 



KOH : a l'hydroxydede potassium ;VIH : virus de l'immunodeficience humaine ; 
TPHA : treponema pallidum hemagglutination ; VDRL : veneral disease research 
laboratory ; HSV1 : herpes simplex virus 1 . 



des cas, 26 % de Candida et 13 % de streptocoques fi-hemoly- 
tiques du groupe B. I 12 ' Une autre etude de 1995 a egalement 
precise la frequence des agents infectieux : 33 % de Candida 
albicans, 28 % de bacteries potentiellement pathogenes (strep- 
tocoques des groupes B et G, staphylocoque dore et Pseudomo- 
nas aeruginosa), 8 % de bacteries probablement non pathogenes 
(Haemophilus parainfluenzae, Gardnerella vaginalis et Streptococcus 
milleri), 31 % sans aucune etiologie infectieuse. [111 L'examen 
anatomopathologique ne montre pas d'image specifique. Dans 
les formes avec erosions superficielles, on retrouve une inflam- 
mation avec spongiose et un infiltrat dermique inflammatoire 
plus ou moins intense. 

Toute balanoposthite infectieuse peut survenir en meme 
temps que d'autres infections sexuellement transmissibles. II ne 
faut pas pretendre a un diagnostic clinique et le plus souvent 
un bilan complet s'impose (Tableau 1). 

Balanite candidosique 

C'est la premiere etiologie en frequence dans de grandes 
series de balanoposthites. f 11 * 12 ' 

Ce n'est pas une maladie sexuellement transmissible bien 
qu'elle survienne souvent apres un rapport sexuel, en particulier 
si la partenaire a une candidose vaginale. On peut trouver du 
Candida albicans dans le sillon balanopreputial en l'absence 
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d'infection patente. Les colonies sont souvent les memes chez 
les partenaires sexuels, mais il n'est pas tou jours possible de 
determiner si la source est exogene ou endogene. En effet, la 
pathogenicite du Candida depend de facteurs lies a l'hote parmi 
lesquels le diabete est le plus important, mais aussi l'obesite ou 
la prise d'antibiotiques. L'aspect typique donne des placards 
erythemateux rouge vif maceres, prurigineux parfois erosifs, 
couverts d'un enduit blanchatre. A la peripheric des lesions, une 
collerette epitheliale semee de pustulettes est un bon signe 
d'orientation. Parfois dans les formes graves, il peut y avoir un 
cedeme important, voire des vesicules ou des ulcerations. 
L'examen mycologique confirme le diagnostic. C'est la presence 
de filaments myceliens a l'examen direct qui est le plus specifi- 
que. On ne retient comme positif a la culture qu'un nombre de 
colonies de Candida albicans superieur a 5. II est tres utile 
d'effectuer une bandelette urinaire a la recherche de glycosurie, 
voire un taux de glycemie. Dans certains cas de balanites 
recidivantes, il peut s'agir de reaction allergique a une candidose 
chez la partenaire. Dans ces cas, briilures et erytheme du gland 
et du prepuce apparaissent tres rapidement apres le rapport. Les 
cultures sont alors negatives ou non contributives mais des 
filaments sont retrouves chez la partenaire. Les balanites 
candidosiques recidivantes peuvent causer des fissures preputia- 
les, une fibrose et une sclerose. Le traitement repose sur 
l'utilisation de laits ou de cremes imidazolees ou de creme a la 
cyclopiroxolamine a appliquer deux fois par jour apres une 
toilette et un sechage soigneux. Dans les cas severes, un 
traitement oral par fluconazole peut etre necessaire. I 9 1 Le 
traitement est efficace dans 90 % des cas. Dix pour cent des cas 
cependant sont refractaires probablement en raison des reser- 
voirs intestinaux et uretraux ainsi que des reinfections. Le 
traitement de la partenaire si necessaire doit etre synchrone. 
Aucun suivi n'est necessaire sauf en cas de signes particuliere- 
ment severes et en cas de suspicion de probleme sous-jacent 
(diabete). La rarete de la balanite candidosique chez l'homme 
circoncis est un des arguments pour la circoncision neonatale 
aux Etats-Unis d'Amerique. I 13 ' 




La balanite candidosique n'est pas une infection 

sexuellement transmissible. 

La balanite candidosique est quasiment inexistante 

chez l'homme circoncis. 

La balanite candidosique doit faire rechercher 

systematiquement un diabete par une bandelette 

urinaire, voire par une glycemie a jeun. 



Balanite streptococcique 

Le streptocoque est la deuxieme cause de balanite infectieuse 
apres Candida albicans, I 11 - 121 plus frequemment chez les non- 
circoncis et les homosexuels. II s'agit d'une balanite erythema- 
teuse seche, peu specifique, rarement erosive. La transmission 
sexuelle est probable. Un prelevement bacteriologique confirme 
la presence de streptocoques (groupe B ou D). On ne retient 
comme positif qu'un prelevement montrant de nombreuses 
colonies bacteriennes en culture pure. Chez 1'enfant, il existe 
une forme de balanite a streptocoque fi-hemolytique du groupe 
A. Une antibiotherapie adaptee est souhaitable. 

Balanite a anaerobies 

Les anaerobies, eventuellement associes aux spirochetes non 
treponemiques ' 14 ' ou a Gardnerella vaginalis, I 15 ' sont responsa- 
bles de balanoposthite a symptomatologie bruyante [16 ' (ulcera- 
tions superficielles, erosions a contours arrondis, bien limitees 
par une collerette, douleurs, enduit purulent a odeur nausea- 
bonde, adenopathies) survenant chez des sujets non circoncis. 
Le diagnostic est confirme par la positivite du test a la potasse 



a 10 % (odeur nauseabonde) et par l'examen direct d'un frottis 
qui montre au fond noir une flore variee contenant des spiro- 
chetes. La culture anaerobie retrouve des especes variees. Le 
traitement repose sur le metronidazole per os (500 mg j _1 
pendant S jours) afin d'eviter une gangrene de Fournier. 

Balanoposthite a Trichomonas vaginalis 

Elle comporte des lesions surtout erosives sur le gland et le 
prepuce avec enduit purulent nauseabond. ' 17 ' L'association a 
une uretrite est inconstante. Elle semble favorisee par les 
prepuces longs et peut se compliquer de phimosis. Parfois, il 
peut y avoir des lesions plus severes chancriformes ou abce- 
dees. I 18 ' Le diagnostic repose sur la mise en evidence du 
parasite a l'examen direct. Le traitement par metronidazole (2 g 
en prise unique) ou tinidazole en prise unique assure la gueri- 
son. Le traitement des partenaires est recommande. 

Meatite a Chlamydia trachomatis 

Bien que la manifestation la plus commune chez l'homme 
soit l'uretrite, Chlamydia trachomatis peut etre responsable d'une 
balanite non specifique localisee a la zone perimeatique sous la 
forme d'un erytheme un peu cedemateux. Par ailleurs, les 
lesions peniennes caracteristiques du syndrome de Fiessinger- 
Leroy-Reiter peuvent egalement etre l'indicateur d'une infection 
a Chlamydia. En fait, face a toute balanite non specifique il faut 
penser au Chlamydia. 

Meatite et abces a gonocoques 

Les uretrites gonococciques peuvent s'accompagner de 
balanites de meme etiologie dont la frequence est probablement 
tres faible. Par ailleurs sont egalement decrits des abces a 
gonocoques de part et d'autre du frein du prepuce, ancienne- 
ment decrits comme des abces des « glandes de Tyson » |191 qui 
sont des glandes imaginaires. 

Autres balanites infectieuses 

Certaines balanoposthites recidivantes considerees comme 
non specifiques se revelent etre des herpes recurrents a symp- 
tomatologie atypique. Au cours de la syphilis, une balanite due 
a Treponema pallidum peut etre observee en periode primaire, 
avant ou apres le chancre (balanite syphilitique de Follman) I 20 ' 
ou en periode secondaire (syphilides papuleuses ou papuloero- 
sives). Une balanoposthite amibienne severe avec rupture du 
prepuce a ete decrite. I 21 ' L'examen direct a retrouve Entamoeba 
histolytica. La contamination est secondaire a un rapport avec 
penetration anale. La tuberculose du gland, sous diverses 
formes, est bien connue ; elle etait une complication frequente 
de la circoncision. Bien que rares, les dermatophyties du gland 
sont documentees. Elles sont bien sur associees a une atteinte 
inguinale et pubienne. Elles semblent plus frequentes en milieu 
tropical. Le pityriasis versicolor, si on prend la peine de le 
chercher avec une lampe de Wood, est plus frequent qu'on ne 
le croit sur le penis. Les molluscum contagiosum sont facile- 
ment reconnaissables a leur ombilication centrale. II ne faut pas 
oublier les localisations genitales de la bilharziose sous forme de 
lesions pseudotumorales, papillomateuse ou vegetantes. Elles 
revelent le plus souvent la parasitose qui evoluait avec une 
symptomatologie minime ou sans aucune autre manifestation 
clinique. Le diagnostic repose sur la biopsie cutanee qui montre 
des granulomes centres par des ceufs. 

Gangrene de Fournier ou fasciite necrosante 

Exceptionnellement, les balanites infectieuses, traumatiques 
ou irritatives peuvent se compliquer particulierement sur un 
terrain immunodeprime (alcoolisme, hemopathie, reanimation, 
diabete) d'une surinfection responsable d'une necrose du penis 
et du scrotum. Cependant, le plus souvent, le debut est poste- 
rieur comme apres drainage d'abces anal ou cure d'hemorroides. 
Debutant de facon brutale par un cedeme douloureux des OGE 
et notamment du scrotum, rapidement suivi d'une forte fievre 
et d'une alteration de l'etat general, la gangrene de Fournier 
evolue rapidement vers la necrose de toutes les structures de 
voisinage, une septicemic polybacterienne, voire une coagula- 
tion intravasculaire disseminee. La bacteriologie de ces infec- 
tions frequemment mixtes varie de cas en cas. Bacteroides 
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fragilis, bacterie anaerobie non sporulee, est le plus souvent 
isole, mais des aerobies, Gram + (streptocoques du groupe A, 
staphylocoques dores) ou Grarrr (Enterobacter ou Proteus), sont 
egalement retrouves. La mortalite est superieure a 25 %. Le 
traitement associe des mesures de reanimation, une antibiothe- 
rapie a large spectre couvrant les aerobies et les anaerobies, ainsi 
qu'un debridement chirurgical large. Des formes moins graves, 
survenant parfois chez l'enfant, ne sont pas toujours d'origine 
infectieuse et seraient des aphtes geants avec une histologie de 
vascularite. Cependant, l'enfant peut egalement etre atteint et, 
dans ce cas, il faut penser aux sevices sexuels. La prevention des 
cellulites balaniques graves, notamment chez les patients 
d'hematologie ou de reanimation, passe par des soins d'hygiene 
rigoureux, la limitation et la surveillance des dispositifs de 
recueil des urines. [221 



dont la suppression entraine la guerison rapide en association a 
un simple emollient pour la balanite d'irritation et a un 
dermocorticoide de classe II a III pour la balanite allergique. 



46 



Points forts 



La balanite de contact irritative et la balanite de contact 
allergique sont probablement sous-estimees. 
Les tests epicutanes sont utiles lorsqu'un topique est 
suspecte pour determiner I'agent causal. 




La gangrene de Fournier est exceptionnelle chez 
I'immunocompetent bien qu'elle puisse compliquer 
toute balanite. 

La prevention de la gangrene de Fournier chez 
I'immunodeprime passe par des soins d'hygiene 
rigoureux et par la limitation des dispositifs de recueil 
des urines. 



Balanites et balanoposthites allergiques 
et irritatives 

Les balanites de contact allergiques et irritatives sont peu 
frequemment rencontrees mais sont probablement sous-estimees 
car la symptomatologie est differente sur ce siege. ' 23 ' Le role de 
l'irritation est frequent dans les balanites chroniques, favorisee 
par un terrain atopique et le lavage au savon. ( 10 1 Dans deux 
series recentes de dermatoses peniennes, la dermatite de contact 
irritative et la dermatite de contact allergique representaient 
respectivement 2,65 et 1 % des cas. ' 6 - 24 1 

Les eczemas de contact de la muqueuse genitale masculine 
sont dus soit a des topiques utilises pour l'hygiene ou une 
maladie locale (latex des preservatifs, ' 25 ' antifongiques, deodo- 
rants, linge), soit au transport passif d'un allergene par les 
mains lors de la miction, soit a une sensibilisation a un produit 
utilise par les partenaires (caoutchouc du diaphragme, spermi- 
cides, lubrifiants, ' 26 ' rouge a levres). La dermatite de contact 
d'irritation s'observe chez l'enfant en raison de l'ammoniac 
libere par action de bacteries sur l'uree urinaire lors du portage 
de couches. Les ammoniums quaternaires et le foscarnet 
peuvent donner des ulcerations. Au plan clinique, l'urticaire de 
contact est rare et est surtout du au latex, avec cedeme et prurit 
apparaissant rapidement apres chaque rapport. Des reactions 
anaphylactiques sont possibles. La balanite allergique n'est pas 
toujours prurigineuse. Le gland est erythemateux, erosif et 
douloureux. L'oedeme est souvent tres marque. La balanite 
irritative est d'abord une dermatose seche, avec une peau ou 
une muqueuse parcheminee. Un erytheme, des erosions sont 
possibles. Dans les irritations chroniques, on peut voir une 
lichenification ou une hyperkeratose. L'examen anatomopatho- 
logique n'est pas tres utile et montre soit une dermatose 
spongiforme en rapport avec un eczema, soit une inflammation 
non specifique. Les tests epicutanes sont utiles lorsqu'un 
topique est suspecte pour determiner I'agent causal exact. La 
sensibilisation au latex doit etre confirmee en raison de ses 
implications pratiques et des risques operatoires. Parmi les 
allergenes les plus frequents, on trouve : ' 27 ' le tetramethylthiu- 
ram, le mercaptobenzothiazole et le dithiocarbamate, le latex, le 
propylene glycol, les parabens, la benzocaine, les parfums, la 
chlorhexidine, le mercure, la quinine, le nonoxynol, le kathon. 
Le traitement repose sur l'identification de I'agent responsable 



Balanites et balanoposthites traumatiques 

On doit suspecter une origine traumatique devant toute 
lesion inhabituelle ou inattendue comme des lesions necroti- 
ques ou recurrentes sans cause evidente. Ainsi peuvent se voir 
des ecchymoses du raphe, divers materiaux peniens auto- 
inseres (morceaux de verre, huile, silicone, plastique) responsa- 
bles de granulomes a corps etranger et des necroses induites par 
la cocaine. La strangulation du penis par un simple brin de 
cheveux peut aller jusqu'a la gangrene. Les traumatismes par 
fermeture eclair sont classiques, peuvent lacerer le prepuce et 
provoquer hemorragie et oedeme. Les erosions postco'itales du 
frein ne sont pas rares non plus. La fracture du penis est 
possible au cours d'un rapport violent. II s'agit d'une rupture 
traumatique du corps caverneux qui peut etre associee dans un 
tiers des cas a un traumatisme de l'uretre. Dans tous les cas, un 
avis urologique est recommande. II faut toujours avoir a l'esprit, 
derriere la possibility de traumatismes non avoues, la 
pathomimie. 

Localisations genitales masculines 
des dermatoses communes 
ou des affections generales 

La plupart des dermatoses peuvent comporter des lesions sur 
les OGE masculins. Le diagnostic est difficile si les lesions sont 
isolees. Le Tableau 2 resume les principaux diagnostics possibles. 
Nous n'aborderons que les dermatoses qui possedent une 
specificite d'expression genitale. 

Lichen sclereux genital masculin 

Le lichen sclereux (LS) est une maladie inflammatoire chro- 
nique, devolution sclerosante atteignant les muqueuses genita- 
les et anales ainsi que la peau. II a ete decrit pour la premiere 
fois chez l'homme par Stiihmer en 1928 sous le nom de 
« balanitis xerotica obliterans ». [281 Actuellement, ce terme est 
utilise pour designer un processus cicatriciel chronique de 
dermatoses. f 29 l L'atteinte genitale masculine est assez frequente 
puisque 15 % des dermatoses peniennes de deux series sont des 
LS. I 6 ' 3 °1 De plus, l'analyse anatomopathologique systematique 
de prepuces montre un diagnostic de LS dans 14 a 19 % des 
cas I 31 ' 32 1 et 32 % des cas adultes. ' 33 ' La plupart des cas sont 
des hommes d'age moyen non circoncis. II existe cependant des 
cas apres circoncision et des cas pediatriques. L'origine de cette 
dermatose est inconnue, cependant des causes diverses ont ete 
avancees : genetiques, auto-immunes (association au vitiligo et 
a la pelade, aux morphees), hormonales, infectieuses et trauma- 
tiques (phenomene de Koebner). Le debut se fait souvent par 
une ou plusieurs macules ou papules erythemateuses, evoluant 
progressivement vers des plaques blanches, porcelainees, parfois 
bleutees et une infiltration sclereuse. Le gland et le prepuce sont 
le plus souvent atteints mais le sillon balanopreputial, le frein, 
le meat et l'uretre anterieur sont des localisations possibles. La 
fragilite epidermique peut entrainer des fissures, des erosions, 
des petechies, des bulles sereuses ou hemorragiques. L'evolution 
se fait vers un anneau sclereux sur le prepuce ou le gland 
provoquant un phimosis, voire des synechies balanopreputiales. 
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Tableau 2. 

Localisations genitales masculines des dermatoses communes et des 
affections generales. 

Dermatoses inflammatoires 

Psoriasis 

Syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter 

Dermite seborrheique 

Lichen plan 

Lichen nitidus 

Lichen sclereux 

Granulome palissadique 

Necrobiose lipoi'dique 

Aphtes, maladie de Behcet 

Maladie de Crohn 

Maladie de Verneuil 

Dermatoses bulleuses 

Pemphigoi'de bulleuse 
Pemphigus vulgaire 
Dermatose a IgA lineaire 
Epidermolyse bulleuse acquise 
Pemphigus benin familial 
Pemphigoi'de cicatricielle 
Erytheme polymorphe 
Erytheme pigmente fixe 

Divers 

Deficits nutritionnels 

Syndrome du glucagonome 

Vitiligo 

Acanthosis nigricans 

Pathomimie 

Pediculose 

Gale 

Maladie de Fox et Fordyce 

CEdeme aigu hemorragique du nourrisson 

Surcharge en titane 

Macro-orchidisme (syndrome du X fragile) 

Porokeratose de Mibelli 

Tumeurs benignes 

Naevus naevocellulaire 

Angiome, lymphangiome, lymphangiectasie 

Varicocele, spermatocele 

Xanthome verrucif orme 

Keratose seborrheique 

Leiomyome 

Lipome 

Hamartome comedonien 

Syringome 



IgA : immunoglobulines A. 



Une diminution de l'orifice meatique avec stenose progressive 
est possible. Les signes fonctionnels sont absents au debut ou 
limites a une sensation de brulure ou de prurit. Au stade des 
complications sclerosantes, on observe : dysurie, uretrite, 
phimosis, erection douloureuse, trouble de la fonction sexuelle 
et retentissement psychologique. II faut tou jours examiner les 
regions anales et buccales ainsi que l'ensemble du tegument a 
la recherche d'une autre localisation. Chez l'enfant avant 6 ans, 
le lichen sclereux se revele le plus souvent par un phimosis et a 
une evolution spontanement favorable dans environ 50 % des 
cas. La surveillance chez l'enfant est necessaire en raison du 
retentissement sur la dynamique mictionnelle s'il y a une 
stenose meatique. L'examen anatomopathologique confirme le 
diagnostic. L'epithelium initialement epaissi devient atrophique. 
En cas d'irritation ou de prurit, il peut etre hyperplasique. Les 
keratinocytes basaux se vacuolisent. Le derme est cedemateux et 
montre une alteration du collagene et une perte des fibres 
elastiques. Le diagnostic differentiel peut se poser avec le lichen 
plan ou une lichenification, le lichen erosif, la pemphigoi'de 
cicatricielle, la sclerodermic. Chez l'adulte, revolution est 
chronique avec alternance de periodes de poussees et de 
periodes de regressions sans disparition complete toutefois. La 
surveillance a long terme est preconisee dans la mesure ou 



l'association a un carcinome spinocellulare (CSC) a deja ete 
rapportee a plusieurs reprises dans la litterature a travers des cas 
isoles, f 34 l ou au cours d'analyse de series de LS avec un risque 
de survenue de CSC sur des lesions de LS estime a 5 a 6 % des 
cas. I 35 ' Meme si le LS ne doit pas etre considere comme une 
lesion precancereuse, le phimosis secondaire qu'il entrame est 
un facteur de risque du CSC du penis. Cela incite a traiter 
efficacement les malades et a leur proposer un suivi. Au 
moindre doute : LS ne guerissant pas, lesion erosive ou saigno- 
tante suspecte, il faut biopsier systematiquement. Le traitement 
est fonction de la localisation. I 36 ' Dans l'atteinte du prepuce, la 
circoncision, lorsqu'elle est acceptee, donne de bons resultats 
immediats et a long terme. L'echec de la plastie dorsale du 
prepuce incite a penser que c'est l'exerese complete des lesions 
qui permet la guerison du LS. |37] II existe cependant des 
recidives de LS apres circoncision. I 37 - 38 1 II est possible que les 
lesions de LS depassent le prepuce au moment de l'intervention, 
ce qui ne permet pas l'exerese complete des lesions, favorisant 
ensuite la recidive. Chez l'enfant, la corticotherapie locale peut 
ameliorer un phimosis peu serre, |39] mais la corticotherapie 
intralesionnelle peut etre necessaire. I 40 ' Dans l'atteinte du 
gland, le traitement recommande est la corticotherapie locale de 
classe I, a une ou deux applications par jour jusqu'a remission 
puis traitement d'entretien. [9 - 41 ' L'ablation de la muqueuse du 
gland est difficile a realiser et a accepter par le patient. En cas 
d'atteinte du meat, une meatoplastie peut-etre proposee. I 40 ' 
L'atteinte preputiale a plus de chance de guerir que l'atteinte du 
sillon balanopreputial. Cependant, des cas de guerison du gland 
apres posthectomie sont rapportes. |421 En effet, il semblerait que 
le prepuce entretienne les lesions du gland en favorisant une 
balanite non specifique. En temoigne la rarete du LS chez les 
hommes circoncis dans l'enfance. Les androgenes locaux ne 
sont plus recommandes. 

Le laser C0 2 a amene une disparition des symptomes et un 
bon resultat fonctionnel chez 76 % d'une serie de 67 malades 
traites avec un recul de 30 mois. f 43 l Ces resultats prometteurs 
demandent a etre confirmes. Cette dermatose chronique avec 
parfois des consequences non negligeables sur la sexualite peut 
necessiter un soutien psychologique, voire la prescription 
d'antidepresseurs tricycliques pour leur action antalgique 
centrale ou en cas de depression reactionnelle. f 4ff| Une bonne 
relation medecin-malade est indispensable a une bonne adhe- 
sion therapeutique et au suivi prolonge en raison de la trans- 
formation possible en CSC. Les conseils d'hygiene sont toujours 
de mise : utilisation de dermonettoyants surgras, eviction des 
irritants, utilisation de lubrifiants lors des rapports sexuels. I 40 ' 
Le suivi doit etre regulier. La frequence est variable selon 
l'activite de la maladie mais elle est au minimum annuelle. [91 
Le patient doit etre eduque et invite a consulter en cas de 
changement de l'aspect de ses lesions en raison du risque 
(faible) de transformation maligne. 




Le LS est rare chez I'homme circoncis. 

Les complications sclerosantes avec leurs consequences 

sur la miction et la vie sexuelle incitent a traiter 

efficacement les patients des les premiers signes. 

Le traitement du LS depend de la localisation : la 

circoncision est recommandee en cas d'atteinte 

preputiale alors que la corticotherapie locale est 

recommandee en cas d'atteinte du gland. 

Le suivi du LS doit etre prolonge en raison de la 

transformation possible en CSC. 



Lichen plan 

Au niveau des OGE masculins, le lichen plan peut prendre un 
aspect annulaire qui est caracteristique. Les lesions sont formees 
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soit par des groupes de papules agencees en anneau, soit par 
une seule grande papule avec une bordure active et un centre 
atrophique. Elles siegent le plus souvent sur le fourreau mais 
aussi sur le gland, le prepuce et le scrotum. Les lesions peuvent 
n'etre presentes que sur les OGE, mais il est possible d'avoir une 
atteinte buccale associee. 

Le lichen plan erosif balanopreputial est caracterise par des 
erosions douloureuses entourees par des papules leucokeratosi- 
ques. L'evolution peut etre synechiante. Le syndrome penogin- 
gival est une forme particuliere associant un lichen erosif 
balanopreputial a evolution synechiante et un lichen de la 
gencive vestibulaire d'evolution chronique. 

Lichen nitidus 

II s'agit d'une forme rare d'eruption lichenoi'de qui se distingue 
du lichen plan par l'aspect clinique, l'histologie et le phenotype 
des cellules de l'infiltrat. Le lichen nitidus siege electivement sur 
le fourreau, mais d'autres localisations sont possibles, ainsi que 
des formes generalisees. La lesion elementaire est une minipapule 
blanche, brillante ou parfois couleur peau normale, peu ou pas 
prurigineuse. Chaque papule reste isolee de l'element voisin au 
sein de groupements d'une dizaine de papules. L'histologie 
retrouve une image pseudotuberculoide avec un infiltrat dense, 
bien limite, micronodulaire sous un epiderme atrophique. 

Granulomes palissadiques 

Les granulomes cutanes palissadiques sont des reactions 
inflammatoires granulomateuses nodulaires se disposant de 
facon palissadique autour de foyers d'alteration du tissu 
conjonctif dermohypodermique (« granulomes necro- 
biotiques »). 

Le granulome palissadique du penis semble etre une forme 
clinique tres particuliere du granulome annulaire profond chez 
le sujet jeune. II se caracterise cliniquement par des petits 
nodules uniques ou multiples localises sur le fourreau sans 
localisation extragenitale le plus souvent. L'examen histologique 
est en general caracteristique avec l'existence d'un infiltrat 
palissadique profond lymphohistiocytaire entourant un foyer 
necrobiotique bleu alcian positif. L'existence de fibres musculai- 
res lisses alterees au centre du foyer necrobiotique a ete signalee. 
Le granulome palissadique du penis pourrait etre secondaire a 
une evolution necrobiotique de fibres musculaires lisses d'ori- 
gine dartoi'que. 

La necrobiose lipoidique atteint au contraire le gland et se 
presente sous forme de lesions ulcerees et de cicatrices atrophi- 
ques du sujet age diabetique avec de larges foyers de necrobiose 
lipoidique a l'examen anatomopathologique. 

Gale 

L'eruption de la gale a une topographie evocatrice, particulie- 
rement chez l'homme ou existe souvent un signe fondamental 
a rechercher systematiquement : le nodule scabieux. II s'agit de 
lesions papuleuses, parfois excoriees, tres prurigineuses siegeant 
dans la region genitale (fourreau, scrotum). Beaucoup plus 
rarement on trouve un chancre scabieux posant des problemes 
diagnostiques avec les autres ulcerations genitales. 

Psoriasis 

La balanite psoriasique est frequente et rarement isolee ; elle 
realise une ou des taches erythemateuses, bien limitees, peu 
squameuses chez l'homme non circoncis (Fig. 2). Le diagnostic 
est plus facile chez l'homme circoncis ou la plaque est plus 
squameuse. Le diagnostic est aise en cas d'autres localisations. 
Parfois, en l'absence d'autres lesions evocatrices, une biopsie 
peut etre utile pour faire le diagnostic avec une erythroplasia 

Erytheme picjmente fixe 

Ce type de toxidermie se localise souvent sur le gland, 
specialement sous une forme bulleuse. Lorsque le malade est vu 
tardivement, le diagnostic est difficile car les lesions postbulleu- 
ses se surinfectent et evoquent une balanite infectieuse. C'est le 
caractere recidivant dans la meme localisation et l'evolution 
pigmentaire qui font faire le diagnostic. 




Figure 2. Psoriasis du gland. 

Les medicaments pourvoyeurs sont : amidopyrine, phenace- 
tine, sulfamides, phenolphtaleine, halogenes, cyclines. 

Aphtes 

Les aphtes se presentent sous la forme de petites ulcerations 
douloureuses arrondies, a fond jaunatre, « beurre frais », a bords 
bien limites soulignes par un lisere erythemateux. lis peuvent 
parfois etre necrotiques, tres profonds, mutilants, ressemblant a 
un chancre ou laissant une cicatrice apres guerison. lis siegent 
le plus souvent dans le sillon balanopreputial ou sur le gland 
mais peuvent se voir sur le fourreau, le scrotum ou le perinee. 

L'association d'aphtes genitaux et buccaux realise l'aphtose 
bipolaire isolee ou associee a la maladie de Behcet. 

Syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter 

Dans 20 a 40 % des cas, le syndrome de Fiessinger-Leroy- 
Reiter s'accompagne de lesions cutaneomuqueuses. La balanite 
erythematosquameuse et circinee peut etre revelatrice, surtout 
dans les formes veneriennes a Chlamydia trachomatis. Elle est 
souvent l'indice de formes graves est peut etre aigue a localisa- 
tion souvent perimeatique et accompagner le syndrome uretro- 
conjonctivo-synovial initial ou d'evolution chronique et 
apparaitre alors plus tardivement. La clinique et l'histologie des 
lesions sont tres proches de celles du psoriasis. On observe aussi 
des erosions buccales et des lesions palmoplantaires pustuleuses. 

Dermatoses bulleuses 

Les dermatoses bulleuses se localisent rarement a la muqueuse 
du gland, mis a part l'erytheme polymorphe dans sa forme a 
type d'ectodermose pluriorificielle. Cependant, la possibilite de 
maladies auto-immunes bulleuses doit etre systematiquement 
consideree comme diagnostic differentiel des ulcerations 
genitales, en raison de la severite de celles-ci et de la necessite 
d'un traitement immunosuppresseur. Les maladies bulleuses 
auto-immunes (pemphigus vulgaire, pemphigoide bulleuse, 
epidermolyse bulleuse acquise et dermatose a immunoglobuli- 
nes A [IgA] lineaires), caracterisees par des lesions cutanees, sont 
parfois limitees aux muqueuses genitales chez l'homme, ce qui 
rend le diagnostic difficile. Le diagnostic correct est etabli par 
des tests d'immunofluorescence. 

La pemphigoide cicatricielle atteint les regions genitales dans 
20 a 35 % des cas, mais est exceptionnellement responsable de 
phimosis ou de stenose uretrale secondaire a l'atrophie et aux 
synechies. 

Le pemphigus benin familial peut prendre la forme d'une 
dermatose erosive refractaire au traitement. 

Maladie de Fox-Fordyce 

Bien que rare, l'atteinte chez l'homme (10 % des cas) merite 
d'etre connue. Elle se manifeste sur le fourreau par des papules 
folliculaires tres prurigineuses, translucides ou couleur peau 
normale. La peau en regard est souvent pigmentee et lichenifiee 
en raison du prurit. Les dermocorticoides de classe II sont utiles 
pour soulager le prurit. Une exceptionnelle forme etendue chez 
l'homme a beneficie avec succes d'un traitement retinoide per 
os. ' 44 1 
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Dermatoses specifiques des organes 
genitaux externes de I'homme 

Balanite de Zoon 

La balanoposthite chronique circonscrite benigne a plasmo- 
cytes, decrite par Zoon en 1952, est caracterisee par l'impor- 
tance de l'infiltrat plasmocytaire a l'examen anato- 
mopathologique. I 45 ' Elle s'integre dans un spectre plus large de 
mucite orificielle a plasmocytes pouvant egalement toucher la 
vulve, les levres, les joues, le palais dur, les conjonctives, 
l'epiglotte, le larynx. ' 46 ' II s'agit d'une dermatose rare dont 
l'incidence a ete evaluee a 1,4 % des dermatoses peniennes. [30 ' 
Elle touche I'homme exclusivement non circoncis entre 40 et 
80 ans. I 6 ' L'etiologie est inconnue, mais il s'agirait d'une forme 
de balanite chronique d'irritation chez des malades non 
circoncis sur un mode inflammatoire particulier. I 47 ' Les facteurs 
favorisants retrouves sont : la chaleur, la friction, les traumatis- 
mes, l'hygiene insuffisante avec retention de smegma. En 
revanche, la responsabilite des HPV a ete ecartee. t 481 II faut 
souligner que l'existence meme de la balanite de Zoon est 
controversee puisque la presence d'un infiltrat plasmocytaire 
n'est caracteristique que d'un processus infectieux chronique au 
niveau d'une muqueuse. 

Dans la plupart des cas, la balanite atteint le gland avec une 
image en miroir sur le feuillet interne du prepuce, localisee, 
bien delimitee, stable, fixe (Fig. 3). L'image est fortement 
evocatrice lorsque la surface est lisse, brillante, humide, 
vernissee « comme un vernis en train de secher », couleur brun 
chocolat ou rouge orange avec une moucheture de points 
rouges « couleur poivre de Cayenne ». La surface peut parfois 
etre erosive, bourgeonnante |49 ' ou vegetante de facon inquie- 
tante, et meme purulente. Le prurit modere est inconstant. 
L'atteinte balanopreputiale est retrouvee dans plus de SO % des 
cas. I 50 ' 51 ' L'atteinte du sillon balanopreputial est rare. Des 
formes multiples ou atypiques sont decrites. L'evolution est 
chronique parfois sur plusieurs dizaines d'annees et peu 
genante. La biopsie fortement recommandee confirme le 
diagnostic. L'epiderme est mince sans couche cornee ni granu- 
leuse. Les keratinocytes suprabasaux ont une forme en losange 
caracteristique. II peut y avoir de rares cellules dyskeratosiques 
mais pas d'atypie. II y a une spongiose moderee. Le derme 
moyen contient un infiltrat dense en bande ou lichenoi'de avec 
au moins SO % de plasmocytes. La proliferation vasculaire 
orientee verticalement ou en oblique est aussi caracteristique. II 
existe quelques depots d'hemosiderine a la coloration de Perls 
et quelques erythrocytes extravases. Les plasmocytes de l'infil- 
trat fixent les serums anti-IgA, anti-IgG ou anti-IgE ce qui 
suggere une secretion d'immunoglobulines A, G et E par ces 
cellules. ^ 53 l 

Le diagnostic differentiel se pose essentiellement avec les 
carcinomes in situ : erythroplasie de Queyrat et maladie de 
Bowen et avec les balanites chroniques non specifiques ou la 
reaction plasmocytaire n'est pas toujours presente. On peut 
evoquer egalement : un erytheme pigmente fixe, le psoriasis, le 
lichen plan, la syphilis secondaire, une candidose, la maladie de 




Fiessinger-Leroy-Reiter. Pour certains auteurs, la balanite de 
Zoon serait une localisation penienne de Lichen aureus. I 54 ' 
D'autres ont isole une balanite lichenoide telangiectasique et 
purpurique qui semble etre une balanite de Zoon avec un 
infiltrat plasmocytaire modere. f 551 

Le traitement radical est la circoncision qui entraine une 
guerison en quelques semaines. La circoncision est d'ailleurs le 
meilleur moyen de prevention. I 50 ' Les traitements locaux peu 
efficaces et ne prevenant pas les recidives ne sont pas recom- 
mandes. [9 - 561 On peut tout de meme noter des resultats 
interessants avec le butyrate de clobetasol. I 57 ' Le laser C0 2 a ete 
essaye sur quelques cas. Les recommandations d'hygiene sont 
toujours de mises afin de prevenir les recidives. 
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Points forts 



Figure S. Balanite de Zoon. 



La balanite de Zoon atteint exclusivement les hommes 
non circoncis. 

Le traitement preventif et curatif de la balanite de Zoon 
est la circoncision. 



Angiokeratomas du scrotum 

Ce sont des dilatations vasculaires dont la surface est hype- 
rkeratosique. La palpation fine percoit l'hyperkeratose a la 
surface de la telangiectasie ; la vitropression vide la lesion 
partiellement. Les angiokeratomes peuvent etre punctiformes 
ou, a l'inverse, d'allure tumorale. L'histologie montre que la 
dilatation vasculaire occupe une papille dermique et colle a 
l'epiderme qui est souleve, souvent acanthosique avec une 
couche cornee epaissie mais orthokeratosique. Les angiokerato- 
mes isoles sont beaucoup plus frequents que ceux de la maladie 
de Fabry. lis apparaissent parfois tres rapidement vers 40 ans. lis 
sont parfois associes a un varicocele ou une phlebectasie 
postinflammatoire, ce qui suggere le role d'une hyperpression 
veineuse. On peut rassurer le patient apres s'etre assure qu'il ne 
s'agit pas de la localisation scrotale d'une maladie de Fabry. Ces 
lesions peuvent etre traitees par electrocoagulation ou laser. 

Les angiokeratomes de la maladie de Fabry sont presents dans 
80 % des cas et apparaissent habituellement entre 6 et 18 ans. 
Leur absence est source de difficulte diagnostique. La lesion 
elementaire est punctiforme de 1 a 4 mm, rouge fonce, s'effa- 
cant partiellement a la vitropression. Les angiokeratomes en 
nombre variable sont situes sur les lombes, le scrotum. 
L'atteinte muqueuse est exceptionnelle. D'autres signes sont 
associes : hypohidrose, telangiectasies, nodules sous-cutanes, 
acrosyndrome declenche par la chaleur et l'effort. Tout acrosyn- 
drome de l'enfant doit faire rechercher une maladie de Fabry. Le 
diagnostic est confirme par la diminution du taux de l'alpha- 
galactosidase intraleucocytaire, dans le serum ou dans les 
fibroblastes en culture et par la microscopie electronique qui 
montre des inclusions lipidiques caracteristiques dans les 
cellules endotheliales. Depuis peu, le traitement a beaucoup 
progresse grace a la mise au point d'une alpha-galactosidase A 
humaine recombinante substituve visant a corriger le deficit 
enzymatique. 

Lentiginose ou melanose du penis 

Des macules hyperpigmentees acquises du gland ou du 
fourreau du penis ne sont pas rares, et sont considerees comme 
des lentigines. Elles sont souvent brunes, irregulieres en forme, 
taille et couleur. II s'agit probablement d'une hyperpigmenta- 
tion melanocytaire essentielle des muqueuses comme la maladie 
de Laugier-Hunziker ou pigmentation melanocytaire essentielle 
de la bouche et des joues, la melanose buccale et la melanose 
vulvovaginale. t 58 l Histologiquement, on observe une hyperpig- 
mentation de la couche basale sans hyperplasie melanocytaire 
ni proliferation naevocellulaire. Dans certains cas, le diagnostic 
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differentiel avec un melanome acrolentigineux est difficile et la 
frontiere entre les deux entites n'est pas toujours nette. f 59 ' Le 
potentiel biologique de ces lesions et leur traitement n'est pas 
defini. [601 Un cas de melanose penienne extensive et affichante 
a ete traite par laser. Le rare syndrome de Ruvalcaba-Myhre- 
Smith associe des macules pigmentees du penis a une 
macrocephalie, des polypes intestinaux hamartomateux et une 
myopathic lipidique de surcharge. I 61 ' 

CEdeme penien venerien 

L'cedeme penien venerien apparait quelques heures apres un 
rapport sexuel. II peut etre associe a une autre infection 
sexuellement transmissible. II touche 1,7 %o des hommes 
consultant en centre antivenerien. I 62 ' II s'agit d'un cedeme 
autolimite, indolore et transitoire du prepuce et de la partie 
distale du fourreau chez des hommes ayant une activite 
sexuelle. La separation avec la lymphangite sclerosante non 
venerienne est partiellement semantique d'autant plus que les 
deux peuvent coexister. Les deux apparaissent apres un rapport 
sexuel et disparaissent apres une periode d'abstinence. Le 
diagnostic differentiel se fait avec l'angio-oedeme et le lym- 
phcedeme penoscrotal ou penien. 

Lymphangite sclerosante du penis 

Vingt-quatre a 48 heures apres une activite sexuelle intense 
apparaissent un cedeme dur et indolore du prepuce qui entoure 
le sillon balanopreputial circonferentiellement et un cordon 
ferme et peu douloureux qui debute dans le sillon et remonte 
vers la base du penis. L'origine peut etre traumatique ou post- 

infectieuse (herpes, gonococcie ). Le diagnostic differentiel se 

fait avec la thrombose du penis qui se manifeste par un 
priapisme douloureux et resulte d'un traumatisme majeur ou 

d'une maladie systemique (goutte, leucemies ). La regression 

est spontanee en plusieurs semaines. 

Lymphcedeme penoscrotal 

II s'agit d'un oedeme diffus, progressivement indure, du penis 
et du scrotum. En cas d'association a des ectasies lymphatiques, 
il peut y avoir une lymphorree. Le lymphcedeme penoscrotal est 
rare en Europe et le plus souvent secondaire a des episodes 
d'erysipele, alors qu'il est frequent et peut etre isole et mons- 
trueux dans les pays d'endemie de filariose lymphatique. Le 
lymphcedeme primitif est du a une malformation congenitale 
hypoplasique des collecteurs lymphatiques pelviens. II peut etre 
de revelation tardive, par exemple apres un « oedeme venerien 
du penis » revelateur d'une insuffisance de drainage lymphati- 
que du penis. Le lymphcedeme secondaire est du a des infec- 
tions repetees ou chroniques des ganglions et des voies de 
drainage lymphatique des organes genitaux externes (l'erysipele 
surtout, mais aussi la maladie de Nicolas-Favre, la maladie de 
Verneuil et la filariose lymphatique), a des interventions 
chirurgicales pelviennes, a la radiotherapie des cancers vesicaux- 
prostatiques, a l'envahissement ganglionnaire tumoral de 
cancers regionaux. Le traitement du lymphcedeme penoscrotal 
primitif est chirurgical et consiste en l'excision de tous les tissus 
mous situes entre le derme et les corps caverneux suivie d'une 
greffe. 

Maladie de Lapeyronie 

II s'agit d'une affection benigne caracterisee par l'infiltration 
sclereuse du tissu conjonctif separant les corps caverneux de 
l'albuginee du penis. Elle touche preferentiellement l'homme de 
la cinquantaine. L'association a d'autres fibromatoses comme la 
maladie de Dupuytren plaide pour une origine genetique. I 63 ' 
Au plan clinique, on palpe l'induration sous l'aspect d'un 
nodule plus ou moins limite, loge dans l'albuginee. Le plus 
souvent, le nodule est unique, mais peut s'accompagner de 
petits nodules satellites et meme l'ensemble de l'albuginee peut 
etre atteint. Le patient decrit lors de l'erection une deformation 
sous forme de coudure le plus souvent dorsale, mais qui peut 
etre laterale ou ventrale, voire une deformation en sablier en cas 



de disposition circonferentielle des nodules de fibrose. Les 
signes fonctionnels associes sont des paresthesies, des erections 
douloureuses et parfois la penetration devient impossible en 
raison de la deformation et de la douleur. L'evolution est 
imprevisible mais se fait de l'inflammation vers la fibrose. Au 
stade inflammatoire, une regression spontanee est possible. Les 
examens complementaires associent l'echographie penienne, la 
resonance magnetique nucleaire et l'etude du statut erectile. I 64 ' 
Les traitements medicaux sont utilises a la phase inflammatoire 
de la maladie. L'action antalgique de la vitamine E est specta- 
culaire mais l'effet sur la reduction des nodules et sur la 
deformation est variable. En cas de deformation importante et 
de trouble de l'erection, la chirurgie s'impose. Les techniques 
sont diverses, de la chirurgie conservatrice a la prothese 
penienne. 

Os penien 

La presence anormale de tissu osseux dans le tractus uroge- 
nital est exceptionnelle. Elle peut etre congenitale mais est le 
plus souvent acquise. Progressivement apparait chez un homme 
adulte une deviation du penis durant l'erection, en raison de 
l'ossification des corps caverneux. La palpation met en evidence 
des plaques dures. La radiologie conventionnelle permet de 
confirmer le diagnostic. L'examen anatomopathologique 
retrouve l'unite de base de la structure de l'os compact. Un 
auteur suggere ainsi de substituer le terme « os penien » par 
« osteome penien » sur l'aspect histologique plutot que sur les 
donnees phylogenetiques. ' 65 ' En effet, il n'y a pas de relation 
avec l'os penien normalement present chez d'autres mammife- 
res. I 66 ' Le traitement de choix est l'exerese chirurgicale lorsque 
l'ossification est symptomatique. 

Kystes scrotaux 

Ce sont des kystes epidermoides multiples, jusqu'a 20, voire 
davantage, qui peuvent cribler la peau du scrotum de masses 
rondes, lisses et renitentes de 2 a 20 mm de diametre. Parfois, 
ces kystes s'integrent dans le cadre d'une sebocystomatose. Le 
traitement en est chirurgical. 

Calcinose idiopathique du scrotum 

Affection de l'enfant ou des sujets d'age moyen, c'est la 
constitution de depots amorphes phosphocalciques dans le 
derme et l'hypoderme des bourses avec reaction granulomateuse 
a corps etrangers. II pourrait s'agir de la calcification de kystes 
epidermiques. La calcemie et la phosphoremie sont normales. 
Au plan clinique, il s'agit de nodules saillants, fermes, gris rose, 
enchasses dans le scrotum qui ressemblent beaucoup a des 
kystes epidermoides et d'ou peut s'echapper un materiel 
crayeux. Cette entite n'est pas reconnue par tous puisque 
certains auteurs sont convaincus que toutes surviennent sur 
d'anciens kystes epidermoides. II semble neanmoins exister de 
vrais cas sans aucun residu kystique visible. La calcinose 
penienne est beaucoup plus rare. La chirurgie est indiquee pour 
les masses calcaires en voie d'elimination ou qui entrainent des 
compressions ou une gene fonctionnelle. 

Prurit chronique du scrotum 

Motif frequent de consultation, le prurit scrotal constitue un 
redoutable probleme diagnostique et therapeutique. Une 
demarche systematique s'impose : recherche des facteurs 
d'irritation, examen clinique soigneux, examens complementai- 
res locaux a la recherche d'une dermatose regionale (lumiere de 
Wood, prelevements mycologiques, biopsie cutanee) et generaux 
a la recherche d'une cause systemique (glycemie, numeration- 
formule sanguine, fonction renale, transaminase, virus de 
l'immunodeficience humaine [VIH], etc.). En cas de negativite 
de tous ces examens, une nevrodermite peut etre envisagee. Le 
suivi doit etre regulier sur une longue periode. Une courte 
corticotherapie topique peut etre envisagee, mais, le plus 
souvent, il faut se limiter a des pulverisations d'eau thermale et 
une creme emolliente. 
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Tableau 3. 

Tumeurs malignes des organes genitaux externes de 1'homme. 

Tumeurs primaires 

Tumeurs des tissus mous 

Leiomyosarcome 
Fibrosarcome 
Angiosarcome 
Hemangioendotheliome 
Hemangiopericytome 
Sarcome de Kaposi 
Sarcome epithelioi'de 
Sarcome a cellules claires 

Tumeurs uretrales 

Carcinome spinocellulare 

Carcinome transitionnel 

Adenocarcinome 

Melanome 

Sarcome 



Tumeurs epitheliales 



- Carcinomes in situ 



Maladie de Bowen 
Erythroplasie de Queyrat 
Papulose bowenoi'de 
Maladie de Paget extramammaire 



- Carcinomes invasifs 



Carcinome spinocellulare 
Carcinome verruqueux 
Carcinome basocellulaire 



Melanome 



Autres tumeurs 



Leucemies 

Lymphomes 

Schwannomes 



Tumeurs secondaires 



Metastases 



Canaux et kystes dysembryoplasiques du raphe 
median du penis 

Les anomalies embryologiques les plus severes sont rarement 
vues par le dermatologue. En revanche, il peut voir des 
anomalies mineures affectant le raphe median. II s'agit de 
kystes dysembryoplasiques de structure histologique epider- 
moi'de ou cylindrique d'origine uretrale sans connexion 
primaire avec la peau ou l'uretre. lis se presentent sous la forme 
de lesions allongees le long du raphe si l'atteinte est etendue 
ou d'un ou plusieurs kystes de quelques millimetres de diame- 
tre. Les lesions sont souvent latentes et parfaitement tolerees et 
ne se revelent que vers la trentaine, parfois a l'occasion d'une 
surinfection qui peut etre gonoccocique. I 67 - 68 ' lis sont proba- 
blement sous-estimes. Le traitement chirurgical consiste a la 
mise a plat en periode d'infection, puis excision suivie de 
suture. 



Lesions cancereuses et precancereuses 

Les tumeurs des OGE de 1'homme, bien que peu frequentes, 
representent un difficile probleme diagnostique et un challenge 
therapeutique. Le carcinome du penis est le plus frequent 
incluant le CSC et sa forme bien differenciee le carcinome 
verruqueux. Le diagnostic est souvent tardif car les patients 
consultent volontiers tardivement et parce que les medecins 
n'examinent pas systematiquement cette region anatomique. La 
classification des tumeurs des OGE est donnee dans le Tableau 
3. Nous etudierons les tumeurs epitheliales qu'il s'agisse de 
carcinomes in situ ou de carcinomes invasifs, ainsi que le 
melanome. 



Carcinomes in situ 

Maladie de Bowen 

La maladie de Bowen constitue un carcinome intraepithe- 
lial. La forme genitale touche surtout l'adulte de plus de 
50 ans. Elle est rare sur le fourreau I 69 l ou elle apparait comme 
une plaque solitaire, rouge avec des zones crouteuses. II peut 
y avoir des lesions leucoplasiques, verruqueuses, nodulaires, 
pigmentees ou ulcerees. En fait, le diagnostic clinique de 
maladie de Bowen peut etre delicat. Ainsi la verification 
histologique du diagnostic s'impose-t-elle en s'assurant de 
l'absence de micro-invasion. En effet, elle peut progresser dans 
20 % des cas en carcinome invasif. La peau inguinale ou 
pubienne peut etre atteinte. Une etude a retrouve des 
HPV16 dans quatre biopsies sur cinq. ' 7 °l Au plan histologique 
les images sont habituellement caracteristiques. La maladie de 
Bowen se caracterise par une hyperkeratose et une parakera- 
tose. Les keratinocytes sont desordonnes, dysplasiques et 
parfois dyskeratosiques. On note d'emblee une perte de 
l'architecture epitheliale normale. Les cellules plus tassees, 
plus nombreuses et plus foncees perdent leur orientation 
normale et sont disposees de facon anarchique. Cette anarchie 
cellulaire et les atypies restent cantonnees a l'epiderme et la 
basale epidermique est respectee. II faut s'assurer par des 
coupes seriees qu'il n'y a pas de rupture de la basale. II y a 
souvent un infiltrat lymphocytaire dans le derme. Le diagnos- 
tic differentiel se pose avec le psoriasis, le lichen plan, le 
lichen sclereux, la maladie de Paget, la leucoplasie, la balanite 
de Zoon, le CSC invasif d'emblee. Si le traitement est precoce, 
le pronostic est favorable. Le traitement de choix est l'exerese 
chirurgicale, en respectant une marge de 5 mm. La chirurgie 
de Mohs est utilisee par certaines equipes. Le laser semble 
donner de bons resultats mais le controle histologique n'est 
pas possible. La radiotherapie est reservee aux patients en 
mauvais etat general ou refusant la chirurgie et acceptant un 
taux de guerison inferieur. Le 5-fluorouracile est un traitement 
possible, mais son effet violemment irritant en limite souvent 
l'emploi. L'imiquimod n'a pas l'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) dans cette indication mais pourrait etre un 
traitement d'avenir. Le suivi est bien sur indispensable. 

Erythroplasie de Queyrat ou carcinome intraepithelial 
du gland 

II s'agit d'un carcinome in situ, [71 ' se presentant comme une 
balanite chronique a extension continue. L'aspect clinique est 
peu specifique : tache rouge vif, lisse, luisante, bien limitee, 
unique ou multiple, resistante aux traitements locaux, du gland 
(Fig. 4), de la couronne du gland ou de la face interne du 
prepuce. Au stade invasif, la lesion devient verruqueuse, induree 
ou ulceree. ' 72 ' Dans la plupart des cas, il s'agit d'hommes non 
circoncis, caucasiens, ages. L'examen anatomopathologique 
retrouve une image de maladie de Bowen. La transformation en 
CSC invasif est plus frequente que pour la maladie de Bowen 
(10 a 30 % des cas) et, dans ce cas, les ganglions regionaux sont 
atteints dans 20 % des cas. Le diagnostic differentiel se fait avec 




Figure 4. Erythroplasie de Queyrat. 
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les condylomes plans et la papulose bowenoi'de qui peuvent se 
presenter sous l'aspect d'une erythroplasia La biopsie de toute 
lesion suspecte doit etre facile. Cependant, la distinction entre 
maladie de Bowen et papulose bowenoi'de est parfois impossible 
d'autant plus qu'on peut trouver des HPV oncogenes dans les 
deux cas. L'exerese chirurgicale est le traitement de choix. En 
cas d'atteinte limitee au prepuce, la circoncision est recomman- 
dee. Certains auteurs ont utilise le 5-fluorouracile avec succes 
mais l'irritation muqueuse rend son application difficile, 
^electrocoagulation, la cryotherapie, l'iridium, le laser sont 
possibles. Le suivi annuel est obligatoire en raison du risque de 
recidive. 

Papulose bowenoi'de 

II s'agit d'une infection genitale a HPV ' 73 ' avec une image 
histologique particuliere. l 74 l L'incidence actuelle n'est pas 
connue puisque la plupart des lesions papillomateuses des OGE 
ne sont pas examinees. f75 l La papulose bowenoi'de est souvent 
vue chez des hommes jeunes a partenaires multiples. II s'agit le 
plus souvent de HPV16. Les partenaires sexuelles peuvent avoir 
une infection a HPV, voire une neoplasie intraepitheliale 
cervicale. Au plan clinique, le fourreau est beaucoup plus 
souvent atteint que le gland, le prepuce, le frein ou la cou- 
ronne, sous forme de petites papules multiples, rosees, legere- 
ment squameuses. Certaines lesions sont verruqueuses et 
d'autres peuvent former des plaques. Au plan histologique, 
l'epiderme est hyperplasique, voire psoriasiforme avec une 
couche granuleuse proeminente. Certains keratinocytes peuvent 
avoir de grands noyaux hyperchromatiques et pleiomorphes. II 
peut y avoir des figures mitotiques atypiques, de la necrose 
cellulaire, de la dyskeratose et des keratinocytes multinuclees. La 
dissociation entre l'architecture d'aspect benin des lesions et les 
signes histologiques de malignite est tres caracteristique. 
L'evolution clinique est le plus souvent benigne avec regression 
spontanee possible. Cependant, des recidives locales apres 
excision conservatrice sont possibles. Chez certains patients ages 
ou immunodeprimes, les lesions persistent des annees avec une 
tendance a se transformer en maladie de Bowen ou en CSC. Les 
traitements comprennent l'excision locale chirurgicale, le laser 
CO z , l'electrocoagulation, la cryotherapie, l'acide trichloraceti- 
que, l'imiquimod. Dans la mesure ou la regression spontanee est 
possible et ou le risque de transformation est faible, il est licite 
de se contenter de surveiller. 

Maladie de Paget extramammaire 

La maladie de Paget extramammaire est un adenocarcinome 
qui nait dans l'epiderme a partir d'une cellule totipotente, 
capable d'envahir le derme et de donner des metastases a 
distance. II s'agirait d'une proliferation d'origine apocrine. On 
trouve un cancer visceral associe dans un quart a un tiers des 
cas. t 76 - 77] La maladie de Paget est caracterisee par la presence 
de grandes cellules claires dans l'epiderme. La cellule de Paget 
est de grande taille, avec un grand noyau vesiculeux et un 
cytoplasme PAS positif. Ces cellules malignes migrent isolement 
ou en petits amas dans l'epiderme. 

La lesion se presente comme une plaque erythemateuse 
unique en general, plus ou moins suintante, mais bien limitee 
des organes genitaux externes et resistant a tous les traitements 
locaux. Seule la biopsie cutanee peut donner un diagnostic de 
certitude. L'histologie montre un epiderme acanthosique, 
parfois ulcere, contenant de nombreuses cellules de Paget en 
migration intraepidermique. Une extension en profondeur dans 
le derme et dans les annexes est frequente. La recherche d'un 
cancer profond est imperative, en particulier urinaire ou de la 
prostate. Ce n'est qu'apres un bilan carcinologique pousse qu'on 
peut conclure a une maladie de Paget extramammaire isolee, ce 
qui represente neanmoins la majorite des cas. 

L'excision des lesions est indiquee quand elle est possible, 
mais la chirurgie est difficile car les lesions sont souvent 
histologiquement multifocales. La radiotherapie est alors 
indiquee. Une surveillance reguliere de la peau et des organes 
de voisinage est indispensable. 



Balanite pseudoepitheliomateuse keratosique et micacee 

Elle a ete decrite en 1961 par Lortat-Jacob et Civatte comme 
un pseudocancer en raison d'un aspect anatomopathologique 
inquietant et d'une evolution prolongee. |781 Actuellement, elle 
est consideree comme une dermatose precancereuse dont 
revolution vers un carcinome invasif verruqueux est fre- 
quente. ' 79 l II s'agit d'une dermatose rare touchant preferen- 
tiellement des hommes de plus de 60 ans non circoncis ou 
circoncis tardivement. f 8 °l Les HPV ne semblent pas responsa- 
bles. ,81 ' Sa presentation clinique et anatomopathologique est 
stereotypee. L'aspect clinique tres particulier retrouve des 
lesions squameuses hyperkeratosiques epaisses, seches, blan- 
chatres, micacees, larges et bien delimitees predominant au 
gland et au sillon balanopreputial. L'accumulation de squames 
peut donner un aspect tumoral. La perte d'elasticite du gland 
et du prepuce entraine une gene fonctionnelle, parfois une 
balanoposthite, voire secondairement un phimosis par revo- 
lution vers des synechies balanopreputiales. L'examen anato- 
mopathologique retrouve une acanthose avec une papillo- 
matose importante, une hyperkeratose orthokeratosique 
d'aspect pseudocarcinomateux. II n'y a pas de mitose. La 
membrane basale est intacte. Le derme superficiel est le siege 
d'un infiltrat inflammatoire lymphocytaire assez dense. Une 
hyperplasie epidermique avec epaississement des cretes 
epidermiques suggere l'association a un carcinome ou revolu- 
tion vers un carcinome. Le diagnostic differentiel essentiel est 
le CSC. On peut egalement evoquer le condylome geant, le 
keratoacanthome, la corne penienne. 

L'evolution prolongee peut durer des annees sans change- 
ment d'aspect clinique. Cependant, l'association ou revolution 
vers un carcinome verruqueux, [82 ' 83 ' voire vers un fibrosar- 
come, est decrite. I 84 l Cela rend le diagnostic difficile en raison 
du melange des anomalies histologiques. II est done conseille 
d'effectuer systematiquement des biopsies de toute balanite 
pseudoepitheliomateuse keratosique et micacee et de proposer 
un traitement radical conservateur. 

Actuellement, pour les formes localisees, le traitement 
chirurgical le plus complet possible est recommande afin 
d'eviter les recidives et/ou la transformation en carcinome 
invasif. I 85 ' Les autres traitements sont la radiotherapie dont le 
risque de favoriser l'apparition de carcinomes verruqueux doit 
rendre l'indication prudente, f 86 ' la cryochirurgie et le 
5-fluorouracile. 

Le suivi prolonge est indispensable afin de depister recidive 
et /ou transformation. 




Toute lesion chronique ne repondant pas a un 
traitement medical doit etre biopsiee a la recherche 
d'un carcinome in situ. 

Le traitement chirurgical doit etre le plus complet 
possible afin d'eviter les recidives ou la transformation 
en carcinome invasif. 



Carcinomes invasifs 

Carcinome spinocellulare du penis 

Le CSC du penis represente jusqu'a 20 % des tumeurs de 
l'homme en Chine ou en Inde et seulement 2 % aux Etats- 
Unis. I 87 ' En revanche, il represente 95 % des tumeurs penien- 
nes malignes. ' 88 1 II a un haut degre de malignite et doit etre 
nettement separe du carcinome verruqueux de localisation 
genitale. L'age moyen au moment de la decouverte est de 
50 ans. I 89 ' II faut insister sur l'extreme rarete des carcinomes 
du penis chez les hommes circoncis dans la premiere 
enfance. ' 7 l Un prepuce long et serre, voire un phimosis, le 
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manque d'hygiene et la persistance d'une balanite chronique 
sont les facteurs predisposant essentiels. Le role oncogene des 
HPV en particulier HPV16 semble important dans les formes du 
sujet jeune. II y aurait ainsi deux types distincts de CSC du 
penis : |90 ' un type d'etiologie virale chez les adultes jeunes avec 
transmission sexuelle possible et presence eventuelle d'un 
carcinome du col chez la partenaire [911 et un type d'etiologie 
indeterminee touchant des sujets ages. Le role du tabac est 
controverse. L'immunodepression secondaire a la transplanta- 
tion d'organe et le traitement du psoriasis par les ultraviolets A 
(UVA) ou les ultraviolets B (UVB) selon des schemas prolonges 
a faible dose sont egalement des facteurs de risque. Bien que le 
CSC puisse survenir sur des lesions preexistantes, en particulier 
des carcinomes in situ, la plupart surviennent de novo. Le plus 
souvent, il s'agit d'une plaque induree et/ou ulceree ou d'une 
proliferation vegetante, plus rarement sous une forme infiltree 
ou superficielle. Parfois, au moment du diagnostic, l'etat est deja 
tres avance avec destruction locale contrastant avec l'absence de 
douleur. Le plus souvent, le gland est atteint puis, par ordre 
decroissant, le prepuce, le gland et le prepuce, la couronne du 
gland, et enfin le fourreau. Parfois, un processus chronique 
inflammatoire peut coexister tel qu'un LS, une leucoplasie ou 
une erythroplasie de Queyrat. La tumeur peut s'etendre locale- 
ment aux corps caverneux, a l'uretre terminal et a distance par 
voie lymphatique. Les metastases ganglionnaires sont frequen- 
tes. En revanche, les metastases a distance resultant de la 
dissemination vasculaire sont rares. Au plan histologique, les 
caracteristiques sont variables en fonction du degre de differen- 
ciation. Dans les formes de bas grade, les lesions sont bien 
differenciees avec un epiderme papillomateux et hyperkeratosi- 
que, des projections de cellules atypiques arrangees concentri- 
quement autour d'accumulation de keratine. Les cellules 
epitheliales ont des desmosomes intacts et quelques atypies : 
grands noyaux pleiomorphes, nucleoles proeminents, figures 
mitotiques, dyskeratose, hypereosinophilie. II peut y avoir dans 
le derme un infiltrat lymphocytaire ou inflammatoire mixte. Le 
CSC peu differencie montre peu ou pas de keratinisation, une 
accentuation du pleiomorphisme nucleaire et de l'hyperchro- 
masie, une invasion plus profonde et parfois des zones de 
necrose ou de surinfection. Les facteurs de pronostic defavorable 
sont la taille de la tumeur, la presence de metastases inguinales, 
le caractere faiblement differencie ou indifferencie de la tumeur, 
un traitement initial inadequat. La mortalite reste elevee avec 
un taux de survie a 5 ans tous stades confondus de l'ordre de 
70 a 80 %. Le traitement du CSC de petite taille du penis doit 
etre si possible conservateur. La curietherapie apres circoncision 
est justifiee si une exerese simple ne peut pas etre realisee. Dans 
tous les autres cas, l'amputation partielle ou totale est le 
meilleur traitement. La chirurgie de Mohs a ete appliquee au 
CSC penien dans le dessein de limiter l'exerese au strict 
necessaire. Si pour les tumeurs n'ayant pas de facteur de 
pronostic defavorable en l'absence d'adenopathie palpable la 
surveillance simple est preconisee, un probleme non resolu est 
celui de l'irradiation prophylactique ou de l'exploration gan- 
glionnaire systematique des premiers relais ganglionnaires dans 
les tumeurs volumineuses ou de pronostic defavorable. En cas 
d'abstention, une surveillance etroite est necessaire (tous les 
trois mois) car une adenopathie regionale peut se constituer tres 
rapidement. En presence d'une adenopathie cliniquement 
pathologique, une adenectomie avec examen histologique 
extemporane s'impose. En cas de positivite, ce geste est suivi 
dans le meme temps d'un evidement ganglionnaire complet et 
dans un deuxieme temps d'une irradiation complementaire. En 
cas de metastases a distance, une chimiotherapie s'impose. 

Carcinome verruqueux du penis 

II s'agit d'une variete anatomoclinique particuliere de CSC de 
bas grade de malignite, mais avec un comportement local 
agressif. I 92 - 93 1 On rapproche de cette entite la tumeur de 
Buschke-Lowenstein. Cette tumeur evolue schematiquement en 
trois stades. II y a d'abord le stade I avec tumeur exophytique 
et papillomateuse d'aspect inquietant mais dont l'histologie 
montre une proliferation epitheliale malpighienne d'aspect 
benin avec acanthose, papillomatose et hyperkeratose, sans 



anomalie nucleaire ni mitose. Ce stade est tres difficile a 
differencier d'une hyperplasie pseudocarcinomateuse, si ce n'est 
l'aspect clinique et evolutif. Le stade II montre une proliferation 
epitheliale histologiquement benign e avec une basale tou jours 
tres bien conservee, mais l'infiltration en profondeur est tres 
marquee et la recidive apres exerese limitee constante. La 
tumeur refoule plus qu'elle n'envahit les tissus avoisinants, mais 
cela peut etre source de destruction tissulaire. Le stade III 
retrouve des zones de carcinomes in situ ou invasif avec 
anomalies cytonucleaires et disorganisation architecturale, 
rupture de la basale et invasion dermique par les cordons 
epitheliaux. L'envahissement locoregional peut etre tres impor- 
tant, la tumeur devenant inextirpable. Les recidives locales sont 
frequentes. Les metastases ganglionnaires existent mais restent 
faibles ; quant aux metastases viscerales, elles sont exception- 
nelles. Le carcinome verruqueux semble lie a des phenomenes 
inflammatoires chroniques, a des cancerogenes chimiques ou a 
des infections par les HPV. Ainsi pour la tumeur de Buschke- 
Lowenstein, les techniques d'hybridation moleculaire ont mis 
en evidence la presence d'ADN de HPV6 et 11 dans la tumeur 
ou les metastases. Le role cocancerogene des irradiations par les 
rayons X favorisant la degenerescence a ete signale. I 94 ' Le 
traitement electif du carcinome verruqueux est chirurgical. Une 
exerese complete lorsqu'elle est possible est suffisante, mais 
parfois, l'amputation est inevitable. La chimiotherapie peut 
permettre une regression tumorale simplifiant le geste 
chirurgical. 

Carcinome spinocellulare du scrotum 

Le plus anciennement connu des cancers professionnels est le 
« cancer des ramoneurs ». II s'agit d'un cancer du scrotum, qui 
atteignait les ramoneurs anglais qui glissaient en descendant le 
long d'une corde sale, dans les cheminees ou l'on brulait de la 
houille. Les differentes professions manipulant des goudrons ou 
autres hydrocarbures polycycliques aromatiques sont exposees. 
II s'agit d'un cancer pratiquement inexistant dans les regions 
non industrialists et dont l'incidence a fortement diminue en 
raison de la mise en place de mesures preventives d'hygiene 
corporelle et de protection dans l'industrie. La frequence 
actuelle est difficile a apprecier. La profession la plus exposee 
serait celle d'ouvrier de la metallurgie. Les keratoses survenant 
apres exposition aux goudrons et aux hydrocarbures derives de 
la houille ou du petrole constituent un risque professionnel, 
reconnu comme maladie professionnelle, en cas de transforma- 
tion en carcinome cutane (tableau n° 16 des maladies profes- 
sionnelles). Dans les modeles animaux, les goudrons induisent 
par ordre de frequence : des papillomes, des keratoacanthomes 
et des carcinomes cutanes. Chez l'homme, il existe une progres- 
sion des lesions du stade de keratose a celui de maladie de 
Bowen puis de carcinome invasif. Le delai entre l'exposition au 
produit et la survenue d'une keratose est en moyenne de 
15 ans. Le goudron de houille qui a longtemps ete utilise dans 
le traitement de dermatoses inflammatoires benignes, et en 
particulier du psoriasis, parfois des annees seul ou en association 
aux ultraviolets est actuellement interdit. L'interet historique de 
cette localisation vient d'etre relance par une etude qui insiste 
sur la frequence des CSC des OGE chez les hommes traites par 
PUVAtherapie, les malades traites par de hautes doses ayant un 
risque de carcinome invasif multiplie par 286. f 95 l II est done 
indispensable de faire proteger les OGE des hommes faisant des 
seances de PUVAtherapie. Les keratoses du scrotum induites par 
les goudrons forment des papules plates grisatres ovalaires. Le 
CSC du scrotum se constitue progressivement sous la forme 
d'un epaississement verruqueux qui s'etend et s'ulcere. II siege 
en general a la partie antero-inferieure du scrotum puis s'etend 
vers le penis, le perinee et peut meme envahir les testicules. La 
richesse du reseau lymphatique avec communication entre les 
deux cotes explique la survenue rapide en quelques mois de 
metastases ganglionnaires. Le pronostic est defavorable avec une 
survie a 5 ans de l'ordre de 40 a 50 %, inferieure en cas de 
metastases ganglionnaires d'emblee. 
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Points forts 



Les patients presentant des facteurs de risque de 
carcinomes invasifs doivent etre suivis regulierement : 
antecedent de carcinome in situ, balanite chronique, 
lichen sclereux, HPV, transplantation d'organe, PUVA 
therapie, radiotherapie, ouvrierde la metallurgie. 
Dans la mesure du possible le traitement chirurgical 
doit etre conservateur. 
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Bien que rare, le melanome du penis etant de pronostic 
defavorable, I'examen systematique des OGE est 
indispensable en particulier en cas de consultation de 
controle des naevi. 

La melanose penienne pose un probleme de diagnostic 
differentiel avec le melanome a la fois au plan clinique et 
histologique. De plus, elle peut se transformer en 
authentique melanome. 



Melanome du penis 

Le melanome du penis est une tumeur rare de pronostic 
defavorable. II correspond a 0,1 % de l'ensemble des melano- 
mes. ' 96 ' Le plus souvent, il s'agit d'une lesion pigmentee avec 
ou sans relief, parfois nodulaire, souvent ulceree et saignotante. 
La lesion peut, bien sur, etre achromique. Le diametre moyen 
au moment du diagnostic est de 1 cm. La localisation la plus 
frequente est le gland puis le prepuce, le meat uretral, le 
fourreau et le sillon balanopreputial. Les types histologiques 
dominant sont les formes lentigineuses muqueuses et nodulai- 
res. II existe des cas de melanomes superficiels extensifs et des 
melanomes achromiques. Le diagnostic de melanome du penis 
est frequemment tardif en raison de la pudeur des patients et de 
l'absence d'examen systematique de cette localisation anatomi- 
que par les medecins. Par ailleurs, le retard diagnostique est du 
aux erreurs diagnostiques (lesion etiquetee benigne ou infec- 
tieuse) expliquant le pourcentage eleve de melanomes epais et 
l'atteinte ganglionnaire regionale d'emblee. Le bilan d'extension 
pretherapeutique n'est pas consensuel, mais il parait raisonnable 
de suivre les recommandations de l'ensemble des melanomes : 
echographie abdominopelvienne associee a une radiographic du 
thorax ou scanner corps entier. ' 97 ' En cas de localisation endo- 
uretrale ou perimeatique, une uretroscopie est pratiquee. Les 
seuls facteurs de risque connus de melanomes du penis sont les 
melanoses et les naevi preexistants. Toute lesion atypique du 
penis doit etre biopsiee. Le diagnostic differentiel avec une 
simple melanose penienne est difficile. De plus, les melanoses 
peniennes posent un probleme particulier. Ces lesions devolu- 
tion benigne ont une ressemblance clinique et histologique avec 
les melanomes in situ et elles peuvent se transformer en 
d'authentiques melanomes. Sur six cas retrospectifs d'une etude 
recente, deux patients avaient une melanose penienne. t 6 °l II ne 
faut pas hesiter, lors des consultations pour controle des naevi, 
a examiner les OGE des patients. Selon les equipes, la conduite 
a tenir face a ces lesions est variable : surveillance etroite 
clinique et photographique, biopsies iteratives, exerese complete 
non mutilante si c'est possible. Le traitement au stade local est 
chirurgical. L'approche chirurgicale agressive avec amputation 
penienne associee a un curage regional bilateral n'est plus 
systematique. Sauf sur les lesions du gland et uretrales ou 
l'amputation au moins partielle est conseillee, une chirurgie 
d'exerese conservatrice avec des marges superieures a 1 cm puis 
suture directe ou greffe de peau est suffisante. Pour les melano- 
mes epais (> 1,5 mm) est associe un curage inguinal superficiel 
bilateral. La technique du ganglion sentinelle est a l'etude et 
semble associee a une plus faible morbidite. Le pronostic du 
melanome penien est globalement defavorable. 

■ Conclusion 

La pathologie cutaneomuqueuse des OGE chez l'homme est 
variee. La plupart des etiologies sont de pronostic favorable. 
Toutefois, les cancers dont le CSC et le melanome sont encore 
trop souvent diagnostiques a un stade tardif. La prevention 
passe par le depistage et le traitement des lesions precancereu- 
ses. Cela n'est possible que si les OGE sont examines par les 
medecins. La biopsie de toute lesion suspecte doit, bien sur, etre 
systematique. 
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Resume. - Les dysplasies pilaires regroupent I'ensemble des anomalies de densite, de structure, de forme et 

de couleur des tiges pilaires. Elles se manifestent des la naissance ou dans les premiers mois de la vie. 

A ce titre, le cheveu est un marqueur d'anomalies malformatives ou metaboliques. L'examen des tiges pilaires 

au microscope, et notamment en lumiere polarisee, apporte des renseignements souvent indispensables au 

diagnostic de certaines pathologies. 

Seront envisagees les methodes d 'exploration, notamment l'examen en lumiere polarisee, les anomalies 

pilaires congenitales ou acquises apparemment isolees, les anomalies pilaires avec anomalies de couleur, les 

genodermatoses avec hypotrichoses non cicatricielles, les genodermatoses avec alopecies cicatricielles. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 



Introduction 



Les dysplasies pilaires correspondent a I'ensemble des modifications 
de densite, de structure, de forme et de couleur affectant le cheveu, 
se manifestant des l'enfance ou au cours des premiers mois. 
A ce titre, le cheveu correspond a un marqueur d'un trouble 
genetique ou metabolique. 

Son examen clinique ou par les examens paracliniques est done 
primordial. 

Methodes d' 'exploration 

Les tiges pilaires sont evidemment tres accessibles aux 
investigations ; elles sont prelevees tres simplement au ciseau, une 
trentaine de cheveux doit ainsi etre recoltee. II est parfois necessaire 
de faire porter le prelevement sur des zones variees du cuir chevelu, 
si les cheveux apparaissent differents suivant les zones considerees. 



EXAMEN EN MICROSCOPIE OPTIQUE P 9 I 

Les cheveux sont montes entre deux lames. II est parfois necessaire 
de les degraisser, par exemple avec le xylol ou le baume du Perou. 
Aucune fixation n'est necessaire. Les deux lames bien solidarisees 
par l'application d'un ruban adhesif peuvent etre conservees 
indefiniment. 

■ Examen en lumiere optique simple 

II donne deja certaines indications et fait apparaitre les differences 
de calibre, certaines anomalies de forme, la presence ou l'absence de 
medullaire. Le trichogramme, e'est-a-dire le decompte du nombre de 
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cheveux a telle ou telle phase de leur cycle evolutif, apporte 
quelques renseignements. Cependant, l'interet du trichogramme est 
limite dans les dysplasies pilaires, au contraire des etats alopeciques 
acquis. Toutefois, il est utile dans certaines anomalies malformatives 
ou predomine l'une ou l'autre phase du cycle pilaire. II peut etre 
complete par la prise de macrophotographies aux stades de la 
repousse des cheveux : e'est le phototrichogramme. 

■ Lumiere polarisee 

La lumiere blanche, polychromatique, est constituee de I'ensemble 
des vibrations vibrant dans tous les plans de l'espace. L'interposition 
apres la source lumineuse d'un polariseur fait que la lumiere est 
polarisee dans un seul plan, e'est-a-dire que les vibrations se font 
dans un plan unique. L'adjonction d'un analyseur permet de voir 
les rayons lumineux a condition que les plans du polariseur et de 
l'analyseur ne soient pas perpendiculaires. En effet, si les plans de 
polarisation etaient perpendiculaires, le faisceau lumineux serait 
eteint. Pour l'examen cristallographique, on utilise justement la 
position « croisee » du plan de l'analyseur et du polariseur. 
L'interposition d'un systeme polycristallin, tel que le cheveu, entre 
le polariseur et l'analyseur, va apporter des proprietes optiques 
supplementaires. En effet, le systeme cristallin qu'est le cheveu, est 
un milieu anisotrope : il ne restitue pas la lumiere polarisee telle 
qu'il l'a recue. Les vibrations lumineuses penetrent dans le systeme 
cristallin du cheveu et y subissent une serie de reflexions et de 
refractions. 

A la sortie de ce systeme cristallin, les vecteurs lumineux sortent 
disposes dans deux plans perpendiculaires entre eux qui definissent 
la birefringence du cristal : ce sont les « directions privilegiees ». Si, 
dans notre outil de travail ou polariseur et analyseur sont « croi- 
ses », les plans des directions privilegiees se trouvent respectivement 
dans le plan de l'analyseur et du polariseur, aucun rayon lumineux 
ne peut emerger : il est necessaire alors de faire tourner le cristal 
qu'est le cheveu, sur la platine, pour que celui-ci « s'allume », ses 
directions privilegiees n'etant pas dans le plan de l'analyseur et du 
polariseur. 

La couleur du rayon lumineux pergu par l'observateur et se 
propageant dans le plan de l'une ou l'autre des directions 
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privilegiees, est fonction de l'epaisseur et de la nature du cristal 
traverse. Telle couleur sera vue en un site precis, si l'epaisseur 
traversee est un nombre entier de la longueur d'onde vue. Ainsi, 
telle ou telle couleur sera percue par l'observateur en tel ou tel site 
du cheveu, et le cheveu normal apparait alors colore dans son 
ensemble. Souvent, cette coloration n'est pas uniforme et un aspect 
polychrome est note. Dans ce cas, cette polychromie est disposee de 
facon parfaitement symetrique autour de l'axe median et 
longitudinal du cheveu. 

Pour que l'examen en lumiere polarisee rende des services, il faut 
examiner un grand nombre de segments de cheveu. Ainsi, les 
cheveux doivent etre coupes en plusieurs segments disposes entre 
les deux lames de verre. Les alterations les plus minimes seront done 
d'autant plus percues qu'un plus grand nombre de cheveux ou de 
segments de cheveux sera examine. L'examen en lumiere polarisee 
donne done les indications a la fois sur l'epaisseur ponctuelle du 
cheveu et aussi sur sa constitution intime, microfibrillaire. 



EXAMEN EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 
A BALAYAGE 

II apporte la troisieme dimension et donne ainsi l'impression de 
relief. La microscopie electronique a balayage (MEB) rend compte 
de la forme de la tige, de l'aspect de la cuticule et de la tranche de 
section. La MEB des cheveux ne necessite ni fixation, ni 
deshydratation, puisque les cheveux constituent un tissu dur et sec. 
La metallisation est necessaire : elle se fait sous vide et utilise l'or, le 
vitallium ou l'argent ; la couche couvrante est, suivant les methodes, 
de 300 a 500 A. Les grossissements peuvent aller jusqu'a 20 000. II 
est necessaire d'examiner a la fois la tige pilaire sur toute la longueur 
et egalement la section. Le cheveu normal apparait comme un 
cylindre a peu pres parfait. De tres faibles variations de diametre 
peuvent se rencontrer quand on le parcourt sur toute sa longueur. 
La couche des cellules cuticulaires enveloppe la tige pilaire. 
L'examen en microscopie electronique de transmission est une 
technique assez delicate du fait de la fragilite de la tige pilaire a la 
coupe par l'ultramicrotome. Le cheveu est fixe par le gluteraldehyde 
et le tetraoxyde d'osmium, deshydrate par l'alcool ethylique et 
inclus dans la resine ; il est alors coupe transversalement ou 
longitudinalement puis colore par l'uranyle-plomb. Les coupes 
transversales doivent etre etagees tout le long de la tige pilaire. 
L'examen en microscopie electronique de transmission rend compte 
des differentes couches, medullaire, corticale, cuticule et de leurs 
composants, trichohyline, keratine, melanine. 



ETUDE DE LA CUTICULE DU CHEVEU PAR 
MICROSCOPIE CONFOCALE ET ANALYSE D'lMAGE™ 

Le microscope laser confocal (Zeiss LSM3) permet d'obtenir des 
images nettes d'un objet a differentes « altitudes » prede- 
terminees [58] . 

Le cheveu, rendu fluorescent a la rhodamine, est eclaire par une 
source laser argon 488 nm. Un balayage de l'objet est realise tous les 
500 nm. Les sequences d'images obtenues (par exemple 30 
sequences) sont recuperees par un logiciel de traitement approprie 
permettant de proceder a une reconstruction 3D de l'objet examine. 

On obtient a la fois une illustration morphologique de la cuticule du 
cheveu et la possibilite d'appliquer des parametres de calcul de 
rugosite pour caracteriser la surface. Les alterations de la cuticule 
peuvent ainsi etre quantifiees. 



PESEE ET COMPTAGE 

La qualite de la repousse de cheveux peut etre evaluee par pesee et 
comptage d'echantillons preleves tous les 3 mois par exemple, sur 
une zone exactement reperee. 



(1) MT Borrel, laboratoire Pierre Fabre (Centre JL Alibert). 



Le reperage se realise a l'aide de points de tatouage. Les cheveux 

sont coupes au ciseau a l'interieur d'un masque perfore de 1 cm 2 

applique sur le cuir chevelu. La meche echantillon est conservee 

dans une pochette de papier placee dans un pot hermetique. 

Chaque echantillon est degraisse au dichloromethane, seche puis 

pese a l'aide d'une balance de precision 0,01 mg. 

Une meche temoin est pesee au meme moment et les conditions de 

temperature et hygrometrie sont notees : la masse de chaque 

echantillon sera reajustee en fonction de la masse de l'echantillon 

temoin. 

Les cheveux de chaque echantillon sont comptes par deux 

experimentateurs independants. 

Les echantillons peuvent etre conserves pour analyse ulterieure. 

MESURE DU DIAMETRE DU CHEVEU 
PAR TECHNIQUE VIDEO 

Le cheveu peut etre visualise par une camera video munie d'un 
objectif grossissant. Un grossissement 100 est un bon compromis 
entre precision et champ d'exploration. L'image (noir et blanc) est 
ensuite numerisee grace a une carte d'acquisition implantee sur 
ordinateur (512 x 512 pixels, image codee en 256 niveaux de gris). 
Le traitement d'image consiste en une recherche des contours par 
applications successives de filtres permettant de definir les 
differences de contraste entre le cheveu et le fond de l'image. Un 
calcul automatique de distance entre les deux contours est realise 
sur toute la longueur enregistree du cheveu. La precision est de 
l'ordre du micrometre. Le support et l'eclairage doivent etre 
standardises. 



MESURE DU DIAMETRE DU CHEVEU 
PAR MICROMETRE A LASER 

A l'aide d'un micrometre a laser (Mitutoyu®, Japon) le diametre 
d'un cheveu peut etre mesure tres rapidement et precisement. Un 
systeme mecanique fait tourner le cheveu sur son axe longitudinal 
(Diastron®, UK), ce qui permet de calculer des diametres maximal 
et minimal et done la section elliptique. De telles mesures sont utiles 
pour : 

- l'appreciation de la qualite de cheveux, fins ou epais ; 

- l'inclusion dans des tests de proprietes mecaniques ; 

- des mesures de gonflement. 

Cette derniere methode consiste a evaluer le taux de gonflement 
suite a l'immersion du cheveu dans une solution de PH eleve. Elle 
permet d'evaluer en particulier l'effet d'oxydation du cheveu 
(agressions chimiques et agressions solaires). En effet, les cheveux 
dont le contenu en cysteine est oxyde en acide cysteique, tendent a 
gonfler davantage. 



MESURE DES PROPRIETES MECANIQUES DU CHEVEU 

Quand le cheveu subit une contrainte mecanique, la deformation 
resultante varie en fonction de son etat structurel. La contrainte la 
plus utilisee est la traction lineaire. Le rheocapillometre est un appareil 
qui mesure la force de resistance du cheveu pendant son 
allongement jusqu'a sa rupture. En tenant compte de la section du 
cheveu mesuree au prealable, par exemple par micrometre a laser 
(Mitutoyu®, Japon), la force (N) est exprimee en contrainte (Nm 2 ). 
La courbe de rupture obtenue comporte trois zones : 

- hookeenne ; 

- fluage ; 

- apres-fluage. 

La zone hookeenne represente l'elasticite du cheveu qui depend 
notamment des liaisons hydrogene de la keratine alpha. La zone de 
fluage reflete la transformation de la keratine entre formes alpha et 
beta. Dans la zone apres-fluage, ce sont essentiellement les ponts 
disulfures qui sont responsables de la resistance a la traction. 
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Tableau I. - Chromatographic des acides amines dans les cheveux. 


Acide aspartique 


5,2-5,8 


Threonine 


7,0-7,7 


Serine 


11,0-13,2 


Acide glutamique 


11,9-12,7 


Proline 


4,5-8,3 


Glycine 


5,6-6,3 


Alanine 


4,1-4,9 


Valine 


4,3-5,9 


Cystine 


13,7-17,3 


Methionine 


0,3-1,3 


Isoleucine 


2,7-2,9 


Leucine 


6,2-7,0 


Tyrosine 


1,5-2,3 


Phenylalanine 


1,5-1,7 


Lysine 


2,1-2,8 


Histidine 


0,6-1,2 



DOSAGE DES ACIDES AMINES DES TIGES PILAIRES< 2) 

Pour le dosage de la cysteine et des autres acides amines dans les 
cheveux, on procede a une hydrolyse acide pendant 4 heures a 
120 °C, suivie d'une chromatographic des acides amines ainsi liberes 
(tableau I). La relative instabilite de la cysteine dans ces conditions 
oblige a certaines precautions. En general, on a recours a une 
oxydation performique prealable qui transforme la cysteine en acide 
cysteique, mais plusieurs autres systemes de derivation de la 
cysteine ont ete utilises. 



IDENTIFICATION DES DIFFERENTS TYPES 
DE KERATINE 

On considere que le cheveu contient de 50 a 100 polypeptides 
differents (keratines ou proteines associees). Leur separation est 
difficile, commencant par une solubilisation laborieuse, puis mettant 
en ceuvre les techniques analytiques habituelles, essentiellement 
electrophoretiques. La biologie moleculaire a partiellement 
supplante ces techniques classiques. En effet, le clonage des genes 
codant pour les keratines aussi bien que pour les proteines qui leur 
sont associees devient de plus en plus un outil incomparable pour 
determiner les sequences des differentes chaines polypeptidiques et, 
eventuellement, les mutations pathogenes qui peuvent les affecter. 



DIFFRACTION DES RAYONS X 

Elle permet d'etudier la structure des constituants des cheveux. En 
effet, les rayons X, de longueur d'onde donnee et connue, 
bombardant une structure telle que le cheveu, sont diffuses et 
diffractes par les electrons qui entourent chaque atome de la 
structure. Les constituants a plus haute densite electronique comme 
les metaux lourds diffractent le plus les rayons X, ceux a plus faible 
densite diffractent moins. En recueillant les taches de diffraction a la 
sortie de la structure examinee, on peut deduire par analyse 
mathematique l'arrangement des differents constituants. Au total, 
cette methode renseigne sur la constitution des proteines fibreuses 
du cheveu, et sur la teneur en metaux et metalloides. Le cheveu 
contient sous forme ionique : calcium, sodium, potassium, zinc, 




Monilethrix. Noter Valopecie et la keratose pilaire de la region de la nuque. 




(2 > H Bellet et C Vallat, laboratoire de biochimie Hopital Saint-Eloi, Montpellier, France. 



2 Monilethrix. Aspect microscopique des tiges pilaires. 

cadmium, manganese, fer, cuivre, cobalt, magnesium, lithium, 
plomb, mercure. 



Dysplasies pilaires 



DYSPLASIES PILAIRES CONGENITALES OU ACQUISES, 
APPAREMMENT ISOLEES 

■ Monilethrix 

Le monilethrix (fig 1, 2) P- 26 - 27 - M - 46 - 52 > 53 - 83 - 93 - 94 - »i est une dysplasie 
pilaire rare de transmission autosomique dominante avec une 
penetration elevee et une expressivite variable qui se caracterise par 
l'aspect moniliforme des cheveux : le cheveu est constitue de 
nodules elliptiques de 0,7 a 1 mm de diametre separes par des 
espaces internodulaires sans medullaire, ce qui entraine des fractures 
du cheveu et par consequent une alopecie. Les enfants naissent avec 
des cheveux normaux. Le monilethrix apparait en regie generale 
vers la 6 e ou 8 e semaine de vie. Des cas de revelation tardive a l'age 
adulte ont ete signales. Le diagnostic est evoque devant l'association 
de trois signes : 

- une alopecie incomplete ; 

- des cheveux moniliformes ; 

- une keratose pilaire. 

L'alopecie est le plus souvent partielle et predomine sur les zones 
temporales et occipitales. Elle peut cependant etre diffuse. Le cuir 
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3 Trichorrhexie noueuse : aspect mi- 
croscopique d'une tige pilaire. 



chevelu est souvent le siege d'une keratose pilaire d'intensite 
variable. Cette hyperkeratose de l'ostium folliculaire presente tin 
caractere inflammatoire et est due a 1'accumulation de cellules 
cornees. Les cheveux du monilethrix sont fins, ternes et cassants. 
Leur longueur depasse rarement quelques centimetres (0,5 a 2,5 cm 
en general). Le scalp n'est habituellement pas entierement atteint et 
l'affection donne volontiers un aspect irregulier a la chevelure. Chez 
certains malades, les cils et les sourcils, les poils axillaires et pubiens, 
voire meme l'ensemble du systeme pileux, peuvent etre interesses 
par l'anomalie. L'examen des cheveux a la loupe montre un aspect 
caracteristique de chainette avec des alternances regulieres de zones 
amincies et renflees. Cependant, le diagnostic de certitude est 
apporte par l'examen en lumiere polarisee qui met en evidence une 
image specifique : les variations de calibre de la tige pilaire. Les 
zones de resserrement prennent un aspect monochrome blanc ou 
jaune ; les zones renflees sont regulierement polychromes. Cet 
examen permet de reperer aussi bien les formes majeures de 
l'affection que des formes cliniquement mineures. 

La keratose pilaire peut apparaitre avant ou apres les signes pilaires 
et touche le cuir chevelu mais aussi le corps (faces d'extension des 
membres). Certains individus d'une meme famille peuvent 
n'exprimer que la keratose pilaire. lis peuvent cependant transmettre 
l'affection a leur descendance. 

L'evolution de la maladie est variable. En regie generale, il existe 
des ameliorations incompletes a la puberte et chez la femme au 
cours des grossesses. Des ameliorations transitoires sont signalees 
par des auteurs pendant l'ete. 

Le monilethrix est habituellement isole. Des anomalies dentaires ou 
ungueales, une peau hyperelastique, une ichtyose, des syndactylies, 
une cataracte ou un retard mental ont pu etre signales de maniere 
anecdotique. 

Le caractere isole de la dysplasie pilaire permet de la distinguer des 
pseudomonilethrix du syndrome de Menkes. Dans ce cas, les 
alternances de renflement et de striction sont irregulieres et on 
retrouve les images plus specifiques de trichorrhexie noueuse 
associee. 

La pathogenie de la maladie est mal connue. Les etudes 
ultrastructurales ont permis de montrer que les zones renflees ont 
une structure normale, alors que les zones de striction sont 
pathologiques. A ce niveau, il existerait une anomalie de la gaine 
epitheliale interne, peut-etre due a un asynchronisme entre les 
phases cycliques de proliferation et de repos du follicule pileux. 
L'hyperkeratose ostiale semble en rapport avec un epaississement 
de la gaine epitheliale de Huxley. La normalite du dosage des acides 
amines du cheveux exclut a priori une anomalie de leur repartition 
au niveau des keratines pilaires. En biologie moleculaire, plusieurs 
etudes sont en faveur de differentes mutations d'une keratine de 
type II, dont le gene est localise sur le chromosome 12 (12ql3). 
Cependant, cette anomalie n'est pas confirmee, temoignant peut- 
etre d'une heterogeneite genetique de cette maladie. 



Le monilethrix est une genodermatose dont le traitement ne peut 
etre que symptomatique et souvent decevant. En dehors des soins 
purement cosmetiques, differents traitements ont ete proposes et 
rapportes dans un nombre de cas limite. Les traitements locaux par 
emollient keratolytique ou vitamine A restent decevants sur les 
cheveux, mais peuvent entrainer une amelioration transitoire de la 
keratose pilaire. L'etretinate donne des resultats variables. 
L'utilisation de zinc a ete proposee par les Toulousains en 1978. 
L'efficacite des therapeutiques est toutefois delicate a apprecier en 
raison des possibilites d'amelioration spontanee de cette affection. 

■ Pseudomonilethrix 

II a ete isole en 1973 par Bentley-Phillips et Bayles. L'affection [s - 35 - 37] 
est transmise selon le mode autosomique dominant. Elle touche 
exclusivement le cuir chevelu sans keratose pilaire et les nodosites 
caracteristiques sont disposees irregulierement le long de la tige 
pilaire. La nature congenitale ou acquise de cette affection a ete 
discutee et certains pensent qu'il ne s'agit que d'un artefact. 

■ Hypotrichose hereditaire de Marie Unna 

II s'agit d'une affection autosomique dominante [61] . Elle se 
caracterise par une hypotrichose a la naissance, puis une pousse 
apparemment normale au cours de l'enfance et enfin une perte 
progressive des cheveux a partir de la puberte. Les cheveux sont 
grossiers et indisciplines. Apres la puberte, une alopecie s'installe 
progressivement au niveau du vertex, pouvant evoluer vers une 
alopecie totale. Le reste du systeme pileux est egalement atteint avec 
constitution d'une hypotrichose generalisee. A l'examen 
microscopique, les cheveux ont un aspect en « fil de fer » ou en « fil 
electrique torsade », du fait de la presence de gouttieres 
longitudinales et de torsion selon l'axe, a type de pseudopili torti. 
Habituellement isolee, cette dysplasie pilaire a ete cependant 
rapportee, associee a des anomalies ungueales, une keratose 
folliculaire, un angiome plan, un retard mental ou encore un 
syndrome d'Ehlers-Danlos. 

■ Trichorrhexies noueuses 

C'est la plus frequente des anomalies de structure de la tige pilaire 
lie, i9, 68, 69, 72, ios]_ gjjg se carac terise par une ou plusieurs petites boules 
blanchatres (fig 3). Celles-ci sont dues a une fissuration et a une 
rupture de la cuticule, a travers laquelle les cellules corticales vont 
faire saillie. Ces fractures aboutissent souvent a un aspect en « poils 
de brosse ». A l'examen microscopique, on constate que les zones 
dilatees sont depourvues de cuticules laissant libre acces aux fibres 
corticales, eclatees en tous sens. 

On distingue les trichorrhexies noueuses congenitales et acquises. 
On peut egalement les retrouver de facon sporadique dans d'autres 
situations, en particulier en association avec d'autres anomalies de 
la tige comme les pili torti. 

Formes congenitales 

Hereditaires ou non, elles se caracterisent par une distribution 
generalisee et entrainent une hypotrichose. Elles peuvent evoquer 
une acidurie argininosuccinique chez les enfants presentant un 
retard mental associe a des cheveux courts, irreguliers, rapeux au 
toucher, friables. La trichorrhexie noueuse peut se rencontrer 
egalement dans le syndrome de Menkes, le syndrome BIDS (brittle 
hair, intellectual impairment, decreased fertility, short stature) et le 
syndrome de Tay qui sont des affections autosomiques recessives, 
et dans le syndrome de Netherton. 

Formes acquises 

• Trichorrhexie noueuse proximale 

Elle se rencontre chez des sujets noirs et se manifeste par des 
plaques d'alopecie au niveau des regions atteintes. Les cheveux sont 
si fragiles qu'ils se cassent a quelques centimetres de leur emergence 
a la suite de manipulations cosmetiques (defrisage, peigne chaud, 
etc). 
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• Trichorrhexie noueuse distale 

C'est une anomalie frequente qui se rencontre sur des cheveux 
longs, normaux par ailleurs, chez les Caucasiens et les Asiatiques. 
Elle se traduit par de petites taches blanches situees a 10-15 cm de la 
racine des cheveux. Les cheveux peuvent etre moins brillants, sees, 
plus clairs a certains endroits, du fait du nombre eleve de petites 
taches blanches le long des tiges pilaires. Les dommages cuticulaires 
peuvent etre secondaires aux brossages ou demelages trop 
vigoureux, aux expositions solaires prolongees, aux bains de mer 
repetes, aux traitements capillaires. 

■ Pilitorti 

C'est une dysplasie rare i 10 - 22 - 55 - 70 - 71 - 75 - 78 - S5 - 91 < wi l Les tiges pilaires 
sont rubannees, subissant des torsions regulieres de 180° sur leur 
axe. La disposition serree de quatre ou cinq torsions survenant en 
salves donne un aspect brillant au cheveu et, au microscope, il 
donne une impression de dilatations moniliformes (fig 4). Cette 
alteration augmente la fragilite des cheveux, entrainant done une 
hypotrichose et des ruptures localisees ou disseminees en fonction 
de la severite de l'affection et de la zone atteinte. Les cheveux courts 
presentent a l'examen un aspect sec et raide alors que la lumiere 
polarisee donne un aspect en paillettes sur le trajet du cheveu. 
Plusieurs formes cliniques ont ete rapportees. 

Pili torti classique (type Ronchese) 

Cette forme se manifeste, soit comme une dysplasie isolee chez des 
sujets a cheveux fins et blonds, soit comme un signe d'une dysplasie 
neuroectodermique, auquel cas elle s'associe a une keratose pilaire, 
des alterations dentaires, ungueales et corneennes, une ichtyose, 
voire meme a une surdite neurosensorielle de type cochleaire. Cette 
forme est en general a transmission autosomique dominante, mais il 
existe aussi des cas recessifs et des cas sporadiques. 
II y a une predominance feminine. Les cils et les sourcils peuvent 
aussi etre atteints. 

Certains cas s'ameliorent avec la puberte. II n'existe aucun 
traitement efficace, mais il faut eviter les traumatismes physiques 
ou chimiques. 

Pili torti associe 

• Syndrome de Beare 

Autosomique dominant, il se manifeste chez l'adulte a cheveux 
fonces. La pilosite faciale et corporelle est faiblement developpee, il 
y a chute des cils et des sourcils, des plaques d'alopecie sur le cuir 
chevelu, une fragilite ungueale et un retard mental. 

• Syndrome de Bjornstad 

Autosomique dominant il associe pili torti et surdite 
neurosensorielle. Comme pour le pili torti classique, l'affection 
s'ameliore avec l'age. 

• Syndrome de Crandall 

Recessif, lie au sexe, il associe pili torti, surdite neurosensorielle et 
hypogonadisme. 

• Syndrome de Salomon 

Pili torti, dystrophie dentaire et ungueale, nombreuses verrucosites 
et conjonctivite chronique. 

• Syndrome de Menkes 

Ce syndrome, decrit en 1962 par Menkes, est une affection rare 
transmise sur le mode recessif lie a l'X. Cette affection associe pili 
torti, nanisme, degenerescence arterielle, hypothermie, lesions 
osseuses et alterations neurologiques graves : retard mental profond, 
hypertonic musculaire, convulsions. Ce syndrome est encore appele 
kinky hair syndrome, etant donne que les cheveux caracteristiques du 




Pili torti : aspect microscopique des tiges pilaires. 



syndrome de Menkes sont boucles, emmeles et de couleur blanche. 
Par ailleurs, il y a une hypopigmentation cutanee. Le tableau 
clinique s'instaure au cours de la premiere annee de vie et aboutit 
rapidement a la mort. Les modifications de la chevelure se 
manifestent vers l'age de 3 mois lors du remplacement du lanugo. 
La symptomatologie neurologique se manifeste entre les 3 e et 
6 e mois de vie. Ces enfants a peau pale sont extremement 
susceptibles aux infections qui constituent une cause tres frequente 
de mortalite. 

L'affection est due a une anomalie du metabolisme du cuivre avec 
blocage d'absorption intestinale du cuivre. Les taux plasmatiques 
de cuivre et de ceruleoplasmine sont abaisses et il y a deficit de ce 
metal au niveau du cerveau, du foie, des os, de l'elastine, des poils 
et cheveux et de la peau. L'anomalie fondamentale ne residerait pas 
seulement dans un defaut de l'absorption intestinale, il y aurait aussi 
un defaut du transfert intracellulaire du cuivre et de son utilisation, 
etant donne qu'il existe en exces au niveau de certaines cellules, dont 
les fibroblastes. 

La composition des cheveux en acides amines est normale mais on a 
montre une augmentation du nombre des groupes sulfure libre, 
evoquant une anomalie de la formation des ponts disulfures dans la 
molecule de keratine. Le polymorphisme clinique de ce syndrome 
s'explique par le fait que le cuivre est un cofacteur dans de 
nombreuses reactions metaboliques. 

L'examen microscopique montre des images de pili torti alternantes, 
caracterisees par des torsions qui alternent regulierement dans leur 
orientation. 

■ Trichorrhexia invaginata 

La trichorrhexia invaginata ou cheveux en « tige de bambou » 
[25, 43, 54, 57, 67, 77, 84, 92] correspond a des ruptures de la tige du poil 
dormant lieu a des renflements dus au telescopage du segment distal 
dans le segment proximal. II existe de nombreux nodules de petite 
taille siegeant a intervalles reguliers tout le long des tiges pilaires 
affectees. La cause pourrait resider dans un defaut passager de la 
keratinisation de la tige du poil, au niveau ou la gaine epitheliale 
interne est completement keratinisee, mais ou la tige ne l'est pas 
encore. La microscopie electronique a transmission montre des 
images en zig-zag des filaments de l'ecorce du cheveu, la portion 
distale dure de la tige pilaire s'invagine dans la portion proximale 
qui l'enveloppe. Les cheveux atteints dans cette affection sont en 
general courts, fins, cassants, rarefies surtout sur les zones de 
frottement. 

S'il est possible de rencontrer des cheveux normaux atteints de 
trichorrhexia invaginata a la suite d'un traumatisme, lorsque la 
plupart des cheveux presentent des images de trichorrhexia 
invaginata, il s'agit alors du syndrome de Netherton (fig 5 a 7). 
Le syndrome de Netherton est une affection rare de transmission 
autosomique recessive associant de facon variable, durant son 
evolution, des manifestations cutanees (ichtyose lineaire circonflexe, 
lesions eczema atopique-/zfe, erythrodermie), des anomalies des 
tiges pilaires (trichorrhexia invaginata le plus souvent) et des 
manifestations viscerales principalement digestives. Un taux serique 
eleve d'immunoglobulines (Ig)E est frequemment retrouve. Les 
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5 Syndrome de Nether- 
ton. Aspect en Iroquois. 




6 Syndrome de Nether- 
ton : ichtyose lineaire 
circonflexe. 



nodosites des tiges pilaires apparaissent des l'enfance au niveau du 
cuir chevelu. Les cheveux atteints de cette anomalie sont courts, 
ternes et tres fragiles, se cassant sous l'effet de traumatismes (tels le 
frottement des draps) et n'atteignant jamais une longueur normale. 
La portion distale du cheveu peut se detacher et l'extremite du 
cheveu prend alors un aspect en « balle de golf ». 

Au cours de cette affection, on a rapporte l'association a d'autres 
dysplasies pilaires : trichorrhexie noueuse, pili torti. 

Le traitement du syndrome de Netherton est difficile. En periode 
neonatale, il faut lutter contre le risque de deshydratation (cutanee 
ou digestive) et le risque infectieux. 

Les traitements locaux (dermocortico'ides, emollients) ameliorent 
l'etat cutane. On rapporte, dans certains cas, l'efficacite des 
retinoides systemiques, mais leur utilisation est delicate et ne fait 
pas l'unanimite. Plus recemment, des derives de la vitamine D locale 
ont ete utilises et les resultats sont encourageants puisque leur 
utilisation pendant plusieurs mois semble entrainer une reelle 
amelioration, sans effets indesirables serieux. 




Syndrome de Netherton : aspect microscopique de la trichorrhexia invaginata. 



II n'existe pas de traitement efficace sur la dysplasie pilaire. II faut 
eviter les traumatismes et veiller attentivement aux soins des 
cheveux. 

■ Syndrome des cheveux anagenes caducs 

Rapporte pour la premiere fois par Zaun en 1984, le syndrome des 
cheveux anagenes caducs ou loose anagen syndrome [971 , est une des 
etiologies d'alopecie non cicatricielle de l'enfant. Une soixantaine de 
cas ont ete rapportes a ce jour. Les cheveux s'arrachent facilement et 
sans douleur et repoussent immediatement et de facon synchrone. II 
s'observe habituellement chez les sujets blond clair ou blond fonce 
et affecte les enfants des deux sexes. Les cheveux sont fins ou de 
calibre normal, de longueur normale ou diminuee. On note parfois 
une meche de cheveux emmeles dans la region occipitale. Les cils et 
les sourcils sont toujours normaux. II n'existe pas d'anomalie 
associee. Tosti rapporte cependant un cas d'association avec un 
syndrome de Nooman. Le diagnostic est confirme par le 
trichogramme, l'examen en lumiere polarisee et l'examen au 
microscope electronique. Le trichogramme est constitue presque 
exclusivement de cheveux anagenes dystrophiques, depourvus de 
leur gaine epitheliale interne. L'examen microscopique montre une 
gouttiere longitudinale et une tendance a la triangulation, semblable 
a ce Ton peut voir dans le syndrome des cheveux incoiffables. La 
pathogenie de ce syndrome est une keratinisation anormale de la 
partie interne des cellules du fond du follicule pileux. II pourrait 
s'agir d'une alteration des molecules d'adhesion folliculaires, en 
particulier la desmogleine, des desmosomes et la cadherine E. 
II n'existe pas de traitement mais l'aspect des cheveux semble 
s'ameliorer avec le temps. Le diagnostic differentiel se pose 
essentiellement avec la pelade. On conseillera aux parents d'eviter 
de traumatiser les cheveux par des brushings ou des brossages 
agressifs. 

■ Trichothiodystrophie 

C'est, a ce jour, le marqueur de nombreux syndromes 
neuroectodermiques (fig 8, 9). Les cheveux servent a identifier un 
groupe de troubles genetiques ayant en commun une alteration de 
la synthese des proteines riches en acides amines soufres (cystine) et 
un defaut de l'excision/reparation de l'acide desoxyribonucleique 
(ADN) des fibroblastes apres irradiation par ultraviolets (UV). 
La trichothiodystrophie (TTD) i 20 - 39 - i0 - 65 - 66 - 79 - lm - 102 i est une dysplasie 
pilaire congenitale, transmise selon le mode autosomique recessif, 
caracterisee par des images pathognomoniques au microscope en 
lumiere polarisee et un deficit en acides amines soufres. Les cheveux 
sont rares, courts et sees. lis sont rugueux au toucher, fragiles et 
cassent facilement lors de traumatismes meme minimes. La couleur 
des cheveux est normale. Les cils et les sourcils sont egalement 
atteints. 
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8 Trichothiodystrophie : aspect microscopique des tiges pilaires. 

L'examen microscopique montre des tiges pilaires aplaties 
rubannees avec des depressions longitudinales et des phenomenes 
de tortose. On note des fractures transversales nettes ou 
trichoschisis. En lumiere polarisee, les tiges pilaires presentent des 
alternances de zones sombres et claires disposees en zig-zag et 
donnent un aspect de tresses ou de « queue de tigre ». Des images 
en « habit d'arlequin » et en « queue de leopard » sont egalement 
decrites. L'examen en microscopie electronique a balayage montre 
une cuticule incomplete ou absente et des sillons longitudinaux. 
L'examen en microscopie electronique a transmission montre un 
arrangement anormal des microfibrilles disposees en « tourbillons » 
ou en « volutes ». Le diagnostic est confirme par l'analyse des acides 
amines des cheveux atteints de TTD. Elle met en evidence une 
teneur en cystine inferieure de moitie a la valeur normale. Cette 
diminution du taux de cystine entraine une forte reduction de la 
teneur des proteines matricielles riches en soufre qui sont inferieures 
a 10 % (normes : 40-45 %). II existe une augmentation relative des 
proteines filamenteuses a faible teneur en soufre. Les alterations 
qualitatives ou quantitatives de la composition des cheveux sont tres 
variables en fonction des patients, de minimes a extremes, et 
pourraient traduire des mutations genetiques specifiques qu'il y 
aurait lieu de correler a des phenotypes cliniques. 
De nombreux signes cliniques ont ete rapportes, associes a la TTD. 
II s'agit surtout d'anomalies touchant le systeme neuroectodermique. 
On a decrit le syndrome BIDS, le syndrome de Tay ou IBIDS 
syndrome (BIDS syndrome et ichtyose), le PIBID syndrome (IBIDS 
syndrome et photosensibilite), le xeroderma pigmentosum du groupe 
D Van Neste a propose une classification qui regroupe les patients 
en categories de gravite croissante : 

- A : dysplasie pilaire isolee ; 

- B : A + onychodystrophie ; 

- C : B + retard mental ; 

- D : C + retard de croissance ; 

- E : D + ichtyose, type lamellaire congenitale acquise ; 

- F: 

- E + photosensibilite ; 

- deficit de reparation de l'ADN : 

- irradiation/UV in vivo ; 

- irradiation/UV in vitro ; 

- lymphocytes ; 

- fibroblastes ; 

- complementation avec xeroderma pigmentosum. 

Si la survenue de neoplasies n'est pas associee a la TTD, faisant alors 
la difference avec le xeroderma pigmentosum, en revanche certains 
syndromes tres complexes sont associes a un tres mauvais pronostic 
de survie des l'enfance. 




9 Trichothiodystrophie : 
noter Valopecie et Vetat 
ichtyosique. 



■ Syndrome des cheveux laineux ou « wooly hair » 

II ne s'agit pas exactement d'une dysplasie pilaire entrainant une 
hypotrichose par rupture des cheveux, mais de cheveux laineux, 
boucles et frises, tres fins et clairsemes p - "- 23 - 49 - 5a 62 - 861 . 
II en existe trois formes. 

Syndrome des cheveux laineux hereditaire de transmission 
autosomique dominante 

II se manifeste dans les premiers mois de la vie. Cette affection peut 
s'associer a une trichorrhexie noueuse, un pili torti, un pili annulati 
et une trichonodose. Elle interesse l'ensemble des cheveux. Des la 
naissance ou la premiere enfance, les cheveux sont frises, ont une 
texture fine et seche qui rappelle la laine de mouton. lis sont 
difficiles a coiffer. La couleur des cheveux est variable, 
habituellement sombre. L'examen au microscope montre une torsion 
axiale de 180° et parfois une trichorrhexie noueuse. On a decrit des 
associations avec une keratose pilaire atrophiante avec ou sans 
syndrome de Nooman, a des anomalies oculaires (cataracte, retinite 
exsudative). 

Syndrome des cheveux laineux familial de transmission 
autosomique recessive 

Semblable a la forme precedente mais de transmission autosomique 
recessive. Les cheveux sont rares, fins, courts, crepus et de couleur 
claire, parfois tres pales. L'examen au microscope montre une 
periodicite de torsion axiale moindre. Le dommage cuticulaire est 
important. 

Forme localisee ou « wooly hair naevus » 

II a ete rapporte pour la premiere fois par Wise en 1927. II est 
d'apparition sporadique. Dans les 2 premieres annees de vie, on note 
l'apparition d'une ou de plusieurs zones bien limitees de cheveux 
crepus. Ceux-ci sont etroitement enroules, laineux au toucher et 
difficiles a coiffer. Generalement, ils sont plus clairs et plus fins que 
le restant du cuir chevelu. Dans de nombreux cas, on a rapporte des 
associations avec des naevi pigmentaires, epidermiques ou 
verruqueux lineaires, localises en general sur les membres 
superieurs ou le cou ipsi- ou contralateral au wooly hair naevus. 

■ Syndrome des cheveux incoiffables ou « pili trianguli 
et canaliculi » 

Ce qui caracterise ce syndrome [ls - 3a 31 - 34 - 63 - 1001 , c'est la presence de 
cheveux ebouriffes presents a la naissance ou peu apres et qui sont 
caracterises par leur caractere « rebelle » a la coiffure. Les cheveux 
sont blonds brillants, tres clairs (fig 10). 
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La structure physique du cheveu, par son caractere triangulaire, ne 
se laisse pas facilement manipuler. Les cheveux sont rigides, a 
l'emergence du cuir chevelu, puis restent dans leur axe des que la 
gaine triangulaire formee par la keratine de la gaine epitheliale 
interne est constitute. II n'est pas exclu qu'une anomalie de la 
papille dermique soit impliquee dans ce processus. La reflexion de 
la lumiere, particulierement au niveau des torsions assez frequentes 
dans ces cheveux triangulaires, leur donne un aspect brillant 
argente. Cet aspect et les cannelures longitudinales sont bien visibles 
en microscopie electronique a balayage. Les premieres descriptions 
ont ete faites par Dupre et al (pili canaliculi et trianguli). Les 
observations sont generalement sporadiques et certains cas familiaux 
semblent adopter un caractere de transmission autosomique 
dominant avec penetrance variable. Dans ce cas, on retrouve 
generalement a l'anamnese, l'amelioration spontanee de l'affection a 
la puberte. II n'y a pas d'anomalie biochimique caracteristique. 

■ Syndrome des cheveux crepus acquis 

C'est une affection rare (acquired progressive kinking of the hair), 
decrite pour la premiere fois en 1932 par Wise et Sulzberger [21 - 42 - n °J. 
L'affection debute a la puberte ou quelques annees apres et 
surviendrait plus souvent chez les garcons. Elle est caracterisee par 
l'apparition progressive de cheveux crepus dans les regions 
frontoparietales ou du vertex, avec une texture plus grossiere, une 
diminution de la brillance et une difficulte a les coiffer. Leur couleur 
peut etre plus foncee ou ne pas etre modifiee. De meme, la pousse 
peut etre plus lente ou inchangee. On retrouve parfois un facteur 
declenchant comme une radiotherapie, un traitement par retinoides, 
une permanente ou encore une trichotillomanie. L'evolution est 
variable, de l'atteinte progressive de l'ensemble de la chevelure a la 
regression. 

L'examen histologique du cuir chevelu est normal. L'examen 
microscopique des tiges pilaires peut montrer des images de 
pseudopili torti ou des aspects de pili canaliculi. 

■ Naevus a cheveux raides 

Le stright-hair naevus [28] est l'apparition d'une zone delimitee de 
cheveux raides chez un sujet noir dont la chevelure est normalement 
crepue. II peut s'associer a un naevus epidermique. 

■ Cheveux noueux ou trichonodose 

C'est une affection acquise, qui est caracterisee par la formation de 
nceuds [24] . Elle touche habituellement les cheveux frises ou boucles 
dans leur partie distale et serait due aux frictions. Elle se voit surtout 
chez les Noirs. 

■ Cheveux fourchus ou trichoptilose 

C'est une anomalie tres frequente qui se rencontre aux extremites 
distales des cheveux longs. Elle correspond aux cheveux fourchus. 




11 Pili annulati. 



II s'agit d'un clivage, soit a la pointe du cheveu, soit sur sa partie 
laterale. Cette anomalie est provoquee par des soins capillaires trop 
brutaux. 

■ Pili bifurcati 

Decrite en 1973 par Weary et al [4S - 106 ' 107] , cette dysplasie se caracterise 
par la presence de bifurcations intermittentes sur la tige du cheveu 
qui se rencontrent a des intervalles irreguliers et fusionnent 
posterieurement. Chaque branche des bifurcations successives 
possede sa propre cuticule qui l'entoure completement. II s'agit 
d'une dysplasie apparemment transitoire, les bifurcations ne se 
rencontrant que sur un faible pourcentage de cheveux. 

Sur le plan clinique, les patients presentent une alopecie diffuse 
proche de la trichotillomanie ou du pili torti. 

La plupart des auteurs pensent que le pili bifurcati ne represente 
qu'une forme de pili multigemini. 

■ Pili multigemini 

Ce terme [76] designe un groupe de cheveux issus d'un meme 

follicule pileux mais possedant leur propre gaine epitheliale interne. 

Ce nom a ete propose en 1951 par Pinkus. 

On peut observer deux a huit tiges pilaires qui emergent d'un meme 

canal folliculaire. Les tiges pilaires sont de diverses formes, liees a la 

pression s'exercant entre les tiges pilaires qui partagent le meme 

follicule. 



DYSPLASIES AVEC ANOMALIES DE COULEUR 

■ Cheveux blancs ou grisonnants 

lis se rencontrent dans les syndromes de vieillissement premature, 
les albinismes, le piebaldisme, la sclerose tubereuse de Bourneville, 
l'ataxie-telangiectasie, parfois dans le syndrome de Rothmund- 
Thomson, et dans le syndrome de Menkes. 

■ Cheveux argentes 

lis s'observent [64] dans les maladies de Chediak-Higashi et de 
Griscelli-Prunieras. 

■ Cheveux brillants (fig 11) i 4 60 81 i 

Pili annulati 

Affection sporadique [821 ou familiale (autosomique dominante), elle 
est caracterisee par une alternance de zones claires et foncees. Elle 
se voit surtout sur les cheveux blonds ou peu pigmentes et donne 
aux cheveux une coloration blond roux avec un aspect moire. 
L'affection peut apparaitre a la naissance ou au cours de l'enfance. 
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L'etiologie est inconnue. A l'examen microscopique, les cheveux 
presentent une alternance reguliere de bandes claires et sombres. 
Les bandes correspondent aux zones anormales dans lesquelles la 
corticale est remplie de multiples petites cavites d'air. 

Pseudopili annulati 

lis s'observent chez les sujets a cheveux blonds. lis n'ont pas de 
signification. On note une alternance irreguliere de bandes sombres 
et claires. Les bandes sont dues a un effet d'optique en rapport avec 
un aplatissement du cheveu et une legere torsion (pseudopili torti), 
qui reflechit la lumiere. La structure interne de la tige pilaire est 
entierement normale. 

■ Cheveux « verts » 

lis affectent les sujets blonds, decolores ou avec des cheveux 
blancs [nl . lis sont en rapport avec une surcharge en cuivre de l'eau 
des piscines (souvent inherente a un exces d'algicides), ou des 
tuyauteries en cuivre corrodees. On retrouve frequemment des 
facteurs favorisants tels qu'une forte exposition solaire, ou des 
traitements capillaires oxydants (decolorations, permanentes a froid) 
qui induisent un accroissement du nombre de sites anioniques forts, 
avides d'ions cuivre. Le traitement fait appel aux chelateurs du 
cuivre (EDTA), utilises en cosmetologie capillaire comme anti- 
oxydants, ou bien aux shampooings a la penicillamine ou encore a 
l'utilisation d'eau oxygenee a 3 %. 



Heterochromie capillaire 



|S'«1 



Rapportee uniquement par les Japonais et denommees « canities 
segmentata sideropenica », il s'agit d'une decoloration anormale des 
cheveux fonces, avec alternance de bandes claires et de bandes de 
couleur normale le long des tiges pilaires. L'affection est en rapport 
avec une anemie ferriprive. La correction de celle-ci permet le retour 
a une pigmentation normale. La pathogenie est inconnue. 

GENODERMATOSES AVEC HYPOTRICHOSE 
NON CICATRICIELLE 

De nombreuses genodermatoses associent dans leur pathologie une 
atrichie ou une hypotrichose. Dans la plupart des cas, il s'agit d'une 
hypotrichose non cicatricielle, raison pour laquelle nous 
commencpns par l'etude de ces dernieres. Nous ne rapportons ici 
que les genodermatoses les plus importantes. 

■ Alterations squelettiques 

Hypoplasie des cartilages et des cheveux 

Connue aussi sous le nom de « chondrodysplasie metaphysaire » 
(syndrome de Mc Kusick), c'est une affection autosomique 
dominante. Elle associe nanisme avec deformations squelettiques 
multiples et une alopecie a cheveux courts, clairs, fins et cassants. 
L'alopecie peut etre complete dans certains cas. On rapporte 
frequemment d'importantes anomalies du systeme immunitaire. 
L'examen au microscope electronique montre des cheveux normaux 
mais de petit diametre [12 - 87] . 

Hypotrichose-syndactylie-retinite 

Polydysplasie complexe a transmission autosomique recessive. 

Syndrome trichorhinophalangien 

L'alopecie constante du cuir chevelu, de la queue des sourcils 
s'associe a un nez en « poire », une clinobrachydactilie et des 
malformations osseuses. Le mode de transmission est variable : 
autosomique et dominant dans le type I correspondant a une 
deletion en 8q24.12, ou deletion plus importante dans le type II, 
8q24.11-q24.13 (fig 11, 13) ™. 

Syndrome de Pierre Robin 

Alopecie diffuse, division palatine, hypoplasie mandibulaire et 
glossoptose. 




12 Syndrome trichorhinophalangien : 
noter la deformation des doigts. 




13 Syndrome trichorhinophalangien ■ 
aspect radiologique. 



Syndrome cardiocutanefacial 

II se caracterise par quatre signes : 

- anomalie psychomotrice ; 

- anomalie cardiaque ; 

- fades typique ; 

- anomalies cutanee et pileuse. 

Les cheveux peuvent etre rares, frises, de calibre variable avec une 
ligne d'implantation occipitale basse et des cils et sourcils rarefies 
ou absents [1051 . 

Syndrome ACD et retard mental 

Autosomique, recessif, il associe atrichie, contractures articulaires et 
nanisme. 

Syndrome oculodentodigital 

C'est une dysplasie ectodermique de transmission autosomique 
dominante [2] . 

Syndrome de Dubowitz 

Ce syndrome a transmission autosomique recessive se caracterise 
par un retard de croissance intra-uterin et postnatal avec nanisme, 
photosensibilite, microcephalic et fades typique : blepharophimosis, 
micrognathie, associes a une alopecie des sourcils et une 
hypotrichose a cheveux fins [74] . 

Syndrome de Noonan 

De transmission autosomique dominante, ce syndrome se caracterise 
par des manifestations cliniques d'un syndrome de Turner mais sur 
un caryotype normal. 
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■ Alterations ectodermiques 

Ces dysplasies font l'objet d'un chapitre distinct. 

■ Alterations neuroectodermiques 

Trichothiodystrophie (cf supra) 

GAPO syndrome 

Ce syndrome extremement rare associe retard de croissance, 
alopecie, pseudoanodontie et atrophie optique d'installation 
progressive. L'hypothese actuelle serait un mode de transmission 
autosomique et recessive [50 ' 96] . 

■ Alterations chromosomiques 

Syndrome de Down 

Au cours de la trisomie 21, on retrouve souvent une alopecie diffuse 
avec cheveux fins et hypopigmentes [951 . 

Syndrome de Klinefelter 

Ce syndrome, qui correspond au caryotype 47XXY, est associe a une 
hypotrichose corporelle. 

Syndrome de Turner 

L'anomalie chromosomique la plus frequente correspond au 
caryotype 45X, mais on peut retrouver des mosaiques ou des lesions 
partielles d'un chromosome X [1 - 361 . 

■ Alterations du metabolisme des acides amines 

Citrullinemie 

Cette affection autosomique recessive est due a un deficit en argino- 
succinate-synthetase. Les cheveux sont courts, brillants, a cuticules 
interrompues. 

Maladie de Hartnup 

Transmission autosomique recessive. Anomalie de l'absorption du 
tryptophane [73] . 

Homocy stinurie . 

Autosomique et recessive. Anomalie du metabolisme de la 
methionine due a un deficit enzymatique. 

Phenylcetonurie 

Tyrosinemie 

■ Autres genodermatoses avec hypotrichose 

Progeries 

Les progeries s'accompagnant d'une alopecie. 

Syndrome de Werner 

De transmission autosomique recessive [47] . 

Syndrome de Hutchinson-Gilford 

Genodermatose a transmission autosomique recessive [33] . 

Pityriasis rubra pilaire 

Dans le type II, soit la forme atypique de l'adulte, l'eruption 
ichyiosiforme est associee a une alopecie partielle et dans le type IV 
(forme circonscrite juvenile), la presence de papules folliculaires au 
niveau des glabelles entraine une alopecie des sourcils tres 
caracteristique. 




14 Syndrome de Bazex- 
Dupre-Christol chez un 
adulte : noter V atrophoder- 
mie folliciilaire en « peau de 
pecari ». 




15 Syndrome de Bazex-Dupre-Christol chez un enfant : noter V alopecie de type 
androgenogenetique. 

Erythrodermie ichtyosiforme congenitale (fig 11) 

Dans la forme d'erythrodermie ichtyosiforme congenitale seche de 

transmission autosomique recessive, il peut exister une alopecie 

cicatricielle. 

Poikilodermie congenitale 

La poikilodermie atrophiante vasculaire congenitale s'associe a une 
dystrophie ungueale, a une hypotrichose. Des complications 
osseuses, ophtalmologiques, un hypogonadisme et un nanisme 
peuvent survenir [1031 . 

Dyskeratose congenitale 

Leucomelanodermie, leucokeratoses buccales, keratoses diverses, 
s'associent a une hypotrichose et parfois a un pseudomonilethrix. 
Une hemopathie peut survenir proche de l'anemie de Fanconi [15J . 

Epidermolyse bulleuse simple (syndrome de Kallin) 

Cette epidermolyse bulleuse simple (EBS) est associee a des 
alterations des dents, des ongles et des cheveux. L'hypotrichose est 
diffuse, avec des cheveux fins et cassants. II existe aussi des plaques 
d'alopecie non cicatricielle sur le cuir chevelu [3SI . 

■ Genodermatoses avec hypotrichose et tumeurs 

Syndrome de Rombo 

Autosomique dominant. Les sujets presentent une hypotrichose 
associee a une chute des cils, des papules jaunatres parfois 
folliculaires sur le visage et de nombreux trichoepithelium et 
carcinomes a cellules basales [5] . 

Syndrome de Bazex-Dupre-Christol 

Cette genodermatose rare associe atrophodermie folliculaire, 
hypotrichose et developpement de nombreux carcinomes 
basocellulaires. Des travaux recents mettent en evidence une 
association avec le chromosome X et une mutation dans la region 
Xq24-q27 (fig 14,15) i 98 i. 
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GENODERMATOSES AVEC ALOPECIE CICATRICIELLE 

La liste des affections ci-dessous n'est pas exhaustive. 

■ Maladie de Darier 

Affection autosomique dominante caracterisee par une perte 
d'adhesion entre les cellules epidermiques et une anomalie de la 
keratinisation. Le gene de la maladie de Darier a ete localise sur le 
chromosome 12 et la mutation semble plus precisement se situer en 
12q23-24.1 [ s «. 

Ichtyose liee au sexe 

Cette ichtyose se transmet sur un mode recessif lie a l'X [1091 . 



- CP de transmission autosomique dominante (syndrome de 
Conradi-Hunermann) ; 

- CP autosomique recessive. Letale dans les premieres annees de 
vie ; 

- CP recessive liee a 1 'X ; 

- CP dominante liee a l'X (syndrome de Happle). Decrite en 1977, 
caracterisee par des lesions ichtyosiformes, une atrophodermie 
folliculaire et une alopecie cicatricielle. 



Epidermolyse bulleuse dystrophique 

Les formes bulleuses ou dystrophiques peuvent etre a l'origine 
d'une alopecie lorsque les lesions siegent au niveau du cuir chevelu. 
L'anomalie en cause dans ces genodermatoses serait une anomalie 
du collagene VII m . 

■ Incontinentia pigmenti 

Dermatose rare liee a l'X. Au cours de revolution de l'affection, les 
lesions verruqueuses lichenoides du cuir chevelu laissent, par 
involution, une alopecie cicatricielle I32] (fig 12). 

Chondrodysplasie ponctuee 

Les chondrodysplasies ponctuees (CP) sont des affections associant 
des manifestations osseuses, oculaires et cutanees. On distingue 
quatre types de CP [13, 56] : 



Les lesions suivent les lignes de Blachko. On retrouve aussi des 
anomalies ophtalmologiques et squelettiques ; les calcifications 
punctiformes des epiphyses sont caracteristiques mais transitoires, 
disparaissant au cours de l'enfance. Cette genodermatose est letale 
pour les embryons males hemizygotes. Le gene responsable n'a pas 
encore ete identifie. 



■ Hypoplasie dermique en aires (syndrome de Goltz) 

Ce syndrome associe de multiples anomalies cutanees et 
mesenchymateuses. Le mode de transmission serait dominant lie a 
l'X. Cette affection est letale chez l'embryon male en l'absence de 
mosaique, mais une heterogeneite genetique a ete suggeree dans 
certains cas [41 > 45] . 
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Hidradenite suppuree ou maladie 
de Verneuil 



D. Nassar, J. Revuz 

L'hidradenite suppuree (HS) ou maladie de Verneuil (MV) est une maladie inflammatoire suppurative et 
cicatricielle des follicules pilosebaces, affectant les grands pits, ou predominent les glandes sudorales 
apocrines : regions axillaires, inguinales, sous- et intermammaires, perineale, perianale et fessiere. Elle est 
caracterisee par la survenue de nodules profonds recurrents, douloureux, evoluant vers I'abcedation et la 
suppuration. Dans les formes severes se torment des sinus sous-cutanes et des cicatrices hypertrophiques. 
Sa prevalence est de 7 %. Elle touche surtout les femmes entre 20 et 40 ans. Ses causes sont inconnues. 
L'association avec le tabagisme est significative. Des facteurs genetiques, immunologiques et 
environnementaux sont impliques dans sa physiopathologie. Le processus primaire est I'occlusion du 
follicule pilosebace et la surinfection secondaire. Le traitement depend de la gravite de I'atteinte. Les 
antibiotiques sont efficaces sur les lesions debutantes. Une antibiotherapie au long cours par association 
clindamycine/rifampicine permet de diminuer la frequence des poussees dans les formes recurrentes. 
L'incision-drainage des formes abcedees et I'exerese d'un sinus ou nodule, siege de recurrences multiples, 
sont souvent utiles. L'exerese large est reservee aux formes evolutives graves. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Hidradenite suppuree ; Maladie de Verneuil 
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■ Introduction 

L'hidradenite suppuree ou maladie de Verneuil (MV) est une 
maladie inflammatoire suppurative et cicatricielle des follicules 
pilosebaces, affectant les grands plis, ou predominent les 
glandes sudorales apocrines. Elle touche surtout les femmes 
entre 20 et 40 ans. Ses causes sont inconnues. Des facteurs 
genetiques, immunologiques et environnementaux sont impli- 
ques dans sa physiopathologie. Le traitement repose sur les 
antibiotiques et la chirurgie. 



Historique 



En 1833, Velpeau decrit des cas de « phlegmon tuberiforme » 
des aisselles. En 1854, Aristide Verneuil, professeur de chirurgie 
des hopitaux de Paris, publie une serie d'observations sur les 
tumeurs cutanees, dans laquelle il decrit les premiers cas de 
maladie « d'hidrosadenite phlegmoneuse », et localise la 
suppuration dans les glandes sudorales W. Son histologie a ete 
rapportee pour la premiere fois en 1939 [2] . 



Epidemiologic 



La maladie de Verneuil est rare avant la puberte. Sa preva- 
lence dans la population generale est estimee a 1 % PI, avec un 
pic d'incidence entre 20 et 30 ans. Elle touche plus frequem- 
ment les femmes (sex-ratio : 3/1) [4 < 5 ', ce qui a amene a 
rechercher des facteurs endocriniens et comportementaux. Mais 
le seul facteur etiologique retrouve dans les etudes epidemiolo- 
giques est le tabac, car 84 % des patients sont fumeurs PI. Ces 
chiffres sont differents selon les series en raison de l'absence de 
criteres diagnostiques bien etablis. 
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Figure 1. Lesion primaire. 




Figure 2. Lesions secondaires, Hurley II. 

■ Manifestations cliniques 

Types de lesions 

Lesion primaire (Fig. 1) 

La lesion primaire est un nodule solitaire, douloureux et 
profond, de 0,5 a 2 cm de diametre, avec une surface cutanee 
normale en regard, localise dans les grands plis et les regions ou 
predominent les glandes sudorales apocrines. La lesion debu- 
tante ressemble a un kyste epidermo'ide infecte ou a un furoncle 
profond, mais sans pertuis ni orifice decelable en surface. Elle 
correspond a une inflammation dans le follicule pilosebace. Elle 
peut regresser spontanement ou sous traitement en une duree 
moyenne de 7 jours, en laissant parfois une petite induration 
non douloureuse, sur laquelle peuvent survenir des recidives 
ulterieures. Mais plus frequemment, l'inflammation non traitee 
progresse vers l'abcedation et la fistulisation spontanee ou 
chirurgicale a la surface, drainant un liquide purulent ou 
serosanguinolant. 

Lesions secondaires (Fig. 2) 

Les lesions secondaires surviennent volontiers sur les sites 
d'anciennes lesions, mais l'apparition de nouvelles lesions 
avoisinantes et a distance est assez caracteristique de la maladie. 
Les lesions tendent a coalescer pour former des sinus, source de 
nouvelles poussees et d'inflammation chronique. Les complica- 
tions de ces remaniements inflammatoires sont les granulomas 
pyogeniques, l'odeur fetide due a la colonisation par des 
bacteries anaerobies et, a un stade avance, la fibrose cutanee. 

Lesions tertiaires (Fig. 3) 

Les lesions tertiaires sont dues aux remaniements cicatriciels 
fibreux et hypertrophiques des zones atteintes, avec formation 
de plaques indurees au sein desquelles persistent des sinus et 




Figure 3. Lesions tertiaires, Hur- 
ley III. 



des lesions actives. A ce stade, le processus cicatriciel peut 
prendre l'aspect hypertrophique caracteristique en « ponts » ou 
en « doigts », observe surtout sur les plis axillaires. Les compli- 
cations de cette phase sont la douleur et les complications 
mecaniques telles l'alteration de la mobilite des membres et 
meme le lymphoedeme. Les adenomegalies lymphatiques sont 
generalement absentes dans la maladie de Verneuil, sauf dans 
les cas de surinfection aigue avec lymphangite. 

Autres lesions 

D'autres lesions cutanees sont aussi observees dans la maladie 
de Verneuil. 

Les comedons ouverts (points noirs) sont observes chez 50 % 
des patients |21 . Ce sont de larges comedons, parfois communi- 
cants (bicephales), sur les sites de lesions tertiaires ou inactives. 
Les comedons fermes (points blancs) sont regulierement absents 
des sites de la maladie. 

Des papules et pustules folliculaires sont frequemment observees 
sur les sites de la maladie, mais aussi sur d'autres zones PI. Elles 
ne constituent pas un element diagnostique. 

Des kystes epidermiques de grande taille (> 3 cm diametre), 
souvent appeles a tort sebocystomatose, sont retrouves chez un 
sous-groupe de patients, dans les plis ou sur le tronc et la 
face [6 l 

Topographie 

Les plis axillaires et inguinaux sont les sites les plus frequem- 
ment atteints, se superposant a la distribution des glandes 
sudorales apocrines sur la peau [2 ' 3 L L'atteinte axillaire peut 
s'etendre a la partie laterale du thorax et des seins ; les cicatrices 
hypertrophiques en forme de « cordons » sont frequentes dans 
cette localisation. L'atteinte inguinale est plus frequente chez les 
femmes f 5 l et peut s'etendre au pubis et aux grandes levres. 

Les atteintes anale et perineale (posterieures) sont habituellement 
separees de l'atteinte inguinale (anterieure) et sont plus fre- 
quentes chez les hommes PL Certaines atteintes agressives 
(rarissimes) peuvent s'etendre au rectum, formant des fistules. 
Elles sont difficilement differenciables d'une maladie de Crohn. 

L'atteinte des plis sous-mammaires et intermammaires est 
observee chez les femmes PI, 

L'atteinte des fesses peut se presenter sous forme d'abces et de 
sinus profonds, confluents parfois en une large lesion profonde 
solitaire a evolution centrifuge PL Elle est plus frequemment 
multinodulaire ; elle est plus frequente chez les sujets de sexe 
masculin. 

D'autres zones peuvent etre atteintes dans la MV telles la 
ceinture, les zones periombilicale et retroauriculaire, et le 
conduit auditif externe. Leur frequence est faible, leur rattache- 
ment a la maladie est debattu. 

La frequence des localisations differe selon le sexe (Tableau 1), 
de facon significative pour les atteintes inguinales chez les 
femmes et les atteintes perianales et fessieres chez les hom- 
mes P. 5 L 
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Tableau 1 . 

Frequence comparee des zones atteintes selon le sexe, serie de 
1 64 patients, Revuz et al. f4 '. 



HS (n = 164, F = 121, H = 43) 


Femmes 


Hommes 


P 


Aisselles 


70 (58 %) 


30(70%) 


NS 


Plis sous- et intermammaires 


31(26%) 


2 (5 %) 


0,006 


Plis inguinaux 


111(92%) 


32 (74 %) 


0,007 


Zone perianale et perineale 


40 (33 %) 


24 (56 %) 


0,01 


Fesses 


30 (25 %) 


21(50%) 


0,006 



HS : hidradenite suppuree ; NS : non significatif. 

Les malades peuvent avoir des atteintes uniques ou multiples, 
en general de facon symetrique, avec possibilite de variation de 
l'activite inflammatoire entre les differents sites atteints chez un 
meme patient. 



Physiopathologie 



L'etiologie de MV est inconnue jusqu'a present. 

Facteurs genetiques 

Sur une serie de 23 families atteintes de MV, Fitzsimmons et 
al. rapportent un mode de transmission autosomique dominant 
a penetrance variable dans 34 % des cas Pi. Leur serie a ete 
reprise en 1998 par Von der Werth, confirmant les chiffres 
anterieurs et expliquant la frequence inferieure a 50 % par 
l'absence de criteres diagnostiques sensibles et la possibilite 
d'influence de facteurs hormonaux sur l'expression geneti- 
que I 8 '. Deux loci candidats ont ete identifies : le premier sur le 
bras court du chromosome 6 (6q25.2), dans deux families ayant 
une MV a transmission autosomique dominante Pi, et le second 
dans la region pericentromerique du chromosome 19, dans une 
famille PI. Cependant, le sequencage des genes candidats sur ces 
loci n'a pas identifie de mutation potentiellement pathogene. 
La predisposition genetique est probablement due a des muta- 
tions geniques sur des loci differents, d'ou la complexity des 
etudes genetiques dans la MV. 

Bacteriologie 

La MV n'est pas une maladie primitivement infectieuse. Une 
grande variete de bacteries est isolee a partir des lesions, dans 
une proportion allant de 50 a 100 % des patients, dependant du 
site preleve et de la methode de prelevement. La plupart des 
etudes microbiologiques ont ete faites sur des prelevements 
cutanes superficiels [1 °- 11 \ avec de grands risques de contami- 
nation par la flore saprophyte. Les germes les plus frequemment 
retrouves sont Staphylococcus aureus, les staphylocoques a 
coagulase negative, Streptococcus pyogenes, et Pseudomonas 
aeruginosa parmi les aerobies, et Peptostreptococcus spp., strepto- 
coque microaerophile, Prevotella spp., Fusobacterium spp. et 
Bacteroides spp. parmi les anaerobies ' 9 > 10 L Les cultures de 
prelevements profonds par aspiration sont positives dans 50 % 
des cas seulement, isolant essentiellement des staphylocoques 
dores et blancs ' 12 L Lapins et al. ' 13 1 ont isole des staphylocoques 
a coagulase negative meme dans les couches les plus profondes 
des lesions actives, en effectuant des prelevements chirurgicaux 
au laser C0 2 . Le role physiopathologique de ces bacteries reste 
a elucider. Le processus inflammatoire primitif pourrait etre 
declenche par une colonisation bacterienne de la zone follicu- 
laire, comme dans l'acne. La surinfection secondaire des lesions 
cicatricielles dans les stades avances de la maladie pourrait 
contribuer aussi a l'entretien du processus inflammatoire, ce qui 
explique l'efficacite de l'antibiotherapie par clindamycine- 
rifampicine, sachant que ces antibiotiques ont aussi une activite 
anti-inflammatoire demontree, independante de leur activite 
anti-infectieuse. 

Immunite 

Le role du systeme immunitaire dans la MV n'est pas tres 
clair. Les anomalies rapportees par differentes equipes sont une 
augmentation de l'activite des lymphocytes T suppresseurs 



peripheriques, suggerant une reponse immune primaire cellu- 
laire ' 14 ', et la presence de lymphocytes immunoregulateurs Leu- 
8 positifs, de lymphocytes actives HLA-DR positifs l ls l, et de 
polynucleaires neutrophiles dysfonctionnels [151 dans les lesions 
cutanees. L'expression de TLR a la surface des keratinocytes a 
sollicite de nombreux travaux de recherche sur le role de 
l'immunite innee dans la MV. L'activation de la cascade TLR/ 
IL-1R-NF-kB par les bacteries colonisantes serait a la source de 
la production de mediateurs pro-inflammatoires par les kerati- 
nocytes, aboutissant au processus inflammatoire chronique par 
des mecanismes encore inconnus ' 17 '. La recherche des muta- 
tions de N0D2 (autre recepteur de l'immunite innee) associees 
a la maladies de Crohn a ete realisee aupres d'une petite serie 
de 10 patients ayant une maladie de Verneuil, et elle a ete 
negative [18 L 

Cependant, aucune anomalie de l'immunite innee ou acquise 
ne peut etre retenue comme facteur causal de la MV. 

Endocrinologie 

Bien que la MV commence apres la puberte, et que quelques 
rares cas pediatriques rapportes soient associes a une puberte 
precoce f 19 ', les hormones semblent jouer un role minime ou 
indirect dans la maladie. L'obesite, frequente chez les patients 
atteints de MV, est un facteur d'hyperandrogenisme fonctionnel 
connu, alterant le metabolisme des hormones sexuelles. L'hype- 
randrogenisme entraine une hyperplasie keratinocytaire de 
l'infundibulum pilosebace, predisposant a l'occlusion follicu- 
laire P°l. Cependant, chez les femmes atteintes de MV, l'inci- 
dence de l'acne, de l'hirsutisme et des irregularites des cycles 
menstruels n'est pas differente de celle retrouvee dans la 
population generale ' 21 '. Des variations cycliques, poussees 
premenstruelles, amelioration pendant les grossesses sont 
frequentes ' 22 L 



Histologic 



Hyperkeratose infundibulaire et glandes 
sudorales apocrines (Fig. 4) 

L'inflammation de la glande sudorale apocrine n'intervient 
pas, comme facteur physiopathologique essentiel, dans les 
phases precoces de la MV, mais represente plutot un evenement 
secondaire [141 . Le phenomene initial est l'hyperkeratose 
folliculaire, entrainant une dilatation infundibulaire et une 
retention de keratine dans le follicule pilosebace, favorisant la 
surinfection bacterienne. A un stade plus avance, la rupture du 
follicule dilate dans le derme decharge des debris de keratine et 
des peptides bacteriens a forte activite chimiotactique, declen- 
chant une reponse inflammatoire faite de neutrophiles, lym- 
phocytes et histiocytes [23 '. Dans la phase chronique, il y a 



Figure 4. Appareil pilosebace 
normal. 1. Tige pilaire ; 2. epi- 
derme ; 3. glande sebacee ; 

4. glande sudorale apocrine ; 

5. follicule pileux ; 6. glande sudo- 
rale eccrine. 

A noter I'abouchement du canal 
de la glande apocrine dans l'infun- 
dibulum du folliculum pilosebace. 
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formation de sinus dans le derme et les tissus sous-cutanes, a 
partir des cellules epitheliales du follicule rompu, dans le but 
decontenir l'inflammation. La surinfection bacterienne de ces 
sinus participe a l'entretien du processus inflammatoire. La 
similitude clinique et l'association possible entre la MV et 
d'autres maladies liees a une occlusion folliculaire ont suggere 
l'existence d'un mecanisme physiopathologique commun. 
L'occlusion folliculaire est observee de facon constante sur les 
biopsies de patients atteints de MV [191 . L'inflammation de la 
glande apocrine peut survenir ulterieurement, en raison de 
l'occlusion de l'abouchement de son canal excreteur dans 
l'infundibulum folliculaire pilosebace inflammatoire. Les 
glandes apoeccrines, en revanche, qui deversent leur contenu a 
travers un canal excreteur independant directement a la surface 
de la peau, restent intactes jusqu'a ce que la fibrose empeche 
mecaniquement leur excretion, aux stades tardifs de la 
maladie ' 19 '. 

Lesions precoces 

Les signes les plus precoces sont l'hyperkeratose folliculaire, 
parfois des bouchons folliculaires, et la dilatation du follicule 
pilosebace, avec hyperplasie et meme destruction epitheliale 
folliculaire. A ce stade, on observe plutot une perifolliculite, 
mais tres rarement une vraie folliculite, avec un infiltrat 
inflammatoire polymorphe, neutrophilique et lymphohistiocy- 
taire. L'atteinte inflammatoire des glandes apocrines, qui est a 
l'origine de la denomination de la maladie, est observee dans 
une minorite des cas, 5 % dans certaines series I 24 '. L'inflamma- 
tion folliculaire aboutit frequemment a sa rupture, son contenu, 
fragments de keratine et debris bacteriens, etant repandu dans 
le derme adjacent. 

Phase d'etat 

L'histologie des lesions secondaires est caracterisee par la 
suppuration et l'abcedation folliculaire, avec formation de sinus 
bordes d'un epithelium pavimenteux stratifie d'origine follicu- 
laire. Ces sinus sont entoures de fibrose et d'un infiltrat 
inflammatoire, et contiennent de la keratine et des debris 
pilaires 1 25 1. Les cellules inflammatoires au stade chronique sont 
generalement des histiocytes et des cellules geantes. Une 
inflammation granulomateuse avec parfois des granulomes a 
corps etranger est observee dans 25 % des cas I 26 '. La presence 
de granulomes epithelioides est rare (5 %), et doit pousser a 
eliminer une maladie de Crohn [27 L 



Diagnostic 



Le diagnostic de la MV est clinique, il repose surtout sur 
l'examen clinique et l'interrogatoire du patient et l'histoire de 
sa maladie. On ne dispose pas d'examen paraclinique diagnos- 
tique, et la biopsie est rarement necessaire pour eliminer 
d'autres pathologies (Tableau 2). 

Diagnostic differentiel 

Les lesions de la MV sont frequemment confondues avec 
d'autres lesions infectieuses, surtout quand elles sont solitaires. 

Tableau 2. 

Criteres diagnostiques de la maladie de Verneuil (MV). 

Les trois criteres diagnostiques essentiels 

Lesions typiques : nodules profonds et/ou fibrose 

Localisations typiques 

Chronicite et recurrence 

Elements positifs aidant au diagnostic 

Histoire familiale de MV 

Recidive inflammatoire d'anciens nodules au meme endroit 

Tabagisme 

Poussees premenstruelles 

Elements negatifs aidant au diagnostic 

Echec des traitements deja instaures 

Absence de signes generaux (fievre, alteration de l'etat general) 

Absence de nodules inflammatoires en dehors des localisations de MV 



Les furoncles, les lymphadenites , les bartholinites , les kystes 
epidermiques infectes (solitaires ou dans le cadre d'une fausse 
sebocystomatose) et les autres infections staphylococciques de la 
peau ont une distribution asymetrique et ne sont pas exclusive- 
ment localises dans les regions des glandes sudorales apocrines. 
Ce sont des infections monobacteriennes, dont le germe est 
facilement identifiable en culture, qui s'accompagnent de signes 
generaux (fievre, frissons, hyperleucocytose) et qui sont rapide- 
ment soignees par un traitement antibiotique adapte. 

Les autres infections cutanees fistulisantes doivent etre 
distinguees de la MV, principalement la tuberculose, I'actinomy- 
cose, la tularemic et la maladie des griffes du chat. 

Dans la region anoperineale, les diagnostics differentiels sont 
aussi le lymphogranulome venerien et la maladie de Crohn qui peut 
etre associee a la MV. 

Maladies associees 

Les maladies folliculaires, incluant l'acne vulgaire, l'acne 
conglobata, la folliculite decalvante et le kyste pilonidal, ont ete 
associees a la MV. La MV semble frequente au cours de follicu- 
lites dissequantes du cuir chevelu. A l'inverse, les folliculites 
dissequantes sont rares au cours de la MV. Un sinus pilonidal 
est present chez 30 % de malades atteints de MV. La prevalence 
de l'acne, y compris des formes graves de type acne conglobata, 
n'est pas elevee au cours de la MV. L'utilisation, facheuse, par 
certains auteurs, du terme acne inversa pour designer la MV 
s'appuie sur les similitudes histologiques et sur quelques 
observations particulieres ou la MV est associee a diverses autres 
maladies par occlusion folliculaire. Ces cas sont rares et ne 
rendent pas compte de la majorite des patients chez qui la seule 
anomalie de ce type frequemment retrouvee est le sinus - ou 
kyste - pilonidal. II faut noter que la secretion sebacee est 
normale dans la MV, a l'oppose des diverses formes d'acne 
« vraie » ou elle est elevee. 

La maladie de Crohn perianale se distingue de la MV par des 
ulcerations lineaires, des pseudocondylomes, le caractere plus 
ulcere, des cicatrices plus retractiles, et par l'absence de come- 
dons et de sinus. L'association des deux maladies a ete rappor- 
tee dans plusieurs cas isoles et dans une courte serie de Church 
et al. I 28 ' qui retrouvent une maladie de Crohn chez 24 sur 
64 patients atteints de MV. Dans leur serie de 2 926 patients 
atteints de maladie de Crohn a l'hopital Saint-Antoine l 29 !, 
Cosnes et al. retrouvent une MV chez 18 patients, avec une 
atteinte colique et perianale plus frequente, et une frequence 
plus elevee de proctectomie et d'ileostomie definitive. Pratique- 
ment, une maladie de Crohn doit etre recherchee chez tout 
patient ayant une MV - surtout anale - et presentant des signes 
inflammatoires et carentiels (anemie, carence martiale), et 
surtout devant la presence de granulomes epithelioides a 
l'histologie cutanee I 19 '. Les anti-tumor necrosis factor (TNF) ont 
ete efficaces sur les deux maladies dans des cas isoles P°l. 

En ce qui concerne les atteintes pigmentaires des grands plis, 
comme la maladie de Dowling-Degos et l'acropigmentation 
reticulee de Kitamura, leur association a la MV est plutot 
anecdotique, mais l'image histologique a des caracteristiques 
communes. 

Des medicaments ont ete associes au developpement de MV en 
tant qu'effet secondaire, comme le lithium 1 31 1 et la rapamy- 
cine P 2 L Ces observations sont a confirmer. 



■ Evolution et pronostic 

Age de debut et d'extinction 

La MV commence apres la puberte, generalement a la 2 e ou 
3 e decennie, avec une moyenne d'age autour de 23 ans, et des 
extremes d'ages entre 10 et 57 ans PI, Les patients qui ont une 
histoire familiale de MV ont une maladie plus precoce, mais 
peut-etre parce qu'ils signalent la maladie plus precocement. La 
maladie a tendance a s'attenuer et meme s'eteindre apres la 
menopause, avec moins de nouvelles lesions, d'inflammation et 
de suppuration. 
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Tableau 3. 

Classification de Hurley. 



Tableau 4. 

Score de gravite de Sartorius I 35 ', modifiee par Revuz. 



Stade I Un ou plusieurs nodules ou abces, sans extension sous- 

cutanee, sans fistule et sans cicatrice hypertrophique 

Stade II Abces recurrents, uniques ou multiples, separes, 

avec fistulisation et cicatrisation hypertrophique 

Stade III Localisation diffuse (dans la zone atteinte), avec des trajets 
fistuleux communicants et abces 



Pour la plupart des patients, le pic d'activite de la maladie est 
dans les premieres 10 a 15 annees d'evolution I 33 L 

Evolution 

La chronicite est l'une des caracteristiques essentielles de la 
MV. Des poussees premenstruelles sont frequemment observees. 
Un indice de masse corporelle eleve pourrait etre un facteur de 
risque de la MV ; il constitue, en tout cas, un facteur de gravite 
de la maladie. En revanche, le tabagisme semble etre davantage 
un facteur de risque de developpement de la MV qu'un facteur 
aggravant. Ces donnees sont cependant encore fragiles compte 
tenu de l'absence d'etude cas-temoins. 

II existe une grande heterogeneite dans les formes cliniques, 
la severite et l'evolutivite de la MV. Schematiquement, on peut 
distinguer trois modes evolutifs : 

• evolution intermittente/benigne : episodes recurrents de nodules 
inflammatoires ou d'abces, avec de longues periodes (plu- 
sieurs mois) de remission. Des nodules palpables, froids, 
parfois sensibles, peuvent persister pendant les periodes de 
remission, et peuvent aider au diagnostic pendant les phases 
de remission ; 

• evolution intermediate : une ou plusieurs regions peuvent etre 
atteintes, avec des activites inflammatoires independantes. 
Dans chaque region atteinte, les nouvelles poussees peuvent 
etre une reactivation de lesions anciennes ou bien l'appari- 
tion de nouveaux nodules et abces ; 

• evolution continue : sans periode d'accalmie, avec douleur et 
suppuration permanentes. Des surinfections a bacteries 
anaerobies malodorantes, fistulisations, syndrome inflamma- 
toire chronique constituent alors un tableau severe qui ne 
passe guere inapercu. Les complications classiques, anemie, 
hypoproteinemie et meme amylose, ne sont plus observees 
aujourd'hui. 

L'evolution globale est imprevisible, une extinction de la 
maladie est habituellement observee chez la femme autour de 
la menopause. 

Index de severite 

La MV presente un large spectre de severite clinique et des 
repercussions tres importantes sur la qualite de vie des patients, 
d'ou l'importance d'avoir des methodes devaluation fiables. 

Classification de Hurley (Tableau 3) [341 

C'est la premiere classification de la maladie et la plus utilisee 
dans les etudes. 

La grande majorite des patients ont une maladie peu agres- 
sive, avec 76 % de Hurley I, 20 % de Hurley II et 4 % de Hurley 
III W. 

Score de gravite de Sartorius [351 , modifie 
par Revuz (Tableau 4) 

Ce score de gravite, complementaire a l'echelle de Hurley, 
propose une grille permettant de mesurer, de facon plus 
dynamique, l'efficacite des traitements et de les comparer. 

Cependant, ces deux index de severite ne prennent pas en 
consideration la douleur ni l'impact sur la qualite de vie des 
patients. 

Complications 

Complications locales 

Les complications locales sont possibles : fistules (uretrales, 
vesicales, rectales), obstructions lymphatiques avec lym- 
phcedeme des membres inferieurs et des organes genitaux 



Nombre Coefficient Total 



Nombre de regions atteintes 
(axillaire, inguinale, perianale, 
fessiere, sous-mammaire) 

Nombre de lesions dans toutes 
les regions atteintes : 

Nodules douloureux ou sensibles 

Abces/fistules 

Cicatrices hypertrophiques 

Autres (pustules folliculaires 

superficielles...) 

La plus longue distance entre 
les deux lesions les plus 
importantes de chaque region, 
ou bien la taille de la plus grande 
lesion si celle-ci est unique : 
(maladie eteinte) 

< 5 cm 

< 10 cm 
> 10 cm 

Toutes les lesions sont separees 
par une peau normale, dans chaque 
region : 

Oui 
Non 



x3 



x2 

x4 
x 1 
x0,5 



x2 
x4 



xO 
x6 



externes, cicatrices fibreuses dans les creux axillaires et ingui- 
naux pouvant limiter les mouvements articulaires. 

Infections 

La diffusion locoregionale du processus infectieux est rare. Les 
septicemics sont exceptionnelles. 

Atteintes rhumatismales 

Les atteintes rhumatismales sont rares dans la MV. Les cas 
rapportes l 3 6-s8i sont seronegatifs, de type axial HLAB27 negatifs, 
ou peripherique, ou des enthesopathies. Le rhumatisme se 
declare apres plusieurs annees d'evolution d'une MV severe et 
evolue parallelement a l'atteinte cutanee. Sa physiopathologie 
est inconnue. 

Carcinome spinocellulare 

Le carcinome spinocellulaire peut se developper sur des 
lesions chroniques de MV. Sa frequence est estimee entre 1,7 % 
et 3,2 % [391 . Les cas rapportes sont a grande predominance 
masculine, et a localisation perineale et fessiere quasi exclusive. 
Classiquement, ce sont des nodules infiltres sous-cutanes 
douloureux, evoluant vers l'ulceration et l'extension, chez un 
patient ayant une MV agressive depuis plusieurs annees. La 
tumeur est particulierement invasive, et le pronostic est 
generalement reserve du fait du retard de diagnostic. Une 
biopsie profonde devrait etre realisee devant tout bourgeon 
persistant, toute infiltration sous-cutanee douloureuse, tout tissu 
de granulation ulcere, surtout si la maladie dure depuis plu- 
sieurs annees et continue a s'aggraver. Le traitement du carci- 
nome spinocellulaire est chirurgical avec larges marges 
d'exerese. 

Autres cancers non cutanes 

D'autres cancers non cutanes ont ete associes a la MV dans 
une seule etude epidemiologique suedoise I 40 ' fondee sur le 
registre national de cancers. Le risque global de developper un 
cancer quelconque etait augmente de SO % chez les patients 
ayant une MV. Et ce risque n'etait pas seulement significatif 
pour les carcinomes epidermoides cutanes, mais egalement pour 
les cancers de la cavite buccale et l'hepatocarcinome. Ces 
resultats restent a confirmer par d'autres etudes epidemiologi- 
ques, en tenant compte des facteurs de risque associes comme 
le tabac et l'alcool. 
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Qualite de vie 

La MV altere profondement la qualite de vie des patients. Les 
patients ne se sentent pas en bonne sante et 51 % se plaignent 
de douleurs, de decharges purulentes et de l'aspect des lesions 
avec des repercussions importantes sur leur travail, leurs loisirs, 
leur vie sexuelle ' 41 L Dans une serie de 114 patients [421 , le 
dermatology life quality index score (DLQI score) etait en moyenne 
de 8,9, plus eleve que dans d'autres maladies cutanees comme 
l'acne, la pelade, le psoriasis et la dermatite atopique. 

Dans une serie de 61 patients de Wolkenstein et al. I 43 !, 
l'impact en termes de qualite de vie au cours de l'hidradenite 
suppuree (HS) etait significativement superieur a celui observe 
dans d'autres dermatoses chroniques. Cela concernait : 

• l'image de soi ; 

• les activites quotidiennes ; 

• la vie sociale ; 

• les douleurs physiques. 

L'impact etait significativement correle a la gravite de la 
maladie, l'anciennete de l'HS, et le niveau de douleur. L'evolu- 
tion continue avait un impact significativement plus eleve que 
revolution intermittente. La localisation inguinoperineale avait 
un impact significativement plus eleve que les autres. 



■ Traitement 

Le traitement de la maladie de Verneuil est difficile. Dans les 
stades precoces (Hurley I), le traitement medical est gene- 
ralement suffisant. Une prise en charge medicochirurgicale 
est recommandee dans les stades evolutifs (Hurley II et III). 

Traitement medical 

Antibiotiques 

Les antibiotiques sont largement utilises dans le traitement de 
la MV. L'idee vient des anciennes hypotheses physiopathologi- 
ques, qui rapportaient la maladie a une infection bacterienne 
des glandes apocrines. Bien que les donnees recentes soient 
plutot en faveur d'une etiologie inflammatoire et que l'infection 
bacterienne, quand elle est presente, soit un facteur aggravant 
secondaire, l'antibiotherapie reste justifiee en cas de lesions 
purulentes. La distinction entre un nodule sous-cutane inflam- 
matoire et une lesion abcedee n'est pas tou jours facile, et les 
signes generaux sont souvent absents. Les germes les plus 
frequemment isoles des lesions de MV sont le staphylocoque 
dore, avec recemment les souches resistantes a la methicilline, 
et les bacilles a Gram negatif dans les prelevements peri- 
neaux [n - 121 . II y a tres peu d'etudes etudiant l'efficacite des 
antibiotiques dans la MV. Une etude a montre que la clindamy- 
cine topique a 10 % est plus efficace que son excipient [44 1, 
tandis qu'une deuxieme a montre que la clindamycine topique 
avait une efficacite comparable a celle de la tetracycline orale, 
les deux etant tres peu efficaces I 45 '. Les antibiotherapies de 
courte duree visant a arreter une poussee de la maladie sont 
generalement considerees comme inefficaces. Cependant, chez 
certains patients, ayant une maladie a evolution intermittente 
avec une ou deux poussees de nodules sous-cutanes inflamma- 
toires par an, une antibiotherapie courte commencee dans les 
premieres heures des symptomes, ou juste avant en cas de 
symptomes premonitoires locaux bien connus des patients, peut 
faire « avorter » revolution suppurative d'un nodule. Une 
antibiotherapie plus prolongee est utilisee dans les formes tres 
actives. La combinaison clindamycine orale 600 mg/j et rifam- 
picine 600 mg/j pour une duree de 10 semaines est frequem- 
ment efficace et peut induire de longues periodes de remission, 
un relais etant alors pris par un traitement d'entretien par 
cyclines ou gluconate de zinc. Sur une serie de 42 patients [46 1 
ayant une maladie severe (stades II et III) traites par 
clindamycine/rifampicine pendant 10 semaines, neuf ont eu 
une remission complete, neuf une amelioration importante et 
11 une amelioration partielle (avec neuf perdus de vue et un 
qui a arrete le traitement en raison d'une diarrhee). Sur les 



29 patients repondeurs, 20 n'ont pas eu de rechute sur un recul 
de 3 a 12 mois. Ces resultats restent a confirmer par des etudes 
comparatives sur de plus grandes series. L'efficacite des antibio- 
tiques pourrait etre due, au moins en partie, a leur activite anti- 
inflammatoire plutot qu'a leur activite anti-infectieuse, surtout 
les cyclines et la clindamycine. 

Traitement topique 

Les antibiotiques topiques sont peu efficaces, malgre la 
superiority de la clindamycine comparee a son excipient dans 
une etude randomisee l 42 '. lis pourraient etre utiles pour 
prevenir les surinfections bacteriennes dans certains cas, surtout 
l'acide fusidique et la clindamycine. 

Les keratolytiques sont inefficaces, probablement en raison de 
la profondeur des sinus et des lesions inflammatoires dans la 
MV. Des peelings au resorcinol, a concentrations progressives 
(10-20 %), sont effectues par certaines equipes, avec des 
autoapplications par les patients en traitement minute dans les 
poussees aigues. Le resorcinol est surtout actif sur la douleur, et 
diminue la duree devolution des poussees dans les cas 
moderes t 47 L 

Retinoides oraux 

L'isotretinoine a 1 mg/kg/j en monotherapie a en general une 
tres mauvaise efficacite ; il n'est pas rare qu'elle entraine une 
aggravation de la maladie. Une serie I 48 l de 68 patients traites 
pendant 6 mois a ete evaluee comme positive. L'experience 
quotidienne de l'inefficacite de ce medicament est d'ailleurs 
attendue vu l'absence d'hyperseborrhee. L'etretinate et son 
derive, l'acitretine, ont ete utilises dans quelques cas. 

Immunosuppresseurs 

Une courte corticotherapie orale a forte dose (1 mg/kg) est 
parfois utilisee pour controler une poussee inflammatoire. Des 
cas isoles d'efficacite de la ciclosporine et du methotrexate ont 
ete rapportes. Les immunosuppresseurs peuvent etre utiles soit 
pour arreter des poussees severes de la maladie, auquel cas ils 
sont generalement associes a d'autres traitements (antibiotiques 
et traitements locaux) et sont utilises en courte duree, soit pour 
arreter la progression destructrice et fibrosante au cours des 
evolutions chroniques. 

Sulfones 

La disulone a ete utilisee avec succes dans quelques cas f 49] . 

Traitements biologiques 

Des resultats spectaculaires de traitements par anti-TNF 
(infliximab, etanercept et adalimumab) ont ete rapportes dans 
des cas isoles et de petites series de MV, associee ou non a une 
maladie de Crohn l 50 < 51 L Cependant, une amelioration transi- 
toire et des effets secondaires graves ont ete rapportes par 
certaines equipes [521 . Le benefice et le risque reels des anti-TNF 
dans la MV restent a determiner. 

Antiandrogenes 

Le role des androgenes dans la MV est probablement nul ; 
une etude en double aveugle comparant l'acetate de cyprote- 
rone 50 mg a une contraception orale estroprogestative ordi- 
naire n'a pas montre de difference significative dans le 
traitement de la MV f 53 '. 

Autres traitements 

Une etude sur 22 patients rapporte un effet suppresseur dose- 
dependant du gluconate de zinc (Rubozinc®) a forte dose 
(90 mg/j) [ 54 L 

Deux cas anecdotiques sur l'efficacite des injections axillaires 
de toxine botulique (Botox®) sont rapportes dans la litterature. 

Traitement chirurgical 

Injections intralesionnelles de corticoides 

Pratiquees sur les lesions inflammatoires precoces ou bien 
apres drainage des lesions suppurees, les injections intralesion- 
nelles de triamcinolone (0,5-1 ml) permettent un controle 
rapide de l'inflammation et ont un effet atrophogene sur la 
neoformation des sinus et la fibrose evolutive. 
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Chirurgie 

Devant une lesion inflammatoire douloureuse et abcedee, 
l'incision/drainage est pratiquee de facon courante et soulage 
rapidement le patient. Ce geste chirurgical d'urgence, trop 
souvent pratique sur une lesion considered comme un abces 
commun et sans que le diagnostic de MV ait ete seulement 
evoque, est utile s'il existe effectivement une collection puru- 
lente ; il est au contraire inutile et meme deletere si le nodule 
n'est pas ramolli. Dans tous les cas, il s'agit d'une solution a 
court terme, la recurrence etant en general la regie. Cependant, 
l'ablation/decapitation unroofing des sinus permet de diminuer 
les recurrences et les decharges purulentes, et est conseillee par 
certains f 55 '. 

Une lesion fistulisee locale, siege de recurrences frequentes 
dans la meme localisation, peut beneficier d'une chirurgie 
d'exerese localisee sous anesthesie locale. 

Dans les atteintes etendues chroniques avec des sinus inter- 
communiquants et une fibrose evolutive, la chirurgie extensive 
classique - ou la vaporisation au laser C0 2 preconisee par 
certaines equipes I 56 ' - est le seul traitement qui puisse modifier 
l'histoire naturelle de la maladie. L'excision radicale et la 
cicatrisation en deuxieme intention et/ou la greffe permettent 
un controle satisfaisant des atteintes axillaires, inguinoperineales 
et perianales (moins satisfaisant dans les localisations 
sous-mammaires) ' 57 1. 

La radiotherapie est recommandee par certains a titre anti- 
inflammatoire avec de bons resultats a court terme ; compte 
tenu du risque spontane de cancer, cette option ne parait pas 
raisonnable [581 . 

Strategies therapeutiques : prise en charge 
medicochirurgicale 

Le traitement depend du degre de severite (Hurley), de la 
frequence des poussees et des objectifs du patient. Le seul 
traitement permanent etant la chirurgie d'excision large, son 
indication est reservee aux cas graves (Hurley III). 

Stades aigus 

Une partie des patients souffrent de nodules douloureux 
permanents, sans fistulisation spontanee, mais avec des periodes 
de remission. lis peuvent beneficier des options therapeutiques 
suivantes : 

• un traitement topique, en sachant que les antiseptiques et les 
antibiotiques sont peu ou pas efficaces, compte tenu de la 
profondeur des lesions ; 

• une antibiotherapie courte (amoxicilline/acide clavulanique) 
qui pourrait controler et meme empecher une poussee 
inflammatoire, si elle est commencee dans l'heure qui suit les 
premiers symptomes ; 

• une injection intralesionnelle de corticoides (triamcinolone 
5-10 mg) ; 

• une corticotherapie orale courte a forte dose, qui permet, 
dans certains cas, un controle rapide d'une poussee inflam- 
matoire ; 

• l'incision des abces superficiels collectes. 

Stades chroniques recidivants 

Traitement medical 

Le but du traitement, a ce stade, est d'arreter revolution, de 
diminuer la frequence des poussees et la suppuration chronique. 

• Une antibiotherapie par clindamycine/rifampicine pendant 
10 semaines permet d'obtenir des remissions completes dans 
50 % des cas et une amelioration importante chez la majorite 
des autres. Les traitements de maintenances par cyclines et 
sels de zinc aident a prolonger les periodes de remission. Le 
metronidazole est utile dans le controle des odeurs fetides des 
colonisations a anaerobies. 

• Quand la chirurgie est indiquee, une cure d'antibiotique de 
1 mois avant le geste est preconisee pour prevenir les com- 
plications infectieuses. 

• L'isotretino'me est inefficace. 

• La dapsone pourrait etre une alternative. 

• Le rapport benefice/risque des anti-TNF reste a preciser. 



Chirurgie 

• La chirurgie, large en profondeur et en largeur, avec cicatri- 
sation dirigee ou greffe/lambeau, est reservee aux cas graves, 
Le marquage peroperatoire au bleu de methylene permet de 
suivre les trajets fistuleux et ainsi de delimiter la zone a 
exciser. 

• Une excision locale, dans les cas limites, est utile, surtout si 
les recurrences sont au meme endroit. 

• Incision et decapitation des sinus peuvent etre une alterna- 
tive. 

• La chirurgie par laser est pratiquee dans les centres specialises. 

Mesures d'hygiene 

Aucune mesure d'hygiene particuliere n'est recommandee 
pour les patients. Les savons antiseptiques sont inutiles. Les 
deodorants de differentes presentations sont autorises. L'epila- 
tion mecanique et au laser n'est pas contre-indiquee. 

Aucune restriction alimentaire n'est necessaire. 
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Pathologie non tumorale des glandes 
sudorales 



D Lambert 



Resume. - Les manifestations pathologiques non tumorales des glandes sudorales, en raison de leurs 

individualites, sont etudiees separement. 

La pathologie eccrine est avant tout quantitative. La surproduction, ou hyperhidrose, est responsable de 

sudation exageree pouvant depasser 10 L par 24 heures, a I'origine de handicaps relationnels et 

metaboliques. 

L 'absence de glandes sudoripares eccrines, ou anhidrose, entraine des troubles severes de la 

thermoregulation (coup de chaleur) pouvant etre mortels chez les nouveau-nes et les nourrissons. 

Les troubles retentionnels sont a I'origine de tableaux cliniques de miliaires cutanees dont la gravite est 

fonction de la localisation anatomique. 

Les troubles metaboliques sont classiques dans la fibrose kystique du pancreas ou mucoviscidose ou la 

surcharge sudorale en Na + s'explique par un trouble de reabsorption ductale. D'autres troubles metaboliques 

genetiques induisent des tableaux tres particuliers de bromhidroses eccrines. 

Parmi les pathologies inflammatoires, il est desormais classique d'opposer I'hidradenite eccrine 

neutrophilique medicamenteuse des patients sous chimiotherapie a I'hidradenite eccrine palmoplantaire 

juvenile idiopathique. 

La pathologie apocrine apparait moins riche que I'eccrine. Elle se limite essentiellement a la production d'une 

bromhidrose apocrine, consequence d'une mauvaise hygiene et de I'imbrication de plusieurs facteurs 

biochimiques consecutifs a /'action de bacteries. 

A I'origine de I'odeur axillaire propre a chaque individu, la sueur eccrine joue un role capital dans le 

determinisme de la composition du « bouquet axillaire » qui peut, dans certains cas, par la gene occasionnee, 

induire des problemes relationnels complexes. 

Les autres pathologies apocrines, chromhidrose et maladie de Fox-Fordyce, restent exceptionnelles. Quant a 

la trichomycose axillaire, il s'agit avant tout d'un manque d'hygiene. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : sueur, eccrine, apocrine, hyperhidrose, anhidrose, retention, miliaire, hidradenite, bromhidrose, 
chromhidrose, Fox-Fordyce. 



Introduction 



Organismes differents dans leur constitution, leur localisation, leur 
physiologie et leur regulation, les glandes sudorales eccrines et 
apocrines sont responsables de manifestations pathologiques 
differentes. 



Pathologie sudorale eccrine 

Deux a cinq millions de glandes eccrines sont distributes sur 
l'ensemble de la surface cutanee, a l'exception des levres, du gland, 
du prepuce, des petites levres, du clitoris et du lit de l'ongle. Leur 
densite varie selon les sites considered, en moyenne 600 par cm 2 sur 
le front, 350 par cm 2 sur les plantes et 120 par cm 2 sur les cuisses. 
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II s'agit de tubes borgnes d'environ 5 mm de long, appendus a la 
surface cutanee ou ils s'ouvrent par un orifice poral isole de toute 
structure annexielle. Fonctionnellement, leur debit peut varier de 
quelques millilitres a plusieurs litres par heure. Au repos, la sudation 
est un phenomene intermittent, insensible, la perspiration permet 
d'eliminer environ 600 grammes de sueur par jour sous deux 
formes : emission de vapeur d'eau par les orifices sudoraux et perte 
d'eau transepidermique. En cas d'elevation de la temperature 
centrale (hypothalamus) ou exterieure cutanee, la sudation 
« thermique » est a I'origine de la thermoregulation. Le conduit 
sudoral, assimile a un caloduc, par thermolyse lutte contre la chaleur 
et inversement par thermogenese lutte contre le froid. 
La sueur eccrine favorise l'hydratation du stratum corneum meme 
en atmosphere seche, conservant a la peau ses proprietes 
mecaniques. Sur les paumes et les plantes, la sueur non 
thermodependante ameliore la prehension des objets et facilite la 
marche en evitant le glissement, la moiteur elevant le coefficient de 
friction. Par l'existence de sudation retrograde, la sueur rend 
possible l'absorption percutanee. Enfin, la sueur eccrine possede un 
caractere antiseptique. 
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VARIATIONS QUANTITATIVES 

■ Hyperhidrose 

L'hyperhidrose [76 ' 7?1 peut etre definie comme une production de 
sueur superieure a la normale. Mais cette « norme » propre a chaque 
individu reste a definir. II s'agit en realite d'une impression 
purement subjective. Excessive, l'hypersudation peut devenir un 
veritable handicap. C'est ainsi qu'en France, chaque annee, des 
millions de patients souffrent d'une hyperhidrose generalisee ou 
localisee. 

Hyperhidrose generalisee 

Elle est toujours secondaire a un dereglement interne [91] . 

• Fievre 

L'hypersudation, au decours d'une fievre, s'observe surtout lors de 
la defervescence thermique, souvent nocturne, quelle qu'en soit la 
cause. II s'agit d'une perturbation de l'activite de regulation de 
l'hypothalamus, classique dans les maladies infectieuses comme le 
paludisme, la brucellose, la tuberculose, l'endocardite, mais aussi 
lors de l'insuffisance cardiaque, de la menopause et dans certains 
cancers (lymp homes). 

• Maladies endocriniennes 

L'hyperactivite sympathique explique la peau moite et humide de 
l'hyperthyro'idie, a condition que la chaleur ambiante soit cantonnee 
a des chiffres superieurs a 29 °C, sinon l'hypersudation n'apparait 
pas. A coup sur, elle est declenchee dans la thyrotoxicose et a une 
temperature de 34 °C. On l'observe aussi dans l'acromegalie, le 
diabete Sucre, les tumeurs carcino'ides, le pheochromocytome, 
l'obesite, l'hyperpituitarisme, la goutte. Cette hyperhidrose est 
controlable par les anticholinergiques. 

• Agression du systeme nerveux autonome 

On observe differentes formes aigues d'hyperhidrose, nocturne, 
generalisee. C'est le cas de l'hypoglycemie, du dumping syndrome, 
de l'empoisonnement par mercure, insecticides, herbicides, du 
sevrage en alcool ou en stupefiants, de l'intoxication tabagique, de 
la reaction d'Herxheimer, de l'etat de choc, de l'etat syncopal, d'une 
emotion subite (mais l'hyperhidrose emotionnelle est habituellement 
localisee) et de l'exposition au froid. Cette hyperhidrose s'associe a 
un refroidissement cutane, une vasoconstriction intense, une peau 
moite et parfois des douleurs cutanees. 

• Affections neurologiques 

Par leurs lesions tissulaires, elles peuvent induire des hyperhidroses 
generalisees comme au cours des lesions medullaires traumatiques, 
vasculaires, myelitiques. Dans la syringomyelie et la syringobulbie, 
l'atteinte est souvent localisee. 

L'atteinte du systeme nerveux central est responsable de 
l'hyperhidrose de la sclerose en plaques, de la maladie de Parkinson, 
du syndrome de Shapiro [36 >, du syndrome dysautonomique familial 
de Riley-Day. II peut s'agir d'atteintes des nerfs peripheriques dans 
les neuropathies du diabete, de l'amylose, de l'alcoolisme, de la 
lepre, et au cours de l'insensibilite congenitale a la douleur. 
L'hypersudation accompagnant les cancers en phase terminale 
pourrait beneficier du thalidomide [15] . 

Enfin, des hyperhidroses compensatrices s'observent apres 
sympathectomie therapeutique, ou sont la consequence de tableaux 
d'anhidrose. 

Hyperhidroses localisees 

Elles traduisent une perturbation de la regulation secretaire. 
Unilaterales, elles font rechercher une cause precise sous-jacente 
d'origine neurologique ou tumorale. Bilaterales et symetriques, elles 
sont idiopathiques. 

• Hyperhidroses faciales 

L'hyperhidrose gustative est peu frequente. Elle peut etre associee a 
une encephalite, une parotidite, un abces de la parotide, une 



syringomyelie, etre la consequence d'un zona, d'une neuropathie 
diabetique, d'une sympathectomie thoracique. 

De siege medio- ou laterofacial, elle est declenchee par la vue d'un 
aliment desire, veritable stimulation gustative a l'ceil, ou par la 
mastication. Elle s'accompagne de rubefaction du visage, de 
larmoiement, de rhinorrhee. 

Le syndrome de Lucie Frey designe une hyperhidrose cutanee 
localisee a la peau, mais declenchee par une sollicitation gustative. 
Elle s'explique par un accident neurologique regional qui se deroule 
en deux temps. Dans un premier temps, une maladie ou un 
traumatisme entrainent un decollement sous-cutane avec dechirure 
des fins rameaux nerveux. La degenerescence axonale retrograde des 
fibres sympathiques et parasympathiques qui en resulte peut 
s'etendre tres loin de la zone lesee. 

Dans un deuxieme temps, la regeneration des axones peut devenir 
aberrante en empruntant des fibres differentes. C'est ainsi que des 
fibres gustatives peuvent aboutir a la peau. 

Les causes sont multiples : herpes du trijumeau, fractures, forceps, 
chirurgie meningee et surtout inflammation ou chirurgie de la 
parotide. La gene sociale peut etre severe (restaurant impossible) et 
la demande therapeutique pressante. 

Jusqu'a ces dernieres annees, les therapeutiques etaient souvent 
aleatoires : interposition de greffon pour eviter la colonisation des 
fibres, anticholinergiques generaux inefficaces. Le blocage 
parasympathique en amont justifiait les excisions du nerf 
auriculotemporal M , de la corde du tympan, l'alcoolisation des 
ganglions cervicaux superieurs, du ganglion otique... 

Desormais, l'injection de toxine botulinique realise une parfaite 
denervation chimique indolore. II suffit de bien visualiser le territoire 
cutane atteint (mastiquer du citron vert), et d'injecter 3 unites de 
Botox® ou 10 unites de Dysport® pour chaque cm 2 . En 2 a 5 jours, 
l'efficacite est nette dans 100 % des cas et se prolonge 6 a 15 mois [SI . 

Le granulosis rubra nasi, exceptionnel, s'observe chez les garcons 
ages de quelques mois ou annees (avant 10 ans). Un erytheme franc 
de la pointe du nez se couvre de vesiculettes de sueur eccrine. 
L'hypersudation peut preceder l'erytheme de plusieurs annees. Une 
acrocyanose peut etre associee. Secondairement, joues et menton 
peuvent etre atteints. La regression apparait vers 3-4 ans ou a la 
puberte, avec telangiectasies et microkystes residuels. II n'y a pas de 
traitement efficace reconnu. 

L'hyperhidrose frontale, l'hyperhidrose hemifaciale correspondent a des 
sudations compensatrices en reponse a une anhidrose de proximite 
passee inapercue. 

• Hyperhidroses isolees du tronc et des membres 

II existe de veritables hyperhidroses localisees paroxystiques [50) . Des 
sites d'hyperhidrose localisee peuvent s'observer chez le jeune 
enfant ou apparaitre spontanement chez l'adulte. Ainsi ont ete 
decouverts des nasvus sudoriferes, veritables hamartomes sudoraux. 
L'un d'eux a pu reveler une recidive d'angiome en touffe 10 ans 
plus tard [671 . 

Une hyperhidrose localisee a pu faire decouvrir une tumeur 
glomique digitale. 

Le syndrome POEMS associe : polyneuropathie, organomegalie, 
endocrinopathie, gammapathie monoclonale et pigmentation 
cutanee avec parfois angiomes glomeruloides. II est souvent 
accompagne d'une hyperhidrose, de meme que le syndrome de 
Gopalan (ou syndrome des pieds brulants) et les tableaux de 
pachydermoperiostose. 

Certaines keratodermies palmoplantaires acquises sont le siege 
d'hyperhidrose plantaire majeure, responsable de maceration avec 
keratolyse ponctuee, signe habituel des hypersudations sur les sites 
a keratine epaisse. 

Les hyperhidroses thoraciques unilaterales parfois paroxystiques 
doivent faire rechercher une cote cervicale, un cancer pulmonaire 
bronchique ou pleural. 
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1 Hyperhidrose palmaire. 



• Hyperhidroses idiopathiques 

Sous ce terme, on regroupe les hypersudations axillaires et 
palmoplantaires bilaterales, symetriques, permanentes, majorees par 
l'emotion et le stress independamment des phenomenes de 
thermoregulation. 

Selon une enquete de la SOFRES, 12 % de la population de plus de 
15 ans serait atteinte, avec predominance feminine. Elle debute 
classiquement a la puberte, mais s'observe aussi chez les enfants. 
Elle s'estompe chez le sujet age. Un debut chez le nourrisson fait 
rechercher une keratodermie palmoplantaire congenitale ou une 
erythrodermie ichtyosiforme congenitale. 

Sur un fond de sudation permanente, des crises sudorales intenses, 
parfois severes, peuvent s'accompagner d'erytheme, d'cedeme, 
parfois de douleur avec une cyanose froide des extremites (par 
evaporation). Entre les crises, la sudation peut etre majoree par la 
chaleur (saison, profession). 

Des facteurs favorisants et des facteurs declenchants sont bien 
individualises : stimulus psychoaffectif, emotion, stress, simple effort 
de concentration intellectuelle (calcul mental) ou physique. S'y 
associent tachycardie, anxiete, instabilite vasomotrice. Les boissons 
chaudes, la nourriture epicee, l'humidite ambiante, les changements 
brutaux de temperature du froid au chaud sont redoutes par ces 
sujets. II n'existe aucune anomalie organique des glandes sudorales. 
En fonction des localisations, les inconvenients different. 

- L'atteinte axillaire correspond a une production de sueur locale 
superieure a 50 mL/min. Elle est mal vecue en raison du 
retentissement vestimentaire et olfactif complique de bromhidrose. 
Elle a un retentissement esthetique et limite certaines activites 
relationnelles ; le sport intensif, la danse deviennent impraticables. 
Elle contre-indique les professions exposees au froid, en particulier 
les travaux en milieu frigorifique. Les vetements en permanence 
humides, decolores, siege d'une chromhidrose sont a changer 
frequemment. 

- Uhyperhidrose palmaire (fig 1) rend les poignees de main 
desagreables, source d'apprehension, phobie et d'isolement 
socioprofessionnel. Elle represente un veritable handicap des la 
scolarisation (cahiers taches), dans les metiers de precision 
(horlogerie, chirurgie, broderie, couture, machine-outil), mais aussi 
couramment chez les secretaires et les musiciens (guitariste, 
pianiste). Elle contre-indique la profession d'electricien. Le handicap 
peut etre aussi medical, en favorisant les dermites de contact aux 
objets manipules (gants, montre, bijoux). 

- Uhyperhidrose plantaire, par la maceration permanente, est 
responsable de keratolyse ponctuee [131 . La couche cornee maceree, 
blanchatre, cartonnee, parsemee de ponctuations plus ou moins 



larges, traduirait l'activite de Corynebacterium keratolyticum. Ainsi se 
trouvent favorisees les surinfections bacteriennes et fongiques, les 
eczemas de contact aux constituants des chaussures (colle, colorants) 
dont l'usure prematuree pose parfois de veritables problemes 
economiques. Enfin, se surajoute la bromhidrose plantaire et les 
inconvenients relationnels qu'elle entraine I31] . L'origine genetique, 
avec 50 % d'atteintes familiales, ne fait aucun doute. La transmission 
autosomique dominante serait a penetrance incomplete. 

Cette hyperhidrose idiopathique peut accompagner, outre les 
keratodermies palmoplantaires, la maladie de Raynaud, 
l'erythermalgie, la polyarthrite rhumatoide, le syndrome ongle- 
rotule. Son diagnostic est facile cliniquement. L'intensite de la 
sudation peut etre calculee par des tests de coloration (iode, 
phenolphtaleine) ou par des empreintes sur des revelateurs speciaux 
(iode). Des appareils sophistiques, - evaporimetre, corneometre, - 
sont utilises en recherche [541 . 

Traitementsi 41 ' 42 ] 

Bien qu'innervees par des fibres sympathiques et sensibles aux 
stimulations parasympathiques, les glandes sudoripares eccrines 
sont sous controle cholinergique. La secretion est stimulee par 
l'acetylcholine, la pilocarpine, et inhibee par l'atropine et les 
anticholinergiques. Mais la prescription de traitements systemiques 
anticholinergiques, atropine- like, n'est efficace qu'a doses toxiques 
et induit des inconvenients majeure : dessechement muqueux severe, 
troubles de l'accommodation... 

II faut done faire appel a des therapeutiques locales. Elles sont de 
quatre ordres : antitranspirants de contact, ionophorese, toxines 
botuliniques, techniques chirurgicales. 

• Antitranspirants de contact 

Pour bloquer la secretion-excretion sudorale, formol et acide borique 
sont desormais interdits car toxiques neurologiques, digestifs et 
renaux. Le glutaraldehyde en solution aqueuse a 10 %, tamponne 
dans du bicarbonate de soude a pH 6-7 est efficace mais irritant et 
colore la peau en jaune. Les pouches neutres : talc, alun, tanin, peu 
efficaces, sont progressivement abandonnees. Parmi les sels de 
metaux, le zirconium, responsable de granulomes a corps etranger, 
est deconseille ; restent les sels d'aluminium. 

Les sels d'aluminium representent encore en 2002 les meilleurs 
antisudoraux chimiques, a condition d'utiliser les formulations les 
plus efficaces, rendues peu irritables par leur association a des 
substances tampons comme les lipoaminoacides et a d'autres 
complexes metalliques [42] . 

Les variations de pH entre 4 et 6 sont plus benefiques, les produits 
avec une galenique sans cesse amelioree sont bien toleres. lis ne 
degradent plus les tissus naturels ni industriels. Leur structure 
insoluble permet d'eviter les interferences avec les proteines de la 
couche cornee et ils n'entrainent pas d'acanthose reactionnelle 
(tableau I). De plus, l'utilisation de radicaux de chaines grasses, 
saturees ou insaturees, de C6 a Cll atomes de carbone confere des 
proprietes deodorantes, antibacteriennes et anti-inflammatoires. 

• Ionophorese 

Elle permet la penetration d'ions de sels solubles par voie 
transcutanee. Cette technique de galvanisation permet de realiser 
des ionisations medicales tres utilisees en therapeutique ces 
50 dernieres annees [411 . 

Dans l'hyperhidrose idiopathique axillaire, palmaire ou plantaire, on 
utilise un generateur de courant electrique qui doit repondre a des 
normes europeennes de securite (93/42/CEE) (appareils Idromed et 
Ionomat) (fig 2). II permet de faire passer un courant electrique de 
20 mA d'intensite sous 50 V entre deux electrodes immergees dans 
un bac rempli d'eau du robinet pour les mains et les pieds. En 
suivant scrupuleusement les recommandations d'utilisation et les 
precautions elementaires, ce traitement peut etre realise a domicile. 
Les resultats sont satisfaisants dans les hyperhidroses 
palmoplantaires moderees et un peu moins favorables dans les 
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Tableau I. - Exemples d'antisudoraux a base de sels d' aluminium [42] . 



Biotherm® 


Stick spray 


Chlorhydrate d'aluminium 15 % 


Dermagor® 


Stick 


Chlorhydrate d'aluminium 20 % 


Driclor® 


Solution 


Chlorure d'aluminium hexahy- 
drate 20 % 


Etiaxil® 


Bille, lotion, stick, vaporisa- 
teur, lingettes 


Chlorure d'aluminium hexahy- 
drate 20 % et 25 % 


Lutsine® 


Bille 


Hydroxy chlorure d'aluminium 

17,5 % 


pM Promedica® 


Creme, bille 


Hydroxychlorure d'aluminium 

19% 


Spirial® 


Creme 


Hydroxychlorure d'aluminium 

18% 




2 Appareil lonomat. 



hyperhidroses axillaires pour des raisons techniques. Pour traiter les 
aisselles, l'electrode metallique spherique ou plate est recouverte de 
tissu protecteur sature en eau du robinet dont le maintien au contact 
de la peau peut etre problematique, d'ou les resultats moins 
satisfaisants. 

Pour Murphy, il apparait logique d'utiliser une technique 
d'ionophorese [591 avant de proposer les interventions chirurgicales 
invasives. 

• Injections de toxines botuliniques 

Utilisee depuis 1980 dans de multiples indications neurologiques, 
ophtalmologiques et cosmetiques, la toxine botulinique a desormais 
sa place dans le traitement de l'hyperhidrose [S3] . Elle bloque la 
liberation presynaptique d'acetylcholine a la jonction 
neuromusculaire des muscles stries [lf> - 271 . Des injections sous- 
cutanees de Botox® (BTX A) ou Dysport® reduisent les 
hyperhidroses localisees craniofaciale [51 , frontale [351 , cervicale, les 
sueurs gustatives ou du syndrome de Ross, ainsi que celles des 
amputes de jambe [92] et de la maladie de Hailey-Hailey [45! . 
La dose optimale necessaire pour traiter aisselles, paumes ou plantes 
est de 30 a 80 unites de Botox®. L'amelioration nette obtenue en 3 a 
8 jours, se maintient 4 a 8 mois. Pour Naver, un benefice substantiel 
persiste 1 an apres chez 55 % des sujets [611 . L'efficacite contre placebo 
a ete confirmee par Heckmann dans l'hyperhidrose axillaire [26] . Les 
douleurs a l'injection, minimes sur la face, le cou et le thorax, 
inexistantes sur les aisselles, deviennent penibles sur les paumes et 
surtout les plantes. Une anesthesie locale a ete proposee, de meme 
que l'utilisation d'un dermojet pour rendre l'injection acceptable a 
ce niveau. 

De Almeida propose de ne traiter que la main dominante [12] apres 
avoir realise une anesthesie tronculaire du poignet. Vollert, mieux 
que l'utilisation de la creme Emla®, propose une anesthesie 
regionale, intraveineuse, pour realiser les injections de toxines 
botuliniques dans les paumes [89J . Cependant, la necessite d'effectuer 
16 a 25 injections par paume ou plante, et de recommencer en 
moyenne tous les 6 mois, lasse rapidement ces patients. 

• Traitements chirurgicaux de l'hyperhidrose idiopathique 

La chirurgie du canal carpien n'a plus de justification. La chirurgie 
reglee des aisselles, a condition d'etre realisee par un chirurgien 



experiments, retirant les groupements sudoraux par unites 
anatomiques, a longtemps permis d'obtenir des resultats 
satisfaisants. Ces experts doivent eviter les brides et les retractions, 
causes de sequelles inesthetiques et de bromhidrose paradoxale. 

Desormais, l'acte chirurgical curatif est represents par la 
sympathectomie endoscopique transthoracique (SET). Certes, le principe 
de la chirurgie thoracique [17] , vieux d'un siecle, etait un privilege 
des pneumophtysiologues pour realiser des sections de brides lors 
de pneumothorax therapeutiques. Mais les pionniers des 
sympathectomies de l'hyperhidrose realisaient une chirurgie a 
thorax ouvert. Une telle prise de risque n'est plus justifiee dans cette 
indication. 

Avec les progres de l'anesthesie et de la technologie 
videomicroscopique et revolution des mentalites des chirurgiens 
thoraciques, desormais la SET a conquis ses lettres de noblesse. 

La section par voie endoscopique transthoracique des ganglions 
sympathiques T2, T3, T4 permet de controler les hyperhidroses 
palmaires. Si Ton ajoute T5, l'atteinte axillaire concomitante se 
trouve aussi eradiquee - ceci au prix d'une hospitalisation courte de 

1 a 2 jours et de complications limitees : 3 % de pneumothorax, 1 % 
de syndrome de Claude Bernard-Horner [4 °- 641 habituellement 
regressifs. Les douleurs thoraciques peuvent durer jusqu'a 

2 semaines. Lan rapporte un cedeme pulmonaire bilateral [441 . 

L'hyperhidrose compensatrice, notee par Schmutz [621 et son equipe 
dans 91 % des cas, regresse apres plusieurs mois, excepte chez 5 % 
d'insatisfaits. Dans ce but, Lin propose une technique reversible par 
pose de clips [4SI . Pour Gossot, le taux d'hypersudation 
compensatrice pour une hyperhidrose axillaire seule est superieur a 
celui note pour une hyperhidrose palmaire [19] . 

Certains effets benefiques inattendus ont ete obtenus dans les suites 
operatoires. II s'agit d'ameliorations associees d'hyperhidrose de la 
tete, du cou [33 - 72 - 931 , et surtout de localisations plantaires, ameliorees 
de l'ordre de 40 % p< 4 "i. 

De plus, chez six patients sur 11 ayant eu une SET unilaterale [62] , est 
apparue une amelioration nette du cote oppose... non traite. Ces 
resultats incitent l'equipe nanceenne a ne plus traiter les deux cotes 
en un seul temps. lis n'operent desormais le deuxieme cote que chez 
les sujets qui en ont reellement besoin, apres les avoir suivis 
plusieurs mois. 

A long terme, les resultats sont stables, les recidives rares [37] , a 
condition d'eviter les sympathectomies selectives [201 laissant 
persister des rameaux communicants. L'apparition d'une moiteur 
correspond a une adaptation physiologique [47] et non a une recidive. 
De Haan, en 2001, propose une voie d'abord posterieure plus 
simple [14] . 

L'originalite de l'equipe nanceenne [62] est d'avoir prouve l'interet 
de la sympathectomie lombaire dans l'hyperhidrose plantaire chez 
la femme. Les resultats sont aussi spectaculaires que ceux obtenus 
avec la chirurgie thoracique pour traiter l'hyperhidrose palmaire : 
98,5 % de resultats favorables et stables. Cette indication reste 
cependant contre-indiquee chez l'homme en raison des previsibles 
complications de l'ejaculation. 

Les indications therapeutiques qui peuvent etre proposees figurent 
au tableau II. 



Tableau II. - Choix therapeutiques dans l'hyperhidrose. 


Type 


Simple 


Moderee 


Severe 


Hyperhidrose 
axillaire 


Astringents 


Ionophorese 


BTX-A 

SE thoracique 


Hyperhidrose 
palmaire 


Ionophorese 


Ionophorese 


SE thoracique 


Hyperhidrose 
plantaire 


Ionophorese 


Ionophorese 
BTX-A 


BTX-A 

SE lombaire 

chez la femme 



SE : sympathectomie endoscopique ; BTX-A : toxine botulinique type A 
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■ Baisse de la production de sueur : hypohidrose, 
anhidrose 

En reponse a un stimulus precis, l'absence totale de sueur definit 
1'anhidrose, elle est tres rare. La production de sueur en quantite 
reduite est l'hypohidrose. 

Ces deux phenomenes ne sont diagnostiques que s'ils sont 
responsables d'une gene nette pour le patient, sinon ils passent 
inapercus. 

Le diagnostic peut etre confirme par l'examen cutane de la peau, 
seche, lisse, douce, craquelee, qui parait depourvue, ou pourvue en 
petite quantite, de pores sudoraux apres badigeormage a l'iode ou a 
l'O-phtalaldehyde, apres exposition de 1 minute a la lumiere solaire. 
Chaque pore sudoral devient encore plus visible si une injection 
sous-cutanee d'acetylcholine est venue majorer la secretion. Des 
mesures plus precises [54] peuvent etre realisees par des tests a la 
sueur, une corneometrie ou d'autres investigations. Peuvent etre 
utilises aussi des papiers impregnes de dibromofluoresceine, d'iode, 
de chlorate de cobalt. 

Manifestations cliniques 

Tant qu'il vit en milieu frais, le sujet hypohidrotique ou anhidrotique 
reste ignorant de sa maladie, car aucune gene n'apparait. S'il existe 
de vastes territoires anhidrotiques, l'hyperhidrose compensatrice de 
la peau normale n'est pas percue car la sueur s'evapore aussitot. 
Mais en atmosphere chaude, une quantite elevee de glandes eccrines 
non fonctionnelles entraine des troubles de la thermoregulation, 
cliniquement caracteristiques. 

Cette asthenie anhidrotique associe fatigabilite, malaises, vertiges, 
cephalees, sensation d'inconfort a la chaleur, puis nausees, 
tremblements, palpitations, impression de striction sous-sternale 
avec picotements des extremites. 

A l'examen, la peau seche, chaude, a 38 - 39 °C, s'accompagne de 
tachycardie et d'hyperpnee. Ce tableau recidivant sans cesse en 
milieu chaud incite les patients a eviter la chaleur, l'hyperactivite et 
declenche une veritable phobie de l'atmosphere chaude. 



Etiologie des anhidroses et hypohidroses [46 ' 
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• Affections sans signes cutanes associes 

II s'agit d'affections endocriniennes, diabete Sucre, hypothyroidie, 
ou neurologiques. Tout traumatisme de l'hypothalamus ou du 
plancher du III e ventricule peut se compliquer d'une anhidrose ; de 
meme, les neuropathies diabetiques, alcooliques et lepreuses. 

L'absence d'innervation des glandes sudoripares s'observe dans 
l'insensibilite a la douleur [63 - S81 , le syndrome de Guillain-Barre, le 
syndrome de Ross [79i . 

Toute deshydratation severe aboutit a une perte de sudation. Le 
coup de chaleur comme l'hyperthermie provoquee par la chaleur 
representent deux troubles severes de la thermoregulation. Le debut 
brutal associe une hyperthermic a 40,5 °C, des troubles du systeme 
nerveux central avec hemorragies par thrombocytopenic et 
fibrinogenopenie. L'issue est fatale en l'absence de traitement. Meme 
traitee, 35 % de deces sont observes. Cette veritable urgence 
necessite une immersion dans de l'eau glacee sous chlorpromazine 
jusqu'a obtention d'une temperature a 39 °C, puis recuperation en 
milieu frais aere avec reanimation hepatique et renale. L'instabilite 
de la thermoregulation persiste plusieurs jours, troubles mentaux et 
aberrations neurologiques durent des mois, avec sequelles 
definitives frequentes (ataxie). 

• Anhidroses associees a des manifestations cutanees [431 

La dysplasie ectodermique anhidrotique (fig 3) est une affection 
recessive liee a l'X, due a l'absence congenitale de glandes cutanees 
et muqueuses (bronches) rendant les malades tres sensibles a la 
chaleur. C'est l'intolerance aux coups de chaleur (vent du midi) des 
les premiers jours de la vie, avec tableau severe d'hyperthermie qui 
alerte l'entourage, de meme que l'aggravation des symptomes au 
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cours de la mise en incubateur. Ces enfants ont par ailleurs des 
perturbations morphologiques caracteristiques : air vieillot, front 
preeminent, ensellure nasale, narines evasees, rides autour des 
paupieres, levre superieure mince, levre inferieure protruse eversee, 
oreilles pointues et decollees, absence de sourcils et de cils, cheveux 
rares et clairsemes, fragiles, cassants, se laissant facilement arracher. 
La radiographie des maxillaires fait decouvrir la rarete ou l'absence 
des bourgeons dentaires. L'etude des dermatoglyphes, l'absence ou 
la rarete des glandes sudoripares et l'enquete familiale confirment le 
diagnostic. 

En dehors du traitement symptomatique des accidents aigus et des 
complications, le traitement consiste a bien eduquer ces enfants pour 
eviter des situations critiques en ambiance chaude. Des absences 
congenitales de structures ectodermiques peuvent realiser des 
tableaux localises d'anhidrose. 

La dystrophie ectodermique hidrotique (syndrome de Clouston), 
transmise en dominance autosomique, s'accompagne d'atteintes 
ungueales inflammatoires, destructrices, d'alopecie totale, sans 
alteration dentaire ni dysmorphie faciale, ni trouble de la sudation. 
Certaines ichtyoses s'accompagnent d'hypoplasie sudorale 
hypohidrotique, avec troubles graves de la keratinisation. 
Dans la fucosidose de Fabry, anhidrose ou hypohidrose sont 
classiques. 

En dermatologie generate, de nombreuses dermatoses a caractere 
atrophique peuvent retentir sur les glandes sudorales et induire une 
hypohidrose : sclerodermic, syndrome de Sjogren [511 , lichen sclereux, 
acrosclerose d'Huriez [24] , acrodermatite chronique atrophiante, 
radiodermite, ulcerations au long cours, cicatrices, sequelles de 
maladies exfoliatrices severes (Lyell), maladies infiltrantes comme le 
myxcedeme et le lymphcedeme. 

Une urticaire cholinergique peut s'associer a une hypohidrose 
acquise [30] . 

Enfin, 1'anhidrose localisee doit etre le resultat attendu apres 
sympathectomie chirurgicale dans le traitement de l'hyperhidrose. 

Parmi les medicaments responsables, citons l'hormone de 
croissance [82] , le zonisamide I66] . 

VARIATIONS QUALITATIVES 

■ Chromhidroses eccrines 

La chromhidrose n'interesse qu'exceptionnellement les glandes 
sudorales eccrines. II s'agit essentiellement d'une coloration 
vestimentaire, source de pseudochromhidroses ou encore d'une 
decomposition bacterienne de la sueur. 
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■ Bromhidroses eccrines 

Bien que les glandes eccrines ne soient pas considerees comme 
glandes responsables d'« odeur » desagreable (apanage des 
apocrines), elles peuvent subir l'agression de micro-organismes dont 
la degradation est responsable d'odeurs deplaisantes, 
proportionnelles au nombre de bacteries (bacilles diphteroides), en 
moyenne plus de 10 000/cm 2 . Compte tenu de la grande quantite 
produite, la sueur eccrine a plutot tendance a diluer la sueur 
apocrine et par suite, diminue la bromhidrose axillaire globale. 
Sur un plan plus general, on individualise trois types originaux de 
bromhidroses eccrines : keratogenique, metabolique, exogene. 

Bromhidrose eccrine keratogenique 

C'est la consequence de la maceration du stratum corneum avec 
alteration de la keratine et keratolyse ponctuee bacterienne. On 
l'observe plus exceptionnellement dans les plis inguinaux et les 
pieds ou elle est responsable de l'odeur de l'intertrigo des orteils. 

Bromhidroses metaboliques 

Elles correspondent a plusieurs affections genetiques, responsables 
d'odeurs originales : 

- aminoaciduries hereditaires : phenylcetonurie (odeur de moisi), 
maladie du sirop d'erable (odeur d'urine) oasthouse syndrome, 
hypermethioninemie (odeur ranee fruitee), acidemie isovalerique 
(odeur de fromage), acidemie n-butyrique/n-hexano'ique, 
tyrosinemie de type I (odeur de chou bouilli) ; 

- trimethylaminurie due au deficit en trimethylamine-oxydase 
hepatique qui donne une odeur de poisson a la sueur et aux urines, 
c'est lefish odour syndrome. 

Bromhidroses eccrines exogenes 

Elles s'observent apres ingestion d'ail, d'oignon, de vitamine Bj, 
d'arsenic ou apres utilisation de produits sulfhydriles. 

■ Concentration anormale de la sueur en electrolytes 

Elle peut s'observer dans diverses situations de deshydratation, mais 
surtout en pathologie dans la mucoviscidose. La concentration en 
Na + est tres elevee. Elle s'explique par un defaut de reabsorption 
canalaire de l'ion sodium. Un test a la sueur standardise a la 
pilocarpine confirme le diagnostic. 

De meme, en cas d'insuffisance renale severe dans les pays chauds, 
l'evaporation de l'eau sudorale laisse un depot d'uree sous forme 
de poudre blanche sur l'ensemble des teguments : c'est le givre 
uremique, encore denomme urhidrose. 



PATHOLOGIE RETENTIONNELLE 

Lors des poussees de fievre en atmosphere chaude et humide, 
l'excedent d'eau de surface altere l'evaporation de la sueur 
transepidermique et limite l'exfoliation cornee. Miliaire est le terme 
generique traduisant ce phenomene retentionnel. L'obstruction se 
situe a trois niveaux : region porale (miliaire cristalline), region 
epidermique moyenne (miliaire rouge), jonction dermoepidermique 
(miliaire profonde). 

■ Miliaire cristalline (fig 4) 

Encore appelee sudamina, la miliaire cristalline est la forme simple 
ni inflammatoire, ni prurigineuse, de retention sudorale declenchee 
par une hypersudation ostiale. De minuscules vesicules, 
translucides, en « goutte de rosee », sous-cornees, occupent les pores 
sudoraux du thorax et de l'abdomen. Elles disparaissent en quelques 
heures et s'observent surtout chez les nourrissons. En periode 
neonatale, elles predominent sur la tete, le cou et le thorax. 

■ Miliaire rouge 

Elle s'observe en milieu tempere, dans des conditions de chaleur et 
d'humidite elevees, permanentes ou repetees. C'est la 




4 Miliaire cristalline. 



« bourbouille » en milieu tropical. Les vesicules intraepidermiques 
sont dues a l'accumulation de sueur hypertonique, melee a des 
debris de keratinocytes et des bacteries entrainant l'occlusion 
partielle puis la rupture du conduit sudoral. Elles respectent la tete, 
les paumes, les plantes et predominent sur les faces laterales du 
thorax et de l'abdomen. L'eruption prurigineuse est faite de papules 
et de vesicules rouge vif, de 1 a quelques millimetres de diametre. 
Une fois installee, la symptomatologie s'intensifie au cours des 
poussees d'hyperhidrose. Traitee par le repos et l'exposition a une 
atmosphere fraiche, aeree, elle disparait en quelques jours. Les 
antiseptiques locaux evitent les surinfections. 

■ Miliaire profonde 

II s'agit le plus souvent de la forme evolutive de miliaires rouges 
repetitives, exposees au long cours pendant des mois en milieu 
tropical chaud, surcharge d'humidite. L'obstruction canalaire 
jonctionnelle, dermoepidermique, favorise le passage de sueur dans 
le derme, responsable de reaction inflammatoire prononcee [80] . 
Les papules, plus marquees, ont la couleur de la peau normale, et 
siegent sur le tronc et les extremites. Le prurit est modere ou absent, 
et surtout apparait une anhidrose locale induisant une hyperhidrose 
compensatrice de la tete et du cou. S'y associent des signes generaux 
d'intolerance a la chaleur, correspondant a l'asthenie anhidrotique : 
asthenie, apathie, desinteret dans le travail, phobie de la chaleur. 
Elle peut aussi s'associer a des hamartomes epidermiques [29i . 
Le traitement par le repos en milieu frais ne suffit pas. Plusieurs 
semaines ou mois en l'absence d'atmosphere chaude sont 
necessaires avec une antibiotherapie pour eviter les colonisations 
bacteriennes et jouer eventuellement un role preventif. 



PATHOLOGIE INFLAMMATOIRE (HIDRADENITES) 

II existe plusieurs formes d'hidradenites. 

■ Hidradenite eccrine neutrophilique (HEN) 

Decrite par Harrist en 1982 [251 , a un age moyen de 40 ans, elle 
s'observe aussi chez l'enfant [321 . Elle survient dans 84 % des cas chez 
des malades sous chimiotherapie pour hemopathie de type leucemie 
aigue myeloblastique (plus de 50 %) [ia 58] , leucemie lymphoide 
chronique, lymphome non hodgkinien, maladie de Hodgkin et lors 
de tumeurs solides, osteosarcome et cancer du testicule. 
Cliniquement, les lesions ont un aspect variable : papules, plaques 
infiltrees, parfois annulaires, nodules, papulovesicles, rarement 
pustules, plages erythemateuses, cedemateuses [53 - 581 , de topographie 
ubiquitaire, tete, cou, membres, sans predilection pour les paumes 
ni les plantes [581 . 

Asymptomatiques, elles sont rarement douloureuses ou 
accompagnees de purpura. Ayant debute en general 8 a 15 jours 
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apres initiation d'une chimiotherapie, elles disparaissent 
spontanement en 1 a 5 semaines apres arret du traitement [251 . Des 
formes hyperalgiques ou associees a des cedemes severes ont 
beneficie d'anti-inflammatoires non steroidiens, de corticosteroi'des 
et de Disulone® I7SI . 

L'etude histopathologique permet d'observer des amas de 
neutrophiles perisudoraux, entourant et infiltrant les glandes 
sudoripares, avec parfois vacuolisation cellulaire importante et 
necrose cellulaire [25J . S'y associe frequemment un phenomene de 
syringometaplasie keratinocytaire, peu specifique, purement 
reactionnel car rencontre dans de nombreuses autres pathologies [551 . 
Des therapeutiques autres que les chimiotherapies peuvent etre 
responsables : anti-inflammatoires non steroidiens, intoxication a la 
digoxine. Enfin, des virus ont ete impliques [91 . L'infiltrat a 
polynucleaires neutrophiles est diffus, sans tendance a respecter la 
portion sudorale du glomerule [21] . 

Parmi les chimiotherapies impliquees, les plus frequentes [73 - 86] sont 
la cytarabine, la doxorubicins le mitoxantrone, le cyclophosphamide 
et la bleomycine. II est difficile d'identifier precisement un seul 
responsable, ces medicaments etant prescrits en association [73] . Sont 
aussi imputes : paracetamol, granulocyte colony-stimulating factor (G- 
CSF) [21 , zidovudine, stavudine et minocycline. 

D'autres facteurs etiologiques sont connus, des agents infectieux de 

type Serratia [ul , Enterobacter, Staphylococcus aureus, et le virus de 

l'immunodeficience humaine (VIH) [3 - 3S - 5S1 . 

Dans certaines observations, THEN apparait de longs mois apres 

arret du traitement [73 - 741 ou en l'absence de traitement [74J , ou meme 

a pu etre inaugurale d'une leucemie aigue myeloblastique [69] . 

A l'inverse, la reintroduction d'une chimiotherapie responsable 

d'HEN n'entrarne pas obligatoirement une recidive. 

La pathogenie demeure inconnue. Dans les causes 

medicamenteuses, l'agent causal ou l'un de ses metabolites pourrait 

avoir une concentration sudorale eccrine anormalement elevee, 

responsable d'une toxicite locale. Mais des tableaux identiques ont 

ete observes chez des sujets sains [52 > 70] , spontanement ou crees par 

une intradermoreaction a la bleomycine IS71 . 

II pourrait aussi s'agir d'une dermatose neutrophilique due a des 

facteurs d'origine myelocytaire [101 . 

Plusieurs diagnostics differentiels peuvent etre evoques en raison 

du polymorphisme clinique : toxidermie, leucemie cutanee, 

syndrome de Sweet, pyoderma gangrenosum, essentiellement dans 

les formes bulleuses [73] . 

A ces donnees classiques, il faut ajouter quelques formes originales : 

la possibilite d'atteinte des glandes apocrines m , la survenue chez 

les sujets neutropeniques [34 - 65] , se traduisant par l'absence d'infiltrat 

neutrophilique, faisant parler d'hidradenite eccrine purement 

chimiotherapique [22] . 

■ Hidradenite eccrine plantaire 

Elle a ete individualisee par Stahr [841 parmi differents tableaux 
papulonodulaires plantaires douloureux, observes chez l'enfant et 
l'adulte jeune. II s'agit aujourd'hui d'une entite caracteristique dont 
la frequence reste sous-estimee ™. 

Elle survient brutalement, sans facteur declenchant precis ni prise 
medicamenteuse chez un jeune de 9 a 21 ans en bonne sante. La 
douleur constante, aigue, rend tout appui impossible. Papules et 
nodules multiples siegent sur les deux plantes ou une seule, sans 
fievre ni autre symptame associe, ni perturbations biologiques. En 
quelques heures, ou 4 a 7 jours, toute symptomatologie disparait 
spontanement. 

A cette forme stereotypee, il faut associer desormais quelques cas 
d'atteintes palmaires concomitantes [57 - 70 - 71 - 81] , justifiant le qualificatif 
de palmoplantaire. D'ou les nouveaux qualificatifs : hidradenite 
eccrine palmoplantaire, ou bien hidradenite eccrine palmoplantaire 
idiopathique juvenile. 

L'etude histopathologique permet d'observer un infiltrat 
inflammatoire dense, a polynucleaires neutrophiles, situe 



principalement autour des glandes sudorales eccrines [211 , avec 
surtout atteinte des canaux excreteurs sur toute leur portion intra- 
et extraglomerulaire contrastant avec l'integrite du segment 
secretaire glomerulaire. La presence de thrombose veineuse isolee 
est rarement retrouvee. II n'existe pas de sialosyringometaplasie 
associee. 

Les circonstances de survenue ne sont pas connues, cependant a ete 
evoquee la presence de milieu humide et froid [ls - 60 - 901 , d'engelures 
localisees aux pieds, respectant les orteils, d'hyposudation liee a un 
effort physique et thermique : marche prolongee au froid [211 . 
Le diagnostic differentiel pose des problemes nosologiques avec les 
dermatoses neutrophiliques et des tableaux cliniques proches [4 - 21 \ 
dont les trois principaux sont l'urticaire plantaire traumatique [56] , 
l'erytheme noueux plantaire [75 - 851 et la vascularite plantaire sans 
leucocytoclasie [18] . La confrontation avec de nouvelles observations 
devrait permettre, avec le temps, de regrouper la majorite de ces 
observations. 

■ Hidradenite suppurative 

Elle ne doit plus etre citee parmi les affections des glandes 
sudoripares. Encore denommee maladie de Verneuil ou acne 
inversee, il s'agit d'une maladie inflammatoire chronique 
suppurative fistulisante, d'evolution cicatricielle localisee a des 
regions cutanees ou siegent des glandes apocrines. Cependant, 
Grosshans a bien demontre [23] , a partir d'arguments irrefutables, 
histopathologiques, genetiques, hormonaux et therapeutiques, qu'il 
s'agit d'une maladie du follicule pileux sebace, differente de l'acne. 
En consequence, elle ne doit etre integree ni parmi les hidradenites, 
ni dans le cadre des acnes. 

■ Syringometaplasie eccrine epidermoide 

Elle correspond a la classique metaplasie malpighienne ou 
keratinisante, dans laquelle les cellules epitheliales cubo'ides des 
canaux sudoraux eccrines se transforment sur une certafne surface 
en epithelium malpighien regroupant des keratinocytes avec leurs 
cadres clairs, leurs tonofilaments et la capacite de fabriquer de la 
keratine. Ce phenomene purement reactionnel, non dysplasique, 
s'observe aussi sur d'autres epitheliums dans differentes situations : 
reactions phototoxiques, photophytodermatoses, inflammations 
chroniques (ulcerations, escarres, pyoderma gangrenosum), 
chimiotherapies (cytarabine, mitoxantrone, daunorubicine, 
cisplatine, 5-fluorouracil, doxorubicine, cyclophosphamide, 
etoposide, methotrexate, busulfan, melphalan, carmustfne, thiotepa 
et docetaxel). 



Pathologie sudorale apocrine 

Les glandes apocrines ont une origine embryologique commune 
avec l'ensemble des elements du follicule pilosebace, issus du germe 
epithelial primaire. Le tube sudoral, long et epais, est suivi d'un 
canal excreteur court, rectiligne, qui debouche dans le follicule, au- 
dessus de l'orifice du canal excreteur sebace. 

Elles sont localisees essentiellement sur les aisselles, les areoles 
mammaires, les conduits auditifs, les paupieres, la region pubienne, 
perianale, ombilicale, les petites levres et le prepuce. La sudation 
apocrine intermittente est provoquee par les stimuli emotionnels et 
les sympathicomimetiques. La sueur apocrine est alcaline, 
visqueuse, legerement opalescente. Initialement sans odeur, elle est 
a l'origine d'odeurs caracteristiques apres degradation bacterienne, 
de plus, elle diffuse a l'exterieur certaines hormones de 
reconnaissance sexuelle, les pheromones. La production est limitee, 
0,03 cm 3 de secretion par jour qui aide a la lubrification du poil, 
associee aux secretions eccrines et sebacees. 



BROMHIDROSE AXILLAIRE [2S 1 

L'odeur axillaire commune est generee par des diphtero'ides 
lipophiles aerobies et des micrococci incubes dans la sueur apocrine 
avec des debris cellulaires. Des acides gras a chaine courte, melanges 
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a l'ammoniac, apres degradation bacterienne, sont a l'origine de 
toutes sortes d'odeurs, acide caproi'que en C6, caprylique en C8, 
valerique en C5. Des steroi'des odorants, nes de la transformation 
bacterienne du cholesterol et du sulfate de dehydroepiandrosterone 
(DHEA) et de l'androsterone donnent la 5 alpha-androstenone 
(odeur d'urine) et le 5 alpha-androstenol (odeur de muse) a l'origine 
du bouquet axillaire compose de bien d'autres produits. 
A l'inverse, sur les autres sites apocrines, le role odorant de la sueur 
apocrine reste modeste. Dans les regions genitales feminines, les 
secretions vulvaires, la glaire cervicale et l'exfoliation vaginale jouent 
un role predominant. L'odeur du male, musquee, depend des 
steroldes locaux et en partie de Mycobacterium smegmates, la sueur 
etant rapidement contaminee par ces bacteries. La principale 
nuisance olfactive reste de loin dominee par la bromhidrose axillaire 
intensifiee par une mauvaise hygiene... a l'origine de nombreux 
desagrements : isolement, timidite maladive, conflit de couple, 
anxiete, stress. 

Debutant a la puberte, elle est plus importante chez le sujet noir que 
chez le Caucasien et l'Asiatique. Diluee par la sueur eccrine, elle se 
trouve piegee par les poils axillaires retenant les substances volatiles 
odoriferantes. 

Le traitement est avant tout local. II fait intervenir les antisudoraux, 
l'ionophorese ou la chirurgie [42] , mais aussi le laser C0 2 [39] et la 
lipoplastie [6S1 . 

LEPOTHRIX OU TRICHOMYCOSE AXILLAIRE 

Nocardia tenuis ou Corynebacterium tenuis se developpe en raison du 
manque d'hygiene. II entrarne une couleur inhabituelle, jaunatre, 
rosatre, ou noiratre des vetements. Les poils infectes sont engaines 
sur toute leur peripherie de grumeaux caracteristiques. Une hygiene 
correcte est suivie de guerison, le rasage constitue la meilleure 
prevention. 

CHROMHIDROSE APOCRINE 

Elle traduit la production de sueur coloree faciale ou axillaire. Les 
glandes apocrines normales sont riches en lipofuchsines qui, 
oxydees, se pigmentent en noir et presentent un diagnostic 
differentiel avec l'ochronose ou alcaptonurie due a une accumulation 
de l'acide homogentisique en raison d'un deficit en homogentisique- 
oxydase. Dans l'ochronose, les urines deviennent noires par addition 
d'une solution de nitrate d'argent. L'acide homogentisique est 
identifie dans l'urine par chromatographie. 



Un apport hydrique et des solvants organiques normalisent la 
secretion. Cette pigmentation apocrine foncee est classique chez 
certains animaux : hippopotame, kangourou, antilope, gazelle. 
Chez l'homme, la chromhidrose est le plus souvent d'origine 
extrinseque comme nous l'avons vu precedemment. Des produits 
d'origine bacterienne, chromogene, chimique (peinture), ou des 
teintures, se trouvent melanges a la sueur axillaire. II s'agit en realite 
de pseudochromhidroses. Les vetements peuvent etre colores en 
jaune, noir, rouge, bleu, en fonction des agents responsables. 

MALADIE DE FOX-FORDYCE 

C'est une eruption de papules prurigineuses localisees sur des sites 
riches en glandes apocrines : aisselles, areoles mammaires, region 
pubienne. 

L'etude histologique permet d'observer une obstruction du canal 
apocrine, intraepidermique, par une keratoacanthose. Cette retention 
sudorale apocrine est a l'origine de l'ectasie canalaire, qui peut 
devenir kystique et s'accompagner d'une inflammation 
reactionnelle. Les papulovesicules, legerement translucides, siegent 
au sein d'une peau anhidrotique et lichenifiee par le grattage. Ceci 
aggrave la retention. 

Le prurit paroxystique associe est rythme par les emotions, les 
activites sexuelles, les menstruations, l'effort physique. Ameliore par 
la grossesse et les anticonceptionnels, le traitement peut faire appel 
aux cestrogenes, aux dermocortico'ides, aux retino'ides locaux, 
exceptionnellement a la chirurgie. 

HIDROSADENITE AIGUE 

Elle definit l'affection aigue des glandes apocrines, responsable de 
papules et nodules douloureux, le plus souvent axillaires, plus 
rarement situes sur le perinee ou les areoles mammaires. Un 
traitement symptomatique antistaphylococcique s'impose. 

Conclusion 

Les pathologies eccrine et apocrine, malgre leurs specificites, jouent 
manifestement par certains exces un role non negligeable dans la vie 
relationnelle et le quotidien de nombreux sujets (bromhidrose, 
hyperhidrose). 

Mais il nefaut pas sous-estimer les consequences liees a des tableaux 
d'anhidrose, d'hypohidrose ou de retentions, exposant a Vasthenie, au 
coup de chaleur et a certaines hyperthermics d'inadaptabilite au chaud 
parfois dramatiques. 
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Resume. - L'ongle termine harmonieusement I'extremite des doigts et des orteils qu'il protege et embellit. 

II est egalement utile pour la realisation de gestes fins comme le boutonnage, la prehension de petits objets, le 

grattage. 

Ce qu'on appelle communement « angle », est une lame de keratine ; elle appartient en fait a une structure 

plus complexe, l'appareil ungueal, dont on ne peut la dissocier pour I'etudier, a I'etat normal ou 

pathologique. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : angle, appareil ungueal, onychopathie, onychodystrophie, onycholyse, onychomycose. 



Embryologie. Anatotnie 



L'appareil ungueal se forme a la neuvieme semaine de gestation [21S1 . 
A cette date, I'extremite digitale est formee d'une couche epitheliale 
embryonnaire surmontant un tissu fait de cellules 
mesenchymateuses indifferenciees ; a partir d'invaginations de 
l'epithelium apparaissent un sillon proximal, un sillon distal et deux 
sillons lateraux qui delimitent l'aire ungueale primitive. 
Vers la onzieme semaine, s'identifient, a la partie distale de l'aire 
ungueale, juste avant le sillon distal, des cretes epitheliales 
transversales qui constitueront l'hyponychium, epiderme situe sous 
le rebord libre de la lame ungueale. 

C'est egalement aux alentours de la onzieme semaine qu'une travee 
de cellules epitheliales issues du sillon proximal s'enfoncent 
obliquement, en arriere et en profondeur, pour former la matrice 
primordiale, isolant un triangle tissulaire sus-jacent qui deviendra 
plus tard le repli sus-ungueal. 

La matrice primordiale se differencie rapidement en une couche 
superficielle qui formera la face inferieure du repli sus-ungueal et 
une couche inferieure, l'epithelium matriciel. 

Des la treizieme semaine, l'epithelium matriciel commence a 
produire une lame ungueale qui progresse et s'allonge sur 
l'epithelium de l'aire ungueale qui formera le lit ungueal. 
L'embryogenese de l'appareil ungueal s'acheve a la vingtieme 
semaine ; l'appareil ungueal est ainsi constitue de quatre structures 
epitheliales (repli sus-ungueal, matrice, lit, hyponychium) et d'une 
plaque de keratine semi-dure, la lame ou tablette ungueale. 

De face, la lame ungueale quadrangulaire, a grand axe longitudinal 
aux doigts, transversal aux orteils, est entouree par deux sillons 
lateraux bordes des deux replis lateraux, et par un sillon proximal 
terminant le repli sus-ungueal, sous lequel elle s'enfonce ; le sillon 
proximal et les sillons lateraux sont relies. 
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1 Ongle normal deface. 



La partie visible de la tablette lisse, brillante presente plusieurs aspects 
successifs (fig 1) : 

- aspect de croissant blanc a convexite distale (lunule), en regard de 
la matrice distale, visible sur les trois premiers doigts et surtout le 
pouce ; 

- une coloration rosee a convexite distale en regard du lit de l'ongle, 
terminee par une ligne plus erythemateuse precedant une fine bande 
plus pale, translucide appelee bande onychodermique, de 0,1 a 
1 mm de largeur, qui correspond a la jonction lit-hyponychium 
(point le plus distal d'attachement de la lame sur son lit) ; 

- extremite libre blanche en regard de l'hyponychium, sur lequel 
elle n'adhere pas (l'interposition d'air sous la lame etant responsable 
de la coloration blanche). 

La partie toute proximale de la lame, fine, est masquee par le repli 
sus-ungueal. 

La cuticule, expansion cornee du repli sus-ungueal, borde le sillon 
proximal, adhere a la tablette et ferme l'espace virtuel entre le repli 
sus-ungueal et la tablette naissante, afin de proteger la region 
matricielle. 

Une coupe sagittale de l'appareil ungueal (fig 2) obtenue par 
resonance magnetique nucleaire [104] en etudie particulierement bien 
le profil (fig 3). L'epithelium de la face dorsale du repli sus-ungueal 
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2 Coupe sagittate de l'appareil ungueal normal en imagerie par resonance magneti- 
que (IRM). 

s'invagine en arriere pour former l'epithelium de la face inferieure 
du repli sus-ungueal qui est en fait le toit du sillon proximal, puis 
s'invagine a nouveau vers l'avant, formant le cul-de-sac ungueal 
(matrice debutante), qui se poursuit par la matrice proximale puis 
distale (region lunulaire) ; suivent ensuite le lit de l'ongle et 
l'hyponychium surmontes de la lame ungueale ; l'hyponychium est 
en fait une expansion de l'epiderme de l'extremite digitale ; la region 
sous-ungueale distale se termine par un sillon distal. 
La cuticule est faite de deux couches cornees, l'une provenant de 
l'epithelium de la partie superieure du repli sus-ungueal, l'autre de 
sa partie inferieure. 

La lame ungueale est formee principalement par la matrice 
proximale ; au niveau de la region lunulaire, la lame ungueale a 
deja 90 % de son epaisseur. 

La participation du lit ungueal dans la formation de l'ongle est 

mineure [84] . 

L'epaisseur de l'ongle (0,5 a 0,75 mm aux doigts, jusqu'a 1 mm aux 

orteils) depend surtout de la longueur de la matrice. 

Le derme matriciel et du lit de l'ongle est directement au contact de 

l'os sans interposition de tissu sous-cutane. 



Histologic (fig 4, 5) 



Les particularites histologiques de l'appareil ungueal doivent etre 
connues [2 - 135J . L'epithelium de la face ventrale du repli sus-ungueal 
ne presente pas de papilles dermiques ni d'annexes. 
L'epithelium matriciel hyperpapillomateux ne presente pas de 
couche granuleuse ; il est constitue d'une assise de cellules basales, 
d'une dizaine de couches de keratinocytes intermediaries qui se 
differencient (aplatissement puis fragmentation des noyaux, 





4 Histologie : coupe longitudinale de l'appareil ungueal au niveau du cul-de-sac un- 
gueal (region matricielle proximale) (collection Dr J Andre, hopital Saint-Pierre, 
Bruxelles). 




5 Histologie : coupe transversale au niveau du lit ungueal (collection Pr G Achten, 
hopital Saint-Pierre, Bruxelles). 

majoration ou apparition d'une eosinophilic) aboutissant a la 
production d'onychocytes (cellules de la lame ungueale), ne 
contenant pas de grains de keratohyaline. On observe une 
hypergranulose et l'apparition de grains de keratohyaline au cours 
de divers processus inflammatoires (psoriasis, lichen, ...) [92] . 

L'epithelium adhere faiblement a la lame ungueale naissante dont il 
se separe facilement. 

Les melanocytes matriciels sont moins nombreux que dans 
l'epiderme, et sont situes principalement dans la matrice distale au 
niveau des couches inferieures (de la deuxieme a la quatrieme) ; ils 
sont normalement quiescents. 

La region matricielle est entouree de tissu conjonctif fixe 
lateralement sur la phalange, expliquant en partie la courbure 
transversale de l'ongle. 
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Coupe sagittate de l'appareil ungueal. 1 . Cul-de-sac un- 
; 2. derme du repli sus-ungueal ; 3. couche cornee de la 
face superieure du repli sus-ungueal ; 4. couche cornee de la 
face inferieure du repli sus-ungueal ; 5. epiderme du repli 
sus-ungueal : face posterieure ; 6. epiderme du repli sus- 
ungueal -.face inferieure ; 7. sillon proximal ; 8. cuticule ; 9. 
limite inferieure de la lunule ; 10. partie superieure de la 
lame ; 11. partie moyenne de la lame ; 12. partie profonde de 
la lame ; 13. bord libre de la lame ungueale ; 14. sillon dis- 
tal ; 15. derme de Vextremite digitale ; 16. epiderme de I'ex- 
tremite digitale ; 17. epiderme de l'hyponychium ; 18. epi- 
derme du lit ungueal ; 19. medullaire osseuse ; 20. perioste ; 
21. derme du lit ungueal ; 22. fibres verticales de collagene ; 
23. matrice distale ; 24. matrice proximale. 
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6 Microscopie electronique de la partie inferieure de la lame ungueale avec mise en 
evidence des nceuds d'ancrage (collection Dr J Andre, hopital Saint-Pierre, Bruxelles). 

La papillomatose de l'epithelium du lit de l'ongle est particuliere 

par l'alignement longitudinal des cretes epidermiques, paralleles 

entre elles, allant de la lunule a l'hyponychiuni et en partie 

responsables de sa forte adherence a la face inferieure de la tablette ; 

la couche granuleuse est absente et la couche cornee presque 

inexistante, adherente a la lame. Les cellules basales du lit ungueal 

migrent de la lunule jusqu'a l'hyponychium a la meme vitesse que 

la keratine ungueale formee par la matrice. Le lit de l'ongle contient 

peu de melanocytes. 

II n'y a pas de structures annexielles au niveau de la matrice et du 

lit de l'ongle. 

Le derme du lit est amarre sur la phalange sous-jacente par des 

travees conjonctives denses verticales ou obliques sans interposition 

de tissu sous-cutane ; il est riche en vaisseaux, terminaisons 

nerveuses, et glomus de Masson. 

La structure de l'hyponychium et l'arrangement de ses papilles 

dermiques sont similaires a ce que Ton observe dans les regions 

palmoplantaires. 

La tablette ungueale presente, a l'histologie, trois couches d'affinites 

tinctoriales differentes correspondant vraisemblablement a la 

keratine formee par la matrice proximale, par la matrice distale et 

par le lit ungueal [2 - 3I . 

En microscopie electronique, elle semble faite de deux couches, la 

plus superficielle contenant des onychocytes tres aplatis, avec une 

membrane peu indentee et des dilatations ampullaires entre les 

cellules ; la couche profonde contient des onychocytes plus epais, 

avec des digitations membranaires importantes et des nceuds 

d'ancrage qui les unissent P1 (fig 6). 

Les fibres de keratine sont orientees transversalement, 
perpendiculairement a l'axe de croissance de l'ongle, paralleles a sa 
surface, dans des directions multiples au niveau de la couche 
superieure et regulierement disposees au niveau de la couche 
inferieure. 



Physiologie 

La matrice ungueale produit la lame ungueale de facon continue a 
la vitesse d'un dixieme de millimetre par jour aux mains, moitie 
moins vite aux pieds. II faut done 4 a 6 mois pour renouveler un 
ongle de main, et 12 a 18 mois pour renouveler un ongle de pied. 

La croissance plus rapide de la couche superieure explique en partie 
l'hypercourbure longitudinale de la lame. 

FACTEURS INFLUENCANT LA CROISSANCE UNGUEALE 

Certains facteurs accelerent la croissance ungueale, d'autres la 
ralentissent (tableau I). 

COMPOSITION DE LA LAME UNGUEALE 

La lame ungueale est composee de keratine, scleroproteine riche en 
acides amines soufres (cystine, arginine) ; les chaines peptidiques 



Tableau I. - Facteurs influengant la vitesse de croissance ungueale. 


Acceleration 


Ralentissement 


Jour 


Nuit 


Enfant, adolescent 


Nouveau-ne, vieillard 


Homme 


Femme 


Main droite 


Main gauche 


Doigts 


Orteils 


Majeur, annulaire, index 


Pouce, auriculaire 


Ete 


Hiver, froid 


Hyperthyroidie 


Hypothyroidie 


Psoriasis 


Syndrome des ongles jaunes 


Microtraumatism.es, onychophagie 


Immobilisation des doigts 


Shunts arterioveineux 


Maladies infectieuses, malnutrition 


Retinoides, itraconazole, L-dopa, 
Ciclosporine, biotine, cystine, 
Gelatine 


Chimiotherapies antineoplasiques 


Sida 





sida : syndrome de l'lmmunodeficience acquise. 

longitudinales sont reunies entre elles par des chames laterales : 

ponts disulfures, liaisons hydrogenes, liaisons acidobasiques et 

forces electrostatiques de Van der Waals [15] . 

La lame contient ainsi 5 % de soufre, 5 % de lipides (cholesterol, 

acides gras surtout insatures), du zinc, des mineraux, du fer surtout 

chez l'enfant. 

Le contenu en calcium est sans rapport avec la durete de l'ongle ; il 

y a plus de calcium dans l'ongle des sujets ages que dans ceux des 

sujets jeunes. 

La teneur en eau optimale pour l'elasticite de la tablette ungueale 

est de 16 %, et depend principalement du degre hygrometrique dans 

les conditions normales. 

Definitions et principaux symptomes 
en pathologie ungueale 

ANOMALIES DE LA TABLETTE UNGUEALE 

■ Anomalies du volume ou de la tattle de la tablette 

Anonychie 

C'est l'absence d'ongle. 

Exemples : malformation congenitale, isolee (onychodysplasie 

congenitale des index ou maladie d'Iso-Kikushi), ou non (nail patella 

syndrome). 

Onychatrophie 

C'est l'atrophie de tout ou d'une partie de l'ongle secondaire a un 
processus pathologique. 

Exemples : psoriasis severe, lichen, onychotillomanies, pemphigoide 
cicatricielle, sequelles de toxidermie bulleuse, acrosclerose. 

Macronychie 

L'ongle est anormalement grand. 

Exemple : macrodactylie de la maladie de Recklinghausen. 

Micronychie 

L'ongle est anormalement petit, phenomene en general congenital. 
Exemples : dysplasies ectodermiques, anomalies chromosomiques, 
maladie de Kikushi, nail patella syndrome. 
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Dolichonychie 

L'ongle est anormalement long (plus long que large). 

Exemples : maladie de Marfan, syndrome d'Ehlers-Danlos, 

dysplasies ectodermiques. 

Brachyonychie 

L'ongle est anormalement court, anomalie congenitale ou acquise. 

Exemples : pouces en raquette, desaxation congenitale des ongles 

des orteils, onychophagie, acro-osteolyse toxique ou de 

I'hyperparathyroi'die. 

Pachyonychie ou onychauxis 

C'est l'epaississement de la lame ungueale, qui est a differencier de 
l'hyperkeratose sous-ungueale ; la distinction entre les deux 
phenomenes n'est pas toujours facile, car les deux symptomes 
peuvent s'associer et avoir les memes etiologies. 
Exemples : pachyonychie congenitale, psoriasis, syndrome des 
ongles jaunes. 

Onychogryphose 

C'est l'epaississement et l'hypertrophie de la tablette qui prend un 
aspect en griffe ou en corne de belier ; elle est observee en general 
chez le sujet age, et est polyfactorielle. 

Onychoptose 

C'est la chute de l'ongle post-traumatique, secondaire a une 
onychomadese ou a une onycholyse totale. 

Onychophagie 

C'est le tic consistant a se ronger les ongles. 

Onychotillomanie 

Theoriquement, il s'agit du tic d'arrachage de l'ongle et de son 
pourtour (« envies ») ; mais elle peut en fait etre attribuee a toutes 
les manipulations autoagressives envers l'appareil ungueal et 
incluant l'onychophagie. 

■ Anomalies des rapports de la lame avec les structures 
voisines 

Onycholyse (fig 7, 8) 

C'est le decollement de la lame par rupture de ses attaches ventrales, 
empechant son adherence au lit de l'ongle et permettant 
l'accumulation, sous la tablette, de diverses substances et micro- 
organismes. Ce symptome est peu specifique puisque tout processus 
pathologique sous-ungueal peut rompre les attaches de la lame ; les 
etiologies sont nombreuses [18 - 72] (tableau II). 




7 Onycholyse psoriaslque. 




8 Onycholyse psoriasique 
polydactylique. 



Les onycholyses des ongles des mains soumises a de nombreux facteurs 
exterieurs sont avant tout candidosiques (role de l'humidite), 
cosmetiques, psoriasiques, et professionnelles (traumatiques, corps 
etrangers, dermites irritatives ou de contact) ; les autres causes sont 
plus rares (autres dermatoses, tumeurs sous-ungueales, etiologies 
systemiques, medicaments). 

Le diagnostic necessite un interrogatoire et un examen clinique 
approfondis, un decoupage de l'ongle a la jonction ongle sain-ongle 
decolle pour observer l'aspect du lit (hyperkeratose sous-ungueale, 
tumeur), realiser un prelevement mycologique et/ou un examen 
histologique de la keratine sous-ungueale, voire une biopsie. 
Le traitement comprend, en plus du traitement etiologique, des 
mesures indispensables a la guerison [18 - 72] : 

- decoupage a ras des ongles concernes jusqu'a reaccollement ; 

- eviction des traumatismes et des contacts avec des produits 
irritants ou caustiques ; 

- eviction de l'eau (port de gants de coton surmontes d'une paire 
de gants de caoutchouc pour tous les travaux humides et/ou 



Tableau II. - Etiologies des onycholyses. 



Infectieuses 


Dermatologiques 


Causes locales 


Systemiques 


Medicamenteuses 


Mycosique 


psoriasis - Reiter 


Eau, humidite +++ 


insuffisance circulatoire, ischemie 


Photo-onycholyses 


Candida 


eczema 


Chimiques 


syndrome de Raynaud 


cyclines 


dermatophytes 


tumeurs, verrues du lit ungueal 


detergents 


lupus 


psoralenes 


moisissures 


pelade 


solvants 


sclerodermic 


chloramphenicol 


Bacterienne 


lichen 


antirouille (acide fluorhydrique) 


dysthyroi'die 


phenothiazines 


Psendomonas 


hyperhidrose 


huiles moteurs 


diabete 


flumequine 


staphylocoque 


pemphigus 


paraquat, diquat 


neuropathie peripherique 


thiazides 


Proteus mirabilis 


porphyries 


sucre 


anemie ferriprive 


fluoroquinolones 


lepre 


lichen striatus 


5-fluorouracile topique 


grossesse 


captopril 


Virale 


histiocytose X 


Physiques 


amylose 


practolol 


herpes 


erythrodermies 


brulures thermiques 


syndrome xanthonychique 


Non actiniques 


zona 


(mycosis fongoide, pseudolymphome actinique) 


radiodermite 


pellagre 


indometacine 


verrues 


maladie de Darier 


Traumatiques 


cancer pulmonaire 


bleomycine 




pachyonychie congenitale 


contusion 




5-fluorouracile 




desaxation congenitale 


corps etranger sous-ungueal 




doxorubicine 




dysplasies ectodermiques 


retropulsion ungueale repetee 

microtraumatismes repetes 

Cosmetiques 

traumatique (lime) 

chimique : dermite irritative ou allergique 




mitoxantrone 
retinoi'des 
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Tableau III. - Etiologies des hyperkeratoses sous-ungueales (S Goetttnann). 



Hyperkeratose sous-ungueale (HKSU) 



Atteinte cutaneomuqueuse associee 


Symptome isole 


Diagnostic facilite 


Atteinte des doigts 


Atteinte des orteils 


Atteinte des doigts et des orteils 


Psoriasis-Reiter 


Psoriasis 


Microtraumatismes repetes et troubles 


Psoriasis 


Eczema 


Mycose 


de la statique plantaire 


Mycose 


PRP 


Lichen 




Lichen 


Lichen 


Eczema 




Association fortuite d'une onychopathie des mains 


Erythrodermies 


Radiodermite 


Age et insuffisance circulatoire 


avec HKSU des orteils par traumatismes repetes 


Ichtyose 


Maladie de Bowen 


Keratome (cor) 




Gale norvegienne 


Verrue sous-ungueale 


Mycose 




Syndrome de Bazex 




Maladie de Bowen, verrue 




Pachyonychie congenitale 




Diagnostic differentiel avec exostose 




Radiodermite 









PRP : pityriasis rubra pila: 




9 Depressions ponctuees psoriasiques. 



caustiques y compris pour l'epluchage des fruits et legumes, les 
shampooings, limitation du nombre de lavages des mains quotidiens 
et utilisation d'un pain surgras, lotions nettoyantes type Cetaphil® 
ou Physiogel® pour les nettoyages supplementaires). 
Les onycholyses des ongles des orteils soumis a la pression des 
chaussures sont avant tout traumatiques (microtraumatismes 
repetes), mycosiques ; les autres causes sont plus rares (tumeurs 
sous-ungueales, desaxation congenitale, psoriasis). 

Hyperkeratose sous-ungueale 

C'est l'hypertrophie des tissus sous-ungueaux, lit de l'ongle et 
hyponychium. Une pachyonychie peut etre associee, de meme 
qu'une onycholyse secondaire. II s'agit d'un symptome peu 
specifique dont les etiologies sont multiples ; toute inflammation de 
la region sous-ungueale est susceptible de generer une reaction 
hyperkeratosique. Un examen histologique d'un fragment de 
keratine sous-ungueale et un prelevement mycologique sont les 
deux premiers examens diagnostiques a realiser. 
Toute lesion hyperkeratosique trarnante, non expliquee, surtout si 
elle est monodactylique, doit etre biopsiee dans l'hypothese d'une 
lesion tumorale. Les principales etiologies sont resumees dans le 
tableau III. 

Pterygion 

C'est la fusion entre le repli sus-ungueal et la lame (pterygion dorsal) 
(exemples : forme congenitale, post-traumatique, lichen, 
pemphigoide cicatricielle, sequelles de toxidermie bulleuse, 
radiodermite, troubles circulatoires) ; ou entre la face inferieure de 
la lame et l'hyponychium (pterygion ventral) (exemples : forme 
congenitale ou post-traumatique, troubles circulatoires, 
sclerodermic, maladie de Raynaud). 

■ Anomalies de la surface de la tablette 

Criblures ou depressions ponctuees (fig 9) 

Ce sont de petits defects cupuliformes observes a la surface de la 
lame ungueale des ongles des doigts (exceptionnellement des 




10 Trachyonychie psoriasi- 



orteils), et realisant, lorsqu'ils sont nombreux, l'aspect de l'ongle en 
de a coudre ; ils correspondent a des atteintes focales et transitoires 
de la matrice proximale. 

Quelques depressions ponctuees peuvent etre physiologiques (< 5). 
Le psoriasis et la maladie de Reiter, l'eczema (quelle qu'en soit la 
variete), la pelade, les microtraumatismes repetes (manipulation 
d'engins vibrants par exemple) sont les principales etiologies ; on 
les rencontre exceptionnellement au cours du lichen. Elles peuvent 
preceder l'atteinte cutanee et representer la seule manifestation de 
la derma tose. 

Classiquement au cours du psoriasis, les depressions ponctuees sont 
profondes, disposees au hasard sur la lame ungueale, souvent 
associees a d'autres signes de psoriasis ungueal simultanement ou 
dans le temps. 

Dans les autres etiologies, les depressions ponctuees sont plutot 
superficielles, et, au cours de la pelade, alignees, disposees suivant 
des lignes geometriques longitudinales ou transversales dormant 
parfois des aspects en « vagues de sable ». 

Onychorrhexis 

C'est une hyperstriation longitudinale fine, superficielle, donnant un 
aspect sale a la lame. 

Trachyonychie (fig 10) 

C'est la rugosite de la tablette. Touchant les vingt ongles de facon 
simultanee, sans atteinte extra-ungueale, elle avait ete appelee 
twenty nail dystrophy of childhood et etiquetee idiopathique par 
Hazelrigg. 

Depuis, cette entite a ete observee chez l'adulte, peut ne toucher que 
les ongles des mains ou que quelques ongles, et a ete rapportee avec 
preuve histologique a un lichen, un psoriasis [1961 . 

Ce terme ne doit done plus etre employe ; il s'agit d'un symptome 
pouvant rester isole, preceder ou suivre l'apparition d'une pelade, 
d'un psoriasis, d'un lichen. 

La forme atteignant les vingt ongles est plus frequente chez l'enfant. 
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13 Koilonychie psoriasique. 




Onychomadese au cours d'un syndrome de Lyell. 



Les trachyonychies isolees ont le plus souvent une histologic 
inflammatoire et spongiotique, et pourraient representer une forme 
de pelade limitee a l'appareil ungueal [126 - 197J . 

Deux types cliniques ont ete definis par Baran en 1978 [26] ; le type 
observe ne permet pas d'orienter le diagnostic etiologique : 

- dans la premiere variete, la lame ungueale est parcourue de fines 
stries longitudinales, qui lui donnent un aspect terne depoli ; 
l'extremite distale est souvent fendillee, ebrechee ; 

- dans la deuxieme variete, l'hyperstriation longitudinale donne a 
la lame un aspect brillant ; le bord libre de l'ongle est moins altere. 
On peut observer des depressions ponctuees enserrees dans le 
reseau de stries longitudinales dans les deux varietes. 

Plus rarement, une trachyonychie peut s'observer au cours des 
dysplasies ectodermiques, de lichtyose. 

Accentuation du relief des lignes longitudinales avec ou sans 
fissurations distales 

C'est l'accentuation anormale des lignes longitudinales 
physiologiques (exemples : senescence, troubles vasculaires distaux, 
psoriasis, lichen, pelade, radiodermite, polyarthrite rhumato'ide, 
collagenoses et maladie de Raynaud, maladie de Darier). 

Lignes de Beau 

C'est une depression lineaire transversale barrant la surface de la lame. 

Onychomadese 

C'est une fracture transversale avec decollement de la lame partant 
de la partie proximale. 

Les lignes de Beau (fig 11) et l'onychomadese (fig 12) correspondent 
respectivement a un ralentissement ou a un arret transitoire de la 
pousse de l'ongle ; elles partagent les memes etiologies, 
l'onychomadese etant une forme plus severe du meme phenomene ; 
elles peuvent d'ailleurs coexister sur le meme ongle (differentes 
poussees de retentissement ungueal plus ou moins grave) ou sur 
des ongles differents. 

Elles peuvent toucher tous les ongles, quelques-uns ou un seul, en 
fonction de l'etiologie generale, locoregionale ou locale ; cependant, 
le retentissement ungueal peut etre different d'un ongle a l'autre, et 
une cause systemique peut ne se manifester que sur certains d'entre 
eux. 



Elles apparaissent en retard aux ongles des orteils. 
La distance les separant du repli sus-ungueal permet de dater 
l'evenement responsable. 

Les causes sont multiples : fievre elevee, periode neonatale, post- 
partum, chimiotherapie, toxidermie bulleuse, perionyxis (paronychie 
chronique, psoriasis, eczema), traumatisme, onychotillomanie 
(refoulement des cuticules). 

Onychoschizie 

C'est le dedoublement lamellaire de la lame, le plus souvent distal 
(exposition a l'eau et aux detergents, ou a des produits chimiques 
divers, senescence) ; plus rarement proximal (lichen, psoriasis, 
retinoi'des). 

Fissure longitudinale 

Elle peut correspondre a des processus divers (post-traumatique, 
dystrophic canaliforme de Heller, lichen, lichen striatus, tumeur 
glomique ou maligne). 

Gouttiere longitudinale 

Elle est en rapport avec une compression matricielle par une tumeur 
(pseudokyste mucoide, verrue, fibrokeratome) ; ou creusee par un 
refoulement severe des cuticules. 

■ Anomalies de la forme de la tablette 

Koilonychie 

C'est la deformation en cuillere de la lame ungueale, concave vers le 
haut, capable de retenir une goutte d'eau ; les ongles fins et mous se 
deferment plus facilement. II existe parfois une hyperkeratose sous- 
ungueale. Les ko'ilonychies acquises sont les plus frequentes, ne 
touchant en general que quelques ongles. Les causes sont 
nombreuses : 

- idiopathique ; 

- hereditaire isolee ou associee a d'autres manifestations (dysplasies 
ectodermiques, maladie de Darier, hypoplasie dermique en aires, 
acrogeria, nail patella syndrome, ... ; 

- koilonychie physiologique des ongles des orteils de l'enfant ; 

- secondaire a une onychopathie (psoriasis, lichen, pelade, 
mycose, ...) (fig 13) ; 

- professionnelle (huiles de moteur, acide thioglycolique des 
coiffeurs, ciment, port de sacs pesants, . . . ; 

- onychotillomanie (pression) ; 

- syndrome ou maladie de Raynaud ; 

- causes generales : carence en fer, hemochromatose, porphyrie 
cutanee tardive, dysthyroidies, acromegalic, malnutrition. . . 

Hippocratisme digital (fig 14) 

C'est une hypercourbure de la lame ungueale dans les sens 
transversal et longitudinal, associee a une hypertrophic des parties 
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molles periungueales, a une cyanose locale inconstante, touchant en 

general les ongles des doigts de facon symetrique, voire ceux des 

orteils. 

L'anomalie, plus ou moins prononcee, entraine de profil une 

ouverture de Tangle entre le repli sus-ungueal et la lame ungueale 

(angle de Lovibond), qui devient superieur a 180° [188] . 

Une approche diagnostique aisee consiste a mettre bord a bord les 

deux phalanges distales de deux doigts symetriques ; il existe 

normalement un espace ou les lames ne sont plus en contact, de 

forme losangique, appele fenetre de Schamroth ; en revanche, les 

parties distales des lames se touchent. 

Dans 1'hippocratisme, la fenetre losangique s'efface et les parties 

distales des deux lames ne sont plus en contact. 

On elimine ainsi les pseudohippocratismes (hypercourbure du 

syndrome des ongles jaunes, volumineux perionyxis des 

paronychies chroniques, ongle en griffe). 

La matrice est aisement mobilisable par rapport a la phalange, en 
raison de l'hyperplasie du tissu fibrovasculaire sous-jacent. 

II peut exister une demineralisation osseuse sous-jacente. 

Les modifications sont vraisemblablement dues a une 
hypervascularisation distale par ouverture de shunts le plus souvent 
en rapport avec une hypoxie. 

Les etiologies sont multiples ; 80 % sont lies a une pathologie 
intrathoracique : 

- formes congenitales (isolees ou dans le cadre d'une 
pachydermoperiostoses forme physiologique transitoire du 
nouveau-ne ; 

- infections bronchopulmonaires, en particulier les suppurations 
chroniques, bronchiectasies ; 



- neoplasies intrathoraciques et en particulier cancer 
bronchopulmonaire (osteoarthropathie hypertrophiante de Pierre 
Marie) ; 

- maladie d'Osler, cceur pulmonaire chronique, insuffisance 
cardiaque ; 

- etiologies digestives : neoplasies digestives, colites inflammatoires 
(maladie de Crohn), hepatites chroniques, cirrhoses, diarrhees 
chroniques (laxatifs) ; 

- polyglobulie avec hypoxemie ; 

- intoxications (alcool, arsenic, mercure, heroine, chlorure de 
vinyle), hypervitaminose A, prostaglandines ; 

- endocrinopathie (syndrome de Diamond) ; 

- malnutrition. 

Les formes unilaterales sont rares et de cause locoregionale 
(anevrisme, fistule arterioveineuse, atteinte du plexus brachial). 
Un aspect hippocratique d'un seul doigt fait en premier lieu evoquer 
une tumeur (enchondrome, metastase, ...), un tophus goutteux, une 
localisation de sarcoidose, une sequelle post-traumatique. 
Une atteinte isolee des ongles des orteils est exceptionnelle 
(surinfection d'une prothese aortique). 

Hypercourbure longitudinale 

Les ongles sont en bee de perroquet, en griffe (idiopathique, post- 
traumatique avec raccourcissement de la phalange distale, par 
pression et microtraumatismes aux ongles des orteils). 

Hypercourbure transversale 

Ongles des orteils en pince, syndrome des ongles jaunes, dysplasies 
ectodermiques. 

■ Anomalies de la couleur de la tablette 

Chromonychie 

La couleur de l'ongle peut prendre des teintes diverses. Les 
dyschromies endogenes suivent le contour de la lunule et ont done 
une concavite proximale, alors que les formes exogenes presentent 
une concavite distale (contour du repli sus-ungueal au moment de 
la coloration) et disparaissent a l'abrasion des couches superficielles 
de la tablette. 

Leuconychie 

C'est la coloration blanche de l'ongle, totale ou partielle 
(punctiforme, striee, ou en bande). On en distingue plusieurs types, 
d'etiologies multiples et variees [223] (tableau IV) : 



Tableau IV. - Etiologies des leuconychies enfonction de leur aspect clinique (S Goettmann). 



Petites taches 


Plages 


Bandes transversales 


Lignes longitudinales 


Leuconychie partielle ou totale 


- traumatismes LV 

- refoulement de la cuticule 
LV 

- idiopathique debutant 
pendant l'enfance LV 

- pelade LV 

- mycose debutante PL 


- psoriasis LV 

- mycose PL 

- dysplasies ectodermiques LV 


- idiopathique LV 

- pelade LV 

- intoxication (arsenic [ligne de Mee], 
thallium, antimoine, plomb) LV 

- traumatismes, cryotherapie peri- 
ungueale, corticotherapie intramatri- 
cielle, postoperatoire LV 


- trouble focal persistant de la 
keratinisation LV : maladie de 
Darier, maladie de Hailey- 
Hailey 


- hereditaires totales ou partielles avec 
respect d'un croissant distal, isolees 
ou associees a d'autres anomalies LV 

- ongle de Terry (cirrhose, hepatite, 
colite) LA 






- pathologies generates severes (equi- 
valent de lignes de Beau ; infarctus, 
insuffisance renale, Hodgkin, malnu- 
trition...) LV 




- ongle equisegmente de 1' insuffisance 
renale LA 

- anemie LA 

- chimiotherapie LA 






- lignes de Muehrcke au cours de 
l'hypoalbuminemie LA 




- exposition au sel LV 

- exposition a l'acide nitrique LV 










- lepre (aspect de macrolunule) LA 










- onycholyse et/ou hyperkeratose 
sous-ungueale LA 



LV : leuconychie vraie ; PL : pseudoleuconychie ; LA : leuconychie apparente. 



98 805 A 10 



Pathologie ungueale 



Dermatologie 



- les leuconychies vraies correspondent a une atteinte primitive de la 
lame par dysfonctionnement matriciel et troubles de la keratinisation 
(persistance des noyaux et grains de keratohyaline) que Ton peut 
observer a l'histologie. 

Elles progressent avec la pousse de l'ongle et sont le plus souvent 
secondaires a des traumatismes matriciels (lors des manucuries par 
exemple) ou au cours du psoriasis matriciel ; 

- les pseudoleuconychies (atteinte secondaire de la lame par un 
processus pathologique). Les causes les plus frequentes sont les 
mycoses, les granulations de keratine par friabilite superficielle due 
au port continu et prolonge de vernis a ongle ; 

- les leuconychies apparentes (modification du lit ungueal sous-jacent 
ou onycholyse et/ou hyperkeratose sous-ungueale) qui ne changent 
pas avec la pousse de l'ongle et qui peuvent apparaitre et disparaitre 
rapidement : 

- une onycholyse est responsable d'accumulation d'air sous la 
partie non accolee de la lame et done d'une coloration blanche ; 

- l'ongle de Terry chez le cirrhotique, avec leuconychie subtotale, 
lunule non identifiable, et respect d'un croissant distal des vingt 
ongles ; 

- l'ongle equisegmente hyperazotemique (half-and-half nail) ou 
l'ongle est blanc dans sa partie proximale, rouge ou brun ; 

- les lignes de Muehrcke, deux lignes blanches transversales 
paralleles a la lunule, separees d'elle et entre elles par des bandes 
rosees normales, qui surviennent lors de la chute de 
l'albuminemie et disparaissent apres sa correction ; 

- paleur du lit ungueal au cours de l'anemie, des troubles 
vasculaires distaux, du syndrome de Raynaud. 

Les causes les plus souvent rencontrees en pratique courante sont : 

- au niveau des doigts : leuconychies traumatiques, psoriasis, 
mycoses ; 

- au niveau des orteils : leuconychies traumatiques, mycoses. 

Nigritie ungueale 

L'ongle est noir ; hormis les pigmentations melaniques, une 
coloration noire ou brune peut s'observer dans plusieurs 
circonstances (ex : pigmentation exogene [henne, KMN0 4 , coiffeur], 
hematome, infections fongiques, infections a Proteus, pigmentation 
medicamenteuse) . 

Melanonychie 

C'est la coloration brune ou noire de l'ongle par du pigment 
melanique ; elle peut etre totale ou partielle (bande longitudinale ou 
tache). Les problemes diagnostiques des melanonychies sont traites 
plus loin. 

Xanthonychie 

L'ongle est de couleur jaune (onychomycose, onycholyse 
psoriasique, syndrome des ongles jaunes, pigmentation due aux 
vernis, au tabac, prises medicamenteuses [cyclines avec lunule 
fluorescente, D-penicillamine, mepacrine, avec coloration jaune du 
lit]). 

Chloronychie 

C'est la coloration verte de l'ongle en regie associee a une 
paronychie ou a une onycholyse (infection a pyocyanique surtout, 
onycholyse psoriasique, infection a Aspergillus), le role du Candida 
est discute (fig 15). 

Un test de solubilite realise en placant un fragment d'ongle vert 
dans de l'eau ou du chloroforme permet de confirmer la presence 
de pigments pyocyaniques solubles. 

Coloration bleue 

Ell est en regie d'origine toxique ou medicamenteuse, avec aspect 
de lunule bleutee, de coloration du lit ou encore de bandes 
transversales (maladie de Wilson, argyrie, antipaludeens, cyclines, 
adriamycine, 5-fluorouracile, phenothiazines, phenolphtaleine). 




15 Coloration verte par colonisation d'une onycholyse 
candidosique par le pyocyanique. 




16 Hemorragies filiformes distales. 



Coloration rouge orange 

II peut s'agir d'une rougeur diffuse de la lunule (insuffisance 
cardiaque, polyarthrite rhumatoide, lupus, lichen) ; d'une tache 
erythemateuse lunulaire (tumeur glomique, lichen) ; d'une lunule 
mouchetee de taches erythemateuses (pelade, psoriasis, lichen) ; 
d'un erytheme du lit de l'ongle en tache (angiome, tumeur 
anevrismale, tache saumon rouge orange du psoriasis, papule de 
lichen) ; de ligne longitudinale unique (tumeur glomique), ou de 
lignes longitudinales multiples (maladie de Darier). 

Hemorragies filiformes (fig 16) 

Elles apparaissent le plus souvent au niveau du tiers distal de 
l'ongle, se manifestant par de petites lignes verticales de quelques 
millimetres de hauteur, violacees au debut et devenant noires en 
quelques jours. La rupture de capillaires distaux resulte en une 
extravasation sanguine qui epouse la configuration de l'epithelium 
du lit de l'ongle et fuse dans les sillons longitudinaux. La majorite 
d'entre elles surviennent dans les suites de microtraumatismes, 
touchant surtout les trois premiers doigts, par exemple chez les 
travailleurs manuels, ou au cours de pathologies ungueales 
s'accompagnant d'une hyperkeratose sous-ungueale (psoriasis, 
mycose, maladie de Darier), facilitant la traction et la rupture des 
capillaires. 

Certaines affections systemiques sont a rechercher en cas 
d'hemorragies filiformes multiples et/ou recidivantes (embolies 
septiques, endocardite, septicemic, nephropathies, neoplasies, 
collagenoses, maladie de Raynaud, cryoglobulinemie, vascularite, 
dyscrasie sanguine, hypertension arterielle, cirrhose, photo- 
onycholyses avec photohemorragies aux psoralenes ou cyclines, 
thyrotoxicose, ...) 

■ Anomalies de la consistance de la tablette 

Hapalonychie 

Les ongles sont mous. 

Exemple : origine professionnelle (eau). 

ANOMALIES DU POURTOUR UNGUEAL 

Paronychie ou perionyxis (fig 1 7) 

C'est rinflammation aigue ou chronique des tissus periungueaux, 
replis sus-et lateraux ungueaux (paronychie bacterienne aigue, 
paronychie chronique, incarnation avec inflammation du repli 
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17 Paronychie chronique. 



lateral, onychotillomanies, paronychie psoriasique ou du syndrome 
de Bazex, erytheme periungueal des connectivites, ...)■ 



DOULEURS DE L'APPAREIL UNGUEAL 

Onychalgies ou onychodynies 

Elles peuvent etre de types varies : traumatisme, ongle en pince, 
incarnation, tumeur sous-ungueale (tumeur glomique, keratome, 
exostose, verrue, keratoacanthome, ...), infections (paronychie aigue, 
herpes), engelures, syndrome de Raynaud... 

Dermatoses de localisation ungueale 



PSORIASIS 



Epidemiologie 



L'atteinte ungueale est frequente au cours du psoriasis et se 
rencontre a tous les ages ; elle touche environ 50 % (jusqu'a 78 %) [191] 
des adultes, et 10 % des enfants. Cependant, il est probable que 
quasiment tous les patients presentent a un moment donne au cours 
de leur vie une atteinte ungueale pouvant etre minime et/ou 
transitoire. 

L'atteinte ungueale semble plus frequente au cours des psoriasis 
anciens [861 , apres l'age de 50 ans et au cours des psoriasis severes. 

Les patients porteurs d'un psoriasis avec atteinte articulaire ont une 
atteinte ungueale dans plus de 80 % des cas [1 °- m 191] . Elle est presque 
constante en cas d'atteinte des articulations distales ; elle est souvent 
presente au debut de la maladie articulaire et peut la preceder. 
Le psoriasis atteint plus frequemment les ongles des mains que ceux 
des pieds [221] . 

Le diagnostic est aise en cas de localisation cutanee associee. Le 
psoriasis ungueal isole peut etre de diagnostic difficile. 

Considere comme rare (5 %), sa frequence est vraisemblablement 
sous-estimee. 

■ Semiologie 

L'aspect semiologique depend du site anatomique des lesions [107 - 221] . 

Atteinte de la matrice proximale 

Elle se traduit par des anomalies de surface : depressions ponctuees, 
onychorrhexis, trachyonychie, lignes de Beau. 

Les depressions ponctuees, un des symptomes les plus frequents, 
correspondent a de petits foyers de parakeratose matriciels qui, avec 
la formation de la keratine ungueale et la pousse de l'ongle, se 
retrouvent a la surface de la tablette (fig 9). La mauvaise cohesion 
des cellules parakeratosiques entre elles entraine leur desquamation 
et l'apparition de depressions cupuliformes [3] . Une depression 
ponctuee traduit une atteinte matricielle focale et transitoire. 
L'onychorrhexis correspond a de multiples atteintes focales mais 




18 Onycholyse psoriasique 
avec hyperkeratose sous- 
ungueale blanchatre apres de- 
coupe de la lame ungueale. 




19 Hyperkeratose sous-ungueale psoria- 
sique. 



prolongees ; les lignes transversales, en revanche, traduisent une 

atteinte transitoire fugace de toute la largeur de la matrice. 

Les depressions ponctuees du psoriasis sont variables, mais 

classiquement profondes et disposees au hasard sur la tablette. 

Lorsqu'elles sont tres nombreuses, elles realisent l'aspect d'« ongle 

en de a coudre ». 

Une atteinte importante de la matrice proximale peut se traduire 

par une leuconychie souvent rugueuse et peu adherente 

(parakeratose). 

L'inflammation prolongee du repli sus-ungueal peut etre 

responsable d'anomalies de surface qu'il est cliniquement difficile 

de differencier d'une atteinte de la matrice proximale elle-meme. 

Atteinte de la matrice distale 

Elle se traduit par un erytheme de la lunule, un aspect tachete de la 
lunule (spotted lunula), une onycholyse focale (separation entre la 
lunule et la tablette) et un amincissement de la tablette (par absence 
ou anomalies des couches profondes). 

Atteinte matricielle totale 

Elle entraine une destruction de la tablette remplacee par une 
structure parakeratosique friable. 

Atteinte du lit de l'ongle et/ou de l'hyponychium 

Elle se traduit le plus souvent par une onycholyse jaunatre 
(exsudation de glycoproteines seriques) bordee d'un lisere 
erythemateux hautement evocateur, des taches orangees medio- 
ungueales, (salmon patch, oil drop), ou une hyperkeratose sous- 
ungueale parfois majeure pouvant conduire au soulevement de la 
tablette ungueale (fig 18, 19) ; elle donne a l'ongle une coloration 
blanche ou argentee, voire jaune-vert. Des hemorragies filiformes 
sont frequentes au niveau du tiers distal des ongles des doigts, 
favorisees par des traumatismes, representant l'equivalent du signe 
d'Auspitz. 

Les atteintes du lit a type d'onycholyse (avec minime hyperkeratose 
sous-ungueale) sont plus frequentes que les formes avec 
hyperkeratose majeure, volontiers rencontrees au cours des psoriasis 
palmoplantaires severes avec atteinte pustuleuse. 
L'atteinte de plusieurs structures est tres frequente, responsable d'un 
polymorphisme lesionnel (fig 20), les associations les plus classiques 
etant celles de depressions ponctuees et d'une onycholyse [mI . 
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20 Polymorphisme lesionnel 
au cours d'un psoriasis (at- 
teinte matricielle et du lit un- 
gueal). 




21 Psoriasis : acropustulose monodactylique du gros 
orteil. 



■ Quelques formes particulieres 

Le psoriasis pustuleux des regions ungueales est de diagnostic facile 
lorsqu'il est associe a une atteinte cutanee ; isole, il reste tres souvent 
non diagnostique, pris pour une atteinte infectieuse recidivante. 
Dans l'acropustulose (acrodermatite continue de Hallopeau), 
l'atteinte est le plus souvent monodigitale [163J (pouce, gros orteil 
surtout) (fig 21), mais peut toucher plusieurs, voire tous les ongles ; 
les pustules peri-et/ou sous-ungueales, evoluant par poussees, 
peuvent passer inapercues surtout lorsqu'elles siegent sur le lit de 
l'ongle ; la lame est alors soulevee par des croutes et des serosites 
puriformes. 

La notion de dermatose ungueale et periungueale avec perionyxis 
inflammatoire douloureux evoluant par poussees (panaris 
recidivant) permet d'evoquer le diagnostic. La disparition de l'ongle 
avec atrophie cutanee peut survenir, de meme qu'une osteolyse avec 
resorption de la phalange distale et raccourcissement des extremites 
digitales m . 

L'onycho-pachydermo-periostite psoriasique associe a l'atteinte 
ungueale souvent du pouce ou du gros orteil, un gonflement 
erythemateux sensible des tissus periungueaux et une atteinte 
osseuse sous-jacente (osteolyse et appositions periostees) dormant 
un aspect spicule de la phalange distale [55 - 8SI . 
Des arthrites distales lui sont parfois associees. 
Un perionyxis avec dystrophic ungueale secondaire et 
eventuellement pulpite s'integrent parfois dans le cadre d'une 
atteinte palmaire erythemateuse, seche et fissuraire difficile a 
differencier d'un eczema (tests epicutanes). 

Le diagnostic est surtout clinique. II repose sur la recherche 
d'antecedents personnels ou familiaux de psoriasis, l'evolutivite 
(fluctuations, changement de symptomatologie, episodes de 
remission spontanee), la semiologie clinique avec polymorphisme 
lesionnel simultanement ou dans le temps. 

On peut avoir recours a l'examen histologique d'un fragment de 
keratine sous-ungueale, tres evocateur lorsqu'il retrouve une 
parakeratose majeure contenant des amas de polynucleaires 
neutrophiles et l'absence de filaments myceliens PI . En presence de 
filaments myceliens, son interpretation est plus difficile et necessite 
un prelevement mycologique, car une parakeratose et des amas de 
polynucleaires neutrophiles peuvent s'observer en cas 
d'onychomycose, et des filaments myceliens peuvent contaminer un 
psoriasis. 



En effet, psoriasis et mycose, parfois tres difficiles a differencier 
cliniquement, peuvent etre associes, qu'il s'agisse de la surinfection 
fongique de l'ongle psoriasique (surinfection a Candida ou 
moisissures le plus souvent, rarement a dermatophytes et surtout 
au niveau des orteils) [186 - 187] ou de la survenue d'un psoriasis sur 
une mycose par effet Koebner. 

Le diagnostic resulte de la confrontation d'arguments que sont 
l'impression clinique, l'examen histologique de la keratine, le 
prelevement mycologique, la reponse a une therapeutique 
antifongique prescrite en cas de participation fongique prouvee. 

Une biopsie de la matrice, du lit de l'ongle, ou la biopsie 
laterolongitudinale peuvent permettre de confirmer le diagnostic [117J . 
Cependant, une histologie non specifique ne peut eliminer 
formellement le diagnostic, les atteintes focales etant frequentes. 
L'evolution du psoriasis ungueal est chronique ; des remissions 
spontanees sont souvent observees. L'evolution vers une atteinte 
cicatricielle est exceptionnelle. 

■ Traitetnent 

Le traitement du psoriasis ungueal est difficile, long, astreignant, il 

necessite un choix therapeutique adapte, et une motivation suffisante 

du patient [521 . 

Compte tenu de ces donnees, il faut bien sur s'abstenir de traiter les 

formes mineures, les enfants et les patients non soucieux de la gene 

engendree par leur onychopathie et qui ne demandent pas de 

traitement. 

II faut, par principe, limiter les traumatismes ungueaux (manucurie 
abusive, refoulement des cuticules) pour eviter un phenomene de 
Koebner. 

Dans des formes mineures ou localisees a quelques ongles, les 

femmes peuvent utiliser des vernis colores pour masquer les lesions. 

L'avulsion chimique a l'uree peut etre utile dans certains cas 

(pachyonychie). 

Le choix therapeutique depend du site anatomique des lesions et de 

leur aspect semiologique. 

En cas de surinfection fongique associee, un traitement antifongique 
doit preceder le traitement specifique. 

- L'application d'un dermocorticoide de classe I ou II en massages 
biquotidiens sur le repli sus-ungueal et/ou sur le lit ungueal (apres 
decoupage de l'ongle decolle ou avulsion a l'uree de 
l'hyperkeratose) est astreignante et souvent decevante, sauf pour les 
atteintes periungueales : perionyxis, pulpite. L'occlusion augmente 
l'efficacite mais ne peut etre utilisee pour les onycholyses 
(maceration genant le reacollement de la lame). 

- Les injections intralesionnelles de corticoides : l'apport du principe 
actif directement au site lesionnel limite l'inefficacite liee a la 
mauvaise penetration du dermocorticoide. 

On utilise l'acetonide de triamcinolone (dose a 10 mg/mL et dilue a 
50 % dans du serum physiologique) qui est injecte avec une aiguille 
fine ; la quantite totale ne devant pas depasser 0,3 a 0,4 mL pour un 
site lesionnel. On utilise aussi la dexamethasone (Dectancyl®) diluee 
ou pure qui semble moins atrophiante. Les injections peuvent etre 
repetees toutes les 3 a 4 semaines pendant 3 a 6 mois. 
Elles se font dans la matrice et/ou le lit ungueal ; avec anesthesie 
(bloc digital) pour les injections du lit ungueal. L'hyperstriation 
longitudinale, la pachyonychie, repondent mieux au traitement que 
les depressions ponctuees ; l'hyperkeratose sous-ungueale mieux 
que l'onycholyse IS21 . 

La corticotherapie intralesionnelle donne egalement des resultats 
dans l'acropustulose [79] . 

Si l'efficacite de la corticotherapie intralesionnelle n'est plus a 
demontrer, reste le probleme des recidives et d'un eventuel schema 
therapeutique d'entretien pour les eviter ou au moins les retarder. 
En effet, dans les etudes realisees, lorsque le suivi est mentionne, le 
taux de recidive apres arret du traitement est d'au moins 50 % dans 
un delai allant de 1 a 12 mois (moyenne 6 mois). Le recul n'est 
jamais superieur a 2 ans. Un traitement d'entretien avec espacement 
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des injections pourrait etre efficace apres remission induite par le 
traitement d'attaque. 

Les complications sont representees par la douleur au moment de 
l'injection, les hematomes sous-ungueaux proximaux ; l'atrophie du 
repli sus-ungueal regressive a l'arret du traitement est rare. 

- Le calcipotriol (Daivonex®), analogue de la vitamine D, donne des 
resultats interessants en applications locales biquotidiennes 
prolongees, dans les atteintes du lit ungueal, et l'acropustulose 
(efficacite dans environ 50 % des cas) [146] . Aussi efficace que 
l'association dermocortico'ide et acide salicylique dans les 
hyperkeratoses du lit ungueal, il represente une bonne alternative 
therapeutique [2041 . 

- Les retinoides : il faut les reserver aux psoriasis pustuleux severes 
(atteinte pluridactylique, atteinte cutanee palmoplantaire invalidante 
associee), et aux formes tres hyperkeratosiques avec hyperkeratose 
sous-ungueale et pachyonychie importantes. 

Le dithranol (0,4-2 %) applique une fois par jour, laisse en place 30 
min, ceci pendant plusieurs mois, ameliore la pachyonychie et 
l'onycholyse [2161 . 

- La PUVAtherapie : son efficacite sur le psoriasis ungueal a ete 
notee chez des patients traites pour un psoriasis cutane diffus et 
n'ayant pas particulierement expose leurs ongles lors des 
seances [140] . Les ameliorations concernent surtout les sites lesionnels 
accessibles aux rayonnements ultraviolets A (UVA). 

L'atteinte du repli sus-ungueal repond bien. La matrice distale, le lit 
ungueal et l'hyponychium recoivent 15 a 20 % des UVA a travers la 
lame ; les taches orangees (parakeratose du lit), les onycholyses 
peuvent etre ameliorees ; il est evident qu'une atteinte du lit de 
l'ongle a type d'hyperkeratose sous-ungueale majeure avec 
pachyonychie ne sera pas influencee par les UVA incapables 
d'atteindre le site lesionnel. 

Une PUVAtherapie locale a ete essayee avec applications d'une 
solution de 8 MOP (1 %) sur les replis proximaux et exposition aux 
UVA (3 mW/cm 2 ) a une distance de 20 cm ; la dose initiale faible est 
progressivement augmentee jusqu'a un maximum de 2 J par 
seance [112] . Les resultats sont surtout interessants dans les 
onycholyses, mais sont tardifs (dose totale de 50-60 J). Les resultats 
seraient peut-etre meilleurs avec une administration orale de 
psoralene. 

De nouvelles lampes a haute energie UVA (440 mW/cm 2 ) se sont 
adaptees a la PUVAtherapie des ongles, permettant en un temps 
d'irradiation tres court, de delivrer des doses d'UVA suffisantes a 
travers la lame ungueale [147] . Des etudes complementaires sont 
indispensables. Les effets secondaires sont representes par les photo- 
onycholyses, photohemorragies et les pigmentations. 

- Le 5-fluorouracile a ete utilise dans le traitement du psoriasis 
ungueal avec quelques succes, mais les etudes sont peu nombreuses 
et peu precises |98] . On utilise une solution 1 ou 2 % en applications 
biquotidiennes sur les replis periungueaux. 

Les ameliorations se voient surtout dans les atteintes matricielles, 
quelques cas d'acropustulose ; elles sont moindres dans les taches 
saumon et dans l'hyperkeratose sous-ungueale. C'est pourquoi un 
auteur a essaye une preparation associant le 5-fluorouracile a de 
l'uree a 20 % avec une amelioration dans 50 % des cas. Une 
protection de la peau saine voisine evite en principe les irritations 
locales mais une inflammation moderee est possible ; d'autres effets 
secondaires sont possibles (lignes de Beau, hyperpigmentation, 
telangiectasies) et surtout une onycholyse (concentration trop forte, 
occlusion) qui font contre-indiquer le 5-fluorouracile dans le 
psoriasis ungueal a type d'onycholyse. 

- Le methotrexate et la ciclosporine ne peuvent etre proposes dans 
le traitement du psoriasis ungueal isole, malgre l'efficacite notee sur 
l'atteinte ungueale des patients porteurs d'un psoriasis cutane severe 
recevant ces traitements. La ciclosporine est efficace a la dose initiale 
de 3 mg/kg/j [61 . La ciclosporine topique s'est averee decevante. 

- La radiotherapie ne semble pas legitime compte tenu de ses 
risques (appareils non adaptes), de l'inconstance de l'efficacite et des 
recidives. 



On peut resumer I'attitude therapeutique face aux differentes 
formes cliniques. 

1 Atteintes matricielles graves: 

- corticotherapie intramatricielle avec 1 injection par mois 
pendant 3a6 mois. 

2 Perionyxis et/ou pulpites : 

- corticotherapie locale sous occlusif si necessaire. 

3 Atteintes du lit ungueal a type d'onycholyse : 

- decoupage repete des ongles decolles ; 

- eviction stricte des contacts avec I'eau ; 

- corticotherapie locale ou calcipotriol en massages sur les lits 
denudes par le decoupage ; 

- PUVAtherapie possible. 

4 Atteintes du lit a type d'hyperkeratose sous-ungueale : 

- keratolytiques (uree) puis corticotherapie locale ou association 
corticoide/acide salicylique ; 

- calcipotriol ; 

- retinoides si majeure ; 

- 5-fluorouracile possible. 

5 Acropustulose [164] : 

- corticotherapie locale en massages ou sous pansement 
occlusif; 

- calcipotriol ; 

- anti-inflammatoires non steroidiens per os [1631 ; 

- retinoides si forme severe et/ou pluridactylique ; 

- essai possible de mechlorethamine ou de 5-fluorouracile topique. 

LICHEN 

Environ 10 % des patients presentant un lichen ont une atteinte 

ungueale. Le lichen de localisation strictement ungueale est rare, 

touchant les vingt ongles, les ongles des doigts ou seulement 

quelques ongles, plus volontiers ceux des doigts que des orteils [2001 . 

La maladie ungueale apparait soit simultanement sur tous les ongles 

a la fois, soit plus progressivement, atteignant les ongles les uns 

apres les autres ; elle se rencontre surtout chez des sujets d'age mur 

(cinquieme et sixieme decennies). Elle precede souvent l'apparition 

d'un lichen cutane, du cuir chevelu ou des muqueuses, ou apparait 

dans les annees qui suivent, independamment de la severite de 

l'atteinte extra-ungueale. 

Les signes extra-ungueaux sont parfois minimes, et des examens 

cliniques reguliers et minutieux sont necessaires pour les depister. 

La caracteristique du lichen ungueal est son evolution 

cicatricielle [2191 , necessitant done un diagnostic et un traitement 

precoces afin d'eviter des lesions definitives. 

La semiologie de l'atteinte ungueale depend du site des lesions, de 

leur severite et de leur anciennete. 

Une coloration erythemateuse ou violacee du repli sus-ungueal peut 

temoigner d'une atteinte de sa face ventrale. 

L'atteinte matricielle, la plus frequente, se traduit le plus souvent par 

une onychorrhexis, une hyperstriation longitudinale (alternance de 

cretes constituees en fait de keratine ungueale d'epaisseur normale, 

et de sillons, constitues d'une keratine amincie en rapport avec le 

dysfonctionnement de la matrice en regard), avec fragilite et 

fissurations distales (fig 22). 

Lorsqu'une papule lichenienne envahit toute la longueur de la 

matrice, on observe alors un defect longitudinal borde lateralement 

de deux ailerons lateraux, parfois koilonychiques ; ce defect 

longitudinal est souvent comble au stade cicatriciel par un pterygion 

(fig 23). 

L'atteinte matricielle peut egalement se traduire par un 

amincissement total ou localise de la tablette ungueale, une 

onychomadese. 

Une atteinte matricielle totale peut aboutir a l'anonychie, avec au 

stade cicatriciel, possibilite de pterygion. Le pterygion, loin d'etre 

constant est un signe tres evocateur du lichen, meme s'il n'est pas 

completement pathognomonique. 
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22 Lichen plan : atteinte matricielk. 




23 Lichen plan ancien avec atteinte matricielk et pterygion. 




Lichen plan au stade cicatriciel avec atteinte predominante du lit ungueal. 



Un aspect de trachyonychie parfois observe chez l'enfant peut 

traduire un lichen de la matrice proximale, de pronostic favorable 

sans evolution cicatricielle. 

On peut egalement observer une onychoschizie proximale, une 

melanonychie longitudinale, un erytheme lunulaire ou des taches 

erythema teuses lunulaires. 

Les atteintes du lit de I'ongle et de Vhyponychium peuvent se traduire 

par des papules rondes ou lineaires, erythemateuses ou violacees, 

visibles a travers la lame ungueale, ou encore par une onycholyse 

avec ou sans hyperkeratose sous-ungueale, majeure dans certains 

cas, soulevant alors la tablette ungueale. 

A un stade avance, le lit de I'ongle peut etre totalement cicatriciel et 
atrophique, ne permettant plus a la tablette ungueale, ou aux 
vestiges de keratine ungueale en cas d'atteinte matricielle severe, de 
s'y accoler (fig 24). 

Certaines formes de lichen evoluees, severes, aboutissent a une 

atrophie cicatricielle totale de l'aire ungueale. 

II est probable que l'atrophie idiopathique des ongles survenant 

pendant les deux premieres decennies le plus souvent, corresponde 

a une variete de lichen [2051 . 

En cas de suspicion de lichen ungueal isole, une confirmation 

diagnostique est preferable avant la mise en route du traitement 

(biopsie pour examen histologique) [n7] . 




25 Pelade avec lunule mouchetee. 



L'evolutivite du lichen ungueal varie suivant les sujets ; certains 

patients presentent une atteinte destructrice rapide, d'autres ont une 

evolution plus lente ; des remissions spontanees sont possibles. Les 

trachyonychies licheniennes n'ont en general pas d'evolution 

cicatricielle. 

Le traitement repose sur la corticotherapie generale : une injection 

intramusculaire mensuelle de Kenacort Retard* pendant 6 mois (80 

mg pendant 1 ou 2 mois, puis 40 mg par mois). 

L'association a une corticotherapie intralesionnelle est parfois 

necessaire, dans les formes graves. 

L'amelioration survient apres 2 a 3 mois de traitement. 

Des recidives sont possibles, meme plusieurs annees apres, 

necessitant alors la reprise du traitement. 

Lorsque la maladie n'atteint que quelques ongles, la corticotherapie 

intralesionnelle seule est souhaitable (1 injection par mois pendant 3 

a 6 mois). 

Les retinoides constituent une alternative therapeutique, en cas de 

contre-indication a la corticotherapie generale ou d'echec de celle-ci. 

PELADE 

La pelade s'accompagne d'une atteinte ungueale dans 7 a 66 % des 

cas, 25 % sur une serie de 1 095 patients peladiques examines a la 

recherche d'une atteinte ungueale [197J . 

L'atteinte ungueale semble correlee a la brutalite de l'affection ; elle 

peut preceder, accompagner ou suivre l'atteinte capillaire, et peut 

persister des annees apres sa resolution. 

Les depressions ponctuees sont le symptome le plus frequemment 

observe ; les criblures sont plutot de petite taille, superficielles, 

disposees geometriquement transversalement, realisant des aspects 

en « vague de sable », ou alignees longitudinalement. 

Les atteintes matricielles peuvent egalement se traduire par une 

trachyonychie (3,5 % des atteintes capillaires), de type 1 ou surtout 

2, avec des depressions ponctuees enserrees dans un reseau a mailles 

longitudinales [26] , par des lignes de Beau, une onychomadese, un 

erytheme de la lunule diffus ou en taches (fig 25). 

Des dyschromies peuvent etre observees : leuconychies ponctuees 

ou striees, coloration jaunatre, grisatre ou brune. 

Hyperkeratose sous-ungueale, onycholyse, amincissement ou 

epaississement de la lame, koilonychie, alterations majeures de la 

lame aboutissant a sa quasi-destruction sont plus rares. 

La maladie touche le plus souvent plusieurs ongles, voire les vingt 

ongles, de facon polymorphe avec symptomes varies suivant les 

ongles, ou de facon monomorphe comme dans la trachyonychie. 

L'histologie des trachyonychies peladiques met en evidence un 

infiltrat inflammatoire du derme superficiel, avec exocytose 

intraepidermique de cellules inflammatoires, et une spongiose 

moderee, souvent majeures au niveau de la matrice proximale [197] . 

Le traitement est difficile ; des ameliorations ont ete observees lors 

du traitement de l'atteinte capillaire. 

ECZEMA 

Toutes les formes d'eczema peuvent s'accompagner de 
manifestations ungueales, au premier rang desquelles vient la 
dermatite atopique [145] . Les lames ungueales au cours de 
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26 Lichen striatus. 



localisations de l'eczema au repli sus-ungueal, traduisent le 

retentissement matriciel des poussees de perionyxis : lignes 

transversales, onychomadeses, voussures, depressions ponctuees, 

rugosite, epaississement de la keratine ungueale. 

Des anomalies similaires par dysfonctionnement matriciel peuvent 

s'observer, meme en l'absence de lesions periungueales. 

Le prurit chronique engendre une usure des ongles, qui deviennent 

lisses et brillants. 

Les dermites de contact sous-ungueales par sensibilisation a diverses 

substances, cosmetiques ou produits manipules au cours du travail 

se traduisent par une hyperkeratose sous-ungueale, une onycholyse 

et souvent une pulpite. Des tests orientes permettent le diagnostic. 

PITYRIASIS RUBRA PILAIRE 

L'atteinte ungueale, frequemment observee au cours du type 1 ,1851 , 
avec atteinte palmoplantaire, se traduit par une hyperkeratose sous- 
ungueale, un epaississement de la lame ungueale, des hemorragies 
filiformes, une coloration jaunatre ou brune distale ; une 
hyperstriation longitudinale est possible. 

LICHEN STRIATUS (fig 26) 
II touche surtout l'enfant et l'adulte jeune. 

L'atteinte ungueale a ete rapportee a plusieurs reprises au cours du 
lichen striatus, plus frequemment au niveau des doigts (souvent au 
pouce) que des orteils (surtout le premier orteil) [27] . Le plus souvent 
une seule tablette ungueale est interessee par le processus, parfois 
deux. La ou les lesions ungueales, generalement segmentaires, sont 
situees en regard de l'atteinte cutanee et sont constitutes d'une 
fissure longirudinale unique distale ou de toute la longueur de la 
tablette, ou de plusieurs stries longitudinales avec bord libre 
ebreche. Un amincissement lineaire de la tablette ungueale, une 
onychoptose, une onycholyse distale ainsi qu'un aspect de plicature 
laterale et d'epaississement de la lame ungueale (gros orteil) ont ete 
observes. L'atteinte ungueale isolee est possible [201] . Le diagnostic 
differentiel se pose surtout avec l'hamartome epidermique 
verruqueux inflammatoire lineaire, le lichen. L'atteinte ungueale est 
de bon pronostic mais la resolution spontanee est beaucoup plus 
lente que celle de l'atteinte cutanee, et elle peut persister quelques 
annees. 

LICHEN NITIDUS 

L'atteinte ungueale est rare au cours du lichen nitidus, et rarement 

rapportee dans la litterature I1491 . 

II s'agit avant tout de depressions ponctuees irregulieres, ou de stries 

longitudinales ; la lame ungueale est rugueuse, plus fragile, parfois 

epaissie. 

LICHEN SCLEREUX 

La localisation ungueale est rare [131] . Elle peut se manifester par une 
lesion scleroatrophique periungueale avec anonychie. L'examen 
histologique permet le diagnostic. Le traitement repose sur la 
corticotherapie locale. 




27 Perionyxis au cours d'un pemphigus. 



LUPUS DISCOIDE 

On peut observer une coloration bleutee des lames ungueales, une 
hyperstriation longitudinale avec effritement distal et une 
hyperkeratose sous-ungueale [1291 . 



MALADIES BULLEUSES 

■ Pemphigus (fig 27) 

L'atteinte ungueale au cours du pemphigus est rare, parfois precoce 
debutant la symptomatologie [801 , ou tardive, pouvant etre une forme 
de recidive sous traitement. 

Elle est en rapport avec des bulles peri-et/ou sous-ungueales. 

II s'agit le plus souvent d'un perionyxis [4SI , de lignes de Beau ou 
d'onychomadeses, de dyschromies ; l'hyperstriation longitudinale 
ou les criblures sont rares ; l'atteinte du lit ungueal se manifeste par 
une onycholyse distale ou une hyperkeratose sous-ungueale, une 
lesion erosive hemorragique sous-ungueale chronique aboutissant a 
la chute de l'ongle. 

Au cours du pemphigus foliace, l'atteinte ungueale severe peut avoir 
une evolution cicatricielle aboutissant au pterygion. 

■ Pemphigoide et pemphigoide cicatricielle 

L'atteinte ungueale est exceptionnelle au cours de la pemphigoide, 
mais a deja ete rapportee avec preuve histologique a l'appui sur le 
lit ungueal d'un ongle fissure avec pterygion. 

La pemphigoide cicatricielle peut aboutir a des lesions cicatricielles 
avec onychoatrophie, pterygion [60] . 

■ Epidermolyses bulleuses 

Une dystrophie ungueale s'observe dans la majorite des 
epidermolyses bulleuses [5S1 (pachyonychie, onychogryphose, 
onycholyse, anonychie). 

■ Taxidermies bulleuses 

L'erytheme polymorphe, le syndrome de Stevens-Johnson, le 
syndrome de Lyell s'accompagnent volontiers d'un retentissement 
ungueal avec leuconychies transversales striees, lignes de Beau, 
onychomadeses, voire onychoptose ; la repousse est inconstante ; 
des lesions cicatricielles definitives avec pterygion ou une anonychie 
peuvent survenir [2121 (fig 28). 

■ Porphyries 

La porphyrie cutanee tardive peut s'accompagner de bulles sous- 
ungueales responsables d'une onycholyse souvent hemorragique ; 
la forme de l'ongle peut etre modifiee (koilonychie surtout), les 
lunules invisibles et des melanonychies longitudinales ont ete 
rapportees. 

Au cours de la porphyrie erythropoietique, les ongles apparaissent 
opaques et bleutes, sans lunule. 
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28 Anonychie definitive dans les suites d'un syndrome de Lyell. 

Dans les formes mutilantes et congenitales, on assiste a une atrophie 
de l'appareil ungueal. 

Les photo-onycholyses ont ete observees dans tous les types de 
porphyries : porphyrie cutanee tardive, porphyries variegata et 
erythropo'ietique, pseudoporphyrie des hemodialyses [108] ou induite 
par les cyclines. 



Pathologie infectieuse 



INFECTIONS BACTERIENNES 

La paronychie aigue, le plus souvent staphylococcique, se developpe 

souvent a la suite d'une plaie ou d'une excoriation periungueale, 

par exemple l'arrachement d'une envie. 

Les tissus periungueaux deviennent erythemateux, cedematies, 

tendus ; des douleurs souvent lancinantes accompagnent la 

symptomatologie. 

Une antibiotherapie (pristinamycine par exemple a la dose de 3 g/j), 

associee a des soins antiseptiques locaux (bains d'hexamidine ou de 

chlorhexidine) doit etre debutee rapidement. L'absence 

d'amelioration nette apres 48 heures conduit a l'avulsion du tiers 

proximal de la lame ungueale, et a la mise en place d'une meche 

betadinee sous le repli sus-ungueal pour drainer la collection. Une 

collection periungueale doit etre incisee, voire excisee selon les cas. 

Une collection apparemment superficielle peut communiquer avec 

une autre plus profonde (abces en bouton de chemise) necessitant 

un parage chirurgical. 

Lorsque l'infection atteint la region matricielle, le traitement est 

urgent afin d'eviter un dommage matriciel et une dystrophie 

ungueale definitive, surtout chez l'enfant ou une infection 

bacterienne peut la detruire en 48 heures. 

Une fois termine l'episode aigu, apparait souvent une 

onychomadese, temoin de la souffrance matricielle et de l'arret 

transitoire de la pousse ungueale, qui s'elimine avec la repousse du 

nouvel ongle. 

La paronychie du repli lateral accompagnant l'incarnation de l'ongle 

du gros orteil necessite, dans un premier temps, l'avulsion du 

spicule vulnerant et des soins antiseptiques. 

L'impetigo streptococcique ou staphylococcique, observe chez 

l'enfant (lesions vesiculobulleuses ou pustuleuses periungueales, 

croutes meliceriques) est a differencier de la dactylite bulleuse 

streptococcique [25] se manifestant par des bulles pulpaires moins 

ephemeres, mais necessitant egalement un traitement antibiotique 

per os et des soins antiseptiques. 

L'abces sous-ungueal limite au lit de l'ongle est plus rare |961 . 



ONYCHOMYCOSES 



Epidemiologic 



Peu d'etudes permettent d'apprecier l'incidence et la prevalence des 
onychomycoses, et les estimations varient suivant les auteurs [ml ; 



tres rares chez l'enfant, leur frequence augmente avec l'age. 
L'incidence a ete estimee a 2,7 % en Angleterre en 1990 sur une serie 
de 9 332 adultes ; pour Zaias, elle atteint au moins 15 a 20 % des 
sujets ages de 40 a 60 ans. Environ 18 a 40 % des onychopathies en 
general et 43 % des onychopathies des orteils, sont mycosiques ; 
30 % des dermatomycoses sont des onychomycoses. 

Un tiers au moins des patients atteints d'une mycose des pieds est 
porteur d'une atteinte ungueale. 

Les circonstances de survenue varient suivant le type de 
champignon et sa localisation (mains ou pieds). 

Les dermatophytes survivent dans des debris de keratine parasites 
(cellules epidermiques, fragments d'ongle) en milieu chaud et 
humide. 

Ainsi, la contamination se fait de facon indirecte dans des locaux 
tels que les piscines, les saunas, les douches, les salles de sport ou 
l'homme marche pieds nus. De meme, certaines professions 
necessitant le port de chaussures particulieres responsables de 
maceration (bottes, chaussures de securite ou de sport) sont 
particulierement touchees. 

Les microtraumatismes repetes (dans les chaussures etroites ou chez 
les sportifs), les troubles circulatoires peripheriques, l'insuffisance 
veineuse, les neuropathies peripheriques, et les dystrophies 
ungueales autres, en particulier au niveau des orteils, favorisent le 
developpement des micro-organismes. 
Un intertrigo inaugure souvent l'affection. 

La contagiosity est, malgre tout, faible (entre epoux par exemple), et 
l'importance d'un terrain personnel vraisemblablement transmis en 
dominance parait certaine. 

Les perionyxis et onyxis a Candida ont pour facteurs favorisants 
l'humidite (professions exposees comme les menageres, les 
plongeurs en restauration, les bouchers, patissiers chez qui s'ajoute 
le role du Sucre, ...), les microtraumatismes (manucuries), les 
troubles circulatoires (syndrome de Raynaud, ...), les 
endocrinopathies (diabete, Cushing, corticotherapie au long 
cours) [114] . 

Les deficits immunitaires impriment une semiologie et une gravite 
particulieres aux onychomycoses. 

■ Agents pathogenes 

Les dermatophytes, les levures du genre Candida et les moisissures 
se partagent les etiologies [M/ 1141 (tableau V). Les autres levures 
(Torulopsis, Trichosporon) sont exceptionnellement en cause. 

Au niveau des pieds, les dermatophytes predominent largement 
(plus de 90 %) : Trichophyton rubrum avant tout (plus de 70 %, 
jusqu'a 85 %) ; Trichophyton mentagrophytes, variete interdigitale 
(25 %), plus rarement Epidermophyton floccosum, Microsporum sp. 

Aux mains, les candidoses sont beaucoup plus frequentes, a Candida 
albicans surtout (avec foyer vaginal ou digestif frequent), Candida 
parapsilosis (parasitant plutot les orteils) ; Candida tropicalis et les 
autres especes sont rares (Candida krusei, guillermondii, ...) ; ils ne 
semblent pas pouvoir attaquer la keratine, contamineraient des 
ongles pathologiques, et seraient en quelque sorte opportunistes. 

Les moisissures sont rarement responsables (moins de 10 % des 
onychomycoses) ; elles sont saprophytes du milieu exterieur et 
parasitent volontiers un ongle deja pathologique ou infecte par un 
dermatophyte ; il s'agit principalement de Scopulariopsis (surtout 
brevicaulis), Aspergillus (Aspergillus versicolor surtout), Fusarium 
(oxysporum surtout), Acremonium et aussi de Scytalidium dimidiatum 
(Hendersonula toruloidea), Scytalidium hyalinum, au comportement 
proche des dermatophytes. Les Scytalidium sont plus frequemment 
isoles chez des patients venant des regions tropicales (Antilles par 
exemple, Afrique, Inde, Pakistan, ...). 

Les infections mixtes sont frequentes (jusqu'a 11 %) ; differentes 
especes peuvent s'associer, plusieurs dermatophytes, plusieurs 
levures, dermatophytes et levures, dermatophytes, levures et 
moisissures. 
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Tableau V. - Varietes cliniques des onychomycoses et lews pathogenies. 





Onychomycoses des ongles et des orteils 


Onychomycoses des ongles des mains 


Sous-ungueale distale ou distolaterale 


- Dermatophytes +++ T. rubrum {70 %), T. interdigitale E. flocossum, 
Microsporum sp. (rare) 

- Infections mixtes 

Association dermatophyte et moisissures (Scopulariopsis surtout) 
et/ou Candida (Parapsilosis surtout) {plus rare) 

- Candida tres rare 

- Scytalidium dimidiatum ou hyalinum tres rare 


- Onycholyse candidosique (C. albicans surtout, guillermondii, parapsi- 
losis, tropical is...) 

- Dermatophytes plus rare {atteinte des orteils associee) 

- Scytalidium tres rare 


Superficielle 


T. interdigitale, Aspergillus sp. Fitsarhtm sp. Acremonium, T. rubrum 

(enfant, immunodeprime) 

Scytalidium 


rare 

Candida albicans chez l'enfant 


Sous-ungueale proximale 


- T. rubrum 

- Candida 
Immi.modeprimes 

- Scytalidium d, Fusarium 

- Scopulariopsis, Aspergillus avec perionyxis 


- Secondaire a une paronychie chronique candidosique 
(C. albicans, guillermondii, krusei, tropicalis) 

- T. rubrum 
Immunodeprimes 

- Scytalidium d etfusarium avec perionyxis 


Onychodystrophie totale 


Secondaire a revolution prolongee d'une des formes precedentes 


- C. cutaneomuqueuse chronique (C. albicans, guillermondii, parapsi- 
losis) 

- Secondaire a une atteinte dermatophytique prolongee 


Endonyx 


Trichophyton soudanense, violaceum 





T : Trichophyton ; E : Epidermophyton ; C : Candida. 



■ Varietes cliniques 

La voie de penetration du champignon dans l'appareil ungueal 
conditionne la variete clinique d'onychomycose [4 - 33 - mI (tableau V). 

Onychomycose sous-ungueale distolaterale 

C'est la plus frequente, ou les micro-organismes penetrent par la 
rainure distale la region sous-ungueale, envahissant l'hyponychium 
puis le lit de l'ongle et la face ventrale de la tablette, entrainant 
hyperkeratose sous-ungueale, onycholyse, et parfois paronychie. 

Au niveau des pieds, des dermatophytes sont le plus souvent 
responsables (Trichophyton rubrum surtout) parfois en association a 
des moisissures (Scopulariopsis brevicaulis). Une onycholyse par 
microtraumatismes repetes favorise la colonisation de l'espace sous- 
ungueal, souvent precedee par une atteinte plantaire ou un 
intertrigo. 

La semiologie est representee par une hyperkeratose sous-ungueale 
secondairement responsable d'une onycholyse, avec souvent travees 
longitudinales jaunatres temoignant de la colonisation ascendante 
de la lame (fig 29, 30). La colonisation de l'espace sous-ungueal par 
diverses bacteries (pyocyanique) et champignons opportunistes est 
responsable de dyschromies variees ; la coloration brune peut etre 
due a des pigments fongiques (exemple : coloration brune de 
Scopulariopsis brevicaulis). A un stade tardif, la lame ungueale 
epaissie, friable, vermoulue, s'effrite, laissant apparaitre un lit 
ungueal hyperkeratosique. 




29 Onychomycose distolaterale a Trichophyton 
rubrum. 




30 Onychomycose distolaterale a Trichophyton 
rubrum avec travees longitudinales jaunatres. 



Les Candida sont plus rarement en cause ; les infections a Scytalidium 
dimidiatum sont responsables d'une hyperkeratose sous-ungueale de 
coloration brune et souvent d'un perionyxis [137] . 

Au niveau des mains, les dermatophytes (Trichophyton rubrum), 
Scytalidium dimidiatum, peuvent etre responsables d'onycholyse et 
d'hyperkeratose sous-ungueale, la lame etant souvent longtemps 




31 « One hand two foot syndrome » a Tri- 
chophyton rubrum (A, B). 
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32 Onycholyse candidosique. 




33 Onychomycose proximale a Trichophyton ru- 
brum aucours du syndrome de I'immunodeficience ac- 
quise (sida). 



respectee. Le one hand two foot syndrome est une entire particuliere 
ou l'atteinte des ongles des pieds a Trichophyton rubrum 
s'accompagne d'une atteinte des ongles d'une seule main (fig 31). 
Cependant, beaucoup plus frequentes sont les onycholyses 
candidosiques, jaunes avec enduit sous-ungueal jaunatre et 
malodorant (fig 32); un perionyxis peut etre associe ; la colonisation 
frequente de l'espace sous-ungueal par le pyocyanique ajoute une 
teinte verdatre. 

Onychomycose sous-ungueale proximale (fig 33) 

La penetration se fait sous le repli sus-ungueal ; on en distingue 
trois types. 

- l'atteinte proximale sans paronychie a Trichophyton rubrum le plus 
souvent (Epidermophyton floccosum plus rarement) ; les plages 
leuconychiques envahissent d'abord la partie toute proximale de la 
lame ungueale avant de s'etendre progressivement ; cette forme est 
rare en dehors d'une immunodepression sous-jacente (syndrome de 
1'immunodeficience acquise : sida). Le Candida est rarement 
responsable ; 

- les atteintes proximales avec paronychies dues a des moisissures : 
Fusarium [471 , Scopulariopsis, Aspergillus ; 

- l'onyxis compliquant les paronychies chroniques, affection en fait 
multifactorielle, candidosique, microbienne (coliformes, 
Pseudomonas, streptocoque) et surtout immunoallergique (reaction 
de contact a divers allergenes dont les proteines alimentaires) I199] . 
La paronychie chronique touche beaucoup plus souvent la femme 
et les sujets exposes a l'humidite et aux proteines (menageres, 
plongeurs, barman, blanchisseurs, bouchers, poissonniers. 

Les index et les majeurs sont habituellement atteints : gonflement 
erythemateux prurigineux du repli sus-ungueal, pouvant devenir 
tres volumineux, realisant alors un veritable bourrelet periungueal. 
II existe parfois une onycholyse laterale associee. 
Les cuticules sont absentes, ce qui favorise l'accumulation 
d'allergenes sous le repli sus-ungueal. La lame ungueale est barree 
de sillons transversaux en rapport avec les poussees de perionyxis, 
avec une coloration verte ou noire de ses parties laterales 
(Pseudomonas). L'affection est emaillee de poussees aigues avec 
majoration de l'cedeme, de l'erytheme et ecoulement sous le repli 
sus-ungueal. 




34 Leuconychie superficielle mycosique. 




35 Candidose cntaneomuqueuse chronique (collection Dr Baran). 

Onychomycose superficielle (fig 34) 

Elle est rencontree au niveau des ongles des orteils ou le pathogene 

envahit la surface de la tablette ; cette variete est due a Trichophyton 

interdigitale (95 % des cas) mais aussi Microsporum persicolor, 

Aspergillus terreus ou sp., Fusarium oxysporum, acremonium, 

Scytalidium. 

Trichophyton rubrum peut egalement etre responsable, surtout chez 

l'enfant [U5i et chez les patients immunodeprimes. 

Chez les enfants, Candida albicans peut etre responsable. 

Les formes dues a Trichophyton rubrum et Scytalidium peuvent etre 

pigmentees. 

Onychomycose endonyx 

La penetration du pathogene se fait par la surface et atteint toute 
l'epaisseur de la lame ungueale qui se desagrege (Trichophyton 
violaceum, Trichophyton soudanense). 

Onychodystrophie mycosique totale 

Elle peut etre primitive dans le cadre d'une candidose 
cutaneomuqueuse chronique a Candida (avec epaississement 
important de la lame et des lits ungueaux, aspect globuleux des 
extremites) (fig 35), ou secondaire apres revolution plus ou moins 
longue d'une des formes precedentes (friabilite et effritement de la 
tablette laissant place a un lit hyperkeratosique plus ou moins 
recouvert de vestiges ungueaux). 

■ Diagnostic 

Le diagnostic est parfois fortement suspecte cliniquement, mais une 
confirmation est imperative avant d ' entreprendre un traitement souvent 
long et couteux, pour identifier le pathogene et eliminer d'autres 
pathologies ungueales qui peuvent ressembler a une mycose 
(psoriasis au niveau des mains, dystrophies par microtraumatismes 
repetes aux orteils par exemple). Ces onychopathies initiales 
peuvent d'ailleurs etre secondairement surinfectees par des elements 
fongiques, compliquant encore l'approche diagnostique. 
Le prelevement mycologique doit recueillir des debris sous-ungueaux 
a la jonction ongle sain-ongle pathologique, ce qui necessite un 
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decoupage parfois important de la lame ungueale ; dans les formes 
proximales, il faut cultiver des fragments issus de la partie inferieure 
de la lame, ce qui peut necessiter une biopsie au punch ou un 
decoupage tangentiel au bistouri, de la tablette proximale ; en cas 
de perionyxis, le prelevement se fera a ce niveau. 
Apres examen direct (KOH 10 %) [114 - 162 ' 1901 , le prelevement est 
ensemence sur milieu de Sabouraud avec et sans actidione (inhibe 
la pousse des moisissures). Les Candida poussent en 48 heures. Le 
nombre de colonies doit etre quantifie et precise sur le resultat. Les 
dermatophytes poussent en 3 a 4 semaines et leur identification 
precise peut necessiter un delai supplementaire. 
Le resultat d'un prelevement mycologique doit toujours etre discute 
et interprete en fonction de la clinique. 

En dehors des moisissures, lorsque la positivite d'un prelevement 
mycologique (examen direct et cultures) vient confirmer une forte 
suspicion clinique, aucun autre examen n'est necessaire. 

Lorsque l'aspect clinique est tres evocateur d'onychomycose et que 
le prelevement mycologique est negatif, il faut savoir le renouveler, 
en s'assurant qu'il est effectue correctement, et demander un examen 
histologique de la keratine sous-ungueale et/ou hyponychiale. 
L'isolement d'une moisissure peut correspondre a une reelle 
infection, a la surinfection d'un onyxis dermatophytique, a une 
simple contamination de l'espace sous-ungueal (comportement 
saprophyte). 

Le diagnostic d'onychomycose a moisissure necessite : 

- hyphes dans les debris ungueaux ; 

- pas de dermatophyte associe en culture ; 

- plusieurs examens similaires pour verifier la negativite des 
dermatophytes et la positivite du champignon non dermatophytique 
(sur milieu avec et sans actidione) [142] ; 

- filaments myceliens retrouves a l'examen histologique de la 
keratine ungueale. 

L'examen histologique de la keratine ungueale se fait sur un petit 
fragment de keratine recueilli dans un tube sec, ramolli, inclus dans 
la paraffine et colore par lacide para-amino-salicylique (PAS) [64 - 114 - 
162, i9o] . q permet de confirmer l'envahissement de la keratine 
ungueale (et non la colonisation de l'espace sous-ungueal) par des 
elements fongiques (filaments myceliens, levures, pseudofilaments) 
et de localiser le siege de l'infection fongique au sein de la lame 
ungueale (atteinte superficielle, profonde ou totale). L'aspect observe 
ne peut identifier ni la famille ni le genre de champignon ; des 
techniques particulieres (immunohistochimie, immunofluorescence) 
le permettent, mais ne sont pas des techniques de routine [162] . 

■ Traitement 

Le traitement des onychomycoses a pose de serieux problemes 
pendant des annees, decourageant les praticiens les plus 
entreprenants et les patients les plus assidus : 

- efficacite insuffisante des traitements systemiques (griseofulvine, 
ketoconazole) prolonges, meme couples a l'avulsion ungueale et a 
un traitement antifongique topique ; 

- effets secondaires potentiels imposant une surveillance biologique 
reguliere ; 

- recidives tres frequentes apres l'arret du traitement. 

Depuis quelques annees, l'apparition de traitements systemiques 
aux proprietes nouvelles, et de systemes transungueaux (solutions 
filmogenes) a revolutionne la therapeutique des onychomycoses [66 - 

170] 

Traitements per os 

L'itraconazole et la terbinafine presentent des proprietes nettement 
superieures aux antifongiques plus anciens, griseofulvine et 
ketoconazole (tableau VI) : 

- fongicidie ; 



- diffusion rapide en quelques semaines dans la keratine ungueale 
a partir de la matrice et surtout du lit de l'ongle, a des taux 
nettement superieurs aux concentration minimale inhibitrice (CMI) 
et concentration minimale fongicide (CMF) ; 

- efficacite tres superieure ; 

- meilleure tolerance avec effets secondaires plus rares et risque 
hepatique reduit ; 

- persistance dans la keratine ungueale a des taux therapeutiques 
plus de 6 mois apres arret du traitement, limitant les recidives. 
Differentes etudes ont permis de cerner les posologies et les durees 
de traitement minimales necessaires a une efficacite optimale : 

- terbinafine (250 mg/j) pendant 3 a 6 mois pour les dermatophyties 
des ongles des orteils (70 % de guerison clinique et mycologique) I105 ' 
i7i, 209]^ p en d ar it 6 semaines pour les ongles des mains (guerison dans 
90 % des cas) [2091 ; 

- itraconazole (200 mg/j) pendant une duree similaire (80 % de 
guerison des ongles des orteils, dans des infections 
dermatophytiques et/ou candidosiques) [214] . 

Des traitements sequentiels sont realises avec l'itraconazole 
(400 mg/j, 1 semaine par mois pendant 3 ou 4 mois) avec un taux 
de succes tres satisfaisant (plus de 80 % de guerison ou 
d'amelioration clinique tranche) [172] . L'itraconazole n'est pas 
disponible actuellement dans cette indication. 

L'efficacite de la terbinafine en continu est superieure a celle de 
l'itraconazole en traitement intermittent, meilleure efficacite a long 
terme, diminution des recidives cliniques et mycologiques [1831 . 
Les etudes concernant les possibilites therapeutiques du fluconazole 
dans les onychomycoses sont peu nombreuses ; elles confirment son 
efficacite en traitement hebdomadaire (150 mg) pendant en moyenne 
9 mois, avec avulsion chimique en debut de traitement (92 % de 
succes) [132 - 17S1 . La molecule ne persiste pas dans la lame ungueale 
apres l'arret du traitement, ce qui rend impossible les traitements de 
courte duree. 

Traitements locaux [661 

Les topiques antifongiques, cremes et solutions filmogenes : l'activite 

des imidazoles, de la ciclopiroxolamine topique n'est appreciable 

qu'apres avulsion ungueale prealable, compte tenu de l'absence de 

diffusion dans la keratine ungueale. 

La mise au point des solutions filmogenes, amorolfine, ciclopirox, 

permet la diffusion de leur principe actif a travers la tablette 

ungueale jusqu'aux couches profondes, a des concentrations 

superieures aux CMI et persistant pendant au moins 1 semaine apres 

leur application. 

Les deux molecules fongistatiques et fongicides sont actives sur les 

dermatophytes et les levures, et possedent in vitro une activite sur 

certaines moisissures avec des CMI plus elevees (Scopulariopsis 

brevicaulis, Hendersonula toruloidea, Alternaria spp., pour 

l'amorolfine ; Scopulariopsis brevicaulis, Hendersonula toruloidea, 

Fusarium, Aspergillus, pour le ciclopirox). 

Des etudes ont montre l'efficacite de ces solutions filmogenes en 

monotherapie, tout particulierement en l'absence d'atteinte 

lunulaire [222] . 

L'amorolfine s'applique 1 a 2 fois par semaine, le ciclopirox, 1 fois 

par jour. 

En pratique, leur efficacite dans les onychomycoses 

dermatophytiques des orteils, en l'absence d'atteinte lunulaire, peut 

etre estimee a environ 50 % des cas. En cas d'atteinte lunulaire, 

l'association terbinafine et amorolfine a permis de reduire la duree 

du traitement systemique, et d'augmenter le pourcentage de 

guerison. 

Soixante-douze pour cent des patients recevant de la terbinafine 

pendant 3 mois et appliquant du Loceryl® pendant 15 mois ont une 

guerison clinique et mycologique a 18 mois [13] . 

Les solutions filmogenes constitueront peut-etre une therapeutique 

prophylactique des recidives chez les patients genetiquement 

predisposes. 
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Tableau VI. - Caracteristiques des agents antifongiques systemiques destines au traitement des onychomycoses 


f S Goettmann). 










Itraconazole 






Griseofulvine 


Ketoconazole 


Fluconazole 


(non disponible 

actuellement dans 

cette indication) 


Terbinafine 


Modes d'action 


Inhibition de la division 


Inhibition de la synthese de Tergosterol membranaire (14 a-lanosterine- 


Exhibition de la synthese de l'ergos- 




nucleaire 


demethylase) 






terol (Squalene-epoxydase) 




Fongistatique 


Fongistatique 






Fongicide in vivo (dermatophytes, 

Candida, parapsilosis, Aspergillus) 






Fongicide in vitro pour T itraconazole 




Fongistatique (Candida albicans) 






Acceleration de la croissance de l'ongle pour le fluconazole et Titraconazole 




Interaction cytochrome 





+++ 


± 


± 





P450 












Diffusion keratine 


- 


- 


+ 


0,1 ng/mg 


0,5 ng/mg {0,1 a 2) 


ungueale 












Spectre 


Dermatophytes 


Levures +++ 


Levures +++ 


Levures 


Dermatophytes +++ 






Dermatophytes 


Dermatophytes 


Dermatophytes 

Certaines moisissures 
(Aspergillus) 


Levures 

Certaines moisissures (Scopulariopsis, 
Scytalidium, Aspergillus) 


Effets secondaires 


Troubles digestifs 


Troubles digestifs 


Troubles digestifs 


Troubles digestifs 


Rares : 


principaux 


Cephalees 


Vertiges 


Eruptions 


Cephalees 


Troubles digestifs 




Asthenie 


Cephalees 


Cephalees 


Asthenie 


Eruptions 




Vertiges 


Hepatites cytolytiques 
non dose dependantes 


Toux 




Agueusie transitoire 




Granulopenie 


Eruptions 






Cephalees 




Photosensibilisation 


Baisse du Cortisol, de la 
testosterone 






Vertiges 




(PCT, lupus) 


Impuissance 






Appetit 




Effet antabuse 


Gynecomastia 






Asthenie 


Surveillance 


Numeration, 1 fois par 


Transaminases 2 fois puis 


Bilan hepatique si traite- 


Bilan hepatique si traite- 


Bilan hepatique de principe pour 




mois si traitement pro- 


1 fois par mois 


ment au long cours 


ment au long cours 


l'instant 




longe 










Posologie 


1 g/j, 15 mg/kg/j 
(enfant) 


200 a 400 mg/j 


100 a 150 mg/j 


200 mg/j 


250 mg/j 




2 prises aux repas 


1 prise aux repas 




400 mg/j CCMC 


1 prise 


Interactions 


Antivitamines K 


Antivitamines K 


Antivitamines K 


Rifampicine 


Rifampicine 


medicamenteuses 


Barbituriques 


Rifampicine 


Ciclosporine 


Phenyto'ine 


Cimetidine 




Contraception orale 


Phenyto'ine 


Phenito'ine 


Phenobarbital 








Phenobarbital 


Sulf amides 


Atorvastatine 








Ciclosporine 


Hypoglycemiants 










Cimetidine 


Rifampicine 










Atorvastatine 


Diuretiques 






Contre-indications 


Porphyrie 
Lupus systemique 


Grossesse 
Insuffisance hepatique 


Grossesse 


Grossesse 


Grossesse 


Schemas therapeutiques 


Traitement long 


Traitement long 


A definir 


ongles mains, 6 semaines 


ongles mains, 6 semaines 




mains, 4 a 6 mois 


mains, 4 a 6 mois 




orteils, 3 a 6 mois 


orteils, 3 a 6 mois 




pieds, 9 a 12 mois ou plus 


pieds, 9 a 12 mois ou plus 









PCT : porphyrie cutanee tardive ; CCMC : candidose cutaneomuqueuse chronique. 

Avulsion ungueale 

• Chimicjue 

Apres avoir nettoye, desinfecte la region ungueale et periungueale 
avec un antiseptique (Betadine®), et protege la peau periungueale 
par une moleskine adhesive (Scholl), on applique sur l'ongle une 
couche epaisse de la preparation suivante : 

- uree : 40% ; 

- cire d'abeille : 5% ; 

- lanoline anhydre : 20% ; 

- vaseline blanche : 25% ; 

- gel de silice micronise : 10 %. 

Un pansement occlusif (Blenderm® 5 cm) est ensuite applique et 

laisse en place 1 semaine, ou ote tous les soirs pour la toilette et 

refait. 

Apres 1 semaine, l'ongle pathologique ramolli se detache facilement 

au ciseau ou a la pince a ongle ; l'operation doit parfois etre 

renouvelee, surtout en cas de pachyonychie importante. 



• Chirurgicale 

Plus simple, moins astreignante, elle necessite une anesthesie locale. 
L'avulsion doit se limiter a la partie pathologique de la lame 
(avulsion proximale ou d'une hemilame) afin d'eviter des 
complications lors de la repousse (incarnation laterale ou anterieure). 
Des pansements ne sont necessaires que quelques jours. 
L'avulsion ungueale partielle reste necessaire dans certaines 
onychomycoses avec atteinte recidivante au niveau des parties 
laterales extremes de la lame ungueale, semblant d'acces difficile aux 
differentes therapeutiques meme systemiques. Elle est egalement 
utile dans les onychomycoses a moisissures particulierement 
resistantes aux antifongiques. 

• Menlages repetes 

lis sont moins efficaces. 

• Association d'une avulsion chimique a un antifongique 
L'association uree 40 % et bifonazole 1 % donne de bons resultats 
(environ 40 a 50 % apres 6 mois a 1 an de traitement) mais semble 
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difficilement realisable pour plus de trois ongles. Les atteintes 
matricielles demandent de multiples cures successives. 

Ces differentes possibilites therapeutiques seront utilisees seules ou 
en association, en fonction de plusieurs facteurs [1141 : 

- pathogene(s) responsable(s) ; 

- localisation aux doigts et/ou aux orteils ; 

- variete clinique, atteinte lunulaire ou non ; 

- anciennete des lesions ; 

- nombre d'ongles atteints ; 

- terrain et therapeutiques associees. 

Traitement des onychomycoses dermatophytiques 

Le traitement systemique est indispensable dans les formes 
distolaterales avec atteinte lunulaire, les formes proximales, les 
onychodystrophies mycosiques totales, les onychomycoses de 
l'immunodeprime (sida). 

II fait appel a la terbinafine a la dose de 250 mg/j pendant 3 a 6 mois 
pour les ongles des orteils, et 6 semaines a 3 mois pour les ongles 
des mains ; Itraconazole est une alternative (non disponible en 
France dans cette indication). L'efficacite de l'itraconazole sur les 
levures, nettement superieure a celle de la terbinafine, est 
interessante dans le traitement des infections mixtes associant 
dermatophytes et levures. 

L'interet de 1' association a un traitement local (reduction de la duree 
du traitement systemique, diminution des recidives), en particulier 
a une solution filmogene, est prouve ; elle est conseillee dans les 
formes severes, anciennes et/ou recidivantes, et egalement en cas 
d'atteinte des parties laterales de la lame ; en effet, cette zone est 
d'acces difficile tant pour les traitements systemiques que locaux [24] . 

La griseofulvine, peu couteuse, reste utilisable en association a une 
solution filmogene lors des rares atteintes exclusives des ongles des 
mains (renouvellement rapide). 

On peut egalement proposer un traitement systemique dans les 
atteintes distales pluridactyliques sans atteinte lunulaire des ongles 
des orteils, rendant l'observance d'un traitement local difficile. 

Un traitement local est suffisant dans les atteintes distales 
paucidactyliques (solution filmogene, avulsion + antifongique 
topique, uree + bifonazole) et les leuconychies superficielles 
(grattage a la curette suivi de l'application de glutaraldehyde ou 
d'un imidazole, solution filmogene). 

Hormis pour les leuconychies superficielles, l'amelioration clinique 
n'est en general visible qu'apres quelques mois de traitement ; 
celui-ci doit etre prolonge (12 a 15 mois pour les ongles des orteils). 

Un traitement local seul peut se discuter en cas d'atteinte 
monodactylique avec atteinte lunulaire, mais il doit alors 
comprendre une avulsion chimique ou chirurgicale suivie de 
l'application prolongee d'un topique antifongique ; l'association 
uree /bifonazole est une possibilite. 

La surveillance reguliere du patient (tous les 3 mois environ), permet 
si necessaire de modifier le traitement. II est fortement conseille de 
pratiquer, au moment de la mise en route du traitement, une 
encoche dans la lame ungueale, a la limite ongle sain-ongle 
pathologique et de realiser une iconographie. 

II est ensuite plus facile de suivre revolution de l'onychomycose ; il 
faut verifier la progression de l'encoche vers l'extremite distale avec 
la pousse ungueale, et surtout verifier que la maladie n'a pas 
depasse a nouveau le repere vers la region proximale de l'ongle. 

Cependant, la guerison clinique est retardee par rapport a la 
guerison mycologique ; le depassement de l'encoche de reperage 
apres 4 a 6 semaines de traitement systemique n'est pas forcement 
inquietant. 

II est souhaitable de controler la negativation du prelevement 
mycologique apres 3 mois de traitement environ, et a l'arret de 
celui-ci. 




36 Herpes sous-ungueal. 



Le retard de la guerison clinique doit etre connu, afin de ne pas 
poursuivre un traitement systemique suffisant, ayant sterilise le 
foyer, la pousse ungueale naturelle devant eliminer l'ongle 
pathologique restant. 

Traitement des onychomycoses candidosiques 

Le traitement des onycholyses candidosiques passe par l'eviction 
stricte des contacts avec l'eau et l'humidite (port d'une double paire 
de gants coton plus gants caoutchouc pour tous les travaux humides 
et/ou caustiques ; arret de travail parfois necessaire), le decoupage 
regulier de la partie decollee, ceci jusqu'a guerison complete. Le 
traitement antifongique local est suffisant (brossages du lit ungueal 
avec une lotion ou massages avec une creme). 

Une surinfection a pyocyanique se traite par l'application 
biquotidienne de Dakin Cooper® jusqu'a disparition de la coloration 
verte. 

Le traitement des paronychies chroniques passe egalement par 
l'eviction de l'eau et des applications de Mycolog®, association 
antifongique, antibacterienne et corticoide, qui trouve sa place ici 
compte tenu de la triple etiopathogenie de l'affection. En cas d'echec, 
des injections de corticoides dans le repli sus-ungueal permettent la 
guerison. La chirurgie est reservee aux formes recalcitrantes (exerese 
en bloc du repli sus-ungueal). 

Les dermocorticoi'des sont plus efficaces que les traitements 
antifongiques systemiques I206] . 

Un traitement systemique (azole) n'est indispensable que dans les 
rares formes a type d'hyperkeratose sous-ungueale, et dans les 
candidoses cutaneomuqueuses chroniques. 

Traitement des onychomycoses a moisissures 

II reste difficile et decevant [20?1 ; les nouvelles molecules terbinafine 
et itraconazole, les solutions filmogenes (amorolfine, ciclopirox) 
paraissaient prometteuses in vitro ; les resultats in vivo encore peu 
nombreux semblent decevants mais restent a preciser. 

La terbinafine et l'amorolfine peuvent etre prescrites dans les 
infections a Scopulariopsis et a Scytalidium, compte tenu de leur 
sensibilite in vitro. 

La terbinafine semble etre le meilleur traitement des onychomycoses 
a Aspergillus versicolor [1941 et donne certains resultats dans les 
atteintes a Scopulariopsis [1501 . 

L'avulsion ungueale chimique ou chirurgicale suivie de l'application 
de pommade de Whitfield ou d'amphotericine B (Scopulariopsis, 
Penicillium, Fusarium, Aspergillus, Acremonium) restent valables. 



VIROSES 

L'herpes de la region ungueale se manifeste par une paronychie 
inflammatoire, cedemateuse, douloureuse avec apparition secondaire 
de vesicules plus ou moins confluentes. 

Les formes sous-ungueales sont de diagnostic plus difficile (fig 36). 

II existe souvent une gingivostomatite [148] ou une recurrence labiale 
associee ; l'auto-inoculation est favorisee par la succion des doigts 
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ou une onychophagie. Un traumatisme ou une petite plaie 

periungueale precedant la poussee sont souvent retrouves. 

Certaines professions (dentistes, anesthesistes) sont particulierement 

exposees. Les recurrences sont inconstantes. 

L'herpes doit etre evoque devant toute paronychie vesiculeuse ou 

pustuleuse recidivante ; le cytodiagnostic peut confirmer le 

diagnostic [179] . 

Les vermes sont traitees dans un autre chapitre du traite.. 

GALE 

La region sous-ungueale constitue un gite pour les sarcoptes, et il 

est done recommande d'en tenir compte dans le traitement des 

gales : ongles courts, brassages des regions sous-ungueales avec le 

scabicide. 

Des dystrophies ungueales a type d'hyperkeratose sous-ungueale [87] , 

contenant de nombreux sarcoptes, ont ete observees au cours de la 

gale norvegienne, posant des problemes therapeutiques, pouvant 

necessiter une avulsion partielle ou totale de certaines lames 

ungueales. 

La persistance de sarcoptes sous les lames ungueales a ete 

incriminee dans la perennisation d'epidemies de gale. 

Lesions tnelanocytaires 
de Vappareil ungueal 

MELANONYCHIES LONGITUDINALES 

Une melanonychie longitudinale (ML) est une pigmentation lineaire 
verticale de la tablette et/ou du lit de l'ongle, en rapport avec la 
production de pigment melanique par un foyer de melanocytes, 
normaux ou non. 

La matrice ungueale contient moins de melanocytes que l'epiderme ; 
ils siegent principalement dans la matrice distale, dans les couches 
inferieures de l'epithelium (de la deuxieme a la quatrieme) [123] ; ils 
sont quiescents chez les sujets blancs. Leur activation se traduit par 
la presence de melanosomes riches en melanine qui, captures par 
les keratinocytes matriciels, donnent a la lame une pigmentation 
lineaire brune. 

La frequence des ML dites ethniques, observees chez les sujets de 
race noire ou jaune, est liee au plus grand nombre de melanocytes 
matriciels actives (dopa positifs). Elles sont souvent multiples, de 
coloration plus ou moins foncee, de largeur variable, a bords 
rectilignes, apparaissant surtout dans les deux premieres decennies ; 
elles atteignent 11 a 20 % des sujets de race jaune, 77 % des sujets de 
race noire ages de 20 ans, allant jusqu'a 95 % a l'age de 50 ans [1361 
(fig 37). 




37 Melanonychies lon- 
gititdinales ethniques. 



Les ML sont inhabituelles chez les sujets a peau blanche (1 %). 
Une ML peut etre en rapport avec : 

- une simple activation des melanocytes matriciels ; 

- une hyperplasie melanocytaire : 

- faite de melanocytes normaux : hyperplasie melanocytaire 
typique, lentigo (avec hyperplasie epidermique) ou naevus 
(theques) ; 

- faite de melanocytes anormaux : hyperplasie melanocytaire 
atypique, melanome in situ ou invasif. 

L'histologie des lesions melanocytaires de l'appareil ungueal est 
difficile : la distinction entre hyperplasie melanocytaire typique a 
type de lentigo et neevus ou hyperplasie atypique est parfois difficile, 
d'autant plus que differents aspects peuvent se succeder sur une 
meme lesion, d'ou la necessite de realiser des coupes seriees, en 
theorie sur la totalite de la lesion. 

Un aspect de ML peut etre donne par d'autres pigments ; un examen 
clinique approfondi, voire un examen histologique redressent le 
diagnostic : 

- hematome lineaire non migrateur ; 

- infection fongique ou bacterienne {Trichophyton rubrum, 
Scytalidium dimidiatum, Proteus mirabilis) ; 

- corps etranger sous-ungueal ; 

- hemosiderose ; 

- keratose sous-ungueale pigmentee [401 . 

La majorite des ML observees ne correspondent pas a une 
proliferation melanocytaire mais a une simple activation 
melanocytaire, d'autant plus frequente que le sujet est a peau 
pigmentee, sous rinfluence de divers facteurs [37 - I53] (tableau VII) : 

- systemiques : grossesse, maladie generale (endocrinopathie, 
malnutrition, ...), therapeutique (prise medicamenteuse (fig 38), 
chimiotherapie, radiotherapie, PUVAtherapie) I106 ' 198] ; 



Tableau VII. - Etiologies des melanonychies longitudinales. 



Physiologiques 


Locoregionales 


Dermatologiques 


Systemiques 


Iatrogenes 


Ethniques 


Friction 


Lichen 


Dysthyroi'dies 


Medicaments : 


Grossesse 


Frottement 


Maladie de Laugier 


Insuffisance surrenale 


Tetracyclines 




Traumatismes 


Syndrome de Peutz-Jeghers-Touraine 


Gushing 


Psoralenes 




Post-inflammatoire 


Naevus 


Malnutrition 


Antimalariques 




Canal carpien 


Melanome 


Maladies intestinales 


Ketoconazole 






Maladie de Bowen 


Deficit vitamine B 12 


Phenothiazines 






Carcinome basocellulaire 


Sida 

Amylose 
Porphyries 
Intoxication arsenic 


Phenytoine 

Zidovudine 

Sels d'or 

Timolol 

Fluor 

Antineoplasiques : 

hydroxyuree 

adriamycine 

cyclophosphamide 

Radiotherapie 

Phototherapie 
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38 Melanonychies longitudinales induites par I'azi- 
dothymidine chez un seropositif. 




39 Melanonychie longitudi- 
nale de friction avec perio- 
nyxis par microtraumatismes 
repetes. 




Melanonychies longitudinales de frottement (troubles de la statique plantaire). 



- locoregionaux : 

- processus inflammatoire local quelle que soit son origine 
(traumatisme, dermatose de localisation ungueale comme le 
lichen, amylose, tumeur comme la maladie de Bowen, 
carcinome) i 29 - 34 - 12/ i ; 

- frottement (friction des onychotillomanies avec atteinte 
frequente et parfois symetrique des deux pouces [21] , frottement 
des orteils dans les chaussures [19] avec atteinte parfois symetrique 
des parties laterales externes des quatrieme et cinquieme orteils, 
du gros orteil chevauche par le deuxieme plus long) (fig 39, 40) ; 

- anomalies du systeme pigmentaire comme la maladie de Laugier I16 - 
9i, us, iso]^ i e S y nc [ r0 m e de Peutz-Jeghers-Touraine (lentigines 
periorificielles, palmaires, hamartomes digestifs). 

La maladie de Laugier associe des lentigines des levres, de la 

muqueuse buccale, voire genitale, et parfois, ML, lentigines des 

pulpes. 

II s'agit soit de ML unique d'un ou de plusieurs ongles, de deux ML 

sur un ou plusieurs ongles (souvent lateralisees), soit encore d'une 

pigmentation d'une ou de plusieurs hemitablettes t161 ; 

- d'autres ML correspondent a des proliferations melanocytaires 
benignes ou malignes dont le diagnostic sera histologique. 
L'interrogatoire approfondi, un bon examen cutaneomuqueux, 
permettent parfois de retrouver l'etiologie de la ou des ML. 

Dans le cas contraire, la regie est theoriquement de biopsier toute ML 
unique inexpliquee du sujet de race blanche ; en pratique on peut, dans 
certains cas, se contenter d'une surveillance reguliere avec 
iconographie a l'appui (1 x 1). 




41 Nsemis matriciel. 



Chez les patients de race pigmentee, l'appareil ungueal est un site 
de predilection pour le melanome malin ; la modification d'une 
bande consideree comme ethnique ou l'apparition d'une ML apres 
la cinquieme ou sixieme decennie incite a la mefiance. 

La biopsie est decidee en fonction de l'association de differents 
criteres, aucun d'entre eux n'etant en general suffisant au diagnostic 
de proliferation melanocytaire : 

- patient a haut risque de melanome (phototype clair, antecedent 
de melanome malin, multiples naevus) ; 

- survenue apres la sixieme decade ; 

- ML unique ou apparition de plusieurs ML sur un meme ongle ; 

- atteinte du pouce, de l'index ou du gros orteil ; 

- apparition recente et rapide ; 

- augmentation rapide ou continue de la largeur de la ML ; 

- plus de 6 mm de largeur ; 

- coloration tres foncee ; 

- coloration heterochrome ; 

- flou des bords ; 

- debordement pigmentaire periungueal ou signe de Hutchinson ; 

- destruction partielle ou totale de la lame ungueale. 

Le signe de Hutchinson est theoriquement pathognomonique du 
diagnostic de melanome malin ; en fait, une pigmentation 
periungueale peut etre observee au cours de diverses affections : 
naevus, maladie de Laugier, syndrome de Peutz-Jeghers-Touraine, 
sida, prise medicamenteuse (cyclines, azidothymidine [AZT], ...), 
radiotherapie. 

II faut se mefier egalement d'un faux signe de Hutchinson des ML 
tres foncees visibles par transparence a travers la cuticule et la partie 
distale du repli sus-ungueal [36] . 

La technique de biopsie de la ML dependra de plusieurs facteurs (cf 
infra) : largeur de la bande, situation mediane ou laterale, origine 
matricielle proximale et/ou distale du pigment (pouvant etre 
confirmee par une coloration de Fontana sur un fragment distal de 
la lame ungueale ; la pigmentation des couches superficielles de la 
tablette signant l'origine matricielle proximale, la pigmentation des 
couches profondes, l'origine matricielle distale). 

La piece est orientee et l'anatomopathologiste prevenu du contexte, 
du type de biopsie ; l'histologie des lesions melanocytaires est 
difficile, et les chances d'aboutir a un diagnostic ne doivent pas etre 
compromises par un manque d'information et une mauvaise prise 
en charge du fragment (coupe parallele au grand axe de la ML). 

N^VUS (fig 41) 

Les naevus congenitaux de l'appareil ungueal sont exceptionnels ; 
leur exerese est recommandee [69 - 215] . 

Peu de publications font etat des naevus de l'appareil ungueal [1031 . 
lis apparaissent le plus souvent au cours de l'enfance, se manifestant 
par une ML souvent foncee, avec un debordement pigmentaire 
periungueal non exceptionnel [7] . 
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42 Melanonychie longitudinale large a bordsflous : me- 
lanome acral lentigineux intraepidermique. 




Leur potentiel degeneratif est mal connu ; leur exerese est 
souhaitable, surtout lorsque le geste chirurgical est simple et sans 
risque de dystrophie sequellaire. Elle permet de surseoir a une 
surveillance prolongee. Des regressions spontanees ont ete 
observees. 



MELANOME MALIN 

Deux a 3,5 % des melanomes des sujets de race blanche sont situes 

sur l'appareil ungueal [1691 ; 15 a 20 %, et jusqu'a 31 % dans une serie 

japonaise [1741 des melanomes survenant chez les sujets de race 

pigmentee sont sur l'appareil ungueal. 

Le melanome peut apparaitre sur la matrice, le lit de l'ongle ou la 

peau periungueale. 

II existe une nette predominance de la lesion au pouce ou au gros 

orteil dans toutes les series. 

L'age moyen, suivant les diverses series, est de 55 a 65 ans [77 ]. Un 

traumatisme precede souvent la lesion dans plusieurs series [156 - 169] 

mais pourrait etre une coincidence, la lesion etant remarquee lors 

du traumatisme. Certains cas restent troublants [152] . 

Soixante-seize pour cent de 21 melanomes malins de l'appareil 

debutent par une ML [1741 . 

Vingt-cinq pour cent sont achromiques, mais dans la serie de 
Patterson [156J , seulement 31 % des 66 cas sont pigmentes au moment 
du diagnostic. 

Le pronostic des melanomes de l'appareil ungueal est variable, 16 a 
88 % de survie a 5 ans suivant les differentes series [54] . II depend de 
l'epaisseur de la lesion ; 88 % de survie a 5 ans si l'indice de Breslow 
est < a 2,5 mm, contre 51 % s'il est > a 2,5 mm [111 . Le depistage 
precoce ameliore considerablement la survie [128] . 
Dans certaines series, 70 a 90 % des lesions [54 - 156] etaient de niveau 4 
ou 5 dans la classification de Clarck, au moment du diagnostic ; leur 
epaisseur etait elevee : 4,7 mm en moyenne sur 100 cas [54] . 
Moins de 10 % des patients presentent des metastases 
ganglionnaires ou a distance au moment du diagnostic [54] . 
Le pronostic defavorable est done lie au retard diagnostique (delai 
entre l'apparition de la lesion et la consultation mais aussi entre la 
consultation et le traitement), souvent de plusieurs annees. 
De nombreux patients, jusqu'a deux tiers d'entre eux, ont eu un 
geste chirurgical non diagnostique auparavant : caractere trop 
superficiel de la biopsie, remaniements infectieux qui genent 
l'interpretation histologique, siege trop peripherique de la biopsie 
au niveau de la phase d'extension laterale de la tumeur, 
d'interpretation histologique difficile dans les acral lentiginous 
melanoma (ALM) pouvant en imposer pour une lesion benigne [155] . 
L'histologie retrouve le plus souvent un ALM, mais il peut s'agir 
d'un melanome a extension superficielle (SSM), d'un melanome 
nodulaire, ou d'une forme inclassable ; le pronostic ne depend pas 
de la forme histologique mais avant tout de l'epaisseur (+++) ; 
l'index mitotique et l'envahissement vasculaire sont des facteurs 
pronostiques pour certains I54] . 

■ Melanome ntalin in situ ou a un stade precoce (fig 42) 

II doit etre evoque de principe devant une tache brune de la matrice, 
du lit ou des replis periungueaux et surtout devant une ML. Les 




43 Melanome achronique. 




44 Melanome avec signe de Hutchinson. 



cinq principaux criteres diagnostiques devant une ML sont pour 
Saida [174J : apparition a un age moyen, largeur superieure a 6 mm, 
variation dans la couleur de la bande, pigmentation periungueale 
(qui semble done pouvoir etre un signe precoce), deformation 
moderee de la lame ungueale. 

La forte suspicion du diagnostic doit conduire a une biopsie-exerese 
de toute la lesion. Des coupes seriees sont necessaires. 
La possibilite d'un hematome (tache brune normalement migratrice 
avec la pousse ungueale) est eliminee aisement par la decoupe de la 
lame a la pince a ongle ou par un punch n'interessant que la tablette 
dans les atteintes proximales ; ce geste simple permet de verifier la 
presence de sang sous la lame et la normalite des tissus sous-jacents. 
L'amputation n'est pas necessaire a ce stade ; une exerese totale de 
l'appareil ungueal suivie d'une greffe de peau totale est 
vraisemblablement suffisante. 

Le diagnostic precoce permet done la guerison et un meilleur 
pronostic fonctionnel pour une lesion touchant souvent le pouce. 

■ Melanome malin a un stade tardif (fig 43, 44) 

II se presente alors comme une masse tumorale plus ou moins 
volumineuse, soulevant, fissurant puis detruisant la lame ungueale, 
et peut prendre un aspect trompeur surtout dans sa forme 
achromique : paronychie plus ou moins surinfectee, granulome 
pyogenique, ulceration torpide pouvant mimer une incarnation, 
lesion verruqueuse sous-ou periungueale ; un saignement peut 
attirer l'attention. 

L'examen histologique doit porter sur l'ensemble de la lesion, une 
biopsie partielle ne permet pas toujours de porter le diagnostic et 
peut etre faussement rassurante. L'amputation de la phalange distale 
est recommandee ; une amputation plus importante ne semble pas 
justifiee [95 ' 155 - 1561 . 

Un curage ganglionnaire n'est indique qu'en cas d'adenopathie 
cliniquement suspecte, ou apres reperage d'un ganglion sentinelle. 
L'interet de la chimiotherapie regionale sous hyperthermie n'est pas 
prouvee avec certitude. 

■ Metastases d'un melanome malin 
au niveau de l'appareil ungueal 

Exceptionnelles, elles surviennent dans un contexte de dissemination 
metastatique et se manifestent par l'apparition de multiples ML 
particulieres par leur caractere suspendu, n'allant pas jusqu'au bord 
libre de la lame ungueale. 
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Tumeurs non melanocytaires 



TUMEURS BENIGNES 

De multiples tumeurs benignes ont ete observees au niveau de 
l'appareil ungueal (tableau VIII) ; certaines sont couramment 
observees, d'autres restent exceptionnelles. 

■ Botryomycome 

Rouge, a base pediculee, il est frequemment observe au niveau du 

repli lateral, complique une incarnation, un soin de pedicurie (gros 

orteil) ou un traumatisme periungueal (onychotillomanie). 

Le refoulement maniaque de la cuticule appuye peut blesser la 

region lunulaire et se compliquer d'un botryomycome de la region 

lunulaire. 

Sous la lame ungueale, il se traduit par une onycholyse dont la 

decoupe laisse apparaitre la lesion. 

L'exerese chirurgicale permet un examen histologique, indispensable 

pour eliminer un melanome malin achromique ; la base de la lesion 

est ensuite electrocoagulee. 

Les retinoides sont susceptibles d'engendrer des botryomycomes 

periungueaux multiples. 

■ Pseudokyste mucoide (fig 45) 

C'est la tumeur benigne la plus frequente de l'appareil ungueal ; il 
siege preferentiellement aux doigts et atteint plus souvent la femme, 
surtout apres la cinquieme decennie. 



Tableau VIII. - Tumeurs non melanocytaires de l'appareil ungueal. 


Tumeurs benignes 


Tumeurs malignes 


Botryomycome 


Maladie de Bowen 


Pseudokyste mucoide 


Carcinome spinocellulaire 


Dermatofibroma 


Carcinome basocellulaire 


Fibrokeratome 


Carcinome cuniculatum 


Tumeur glomique 


Porocarcinome 


Verrue 


Sarcome 


Osteochondrome 


Sarcome de Kaposi 


Kyste epidermoide 


Metastases 


Fibromatose juvenile de Reye 


Hemangio-endothelio-sarcome 


Tumeur a cellules geantes de la gaine 




tendineuse 




Cheloi'de 




Molluscum contagiosum 




Lipome 




Xanthome 




Synovialome 




Angiome 




Angiokeratome 




Kyste osseux anevrismal 




Neurofibroma 




Neurome 




Keratoacanthome 




Enchondrome 




Osteome osteoide 




Porome eccrine de Pinkus 




Doigt surnumeraire 




Leiomyome 




Onychomatricome 






45 Pseudokyste mucoide fistulise au niveau de la cu- 
ticule. 




46 Fibrokeratome digital acquis du gros 
orteil. 



Une degenerescence arthrosique de l'articulation interphalangienne 
distale (nodules d'Heberden, osteophytes) est frequemment 
observee a la radiographic Cependant, si environ 80 % des 
pseudokystes mucoides sont relies a l'articulation par un pedicule, 
d'autres semblent correspondre a une degenerescence mucoide 
focale i 175 i. 

II se presente comme une petite tumefaction translucide, ovoide, 
renitente, situee entre l'articulation interphalangienne distale et le 
repli sus-ungueal. Lorsqu'il est distal, il comprime la matrice, 
entrainant la formation d'une gouttiere longitudinale a la surface de 
la tablette ungueale ; des variations de largeur de la gouttiere et des 
sillons transversaux barrant la gouttiere temoignent des poussees 
successives et des variations de volume du pseudokyste. La piqure 
de la lesion fait sourdre un liquide gelatiniforme translucide. 
lis sont sensibles lorsqu'ils sont volumineux. 

La fistulisation a la peau ou surtout au niveau du repli sus-ungueal 
est frequente, affaissant alors la lesion et laissant une petite croute 
au niveau de la cuticule. La surinfection est tres rare. 

Le diagnostic est plus difficile dans les localisations atypiques, sous- 
ungueales par exemple, se traduisant alors par une deformation de 
la lame ungueale a type d'hypercourbure transversale, d'ongle en 
pince avec possibilite d'incarnation dans le repli lateral [811 . 

L'imagerie par resonance magnetique (IRM) de haute resolution 
peut confirmer le diagnostic, visualiser le pedicule et d'autres 
localisations au sein de l'appareil ungueal [901 . 

De multiples traitements ont ete proposes [78] : ponctions-evacuations 
repetees, injections intralesionnelles de cortico'ides, cryotherapie, 
sclerotherapie, vaporisation au laser C0 2 , chirurgie. 
Le meilleur traitement de premiere intention est l'injection 
intrakystique de 1 ou 2 gouttes de Trombovar® 1 % (0,2 mL) [9] , apres 
evacuation du contenu, renouvelee deux fois a 1 mois d'ecart si 
necessaire ; la cryotherapie apres evacuation du contenu est efficace 
mais doit etre prudente, une application trop appuyee pouvant etre 
responsable de lesions matricielles definitives. 

Le traitement chirurgical est indique dans les pseudokystes 
mucoides recalcitrants, les varietes sous-ungueales. II peut faire 
appel a l'excision en bloc du repli sus-ungueal pour les lesions tres 
distales non reliees a l'articulation, ou a un geste chirurgical plus 
complexe dans le cas contraire (soulevement d'un lambeau allant 
du repli sus-ungueal a l'articulation, resection du pseudokyste, 
dissection et exerese du pedicule, emondage articulaire avec exerese 
des osteophytes) [78] . 

■ Fibrokeratomes acquis (fig 46) 

lis sont le plus souvent uniques, siegeant aux doigts ou aux orteils, 
survenant parfois dans les suites d'un traumatisme. Tumeurs 
fibreuses, lisses, rosees, a extremite keratosique [1751 emergeant du 
cul-de-sac ungueal, ils sont responsables d'une gouttiere 
longitudinale de la lame ungueale dans laquelle ils s'allongent. Ils 
peuvent etre parfois volumineux [1191 . Lorsqu'ils sont de petite taille, 
seule la gouttiere est visible, la lesion etant masquee par le repli 
sus-ungueal. Certaines varietes appelees « fibrokeratome 
invagine » [161] ont une zone de differenciation matricielle et 
produisent de la keratine ungueale ; le fibrokeratome parait alors 
etre enclave dans une tunnelisation de la lame ungueale. Cette 
variete pourrait correspondre a un hamartome. 
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47 Tumeur gloniique. 



48 Vermes periungueales responsables d'incarnation au 
niveau du gros orteil. 



■ Onychopapillome 

Plus anciennement appele keratose sous-ungueale distale a cellules 
multinucleees [41] , il se traduit par une erythronychie longitudinale, 
une onycholyse distale, une ou plusieurs hemorragies filiformes 
distales intermittentes, et une lesion keratosique sous-ungueale 
distale. 

La lesion est le plus souvent monodactylique avec une predilection 
pour le pouce. Une avulsion ungueale met en evidence une Crete 
longitudinale allant de la matrice distale au lit distal, ainsi que la 
lesion keratosique distale. L'histologie associe papillomatose 
hyperacanthose avec cellules multinucleees du lit ungueal distal, 
ainsi qu'une zone keratogenique produisant une keratine proche de 
la keratine ungueale. 

L'etiologie de cette lesion frequente reste inconnue. Le traitement 
chirurgical n'est justifie qu'en cas de gene fonctionnelle. 

■ Fibromes de la sclerose tubereuse de Bourneville 

Peri-ou sous-ungueaux, ils apparaissent vers la puberte et sont 
presents chez environ 50 % des patients. Ils sont souvent multiples, 
encerclant, voire recouvrant l'ongle, atteignant plusieurs doigts 
et/ou orteils, volontiers recidivants apres exerese chirurgicale. 

■ Dermatofibromes peri-et sous-ungueaux 

Ils se presentent comme des masses arrondies ou polypoides, 

peri-ou sous-ungueales, soulevant alors la lame, fermes, mobiles ou 

fixees. En cas de localisation sus-matricielle, il existe une dystrophie 

ungueale en regard. 

Ces tumeurs fibroepitheliales ont leurs propres caracteristiques 

histologiques [46] . II en existe plusieurs varietes [1201 . Le traitement est 

chirurgical. 

■ Tumeurs glomiques (fig 47) 

Elles touchent plus volontiers la femme, sont plus frequentes aux 
doigts, et se traduisent avant tout par des douleurs de l'extremite 
digitale concernee, surtout aux chocs, a la pression et aux 
changements de temperature (froid). La douleur peut avoir des 
irradiations ascendantes vers le bras ou l'epaule. Elle est declenchee 
par la pression a l'aide d'une pointe fine et cede apres la pose d'un 
garrot pose a la base du membre [1001 . 

Apparait, souvent plus tardivement, une dystrophie ungueale a type 
de ligne longitudinale erythemateuse avec fissuration longitudinale 
distale. II existe parfois une tache erythemateuse ou bleutee de la 
lunule ou du lit de l'ongle en regard de la lesion. 
La radiographic met en evidence, de facon tres inconstante, une 
geode osseuse en regard. Une IRM ,891 peut confirmer le diagnostic 
en cas de doute, localiser precisement la lesion, et decouvrir une 
deuxieme lesion. 

Le traitement est chirurgical [971 ; les recidives restent rares. 
Histologiquement, la lesion bien encapsulee est composee des 
elements d'un glomus, et correspond plutot a un hamartome qu'a 
une tumeur. 

■ Verrues de localisations periungueales 
ou sous-ungueales (fig 48) 

Elles posent plus de problemes therapeutiques que de problemes 
diagnostiques. Cependant, il faut se mefier de toute lesion 





49 Exostose. 



verruqueuse chronique qui peut correspondre a une maladie de 
Bowen, un carcinome, voire a un melanome ; une biopsie s'impose 
dans les formes trainantes. 

Elles siegent au niveau du repli sus-ungueal, des replis lateraux, de 
l'hyponychium, et se prolongent souvent sur le lit de l'ongle, 
obligeant alors a un decoupage de la tablette ungueale pour 
apprecier l'extension et traiter la totalite de la lesion. 
Une dystrophie ungueale peut accompagner les volumineuses 
verrues du repli sus-ungueal par compression matricielle. 
Les lesions volumineuses anciennes peuvent s'accompagner d'une 
osteolyse sous-jacente (compression). 

Les keratolytiques, la cantharidine, l'acide monochloroacetique, la 
cryotherapie et tout simplement le port d'un pansement occlusif 
sont utilises en premiere intention. Differentes methodes 
therapeutiques peuvent etre utilisees pour le traitement des verrues 
periungueales recalcitrantes : application de bleomycine suivie de 
multiples piqures de la verrue pour la faire penetrer (plus de 80 % 
de guerison) [1811 , vaporisation au laser C0 2 [5 - 1891 , exerese 
chirurgicale [139] , electrodissection et electrocoagulation, traitement 
immunomodulateur (hypersensibilite a la diphenciprone). 
L'efficacite de la bleomycine suivie de multiples piqures de la lesion 
est excellente (91 % de guerison) dans les verrues de moins de 2 mm 
d'epaisseur ; pour les verrues plus epaisses, il faut souvent repeter 
une ou deux fois ce traitement [159] . 

L'utilisation de la cryotherapie, du laser ou de la bleomycine (en 
injections intralesionnelles) dans le traitement des lesions du repli 
sus-ungueal doit etre prudente, compte tenu du risque de 
dommages matriciels et de dystrophies sequellaires definitives. 
Les retinoides peuvent etre associes dans les lesions multiples, en 
particulier chez les immunodeprimes. 

■ Exostoses et osteochondromes (fig 49) 

Ces deux entites tres voisines sont souvent observees chez les sujets 

jeunes, au cours de la deuxieme ou de la troisieme decennie, avant 

tout au niveau du gros orteil. Un antecedent de traumatisme est 

parfois retrouve ; le role des microtraumatismes repetes a aussi ete 

suspecte. 

Douloureuses a la marche et a la pression, elles se presentent comme 

une masse rosee d'allure fibreuse ou fibrokeratosique soulevant la 

lame ungueale, et done responsable d'une onycholyse secondaire en 

regard. 

II existe souvent un blanchiment parfois telangiectasique du lit 

ungueal visible a travers la lame ; la lesion plus ou moins 

volumineuse apparait sous le bord libre de l'ongle. La lesion peut 

mimer une incarnation, une paronychie. 
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50 Radiodermite. 




Maladie de Bowen de l'appareil ungueal. 



Dans les formes evoluees, une onychoptose peut survenir, et 
l'affection peut alors prendre le masque d'un botryomycome, d'une 
lesion tumorale. 

La radiographie de face et de profil confirme le diagnostic ; 
l'exostose est une projection osseuse de la face dorsale de l'extremite 
de la phalange distale ; l'osteochondrome nait de la region 
juxtaepiphysaire, et est constitue d'une excroissance osseuse sessile 
recouverte d'une coiffe de cartilage [1J . 

Le traitement chirurgical permet l'exerese de la lesion osseuse en 
totalite et de sa coiffe cartilagineuse, faite de fibrocartilage dans 
l'exostose et de cartilage hyalin dans l'osteochondrome. L'exostose 
est initialement faite d'un tissu fibreux du lit de l'ongle avec 
metaplasie cartilagineuse, puis ossification et raccordement 
secondaire a la phalange distale. 

L'exostose sous-ungueale est plus rare au niveau des doigts, 
touchant surtout le pouce et l'index < M1 . 

■ Kyste epidermo'ide 

II peut se rencontrer au niveau de l'appareil ungueal dans les suites 
d'un traumatisme, d'une plaie ou d'un geste chirurgical, par 
inclusion dermique d'un fragment epidermique. La semiologie varie 
selon sa localisation ; la radiographie met en evidence des 
calcifications. 

■ Keratoacanthome 

II est rare au niveau de l'appareil ungueal. II se manifeste le plus 
souvent par un nodule keratosique sous-ungueal avec onycholyse 
d'apparition rapide, en quelques semaines. L'aspect clinique peut 
etre celui d'une paronychie. Les douleurs sont d'intensite croissante. 

II est souvent destructeur et responsable d'une atteinte osseuse sous- 
jacente, sans tendance a la regression spontanee [2I3] . 

Le traitement est chirurgical. 

Les signes histologiques etant proches de ceux des carcinomes 
epidermo'ides [3 °- 39 \ le diagnostic repose sur une confrontation 
clinique, histologique et radiologique. 

■ Onychomatricome 

Decrite par Baran, c'est une tumeur fibroepitheliale originaire de la 
region matricielle, presentant des digitations multiples qui penetrent 
la tablette ungueale ; on l'evoque devant une dystrophie ungueale 
faite d'un epaississement jaunatre lineaire de la tablette avec 
hemorragies filiformes proximales [3SI . 



RADIODERMITE (fig 50) 

La frequence de cette affection diminue, avec la prophylaxie 
recommandee depuis la reconnaissance des risques inherents a 
l'exposition repetee aux rayons X. 

On l'observe encore, comme maladie professionnelle, chez d'anciens 
« phtisiologues,» des radiologues, des chirurgiens (radioscopies 
repetees), des veterinaires. 

Des lesions similaires, en general liees a un surdosage, peuvent 
survenir chez des patients ayant eu une irradiation pour des verrues 
periungueales [16SI , un psoriasis ou une onychomycose. 



52 Ulceration chronique du repli lateral : carcinome in- 
traepidermique (epithelioma spinocellulare). 




Le diagnostic repose sur la notion de profession exposee ou 
d'antecedent d'irradiation, l'atteinte de la face dorsale des doigts, 
les lesions de l'appareil ungueal tres evocatrices. 
A un stade de debut, les lames ungueales presentent une 
hyperstriation longitudinale, se fendillent et deviennent fragiles, 
tandis que la peau de la face dorsale des doigts est fine, atrophique. 
A un stade plus avance, les lames striees s'amenuisent, devenant 
atrophiques, ou au contraire s'epaississent avec parfois keratoses 
sous-ungueales douloureuses et onycholyse en regard. Apparaissent 
des taches noires du lit de l'ongle (taches charbon), plus ou moins 
etendues, douloureuses lors de leur apparition, visibles a travers la 
lame, tres caracteristiques et dues a des thromboses dans les 
capillaires dilates du derme du lit de l'ongle [1331 . Une ML n'est pas 
exceptionnelle. La peau est alors scleroatrophique, poikilodermique, 
telangiectasique, et keratosique. 

A un stade tardif, des episodes de perionyxis inflammatoires ou 
suppures, de crevasses, d'ulcerations sont habituels ; la necrose 
pulpaire et de la phalange est rare. 

La degenerescence carcinomateuse, frequente sur la peau, parait 
plus rare au niveau de l'appareil ungueal. 

Le traitement est particulierement difficile ; les taches noires peuvent 
etre coagulees a travers une fenetre ; le traitement repose sur 
l'excision des tissus pathologiques (exerese totale de l'appareil 
ungueal suivie d'une greffe si necessaire). 

TUMEURS MALIGNES 

■ Maladie de Bowen et carcinome epidermo'ide invasif 

(fig 51, 52) 

Rare avant 40 ans, la maladie de Bowen, plus frequente chez 
l'homme, survient surtout dans les dernieres decennies de la vie. 
Elle touche principalement les doigts avec une frequence 
decroissante du pouce a l'auriculaire [28] ; l'atteinte des orteils est rare 
(gros orteil surtout). Elle est le plus souvent monodactylique, 
rarement polydactylique [31] ; elle se revele par un perionyxis 
inflammatoire, une lesion erythematosquameuse ou verruqueuse du 
repli sus-ungueal ou d'un repli lateral, une lesion fissuraire ou 
crouteuse chronique du fond d'un repli lateral. II peut egalement 
s'agir d'une lesion verruqueuse ou crouteuse ou suintante sous- 
ungueale avec onycholyse en regard. 

Elle peut ainsi prendre le masque d'une infection, d'une incarnation, 
d'une paronychie, d'un fibrokeratome sous-ungueal pigmente [44] , 
d'un onychopapillome [45] . 
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Une ML peut accompagner la lesion, pouvant alors en imposer pour 
un melanome [29] . 

Une destruction de la tablette, partielle ou totale, s'observe dans les 
formes avancees. 

Des douleurs accentuees a la pression sont couramment observees. 

Le diagnostic est en general porte apres plusieurs annees 
d'evolution. 

Un certain nombre de lesions sont deja invasives (au moins 15 % 
des cas) au moment du traitement apres analyse de l'ensemble de la 
piece. 

Cliniquement, on suspecte une forme invasive devant une forme 
hypertrophique ou nodulaire, une ulceration, un saignement ; le 
carcinome epidermoide souvent surinfecte prend aisement le 
masque d'une paronychie chronique infectieuse, d'une suppuration 
sous-ungueale, d'un granulome pyogenique, d'une incarnation ; il 
peut egalement mimer une exostose, une verrue, un eczema [1431 . 

Une osteolyse sous-jacente est possible par compression ou 
envahissement, imposant la realisation d'une radiographie de face 
et de profil. 

Malgre revolution prolongee avant le diagnostic, les carcinomes 

epidermoides de l'appareil ungueal sont de bon pronostic ; les 

metastases sont exceptionnelles [143] , et surviennent sur des terrains 

particuliers (dysplasies ectodermiques). 

Un traumatisme precedant l'apparition de la lesion est parfois 

rapporte, sans que Ton puisse en preciser le role. 

Les human papilloma virus (hPV) (16, 35 surtout) [1761 sont retrouves 

dans pres de la moitie des cas de maladie de Bowen et de carcinome 

epidermoide de l'appareil ungueal, suggerant la precession de la 

lesion carcinomateuse par des verrues virales de la region ou a 

distance (region anogenitale) (transmission genitodigitale). 

L'exposition aux radiations ionisantes (dentistes, radiologues, 
patients traites par radiotherapie pour des verrues), doit etre 
systematiquement recherchee, en particulier dans les formes 
pluridactyliques. L'arsenicisme est exceptionnel. 

Le traitement chirurgical (exerese totale de la lesion suivie si 
necessaire d'une greffe) permet d'eviter la transformation en 
carcinome invasif ; la chirurgie avec controle microscopique des 
zones excisees (technique de Mohs) est une excellente methode, 
permettant une exerese totale de la lesion en preservant au 
maximum les tissus sains [143J . 

Une amputation est parfois necessaire (envahissement 
osteoarticulaire) . 

Les methodes ne permettant pas de controle histologique doivent 
etre rejetees. Le diagnostic de carcinome epidermoide de l'appareil 
ungueal, de semiologie trompeuse, est histologique ; il est done 
imperatif de realiser une biopsie profonde de toute lesion chronique 
trainante inexpliquee, surtout en cas de lesion monodactylique chez 
un sujet d'age mur. 

■ Autres tutneurs malignes 

Elles sont rares : carcinome basocellulaire [62 \ porocarcinome, 
carcinome cuniculatum, metastases, hemangio-endothelio-sarcome 
(tableau VIII). 



Onychotillomanies 



Les dystrophies ungueales auto-induites comprennent les 
dystrophies induites et/ou entretenues par des gestes volontaires 
visant a ameliorer l'aspect des ongles (onycholyse par manucuries 
abusives, lignes de Beau par refoulement des cuticules au cours des 
manucuries, decoupe laterale des lames au cours de l'incarnation 
des ongles des orteils par exemple) et les onychotillomanies. 

Les onychotillomanies sont creees par un ou plusieurs gestes 
repetitifs inconscients (tics), ou conscients, source de satisfaction telle 
pour le patient, qu'elle le pousse a le repeter (geste compulsif). 




53 Refoulement maniaque de la cuticule. 




Dystrophie canaliforme de Heller. 



Elles doivent etre connues, car elles representent un motif tres 
frequent de consultation en pathologie ungueale, d'autant plus 
qu'elles peuvent prendre le masque d'une autre pathologie ; la cause 
de l'onychopathie est le plus souvent meconnue par le patient. 
Les principales formes rencontrees sont : 

- le refoulement maniaque de la cuticule, qui touche le plus souvent 
un pouce ou les deux, l'index ou le majeur refoulant regulierement 
la cuticule (fig 53) ; il entraine de multiples lignes transversales 
successives medianes n'occupant pas toute la largeur de la tablette 
ungueale, parfois grisatres car incrustees de poussieres, pouvant 
creuser une depression longitudinale mediane ; la cuticule n'est plus 
en place, le repli sus-ungueal peut etre irrite, erythemateux, la lunule 
est plus grande ; 

- la dystrophic canaliforme de Heller [20SI (fig 54), plus rare, plus 
souvent localisee sur un pouce, caracterisee cliniquement par une 
fissure mediane ; la tablette ungueale de part et d'autre de la fissure 
est surelevee et ornee de courtes lignes obliques dormant un aspect 
en sapin de Noel. Le tic a l'origine de la dystrophie est 
vraisemblablement un appui d'un autre doigt sur la base de l'ongle 
ou la keratine est encore souple. Le repli sus-ungueal est sain mais 
la lunule est habituellement de grande taille ; 

- I'onychophagie, frequente chez l'enfant, ou la partie distale des 
lames est arrachee, decouvrant l'hyponychium, voire le lit ungueal, 
et donnant un aspect de brachyonychie ; 

- I'onychotillomanie du repli sus-ungueal : le frottement de la pulpe 
d'un doigt sur le repli sus-ungueal des doigts voisins engendre des 
lignes de Beau ou des irregularites transversales de la surface des 
tablettes ungueales concernees (fig 55). De multiples traumatismes 
infliges par les dents et/ou les autres doigts engendrent un 
perionyxis squameux, crouteux, voire pseudoverruqueux, des 
excoriations par arrachement de petits fragments cornes, puis une 
dystrophie de la tablette ungueale secondaire aux poussees de 
perionyxis (lignes transversales, onychomadeses, irregularites de 
leur surface). Un, plusieurs, voire tous les ongles peuvent etre 
touches ; 

- I'onychotillomanie des lames ungueales, ou la ou les tablettes sont 
endommagees directement par les dents et/ou les doigts 
(frottement, pression) ; elles sont alors deformees (convexes avec 
aspect en bee de perroquet, concaves d'allure ko'ilonychique, pincees 
transversalement), ou laminees, usees, fissurees longitudinalement, 
voire arrachees parfois jusqu'a destruction totale ; l'affection peut 
ressembler a un lichen avec pterygion. 
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55 Onychotillomanie severe avec destruction de la lame ungueale du pouce. 

Les trois dernieres varietes peuvent s'associer, engendrant des 
dystrophies ungueales complexes. 

Les onychotillomanies graves entrent exceptionnellement dans une 

pathologie neuropsychiatrique avec automutilations (syndrome de 

Lesch-Nyhan par exemple, avec retard mental et hyperuricemie, 

schizophrenie). 

La grande taille des lunules semble etre un bon marqueur de 

pathomimie, sauf peut-etre dans l'onychophagie pure ou le tic 

d'arrachement de la tablette distale ne traumatise pas la region 

matricielle. 

Chez certains sujets, l'onychotillomanie peut s'accompagner de 

melanonychies de friction, surtout aux pouces, index, plus rarement 

aux majeurs, pouvant parfois faire suspecter le diagnostic de 

melanome lorsque l'onychotillomanie monodactylique grave a 

detruit et pigmente l'appareil ungueal. 

II faut enfin avoir a l'esprit que certaines onychotillomanies sont 

secondaires a une dystrophic ungueale preexistante (post- 

traumatique ou psoriasis par exemple) et modifient done la 

symptomatologie de l'affection ; un test therapeutique (occlusion) 

permet de confirmer l'onychotillomanie surajoutee. Dans certains 

cas, ronychotillomanie secondaire est susceptible d'aggraver 

l'onychopathie preexistante par un phenomene de Koebner 

(psoriasis). 

Le traitement repose sur le port prolonge de pansement occlusif sur 

les doigts atteints (Micropore®) ; il est de realisation simple en cas 

de refoulement de la cuticule, de dystrophic canaliforme de Heller, 

d'onychotillomanie plus complexe paucidigitale. 

Le pansement permet au patient de prendre conscience du tic 
lorsque le geste est inconscient. 

En cas d'atteinte de tous les doigts, on peut proposer la methode 
des pansements tournants, visant a guerir certains ongles d'abord, 
en esperant en guerir d'autres dans un deuxieme temps et en 
comptant sur la volonte du patient pour ne pas endommager a 
nouveau des ongles gueris ayant repris un aspect esthetique. 
L'utilisation de produits repulsifs de mauvais gout en applications 




56 Dystrophic ungueale au cours d'un lupus systemi- 
que. 




locales comme la clindamycine topique est proposee dans les 
onychophagies ; son efficacite est tres inconstante. 

Les formes severes et recalcitrantes peuvent beneficier d'un 
traitement par la fluoxetine [210J . 



Dystrophies ungueales au cours 
de pathologies generates 

PATHOLOGIES SYSTEMIQUES A TROPISME CUTANE 

■ Connectivites (fig 56, 57) 

Elles s'accompagnent frequemment d'anomalies de l'appareil 
ungueal (tableau IX) et tout particulierement du repli sus-ungueal ; 
la capillaroscopie permet d'observer les anomalies de la 
microcirculation relatives aux differentes conditions, lupus 
systemique, sclerodermie systemique, dermatomyosite, connectivites 
mixtes ^ 95 l 

Les dystrophies ungueales observees sont le plus souvent en rapport 
avec les anomalies vasculaires (anomalies de la microcirculation, 
lesions de vascularite, syndrome de Raynaud), la resorption osseuse 
au cours de la sclerodermie. L'insuffisance vasculaire au long cours, 
comme dans la sclerodermie, favorise les paronychies et onycholyses 
a Candida. 



Tableau IX. - Principales dystrophies ungueales observees au cours des connectivites. 



Lupus systemique 


Sclerodermie systemique 


Dermatomyosite 


Erytheme periungueal avec telangiectasies et 


Lesions ischemiques 


Erytheme periungueal avec telangiectasies et hemorragies des cuti- 


hemorragies des cuticules 




cules 


Ulcerations necrotiques 


Ulceres necrotiques 
Resorption phalangienne 


Hypertrophic des cuticules epaisses, irregulieres 


Leuconychies 


Amincissement ou epaississement des lames 




Criblures 


Absence de lunule 




Hyperstriation longitudinale 


Hyperstriation longitudinale 




Lignes de Beau 


Hapalonychie 




Onychomadese 


Koilonychie 




Hemorragies filiformes 


Paronychie (role du Candida) 




Onycholyse 


Onycholyse, leuconychie 

Pterygion inverse 

Ongles en bee de perroquet (osteolyse) 

Anonychie 

Onychogryphose (orteils) 
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Au cours de la polyarthrite rhumato'ide, on peut observer une 
hyperstriation des lames ungueales des doigts [141] . 
La periarterite noueuse et la maladie de Wegener peuvent 
s'accompagner de lesions necrotiques periungueales. 

■ Sarcoidose 

L'atteinte ungueale rare peut etre la seule manifestation cutanee 
d'une sarcoidose souvent multiviscerale chronique (le lupus pernio 
etant la manifestation cutanee la plus souvent associee). Divers 
symptomes ont ete observes : hyperstriation longitudinale, 
pachyonychie, coloration brunatre, papules sous-ungueales, 
erytheme periungueal, paronychie, destruction ungueale, 
pterygion [701 . 

Elle s'accompagne le plus souvent d'une atteinte osseuse sous- 
jacente (syndrome de Perthes-Jungling) donnant un aspect tumefie 
de l'extremite du doigt. 

■ Histiocytoses 

L'atteinte ungueale est rare ; son incidence sur le pronostic de 
l'affection est controversee ; perionyxis, onycholyse, hyperkeratose 
et pustules sous-ungueales, stries hemorragiques, destruction de la 
lame ,831 . 

■ Amylose 

L'atteinte ungueale a ete observee dans l'amylose systemique 
primaire ou secondaire ; elle peut etre la seule manifestation cutanee 
et reveler la maladie [93] ; elle touche souvent tous les ongles. 
On observe un amincissement des lames ungueales avec 
hyperstriation longitudinale, hemorragies filiformes, fragilite, 
coloration jaunatre ; il peut en resulter une anonychie ; le principal 
diagnostic differentiel est le lichen. 

■ Maladie de Reiter 

L'atteinte ungueale, souvent accompagnee d'une atteinte 
palmoplantaire, est identique aux lesions de psoriasis [13SI , avec 
lesions pustuleuses peri-et sous-ungueales frequentes ; une 
coloration brunatre est habituelle. 

■ Infection par le virus de Vimmunodeficience humaine 
(VIH) 

De nombreuses anomalies ungueales ont ete decrites au cours de 
l'infection par le VIH [71 - 741 , et en particulier : leuconychies, lignes de 
Beau, hypercourbure des lames ungueales, fragilite avec 
onychoschizie lamellaire. 

Caracteristiques des onychomycoses sur ce terrain 

- survenant a un stade avance (T4 < 100/mm 2 ) ; 

- frequence des formes proximales a Trichophyton rubrum ; 

- role inhabituel du Trichophyton rubrum dans les leuconychies 
superficielles ; 

- atteinte explosive d'extension rapide, d'emblee polydactylique, 
avec atteinte periungueale et palmoplantaire ; 

- paronychies candidosiques et lesions keratosiques destructives du 
lit ungueal ressemblant a la candidose cutaneomuqueuse chronique 
(CCMC). 

Pigmentations induites par l'AZT (azidothymidine) 

Touchant surtout les sujets de race noire, elles sont a type de ML, de 
bandes transversales ou de pigmentation globale, parfois 
accompagnees de lesions pigmentees buccales, des extremites ou du 
tegument ; survenant en general apres quelques mois de traitement, 
elles palissent apres son interruption [106J (fig 38). 

Pigmentations en l'absence de prise d'AZT 

II s'agit de ML pouvant etre accompagnees de macules pigmentees 
des extremites, des regions palmoplantaires, de la muqueuse 
buccale, voire d'une pigmentation plus diffuse du tegument [991 . 



Carcinome epidermoide de l'appareil ungueal 

II peut prendre le masque d'une verrue ou d'une ulceration 
chronique ; 

Herpes chronique 

11 doit etre evoque devant une ulceration trainante. 

Paronychies 

L'indinavir peut etre responsable de paronychies avec granulomes 
pyogeniques et incarnation des lames ungueales des gros orteils [57] . 



PATHOLOGIES GENERALES 

De nombreuses maladies cardiovasculaires, endocriniennes, 
neurologiques, digestives, renales, s'accompagnent d'anomalies 
ungueales diverses [75] . La liste exhaustive etant tres longue, seuls 
quelques exemples seront cites (tableau X). 

■ Acrokeratose paraneoplasique de Bazex et Dupre 

Elle est en rapport avec un carcinome epidermoide du tractus 
aerodigestif superieur (primitif : sphere otorhinolaryngologique, 
cesophage, estomac ; secondaire : metastase ganglionnaire d'un 
carcinome epidermoide a distance) qu'elle revele souvent I56] . 
L'affection debute par des lesions erythematosquameuses 
symetriques des doigts et des orteils avec atteinte ungueale rapide, 
mimant un psoriasis : hyperkeratose sous-ungueale et onycholyse, 
pachyonychie, coloration jaunatre, hyperstriation longitudinale et 
aspect feuillete des lames ungueales ; a un stade evolue, on peut 
assister a une onychoptose avec lit ungueal plus ou moins 
atrophique ; des ce stade, la pointe du nez est atteinte. 
Les lesions s'etendent ensuite aux regions palmoplantaires, avec 
atteinte squameuse et fissuraire, puis aux pavilions des oreilles, aux 
joues, au menton ; a un stade tardif, le cuir chevelu, les coudes, les 
genoux, le thorax sont atteints. 

Les lesions ungueales « d'allure psoriasiforme » sont precoces, plus 
prononcees aux orteils et repondent plus lentement que les lesions 
cutanees au traitement du cancer. 

■ Syndrome des ongles jaunes (fig 58) 

Le syndrome des ongles jaunes associe classiquement une triade 
comportant une dystrophie ungueale, un lymphcedeme des 
extremites (plus rarement de la face) et un epanchement pleural [85 l 

La dystrophie ungueale associe : coloration jaune (parfois verdatre), 
scleronychie, hypercourbure transversale, lignes transversales, 
absence de cuticule, paronychie, et onycholyse distale qui, en 
progressant vers la base de l'ongle, peut aboutir a une onychoptose. 
La croissance est considerablement ralentie et souvent arretee. 

Ce syndrome, attribue a des anomalies lymphatiques (non prouvees 
au niveau de l'appareil ungueal), a ete observe en association a de 
nombreuses affections et avant tout a des affections respiratoires 
chroniques (sinusites, bronchiectasies, bronchite chronique, ...), plus 
rarement a des neoplasies et a la polyarthrite rhumato'ide. 
L'evolution est prolongee ; la guerison spontanee peut survenir 
meme en l'absence de guerison de l'affection sous-jacente. 
L'efficacite de la vitamine E per os ou topique n'est ni constante ni 
reellement prouvee. 



Pathologie ungueale medicamenteuse 

De nombreux medicaments sont susceptibles d'induire une 
dystrophie ungueale, en regie transitoire, disparaissant apres l'arret 
du traitement [761 . 

Les dystrophies ungueales observees sont souvent representees par 
une dyschromie (pigmentation, coloration bleutee, leuconychies), 
des lignes de Beau et des onychomadeses, une onycholyse. 
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Tableau X. - Quelques exemples de dystrophies ungueales au cours de pathologies systemiques. 



Pathologies generates 


Anomalies ungueales 


Insuffisance cardiaque 

Endocardite 

HTA 

Infarctus 


Lunule erythemateuse 
Hippocratisme, hemorragies filiformes 
Hemorragies filiformes 
Lignes de Mee 


Polyglobulie 

Anemie 

Leucemie 


Erytheme, koilonychie 
Fragilite, koilonychie 
Hemorragies filiformes 


Cirrhose 

Hepatite chronique 

Hemochromatose 

PCT 

Maladie de Crohn 


Ongles blancs de Terry 

Ongles blancs, hemorragies filiformes 

Hippocratisme 

Koilonychie, fragilite, hyperstriation longitudinale 

Onycholyse, lunule non visible, ML 

Hippocratisme 


Maladie d'Addison 

Diabete 

Hyperthyroidie 


ML 

Ongles des orteils jaunes, telangiectasies du lit 

Ongle de Plummer (extremite ondulee et recourbee vers le haut, onycholyse) debutant au 4 e doigt 

Hyppocratisme 

Hemorragies filiformes, acceleration de la pousse 


Malnutrition 


Ralentissement de la pousse, finesse et fragilite des lames, koilonychie, lignes de Muehrcke (hypoalbuminemie) 
ML 


Hemiplegie 


Onychomadese, lignes de Beau, hyperstriation longitudinale 
Leuconychies striees transversales 


Pathologie pulmonaire 
Cancer bronchopulmonaire 


Hyppocratisme, syndrome des ongles jaunes 
Onycholyse 


Insuffisance renale chronique 


Ongle equisegmente (« half-and-half nail »), lignes de Muehrcke (hypoalbuminemie), hemorragies filiformes, pousse lente 


Polyarthrite rhumatoide 


Hyperstriation longitudinale, erytheme lunulaire, syndrome des ongles jaunes, lesions de vascularite peri-ungueale 



HTA : hypertension arterielle ; PCT : porphyrie cutanee tardive ; ML : melanonychieH longitudinales. 




59 Photo-onycholyse apres puvatherapie pour un psoria- 
sis ungueal. 



58 Syndrome des ongles jaunes au cours d'une sinusite chronique. 

PRINCIPALES CLASSES RESPONSABLES 

Les antibiotiques, surtout les tetracyclines, sont responsables de 
dyschromies bleutees ou brunes diffuses, ou de ML, et de photo- 
onycholyses. Des pigmentations du tegument sont parfois associees. 

Les dyschromies semblent avoir differentes origines (hypersecretion 
de melanine, depots d'hemosiderine ou de complexes 
tetracycline / substance f errique) . 

Les antimitotiques [1841 , donnant des lignes de Beau, des 
onychomadeses, des leuconychies ou des pigmentations 
(hydroxyuree [SI , doxorubicine, cyclophosphamide, bleomycine, 
5-fluorouracile) en bandes transversales, correspondant aux cures 
successives. Des melanonychies longitudinales ou totales peuvent 
egalement etre observees ; une pigmentation cutaneomuqueuse peut 
etre associee (extremites). II s'agit de depots de melanine dans la 
lame et/ou le lit de l'ongle, possiblement par hypersecretion 
d'adrenocorticotrophic hormone (ACTH) ou d'hormone melanotrope 
(MSH). Certains antimitotiques sont pourvoyeurs d'onycholyse avec 
erosion, voire ulceration sous-ungueale (docetaxel, paclitaxel) [124] . 

Les antimalariques, entrainent des dyschromies brunes ou bleutees 
de la lunule ou du lit (depots d'un complexe associant le 
medicament et la melanine), des ML. 




Certains toxiques (thallium, mercure, arsenic, argent, diquat, 
paraquat, fluoride, monoxyde de carbone, ...). 

Diverses molecules (retino'ides, psoralenes, AZT, phenothiazines, sels 
d'or, D-penicillamine, L-dopa, practolol, ...). 

Les retino'ides ont une toxicite particuliere pour l'appareil 
ungueal [17] ; les effets secondaires apparaissent precocement apres 
quelques semaines de traitement ou tardivement apres plusieurs 
mois. 

La fragilite ungueale frequente, avec finesse des lames ungueales, 
onychorrhexis, onychoschizie proximale et distale, est isolee ou 
accompagnee d'autres complications : ralentissement de la pousse 
ungueale, onychomadese precoce ou tardive, et plus rarement 
leuconychie transversale striee polydactylique, onychoptose, 
paronychies, botryomycomes periungueaux, onycholyses. 

Ces effets transitoires s'ameliorent parfois meme malgre la poursuite 
du traitement. 

Le tableau particulier de la photo-onycholyse merite une attention 
particuliere (fig 59) ; elle est secondaire a la prise de tetracyclines 
(demethylchlortetracycline, minocycline, doxycycline), de psoralenes 
(PUVAtherapie), et de quinolones. L'onycholyse souvent sensible, 
voire douloureuse, survient de 2 a plusieurs semaines apres le debut 
du traitement et n'atteint pas les pouces. 
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Elle respecte les bords lateraux de la lame ungueale. On en distingue 
trois types [35] : le type 1 (polydactylique, onycholyse distale concave 
vers l'extremite distale bordee d'un lisere brunatre) ; le type 2 
(monodactylique avec aspect d'onycholyse medio-ungueale 
suspendue, cernee d'un lisere brun) ; et le type 3 (polydactylique 
avec onycholyse medio-ungueale devenant erythemateuse et 
precedant les photohemorragies). 

Les photo-onycholyses induites par les cyclines accompagnent ou 
suivent une photosensibilisation cutanee, mais peuvent etre isolees. 

Pathologies ungueales d'origine 
professionnelle 

Les onychopathies professionnelles sont rares hormis les 

paronychies chroniques. Le diagnostic se fait sur l'analyse de la 

symptomatologie, et surtout grace a un interrogatoire 

particulierement precis et detaille (etudes des gestes effectues, des 

produits manipules) [173] . 

Les structures les plus souvent atteintes sont le repli sus-ungueal, 

avec perionyxis, l'hyponychium et le lit de l'ongle avec onycholyse, 

et eventuellement hyperkeratose sous-ungueale et/ou pulpite. 

L'atteinte matricielle est moins frequente. 

La lame ungueale peut etre alteree par agression directe 

(koilonychie, dyschromie, fragilite, atrophie) ou modifiee par le 

retentissement d'une pathologie systemique comme dans 

l'hippocratisme. 

Plusieurs symptomes peuvent etre observes, soit par exposition a 

differents facteurs (exemple : traumatique + chimique) soit par 



action du meme agent sur plusieurs structures (exemple : corps 
etrangers responsables de paronychie et d'onycholyse). Leurs 
etiologies sont multiples (tableau XI). 

Facteurs mecaniques et traumatiques : gestes agressifs repetes, friction, 
pression, engins vibrants, corps etrangers sous-ungueaux (cheveux, 
fibres de verre, epines, cristaux, ...). 

Agents physiques : froid, brulures, radiations ionisantes, radiations 
des fours a micro-ondes. 

Agents chimiques : 

- substances sensibilisantes : formaldehyde, resines epoxy, resines 
photopolymerisables, monomeres acryliques, anesthesiques 
locaux, ... ; 

- substances irritantes : alcalins, acide fluorhydrique, acide oxalique, 
detergents, chlore, ciment, huiles de moteur, produits 
phytosanitaires, formaldehyde, . . . 

Agents vegetaux ou animaux : plantes, bulbes de tulipes, oignons, 
proteines des poissons, de la viande, de certains appats utilises pour 
la peche (escavenes, vers) responsables d'une sensibilisation. 

Agents infectieux : bacteries (staphylocoques, streptocoques, syphilis, 

tularemie, erysipeloide, mycobacteries, ...), virus (verrue, herpes, 

orf), mycoses (Candida ou dermatophytes). 

Pathologies professionnelles systemiques avec atteinte ungueale : 

pneumoconioses, exposition au chlorure de vinyle, acrosclerose avec 

syndrome de Raynaud, argyrie, . . . 

Paronychies chroniques : humidite, proteines animales. 

La connaissance des onychopathies professionnelles doit permettre 
une prevention sur le lieu de travail, parfois simple comme le port 



Tableau XI. - Exemples de pathologies ungueales d'origine professionnelle. 


Profession 


Agent etiologique 


Pathologie ungueale 


sportif 
danseur 


traumatisme violent 
traumatismes repetes 


hematomes sous-ungueaux 
exostose 


potier, tourneur 


traumatisme, frottement 


usure des lames 


ramasseur, cueilleur, port de sacs lourds 


traumatisme, traction des lames ungueales 


onycholyse, koilonychie 


depeceur 


traumatismes repetes 


onycholyse medio-ungueale douloureuse 


coiffeur 


corps etranger : cheveux 


onycholyse, paronychie 


jardinier 


cristaux d'oxalate de calcium, narcisses et jacinthes, epines 
de cactus 


onycholyse 
paronychie 


chirurgien, dentiste, manucure 


sensibilisation 
monomeres acryliques 


onycholyse, lit 
hyperkeratosique 
pulpite, paronychie 


travailleur en aeronautique 


sensibilisation resines epoxy 


onycholyse, pulpite et lesions peri-ungueales 


travailleur en agroalimentaire 


sensibilisation fruits, legumes (radis, ail, oignon...), 
viandes 


Onycholyse 
pulpite 


jardinier 


sensibilisation a l'alpha-methylene butyrolactone des 
tulipes 


Onycholyse, lit 
hyperkeratosique, pulpite 


industrie des semi-conducteurs 


causticite de l'acide fluorhydrique (antirouille) 


Onycholyse hemorragique, douloureuse 


garagiste, mecanicien 


irritation par les huiles de moteur, les solvants 


onycholyse et hyperkeratose sous-ungueale 


macon 

travailleur du batiment 


ciment (chrome) 


koilonychie 

hyperkeratose sous-ungueale 


boucher, poissonnier 


hPV 


verrues 


fermier, veterinaire 


orf 


nodule peri-ungueal 


menagere, plonge en restauration, blanchisseur, boucher, 
aide-soignant 


humidite, Candida, pyogenes et sensibilisation (proteines 
surtout) 


paronychie chronique 


travailleur des chantiers, mineur (chaussures de securite) 


hLimidite 
maceration 


mycoses 


mineur 


silicose 


hippocratisme digital 


travailleur des raffineries de l'argent 


argyrie 


chromonychie bleue 


industrie textile, papier, explosifs... 


amines aromatiques, methemoglobinemie 


chromonychie bleue 



hPV : human papilloma virus. 
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60 Aspect physiologique des ongles de I'enfant : koilonychie physiologique du gros 
orteil ; epaississement de la lame ungueale du deuxieme orteil par frottement dans la 
chaussure. 

de gants de protection. Certaines affections sont reconnues comme 
maladie professionnelle, comme les perionyxis et onyxis mycosiques 
dans certaines professions (plonge en restauration, mineurs, 
travailleurs des chantiers du batiment ou de travaux publics), les 
radiodermites. 

II faut malgre tout declarer les autres pathologies observees, afin 
qu'elles puissent etre reconnues, par la modification des tableaux 
existants. 

Pathologie ungueale de I'enfant 

La grande majorite des pathologies ungueales de l'adulte peut 
s'observer chez I'enfant [5a 1541 , mais la frequence des affections est 
differente d'un groupe a l'autre, et certaines presentent une 
semiologie ou une evolution particuliere chez I'enfant. Les 
dystrophies ungueales congenitales, hereditaires ou non, sont 
souvent diagnostiquees au cours de l'enfance ou de l'adolescence. 
Seules certaines particularites de la pathologie et quelques affections 
propres a I'enfant sont developpees. 

ASPECTS PHYSIOLOGIQUES DE L'ONGLE DE L'ENFANT 

Certains aspects physiologiques de l'ongle de I'enfant meritent d'etre 
connus afin de ne pas inquieter les parents et de ne pas demander 
d'examens complementaires inutiles : 

- l'hippocratisme digital du nouveau-ne ; 

- la finesse, la souplesse et la transparence des lames ungueales ; 

- l'obliquite vers la ligne mediane des stries physiologiques qui 
disparait apres quelques annees ; 

- la koilonychie des ongles des orteils, surtout des gros orteils, 
apparaissant le plus souvent apres 1 an et pouvant persister des 
annees, favorisee par les traumatismes, la marche pieds nus et 
l'immersion repetee des pieds dans l'eau (pays chauds) [217] (fig 60). 
Au niveau des mains, elle fait rechercher une carence martiale ; 

- lignes de Beau, et onychomadeses (avec possibilite d'onychoptose) 
parfois repetitives, correspondant a des traumatismes dans les 
chaussures ; 

- epaississement, deformation du bord libre de certains ongles des 
orteils dans la petite enfance en rapport avec un frottement et des 
microtraumatismes repetes par le chevauchement d'orteils mal 
positionnes dans la chaussure, la crispation des orteils lors de 
l'apprentissage de la marche. La regression est spontanee en 
quelques mois ou annees. 

PATHOLOGIES UNGUEALES 
LES PLUS FREQUEMMENT OBSERVEES 

■ Desaxation congenitale de l'ongle du gros orteil 

(fig 61) 

L'enfant est amene tres jeune par une mere attentive ou a 
l'adolescence par la gene fonctionnelle et esthetique qu'elle engendre 
(cf infra « Anomalies ungueales au cours des maladies genetiques et 
des syndromes malformatifs »). 




61 Desaxation congenitale de l'ongle du gros orteil. 




62 Hypertrophic congenitale des bourrelets latc- 
raux. 



■ Incarnation de l'ongle du gros orteil 

Elle apparait : 

- soit dans le cadre de la desaxation [2 °- 231 ; 

- soit en raison d'une hypertrophic congenitale des bourrelets, chez 
le nourrisson surtout la premiere annee de la vie [2a mI (fig 62) : 
souvent presente des la naissance, bilaterale et symetrique, 
l'hypertrophie peut concerner les replis lateraux et recouvrir en 
partie la tablette ungueale ou atteindre le bourrelet anterieur, 
empechant la progression normale de l'ongle ; dans les deux cas, la 
lame est normalement orientee. La croissance des replis s'effectue 
trop rapidement par rapport a celle de la lame. La situation est 
aggravee par le « pedalage » dans un pyjama a pieds, trop petit ou 
par la position ventrale lors d'une atteinte du bourrelet anterieur. 
Des complications a type d'incarnation avec episodes 
inflammatoires, constitution d'un bourgeon charnu, sont frequentes ; 
elles necessitent des soins antiseptiques, rarement une 
antibiotherapie per os, exceptionnellement une injection 
intralesionnelle de corticoide pour affaisser le botryomycome. 

Une intervention chirurgicale est exceptionnellement necessaire, les 
bourrelets regressant spontanement dans la majorite des cas en 
quelques mois ; 

- soit a l'adolescence : ongle incarne juvenile souvent declenche par 
le sport et la coupe en biais de l'ongle. Le traitement chirurgical est 
necessaire en cas d'episode d'incarnation a repetition, en cas 
d'epidermisation du botryomycome. La phenolisation des cornes 
matricielles est une excellente technique [144] . 

■ Onychomycoses 

Rares chez I'enfant (1,5 pour 1 000 environ [1101 ), elles sont le plus 
souvent dues a Trichophyton rubrum ou interdigitale [122] . Un intertrigo 
interorteil et/ou une atteinte plantaire sont souvent associes. 

II faut rechercher systematiquement une onychomycose chez un 
autre membre de la famille, la frequentation precoce des piscines. 
La terbinafine n'ayant pas l'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) pour I'enfant, la griseofulvine reste d'actualite. 
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L'atteinte ungueale se rencontre dans environ 20 % des psoriasis de 
l'enfant ; elle peut etre la seule manifestation de la maladie et 
apparaitre tres tot, des l'age de quelques mois. 
Une forme particuliere, souvent monodactylique, ayant une 
predilection pour les filles autour de 5 ans, de semiologie 
eczematiforme et/ou psoriasiform^, etait anciennement appelee 
parakeratose pustuleuse de Horth et Sabouraud [251 . 
II s'agit vraisemblablement d'une forme d'acropustulose ou la 
dystrophie ungueale s'accompagne d'une paronychie 
erythematosquameuse et de poussees initiales vesiculopustuleuses. 
La parakeratose pustuleuse semble correspondre soit a un psoriasis, 
soit a une manifestation de la dermatite atopique, soit encore a un 
eczema de contact p021 . Plus de la moitie des cas disparait apres 
quelques mois ou annees. 

■ Trachyonychie 

Touchant souvent les vingt ongles chez l'enfant, elle peut etre isolee 

ou survenir dans le cadre d'un psoriasis, d'une pelade ou d'un 

lichen. 

Son evolution est favorable, regressant volontiers spontanement 

apres quelques annees d'evolution ; des recidives a l'age adulte sont 

possibles. 

■ lichen 

Les localisations ungueales du lichen sont tres rares chez l'enfant 
(10 %) ; l'atteinte ungueale isolee est encore plus rare [1601 et n'a en 
general pas d'evolution cicatricielle lorsqu'elle se manifeste par une 
trachyonychie. Les autres formes repondent a une corticotherapie 
generale sous forme d'injections mensuelles d'acetonide de 
triamcinolone a la dose de 0,5 a 1 mg/ kg chaque mois pendant 3 a 
6 mois [2(BI . 



Melanonychies longitudinales 



[59, 103] 



La ML est un motif de consultation frequent en pathologie ungueale 
de l'enfant. Unique, elle est le plus souvent acquise, et est en rapport 
avec un naevus ou un lentigo matriciel dans 85 % des cas [103] . 
La conduite a tenir est soit une exerese preventive, que Ton peut 
preconiser lorsque le geste chirurgical a realiser ne laissera pas de 
sequelle majeure, soit une surveillance au long cours et une exerese 
en cas de modification de la melanonychie (assombrissement, 
elargissement). Le melanome de l'appareil ungueal est exceptionnel 
chez l'enfant I1301 ; devant une melanonychie longitudinale qui ne se 
stabilise pas mais continue de s'elargir, il faut imperativement 
proposer une exerese de la lesion pour un examen histologique 
complet. 

■ Paronychie candidosique du pouce suce 

Les onychomycoses a dermatophytes sont rares chez l'enfant ; le 

Candida est responsable de paronychie erythemateuse inflammatoire 

avec emission intermittente de pus sous le repli sus-ungueal, elle est 

favorisee par la maceration et l'humidite du doigt dans la bouche 

(le pouce le plus souvent) [25] . Une dermatite atopique entretient 

l'affection par le prurit. 

La lame ungueale alteree peut etre detruite. De nombreux 

pathogenes surinfectent l'affection (staphylocoques, streptocoques, 

Proteus, pyocyanique, ...). 

La recherche d'un foyer digestif est souhaitable dans les formes 

recidivantes. 

Le traitement est difficile etant donne la difficulty d'obtenir une 

eviction de l'humidite ; il repose sur des antiseptiques, voire une 

antibiotherapie per os en cas de poussee, et des assechants ; la 

clindamycine topique peut etre utile (gout amer et effet 

antibacterien). 

■ Onychopathies post-traumatiques 

Elles sont frequentes chez les enfants, apres un traumatisme 
(fermeture d'une porte). Les sequelles dependent de l'importance, 



du siege et de la reparation des lesions ungueales initiales (repousse 
ectopique, fissure, striation longitudinale, pterygion, ...). 

■ Dystrophies ungueales auto-induites 

L'onychophagie surviendrait de facon en general transitoire chez 
50 % des enfants ; un peu plus tard, a l'adolescence, on peut 
observer un refoulement maniaque des cuticules ou d'autres types 
d' onychotillomanies . 

■ Tumeurs de l'appareil ungueal 

Elles sont rares chez l'enfant en dehors des verrues dont la 
propagation est favorisee par l'onychophagie, des exostoses surtout 
du gros orteil touchant plutot le grand enfant et l'adolescente, et des 
tumeurs de Koenen de la rare sclerose tubereuse de Bourneville. La 
fibromatose juvenile de Reye, atteignant surtout les doigts (tumeurs 
nodulaires, rougeatres de la face dorsale et/ou laterale des dernieres 
phalanges), de regression vraisemblablement spontanee, est 
exceptionnelle. 

■ lichen striatus 

II touche l'enfant dans un cas sur deux et doit etre bien differencie 
de l'hamartome epidermique verruqueux inflammatoire lineaire 
(HEVIL) vm, 

II doit etre evoque devant une atteinte ungueale partielle (mediane 
ou laterale), monodactylique, souvent a type d'hyperstriation 
longitudinale ou de perte de substance longitudinale. L'atteinte 
ungueale peut etre isolee, sans atteinte cutanee du repli sus-ungueal, 
du doigt ni du membre. La regression se fait en plusieurs mois [2011 . 

■ Eruption bulleuse periungueale 

Elle fait evoquer en priorite : 

- l'impetigo ; 

- la dactylite bulleuse distale a streptocoque B hemolytique ; 

- l'herpes en association a une gingivostomatite herpetique ou apres 
un traumatisme [1791 . 



Pathologie ungueale mecanique 
des orteils 

Avec l'age, la croissance ungueale est ralentie, les lames sont souvent 
opaques, de surface irreguliere, avec une hypercourbure 
transversale, une diminution de la courbure longitudinale 
(platonychie) ; leur epaisseur est variable, augmentee ou diminuee. 

De plus, on observe diverses pathologies. 

Differentes dystrophies ungueales sont en rapport avec les 
microtraumatismes repetes infliges aux ongles [65 - 101] . Ces 
traumatismes sont favorises par les troubles de la statique plantaire, 
les deformations des pieds et des orteils acquises au cours de la vie 
(hallux valgus, rigidus ou erectus, orteils en marteau, 
chevauchement d'orteils, rotation externe du cinquieme orteil) ; le 
port de chaussures etroites, a talons hauts est un facteur favorisant 
certain, expliquant la preponderance de ce type de problemes chez 
les femmes. 

On peut ainsi observer : 

- une onycholyse, par exemple l'onycholyse laterale externe du gros 
orteil par chevauchement du deuxieme orteil plus long (fig 63) ; une 
surinfection fongique secondaire est frequente, mais pouvant 
disparaitre simplement avec le traitement podologique [221 ; 

- des hematomes (fig 64) 

- des leuconychies transversales successives dues a des 
traumatismes repetes avec une longueur excessive des lames 
ungueales concernees [431 ; 
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63 Onycholyse laterale externe du gros orteil par chevauchement du deuxieme or- 
teil : pachyonychie, hyperkeratose sous-ungueale distale et hematome sous-ungueal du 
deuxieme orteil par microtraumatismes repetes. 



64 Hematome sous-ungueal 
en voie de resorption. 





65 Hyperkeratose sous-ungueale par micro- 
traumatismes repetes au cours d'un hallux val- 
gus. 




Ongle en pince des deux gros orteils. 



- une pachyonychie et/ou une hyperkeratose sous-ungueale 
(fig 65). Des meulages repetes ou une lyse chimique (uree 40 %) 
sont utiles ; 

- une hypercourbure transversale de la lame (ongle en pince) 
(fig 66), frequente au gros orteil avec pincement du lit ungueal, 
incarnation laterale ; elle fait rechercher une hyperostose dorsale de 
la houppe phalangienne, a resequer en cas de decision de traitement 




67 Cor (keratome) sous- 
ungueal, responsable d'hyper- 
keratose sous-ungueale, mis en 
evidence par le decapage meca- 
nique de I 'hyperkeratose. 



chirurgical de l'ongle en pince douloureux. A un stade precoce, on 
peut tenter un redressement de l'ongle par la pose d'agrafes 
metalliques (orthonyxie) ; 

- une incarnation laterale avec episodes de surinfection et 
botryomycome, en rapport avec un volumineux repli lateral, une 
lame ungueale pincee ou desaxee. Le traitement prophylactique 
passe par la coupe correcte de l'ongle (carree et non en biais sur les 
cotes) ; a un stade precoce, la mise en place de coton sous les parties 
distales laterales des lames peut aider a les desenclaver. 

Le traitement du bourgeon charnu par azote liquide peut engendrer 
des remissions ; le traitement definitif est chirurgical (exerese du 
bourrelet periungueal, destruction chimique au phenol ou 
chirurgicale de la ou des cornes matricielles) ; 

- un onychophosis, hyperkeratose douloureuse du fond d'un repli 
lateral par le frottement repete de la lame. Les keratolytiques 
permettent de debrider l'hyperkeratose, une intervention 
chirurgicale matricielle peut etre necessaire pour enrayer l'affection ; 

- un keratome ou cor sous-ungueal (fig 67) qui se manifeste par 
une douleur exquise a la pression, lors de la marche, voire meme 
lors du frottement du drap la nuit, une petite onycholyse distale de 
coloration brune en raison de microhemorragies ; la decoupe de la 
tablette permet de mettre la lesion en evidence et de la decaper, 
soulageant la douleur ; le keratome, souvent situe sous l'ongle du 
gros orteil, complique frequemment un hallux erectus, etant alors 
en rapport avec le frottement de la partie distale de la lame contre le 
toit de la chaussure. Le traitement de fond est un traitement 
podologique qui doit supprimer le frottement responsable 
(orthoplasties, baguettes de resine posees sur la lame de part et 
d'autre du keratome) ; 

- une onychogryphose (surtout des gros orteils) ou plusieurs 
facteurs etiologiques peuvent s'associer : notion de traumatisme 
anterieur, microtraumatismes repetes et troubles de la statique 
plantaire, troubles circulatoires, neuropathie peripherique, absence 
de soins et de coupe reguliers des ongles, onychomycose surajoutee ; 
la lame ungueale brunatre, pachyonychique, barree de multiples 
lignes transversales, deviee en dehors, se recourbe dormant l'aspect 
d'une griff e. 

Le traitement passe par le meulage ou l'avulsion ungueale chimique 

ou chirurgicale suivis de soins reguliers ; le traitement radical 

consiste en une destruction chirurgicale ou chimique de la matrice 

pour eviter toute repousse a nouveau dystrophique. 

Quelle que soit la dystrophic, l'adaptation du chaussage est 

fondamentale (chaussures adaptees, semelles...). 

Ces anomalies ungueales peuvent etre invalidantes par les douleurs, 

les difficultes de chaussage, la gene a la marche, mais aussi par les 

complications infectieuses gravissimes qu'elles peuvent engendrer 

chez certains patients diabetiques, arteritiques (necroses, gangrenes, 

porte d'entree infectieuse). 

Ces dystrophies peuvent se compliquer de surinfection fongique a 

dermatophytes, et surtout moisissures (Scopulariopsis brevicaulis) qui 

parasitent volontiers l'ongle du gros orteil deja dystrophique (40 % 

d'examens directs positifs). 

Les anomalies degeneratives peuvent prendre le masque d'une 

onychomycose ; aucun traitement ne doit etre de toute facon institue 

sans preuve diagnostique. 
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Problemes cosmetiques poses 
par la pathologie ungueale 

HYPERSTRIATION UNGUEALE 

Apparait au cours de la vie, une hyperstriation faite de lignes 
longitudinales continues ou interrompues (aspect en chapelet) qui 
s'associent souvent a une fragilisation distale avec fissures et 
onychoschizie distale (fig 68). Cette hyperstriation survient a un age 
variable suivant les individus, se rencontrant parfois precocement ; 
elle est a differencier d'une onychorrhexis et d'une trachyonychie. 

FRAGILITE UNGUEALE 

Frequente, elle touche surtout les femmes. II peut s'agir d'ongles 
mous, friables, cassants, se fissurant et/ou se fracturant facilement 
ou encore se dedoublant. II existe plusieurs causes de fragilite 
ungueale ; on peut citer les formes congenitales et/ou hereditaires, 
les causes generales (pathologie generale severe, anemie par carence 
martiale, carences vitaminiques, endocrinopathies, insuffisance 
circulatoire, age, ...), les atteintes ungueales dermatologiques 
(psoriasis, pelade, lichen, onychomycose, ...) et les etiologies 
professionnelles frequentes (eau). 

Le vieillissement est responsable de la production d'un ongle strie 
(hyperstriation longitudinale), plus fragile et souvent fissure a son 
bord libre, d'un ralentissement de la pousse. La fragilite est aggravee 
par certains facteurs dont le role est parfois majeur [15 - 177] : 

- expositions repetees a l'eau surtout tiede ou chaude, contenant 
des detergents et/ou des alcalins (produits menagers) ; les variations 
brutales et repetees de l'hydratation de la lame ungueale sont alors 
responsables d'onychoschizie par dissociation des corneocytes, bien 
observee en microscopie electronique [2UI ; 

- expositions professionnelles a des produits caustiques agressifs 
(solvants) ; 

- microtraumatismes repetes d'origine professionnelle ou non ; 

- abus de cosmetiques ungueaux, en particulier applications trop 
frequentes de dissolvants irritants. 

■ Traitement 

II comprend : 

- une eviction stricte des contacts avec l'eau, c'est-a-dire le port 
d'une double paire de gants « coton plus caoutchouc » pour tous les 
travaux humides et/ou caustiques, y compris l'epluchage des fruits 
et legumes, les shampooings. 

Les mains seront lavees trois fois par jour a l'eau froide et essuyees ; 
en cas de necessite de lavages plus frequents, une lotion nettoyante 
sera utilisee sans rincage ; 

- des conseils cosmetologiques. L'application d'un vernis renforce, 
protege la tablette ungueale et limite les pertes en eau ; en revanche, 
l'application trop frequente de dissolvant aggrave la fragilite en 
dessechant la keratine ungueale. II est preferable de ne pas porter le 



68 Hyperstriation physiologiqne Itee a Vage. 



' 





69 Onycholyse par manucurie abusive. 



vernis en permanence afin de limiter la friabilite superficielle (5 jours 
sur 7 par exemple). II faut limer les ongles avec une lime en carton 
tres fine, placee perpendiculairement au plan de la lame ungueale 
(pour ne pas amincir le bord libre) plutot que de les couper aux 
ciseaux ou a la pince a ongle, ce qui engendre une fracture brutale 
et des fissurations distales. Un ongle arrondi ou carre est plus 
resistant qu'un ongle pointu. 

Les durcisseurs sont a deconseiller en raison de leurs effets 
secondaires potentiels et du fait qu'en rendant la lame ungueale plus 
dure, ils la rendent plus cassante et moins resistante aux chocs. 
Une fracture ou une fissure peuvent etre reparees par des 
pansements protecteurs (lin, soie, papier, cellulose) qui ne doivent 
pas recouvrir la totalite de la surface de la lame ungueale. 
L'utilisation d'un polissoir n'est pas dangereuse s'il n'est pas 
employe avec des cremes ou poudres abrasives ; 

- les emollients : l'application plusieurs fois par jour (en l'absence 
de vernis), d'emollients a base d'huile d'amande douce, de 
cholesterol ou de cerat, ameliore considerablement le dessechement 
et l'aspect des ongles. On peut eventuellement les prescrire sous 
pansement occlusif, la nuit ; 

- les traitements per os ; une carence martiale doit etre 
supplemented. La prescription de gelatine reste peu efficace ; 
l'apport d'une vitaminotherapie (cystine, biotine), bien difficile a 
evaluer, peut malgre tout contribuer a la prise en charge du 
probleme ungueal par les patientes ; la prise de biotine a donne des 
resultats interessants [67] . 



COMPLICATIONS DE LA COSMETOLOGIE UNGUEALE 

Les dystrophies ungueales engendrees par les soins apportes aux 

ongles sont liees plus souvent a l'agressivite des manucuries qu'aux 

complications reelles des produits cosmetiques employes. 

Le refoulement abusif des cuticules, trop frequent et/ou trop appuye, 

peut engendrer des lignes de Beau, des leuconychies en bandes 

transversales, un perionyxis aigu ou chronique. 

Le curage des regions sous-ungueales a l'aide de limes, de batonnets, 

peut etre responsable d'onycholyse parfois quasi-totale, de couleur 

blanche, aux contours bien limites en « montagnes russes » avec lit 

ungueal sous-jacent sain (fig 69). La guerison repose sur l'arret du 

tic, la decoupe repetee des lames decollees et l'eviction stricte des 

contacts avec l'eau. 

Le port de vernis au long cours peut etre responsable d'une coloration 

jaune orangee des tablettes ungueales predominant a la partie 

distale de celles-ci ; elle peut etre evitee par la pose d'une base 

incolore avant la couche de vernis (prophylaxie inconstante car les 

vernis incolores contiennent malgre tout des pigments qui peuvent 

avoir le meme effet). 

Les vernis peuvent egalement provoquer l'apparition d'une friabilite 

superficielle de la tablette ungueale (granulations de keratine), 

limitee si on reserve des intervalles libres ou les ongles restent 

narurels (fig 70). 

Ces complications peuvent etre ameliorees par un polissage leger 

realise au papier de verre extra-fin. 
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70 Coloration jaune et friabilite superficielle (granulations de keratine) par port pro- 
longs de vernis a ongle. 

Les dermites de contact par sensibilisation a un composant d'un 
cosmetique ungueal sont rares, mais representent malgre tout 8 % 
des dermatoses par sensibilisation aux cosmetiques : 

- atteinte ungueale : perionyxis, irregularites de la surface des 
tablettes ungueales, onycholyse, hyperkeratose sous-ungueale, 
pulpite erythemateuse et fissuraire, desquamation periungueale ; 

- lesions cutanees a distance (paupieres, face, cou,...) pouvant etre 
au premier plan. 

Les produits responsables sont surtout la resine filmogene des vernis 

(resine toluene sulfonamide formaldehyde), le methacrylate de 

methyle (monomere liquide utilise pour modeler les faux-ongles), 

les colles a base de cyanoacrylates ou de resine paratertiaire 

butylphenol (pour coller pansements, decorations, faux-ongles en 

plastique) [49 > W9] . 

Les tests epicutanes, d'interpretation parfois difficile, peuvent 

confirmer le diagnostic. 

Une dermite irritative peut etre liee a : 

- l'emploi de durcisseurs contenant du formaldehyde libre 
(normalement < 5 %), avec onycholyse douloureuse parfois 
hemorragique, hyperkeratose sous-ungueale, atteinte periungueale 

[151] . 

- l'utilisation trop frequente de dissolvant, surtout contenant de 
l'acetone (moins vrai pour l'acetate d'ethyle), avec dessechement, 
onychoschizie, fragilite ungueale ; 

- l'effet de cremes eliminant ou ramollissant les cuticules 
(ammoniums quaternaires) ; 

- la pose de faux-ongles colles ou modeles permet d'ameliorer 
l'aspect esthetique d'ongles particulierement fragiles ou 
pathologiques. Les dermites de contact sont rares mais les alterations 
ungueales sous-jacentes, demasquees apres leur retrait, peuvent etre 
importantes et prolongees. 

Anomalies ungueales au cours 

des maladies genetiques 

et des syndromes malformatifs 

De multiples dystrophies ungueales ont ete decrites au cours des 
maladies generales hereditaires, des diverses genodermatoses, des 
nombreux syndromes malformatifs ; leur classification est 
particulierement difficile. 

Les dysplasies ungueales congenitales peuvent s'integrer dans le 
cadre : 

- d'une maladie hereditaire systemique (touchant plusieurs 
appareils) : sclerose tubereuse de Bourneville (fig 71), dyskeratose 
congenitale, maladie de Rendu-Osler, nail patella syndrome, ... ; 

- d'une genodermatose, dysplasies ectodermiques (KID syndrome, 
incontinentia pigmenti, pachyonychie congenitale, hypoplasie 
dermique en aires, ...), epidermolyses bulleuses, maladie de Darier ; 




71 Tumeurs de Koenen au cours d'une sclerose tubereuse de Bourneville. 

- d'une anomalie chromosomique : trisomies 13, 18, 21, syndrome 
de Turner, . . . ; 

- de l'effet teratogene d'un medicament (hydantoines, 
carbamazepine, warfarine, alcool, trimethadione...). 

Les malformations de l'appareil ungueal peuvent etre isolees, avec 
ou sans anomalie squelettique sous-jacente : 

- malformations isolees (desaxation congenitale de l'ongle du gros 
orteil, pouce en raquette, anonychies, onychoatrophies, 
polyonychies, micronychies) ; 

- anomalies isolees (leuconychies variees, koilonychies, 
trachyonychies, hippocratisme, onychogryphose, ...). 

Ces dysplasies congenitales peuvent etre d'expression precoce 
(onycho-osteo-dysplasie ou nail patella syndrome, ...), ou tardive 
(maladie de Darier, pouce en raquette, ...). 

Seules sont abordees ici les affections les plus couramment observees 
ou celles presentant un interet particulier pour le dermatologue 
(diagnostic precoce de la maladie par l'atteinte ungueale). 

ONYCHO-OSTEO-DYSPLASIE 
OU « NAIL PATELLA SYNDROME » 

L'atteinte ungueale est constante, presente des la naissance, plus 
importante aux mains, de severite decroissante du pouce a 
l'auriculaire ; elle consiste en une anonychie ou une hypoplasie avec 
soit une fissure mediane et un pterygion entourant deux fragments 
de tablette ungueale koilonychique, soit une hyperstriation 
longitudinale, un amincissement de la lame, une reduction de sa 
largeur ou de sa longueur. Les lunules sont absentes ou de forme 
anormale (triangulaire) [154] . 

L'atteinte ungueale permet de porter le diagnostic precocement et 
de suivre les patients. 

Elle est associee a une absence ou a une hypoplasie rotulienne, a 
d'autres anomalies squelettiques (cornes iliaques, dysplasie de la 
crete radiale) engendrant des complications orthopediques plus 
tardives, et d'autres anomalies plus rares (ophtalmologiques, 
anevrismes, retard mental, ...). 

La gravite de l'affection est liee a la possibilite d'une atteinte renale 
(50 % des cas) pouvant conduire a une glomerulonephrite et a 
l'insuffisance renale terminale. 

MALADIE DE DARIER (fig 72) 

La maladie de Darier est une genodermatose de transmission 
autosomique dominante d'expressivite variable. 
L'atteinte ungueale est frequente, touchant quelques ongles ou tous 
les ongles, rarement importante avant l'adolescence mais pouvant 
preceder l'atteinte cutaneomuqueuse ; l'atteinte ungueale isolee est 
rare, coexistant le plus souvent avec des lesions de la main (pits 
palmaires, acrokeratose, macules hemorragiques). 
L'atteinte ungueale se caracterise principalement par l'association 
de lignes longitudinales blanches et rouges, une hyperkeratose sous- 
ungueale distale cuneiforme avec parfois hemorragies filiformes 
distales [220] : cette association est pathognomonique de la maladie. 
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72 Maladie de Darter. 



On peut egalement observer une hyperstriation longitudinale avec 
fragilite et fissurations distales, des leuconychies (atteinte 
matricielle), des papules keratosiques du repli sus-ungueal. 
Certaines formes sont tres hyperkeratosiques, avec pachyonychie et 
hyperkeratose sous-ungueale importante, volontiers colonisees par 
un champignon (dermatophyte ou Candida). 

Les retinoi'des sont sans efficacite sur les lesions de l'appareil 
ungueal, a l'exception des papules des replis sus-ungueaux ; le 
traitement reste symptomatique de la fragilite ou de la pachyonychie 
plus rare. 

PACHYONYCHIE CONGENITALE 

Cette affection de transmission autosomique dominante se 
caracterise par une pachyonychie apparaissant des la naissance 
(coloration brune de la partie distale des lames) ou dans les premiers 
mois de la vie. 

Les tablettes ungueales lisses ou rugueuses, sans lunule, 
s'epaississent considerablement avec une hyperkeratose sous- 
ungueale majeure. 

L'epaisseur, l'hypercourbure transversale et la coloration brun 
jaunatre, donnent un aspect en sabot. 

La pachyonychie est telle qu'elle peut gener les gestes de la vie 
courante, le chaussage ; les ongles sont tres difficiles a couper. 
L'association variable de cette onychopathie a diverses 
manifestations est a l'origine des differentes classifications 
proposees : keratodermie palmoplantaire surtout, keratoses 
folliculaires, leucokeratoses buccales, lesions bulleuses et 
hyperhidrose palmoplantaire, mais aussi dents neonatales, alopecie, 
anomalies ophtalmologiques, retard mental [94] . 
Rarement, la pachyonychie apparait plus tardivement (deuxieme et 
troisieme decennies), precedee ou non d'autres symptomes de la 
maladie [125] . L'atteinte ungueale peut etre isolee [63] . 
Les meulages repetes peuvent suffire dans les formes moderees ; les 
retinoi'des au long cours sont incompletement efficaces ; le traitement 
des formes severes peut faire appel a la chirurgie. 

DESAXATION CONGENITALE DES ONGLES 
DES GROS ORTEILS 

La desaxation congenitale de l'ongle du gros orteil est une affection 
frequente decrite precisement par Baran en 1979 ; il s'agit d'une 
desaxation de l'appareil ungueal uni-ou bilaterale, avec conservation 
d'un axe normal de la structure osseuse sous-jacente [14 - 23i . L'affection 
est soit sporadique soit familiale avec, dans ces cas, une transmission 
autosomique dominante [11SI . 

Presente des la naissance, les parents consultent apres l'age de la 
marche ou plus tard ; la lame ungueale epaissie, barree de multiples 
lignes transversales, est deviee vers les autres orteils, l'extremite 
pointue decollee de son lit est enserree dans les bourrelets 
distolateraux (incarnation anterieure). 

La coloration brune ou verdatre frequente est due a la resorption 
d'hematomes ou a une surinfection pyocyanique. 




73 Pouce en raquette. 



Les complications a type d'incarnation et d'onychoptose a repetition, 
et plus tard d'hemionychogryphose, sont courantes. 
Des relaxations spontanees dans les premieres annees sont possibles, 
surtout dans les formes mineures, mais ont ete decrites meme dans 
des formes severes. Le traitement chirurgical visant a reaxer la 
matrice deviee est d'autant plus efficace qu'il est realise tot ; certains 
auteurs Font preconise avant 2 ans ; cependant, la possibilite de 
guerisons spontanees (surtout jusqu'a 5 ans) et le succes de 
l'intervention chirurgicale a un age plus tardif, autorisent 
vraisemblablement a differer l'intervention. Des interventions a 
l'adolescence ont donne des resultats satisfaisants. 

POUCES EN RAQUETTE (fig 73) 

II s'agit d'une anomalie touchant un pouce ou les deux, plus 
rarement les autres doigts, de transmission autosomique dominante, 
plus frequemment observee chez la femme [511 a partir de la puberte. 
L'anomalie est due a la soudure prematuree du cartilage de 
conjugaison, responsable d'un raccourcissement de la phalange 
distale. 

Une amelioration de l'aspect inesthetique peut etre obtenue par une 
intervention chirurgicale visant a reduire la largeur de l'ongle 
(resection des cornes matricielles laterales). 



Elements de chirurgie 



Le traitement chirurgical est indique dans plusieurs affections de 
l'appareil ungueal, en particulier : desaxation congenitale de l'ongle 
du gros orteil, incarnation compliquee de botryomycome et de 
suppuration [1821 , ongle en pince douloureux, tumeurs, paronychies 
aigues ou chroniques [I13 - 116 >. 

Seules les techniques biopsiques sont abordees dans ce chapitre. 
L'examen histologique est d'une grande aide au diagnostic 
etiologique de certaines onychopathies [1171 . 

Le type de biopsie pratique est fonction du site lesionnel, determine 
en fonction de la symptomatologie ; ainsi toute atteinte de la tablette 
ungueale beneficie d'une biopsie matricielle, alors qu'une modification 
des tissns sous-ungueaux fait pratiquer une biopsie du lit de l'ongle ll66i . 

BIOPSIE LATEROLONGITUDINALE 

Elle explore tout particulierement les dystrophies totales de 
l'appareil ungueal, avec atteinte matricielle et des tissus sous- 
ungueaux, lit de l'ongle et hyponychium. 

Elle est realisee sous anesthesie locale distale ou locoregionale 

(anesthesie en bague). 

La biopsie laterolongitudinale est une biopsie complete de l'appareil 

ungueal car elle permet de l'etudier dans toute sa longueur ; de 

plus elle realise une etude dans le temps de la matrice jusqu'a 

l'extremite distale de la lame [117] . 

La premiere incision est realisee dans le sillon lateral jusqu'au 

contact osseux, debutant en avant de l'articulation interphalangienne 

et allant jusqu'a l'hyponychium. 

La deuxieme incision, intra-ungueale, qui dessine une courbe, 

permet d'obtenir un fuseau de 3 mm de largeur comprenant le repli 

sus-ungueal et la matrice sous-jacente, la lame et le lit sous-jacent et 

l'hyponychium. 



36 



Dermatologie 



Pathologie ungueale 



98-805- A- 10 



Une suture est indispensable. La consequence de cette biopsie est 
un retrecissement harmonieux de l'appareil ungueal. Une desaxation 
est une complication rare [32] . 

BIOPSIE MATRICIELLE 

Elle est realisee au punch de 3 mm ou a l'aide d'un bistouri pour les 
biopsies en ellipse ou en croissant. 

Apres avoir recline le repli sus-ungueal par deux incisions laterales, 
le punch est enfonce jusqu'au contact osseux, la partie proximale de 
la lame est ensuite decoupee transversalement, soulevee afin 
d'extraire le fragment. II n'est pas necessaire de suturer. 
Les biopsies en ellipse ou en croissant sont egalement realisees 
jusqu'au contact osseux apres avulsion premiere de la partie 
proximale de la tablette ; l'incision inferieure doit suivre le contour 
de la lunule (convexite distale). Une suture est preferable, le 
rapprochement etant facilite par le decollement des deux berges, au 
contact de l'os. 

Seules les biopsies matricielles proximales de taille importante, 
superieure a 3 mm, peuvent se compliquer de dystrophie ungueale 
sequellaire (depression longitudinale). Les biopsies matricielles 
distales peuvent etre responsables d'un amincissement de la lame 
(en cas de biopsie large en ellipse ou en croissant) mais ne peuvent 
induire d'anomalie de surface. 

BIOPSIE DU LIT UNGUEAL 

Elle est realisee soit au punch de 4 mm enfonce perpendiculairement 
jusqu'au contact osseux, sans suture, soit au bistouri avec lequel on 
realise une ellipse verticale qui sera suturee apres decollement des 
deux berges ; des incisions laterales verticales de decharge sont 
parfois necessaires. 

Lorsque la lame est detruite, la biopsie est realisee directement ; dans 
le cas contraire, on pratique une avulsion partielle ou totale de la 
lame sus-jacente, ou encore un punch de 6 mm n'emportant que la 
lame, et permettant a travers le defect d'introduire le punch de 
4 mm. 



II n'y a pas, en general, de dystrophie ungueale sequellaire 
onycholyses sont rares. 



les 



BIOPSIE D'UNE MELANONYCHIE LONGITUDINALE 

La technique biopsique de l'origine matricielle d'une ML depend de 
plusieurs facteurs I37 - 116] . 

Lorsque la bande est lateralisee, etroite (inferieure au tiers de la 
largeur de la lame), une biopsie-exerese laterolongitudinale est 
souhaitable ; cependant si elle est originaire de la matrice distale, 
une biopsie-exerese matricielle distale peut se discuter pour eviter 
le retrecissement de l'appareil ungueal. 

Lorsque la bande est mediane, originaire de la matrice distale, on 
pratique une biopsie-exerese au punch (largeur inferieure a 3 mm) 
ou au bistouri qui doit emporter toute la zone matricielle pigmentee. 
Sa forme est adaptee a la taille et a la forme de la plage pigmentee 
matricielle (carre, croissant transversal, rectangle vertical). Le punch 
ou les incisions sont realises jusqu'au contact osseux. Les berges sont 
rapprochees par une suture avec un fil resorbable tres fin 6/0. 

Lorsque la bande est mediane originaire de la matrice proximale, 
une biopsie-exerese longitudinale de toute la bande et de sa matrice 
s'impose ; cette biopsie emporte une partie du repli sus-ungueal 
avec la matrice sous-jacente, la lame ungueale pigmentee et le lit 
sous-jacent, l'hyponychium. 

La perte de substance centrale longitudinale est fermee par un 
lambeau de Schernberg et Amiel (lambeau de rotation et de 
translation). 

Si la largeur de la bande est superieure a 6 mm, le resultat sera 
inesthetique et une excision en bloc de tout l'appareil ungueal peut 
se discuter. 

En cas de ML avec debordement pigmentaire evident (signe de 
Hutchinson vrai) et diagnostic clinique de melanome, une exerese 
en bloc de tout l'appareil ungueal s'impose, pour etude histologique 
complete de toute la piece. 
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Resume. - La vulve est une region anatomique prise en charge par plusieurs specialites medicates dont la 
dermatologie, la gynecologie, I'urologie et I'endocrinologie. Une etroite collaboration est necessaire. Cette 
region, carrefour entre I'appareil urinaire, digestif et genital, est le siege frequent de dermites d'irritation, 
secondaires soit a des phenomenes de maceration, soit au contraire a des soins d'hygiene trop intenses, qui 
peuvent etre eczematisees par les nombreux topiques alors utilises, en particulier antiseptiques et 
antimycosiques. Les maladies vulvaires sont encore tres peu connues. Les causes infectieuses sont a I'origine 
des manifestations les plus frequentes de la femme jeune, alors que les lesions precancereuses et cancereuses 
vulvaires sont I'apanage des femmes menopausees. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : pathologie vulvaire, lesions melaniques vulvaires, lesions precancereuses et cancereuses 
vulvaires, lichen sclereux vulvaire, prurit vulvaire. 



Vulve normale 



La region vulvaire est un territoire carrefour au plan anatomique. 
Une meilleure connaissance de sa pathologie necessite une 
collaboration etroite entre les differentes specialites medicales 
interessees. La proximite immediate du canal anal et de l'uretre peut 
etre a I'origine d'un certain nombre de vulvites par maceration et 
irritation en cas d'hygiene corporelle defectueuse ou au contraire 
intensive. Ces memes phenomenes peuvent aussi modifier l'aspect 
clinique d'une dermatose sous-jacente. Les signes fonctionnels 
vulvaires ne sont pas specifiques. Un prurit, des brulures, une 
sensation de secheresse vulvaire, et/ou l'installation d'une 
dyspareunie peuvent etre presentes dans des maladies vulvaires 
variees. Dans certains cas, les lesions vulvaires peuvent etre 
asymptomatiques et decouvertes fortuitement lors d'un examen 
gynecologique. 

ANATOMIE 

L'examen vulvaire peut etre fait par tout dermatologue. II demande 
de la rigueur et peu de moyens. La malade doit etre examinee en 
decubitus, sous un bon eclairage. Un examen a la loupe peut 
completer l'examen visuel, mais l'utilisation d'un colposcope n'est 
pas utile. L' etude de la vulve doit s'accompagner d'un examen du 
perinee, de la region anale, puis d'un examen complet de la peau et 
des autres muqueuses. L'examen au speculum est necessaire des que 
Ton envisage une maladie vaginale associee (lichen plan, 
vulvovaginite...). La vulve comprend une depression mediane 
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appelee vestibule, qui est limitee lateralement par deux replis 
cutanes juxtaposes : les petites levres en dedans, les grandes levres 
en dehors, et au fond de laquelle s'ouvrent l'uretre et le vagin. La 
vulve est surmontee en avant par la saillie du mont de Venus. Les 
grandes levres sont deux replis cutaneograisseux allonges d'avant 
en arriere, du mont de Venus a la region perianale. La face externe 
convexe est recouverte de poils, semee de glandes sudoripares et 
sebacees. Elle est separee de la face interne de la cuisse par le sillon 
genitocrural. La face interne est recouverte d'une demi-muqueuse 
rose, lisse, humide, riche en glandes sebacees. Elle est separee de la 
petite levre homolaterale par le sillon interlabial. Les petites levres, 
encore appelees nymphes, sont deux replis recouverts d'une demi- 
muqueuse. Depourvues de poils, de taille variable, elles sont 
generalement cachees par les grandes levres. Le bord libre est 
souvent pigmente chez les femmes de phototype IV et V. Les 
extremites anterieures des deux petites levres se reunissent en avant 
pour former le capuchon clitoridien et le frein du clitoris. L'extremite 
posterieure des petites levres se perd progressivement sur la face 
interne de la grande levre correspondante. Les petites levres ne 
contiennent pas de follicules pilaires, mais des glandes sebacees, 
presentes en grand nombre, elaborant un produit blanchatre : le 
smegma. Le vestibule est limite en avant par le clitoris, lateralement 
par la face interne des petites levres, en arriere par la fourchette. La 
fosse naviculaire est une depression peu profonde situee entre 
l'orifice vaginal et la fourchette. L'orifice vaginal est separe des 
petites levres par le sillon vestibulaire ou debouchent les canaux 
excreteurs des glandes de Bartholin. Le vestibule est tapisse d'un 
epithelium pavimente, stratifie, lubrifie par la secretion des glandes 
vestibulaires majeures (glandes de Bartholin) et mineures. En avant 
du vestibule, se situe le meat uretral ou debouchent lateralement les 
orifices des glandes de Skene. L'orifice des glandes de Bartholin se 
situe a l'union tiers posterieur-deux tiers anterieurs de l'orifice 
vaginal. Le clitoris est l'homologue de la verge des males, ou plus 
precisement des corps caverneux. 

La vulve change d'aspect avec l'age. A la puberte, les petites levres 
se developpent et le clitoris grandit. La vulve devient secretante et 
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humide. Le pourtour vulvaire se pigmente et les poils sexuels 
pubiens apparaissent. La puberte se termine lorsque la fonction de 
reproduction est acquise. Apres la menopause, le tarissement des 
secretions ovariennes est a l'origine d'une secheresse vulvaire, qui 
peut etre a l'origine de dyspareunie, la muqueuse vestibulaire palit, 
devient blanche, les poils pubiens se rarefient, les petites levres 
s'atrophient. Au niveau du meat, une aversion de la muqueuse 
uretrale (ou ectropion) est frequente. Les grandes levres perdent leur 
corps adipeux, leur dormant un aspect flasque. La vulve et le vagin, 
pourvus de recepteurs hormonaux, sont des organes cibles, et les 
cestrogenes ont un role important sur leur trophicite, mais aussi sur 
leur flore physiologique. Ainsi, chez la femme menopausee, 
l'elevation du pH vaginal, secondaire a la diminution de 
1'impregnation hormonale, explique la diminution de la frequence 
des candidoses genitales a cet age et l'augmentation des infections a 
Trichomonas. 



VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES 

La vulve est le siege de nombreuses variations physiologiques qui 
sont parfois malencontreusement interpretees comme pathologiques. 

■ Grains de Fordyce 

Ce sont des glandes sebacees situees dans la partie superficielle du 
chorion et qui sont presque constamment presentes, souvent de 
facpn symetrique, sur les petites levres, la face interne des grandes 
levres et dans les sillons interlabiaux. Cliniquement, ce sont des 
micropapules jaunatres, parfois regroupees en plaque. 

■ Papillomatose vestibulaire 

Appelee papillomatose « physiologique » ou « hirsutoide », elle est 
presente chez plus d'un tiers des femmes [62] . Le caractere 
translucide, filiforme, a disposition symetrique sur les faces internes 
des petites levres, s'etendant parfois sur tout le vestibule, permet de 
la distinguer des condylomes. Plusieurs etudes ont demontre 
l'absence du role etiopathogenique des human papillomavirus (hPV) 
dans cette entite [1SI . En effet, lorsque ceux-ci sont trouves dans ces 
lesions, leur taux ne depasse pas celui des infections genitales 
latentes a hPV (soit environ 10 %) [32 - 621 . Au plan histologique, ce 
sont des lesions papillomateuses exophytiques, centrees par un axe 
conjonctivovasculaire recouvert d'un epithelium souvent 
orthokeratosique. La presence de quelques cellules d'aspect 
koilocytaire ne signifie pas la presence d'une infection a PVH. En 
effet, cet aspect cellulaire, dans une muqueuse, peut etre un artefact 
favorise par toute inflammation. 

Apres la menopause, les grains de Fordyce et cette papillomatose 
physiologique vestibulaire disparaissent progressivement. 



Lesions post-traumatiques 
ou d'origine mecanique 



FISSURES HYMENEALES MECANIQUES 

Elles concernent les femmes jeunes, primipares. Elles sont 
responsables d'une dyspareunie secondaire. Le siege des fissures 
hymeneales correspond aux zones de dechirures hymeneales lors de 
la defloration. Elles sont responsables de douleur et d'hemorragies 
postcoitales situees toujours au meme site. Les zones cicatricielles se 
fissurent lors de mouvements mettant en tension l'anneau hymeneal. 
Les fissures peuvent apparaitre dans un deuxieme temps, avec un 
nouveau partenaire, lors de modifications de comportements 
sexuels. Ces lesions cicatrisent en general spontanement entre les 
rapports. Mais le plus souvent, l'interruption des rapports, meme 
prolongee, n'evite pas, par la suite, des recidives. Les incisions 
chirurgicales de type radiaire ont ete proposees dans quelques cas 
avec un certain succes, mais ces resultats demandent a etre 
confirmes sur une plus grande serie [631 . 



VARICES VULVAIRES 

Les varices vulvaires sont des dilatations anormales du reseau 
veineux des petites et des grandes levres. Leur developpement est 
unilateral ou a predominance homolaterale. Depourvues de 
valvules, les veines vulvaires sont sensibles a 1'impregnation 
cestrogenique, et plus generalement aux modifications hormonales, 
notamment pendant la grossesse et apres la menopause. Ces lesions 
sont l'apanage de la grossesse, mais elles peuvent persister apres 
l'accouchement. 

Ces varices revetent trois grands aspects cliniques : 

- un lacis de grosses veines variqueuses sous-cutanees sur une 
grande levre turgescente ; 

- un lacis veineux plus fin, dense, sur une peau violacee d'aspect 
telangiectasique ; 

- une distorsion monstrueuse elastique de la grande levre. 

Elles sont souvent asymptomatiques. Parfois le volume de ces 
varices est tel qu'il peut etre a l'origine de pesanteur, d'une gene a 
la marche, necessitant un drainage. Tres rarement, les varices 
vulvaires se compliquent de thromboses et de ruptures traumatiques 
ou spontanees, qui ne sont en general pas source d'hemorragie 
importante. L'hematome perineovaginal par rupture sous-cutanee 
entraine une deformation de la grande levre concernee, avec 
ecchymoses, pesanteur, douleur, tenesme. Sa regression est lente, 
parfois compliquee d'une ulceration et d'infections secondaires. II 
peut persister un noyau dur, net et sensible. Mais le plus souvent, 
ces varices s'affaissent tres rapidement apres l'accouchement pour 
disparaitre en 3 a 5 semaines. Si elles persistent et qu'elles sont a 
l'origine d'une gene fonctionnelle (douleurs, dyspareunie...), il peut 
etre necessaire de les scleroser ou de les ligaturer. Pendant la 
grossesse, leur traitement se limite le plus souvent a de simples 
gestes (position allongee, compression antalgique, veinotropes). 



Lesions caustiques ou allergiques 

De par sa situation carrefour, la vulve peut etre le siege de 
contaminations diverses liees a une hygiene defectueuse, ou au 
contraire le site de soins intempestifs avec utilisation de produits 
irritants, voire allergisants (antiseptiques, deodorants, bains 
moussants, protege-slips, parfums...). II apparait alors une vulvite 
prurigineuse, soit suintante et parfois surinfectee, soit erythemateuse 
et seche. L' application, sur les muqueuses genitales, de topiques a 
base d'ammonium quaternaire : cetrimide (Cetavlon®), cethexonium 
(Biocidan®), Mercryl®, de trichlocarban, et de colorants du groupe 
triphenylmethane (entrant dans la constitution de la solution de 
Milian) peuvent aussi etre responsables de reactions caustiques [41 . 
L'agent caustique responsable ne serait pas l'ammonium quaternaire 
lui-meme, mais l'halogene chlorure ou bromure [201 . L'association 
d'un derive halogene (en particulier iode) et d'un derive mercuriel 
peut aussi etre a l'origine d'ulcerations caustiques graves. 

Le foscarnet peut etre a l'origine d'ulcerations genitales qu'il faut 
distinguer des lesions d'herpes genital resistant a l'aciclovir pour 
lesquelles il a ete prescrit [I3] . 

Une allergie de contact peut aussi etre a l'origine d'une vulvite, ou 
compliquer une vulvite d'origine infectieuse ou secondaire a une 
dermatose. Les agents responsables peuvent etre le latex des 
preservatifs, des anesthesiques de contact, des colorants, des 
topiques antibiotiques ou antiseptiques, des produits manuportes... 
II faut suspecter une allergie de contact a un dermocortico'ide en 
l'absence d'amelioration d'une dermatose traitee par un de ces 
produits. 

En pratique, une cause caustique ou allergique doit etre evoquee 
devant une vulvite correctement traitee qui ne guerit pas. II peut 
etre parfois difficile de differencier les mecanismes etiologiques et 
des tests epicutanes peuvent aider au diagnostic. 

Une allergie au sperme doit etre evoquee devant une vulvovaginite 
chronique sans cause evidente, chez une jeune femme. Elle 
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s'exprime par des signes systemiques (reactions de type 
anaphylactique) et locaux (picotements, brulures, cedemes) 
postcoi'taux. II s'agit le plus souvent d'une hypersensibilite 
immediate survenant pendant quelques heures, voire quelques jours 
apres les rapports, dirigee contre des antigenes glycoproteiques du 
sperme. Dans une etude, le tiers des malades etaient atopiques [44] . 
Le diagnostic differentiel doit eliminer les allergenes et les 
substances pouvant etre transported par le sperme : c'est le cas de 
certains medicaments (penicilline, vinblastine, thioridazine...)- Les 
moyens diagnostiques reposent sur les radio-allergo-sorbent test 
(RAST) et sur la pratique de tests cutanes (prick ou patch). 



Vulvites infectieuses 

Nous excluons de ce chapitre les vulvites transmises sexuellement, 
syphilitiques et non syphilitiques, l'herpes, les infections a hPV, les 
vulvovaginites a Candida albicans, a Trichomonas vaginalis et les 
vulvovaginites non specifiques ou vaginoses traites dans d'autres 
chapitres. 



INFECTIONS BACTERIENNES 

■ Infections a « Pseudomonas aeruginosa » 

Elles ont un tropisme particulier pour les regions riches en glandes 
aprocrines, en particulier la region perineale et les grandes levres. 
Des lesions specifiques peuvent etre observees dans des contextes 
tres differents : 

- au cours d'une septicemic a P. aeruginosa ou les lesions vulvaires 
ont une tendance a la necrose avec decollement bulleux. Elles 
peuvent evoluer vers l'aspect clinique d'un ecthyma gangreneux ; 

- parfois, apres un contact cutane direct avec le P. aeruginosa, deux 
circonstances epidemiologiques sont possibles : 

- individus sains frequentant des piscines chauffees, contaminees, 
chez lesquels on observe des lesions folliculaires cutanees 
associees a une otite, une conjonctivite, des cephalees, un etat 
subfebrile et parfois une bartholinite. Tout regresse spontanement 
en fait en 10 jours ; 

- malades immunodeprimes chez lesquels une ulceration 
necrotique vulvaire survient apres un contact direct avec une eau 
souillee (tuyauterie). Les lesions peuvent prendre un aspect 
d'ecthyma gangrenosum et etre secondairement responsables de 
septicemies a P. aeruginosa si un traitement antibiotique specifique 
n'est pas entrepris assez rapidement [27] . 

■ Infections a mycobacteries 

Les lesions vulvaires a type de petites ulcerations, volontiers 
douloureuses, ont ete rapportees au cours des tuberculoses 
urogenitales. Les chancres tuberculeux d'inoculation sont encore 
exceptionnels de nos jours, malgre la recente augmentation de 
l'incidence de la tuberculose depuis le developpement de l'infection 
par le virus de l'immunodeficience humaine (VIH). II se distingue 
des autres chancres par l'irregularite des bords failles a pic, l'absence 
d'infiltration et l'aspect granuleux parfois necrotique du fond. La 
lesion est peu douloureuse, plus souvent unique. II existe des 
adenopathies satellites. En l'absence de traitement, le chancre n'a 
aucune tendance a cicatriser spontanement, les adenopathies 
evoluent vers le ramollissement et la fistulisation. Le diagnostic est 
bacteriologique et/ou histologique (granulome tuberculo'ide). Ces 
chancres tuberculeux sont dus a des contacts sexuels infectants, plus 
rarement a une contamination indirecte (serviette de toilette...). Une 
tuberculose genitale doit etre recherchee chez le ou les partenaires 
sexuels. 

■ Angiomatose bacillaire 

L'angiomatose bacillaire est une infection systemique, due a un 
bacille a Gram negatif du genre Bartonella, caracterisee par une 



proliferation vasculaire cutanee et viscerale. Elle est essentiellement 
observee chez les sujets infectes par le VIH. Elle se manifeste par 
des lesions cutanees a type de papules, rouge violace, parfois 
ulcerees, des nodules plus profonds recouverts d'une peau normale 
ou erythemateuse. Des atteintes des muqueuses genitales sont 
rapportees. 

■ Vulvites a streptocoques 

Elles sont abordees ulterieurement (cf infra). 

■ Fasciite necrosante et gangrene progressive 
synergistique bacterienne de la vulve 

Ces deux entites rares meritent d'etre rapprochees par leur 
pathogenie voisine et les sanctions therapeutiques identiques. Ces 
lesions surviennent apres une effraction cutanee, parfois une 
intervention chirurgicale recente, qui atteignent le fascia et les tissus 
musculaires sous-jacents. La fasciite a une evolution tres rapide et 
l'etat general est d'emblee tres altere (choc toxi-infectieux). La 
gangrene evolue plus lentement et l'etat general reste relativement 
bon jusqu'a ce que le fascia soit atteint (le tableau devient alors 
superposable a celui d'une fasciite). Ces infections peuvent etre 
favorisees par une infection urinaire ou vulvovaginale, un diabete 
ou d'autres facteurs d'immunodepression locoregionale 
(radiotherapie) ou generale (chimiotherapie). Le traitement doit etre 
le plus precoce possible, associant une exerese chirurgicale complete 
des lesions necrotiques, une reanimation hydroelectrolytique et 
cardiovasculaire, une antibiotherapie adaptee aux germes aerobies 
et anaerobies. L'heparinotherapie est discutee [2 - 601 . 

INFECTIONS VIRALES 

Les infections herpetiques et a hPV sont abordees dans des articles 
specifiques. 

■ Infections a poxvirus 

Des molluscum contagiosum peuvent survenir sur le versant cutane 
des grandes levres et la peau adjacente. lis peuvent, lorsqu'ils sont 
profus, prendre un aspect pseudovegetant ou tumoral et etre le reflet 
d'une immunodepression. Devant de telles lesions, il faut faire la 
recherche d'une infection a VIH [901 . 



INFECTIONS MYCOSIQUES OU PARASITAIRES 

- Une phycomycose (mucormycose) peut se manifester par une 
ulceration vulvaire. II s'agit generalement de malades diabetiques 
ou immunodeprimes [78] . 

- Une amibiase peut se reveler par des lesions vulvaires ulcereuses 
ou pseudotumorales. 

- Des filaires de Bancroft peuvent etre a l'origine d'un cedeme 
vulvaire chronique recidivant. 

- La bilharziose a Schistosoma mansoni peut se manifester par des 
lesions prurigineuses papulonodulaires vulvaires et perianales [101 . 

- Une ulceration granulomateuse vulvaire peut reveler une 
cryptococcose chez une malade seropositive au VIH. Ces ulcerations 
genitales sont associees, soit a une dissemination hematogene, soit a 
une infection urinaire par cet agent pathogene [861 . 

Lesions tutnorales benignes 

HEMANGIOMES VULVAIRES 

Les hemangiomes vulvaires sont traites ulterieurement (cf infra). 

ANGIOKERATOMES DE FORDYCE 

Localises a la vulve, ils peuvent augmenter de taille pendant la 
grossesse et devenir parfois douloureux, necessitant leur ablation 
par electrocoagulation ou laser C0 2 I61] . 
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LYMPHANGIOMES 

lis apparaissent souvent a l'adolescence et chez la femme jeune, et 
peuvent prendre l'aspect d'une infection recidivante ou de petites 
vesicules ou papules ressemblant a des condylomes m . 

LYMPHANGIECTASIES VULVAIRES 

Elles peuvent survenir plusieurs annees apres un traitement 
radiotherapique pour un carcinome uterin. Ces lesions se 
differencient des lymphangiomes uniquement par leur mecanisme 
de survenue en rapport avec une stase lymphatique [36] . Aucun 
aspect clinique ou anatomopathologique ne permet de les distinguer 
les unes des autres. Ces lesions peuvent prendre un aspect 
pseudocondylomateux (source d'erreurs diagnostiques et 
therapeutiques), et il existe un risque non negligeable d'infection a 
repetition sous forme de lymphangite uroperineale. Un traitement 
par penicilline au long cours peut etre justifie. Un traitement local 
par cryotherapie a ete propose, avec un benefice therapeutique dans 
un cas [79] . 

TUMEUR GLOMIQUE 

Une tumeur glomique vulvaire peut etre a l'origine d'une 
dyspareunie d'apparition tardive [451 . 

HIDROSADENITE 

Si les localisations inguinales d'hidrosadenite sont moins frequentes 
chez la femme que chez rhomme, celles-ci peuvent s'etendre en 
revanche sur les grandes levres (alors qu'elles sont exceptionnelles 
sur le scrotum). Les lesions sont constitutes de nodules douloureux, 
inflammatoires, evoluant vers la fistulisation. Le traitement repose 
sur la chirurgie d'exerese de l'ensemble de la zone atteinte (et non 
lesion par lesion). Celle-ci peut se faire par laser C0 2 suivie d'une 
cicatrisation dirigee [28] . Les traitements medicaux actuellement 
proposes au long cours sont tous decevants (retinoides, Androcur®, 
antibiotherapie). La possibilite d'une transformation maligne de ces 
lesions a ete decrite [72] . 

MALADIE DE RECKLINGHAUSEN [54 I 

II peut s'agir d'une tumeur infiltrant la grande levre, de petits 
nevromes plexiformes, de neurofibromes mous, de taches cafe au 
lait, de schwannomes. Dans les cas ou les lesions restent strictement 
localisees a la vulve, se pose la question d'une forme segmentaire 
de la maladie, pour laquelle le risque de transmission aux 
generations suivantes n'est pas bien connu. Un bilan, en particulier 
a la recherche de nodule de Lisch, par un ophtalmologiste, s'impose. 

DIVERS 

Ont aussi ete rapportes des keratoacanthomes [33] , des tumeurs 
d'Abrikossoff [39] , des leiomyomes [651 . 

Des lesions de malacoplasie ont ete decrites a la vulve. II s'agit d'une 
lesion granulomateuse pseudotumorale benigne dont la cause est 
encore obscure, caracterisee par des amas d'histiocytes renfermant 
des corps de Michaelis-Gutmann, favorisee par une infection 
urinaire et survenant souvent chez un sujet immunodeprime [55] . 
Quand la lesion est de petite taille, une exerese chirurgicale simple 
permet en general le diagnostic et le traitement. Si les lesions sont 
plus volumineuses, un traitement par trimethoprime-sulfa- 
methoxazole et clofazimine peut etre propose [361 . 
Le white sponge naevus peut se developper sur les muqueuses 
genitales feminines. II realise une nappe papillomateuse, blanchatre, 
s'etendant progressivement sur toute la vulve. Les lesions 
s'installent dans l'enfance, mais peuvent etre presentes a la 
naissance. Une transmission autosomique dominante est presente 
dans un certain nombre de cas. II n'y a pas de regression spontanee 
ni de degenerescence maligne decrites. 

LESIONS SPECIFIQUES DE LA VULVE 

- Les hidradenomas papilliferes sont des tumeurs apocrines 
benignes, souvent isolees, siegeant electivement dans la region 
perineo vulvaire [42] . 



- Les localisations vulvaires d'endometriose se presentent sous 
l'aspect de petits nodules angiomateux qui peuvent saigner pendant 
les regies. lis doivent etre distingues des angiokeratomes et faire 
pratiquer un bilan gynecologique. lis peuvent sieger electivement 
sur des cicatrices d'episiotomie. 



Lesions tnelaniques vulvaires 

La majorite des lesions pigmentees genitales sont des lesions 
benignes. Cependant, leur diagnostic implique le depistage precoce 
d'un melanome. Certains melanomes, comme les melanomes 
lentigineux, peuvent avoir une presentation clinique tres proche de 
certaines lesions melaniques benignes specifiques des muqueuses 
telles que les melanoses et les lentiginoses genitales. Ces lesions 
peuvent etre classees cliniquement en deux groupes. 



LESIONS MELANIQUES UNIQUES OU TUMORALES 

■ lesions liees a une proliferation melanocytaire 

- Melanomes (cf infra). 

- Neevus nxvocellulaires : tous les types anatomocliniques ont ete 
rapportes au niveau de la vulve. Dans la mesure du possible, il vaut 
mieux en faire l'exerese a visee prophylactique, car leur surveillance 
au niveau de cette localisation est toujours aleatoire et leur evolution 
a long terme est encore inconnue (10 a 20 % des melanomes 
vulvaires surviendraient sur un naevus naevocellulaire prealable). 

- Lentigos : le lentigo se caracterise par une macule de pigmentation 
foncee, bien delimitee, isolee, generalement inferieure ou egale a 
5 mm. Son evolution est benigne mais son diagnostic differentiel 
avec un authentique naevus naevocellulaire chez la femme jeune ou 
un melanome debutant chez la femme plus agee (menopausee) peut 
etre difficile. C'est pourquoi nous conseillons l'exerese de ces lesions 
chez la femme jeune si une surveillance n'est pas possible, et 
systematiquement chez la femme de plus de 40 ans (les melanomes 
sont exceptionnels avant cet age). 

■ Lesions liees a une proliferation epitheliale 
avec hyperpigmentation melanique 

II s'agit de tumeurs epitheliales benignes ou malignes tatouees par 
des depots de melanine dans les keratinocytes. Elles sont 
representees par des lesions a HPV (condylome ou papulose 
boweno'ide), les carcinomes basocellulaires tatoues et certaines 
verrues seborrheiques pigmentees. Le diagnostic de ces lesions 
necessite un examen histologique. 



Au total, toute lesion melanique unique ou tumorale doit etre 
I'objetd'un examen histologique (avec une exception pour le 
lentigo de la femme jeune) pour eliminer un melanome ou une 
tumeur epitheliale pigmentee. 



LESIONS MELANIQUES PLANES ET MULTIPLES 

■ Pigmentations symetriques ou survenant 
dans un contexte dermatologique precis 

Au plan clinique, on distingue : 

- les pigmentations ethniques qui atteignent les petites levres de 
facon symetrique chez les femmes de phototypes IV et V (fig 1) ; 

- les pigmentations postinflammatoires qui apparaissent au decours 
d'une dermatose vulvaire inflammatoire telle qu'un lichen sclereux ; 

- les pigmentations post-traumatiques qui peuvent survenir au 
decours d'un accouchement (partie anterieure du vestibule) ou au 
decours d'une intervention (laser C0 2 , bartholinite) ; 
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- les lentiginoses cutaneomuqueuses associees a des syndromes 
polymalformatifs (syndrome de Peutz-Jeghers-Touraine, syndrome 
des lentigines multiples, syndrome LEOPARD, syndrome NAME, 
syndrome LAMB) ; 

- les pigmentations muqueuses des maladies endocriniennes 
(Maladie d' Addison). Ces lesions sont generalement symetriques ou 
surviennent dans un contexte clinique caracteristique de l'affection 
sous-jacente. 

Au plan histologique, toutes ces lesions se caracterisent par un 
simple depot de melanine dans les cellules basales de l'epithelium, 
parfois associe a une legere hyperplasie melanocytaire, en particulier 
au sein des lentigines des syndromes polymalformatifs. II n'y a 
aucun risque de transformation maligne et une biopsie n'est pas 
necessaire. 

■ Pigmentations asymetriques 

En dehors d'un contexte post-traumatique, lorsque ces lesions 
melaniques planes et multiples ont une presentation asymetrique et 
realisent des taches de contours irreguliers et de couleur 
inhomogene, une biopsie, voire plusieurs, sur les zones les plus 
pigmentees, sont necessaires pour eliminer un melanome 
lentigineux et poser le diagnostic de melanose ou de lentiginose 
vulvaire. 

Melanoses genitales (vulvaires) 

Cliniquement, il s'agit de macules isolees ou confluentes, de 
pigmentation brune d'intensite variable et de bordures plus ou 
moins regulieres. Au plan histologique, ces lesions correspondent a 
un depot de melanine dans les keratinocytes sans proliferation 
melanocytaire. L'evolution est benigne. Lorsque ces lesions genitales 
sont associees a des lesions identiques au niveau des levres buccales 
et/ou a des stries pigmentees des ongles, on parle de syndrome de 
Laugier-Hunziker. Cependant, l'examen histologique de ces lesions 
montre parfois, au sein des cellules epitheliales basales, une legere 
augmentation du nombre des melanocytes et le diagnostic 
differentiel est alors difficile avec une lentiginose genitale. 

Lentiginoses genitales (vulvaires) 

L'aspect clinique de cette entite decrit par Leicht et Barnhill [3 - 511 est 
semblable a celui des melanoses, mais au plan histologique il existe 
une hyperplasie melanocytaire (sans atypie cellulaire ni 
regroupement en theque). Cette entite pourrait, d'apres certains 
auteurs ' , evoluer vers un melanome. En fait, le diagnostic 
differentiel de cette entite, tant avec une melanose (cf supra) qu'avec 
un melanome lentigineux est difficile. En effet, certaines zones 



d'authentiques melanomes lentigineux (en particulier en peripherie) 
peuvent presenter des images histologiques rassurantes, sous forme 
d'une simple hyperplasie melanocytaire sans atypie ni theque. 

Dans notre experience, il n'est pas sur que cette entite existe 
reellement et que ces lesions ne correspondent pas, soit a une 
melanose genitale associee a une legere hyperplasie melanocytaire 
dont revolution est toujours benigne, soit d'emblee a un melanome 
lentigineux au niveau duquel plusieurs biopsies sur les zones les 
plus foncees sont necessaires pour en faire le diagnostic. 

En pratique, des lesions vulvaires pigmentees, planes et multiples 
doiventetre I'objet systematiquement d'une biopsie si elles sont 
asymetriques (sans cause locale sous-jacente). 

Si l'examen histologique de ces lesions montre une hyperplasie 
melanocytaire, une deuxieme biopsie est necessaire pour eliminer 
un melanome lentigineux. En cas de doute clinique, malgre une 
deuxieme biopsie rassurante, il ne faut pas hesiter a suivre 
cliniquement ces patientes (deux fois par an) avec l'aide de 
photographies, et refaire une biopsie au moindre doute. 



Vulvite de Zoon 

En 1952, Zoon, puis en 1954 Gamier [301 , isolent au sein des 
erythroplasies de la muqueuse genitale un etat erythroplasique dont 
revolution est chronique mais reste benigne. L'etiopathogenie de 
cette vulvite est encore inconnue, mais cette entite est en fait tres 
discutee au sein du cadre plus large des erythroplasies 
inflammatoires chroniques non specifiques. Cliniquement, cette 
affection se caracterise par l'apparition insidieuse et progressive au 
niveau du vestibule d'une ou de plusieurs plaques erythemateuses 
fixes, de couleur rouge sombre carmine, parfois rouge-brun-chocolat, 
ou ecchymotiques [21 - 43 - 64] . Cette teinte est due au depot ferrique dans 
le derme. Un aspect telangiectasique et purpurique a ete rapporte 
par Jonquieres [41] . Les lesions sont souvent bilaterales et 
symetriques, mais tendent, au cours de revolution, a confluer pour 
ne former qu'une seule nappe. Les bords sont volontiers flous, mal 
delimites. Les lesions sont planes, souples, non infiltrees, a surface 
lisse, vernissees, brillantes, velvetiques. A cote de cette description 
classique, on rapporte des formes erosives, des formes 
granulomateuses en « grains de poivre de Cayenne », des formes 
bourgeonnantes et vegetantes [211 . Ces lesions sont souvent 
asymptomatiques. Parfois, elles sont a l'origine de bmlures lors des 
rapports sexuels ou a la miction, voire lors de simples contacts, ou 
encore spontanement. 

Au plan histologique, les lesions associent un infiltrat plasmocytaire 
et des anomalies vasculaires. L'infiltrat contenant des plasmocytes 
normaux siege dans le chorion superficiel et moyen [21 ' 43 - 64] . Les 
modifications vasculaires sont caracterisees par une hyperplasie 
vasculaire et une extravasion des globules rouges. II n'y a pas 
d'image de vasculite. L'extravasion des globules rouges est a 
l'origine de la presence de pigments sanguins dans le derme, 
expliquant la coloration parfois ecchymotique ou rouge-brun des 
lesions. Ces depots doivent etre recherches par des colorations 
specialisees (reaction de Perls), mais ils ne sont pas constants. 

L'examen histologique permet de distinguer cette erythroplasie 
benigne d'une maladie de Bowen dans sa forme erythroplasique (ou 
erythroplasie de Queyrat) et d'une maladie de Paget vulvaire. 
Cependant, cette entite est tres discutee. La presence de plasmocytes 
est frequente au cours de tout etat inflammatoire des muqueuses 
genitales et n'est done pas specifique. Un certain nombre de cas 
seraient en fait des vestibulites erosives de lichen plan vulvaire ou 
des vestibulites glandulaires. 

L'evolution est caracterisee par sa chronicite, mais aucun cas de 
transformation maligne, ni aucune association morbide n'ont ete 
decrits. La caracteristique evolutive de cette entite est sa resistance 
particuliere a toute therapeutique medicale et/ou chirurgicale. Des 
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2 Carcinome epidermoide developpe sur un lichen sclereux. 



remissions spontanees seraient cependant possibles au debut de 
revolution ,43 - 6i] . Aucun traitement local ou general n'a fait la preuve 
de son efficacite. Cependant, lorsque ces lesions surviennent chez 
les femmes menopausees, un traitement local hormonal peut 
ameliorer la symptomatologie lorsque celle-ci existe. 



Lesions tumorales tnalignes 

Les lesions tumorales malignes sont representees dans 90 % des cas 
par les carcinomes epidermoiides. 



CARCINOMES EPIDERMOIDES VULVAIRES 

lis sont favorises par deux types de lesions precancereuses : 

- des lesions de dysplasie indijferenciee ou boweno'ide, correspondant a 
la classique maladie de Bowen de la femme menopausee, ou plus 
rarement a la papulose boweno'ide atteignant preferentiellement la 
femme jeune. La transformation invasive est, dans la forme classique 
de la maladie de Bowen, ineluctable en l'absence de traitement, alors 
que cette evolution invasive ne survient seulement que dans 10 % 
des cas des papuloses bowenoides. Dans ce dernier cas, il s'agit alors 
de formes particulierement extensives qui se developpent 
generalement chez des malades immunodeprimees ; 

- des lesions de dysplasie differenciee ou « basale » consistant en des 
lesions leucoplasiques ou erythroleucoplasiques liees a une 
hyperplasie epitheliale, parfois associees a des lesions de dysplasie 
mais qui restent toujours moderees et localisees a la partie inferieure 
de l'epithelium, survenant sur des lichens sclereux vulvaires (LSV) 
non ou mal traites (fig 2). 



MALADIE DE PAGET 

Elle fait l'objet d'un article specifique. 



CARCINOME VERRUQUEUX VULVOPERINEAL 
(TUMEUR DE BUSCHKE-LOEWENSTEIN) 

En 1896, Buschke decrit le premier cas de condylome geant. En 1925, 
Loewenstein precise le caractere proliferant et bourgeonnant de la 
tumeur, avec un envahissement local clinique important, alors que 
l'histologie est celle d'une hyperplasie epitheliale benigne. Par la 
suite, quelques cas d'evolution en carcinome epidermoide sont 
rapportes. En 1948, Ackerman regroupe ces lesions sous le meme 
terme de carcinome verruqueux. Le condylome geant represente, 
selon les auteurs, soit une lesion precancereuse evoluant 
secondairement vers un carcinome verruqueux, soit d'emblee la 
forme de debut d'un carcinome verruqueux [771 . Ces carcinomes 
verruqueux sont caracterises au plan evolutif par une malignite 
essentiellement locale, avec destruction progressive des tissus sous- 
jacents ; ils n'evoluent que tres tardivement vers une extension 
metastatique, traduisant alors la transformation en un carcinome 




3 Melanome vulvaire acrolenti- 
gineux. 



epidermoide invasif. Le role des hPV dans la pathogenie de cette 
tumeur est tres discute. En effet, d'une part ces virus ne sont pas 
constamment trouves au sein de ces lesions, d'autre part les hPV 
observes sont souvent de type non oncogene (hPV6-ll...) [34 ' 47 - 581 . La 
localisation vulvaire est beaucoup plus rarement rapportee que celle 
de l'appareil genital masculin. Ces tumeurs surviennent apres la 
puberte, a tout age. Cliniquement, il s'agit d'une tumefaction 
condylomateuse de grande taille, qui evolue secondairement vers la 
profondeur en envahissant et en detruisant les tissus adjacents et 
sous-jacents. La presence d'adenopathies inguinales est frequente du 
fait d'une surinfection. Au plan histologique, cette tumeur est 
caracterisee par une hyperplasie epitheliale tres bien differenciee, 
sans atypie cytonucleaire, avec des digitations papillaires refoulant 
le tissu avoisinant. Des cellules d'aspect koilocytaire sont parfois 
observees, mais elles peuvent aussi representee au niveau des 
muqueuses, un artefact non specifique de toute inflammation en 
general. Plusieurs biopsies profondes doivent etre pratiquees en 
divers sites de la tumeur, a la recherche de zones de transformation 
en carcinome epidermoide invasif correspondant a une rupture de 
la membrane basale. A ce stade, des atypies cytonucleaires marquees 
apparaissent. Le traitement de ces tumeurs, en dehors de toute 
invasion, repose sur une exerese chirurgicale large. Quand celle-ci 
est trop mutilante, on peut proposer un traitement neoadjuvant par 
chimiotherapie (5-flurouracil [5-FU], Cisplatyl®, bleomycine ou 
methotrexate...). Un traitement neoadjuvant par interferon a aussi 
ete propose par certains auteurs |77] . La radiotherapie a ete accusee 
d'etre a l'origine d'une transformation invasive, et il faut a priori 
l'eviter. Cependant, il semble que les cas rapportes aient eu en fait 
une radiotherapie mal dosee du fait de l'importance du volume 
tumoral [7?I . Une surveillance reguliere s'impose par la suite car les 
recidives sont frequentes. 



MELANOMES VULVAIRES 

Les melanomes vulvaires representent 5 a 10 % des cancers vulvaires 
et 3 a 5 % des melanomes chez la femme. L'age moyen des malades 
se situe autour de 60 ans. Le facteur pronostique principal, comme 
pour les autres sites, est represente par l'epaisseur evaluee selon la 
methode de Breslow. Le diagnostic souvent tardif de ces lesions 
vulvaires explique que la survie globale a 5 ans ne soit que de 33 a 
45 % selon les series, ce mauvais pronostic etant lie a l'epaisseur de 
la tumeur [23 - 7i] . 

La presentation clinique des melanomes vulvaires est semblable a 
celle des melanomes cutanes. Cependant, le melanome 
acrolentigineux est l'apanage de cette localisation et sa forme de 
debut doit etre distinguee d'une melanose vulvaire (fig 3). En effet, 
dans les formes debutantes, l'examen histologique peut etre 
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faussement rassurant, ne montrant qu'une hyperplasie 
melanocytaire sans atypie si la biopsie a ete faite en peripherie de la 
lesion. Pour cette raison, toute pigmentation vulvaire asymetrique, 
en l'absence de traumatisme, doit etre surveillee, meme si le 
diagnostic histologique initial est rassurant. II ne faut pas hesiter a 
refaire une ou plusieurs biopsies si les lesions sont plurifocales. 
Le traitement repose sur l'exerese chirurgicale dont la marge depend 
(comme pour les autres localisations) de l'epaisseur maximale de la 
tumeur. La vulvectomie est inutile. II n'y a pas d'indication a un 
curage systematique, ni a une chimiotherapie adjuvante dans l'etat 
actuel de nos connaissances. 

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE 

Elle correspond a une proliferation d'histiocytes langerhansiens au 
sein d'un granulome riche en polynucleaires eosinophiles. 
Le granulome eosinophile periorificiel atteint avec predilection la 
vulve. C'est une entite rare qui peut soit s'integrer dans le cadre 
d'une histiocytose langerhansienne generalised, d'evolution 
subaigue ou chronique, soit demeuree isolee, sans autre atteinte 
viscerale [68 ' 851 . Les lesions cliniques se caracterisent par des erosions 
vulvaires, bilaterales, plus ou moins symetriques, aphtoi'des, de 
quelques millimetres a 1 cm de diametre. Ces ulcerations sont 
souvent douloureuses. On peut egalement observer des ulcerations 
uniques, parfois necrotiques, de plusieurs centimetres de diametre, 
sur une base infiltree, des ulcerations lineaires des plis genitoanaux, 
un erytheme inflammatoire non specifique de la region 
vulvoperineale, une tumefaction douloureuse des levres, des lesions 
papuleuses et vegetantes, des lesions vesiculeuses ou 
pseudocondylomateuses, plus rarement des lesions franchement 
tumorales. Un bilan d'extension cutaneomuqueux et visceral est 
necessaire et doit etre repete au cours de revolution chez l'enfant [S7] . 
Le traitement repose dans les formes localisees pseudotumorales a 
leur exerese simple ; dans les formes plus etendues, on peut 
proposer une corticotherapie locale, plutot en injection 
intralesionnelle, ou des badigeons de Caryolysine* diluee 
(10 mg/50 mL d'eau). En cas d'echec de ces traitements, ou dans les 
formes systemiques, on peut proposer une corticotherapie par voie 
generale ou un traitement par thalidomide [841 ou une chimiotherapie 
(Velbe®) l 85 !. 

AUTRES TUMEURS MALIGNES 

Comme dans les autres sites cutaneomuqueux, la vulve peut etre le 
siege de tous les types de sarcomes des tissus mous (tumeur de 
Darier-Ferrand, liposarcomes, myosarcomes...). Sur le versant 
cutane, on peut aussi observer les differents types de carcinomes 
cutanes (carcinomes basocellulaires, carcinomes developpes aux 
depens des annexes pilosebacees...). 

Localisations vulvaires 
des dermatoses 



LICHEN PLAN 



Diagnostic 



Le lichen plan est une affection cutaneomuqueuse d'evolution 
chronique et recidivante dont la frequence est encore mal connue 
(prevalence estimee a 0,5-2 % ISSI ). Alors que la muqueuse buccale 
represente la localisation preferentielle de cette affection (rapport 
8/1 avec les localisations cutanees), l'atteinte des muqueuses 
genitales est beaucoup plus rare. La frequence de l'atteinte 
vulvovaginale est inconnue [8SI . Le lichen plan genital atteint le plus 
souvent les femmes non menopausees. Les lesions genitales peuvent 
se presenter sous plusieurs aspects cliniques selon leur siege cutane, 
demi-muqueux ou muqueux. 

Sur les grandes levres, le lichen plan se manifeste surtout par des 
papules violines tout a fait comparables aux autres localisations 




4 Lichen plan : lesion leucoplasi- 
que. 




5 Lichen plan erosif: atteinte 
vestihulaire au cours d'un syn- 
drome vidvo-vagino-gingival . 



cutanees de cette affection. Les lesions erosives sont rares. Sur les 
demi-muqueuses et les muqueuses (face interne des grandes levres, 
petites levres, vestibule), les lesions observees sont tout a fait 
comparables aux lesions de lichen plan buccales. Elles realisent des 
stries ou papules blanchatres, leucoplasiques, disposees en reseau 
ou regroupees en petites plaques (fig 4). Ces lesions peuvent etre 
isolees et asymptomatiques dans les formes stables, ou associees a 
un erytheme et des erosions dans les formes actives. En 1982, Hewitt 
et Pelisse individualisent, au sein des lichens plans erosifs, une 
triade associant une vulvite, une vaginite et une gingivite erosive 
appelee syndrome vulvo-vagino-gingival (VVG) [691 . L'atteinte 
vulvaire est caracterisee par des plages erythroplasiques 
desquamatives, generalement associees a des erosions superficielles 
en « nappe » predominant dans le vestibule [23, 69] (fig 5). On peut 
observer, en peripherie de ces nappes erosives, un reseau 
leucoplasique permettant de les rattacher a un lichen plan. Ces 
lesions vulvaires sont a l'origine de brulures, de douleurs intenses 
et de dyspareunie. Au cours de revolution, on peut observer une 
synechie des petites levres, soit entre elles, refermant l'orifice 
vestibulaire, soit avec les grandes levres adjacentes. L'atteinte 
vaginale se manifeste par une vaginite inflammatoire desquamative 
et erosive, a l'origine de leucorrhees hemorragiques spontanees et 
d'une dyspareunie grave et permanente. Cette atteinte vaginale fait 
toute la gravite de cette forme clinique car le risque de synechies est 
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important et leur traitement est particulierement difficile. L'atteinte 
gingivale consiste en un erytheme intense desquamatif, 
generalement associe a des erosions en « nappe ». Souvent, il existe 
d'autres lesions buccales associees. Cependant, au cours de 
revolution, cette triade n'est pas toujours complete, bien que 
l'atteinte genitale soit rarement isolee [22 - 27 - m - S5J . L'atteinte vaginale 
sans atteinte vulvaire est exceptionnelle. Le syndrome VVG est une 
forme clinique grave, mais rare, du lichen plan genital. L' evolution 
de ce syndrome est chronique et recidivante, resistant souvent aux 
dermocorticoi'des. D'apres Eisen [251 , il n'existe pas de regression 
spontanee, mais des periodes de remissions post-therapeutiques sont 
possibles. Cependant, il existe des formes genitales erosives plus 
« benignes » qui peuvent ne se manifester que par la presence 
d'erosions de petites tailles (< 5 mm) au sein de lesions 
leucoplasiques en reseaux ou en petites plaques, atteignant les faces 
internes des grandes levres et les faces externes des petites levres, 
sans cet aspect d'erytheme desquamatif et diffus a predominance 
vestibulaire constate dans le syndrome WG. Ces lesions repondent 
generalement bien aux traitements locaux [8SI . II est probable que 
dans certains cas, ces lesions puissent preceder l'apparition d'un 
syndrome VVG, mais aucun facteur declenchant n'a ete reconnu 
jusqu'a present. 

Lorsqu'il existe des lesions erosives, l'examen histologique doit se 
faire en peripheric, si possible sur les lesions leucoplasiques en 
reseau parfois associees. Au niveau muqueux, l'hyperkeratose, 
l'hypergranulose et la disposition en arcade de la basale sont moins 
nettes et l'infiltrat est parfois riche en plasmocytes. Au cours du 
syndrome VVG, l'aspect histologique peut etre celui d'une 
inflammation non specifique, ce qui ne doit pas faire rejeter le 
diagnostic. En l'absence d'autres localisations extragenitales 
typiques, un examen en immunofluorescence directe est 
indispensable. Sa negativite permet d'eliminer une pemphigo'ide 
cicatricielle qui represente la deuxieme cause de ce syndrome 
plurimuqueux. 

Le lichen plan pemphigo'ide est une entite immunologique encore 
tres discutee. Pour certains auteurs, il represente la coexistence d'un 
lichen plan et d'une pemphigo'ide, pour d'autres, il pourrait en fait 
correspondre a une maladie heterogene associant un lichen plan et 
differentes dermatoses bulleuses sous-epidermiques induites par les 
lesions inflammatoires licheniennes [6 ' S31 . 

■ Evolution 

De facon generale, revolution des lesions muqueuses du lichen plan, 
et tout particulierement des lesions erosives, est beaucoup plus 
chronique et recidivante que les autres localisations du lichen plan. 
La complication majeure du lichen plan genital erosif est representee 
par la formation de synechies, en particulier vaginales, de traitement 
tres difficile car les recidives postchirurgicales sont frequentes. 
L'evolution chronique de certains lichens plans erosifs peut aboutir 
a un etat sclereux et atrophiant tout a fait comparable a celui d'un 
LSV d'evolution chronique. Souvent, l'histologie ne permet pas de 
faire de diagnostic differentiel, car revolution chronique de ces deux 
affections aboutit a la meme fibrose sous-epitheliale [69 - 73 - 811 . 
L'association possible de ces deux affections chez une meme malade 
rend encore plus difficile le diagnostic (generalement, il s'agit d'un 
lichen plan buccal et d'un LSV |561 ). 

La survenue d'un carcinome epidermoide sur des lesions de lichen 
plan genital a ete exceptionnellement rapportee [53] . II s'agissait dans 
tous les cas de lesions d'evolution chronique et les descriptions 
cliniques et histologiques ne permettent pas d'eliminer formellement 
un lichen sclereux d'evolution chronique plutot qu'un lichen plan. 
En effet, l'absence de bande de collagene hyalinise n'est pas rare en 
peripherie d'un carcinome vulvaire, et celle-ci n'est souvent trouvee 
qu'a distance sur le reste de la piece operatoire [891 . Inversement, il 
est frequent d'observer des lesions de dysplasie epitheliale legere a 
moyenne associees a des lichens plans muqueux erosifs. Ces lesions 
ne doivent pas etre interpreters comme un etat precancereux mais 
comme un signe d'inflammation. Dans ce cas, une biopsie de 
controle est necessaire, apres un traitement anti-inflammatoire local. 



■ Traitement 

Le traitement du lichen plan muqueux est palliatif. Aucun traitement 
ne permet une guerison definitive. Malgre les effets benefiques de la 
corticotherapie (locale et plus rarement generale), les rechutes sont 
l'apanage des localisations muqueuses, et plus particulierement des 
formes erosives en nappe caracterisant le syndrome VVG. Les 
localisations genitales n'ont jamais fait l'objet d'etudes 
therapeutiques randomisees. Le traitement initial repose sur la 
corticotherapie locale qui donne des resultats tout a fait satisfaisants 
dans la majorite des cas. On utilise en premiere intention un 
dermocorticoide de niveau 1 (Dermoval® creme, Diprolene® 
pommade). Dans le vagin, on peut utiliser des formes galeniques a 
type de mousse (Colofoam®, Proctocort®). Apres guerison des 
lesions erosives, un traitement de relais avec un dermocorticoide de 
niveau 2 ou 3 est entrepris, en espacant secondairement 
progressivement les applications. Un traitement est necessaire tant 
qu'il persiste des lesions inflammatoires erythemateuses. Une 
hygiene simple, evitant les savons acides, permet dans la plupart 
des cas d'eviter une surinfection bacterienne et candidosique. 
Cependant, dans les formes graves, etendues, associees a une 
atteinte vaginale, si une amelioration n'est pas rapidement obtenue, 
il faut envisager une corticotherapie par voie generale (prednisone a 
la dose d'au moins 0,5 mg/kg/j) pour eviter la survenue de 
synechies vaginales. Mais les rechutes sont frequentes lors de la 
diminution des doses [22 - 69 - 81] . Les retinoides per os ont toujours ete 
decevants dans les cas rapportes de lichen plan vulvaire. Leur 
association a la corticotherapie par voie generale, dans des essais de 
sevrage de la corticotherapie, pourrait etre interessante. Cependant, 
ce traitement est mal supporte chez les malades ayant des lesions 
erosives buccales associees, du fait de leurs effets secondaires 
(cheilite et fragilite des muqueuses). Les retinoides locaux sont trop 
irritants pour etre appliques sur des lesions erosives genitales. La 
ciclosporine en application locale est surtout efficace sur les lesions 
erosives de lichen plan muqueux buccal, mais les lesions rechutent 
a l'arret des applications [26 - 29] . Aucune efficacite n'a jamais ete 
rapportee au cours des atteintes genitales. Aucun des autres 
traitements parfois proposes dans le lichen plan (griseofulvine, 
dapsone, hydroxychloroquine...) n'a montre une efficacite sur les 
lesions genitales. 

Un traitement chirurgical n'est envisage que dans deux 
circonstances : l'exerese de toute lesion suspecte evoquant une 
evolution cancereuse ; le traitement des sequelles, en particulier des 
synechies. Le role de facteurs psychosomatiques dans revolution des 
lichens plans est souvent evoque ; certains auteurs proposent d'en 
tenir compte dans la prise en charge therapeutique de ces malades. 
Cette prise en charge psychologique se fait de toute maniere de 
facon parallele a la prise en charge dermatologique. 

LICHEN SCLEREUX VULVAIRE 

■ Clinique 

C'est une dermatose vulvaire dont la prevalence exacte n'est pas 
connue. Son siege preferentiel est anogenital, puisque seulement 6 % 
des lichens sclereux cutanes sont strictement extragenitaux |911 . II 
atteint le plus souvent la femme en periode peri- et 
postmenopausique, mais s'observe a tout age, y compris chez 
l'enfant [911 . Des associations a des maladies dysimmunitaires comme 
le vitiligo, la pelade, la thyroidite sont rapportees avec des 
frequences diverses. Son etiologie demeure neanmoins inconnue. 
Les signes fonctionnels sont domines par un prurit d'intensite 
variable, intermittent ou permanent, present dans 70 % des cas. Des 
brulures vulvaires et une dyspareunie sont aussi frequentes et 
d'origine multifactorielle, tantot liees aux modifications de 
l'anatomie vulvaire (formation de brides ou de synechies associees 
a l'atrophie des reliefs anatomiques), tantot liees aux modifications 
de la muqueuse (erosion, fissuration, secheresse). Des brulures 
permictionnelles ou permanentes font suspecter la presence 
d'erosions ou de fissurations muqueuses. Enfin, le LSV peut etre 
asymptomatique et decouvert fortuitement a l'examen 
gynecologique. 
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6 Lichen sclereux atro- 
phique : aspect sclereux, 
blanc ivoire. 



A l'examen, le LSV associe deux types d'anomalies visibles a 
l'inspection (fig 6) : 

- modification de la couleur de la muqueuse vulvaire : typiquement 
blancheur nacree et brillante (LSV atrophique) ; tantot blancheur 
mate ou jaunatre (LSV hyperplasique ou lichenifie) ; plus rarement, 
blancheur vitiligo'ide ou hyperpigmentation postinflammatoire ; 

- modification des reliefs anatomiques vulvaires : synechies 
interlabiales puis effacement et disparition des petites levres, 
synechies clitoridiennes determinant l'aspect encapuchonne, 
synechies posterieures des petites levres source de bride posterieure. 
Au maximum, on peut observer une disparition complete du relief 
anatomique de la muqueuse vulvaire. 

Le LSV est souvent etendu a la region perineale et perianale, parfois 
aux sillons genitocruraux, tres rarement au vestibule et jamais au 
vagin. L'atteinte extragenitale s'associe dans environ 15 % des cas [911 . 
A ces aspects variables de blancheur et de modification des reliefs 
anatomiques, peuvent s'ajouter des fissures, erosions ou ulcerations 
en rapport avec la fragilite des muqueuses, des lesions 
ecchymotiques temoins d'hemorragies sous-epitheliales, des 
erosions postbulleuses secondaires a la dehiscence chorioepitheliale 
(fig 7). 

■ Histologie 

Histologiquement, le LSV non complique se caracterise par une 
atrophie epitheliale, une hyalinisation en bande du chorion 
superficiel plus ou moins epaisse, plus ou moins continue, associee 
a un infiltrat lymphocytaire sous-jacent d'intensite variable. La 
coloration par l'orceine met en evidence la disparition des fibres 
elastiques au sein de cette hyalinisation. 

A cote de cette image classique, d'autres aspects sont observes : 
l'epithelium peut etre normal au stade initial, hyperplasique avec 
acanthose et hyperkeratose en cas de LSV hyperplasique ou de 
lichenification, l'infiltrat inflammatoire lymphocytaire peut etre 
absent, la bande hyaline tres discrete et limitee. Enfin, l'epithelium 
peut etre le siege d'atypies cellulaires « basales » restant localisees a 
la partie basale de l'epithelium : ces lesions epitheliales sont les 
vraies lesions precancereuses. Etant donne la chronicite de cette 
affection, un examen histologique doit etre realise pour confirmer le 
diagnostic. II doit aussi etre effectue, si besoin repete, sur les lesions 
cliniques suspectes resistantes au traitement : erosion ou ulceration, 
induree ou pas, plaque leucoplasique ou erythroplasique. 




7 Lichen sclereux de Venfant 
avec hemorragies sous- 
epitheliales. 



■ Evolution 

L'histoire naturelle du LSV est mal connue, son evolution est 
chronique et recidivante et ce, dans certains cas, depuis l'enfance. 
Le risque evolutif est domine par le developpement d'un carcinome 
epidermoide vulvaire, estime a environ 5 % dans les grandes series 
retrospectives [91) . Inversement, la majorite des etudes 
anatomocliniques retrospectives montrent que 50 a 75 % des 
carcinomes epidermo'ides sont associes a un LSV complique de 
lesions d'hyperplasie epitheliale et d'atypies cellulaires « basales » 
[so, 89] L'age moyen du diagnostic est de 70 ans, mais des cas 
survenant avant 40 ans sont rapportes, notamment chez des femmes 
ayant un LSV depuis l'enfance [n - 50 - 91] . 

La topographie du carcinome se superpose a celle du lichen 
sclereux : petites levres, clitoris, portion muqueuse des grandes 
levres. Le plus souvent, il s'agit d'une tumeur, mais l'aspect est 
parfois plus trompeur : plaque leucoplasique, lesion erythroplasique, 
erosion, ulceration. 

Histologiquement, il s'agit de carcinomes epidermo'ides keratinises 
bien differencies associes a des atypies cellulaires basales dans 55 a 
75 % des cas [5a 89] . Pour des raisons mal comprises, les signes 
histologiques evocateurs de LSV sont parfois absents en zone 
tumorale, comme sur certaines plaques leucoplasiques 
hyperkeratosiques |5 °- S9] . Ce sont alors les examens histologiques 
realises a distance qui permettent de rapporter le carcinome 
epidermoide ou la leucoplasie a un LSV. 

■ Traitement 

Le traitement du LSV est medical. L'androgenotherapie locale a ete 
abandonnee, compte tenu de ses effets secondaires (hypertrophie 
clitoridienne, hyperpilosite, modification de la voix), pas toujours 
reversibles a l'arret du traitement et d'etudes controlees montrant 
une efficacite moindre par rapport aux dermocorticoides I12 - 801 . 

La corticotherapie locale par un corticoide de classe 1 est 
actuellement le traitement de premiere intention. Appliquee le soir 
quotidiennement pendant 3 mois, elle est ensuite espacee 
progressivement sur 6 a 12 mois lorsque la regression ou la 
stabilisation clinique sont obtenues, pour etre ensuite theoriquement 
arretee. En pratique, l'arret n'est pas toujours possible, compte tenu 
d'une remission partielle ou d'une rechute. Un traitement d'entretien 
a raison de deux ou trois applications par semaine est alors 
necessaire pendant un temps indetermine. Cette corticotherapie 
locale prolongee semble bien toleree [161 . Chez l'enfant, les 
dermocorticoides de classe 1 ont montre leur efficacite et leur 
tolerance sur des periodes courtes. Neanmoins, en pratique, un 
dermocorticoide de classe 2 est souvent prefere. 
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Les retinoides oraux (acitretine 0,5 mg/kg/j) ont montre une 
efficacite inconstante mais significative dans une etude controlee, sur 
les symptomes fonctionnels et les lesions epitheliales secondaires, 
mais sont sans effet sur la hyalinisation ,sl . En pratique, ils peuvent 
etre utilises en association avec les dermocorticoides dans les LSV 
etendus hyperplasiques, sur des periodes courtes, chez la femme 
menopausee. 

Le traitement medical permet de soulager les symptomes 
fonctionnels et d'eviter revolution atrophique. II n'a aucune 
efficacite sur une bride ou une stenose deja constitute. C'est 
pourquoi le traitement des sequelles anatomiques genantes est 
chirurgical. Les brides posterieures responsables de dyspareunie 
sont traitees par perineotomie mediane ; beaucoup plus rares, les 
stenoses orificielles sont traitees par vulvoperineoplastie. Enfin, la 
chirurgie d'exerese s'impose devant toute lesion leucoplasique ou 
erosive resistante au traitement medical, afin d'eliminer un 
carcinome epidermoide debutant. 

Un point essentiel reste cependant en interrogation : le traitement 
du LSV previent-il le risque evolutif neoplasique ? La majorite des 
carcinomes epidermoides associes au LSV sont en effet 
diagnostiques au stade tumoral sur un lichen sclereux meconnu [891 
ou mal traite car l'application reguliere d'un traitement local chez 
des femmes agees n'est pas toujours bien realisee. 
Chez l'enfant, cette affection est considered comme rare, mais sa 
frequence n'est en fait pas connue. Les modifications du relief 
muqueux sont difficiles a affirmer sur une vulve prepubertaire. 
Quant aux aspects erosifs ou hemorragiques, ils peuvent en imposer 
pour un abus sexuel. Depuis la commercialisation d'un nouveau 
topique anesthesiant (creme Emla®), on peut plus facilement 
envisager une biopsie initiale, afin de confirmer le diagnostic, car il 
engage une surveillance durant toute la vie de la malade. II ne faut 
pas compter sur la regression spontanee au moment de 
l'adolescence, mais il faut envisager au contraire un traitement local 
par un dermocorticoide de classe 2 des que le diagnostic est fait. 
Celui-ci est poursuivi jusqu'a regression complete des lesions 
cliniques. Par la suite, une surveillance au long cours est necessaire 
car il existe des risques non negligeables de recidive, y compris 
apres l'adolescence. 

Dans tous les cas, chez l'enfant comme chez l'adulte, le LSV 
necessite une surveillance prolongee, au moins annuelle en cas de 
remission complete, garant du depistage d'une rechute et surtout 
d'un carcinome epidermoide debutant. 

APHTES, APHTOSES BIPOLAIRES, MALADIE DE BEHCET 

Les aphtes genitaux sont souvent associes a des aphtes buccaux, 
realisant une aphtose bipolaire. 

L'ulcere aigu de la vulve de Lipschiitz est une entite clinique 
caracterisee par l'apparition d'une ou de plusieurs ulcerations 
vulvaires « idiopathiques » chez une jeune fille, d'evolution 
spontanement favorable bien que pouvant laisser des sequelles 
anatomiques mutilantes. Certains auteurs rattachent cette entite aux 
aphtoses, expliquant ainsi la possibilite de recidives et la sensibilite 
a la thalidomide. D'autres auteurs ont rapporte des cas au cours 
d'une primo-infection a virus Epstein-Barr. Dans un cas, le virus a 
ete demontre au sein des lesions I71 - 92] . 

LESIONS VULVAIRES DE COLLAGENOSES 

Quelques cas de localisation vulvaire ont ete decrits au cours de 

lupus sans aspect clinique specifique (lesions leucoplasiques ou 

erythemateuses parfois erosives) [91 . 

Le syndrome de Sjogren est a l'origine d'une secheresse 

vulvovaginale. 

LOCALISATIONS VULVAIRES 
DES MALADIES BULLEUSES AUTO-IMMUNES 

La pemphigoide bulleuse cicatricielle (PBC) peut etre a l'origine d'un 
syndrome VVG tout a fait comparable a celui du lichen plan 
plurimuqueux erosif. L'immunofluorescence directe est 



indispensable pour les differencier. Au stade cicatriciel, les 
localisations vulvaires des PBC peuvent simuler cliniquement et 
histologiquement un LSV d'evolution chronique [57] . 
Parmi les autres maladies bulleuses : 

- les localisations vulvaires au cours du pemphigus sont a l'origine 
de plages erosives, douloureuses. Elles peuvent reveler le 
pemphigus m ; 

- les localisations vulvaires des pemphigoides bulleuses et des 
dermatoses a immunoglobulines (Ig) A lineaires peuvent survenir, 
tant chez l'adulte que l'enfant [75] . Chez l'enfant, ces lesions sont a 
l'origine d'erosions qui peuvent etre prises pour un abus sexuel [521 . 



LOCALISATIONS VULVAIRES 
DE LA MALADIE DE CROHN 

Les lesions observees sont tres polymorphes : vulvite cedemateuse 
et fissuraire evoluant par poussees puis devenant permanente ; 
ulcerations douloureuses, parfois vegetantes ; erosions vulvaires, 
fistules ou abces. Dans 20 % des cas, ces lesions peuvent reveler la 
maladie de Crohn, les lesions digestives n'apparaissant que dans un 
deuxieme temps [1% 701 . Ces lesions sont decrites chez l'enfant [701 . Leur 
evolution ne semble pas etre influencee par celle de l'atteinte 
digestive. L'examen histologique montre un granulome epithelioide. 
Ces localisations peuvent etre sensibles aux traitements par 
metronidazole, sulfasalazine, mesalazine, prednisolone, minocycline, 
mais aucun de ces traitements n'est constamment efficace. Certains 
auteurs ont decrit des vulvites granulomateuses (definies 
histologiquement par un granulome epithelioide) en tant que 
localisation vulvaire d'un syndrome de Melkersson-Rosenthal, du 
fait de l'absence de signes digestifs associes. Cette entite doit etre, a 
notre avis, tres discutee puisque, comme nous l'avons vu, les lesions 
digestives de la maladie de Crohn peuvent n'apparaitre que 
secondairement. 

Les autres diagnostics differentiels sont theoriquement representes 
par la sarcoidose et la tuberculose, mais le contexte clinique oriente 
generalement le diagnostic. 

LOCALISATIONS DES AUTRES DERMATOSES 

La maladie de Hailey-Hailey ou dermatose acantholytique familiale 

peut etre a l'origine de multiples papules, parfois 

pseudocondylomateuses, ou de lesion unique en plaque, plus ou 

moins verruqueuse, sur le versant cutane des levres et la peau 

adjacente [15 - 48] . Un traitement par laser C0 2 peut etre propose sur 

des lesions invalidantes. 

La maladie de Darier peut aussi se manifester dans ces memes 

localisations. 

Une localisation vulvaire au cours d'un pyoderma gangrenosum a ete 

rapportee [49] . 

Les localisations vulvaires du psoriasis peuvent etre isolees, bien que 

le plus souvent, le diagnostic soit facilite par l'association a une 

atteinte des plis. La maceration modifie le caractere squameux des 

lesions, mais la nette delimitation des plaques erythemateuses aide 

au diagnostic. 

On a decrit aussi des localisations vulvaires au cours d'un syndrome 

de Fiessinger-Leroy-Reiter [2SI , sous forme de plaques pustuleuses bien 

delimitees. 

Une dermite seborrheique peut aussi etre a l'origine d'un erytheme 

legerement squameux et prurigineux des grandes levres et du pubis. 

Les toxidermies a type d'erytheme polymorphe peuvent se traduire par 

une eruption bulleuse recidivante de facon isolee sur la vulve. Un 

herpes genital declenchant est souvent retrouve. 

L 'erytheme pigmente fixe peut aussi se manifester sous forme d'une 

bulle isolee vulvaire, recidivante. 

L'amylose AL peut etre a l'origine de nodules vulvaires, multiples, 

parfois ulceres. La recherche d'une gammapathie est necessaire l66i . 

La keratose lichenoide striee peut etre a l'origine d'ulcerations 

genitales. 
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8 Lichenification vulvaire : as- 
pect blanc, epaissi, de la peau vul- 



Prurit vulvaire. 
Lichenification vulvaire 



Le prurit vulvaire est un signe d'appel revelateur d'un grand 
nombre d'infections vulvaires. Les lichenifications vulvaires sont 
toujours secondaires a un prurit chronique. Ces lesions s'observent 
preferentiellement sur les grandes levres, debordant souvent sur le 
tegument adjacent. La peau vulvaire est epaissie, cedemateuse, 
quadrillee, seche (fig 8). Comme le prurit vulvaire, les 
lichenifications ne sont pas specifiques d'une maladie precise. 

L'interrogatoire recherche un facteur externe, irritant ou allergisant. 
Cependant, la responsabilite de ce facteur ne peut etre retenue qu'en 
l'absence d'une autre cause. Un examen clinique complet permet 
parfois de trouver des lesions dermatologiques extragenitales 
permettant d'orienter le diagnostic. En effet, des localisations 
vulvaires d'une dermatite atopique, d'un psoriasis, d'une dermite 
seborrheique, peuvent etre a l'origine d'une lichenification en 
l'absence de traitement specifique. 

Chez la femme en periode d'activite genitale, il faut rechercher, 
meme en l'absence de leucorrhee ou de dysurie, une infection 
genitale chronique et demander systematiquement un prelevement 
mycobacteriologique, cervicovaginal et uretral : il n'est pas rare, en 
effet, qu'une lichenification permette de trouver une candidose 
chronique insuffisamment traitee ou une infection a Chlamydiae, 
asymptomatique par ailleurs. II faut aussi rechercher une infection a 
PVH, sous forme de petits condylomes ou de papules bowenoides 
qui peuvent etre caches ou modifies par les lesions de lichenification. 
Le test a l'acide acetique ne permet pas de les differencier, car les 
lesions de lichenification blanchissent aussi du fait de 
l'hyperkeratose. 

Chez la femme menopausee, une lichenification doit faire rechercher 
avant tout un lichen sclereux, mais aussi une maladie de Bowen 
d'evolution chronique. L' examen histologique permet de lever un 
doute. A cet age, une lichenification peut etre aussi due a une 
secheresse muqueuse genitale secondaire a une insuffisance 
cestrogenique. 

Cependant, un grand nombre de lichenifications sont dues a un 
prurit sine materia. II faut alors rechercher des troubles 
psychologiques associes, et en particulier un syndrome depressif 
masque. 

Apres elimination et traitement d'un facteur infectieux, irritant et 
allergisant, le traitement des lichenifications repose sur la 
dermocorticotherapie. Apres 1 mois de traitement, il faut revoir la 
patiente, d'une part pour juger de l'efficacite de celui-ci, d'autre part 
pour verifier l'absence de maladie sous-jacente associee. Dans le 




Vestibulite glandulaire. 



cadre d'un prurit sine materia associe a une depression, une prise 
en charge psychologique peut etre necessaire parallelement. 



Vulvodynies, vestibulites glandulaires 

Les vulvodynies se definissent comme un inconfort vulvaire 
chronique et spontane a type de brulures (cuisson, irritation) sans 
anomalie cliniquement decelable et sans aggravation de la douleur 
a la palpation. Ces vulvodynies representent un syndrome clinique 
multifactoriel qui necessite une prise en charge multidisciplinaire. 
Beaucoup d'inconnues persistent quant a leur etiologie et leur 
traitement. Pour faciliter leur etude, McKay [59] , des 1989, les a 
divisees en trois principaux sous-groupes : la vulvovaginite cyclique, 
la vestibulite et la vulvodynie essentielle. Signalons qu'a l'epoque, 
la papillomatose physiologique faisait partie de sa classification, 
mais il a ete parfaitement demontre depuis que sa presence etait 
fortuite au cours des vulvodynies et n'etait liee a aucun etat 
pathologique. De meme, le role des infections subcliniques a PVH 
semble ecarte [5] . 



VULVOVAGINITE CYCLIQUE 

Ce serait la forme la plus frequente de vulvodynie. Elle se caracterise 
par des episodes de brulures rythmes par les regies (deuxieme partie 
du cycle) et des periodes totalement asymptomatiques. Les malades 
se plaignent done alternativement de dyspareunies avec brulures 
postcoitales, de quelques leucorrhees, d'un prurit vulvaire et d'une 
irritation locale. Contrairement aux veritables candidoses 
vulvovaginales recidivantes, Candida albicans n'est pas trouve a 
chaque poussee. Au cours des poussees, l'examen clinique montre 
parfois des fissures interlabiales, un erytheme, une secheresse ou un 
leger cedeme vulvaire. Le role de troubles de la flore vaginale, avec 
selection de lactobacille, est evoque [14 - 41] . 

VESTIBULITE 

C'est une entite decrite plus recemment et dont l'incidence ne cesse 
d'augmenter. Sa definition repose sur 1' association de trois criteres : 

- erytheme vestibulaire localise a l'orifice des glandes de Bartholin 

(fig 9); 

- douleur provoquee au moindre contact avec le vestibule, 
notamment lors des rapports sexuels (dyspareunie avec brulures qui 
sont le motif de consultation) ; 

- douleur reproduite par l'effleurement des zones inflammatoires 
avec un Coton-Tige® (Q-tip positif des Anglo-Saxons). 

Ainsi, contrairement a la definition des vulvodynies, les brulures 
vulvaires des vestibulites sont declenchees par les rapports, et non 
spontanees. L'examen histologique des zones erythemateuses ne 
montre qu'une inflammation non specifique et est done inutile dans 
ce contexte. La cause des ces vestibulites reste tres controversee et il 
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semble qu'elle puisse etre multifactorielle. L'interrogatoire revele 
souvent un lourd passe de candidoses a repetition et de multiples 
traitements locaux ayant pu jouer un role aggravant sur les 
douleurs. Quelques etudes insistent sur la participation 
psychoaffective de ces troubles, un pourcentage non negligeable de 
patientes souffrant de depression, de vaginisme ou d'autres 
problemes d'ordre sexuel. 

Les traitements restent tres varies. Les traitements locaux reposent 
sur les anesthesiques locaux (surtout avant les rapports), les 
lubrifiants et les emollients pour limiter la secheresse vulvaire. Leur 
action reste tres limitee. Des traitements chirurgicaux a type de 
perineoplastie de Woodruff ont ete tentes. Apres de bons resultats 
publies a court terme, il semble que le nombre de recidives 
augmente fortement avec le temps et que cette methode ne doive 
etre proposee qu'en tout dernier recours. Des seances de relaxation- 
stimulation vaginale de type biofeedback ont donne de bons resultats, 
surtout en cas de vaginisme. Elles ont l'avantage de ne pas etre 
agressives. Dans un grand nombre de cas, le traitement des 
vulvodynies essentielles peut etre applique a ces malades qui 
souffrent depuis longtemps et dont la douleur a acquis une 
dimension psychosomatique |17] . 

VULVODYNIE ESSENTIELLE 

Elle comprend des briilures vulvaires spontanees, un examen 
clinique totalement normal et l'absence de cause. Elle reste un 
diagnostic d'elimination. Un examen clinique minutieux prend soin 
d'eliminer une maladie vulvaire dermatologique : lichen sclereux, 
lichen plan erosif, lichenification, maladies bulleuses, dermites 
allergiques ou caustiques, psoriasis. II elimine egalement un herpes 
et une veritable candidose. De rares cas de nevralgies honteuses 
ayant ete decrits, il convient d'effectuer un examen neurologique 
systematique de la region genitale. 

Toute biopsie et tout autre examen complementaire sont inutiles 
dans le cadre des vulvodynies essentielles. Ces vulvodynies sont 
d'origine psychosomatique et representent souvent un equivalent de 
depression. Leur traitement general repose sur les proprietes 
neurotropes des antidepresseurs tricycliques. Le plus utilise est 
l'amitriptyline qui a une bonne efficacite a faible dose (40 a 70 mg/j). 
La prise en charge doit etre prolongee, reguliere, idealement 
multidisciplinaire (gynecologue, dermatologue, psychiatre, 
specialiste de la douleur) et necessite patience, modestie, energie et 
empathie. 

L'evolution des vulvodynies reste incertaine. On estime qu'il existe 
un tiers de regression spontanee, un tiers de reponse au traitement 
et un tiers d'echec therapeutique. 



Dermatoses genitales de V enfant 



CHEZ LE NOUVEAU-NE 

On peut observer : 

- des leucorrhees physiologiques liees a l'impregnation 
cestrogenique d'origine maternelle ; 

- une coalescence des petites levres : elle est relativement frequente. 
Elle consiste en la fusion mediane, acquise, inflammatoire, du bord 
libre des petites levres. Elle se traduit par une dysurie, une 
dispersion du jet, une vulvite ou des infections urinaires a repetition. 
A l'examen, la zone d'accolement est plus ou moins etendue, mais 
jamais complete. Elle peut guerir spontanement, ou plus tard a 
l'adolescence par impregnation hormonale, mais les signes 
fonctionnels incitent a la traiter plus tot. II existe deux methodes : 

- la premiere consiste en une hormonotherapie locale a base de 
promestriene (creme Colpotrophine®) deux fois par jour pendant 
1 mois. La bande de fusion se delite progressivement ; 

- la deuxieme methode est mecanique et consiste en une traction 
douce et divergente ou a l'aide d'une sonde cannelee, apres 



application d'une creme anesthesiante (creme Emla®). Des 
pansements et la poursuite des applications locales d'cestrogenes 
pendant 1 mois evitent les recidives. 

DANS LES PREMIERS MOIS DE LA VIE 

■ Dermite seborrheique 

Elle realise, sur et autour de la vulve, un aspect tres caracteristique 
appele napkin psoriasis. Certains cas evoluent vers un psoriasis reel. 

■ Hemangiomes tubereux ou mixtes vulvaires 

lis evoluent par une phase de croissance durant les premiers mois, 
puis regressent spontanement. Leur aspect rouge framboise 
caracteristique permet un diagnostic facile. Cette localisation peut 
s'accompagner de deux types de complications : une surinfection, 
une ulceration secondaire a une necrose. Le traitement repose sur 
les soins antiseptiques, si besoin associes a une antibiotherapie par 
voie generale. Un traitement par laser a colorant est actuellement en 
cours d'etude dans cette indication, pour accelerer la regression. 

■ Naevus nxvocellulaires 

- Les grands naevus naevocellulaires congenitaux peuvent se 
disposer en « calecon » englobant la vulve. Leur exerese et leur 
surveillance sont difficiles dans cette localisation. 

- Les naevus naevocellulaires acquis peuvent etre localises dans la 
region vulvaire. Leur exerese se discute a l'age adulte. 

■ lesions kystiques 

- Le kyste du canal de Nuck se presente sous la forme d'une masse 
renitente de la partie anterieure de la grande levre. II faut le 
differencier d'une hernie ou d'un rhabdomyosarcome de la grande 
levre avec une echographie. Le traitement est chirurgical. 

- Le kyste mucineux est de contenu transparent. II est toujours situe 
sur les parties muqueuses de la vulve. 



LOCALISATIONS VULVAIRES DE LA MALADIE 
DE RECKLINGHAUSEN 

Elles sont traitees precedemment (cf supra). 



VULVO VAGINITES 

Les vaginites prepubertaires sont rares, alors que les vulvites sont 
un motif frequent de consultation. On est en presence d'un erytheme 
vulvaire, souvent accompagne de prurit et de brulures urinaires. II 
s'agit le plus souvent d'une vulvite de maceration et une hygiene 
quotidienne simple non agressive est suffisante. Ces vulvites sont 
frequentes, volontiers recidivantes, liees a la proximite de 1' orifice 
anal et genital chez l'enfant. Elles disparaissent avec le debut des 
transformations morphologiques qui accompagnent la puberte. Une 
vulvite recidivante doit aussi faire rechercher une oxyurose. Plus 
rarement, une vaginite est associee. II existe alors des leucorrhees. II 
s'agit le plus souvent de vulvovaginites non specifiques a des 
germes varies (streptocoques, staphylocoques, enterocoques...). II 
faut rappeler qu'une vulvovaginite persistante de la petite fille peut 
etre due a un corps etranger intravaginal qu'il faut savoir rechercher. 
Rarement, il s'agit d'une vulvovaginite specifique (gonocoque, 
Chlamydiae...), s'integrant alors dans le contexte d'une maladie 
sexuellement transmissible. Le prelevement est indispensable et une 
enquete familiale est necessaire. 



DERMATITE PERIANALE STREPTOCOCCIQUE 

C'est une entite clinique rare, mais bien definie, caracterisee par un 
erytheme perianal franc a limites nettes, parfois associe a des fissures 
survenant surtout aux alentours de 5 ans. Des atteintes vulvaires 
ont ete decrites. II faut eliminer les autres causes d'anite ou de 



12 



Dermatologie 



Pathologie vulvaire 



98-836- A- 10 



vulvite de l'enfant (psoriasis, oxyurose, candidose, maladie 
inflammatoire du tube digestif, sevices sexuels...). Cette affection est 
due au streptocoque betahemolytique du groupe A trouve dans les 
prelevements des lesions anales ou vulvaires. Le traitement repose 
sur la penicilline V pendant au moins 3 semaines [M1 . 

LESIONS VULVAIRES D'ORIGINES VIRALES 

- Les condylomes genitaux doivent faire suspecter des abus sexuels 
[26, 62, 82] Cependant, le typage des virus permet plus souvent de 
trouver des hPV12 responsables classiquement des verrues des 
doigts, qu'il faut rechercher sur les mains de l'enfant et dans 
l'entourage familial. Le traitement repose sur l'application locale au 
Coton-Tige® de podophyllotoxine a 0,5 % 2 a 3 jours de suite par 
semaine, jusqu'a regression. Les autres traitements font appel a des 
exereses, soit par electrocoagulation, soit au laser CO z avec l'aide 
d'une creme anesthesiante (creme Emla®), associee a une anesthesie 
intradermique (Xylocaine®). 

- L'herpes vulvaire de l'enfant est peu frequent. II s'agit le plus 
souvent du virus herpes simplex (HSV)l. 

- Les molluscum contagiosum atteignent souvent les organes 
genitaux chez l'enfant (versant cutane des grandes levres). Une 



abstention therapeutique peut etre justifiee par leur regression 
spontanee apres quelques semaines ou mois d'evolution. 



MALADIE DE KAWASAKI 

Elle peut s'accompagner de signes cutanes localises au perinee, 
parfois avec une atteinte vulvaire realisant une plage erythemateuse, 
assez bien delimitee, un peu squameuse sur les versants cutanes. 

Cette localisation fait partie des signes « mineurs » de cette entite, 
caracterisee par une fievre, une polyadenopathie, une alteration de 
l'etat general et un syndrome inflammatoire biologique. 



DERMATITE ATOPIQUE 

Elle peut atteindre la vulve sous forme de lesions erythemateuses 
atteignant preferentiellement les grandes levres. Le traitement repose 
sur les dermocorticoides de niveau 1 ou 2, en evitant leur utilisation 
prolongee et tout facteur irritant externe. 



LICHEN SCLEREUX 



Cf supra. 
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Resume. - Les modifications cutanees physiologiques ou pathologiques sont nombreuses pendant la 
grossesse. L 'objectif principal de cet article est de mieux apprehender des symptomes qui pourraient avoir des 
consequences nefastes pour la gestante et pour le foetus. 
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Mots-cles : grossesse, melasma, vergetures, prurit gravidique, phemphigoide gestationis, PUPPP, impetigo 
herpetiforme. 



Peau et hormones 



La peau est un organe hormonosensible. Des recepteurs hormonaux 
epidermiques, dermiques et annexiels sont repartis de facon variable 
sur le corps. La peau se modifie physiologiquement lors des cycles 
menstruels, de maniere transitoire et discrete. Lors de la grossesse, 
des modifications cutanees physiologiques ou pathologiques, 
transitoires ou definitives, sont observees [23 - 25 - G1] . 
Pendant la periode de gestation, les titres seriques et tissulaires des 
hormones stero'ides sexuelles augmentent sous Taction de l'hormone 
gonadotrophique chorionique placentaire. Les secretions 
surrenaliennes et hypophysaires de melanocytic stimulating hormone 
(MSH), de thyroid stimulating hormone (TSH), d' adrenocorticotropic 
hormone (ACTH) et de glucocorticoi'des s'elevent. 

- Les cestrogenes exercent une action importante sur la peau par 
l'intermediaire de recepteurs cutanes specifiques. Ces recepteurs aux 
cestrogenes induisent des syntheses proteiques. Leur activite, 
variable selon les endroits du corps, est presque aussi importante 
dans la peau du visage que dans l'uterus. II existe plusieurs types 
d'hydrostero'ides dehydrogenases repartis dans l'epiderme, le 
derme et les glandes sebacees, intervenant dans la biosynthese des 
cestrogenes. Les fibroblastes cutanes presentent une activite 
aromatase permettant la transformation d'androgenes en oestrogenes 
au niveau cutane. Les cestrogenes stimulent la croissance des 
keratinocytes et la pigmentation cutanee ; ils depriment la secretion 
sebacee et ils provoquent une vasodilatation cutanee, une 
augmentation de la permeabilite capillaire et une neoangiogenese. 
Ils sont responsables de la majorite des modifications cutanees 
observees dans la grossesse. 

- L'influence de la progesterone sur la peau est mal connue. Elle 
possede vraisemblablement une activite pigmentogene en synergie 
avec les cestrogenes. Elle exerce une action antiandrogenique utilisee 
en therapeutique. Son action sur la secretion sebacee est faible. Sa 
pathogenicite intervient dans la dermatose auto-immune a la 
progesterone. 
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- Le retentissement cutane des glucocorticoi'des est la consequence 
de leur action anabolique. Ils diminuent l'activite mitotique 
keratinocytaire. Ils inhibent la synthese du collagene et de l'elastine 
dermique, stimulent la pousse pilaire, et provoquent une 
hyperkeratose des follicules pilosebaces. Leur action sur le systeme 
immunitaire participe aux modifications evolutives des maladies 
auto-immunes pendant la grossesse [7 - 63 - 9S] . L'utilisation de 
glucocorticoi'des de synthese chez la femme enceinte represente le 
traitement de choix des maladies dysimmunitaires. 
Les secretions d'ACTH, de MSH et de TSH sont augmentees en 
raison de rhyperfonctionnement hypophysaire durant la grossesse. 
L'ACTH et la MSH stimulent l'activite melanocytaire et participent 
a la pigmentation gravidique. 

Modifications cutanees physiologiques 

TROUBLES PIGMENTAIRES [23 ■ 25 ■ 621 

■ Hyperpigmentation gravidique 

Elle touche 90 % des femmes enceintes. Elle survient au cours du 
premier trimestre et regresse differemment selon les patientes. Elle 
peut realiser l'aspect d'une melanose diffuse et moderee, ou se 
presenter sous la forme d'hyperpigmentations regionales. Celles-ci 
sont plus marquees chez les femmes brunes. Les regions le plus 
souvent atteintes sont les aisselles, les seins, la face interne des 
cuisses, la region anogenitale. La pigmentation de la ligne blanche 
abdominale realise la « linea nigra » entre le pubis et l'appendice 
xiphoide. Des modifications endocriniennes importantes surviennent 
au cours de la grossesse pendant plusieurs mois. Les naevus et les 
ephelides foncent. Les naevus peuvent grandir, prenant un aspect 
clinique et histologique inquietant. Les cicatrices peuvent se 
pigmenter, surtout si elles sont recentes. La regression de ces 
modifications physiologiques est differente selon les patientes. 

■ Melasma 

Le melasma est une hyperpigmentation acquise, en « nappes », du 
visage. II est aussi appele masque de grossesse ou chloasma. II 
atteint 50 a 75 % des femmes enceintes et motive frequemment une 
demande therapeutique [23 - 251 . II survient sur les zones 
photoexposees, le plus souvent a partir du troisieme mois de 
grossesse, chez les femmes a la peau mate, en periode ensoleillee. 
Les nappes pigmentees du visage sont heterogenes, symetriques, 
etendues, a contours irreguliers. De petites taches lenticulaires plus 
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foncees peuvent le parsemer. II n'entraine pas de signes fonctionnels. 
Apres l'accouchement, le melasma s'attenue en 6 a 18 mois. II peut 
regresser totalement ou partiellement [33J . 

L'action de la MSH et la synergie oestroprogestative participent a sa 
genese [37] . 

Le traitement prophylactique implique l'utilisation de topiques 
photoprotecteurs et l'eviction de substances photosensibilisantes. 
Le traitement du melasma constitue ne doit etre envisage qu'en 
l'absence de regression apres plusieurs mois. La composante 
epidermique est la plus accessible au traitement. Les produits 
contenant de l'hydroquinone concentree a 2 % sont les plus utilises. 
Leur efficacite est imparfaite et necessite un emploi prolonge [29 ' 331 . 
Les preparations contenant de l'acide kojique ont une efficacite 
comparable [29] . Des preparations depigmentantes (triodepigmentant 
de Klingmann) peuvent etre proposees en cas d'echec, en dehors de 
la periode estivale. L'eviction des traitements cestroprogestatifs et 
une photoprotection de haut indice sont recommandees. 



MODIFICATIONS DU TISSU CONJONCTIF 

■ Vergetures 

Elles atteignent 90 % des femmes enceintes [23 ' 25 ' 30 - 63] . Les vergetures 
correspondent a des zones d'atrophie cutanee fusiformes, lineaires, 
souples et glabres. Leur couleur varie selon le stade evolutif : 
d'abord violacees, elles deviennent blanc nacre. Apparaissant 
surtout entre le sixieme et le neuvieme mois, elles atteignent avec 
predilection les seins, les cuisses et l'abdomen. II n'existe aucun 
signe fonctionnel. Elles sont definitives. Leur origine est 
multifactorielle : heredite, rapidite et importance de la prise 
ponderale, hypercorticisme [30] . 

La microscopie electronique revele des fractures des reseaux de 
fibres collagenes de facon parallele aux lignes de tension de la peau. 
Les etudes histochimiques permettent de distinguer trois stades 
evolutifs : un stade initial lytique infraclinique, un stade de 
regeneration correspondant a la vergeture rouge, un stade 
cicatriciel [301 . 

II n'existe pas de traitement preventif des vergetures. La seule 
therapeutique topique ayant demontre une reelle efficacite est la 
tretino'me a 0,05 % [30] . Son emploi est contre-indique au cours de la 
grossesse en raison de la teratogenicite de la molecule prise par voie 
orale. Des preparations contenant de l'acide ascorbique auraient une 
efficacite comparable, sans avoir les memes contre-indications [5] . 

MODIFICATIONS VASCULAIRES [23 - 25 ' 62] (fig 1) 

- Les angiomes stellaires surviennent chez 70 % des femmes enceintes 
a peau blanche, chez 11 % des femmes noires. lis realisent une 
arborisation de petits vaisseaux centres par un point rouge vif, 
apparaissant entre le deuxieme et le cinquieme mois de grossesse. 
Leur nombre augmente jusqu'a l'accouchement. lis predominent sur 
le thorax, les membres superieurs, le cou, la face, notamment autour 
des yeux. lis regressent habituellement tres rapidement apres 
l'accouchement (75 % en 7 semaines). lis peuvent persister ou 
reapparaitre lors de grossesses ulterieures, ou lors de prise 
d'cestroprogestatifs. Electrocoagulation du point central a l'aiguille 
fine les fait disparaitre. 



- U erytheme palmaire apparait au cours du premier trimestre. II 
atteint deux tiers des femmes blanches et un tiers des femmes noires. 
II disparait dans la semaine suivant l'accouchement. Deux formes 
cliniques sont decrites. Dans la premiere forme, l'erytheme 
predomine sur les eminences thenars et hypothenars, sur la face 
palmaire des articulations metacarpophalangiennes et sur les pulpes. 
La seconde forme est la plus frequente : l'erytheme est diffus, 
atteignant toute la paume, avec une coloration cyanique. II est 
proche des erythemes palmaires des hyperthyroidies et des cirrhoses 
hepatiques. La prise de salbutamol peut induire l'apparition d'un 
erytheme palmaire pseudolupique atteignant les paumes, la face 
dorsale des dernieres phalanges, le pourtour ungueal des doigts et 
des orteils. La serologie lupique est negative. II disparait a l'arret du 
traitement. 

- Les varices sont observees dans 40 % des cas. Elles sont localisees 
aux membres inferieurs, a la region genitale et perineale. Elles 
apparaissent des le deuxieme mois et peuvent se compliquer de 
thrombose aigue. Leur regression est habituellement incomplete. 
L'heredite, les facteurs posturaux, l'hyperpression veineuse, la 
fragilisation du tissu elastique expliquent leur survenue. 
L'administration de veinotoniques peut etre justifiee en cas de gene 
fonctionnelle. 

- Les angiomes plans ou tubereux sont constates dans 5 % des 
gestations a la fin du premier trimestre. lis atteignent la peau et les 
muqueuses. Leur developpement intraoculaire est possible. lis 
croissent progressivement jusqu'au terme. lis peuvent persister au 
decours de la gestation, justifiant eventuellement des traitements par 
laser ou par chirurgie. 

- Une instability vasomotrice s'observe frequemment, alternant 
paleur et erytheme du visage, impression de froid et bouffees de 
chaleur. Un erytheme reticule des membres inferieurs (cutis 
marmorata) est decrit. 

- Un cedeme ferme rose persistant des paupieres et parfois diffus a 
la face apparait en fin de grossesse. II doit etre differencie d'cedemes 
d'autres causes (toxemie gravidique). 

- Un purpura declive peut etre observe en fin de gestation. II est du 
a l'augmentation de la fragilite et de la permeabilite capillaires. 

- Le dermographisme urticarien est frequent chez la femme enceinte. 

MODIFICATIONS DES ANNEXES I 23 25 62 I 

- Uactivite sudorale eccrine augmente, sauf aux paumes. Sur le corps, 
la sudation augmente jusqu'a la fin de la grossesse, expliquant la 
frequence des miliaires sudorales. 

- Uactivite sudorale apocrine diminue, expliquant l'amelioration 
habiruelle des maladies de Fox-Fordyce et de Verneuil lors de la 
grossesse. Leur rebond est possible dans le post-partum. 

- Uactivite des glandes sebacees est variable dans le dernier trimestre 
de la grossesse. L'effet est variable sur une acne preexistante. 
L'utilisation de topiques antiacneiques a base de peroxydes de 
benzoyle, d'antibiotiques (macrolides), d'acide azelaique (Skinoren®) 
peut etre proposee si necessaire. 

MODIFICATIONS DES PHANERES [23 25 62] 

- Les ongles se modifient rapidement et leur pousse est acceleree. 
lis sont plus brillants et plus cassants. Des sillons transversaux, une 
onycholyse distale, une hyperkeratose sous-ungueale peuvent 
apparaitre. 

- Les poils et les cheveux subissent Taction hormonale. Le cycle 
pilaire se modifie : les poils anagenes augmentent et revolution en 
phase telogene diminue. Les cheveux sont plus brillants et plus 
souples. Une hypertrichose discrete regressive dans le post-partum 
est possible. L'apparition d'un hirsutisme doit faire rechercher une 
origine tumorale ovarienne ou surrenalienne. Apres l'accouchement, 
une chute physiologique des cheveux survient : c'est l'effluvium 
telogene. II apparait 4 a 12 semaines apres la fin de la grossesse et 
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dure 3 a 4 mois. La repousse spontanee est totale en 6 a 15 mois. La 
recherche d'une carence martiale doit etre systematique. 

MODIFICATIONS GINGIVALES [25] 

Elles sont frequentes et aggravees par une mauvaise hygiene 
buccodentaire. L'epulis, la gingivite hyperplasique et les 
hemorragies gingivales sont banales. 

MODIFICATIONS DES ORGANES GENITAUX 
ET DES SEINS [62] 

- La vulve est hyperpigmentee et peut etre le siege de varices. Le 
signe de Jacquemier-Chadwick correspondant en une congestion 
veineuse vulvovaginal est un signe precoce et constant de 
grossesse. 

- Les seins sont tendus. L'areole est pigmentee et bombee. La 
pigmentation predomine souvent sur le pourtour areolaire, realisant 
un « second mamelon ». Elle peut deborder sur la peau voisine en 
prenant un aspect reticule. Les vergetures sont frequentes chez les 
primipares. Le reseau veineux sous-cutane est visible. 
L'hypertrophie des tubercules de Montgomery est un signe de 
grossesse, present des la sixieme semaine de gestation. Une 
hyperkeratose areolaire, recidivant lors des grossesses ulterieures, a 
ete decrite. 

MOLLUSCUM FIBROSUM GRAVIDARUM I 25 l 

Ce sont de petites lesions pediculees de quelques millimetres de 
diametre, rosees ou discretement pigmentees. Elles siegent sur le 
thorax, les aisselles, le cou, les plis sous-mammaires. Elles regressent 
le plus souvent spontanement dans le post-partum. Leur 
electrocoagulation peut etre proposee en cas de persistance. 

Affections prurigineuses specifiques 
de la grossesse 

Le prurit est un signe observe dans 1 a 18 % des grossesses. II peut 
etre la traduction des modifications physiologiques produites par la 
gestation, correspondre a une maladie intercurrente ou preexistante, 
ou etre le symptome principal d'une affection specifique de la 
grossesse. L'incidence de ces affections est de 0,5 a 2 % des 
grossesses [4 °- 74 ' 92] . Leur pathogenie est obscure et d'autonomie 
discutable. Cette nosologie obscure est liee a l'accumulation 
d'appellations et de sigles designant des entires souvent identiques 
ne justifiant pas leur individualisation. Parmi ces affections, certaines 
sont probablement intercurrentes a la gestation (dermatite auto- 
immune a la progesterone, impetigo herpetiforme [IH]), d'autres 
sont d'individualisation discutable (dermatite papuleuse de 
Spangler, prurigo gestationis de Besnier, folliculite prurigineuse de 
la grossesse, dermatite a immunoglobulines [Ig]M lineaire de la 
grossesse) (tableau I) »< 10 < 13 < 20 < 51 < 85 - 92 < »'. 

CLASSIFICATION DES AFFECTIONS PRURIGINEUSES 
DE LA GROSSESSE 

Une classification simplifiee axee sur des criteres pronostiques et 
therapeutiques permet de definir trois cadres diagnostiques 



Tableau I. - Affections prurigineuses specifiques de la grossesse. 



Prurit 



Affections d'individualisation indiscu- 
table 


- Pemphigoide gestationis 

- Prurit gravidique 


Groupe des eruptions polymorphes 
de la grossesse 


-PUPPP 

- Rash toxemique gravidique 

- Prurigo tardif de la grossesse 

- Prurigo gestationis de Besnier 

- Dermatite papuleuse de Spangler 

- Folliculite prurigineuse de la grossesse 

- Dermatite a IgM lineaire de la grossesse 


Affections intercurrentes 


- Impetigo herpetiforme 

- Dermatite auto-immune a la progeste- 
rone de la grossesse 
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Affections intercurrentes 
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Prurit specifique de la grossesse 



Ectoparasitoses 
Dermatoses prurigineuses 



Signes cutanes 
O I © 



/ Transaminases -*- 
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/'Transaminases 
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Biopsie cutanee 

IFD : presence de C3 ? 
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Hepatopathies 







Lesions urticariennes 
ou prurigo ou folliculite 



Pustules 



- Recherche d'une affection causale 

- Echographie abdominale 

- Medicaments hepatotoxiques 

- Serologies virales 
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Prurit gravidique 



Groupe des 

eruptions 

polymorphes 

de la grossesse 



Impetigo 
herpetiforme 



Herpes 
gestationis 



*© 
■ Hepatite virale 

- Medicaments 

- Cholestase 
extrahepatique 

2 Conduite a tenir devant un prurit de la grossesse [69 ' 841 . 

IFD : immunofluorescence directe. 

- le prurit gravidique (PG) ; 

- la pemphigoide gestationis ou herpes gestationis (HG) ; 

- le groupe des eruptions polymorphes de la grossesse (EPG). 

Les deux premieres entires sont definies par des caracteres cliniques 
et surtout paracliniques distinctifs. Le dernier groupe inclut les 
affections ayant cliniquement comme lesion clinique elementaire une 
papule, dont les pronostics maternels et fcetaux sont identiques a 
ceux d'une population temoin et dans lesquelles aucun critere des 
deux entites precedentes n'est trouve (fig 2). 



Synonymes 
gravidarum. 



PRURIT GRAVIDIQUE 

cholestase intrahepatique gravidique, pruritus 



Le PG correspond a une cholestase intrahepatique definie par des 
criteres cliniques et biologiques precis, induite par des mediateurs 
hormonaux et/ou metaboliques, survenant sur un terrain predispose 
genetiquement. 

Criteres diagnostiques du prurit gravidique d'apres Berg 
revus par Roger [9 - 73] 

1 . Debut du prurit lors de la grossesse 

2. Persistance des symptomes jusqu'a I 'accouchement 

3. Disparition spontanee dans le post-partum immediat (inferieure 
a 7 jours) 

4. Recurrences induites lors d'une nouvelle gestation ou par la prise 
d'aestroprogestatifs 

5. Absence d'hepatopathie evolutive 

6. Absence de prise medicamenteuse hepatotoxique 

7. Elevation des titres seriques des sels biliaires totaux et/ou des 
transaminases hepatiques 

8. Antecedent personnel ou familial de prurit survenant en coursde 
gestation ou apres la prise d'aestroprogestatifs 



PUPPP : pruritic urticarial papules ami plaques of pregnancy ; I 



: immuno 



'globulir 



98 858 A 10 



Peau et grossesse 



Dermatologie 



Tableau II. - Modifications des parametres biologiques hepatiques 
au cours de la grossesse normale et dans le prurit gravidiqne [9 - 73 >. 





Grossesse normale 


Prurit gravidique 


Transaminases 


N ou T (< 1,5 N) 


2 a 4 N T (ALAT > ASAT) 


hepatiques 






5'-nucleotidase 


N ou T (< 2 N) 


N ou T (2 a 3 N) 


Gamma-GT 


N ou T (< 1,5 N) 


T (< 4 N) 


Phosphatases alcalines 


N ou T (< 4 N) 


T (4 a 7 N) 


Sels biliaires totaux 


N (0,6 < CA/CDCA < 1) 


T 2 a 100 N (CA/CDCA > 1) 


Bilirubine totale 


N ou T (< 1,5) 


T (1,5 a 2 N) 


Triglycerides 


T (1,5 a 2,5 N) 


T (3 a 5 N) 


Cholesterol 


T (1,5 a 2,5 N) 


T (3 a 4 N) 



N : normale ; CA/CDCA : rapport acide cholique/acide chenodesoxycholique ; ALAT : alanine aminotransferase ; 
ASAT : aspartate aminotransferase. 

■ Epidemiologic 

Le PG complique 0,1 a 3 % des grossesses. Des parametres 
genetiques, ethniques et familiaux modulent son expression [6 - 26 - n \ 
II est favorise par la gemellite (21 % versus 4,7 % dans les grossesses 
uniques) [32] . La prise d'cestroprogestatifs peut induire sa survenue 
chez des nullipares. 



■ Aspects cliniques 

Le PG debute dans 70 % des cas entre la 28 e 
d'amenorrhee. 



et la 32 e semaine 



Signes cutanes I6 - 9 - ' n - 71] 

Le prurit est constant. II est intense, insomniant dans 50 a 80 % des 
cas, induisant des lesions de grattage (stries lineaires, papules 
excoriees). Des lesions papuleuses folliculaires ou non folliculaires 
peuvent etre observees. Un ictere cutaneomuqueux est observe dans 
5 a 10 % des cas. 

Signes generaux 

L'apyrexie est constante. Une alteration de l'etat general et des 
troubles digestifs peuvent etre observes initialement. Une 
hepatomegalie sensible est presente dans la moitie des cas. 

■ Evolution i 6 9 22 °i 

Les manifestations cliniques, les perturbations biologiques 
s'intensifient au cours de la gestation. Une normalisation spontanee 
des symptomes survient 1 a 4 semaines apres l'accouchement. 
Les recidives du PG lors de grossesses ulterieures sont observees 
dans 50 a 70 % des cas. La severite de la symptomatologie 
augmenterait avec la parite. Toutefois, une grossesse normale peut 
« s'intercaler » entre deux gestations compliquees par un PG. Ces 
recidives peuvent survenir apres la prise d'cestroprogestatifs. 

■ Examens paracliniques 

Biologie (tableau II) ^ 22 - 71 < 73 i 

L'elevation du titre serique des sels biliaires totaux a jeun est 
constante. Au-dessus de deux fois la normale, elle confirme le 
diagnostic de PG, en l'absence de maladie hepatique intercurrente 
ou preexistante. Dans les formes debutantes, le dosage des sels 
biliaires totaux postprandiaux (1 a 2 heures apres un repas enrichi 
en laitages et en graisses) permet de porter un diagnostic [31i 49 - 50 - 55] . 
L'elevation des transaminases hepatiques est observee dans 65 % des 
cas (ALAT [alanine aminotransferases] superieures aux ASAT 
[aspartate aminotransferases]) [6 - 26 - 731 . La sensibilite diagnostique de 
l'augmentation des titres seriques des sels biliaires et des 
transaminases est elevee. Ces tests ne sont toutefois pas specifiques 
puisqu'ils sont eleves dans d'autres hepatopathies. Toutefois, 50 % 
des hepatopathies observees au cours de la grossesse sont dues a un 
PG i 26 i. 

Les autres parametres hepatiques sont inconstamment perturbes et 
n'ont aucun interet diagnostique. Une lipoproteine anormale, la 
lipoproteine X, marqueur non specifique d'une cholestase, serait 
presente dans 95 a 98 % des cas de PG. 



Histologie 

Le parenchyme hepatique est le siege d'une cholestase 
intrahepatique non caracteristique. 

■ Pathogenie 

Le PG surviendrait sur un terrain genetiquement predispose (deficit 
enzymatique hepatique ? Perturbation du cycle enterohepatique et 
de la clairance des hormones gestagenes et/ou des sels biliaires ?), 
potentialisant Faction physiologique des cestrogenes et de la 
progesterone sur le metabolisme hepatique [32 - 5S - 71 - 94] . Le prurit est 
independant des titres seriques ou cutanes des sels biliaires. Son 
mediateur serait un facteur photolabile, eluable par plasmapherese 
et non encore identifie. 

■ Diagnostic differentiel 

Le diagnostic de PG n'est retenu qu'apres avoir elimine les autres 
etiologies de cholestase intrahepatique [6 - 26] . Un prurit nu, sans 
lesions cutanees, sans anomalies des parametres hepatiques ou des 
titres des sels biliaires totaux, different du PG, peut etre observe en 
cours de gestation, favorise par les modifications hemodynamiques, 
mecaniques (distension cutanee abdominale) ou metabolique (xerose 
cutanee). II n'a pas d'incidence sur le pronostic fcetal [73] . 

■ Traitement 

Le traitement est essentiellement symptomatique. II vise a diminuer 
l'intensite du prurit. II reposait sur l'utilisation de chelateurs des 
sels biliaires (cholecystiramine). L'importance des troubles digestifs 
induits par cette therapeutique justifie son interruption dans 10 % 
des cas. Les effets secondaires sont reduits par une augmentation 
progressive des posologies. Le phenobarbital est efficace sur le prurit 
a des doses comprises entre 3 et 10 mg/kg/j. II a une action 
inductrice enzymatique et sedative. L'acide ursodesoxycholique 
parait etre, actuellement, la therapeutique assurant l'amelioration la 
plus significative de la symptomatologie maternelle. II est propose a 
la posologie de 1 g/j. II n'aurait pas d'effets indesirables sur le foetus 
[6, i4, 59, 65, 77i Q e traitement n'a toutefois pas l'autorisation de mise sur 
le marche (AMM) dans cette indication. 

L'utilisation parenterale en intraveineuse du S-adenosyl 
L-methionine (SAMe) est efficace dans le PG a des doses de 
800 mg/kg/j [2S1 . Son utilisation en pratique courante est difficile. 
L'utilisation de gomme guar aurait une efficacite significative sur le 
prurit. Cette substance permettrait une reduction des titres de 
cholesterol et de sels biliaires [35] . 

La survenue de signes de souffrance fcetale aigue, l'intensite du 
prurit, justifient parfois le recours a un accouchement premature de 
la grossesse, des que la maturite pulmonaire le permet [701 . 

■ Pronostic 

La gravite du PG est surtout liee a l'augmentation de la morbidite et 
de la mortalite fcetales : prematurite dans 33 a 66 % des cas, 
mortalite perinatale dans 35 % des cas (population generale : 11 %), 
souffrance fcetale in utero (bradycardie, emission meconiale) dans 
27 % des cas (population generale : 9 %) i 22 - 50 - 53 - ™i. 

- Pronostic maternel : il est bon. Un risque d'hemorragie de la 
delivrance, secondaire a une malabsorption digestive des facteurs 
vitamine K-dependants, existe dans les formes severes et prolongees 
de PG. La frequence des lithiases vesiculaires est 2,5 fois plus elevee 
chez les femmes ayant eu un PG [43] . 

- Pronostic fcetal : il serait lie a la duree d'evolution et a l'intensite 
du PG, aux titres seriques et intra-amniotiques des sels biliaires 
totaux [5 °- 53 - ™ ] . Les titres seriques d'a-fcetoproteine, d'hormone 
lactoplacentaire, et l'cestriolurie n'ont pas de valeur predictive sur le 
pronostic fcetal [711 . 

- Surveillance maternofoetale : elle est basee sur les parametres 
cliniques, echographiques, biologiques, et sur l'enregistrement du 
rythme cardiaque fcetal, primordial dans le PG [53 - 70] . 
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PEMPHIGOIDE GESTATIONIS 

La pemphigoi'de gestationis ou HG, est une dermatose bulleuse 
auto-immune de la jonction dermoepidermique, induite par la 
grossesse, plus rarement par la prise d'cestroprogestatifs, et 
exceptionnellement par des tumeurs trophoblastiques (mole 
hydatiforme, choriocarcinome ovarien) [41 < 84 - m] . 

■ Epidemiologic 

La frequence de l'HG, variable selon les etudes, serait comprise entre 
1/1600 a 1/50 000 grossesses. Ces differences sont liees a la 
realisation systematique ou non d'etudes histologiques cutanees en 
immunofluorescence [24 - 40 - 44 - 73] . L'HG affecte la multipare 
caucasienne (67 a 77 % des cas). La prevalence dans les autres 
groupes ethniques est rare. Une predisposition genetique est 
certaine [81) . 

■ Aspects cliniques 

Signes cutaneomuqueux [24 - 40 - 73 - 90 - 92i 

L'HG debute dans 60 % des cas entre la 28 e et la 32 e semaine 

d'amenorrhee, et dans 20 % des cas dans les 7 jours suivant 

l'accouchement. Des formes precoces, des la deuxieme semaine de 

gestation, sont possibles. 

Le prurit est constant. II precede de 1 a 4 semaines l'eruption. II 

debute et predomine a l'abdomen. II est souvent intense et 

insomniant. 

L'eruption debute dans 50 a 80 % des cas en region periombilicale 

et s'etend de facon centrifuge au reste du corps. Des atteintes des 

muqueuses buccale et vaginale, du visage, des extremites 

palmoplantaires (aspect dysidrosique) sont possibles. 

L'eruption est faite de papules cedemateuses, erythemateuses, 

confluant en larges plaques a contour polycyclique, bien limitees. 

Certaines lesions sont en « cocarde ». Des vesicules et/ou des bulles 

apparaissent ensuite sur ces plaques ou en peau saine. Les bulles 

sont tendues, a contenu liquidien clair. Des pustules amicrobiennes 

ont ete observees. Les lesions laissent une pigmentation maculaire 

cicatricielle. 

Signes generaux 

Un malaise general pseudogrippal peut preceder l'eruption. 

■ Evolution 

Les symptomes s'ameliorent habituellement dans les 6 a 8 dernieres 
semaines de gestation. Une exacerbation provisoire dans les 12 a 
48 heures du post-partum est observee dans 75 a 85 % des cas. La 
symptomatologie disparait completement apres l'accouchement en 
5 a 8 semaines, et ce d'autant plus rapidement que la femme allaite 
son enfant et qu'elle est primipare. Le passage a la chronicite est 
exceptionnel |41 - iZ 44 - 451 . Le risque de recidive d'HG lors de grossesses 
ulterieures est compris entre 50 et 70 %. Les recidives seraient alors 
plus precoces et plus severes. La prise d'cestroprogestatifs peut 
favoriser dans 20 a 50 % des cas de nouvelles poussees. Des 
eruptions premenstruelles ou preovulatoires ont ete observees dans 
12 % des cas. 

■ Exantens paracliniques 

Histologie 

L'image histologique caracteristique est une bulle sous-epidermique 
associee a un infiltrat dermoepidermique inflammatoire riche en 
polynucleaires eosinophiles. L'etude cutanee en immuno- 
fluorescence directe (IFD) affirme le diagnostic en objectivant, de 
maniere constante, un depot lineaire, dense, regulier, de la fraction 
C3 de complement le long de la jonction dermoepidermique, associe 
a un depot d'IgG (dans 30 a 50 % des cas). L'absence de depot de 
C3 en IFD elimine le diagnostic d'HG [421 . 

Immunomicroscopie electronique 

Les depots d'lg sont localises en immunomicroscopie electronique 
(IME) dans la lamina lucida, au pole basal de la membrane 
plasmique des keratinocytes de l'assise germinative, respectant les 



hemidesmosomes. Les depots sont inconstants (50 a 70 % des cas) et 
persistent plusieurs mois ou annees apres la disparition des lesions, 
permettant des diagnostics retrospectifs [44 - 461 . 

Immunofluorescence indirecte (immunoblot) 

Un autoanticorps circulant, une IgGl, l'HG factor, sont detectes dans 
le serum dans 60 a 90 % des cas. L'HG factor traverse la barriere 
placentaire. II reconnait un site antigenique MCW 1 localise dans le 
domaine membranaire NC 16A de la glycoproteine 
hemidesmosomale de 180 kDa, exprime a partir du deuxieme 
trimestre de gestation par le placenta, plus exceptionnellement un 
antigene de 230 kDa [17 - 31 - 52 < 57 - 611 . Cet antigene est normalement 
absent lors de la grossesse. II est localise sur les membranes 
plasmiques des cellules basales de l'epiderme, de l'amnios, du 
cordon ombilical, et sur les villosites choriales [641 . II n'est pas 
specifique de l'HG et peut etre trouve dans les pemphigoides 
seronegatives [57] . 

Biologie 

Une hypereosinophilie (superieure a 500/mm 3 ) est observee dans 
50 % des cas. Le titre serique des eosinophiles serait correle aux titres 
d'anticorps circulants et a la gravite de l'expression clinique de l'HG 



Groupe HLA 

Une predisposition genetique est certaine. L'appartenance des 
patientes au groupe HLA DR3 ou a l'haplotype DR3-DR4 est 
significativement superieure a la population generale [sl - 92] . 
L'existence d'une predisposition genetique du geniteur est supposee, 
comme le suggere leur appartenance preferentielle au groupe HLA 
DR2 (50 % des cas) i 82 i. 

■ Pathogenie 

L'HG est du a une dysregulation immunitaire entre l'unite 
fcetoplacentaire et l'organisme maternel, survenant sur un terrain 
genetiquement predispose. Le role des antigenes HLA placentaires 
est determinant |17 - 4S - 80] . Une expression aberrante de ces antigenes 
de classe II est demontree (anomalie d'expression des antigenes 
HLA DQ, defaut d'expression de l'allele C4) [7S - 80 - 81] . Des reactions 
immunoallergiques entre les lymphocytes T maternels et les 
antigenes placentaires seraient alors induites I4SI . 
Le role du polynucleaire eosinophile est important dans la genese 
des lesions tissulaires, par la liberation de substances proteolytiques 
(major binding protein [MBP]) [12 - 16 - 75] . 

■ Diagnostics differentiels 

L'examen en IFD permet d'affirmer le diagnostic d'HG en presence 
d'une eruption prurigineuse survenant en cours de gestation [46] . 

■ Associations pathogeniques 

L'association de l'HG avec des maladies auto-immunes est rare. 
L'existence d'anticorps antithyro'idiens, sans signes cliniques de 
dysthyroidie, a ete trouvee dans 43 % des cas. Une surveillance 
bioclinique a la recherche d'une dysfonction thyroidienne est 
justifiee chez les patientes ayant eu un HG, notamment en cas 
d'appartenance aux groupes HLA DR3 et/ou DR4 [41J . 

■ Traitement 

Le traitement depend de l'intensite des manifestations cliniques de 
l'HG, car le pronostic fcetal serait correle en partie a leur severite. La 
corticotherapie generale, a des doses de 0,5 a 1 mg/kg/j, est 
indiquee dans les formes bulleuses etendues. Le traitement ameliore 
habituellement en 1 a 2 semaines les symptomes et doit etre 
poursuivi durant toute la gestation [40] . II n'occasionne aucun 
retentissement fcetal, sous reserve d'une bonne surveillance clinique 
et paraclinique. Une corticotherapie locale peut etre proposee dans 
les formes peu etendues. Son efficacite est inconstante. 
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L'association ritodrine (Pre-Par®) a la dose de 40 mg/j et pyridoxine 

(vitamine B 6 ) aux doses de 200 a 600 mg/j, a un effet suspensif sur 

l'HG [211 . C'est une alternative a la corticotherapie dans les formes 

paucisymptomatiques. 

L'utilisation de perfusions d'lg et de ciclosporine a ete proposee 

dans un cas d'HG severe recurrent [391 . 

■ Pronostic 

L'HG n'a pas d'incidence sur le pronostic maternel, mais il 
modifierait le pronostic foetal. Cette influence serait correlee a 
l'intensite de la symptomatologie maternelle, a la reponse aux 
therapeutiques proposees, aux titres seriques d'eosinophiles, et a 
l'importance des depots tissulaires d'autoanticorps [16 - 44 - 75] . II ne 
depend pas de l'age maternel, de la parite, de la date du debut des 
signes, des titres seriques d'HG factor et d'anticorps anti-HLA. 
Les risques de prematurite et d'hypotrophie fcetale semblent plus 
eleves dans les grossesses compliquees par un HG [56 - 73 - 79] . 
Une eruption polymorphe precoce (avant la fin de la premiere 
semaine postnatale) est decrite chez 5 a 10 % des nouveau-nes 
[34, 44, 47, 79, 92] g]] e disparait sans sequelle en moins de 1 mois. L'etude 
en IFD met en evidence des depots de C3 (+ IgG) sur la peau de 
nouveau-ne ou au niveau du cordon, qu'il y ait ou non des lesions 
cutanees. Ces depots seraient lies au passage passif transplacentaire 
des autoanticorps et/ou des lymphocytes T cytotoxiques 
maternels ' ' . 



GROUPES DES ERUPTIONS POLYMORPHES 
DE LA GROSSESSE 

Synonymes : prurigos de la grossesse, dermatites papuleuses et 
prurigineuses de la grossesse. 

■ Definition 

Le groupe des EPG concerne l'ensemble des affections cutanees 
prurigineuses (HG exclu) survenant en cours de gestation ou dans 
le post-partum immediat (avant la fin de la premiere semaine), ne 
presentant aucune perturbation des titres seriques des sels biliaires 
totaux et/ou des transaminases. 

Les affections ont en commun une absence de retentissement 
maternel ou fcetal et des lesions elementaires papuleuses 
(urticariennes ou prurigoides). 

De nombreuses entires (pruritic urticarial papules and plaques of 
pregnancy [PUPPP] syndrome, prurigo tardif, rash toxemique, 
prurigo gestationis de Besnier, dermatite papuleuse de Spangler, 
folliculite prurigineuse de la grossesse, dermatite a IgM lineaire de 
la grossesse) s'integrent dans le groupe des EPG [1 - 10 - 13 - 20 - 51 < 85 - "■. 

■ Epidemiologic 

La frequence des EPG est de 0,5 a 2 % des grossesses. Elles 
atteignent principalement les primipares (60 a 70 % des cas). La 
gemellite semble favoriser leur survenue |731 . 

■ Aspects cliniques 

Signes cutanes »' 2i - 73 - 8? - 90 - 92 i 

Les symptomes debutent apres la 34 e semaine d'amenorrhee dans 
80 % des cas, et dans 16 % des cas dans le post-partum immediat. 
Le prurit est intense et insomniant dans 80 a 90 % des cas. II peut 
preceder l'eruption de 1 a 2 semaines. La lesion elementaire de 3 a 
5 mm de diametre est une papule cedemateuse, folliculaire ou non. 
L'eruption polymorphe est faite de papules confluant en plaques 
bien limitees, de vesicules dans 44 % des cas, et de lesions en 
« cocarde » dans 19 % des cas. Aucune lesion bulleuse n'est 
observee. L'eruption se localise preferentiellement a l'abdomen, 
principalement au niveau des vergetures peripubiennes et des 
flancs, respectant la region periombilicale. Une extension centrifuge 
se limitant au tronc, a la racine des membres, respectant le visage et 
les muqueuses, est habituelle (fig 3, 4). 




3 Eruption polymorphe de la grossesse. 




4 Eruption polymorphe 
de la grossesse. 



Signes generaux 

L'etat general est conserve. 

■ Evolution 

Les lesions disparaissent 1 a 6 semaines apres l'accouchement. Une 
exacerbation transitoire de l'eruption dans le post-partum immediat 
est observee dans 15 % des cas. La recidive lors des grossesses 
ulterieures est trouvee dans 20 % des cas. La prise 
d'cestroprogestatifs, les menstruations n'induisent pas de recidive. 

■ Exantens paracliniques 

Histologie 

Les lesions epidermiques sont inconstantes, associant des images de 
parakeratose, de spongiose ou d'exocytose. Un infiltrat dermique 
inflammatoire perivasculaire lymphohistiocytaire est constamment 
observe. Une atteinte des annexes pilosebacees est possible. L'etude 
en IFD est habituellement negative. Des depots d'IgG ou d'IgM 
localises a la jonction dermoepidermique ou sur la paroi des 
vaisseaux dermiques sont possibles, rendant quelquefois difficile la 
differenciation diagnostique avec l'HG [1 - 4 - 60 - 92 - 93] . L'absence de depot 
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de C3 elimine toutefois ce diagnostic [461 . Les depots d'lg ne 
dependent pas de l'intensite de l'eruption, ni de l'importance des 
alterations histologiques. Leur signification n'est pas etablie. 

Biologie 

Les parametres de la biologie hepatique et de l'hemogramme sont 
normaux. Les titres seriques de fi-human chorionic gonadotrophin 
(hCG) plasmatiques, d'cestradiol, d'cestriol et de Cortisol sont 
identiques a la population temoin, contrairement a l'hypothese 
emise par Spangler. Les recherches d'HG factor sont constamment 
negatives [2 - 92 - 96] . 

■ Pathologie 

L'etiopathogenie des EPG est inconnue. Les roles d'une distension 
cutanee abdominale excessive, induite par une prise ponderale 
maternelle ou fcetale importante, l'existence d'un facteur F 
placentaire stimulant la proliferation des fibroblastes dermiques ont 
ete refutes I4 - w > 74] . 

L'augmentation de la frequence des EPG, lors des grossesses 
multiples, n'a pas ete expliquee. Le role de complexes immuns 
diriges contre la jonction dermoepidermique a ete propose I871 . Une 
reaction immunologique dirigee contre des cellules fcetales localisees 
au niveau de l'epiderme des gestantes a ete recemment suggeree, 
par analogie au phenomene de microchimerisme suspecte dans les 
sclerodermies [31 . 

■ Diagnostic differentiel 

Aucun critere clinique, histologique ou biologique ne permet de 
porter le diagnostic d'EPG avec certitude. C'est un diagnostic 
d'exclusion. II convient d'ecarter un HG, mais aussi les affections 
cutanees preexistantes ou intercurrentes. 

■ Traitement 

L'utilisation de dermocorticoides de classe II permet habituellement 
une amelioration des symptomes, en association avec l'utilisation 
d'emollients et de sedatifs antiprurigineux (hydroxyzine). Une 
corticotherapie generale a la dose de Vi mg/kg/j peut etre proposee 
dans les formes resistantes aux traitements locaux ou genantes 
fonctionnellement I4 - 73 - 921 . 

■ Pronostic 

Le pronostic maternel et le pronostic fcetal dans les EPG sont bons. 



Dermatoses intercurrentes 
a la grossesse 

La grossesse a une influence tres variable sur devolution des 
dermatoses infectieuses, inflammatoires ou tumorales, intercurrentes 
ou preexistantes (tableau III). 

IMPETIGO HERPETTFORME 

Decrit en 1872 par Hebra, l'IH est une dermatose pustuleuse 
survenant en cours de grossesse et s'integrant dans le cadre des 
psoriasis pustuleux. 

■ Epidemiologic 

L'IH est une affection rare, atteignant dans 68 % des cas des femmes 
sans antecedent personnel ou familial de psoriasis. Aucune 
predisposition genetique n'a ete etablie. 

■ Aspects cliniques [67 " 8I 

L'IH debute dans 82 % des cas au cours des deuxieme et troisieme 
trimestres de gestation, exceptionnellement au cours du post-partum 
immediat. 

Signes cutaneomuqueux 

Le prurit est intense. II precede de quelques jours l'eruption 
constituee par des placards erythemateux inflammatoires, a limites 
nettes, d'evolution centrifuge, confluant en larges nappes. Des 
micropustules de 1 a 2 mm de diametre, non folliculaires, 
apparaissent sur ces plaques. Elles sont superficielles, d'un blanc 
laiteux. L'eruption siege principalement dans les grands plis de 
flexion. Aucune partie du corps n'est epargnee. Les regions 
palmoplantaires, le cuir chevelu, le visage, les muqueuses 
aerodigestives superieures, anales, vaginales peuvent etre atteintes. 
Des lesions erosives peuvent survenir au niveau de la muqueuse 
buccale et cesophagienne. Une dyspnee liee a une atteinte du tractus 
respiratoire est possible (fig 5, 6). 

Signes generaux 

Une alteration de l'etat general est presente dans 85 % des cas. Une 
fievre hectique, avec de grands frissons solennels, est observee avant 
chaque poussee. Des troubles digestifs avec nausees, vomissements, 
diarrhees, peuvent aggraver le risque de deshydratation globale. Des 
myalgies, des crampes musculaires, des contractures, des troubles 
neurologiques ou articulaires (arthrite, sciatalgie, convulsions) 
peuvent compliquer le tableau clinique. 



Tableau III. - Influence de la grossesse sur les dermatoses preexistantes et intercurrentes 



[■>-] 





Dermatoses aggravees par la grossesse 


Dermatoses ameliorees par la grossesse 


Dermatoses d'evolution imprevisible 


Infections 


- Candidose vaginale 

- Trichomonase 

- Condylomatose 

- Herpes simplex 

- Infection par le VIH 

- Folliculite pityrosporique 

- Lepre 






Affections dysimmunitaires 


- Lupus aigu dissemine 

- Sclerodermic 

- Pemphigus 


- Sarcoidose 

- Nodules rhumatoi'des 


- Dermatomyosite 

- Dermatite atopique 


Maladies metaboliques 


- Porphyrie aigue intercurrente ou variegata 

- Porphyrie cutanee tardive 

- Acrodermatite enteropathique 






Affections du tissu conjonctif 


- Syndrome d'Ehlers-Danlos 

- Pseudoxanthome elastique 






Autres 


- Erytheme noueux 

- Erytheme polymorphe 

- Neurofibromatose 

- Maladie de Rendu-Osler 

- Melanome 

- Mycosis fongoide 


- Maladie de Fox-Fordyce 

- Hidrosadenite 


- Psoriasis 

- Acne 



VIH : virus de 1'immunodeficience humaine. 
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5 Impetigo herpetiforme, lesions debu- 
tantes. 




6 Impetigo herpetiforme, 
lesions etendues. 



■ Evolution 

L'evolution se fait par poussees successives entrecoupees de phases 
de remission. Une guerison spontanee, avant ou apres 
l'accouchement, est possible (20 % des cas). Mais le plus souvent, en 
l'absence de traitement, une aggravation de la symptomatologie est 
observee. Elle peut etre fatale, marquee par la survenue d'accidents 
neurologiques et digestifs compliquant les perturbations 
metaboliques. 

La recidive est constante lors des grossesses ulterieures. Une 
exacerbation menstruelle apres la prise d'cestroprogestatifs ou apres 
des episodes d'infections genitales est possible. 

■ Examens complementaires 

- Uhistologie montre une pustule sous-cornee multiloculaire, emplie 
de polynucleaires neutrophiles alteres. Le derme superficiel 
renferme un infiltrat inflammatoire polymorphe. 

- Les prelevements bacteriologiques cutanes et sanguins sont steriles. 

- Uionogramme sanguin met en evidence une hypocalcemie dans 
26 a 50 % des cas, associee a une hypoprotidemie et a une 
hypoalbuminemie induite par l'exsudation cutanee. 



■ Pathogenie 

Des hypotheses de perturbations immunologiques (synthese 
d'anticorps antistratum corneum, synthese de facteurs intervenant 
dans le chimiotactisme des polynucleaires neutrophiles, elevation 
des titres cutanes de proteases activatrices du complement) ont ete 
proposees, par analogie au psoriasis. Leur importance dans l'IH 
n'est pas connue. Une origine hormonale est admise. Le role de la 
progesterone est suspecte. Son mecanisme d'action est inconnu [54] . 

■ Diagnostic differentiel 

Les pustuloses aigues exanthematiques generalisees doivent etre 
envisagees systematiquement. L'individualisation de l'IH au sein de 
ce cadre pathogenique est difficile. 

Le principal diagnostic differentiel serait le psoriasis pustuleux aigu 
de von Zumbush. Aucun critere clinique, biologique, histologique 
ne permet de differencier les deux affections [54 - 67 ' 9SI . 

■ Traitement 

L'antisepsie cutanee rigoureuse est indispensable afin d'eviter toute 
surinfection bacterienne. Le traitement actuel, d'efficacite 
inconstante, repose sur la corticotherapie generale (1 mg/kg/j) seule 
ou associee a une supplementation vitaminocalcique. 
L'UVAtherapie locale ou apres badigeon de psoralenes (solution de 
8-methoxypsoralene) serait efficace. L'utilisation locale des 
psoralenes n'est pas contre-indiquee au cours de la grossesse en 
raison de leur faible diffusion systemique [76] . 

La puvatherapie (prise orale de psoralenes), les retinoides 
(Soriatane") sont formellement contre-indiques en cours de 
gestation. lis peuvent etre utilises avec succes dans le post-partum. 
Dans les formes gravissimes mettant en jeu le pronostic vital 
maternel, un avortement therapeutique est propose. Toute nouvelle 
grossesse est contre-indiquee en raison des recidives plus severes 
lors de nouvelle gestation. 

■ Pronostic 

- Pronostic maternel : il est greve par les troubles metaboliques, 
neurologiques et digestifs pouvant conduire au deces dans 70 a 89 % 
des cas en l'absence de traitement. 

- Pronostic fatal : il est reserve [9S1 . Le taux de mortalite in utero 
serait de 20 a 25 %. La nature du traitement maternel ne modifie pas 
ce risque. Les deces, en periode neonatale, peuvent survenir chez 
des enfants indemnes de lesions cutanees. Les taux de prematurite 
sont de 30 a 40 %, de malformations fcetales (hydrocephalic) de 20 a 
30 %. 

Une surveillance precise de la croissance, de la vitalite du foetus et 
de sa maturite s'impose pour decider du terme et des modalites 
d'accouchement. 



DERMATITE AUTO-IMMUNE A LA PROGESTERONE 
DE LA GROSSESSE 

La dermatite auto-immune a la progesterone (DAIP) n'est pas 
specifique de la grossesse. Cette affection rare est caracterisee par la 
survenue cyclique, 7 a 10 jours avant les regies, d'une eruption 
cutanee polymorphe disparaissant en 1 a 3 jours apres les 
menstruations. L'eruption associe des lesions a type d'erytheme 
polymorphe, des lesions acneiformes, des lesions urticariennes et/ou 
dysidrosiformes [n - 27 - 8SI . 

La DAIP doit etre differenciee des affections presentant une 
exacerbation en periode premenstruelle : acne, psoriasis, lupus 
erythemateux, dermatite atopique, lichen plan, dermatite 
herpetiforme. 

Le diagnostic est confirme par la positivite de l'intradermoreaction 
a la progesterone, pratiquee en deuxieme partie de cycle. Des 
anticorps diriges contre la progesterone et la 17-a- 
hydroxyprogesterone ont ete trouves. La grossesse peut etre 
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consideree comme un facteur declenchant de la DAIP, en intervenant 
comme facteur sensibilisant a la progesterone, tout comme les 
traitements progestatifs [nl . Quatre cas sont survenus en cours de 
gestation. La recidive est constante. Dans deux cas, un avortement 
precoce a eu lieu. 

Le traitement le plus efficace repose sur une cestrogenotherapie. 
L'ethinylcestradiol est utilise a la dose de 0,05 mg, une a trois fois 
par jour [27 - S8] . Le traitement pose le probleme de ses contre- 
indications et de ses effets indesirables. Un analogue de la 
gonadotrophin realeasing hormone, la busereline, aurait permis une 
amelioration de la symptomatologie. 

Quand le diagnostic est certain, et en presence de contre-indications 
a 1' cestrogenotherapie, une ovariectomie a ete proposee avec 
succes [721 . L'efficacite du tamoxifene a ete rapportee ISSI . 



CONNECTIVITES ET GROSSESSE 

Les modifications evolutives des connectivites pendant la grossesse 
suggerent l'influence des hormones sexuelles sur le systeme 
immunitaire [7 - 63 ' 91 - 9S1 . La polyarthrite rhumatoide est amelioree par 
la grossesse. A l'inverse, les poussees gestationnelles de lupus 
entrainent un risque fcetomaternel grave [69 - S3] . Les 
dermatopolymyosites peuvent etre ameliorees ou aggravees par la 
grossesse [361 . Le mecanisme precis expliquant la modulation de la 
reponse immune par les hormones sexuelles reste inconnu [7 - 63 ' 7S - 951 . 

■ Maladie lupique 

Le lupus est une maladie auto-immune systemique d'expression 
polymorphe. Une aggravation possible durant la gestation, quel que 
soit le type clinique de lupus, implique une prise en charge medicale 
attentive de la mere et du foetus [69J . 

Le risque est majore par une atteinte renale preexistante, et la 
grossesse est mieux toleree quand la patiente est en remission stable 
et prolongee depuis plusieurs mois. L'evolutivite du lupus lors de 
la conception est un facteur pronostique important : si la fecondation 
a lieu lors d'une poussee evolutive du lupus, le risque d'aggravation 
est de 50 %. De meme, les lupus decouverts lors d'une grossesse 
sont souvent severes, entrainant des atteintes multiviscerales. 
L'cedeme palpebral ou facial, l'cedeme des extremites, et l'erytheme 
palmaire peuvent survenir physiologiquement lors de la grossesse, 
rendant plus difficile revaluation clinique des femmes lupiques. La 
surveillance biologique doit comporter des dosages repetes des 
parametres renaux, des anticorps antiacide desoxyribonucleique 
(ADN), du complement serique total et de ses fractions. La baisse 
de la fraction C4, normalement elevee dans la grossesse, est un 
facteur predictif d'une poussee evolutive. La surveillance doit etre 
renforcee dans le dernier trimestre de gestation et dans le post- 
partum, en raison de la frequence elevee des poussees evolutives. 
La surveillance tensionnelle doit etre systematique. En cas d'atteinte 
renale, la corticotherapie doit etre maintenue apres l'accouchement 

[66, 68, 69] 

Le pronostic maternel pour les grossesses ulterieures ne peut etre 
precise, revolution du lupus etant fluctuante. Le pronostic fcetal est 



reserve dans les formes severes. Les avortements spontanes des 
femmes lupiques sont deux fois plus frequents que dans la 
population generale. lis sont lies a la presence d'anticorps 
antiphospholipides maternels entrainant des phenomenes de 
thrombose des vaisseaux placentaires. La frequence des avortements 
spontanes est proportionnelle aux titres seriques de ces anticorps. 
La mort fcetale est plus frequente si le lupus est actif au moment de 
la fecondation. Les taux de prematurite sont compris entre 16 et 37 % 

[15, 18, 68, 69] 

Une atteinte lupique neonatale est observee lorsque les meres ont 
un lupus avec anticorps anti-SSA positifs. Le tableau clinique associe 
des lesions cutanees polymorphes, une atteinte cardiaque et 
eventuellement des lesions multiviscerales [15 - 1SI . La myocardite 
fcetale lupique, caracterisee par des troubles conductifs, notamment 
des blocs auriculoventriculaires complets (5 % des cas), engage le 
pronostic vital [151 . Elle est liee au passage transplacentaire massif 
des Ig maternelles a la periode ou la densite myocardique fcetale du 
complexe RO est maximale. La myocardite est diagnostiquee in 
utero sur la constatation d'une bradycardie fcetale. L'echographie 
fcetale confirme l'hypokinesie cardiaque et permet de visualiser 
eventuellement une pericardite et/ou des epanchements pleuraux. 
Le traitement repose sur des plasmaphereses maternelles et sur la 
dexamethasone [15 - 66] . Le Cortisol et la prednisolone etant transformes 
en principes inactifs lors du passage de la barriere fcetomaternelle, 
ils ne peuvent pas etre utilises pour traiter le foetus. La necessite 
d'une sonde d'entrainement cardiaque a la naissance est possible. 
Quand un premier enfant est atteint, le risque de recurrence est de 
25 % pour la fratrie. En l'absence de troubles conductifs, revolution 
du lupus neonatal est spontanement favorable. 

■ Sclerodermic systemique 

L'influence de la grossesse sur la sclerodermic systemique est 
differente selon les patientes [8 - 86] . Certaines sont ameliorees : le 
syndrome de Raynaud s'attenue, la peau s'assouplit. En revanche, 
le risque d'aggravation est presente par une atteinte renale. 
L'apparition d'une proteinuric et/ou d'une insuffisance renale avec 
hypertension arterielle severe et insuffisance cardiaque congestive 
engage le pronostic vital. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
associes aux diuretiques permettent habituellement le controle de la 
symptomatologie. La surveillance tensionnelle, le dosage de la 
creatininemie et la recherche d'une proteinuric doivent etre 
systematiques. 

Les complications fcetales decrites sont l'avortement spontane, la 
mort in utero, la mort en periode neonatale, le retard de croissance 
intra-uterin et la prematurite. Le pronostic fcetal serait conditionne 
a l'evolutivite de la sclerodermic maternelle [86] . 

Les traitements de fond de la sclerodermic (D-penicillamine, 
colchicine) sont contre-indiques pendant la grossesse. Les anti- 
inflammatoires non steroidiens doivent etre prescrits avec prudence. 
Les corticoides peuvent etre utilises avec precaution en presence 
d'une atteinte renale. 
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Resume. - Apres avoir aborde les caracteristiques cliniques et histologiques de la peau noire et decrit les 
cadres semiologiques des dyschromies et du prurit, les auteurs presentent un panorama des affections ou des 
principales dermatoses selon un ordre de specificite ou de prevalence (dermatosis papulosa nigra, 
keratodermie ponctuee palmaire, hypomelanose confluente progressive, acne cheloidienne, pseudofolliculite 
debarbe, ainhum, ulcere phagedenique, melanome plantaire, ochronose...). 
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Mots-cles : peau noire, peau afro-antillaise, peau metissee, dermatosis papulosa nigra, keratodermie 
ponctuee palmaire, dyschromie, acne cheloidienne, ainhum. 



Introduction 



L'etude de la dermatologie sur peau noire est encore pauvre et 
hormis quelques ouvrages de qualite [14 - 15 - 28 - 35 - 94 - 135 - 146 - 1641 , les 
publications sont rares, particulierement en Afrique ou les affections 
cutaneomuqueuses isolees ou revelatrices d'une infection ou d'une 
maladie systemique constituent pourtant un secteur majeur de 
consultation avec un impact evident en matiere de sante publique 
[i3, so] Certes les grandes endemies (mycobacteries, treponematoses 
et autres maladies veneriennes, infections a pyogenes...) ont 
beneficie de travaux privilegies. II demeure en tous cas difficile de 
trouver des etudes statistiquement fiables tant en termes de 
prevalence des affections qu'en matiere de semiologie et de 
therapeutique. La plupart des auteurs se basent sur une experience 
non chiffree. Desormais, en raison des importantes migrations de 
population, chaque dermatologue est confronte dans les grandes 
cites europeennes a la pathologie sur peau noire. Notre dessein est 
ainsi de presenter les particularites de la peau noire ou brune et 
d'illustrer les dermatoses courantes contractees en dehors des 
tropiques ou bien importees apres un sejour dans le pays d'origine, 
en faisant abstraction des grandes infections (lepre, mycoses 
profondes, parasitoses...) hormis pour le diagnostic differentiel. 
L'approche clinique aurait pu se faire selon le type de maladie 
(tumorales, inflammatoires, infectieuses...) mais il parait plus 
pragmatique d'envisager sans exhaustivite les dermatoses selon leur 
« specificite » et leur prevalence estimee dans la population noire [13 - 
25, 78, 167] en reservant a deux grands cadres symptomatiques, les 
dyschromies et le prurit, une place privilegiee. 



Epidemiologic 



[29, 37, 64, 96, 101, 102, 142, 150, 161, 166, 171] 



La plupart des etudes epidemiologiques sont retrospectives et basees 
sur les motifs de consultation ou/et d'hospitalisation ; elles n'ont 
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par consequent pas de valeur statistique generale. La comparaison 
entre ces etudes (tableau I) est bien entendu impossible en raison 
des multiples biais de recrutement et des difficultes techniques de 
diagnostic (histologie cutanee, microbiologic...). II est tout de 
meme interessant d'observer les differences enormes entre les 
chiffres rapportes et de noter l'absence de certaines affections selon 
l'etude. 

De rares enquetes [102] repondent aux regies statistiques modernes et 
permettent d'estimer la prevalence des affections dermatologiques 
dans la population. 

II est clair qu'en milieu tropical, les infections predominent et sont 
essentiellement bacteriennes notamment a pyogenes. Elles 
surinfectent volontiers les ectoparasitoses dont la plus frequente est 
la gale. 

Les maladies sexuellement transmissibles demeurent un important 
probleme de sante publique malgre les campagnes de prevention 
fondees sur l'utilisation du preservatif afin de se proteger de 
l'infection par le virus de l'immunodeficience humaine (VIH). La 
lepre constitue encore une endemie majeure, la tuberculose cutanee 
ou/et ganglionnaire demeurant rare comparativement aux formes 
pulmonaires et osseuses [125] . Les dermatoses classiques ne 
constituent pas, de ce fait, sauf dans les villes en voie 
d'industrialisation, le motif essentiel des consultations. On voit bien 
ainsi la difference de proportions des diverses affections 
dermatologiques entre la population noire en Afrique et aux Etats- 
Unis ou a Londres ; l'augmentation du niveau socioeconomique 
entraine une diminution des infections favorisees par la promiscuite 
et augmente de facpn reelle ou simplement de maniere relative les 
dermatoses benignes (comme l'acne par exemple alors qu'elle n'est 
pas rare en Afrique ou elle est notamment favorisee par les topiques 
depigmentants a base de corticoides) [78 - UTi . Les differences observees 
entre enfants et adultes sont dans l'ensemble les memes que sur 
peau blanche avec bien entendu, une revelation dans l'enfance des 
genodermatoses (albinisme, xeroderma pigmentosum, 
neurofibroma tose...), une plus grande frequence des exanthemes 
viraux et des ectoparasitoses... [21 - 841 . 



Toute referenced cet article doit porter la mention : Morand JJ et Lightburn E. Peau noire. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-8S0-A-I0, 2001, 29 p. 
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Tableau I. - Synthese des etudes epidemiologiques des dermatoses sur peau noire (ne pas comparer les chiffres [en %] des etudes retrospectives 
-R- [biaisees carfonction du recrutement] avec ceux des etudes de prevalence - P - [apres echantillonnage en grappes]). 


Pays/Ville 


Kenya 


Rwanda 


Zambie 


Etats-Unis, 
Washington 


Afrique 
du Sud, Pretoria 


Mali, 
Bamako 


Mali, 
Bamako 


Angleterre, 
Londres 


Angleterre, 
Londres 


Guadeloupe, 
France 


Annee 


1965-1967 


? 


1977-1978 


1980-1982 


1974-1980 


1993-1994 


1993 


1995 


1996 


1996 


Reference 


Verhagen, 
1968 [166] 


Van Hecke, 
1980 [161] 


Ratnam, 

1979 P 42 l 


Haider, 1983 
[64] 


Schulz, 1982 [1501 


Mane, 1995 
[102] 


Mahe, 1998 [96] 


Child, 1999 [29] 


Child, 1999 [29] 


Mahe, 1999 
[101] 


Nombre de malades 


3168 


2 819 


12 610 


2 000 


5 000 


1 817 enfants 


10 575 


187 enfants 


274 adultes 


3 795 Afro- 
Antillais 


Type d'etude 


R 


R 


R 


R 


R 


P 


R 


R 


R 


R 


Acne 


>4 


2 


2,1 


27,7 


11,26 








13,7 


19,5 


Acne cheloidienne 
Pili incarnati 










0,28 








13,7 


0,7/0,6 


Albinistne 










0,32 




0,2 








Alopecie de traction 












<0,1 






1 




Carcinomelmelanome 










0,2 




0,2 








Chloasma 










0,42 












Cicatrices cheloides 


1 


0,2 


2,2 




0,16 




0,8 




2,1 


0,9 


Dermatoses bulleuses 


0,9 








0,34 




0,1 








Dermatosis 
papulosa nigra 




















0,9 


Demote seborrheique 


2,6 






6,5 






1,9 






6 


Dyschromie 
cosmetique 










6,48 












Eczema 
(atopique on nan) 


12 
+ 2 (dartres) 


9,4 (?) 


14,7 


>20,3 


29 


1 + 1,3 
(dartres) 


> 9 + 3,6 
(dartres) 


36,5 + 3,7 
(dartres) 


9,6 


11,1 + 3,8 
(dartres) 


Erytheme noueux 










0,46 








0,7 




Erytheme polymorphe 


0,5 




1 




2,32 




<0,1 








Ichtyose 


1,25 




















Keratodennie 


0,4 


6,8 


1,1 








3,6 








Lichen 


3 


0,4 


1,4 




1,66 




0,8 




2,1 




Lupus 


1,5 








1,22 




0,1 




1 




Lymphome 










0,2 




0,05 




0,7 




Molluscum 
contagiosum 




<0,2 






0,16 




1 


4 






Mycoses cutanees 
(hors teignes) 




0,5 


6 


5,3 (?) 


5,52 


3,6 


4,2 






13,1 


Mycoses ungueales 












0,3 


0,9 




>1,7 




Neuroflbromatose 














0,2 








Papillomavirus 
Verrueslcondylom.es 


2/0,1 


1,3/0,5 




3,1 


1,5 




0,9/0,5 


3,7 


1,4 


2 


Parapsoriasis 
en gouttes 
















1,1 






Pediculose 




13,3 










<0,9 








Pelade 






1,1 


5,3 (?) 


0,22 


4,7 


<0,5 


2,1 


3,1 


< 3,2 (alopecie) 


Pellagre 


1,15 




1,5 




1,5 












Photodermatoses 


6,85 




2,6 
















Pityriasis rose 
de Gibert 


0,5 




2,1 


2,1 


2,42 




1,5 




1,7 




Pityriasis versicolor 


3,4 


8,6 


4,8 


2,4 






2 




3,8 




Prurigo 




1,7 






>1 


0,2 








3,2 
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Tableau I. - (Suite) Synthese des etudes epidemiologiaues des dermatoses surpeau noire (ne pas comparer les chiffres [en %] des etudes retrospec- 
tives -R- [biaisees carfonction du recrutement] avec ceux des etudes de prevalence -P- [apres echantillonnage en grappes]). 


Pays/Viile 


Kenya 


Rwanda 


Zambie 


Etats-Unis, 
Washington 


Afrique 
du Sud, Pretoria 


Mali, 
Bamako 


Mali, 
Bamako 


Angleterre, 
Londres 


Angleterre, 
Londres 


Guadeloupe, 
France 


Annee 


1965-1967 


? 


1977-1978 


1980-1982 


1974-1980 


1993-1994 


1993 


1995 


1996 


1996 


Reference 


Verhagen, 
1968 [1661 


Van Hecke, 
1980 [161] 


Ratnam, 1979 
[142] 


Haider, 1983 

[64] 


Schulz, 1982 [1501 


Mahe, 1995 
[102] 


Mahe, 1998 
[96] 


Child, 1999 
[29] 


Child, 1999 
[29] 


Mahe, 1999 
[101] 


Nombre de malades 


3168 


2 819 


12 610 


2 000 


5 000 


1 817 enfants 


10 575 


187 enfants 


274 adultes 


3 795 Afro- 
antillais 


Type d'etude 


R 


R 


R 


R 


R 


P 


R 


R 


R 


R 


Psoriasis 


3,15 


0,6 


1 




1,72 


1,5 


0,5 




4,8 




Pyodermite, erysipele, 
impetigo, follictdite 


2,4 


4,5 


20,3 




4,76 




11,1 






3,6 


Sarcoidose 










0,14 


12,3 






1,4 




Scabiose 


5,6 


30 


<30 
(« parasitoses ») 




4,32 




16,6 








Sclerodermic 


0,4 












0,1 








Teignes 


4,6 










4,3 


1,8 




26,5 




Toxidermie 


>1 


0,4 


0,7 




1,5 


9,5 


0,6 








Tuberculose cutanee 


0,4 








0,58 












Ulcere drepanocytaire 


















0,7 




Antres ulceres 










0,8 




0,4 (?) 








Urticaire 


2,25 


0,7 


3,5 


2 


1,32 




4,4 




1,7 




Viroses (herpes, 
varicelle, zona) 


0,4 


1 


1,6 




1,6 


<0,1 


1,5 








Vitiligo 


2,9 


0,2 


1,4 




0,84 


0,3 


0,9 









Differences cliniques et histologiques 
entre peau noire et peau blanche 



[6, 27, 32, 57, 



67, 77, 81, 112, 115, 120, 140, 168] 



La pigmentation cutanee constitue l'element majeur de 
differentiation clinique des peaux noires et blanches avec tous les 
intermediaires de degrades qu'autorisent l'origine ethnique et le 
metissage ; les peaux asiatiques et la palette de couleurs observee en 
Amerique du Sud et en Australie-Indonesie pouvant s'integrer a ce 
continuum. 

La coloration cutanee varie du noir ebene (Bantou) au marron fonce 
(Toucouleur), au marron clair (Peuhl) jusqu'au beige (Ethiopien) 
avec des variations considerables au sein d'un meme pays en raison 
de la multitude des peuples qui l'habitent (Djibouti) ou des 
nombreux metissages (Antillais, Noirs americains). 
Histologiquement la distinction ne releve pas d'une difference 
quantitative significative sur le plan cellulaire des keratinocytes, des 
cellules de Langerhans, de Merkel ou bien des melanocytes mais 
resulte d'une melanisation (formation des grains de pigment 
elementaires ou melanosomes dans les melanocytes) et d'une 
pigmentation (transfert du pigment dans les keratinocytes) 
differentes. Les melanosomes de la peau noire sont de plus grande 
taille (0,6 x 0,25 um) et restent disperses dans le cytoplasme des 
keratinocytes apres leur transfert contrairement a ceux de la peau 
blanche qui sont groupes, envacuoles dans des lysosomes et plus 
petits (0,5 x 0,2 um). De plus, ils ne sont pratiquement pas degrades 
et parviennent in tacts jusque dans la couche cornee (fig I). C'est ce 
qui explique la coloration d'un coton imbibe d'ether apres 
frottement de la peau noire. La photoprotection du sujet noir est 
evidemment nettement amelioree par l'hyperpigmentation 
melanique, et le filtrage des ultraviolets (UV) B s'effectue 
principalement dans les couches vivantes de l'epiderme et non pas 
seulement dans la couche cornee contrairement au sujet blanc de 
phototype fonce [77] . Les UVB reussissant a penetrer l'epiderme noir 




1 Histologic d'une peau 
noire : coloration argenti- 
que objectivant la presence 
de melanine jusqu'en su- 
perficie, dans les squames de 
la couche cornee (x 100). 






induisent une stimulation des lymphocytes natural killer 
(contrairement au sujet blanc) ce qui, outre le plus faible taux d'UVB 
transmis, interviendrait dans la moindre carcinogenese photo- 
induite I112] . L'inconvenient de ce filtrage est la carence en vitamine D 
avec risque d'osteomalacie. La protection contre les UVA est 
moindre (bien que nettement meilleure que chez l'individu blanc) et 
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la proportion atteignant le derme n'est pas negligeable expliquant 
l'existence non exceptionnelle de photoallergies de contact et de 
photosensibilite endogene chez le sujet noir [4 °- 173] . L'alteration 
elastosique des fibres elastiques et l'atrophie epidermique favorisees 
par l'exposition solaire prolongee sont minimes au niveau de la face 
de femmes noires [1201 ; pourtant, la comparaison histologique ne 
montre pas de difference significative quant au vieiUissement cutane 
malgre cette protection solaire naturelle de l'individu noir [671 . 

L'epaisseur du stratum corneum est en revanche identique bien que 
le nombre de couches cellulaires soit superieur chez le sujet noir. 
L'interpretation est variable selon les auteurs : certains considerent 
qu'il existe une meilleure coherence cellulaire avec un caractere plus 
compact de la couche cornee, d'autres au contraire retrouvent une 
desquamation spontanee augmentee I32] . II semble y avoir une moins 
bonne absorption percutanee des topiques, la fonction barriere de la 
couche cornee etant majoree [811 ; la peau noire apparait egalement 
plus resistante aux irritations superficielles bien qu'il n'y ait pas 
d'incidence tranche sur la susceptibilite aux sensibilisations 
allergiques. 

Les glandes sudorales eccrines et apocrines ne comportent pas de 
caractere specifique meme si leur fonctionnement semble augmente 
du fait de la plus grande absorption calorique de la peau noire 
imposant une majoration de la thermolyse evaporatoire [27 - 57] . 
D'ailleurs, les sujets noirs sont aussi exposes au coup de chaleur en 
cas d'hygrometrie elevee et d'exposition solaire. De meme, il n'y a 
pas de difference significative morphologique ou fonctionnelle 
concernant les glandes sebacees hormis peut-etre une concentration 
plus elevee de sebum residuel a la surface cutanee. Mais la encore, 
les etudes sont contradictoires puisque, en tout cas chez le sujet age 
noir, la xerose diffuse est tres frequente ; chez le jeune, l'acne non 
cosmetique est globalement moins frequente et chez le volontaire 
sain lors d'experimentations, il existe une moins grande conductivite 
electrique cutanee (resistance plus elevee) temoignant d'une faible 
hydratation de la peau |811 et surtout des variations nettes selon le 
site explore [16SI . Les odeurs corporelles, tres variables selon les 
individus au sein d'une meme population, sont tout de meme assez 
typiques dans certaines ethnies, et releveraient plus d'habitudes 
cosmetiques et alimentaires que de particularites fonctionnelles ou 
morphologiques des glandes apocrines. De plus, le role de la 
colonisation bacterienne des zones apocrines, notamment axillaires, 
est important bien qu'il n'y ait pas d'etudes objectivant une 
difference significative de la flore cutanee hormis pour Propio- 
nibacterium acnes paradoxalement plus present sur peau noire [16SI . 

II n'y a pas de variations objectivables entre le tissu conjonctif de la 
peau noire et celui de la population blanche et la plus grande 
frequence des cheloides resulte d'une predisposition genetique 
favorisant la proliferation fibroblastique et collagenique qu'on peut 
d'ailleurs observer aussi chez les sujets caucasiens. 

En revanche, les differences capillaires sont importantes avec, chez 
les Noirs africains, la presence de cheveux, de poils de barbe, des 
plis axillaires et du pubis, crepus, noirs (eumelaniques sauf chez les 
albinos ou ils peuvent prendre une coloration variant du blanc au 
jaune orange et roux) et moins denses, plus clairsemes ; les follicules 
pilaires anagenes ont une implantation dermique profonde presque 
horizontale et les tiges pilaires qui en sont issues ont une section 
elliptique et un trajet en helice serree dont la spirale s'amorce avec 
l'emergence du cheveu a la surface cutanee (le trajet est rectiligne et 
la section est ronde chez les Caucasiens, les Asiatiques et les 
Melanesiens) [57] . La composition biochimique des cheveux est en 
revanche identique quelle que soit l'ethnie. 

En somme, la difference entre la peau noire et la peau blanche est 
essentiellement d'ordre pigmentaire et de toute facpn, il existe un 
veritable continuum entre les extremes que constituent 
schematiquement le tissu cutane d'un roux nordique et celui de 
l'Africain noir ebene, d'un nouveau-ne a peau blanche et d'un 
vieillard a peau noire expose aux intemperies, les variations de 
texture, d'hydratation ou d'elasticite n'etant pas automatiquement 
ou intrinsequement liees a l'ethnie et a la couleur de la peau... 




2 Hypopigmentation palmaire avec hyperpigmentation des plis deflexion. 



3 Ligne de demarcation 
de Futcher-Voigt sur la face 
antero-interne du bras. 




Modifications pigmentaires 

VARIATIONS PIGMENTAIRES PHYSIOLOGIQUES 
DE LA PEAU NOIRE I 39 - 48 - 56 - 66 - 89 - lw - U9 - 152 - 153 I 

La pigmentation naturelle du sujet noir n'est ni homogene ni 
uniforme. Ainsi les paumes et les plantes sont moins pigmentees 
(hormis sur les plis de flexion) (fig 2) a l'inverse des zones 
periorbitaires et des zones particulierement photoexposees. 

II existe des lignes pigmentaires dites de « demarcation » qui sont 
peu visibles chez le sujet a peau claire et qui sont bien mieux 
visualisees et individualisees chez les sujets noirs, asiatiques ou 
metis. 

Ainsi on note une moindre pigmentation de la face antero-interne 
du bras comparativement a la zone posteroexterne definissant ainsi 
une ligne de demarcation dite de Futcher-Voigt qui peut plus rarement 
s'apercevoir a l'avant-bras et au niveau du premier metacarpien 
(fig 3). L'extension de cette ligne en transpectoral selon un dessin 
variable (rectiligne ou courbe epousant les seins) est possible. Mais 
on observe surtout une ligne mediosternale hypopigmentee, 
presente chez un tiers des enfants noirs. 

Tres souvent presente des la naissance chez le nouveau-ne noir, 
maghrebin ou asiatique, preferentiellement dans la region 
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4 A. Hyperpigmentation melanique des gencives. 

B. Hyperpigmentation melanique des levres. 

C. Pigmentation ponctuee linguale. 



lombosacree, unique ou multiple, la tache mongolique est une macule 
mal limitee, bleutee ou gris ardoise qui correspond a l'accumulation 
dermique de melanocytes par arret de leur migration ; elle disparait 
spontanement durant l'enfance. 

La melanose pustuleuse neonatale transitoire, bien qu'assez rarement 
observee, serait l'equivalent de l'erytheme toxiallergique du 
nouveau-ne qui survient chez pres de la moitie des nouveau-nes et 
correspondrait a un phenomene maturatif de la reponse 
inflammatoire tissulaire. Elle se traduit a la naissance ou le 
lendemain, chez le nourrisson noir, par une pustulose amicrobienne 
generalisee isolee laissant des macules lentigineuses pigmentees 




5 A. Macules hyperpigmentees plantaires associees a une keratodermie. 
B. Syphilides pigmentees palmaires (cliche du docteur Marrot). 

entourees d'une collerette desquamative, disparaissant 
spontanement en quelques semaines. 

L' hyperpigmentation melanique gris bleute ou brune de la muqueuse 
buccale, notamment des faces vestibulaires des gencives, de la face 
interne des joues, parfois de la langue (bords lateraux ou pointe) est 
physiologique et n'apparait nettement qu'a l'adolescence (fig 4) l89] . 
On note aussi souvent un film grisatre opalescent ou leuccedeme 
sur la muqueuse buccale qui correspond a l'absence de 
desquamation des cellules superficielles de la couche cornee. II 
existe, chez plus de la moitie des sujets noirs, des macules 
hyperpigmentees plantaires (fig 5A) plus que palmaires, ovoides, 
comportant des melanocytes dendritiques avec un regroupement 
pigmentaire au sommet des cretes epidermiques ; cette 
hyperpigmentation a ete recemment rapprochee du syndrome de 
Laugier-Hunziker [16] . Le diagnostic differentiel habituellement aise 
doit se faire avec un melanome (unique et plutot heterogene) et des 
syphilides pigmentees (multiples, le plus souvent infiltrees) (fig 5B). 

La matrice ungueale comporte des melanocytes pouvant 
pigmenter la tablette ungueale sous forme de melanonychies 
longitudinales. Le caractere homogene et stable de ces bandes 
ungueales, leur multiplicite a plusieurs doigts sont des criteres 
rassurants. En revanche, une bande unique heterogene avec 
debord pigmentaire au niveau de la pulpe ou de la cuticule, a 
fortiori au niveau d'un pouce ou d'un premier orteil, impose une 
histologie comme chez le sujet a peau claire afin d'eliminer un 
melanome. Cependant, l'hyperpigmentation cuticulaire est 
frequente chez le sujet noir et doit etre distinguee d'un signe de 
Hutchinson (fig 6). De plus les onychomycoses peuvent favoriser 
des melanonychies et des prelevements mycologiques doivent etre 
realises a la recherche notamment de moisissures (Scytalidium 
dimidiatum et hyalinum). 
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Tableau II. - Dyschromie chez le sujet a peau noire. 



Hypochromic 


Hyperchromie 


Hypomelanoses congenitales genetiques 


Hypermelanoses congenitales genetiques 


- Albinisme oculocutane 

- Piebaldisme : depigmentation mediofrontale avec meche blanche 

- Nsevus achromique 


- Tache mongolique 

- Lignes de demarcation de Futcher-Voigt 

- Ncevus d'Ota, naevus de Ito (prevalence augmentee au Japon) 

- Taches cafe au lait (neurofibromatose de von Recklinghausen) 


Hypomelanoses probablement genetique d'apparition plus iariive 


Hypermelanoses probablement genetiques d'apparition plus tardive 


- Vitiligo 

- Hypomelanose idiopathique en gouttes 

- Hypomelanose maculaire du tronc (metis : dyschromie Creole) 


- Macules pigmentees palmoplantaires raciales 

- Dermatosis papulosa nigra 


Hypomelanoses acquises postinfectieuses 


Hypermelanoses acquises infectieuses et postinfectieuses 


- Lepre 

- Pityriasis versicolor achromiant 

- Dermite seborrheique 

- Dermatophyties 

- Onchocercose (« peau de leopard ») 

- Kala-azar 

- Syphilis secondaire (« collier de Venus ») 
-Pinta 

- Pian 


- Hypermelanose diffuse du VIH 

- Dermatophyties (Tinea nigra), pityriasis versicolor hyperpigmente 

- Pinta, pian, bejel 

- Syphilis secondaire (syphilides palmoplantaires) 

- Exantheme viral ou bacterien 

- Sequelles dyschromiques d'impetigo, d'erytheme noueux lepreux... 


Hypomelanoses acquises dans le cadre de dermatoses 


Hypermelanoses acquises dans le cadre de dermatoses 


- Eczematides achromiantes (Pityriasis alba) 

- Dyschromie sequellaire de dermatoses inflammatoires (lupus, eczema, 
psoriasis, parapsoriasis en gouttes, pityriasis rose de Gibert, eruptions 
bulleuses, lichen scleroatrophique, ulceres...) 

- Toxidermies 

- Halonaevus 

- Hypomelanose localisee ou diffuse accompagnant un melanome 


- Eczemas, photoallergie (« dermite des parfums »), dermatite atopique 

- Phytophotodermatose (« dermite des pres ») 

- Prurigo, acne excoriee 

- Lichen plan, lichen actinique, erythema dyschronicum perstans 

- Lupus erythemateux chronique 

- Psoriasis, pityriasis rose de Gibert 

- Dermatoses bulleuses (ery theme polymorphe, syndrome de Lyell, pemphigus, dermatite herpe- 
tiforme, porphyrie cutanee tardive, porphyrie variegata, incontinentia pigmenti...) 

- Toxidermies, erytheme pigmente fixe 


Hypomelanoses dans le cadre de pathologies « systemiques » 


Hypermelanoses acquises dans le cadre de pathologies « systemiques » 


- Sclerodermic 

- Sarcoidose 

- Kwashiorkor 

- Deficit en fer ou en cuivre 


-Melasma/chloasma (grossesse, contraceptifs oraux...) 

- Carence proteique (syndrome nephrotique, enteropathies exsudatives, sprue, syndromes de 
malabsorption) 

- Pellagre (« collier de Casal »), hypovitaminose B 12 

- Insuffisance surrenalienne (maladie d'Addison) 

- Hemochromatose 

- Hyperthyroidie 

- Sclerodermie, mastocytose 


Hypomelanoses par « agression » physicochimique 


Hypermelanoses par « agression » physicochimique 


- Post-traumatique, brulure... 

- Iatrogene (« depigmentants ») : hydroquinone, dermocorticoides, retinoides, 
peroxyde de benzoyle, mercuriels... 


- Melanose de friction (grattage excessif), brulure (« pointes de feu »), dermite des chaufferettes, 

ultraviolets, cosmetiques 

-Iatrogene (arsenic, antipaludeens de synthese, psoralene...)- 




Hyperpigmentations non melaniques 




- Iatrogene : cyclines, rifampicine, clofazimine, amiodarone, phenothiazine, chimiotherapie, 
metaux-argent, or, bismuth 

- Ochronose exogene a l'hydroquinone 



VIH : virus de rimmunodeficience humaine. 



6 Melanonychie longitudinale et hyperpigmentation 
cuticulaire simulant un signe de Hutchinson. 




MODIFICATIONS PIGMENTAIRES PATHOLOGIQUES 
DE LA PEAU NOIRE I 12 - 39 - 56 - 79 - m - 106 - 107 - 126 - 131 - 149 1 

Le diagnostic des principales dermatoses est modifie sur peau noire 
essentiellement en raison de cette difference de pigmentation et de 
revolution nettement dyschromique de nombreuses dermatoses 



(tableau II) : pigmentogene lors d'incontinence pigmentaire dermique 
postinflammatoire (fig 7) (soit par effraction de la couche basale et 
passage de melanine dans le derme lors de lichen, soit par necrose 
cellulaire lors d'erytheme pigmente fixe, soit encore par spongiose, 
inflammation et dissociation cellulaire lors d'eczema lichenifie par 
exemple), hypochrome lors d'acceleration de la keratinisation avec 
diminution du transfert de melanine dans les keratinocytes (dermite 
seborrheique, eczematides, parapsoriasis...), ou variable selon le 
mecanisme (atteinte des melanocytes lors de pityriasis versicolor ou 
au contraire pigments secretes par certains dermatophytes, atrophie 
epidermique lors de sclerodermie, infiltrats inflammatoires lors de 
lepre avec modification de la melanisation et du transfert 
keratinocytaire, production d'anticorps et/ou de molecules 
endogenes ou exogenes cytotoxiques inhibant le processus de 
melanogenese lors du vitiligo). 

La conjonction d'hypo- et a" hyperchromie est frequente parce qu'on 
peut observer simultanement des lesions sequellaires et des elements 
actifs de la dermatose (lupus, leucomelanodermie pinto'ide, 
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7 Histologic montrant 
V incontinence pigmentaire 
dans le cadre d'une erup- 
tion cliniquement liche- 
no'ide d'une toxidermie 
■2 (HES,x40). 
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sclerodermic), ou bien parce que les mecanismes pigmentogenes et 
achromiants se combinent (onchocercose, prurigo excorie). 

Bien entendu les genodermatoses resultent de processus differents 
(deficit dans le systeme enzymatique des tyrosinases lors 
d'albinisme). 

La particularite de la semiologie sur peau noire resulte done surtout 
de cette difference de coloration cutanee. 

Ainsi la rougeole, outre sa classique gravite en milieu tropical, ne se 
traduit pas par un erytheme mais par un teint grisatre, un aspect 
veloute a jour frisant, papuleux au toucher, suivi d'une pigmentation 



maculeuse « tigro'ide » et d'une desquamation fine, furfuracee, plus 
marquee que sur peau blanche [155] . 

L'erythrodermie ou « homme rouge de Hallopeau » correspond a 
l'homme gris ardoise (fig 8 A) meme si sur peau peu pigmentee, 
l'aspect inflammatoire d'une dermatose peut se voir notamment sur 
la face ou Ton percoit une coloration rosee (fig 8B). L'eczema, les 
toxidermies et les lymphomes cutanes T epidermotropes [9J 
constituent les causes essentielles, le psoriasis etant moins frequent 
que dans nos contrees. 

Le purpura est difficile a distinguer sur une peau tres foncee et on 
l'evoque devant des petechies violettes ne s'effagant pas a la 
vitropression. 

Les hypo- ou achromies sont mieux visualisees et le vitiligo peut ainsi 
etre particulierement affichant ; chez l'Africain, il persiste souvent 
une zone hypochrome brune a la jonction du centre achromique et 
de la peripheric volontiers hyperpigmentee donnant un aspect 
« trichrome » au vitiligo (fig 9). L'hypomelanose en gouttes ou 
achromie lenticulaire idiopathique est egalement plus visible et 
predomine aux membres inferieurs (fig 10). 




Erythrodermie. 

A. Erythrodermie ardoisee d'origine medicamenteuse 
(cliche du docteur Saint- Andre) . 

B. Erytheme facial visible dans le cadre d'une erythroder- 
mie frontiere entre eczema et psoriasis. 
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10 Hypomelanose en 
gonttes on achromie lenti- 
culaire idiopathique. 




11 La localisation a la ra- 
tine nasale et I 'infiltration 
associee a I'hypochromie 
sont ici evocatrices de lepre 
(cliche du docteur Saint- 
Andre). 



Le problems majeur des hypochromies localisees est evidemment 
de les distinguer en zone d'endemie d'une lepre intermediaire ; la 
recherche d'une hypoesthesie et surtout d'un trouble de la sudation 
doit etre systematique (fig 11). 

Les hypermelanoses acquises sont frequentes ; d'une part le sujet noir 
peut bronzer : cette pigmentation augmente le contraste entre les 
inegalites de coloration congenitales (ligne de Voigt) ou bien les 
variations pigmentaires cicatricielles existantes. Les phenomenes de 
photosensibilisation ou de phototoxicite sont frequents ; le melasma 
(chloasma) n'est pas rare surtout depuis la generalisation de la 
contraception orale (fig 12). 

Les agressions cutanees physiques sont nombreuses (friction avec 
un gant de crin, une pierre ponce, du sable, des fibres de coco 
tressees... ; utilisation de brasero favorisant une dermite des 
chaufferettes a type de livedo fixe, a mailles epaisses et tres 
pigmentees). Meme la priere musulmane pratiquee de facon 




12 Melasma (chloasma). 




13 Ochronose exogene ; notez Y aspect micropapuleux ; au debut, la distinction avec 
un chloasma, un eczema lichenifie est parfois difficile d'autant plus qu'ils peuvent 
preexister et etre le motif d' utilisation du depigmentant. 

intensive peut entrarner des lesions pigmentees hyperkeratosiques 
du front, des genoux et de la zone anteroexterne premalleolaire des 
chevilles. 

De tous temps, dans le cadre de pratiques traditionnelles, les 
individus noirs ont cherche a modifier leur apparence soit de facon 
temporaire par l'intermediaire de colorants, soit de facon plus 
durable par application de topiques le plus souvent decolorant ou 
defrisant, soit de fagon definitive par le biais de tatouages, 
scarifications ou circoncisions [10SI . 

En Afrique noire (etudes epidemiologiques notamment a Bamako et 
Dakar), l'utilisation de cortico'ides a visee depigmentante est ainsi 
frequente et outre I'hypochromie, on observe les autres effets 
secondaires que sont l'acne, les vergetures, l'atrophie cutanee, les 
infections cutanees fongiques (dermatophytie), bacteriennes 
(folliculite) ou virales (herpes) [95 - "- 105 ' 106 - 1071 . Les autres produits le 
plus frequemment utilises sont des topiques a base d'hydroquinone, 
des derives mercuriels ou des cremes traditionnelles. Les 
complications resultent aussi bien de la technique de 
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Tableau III. - Prurit surpeau noire. 



Dermatoses prurigineuses cosmopolites 


- Eczemas et dermatite atopique 

- Lichen plan 

- Urticaire 

- Psoriasis 

- Papules urticariennes prurigineuses de la grossesse 

- Pemphigoide bulleuse, pemphigoide gestationis, dermatite herpetiforme, dermatose a 
IgA lineaire 

- Mastocytose 

- Lymphomes T epidermotropes 

- Toxidermies 


Prurit revelateur de pathologies « systemiques » 


- Cholestase (hepatites virales, medicaments hepatotoxiques, grossesse, cholangite scle- 
rosante...) 

- Insuffisance renale 

- Dysthyroi'die, diabete 

- Syndromes myeloproliferatifs, maladie de Hodgkin, anemies ferriprives 

- Neoplasies 

- Ichtyosarcotoxisme (ciguatera ou « gratte ») 

- Prurit medicamenteux 


Prurit par agression exterieure on modification dufilm lipidique 


- Xerose par savonnage excessif, lavage repete aggravant la secheresse cutanee, par 
utilisation de detergents, par exposition solaire, par agression du vent sec du desert, du 
sable, du sel (salabrasion)... 

- Xerose senile 

- Xerose du patient VIH (prurit polyfactoriel parfois revelateur) 

- Xerose iatrogene 

- Xerose par carences alimentaires (deficits vitaminiques ou en oligoelements) 

- Prurit d'origine vegetale (plantes urticantes : ortie, Mucuna pruriens, figue de Barbarie, 
cactus...) 

- Miliaire sudorale (« sudamina », « bourbouille ») 


Prurit/priirigo d'origine inconnue ou psychosomatique 


- Prurigo nodulaire de Hyde 

- Prurit aquagenique primitif 

- Prurigo psychiatrique/pathomimie 


Prurit lors d'mfections ou parasitoses cosmopolites 


- Dermatophytes, pityriasis versicolor, erythrasma, dermite seborrheique 

- Prurit-prurigo du VIH, varicelle 

- Oxyurose, candidose (prurit anogenital) 


Prurit ou/et urticaire 


- Ascaridiase (phase de migration larvaire), ankylostomiase (phase de penetration cuta- 
nee : « gourme des mineurs »), anguillulose, distomatoses, echinococcose (kyste hyda- 
tique fissure), anisakiase (consommation de poissons, epigastralgies, urticaire) 

- Trichinose (myosite febrile + diarrhee + cedeme periorbitaire ± conjonctivite ± hemorra- 
gies en flammeches sous-ungueales ± exantheme prurigineux) 


Reactions prurigineuses aux ectoparasites et arthropodes cosmopolites 


- Scabiose 

- Pediculoses 

- Piqures de moustiques, de phlebotomes, de simulies, de taons, de mouches, de tiques, 
de puces, de punaises, d'acariens (« gale des cereales »), d'araignees, de lipidopteres 
(« papillonite »), de coleopteres (dermite vesicante a Paederus), d'hypenop teres, de 
myriapodes... 

-Prurigo strophulus (aoutats, acariens...), prurigo mitis (puces) 


Reactions prurigineuses secondares a la penetration ou la migration de parasites tropicaux 


- Larva migrans (« larbish », creeping disease : ankylostomes, Gnathostoma, Dirofilarid) ou 
currens (strongyloides) 

- Filariose loa-loa 

- Onchocercose (« gale filarienne ») 

- Bilharzioses (« dermatite cercarienne », « gale bilharzienne »), microcercaires (derma- 
tite des nageurs) 

- Myiase rampante 


Prurit lors d'infections ou parasitoses tropicales 


- Bilharzioses (fievre de safari, prurigo en « eclaboussures ») 

- Trypanosomiase africaine (phase lymphaticosanguine) 



; de l'immiinodeficience humaine. 



depigmentation utilisant initialement des produits caustiques (avec 
effet « peeling » laissant des sequelles a la fois hyper- et 
hypopigmentees) que de revolution imprevue de Taction 
depigmentante avec frequemment une accentuation des contrastes 
entre les zones naturellement hypo- ou hyperpigmentees. 

L'ochronose exogene [6S - 91 - 1341 est une complication de Tutilisation 
cosmetique repetee de produits contenant de l'hydroquinone, peut- 
etre par effet phototoxique. Elle concerne generalement des femmes 
et se traduit par de vastes placards brun fonce, cartonnes, parsemes 
de micropapules confluentes, contrastant avec les zones adjacentes 
eclaircies par les depigmentants. La face et les regions decouvertes 
(cou, epaule, decollete) sont les plus touchees (fig 13). Les oreilles 
peuvent prendre une coloration bleutee. L'alcaptonurie, les 
hyperpigmentations favorisees par la prise d'antipaludeens de 
synthese, de resorcine, de phenol ou de mercure constituent les 
principaux diagnostics differentiels cliniques. Les formes debutantes 
faciales peuvent etre confondues avec un chloasma. Histolo- 
giquement, il existe une disorganisation (en « banane ») des fibres 



collagenes epaissies et de coloration ocre ; on note des depots 
microgranuleux bruns dermiques parfois intramacrophagiques. La 
dermatose ne regresse pas, meme apres l'arret des depigmentants. 

Une « epidemie » de leucomelanodermie a ete rapportee en Afrique 
du Sud [3SI touchant essentiellement les femmes adultes ; l'enquete 
epidemiologique a permis de suspecter un contaminant 
(monobenzone) d'une creme hydratante. 



Un symptome frequent : le prurit ^ 26 ' 



Le prurit est tout comme pour le sujet blanc, un important motif de 
consultation chez l'individu noir. Certaines etiologies sont plus 
frequentes, soit en raison de la provenance tropicale du malade, soit 
du fait de la frequente secheresse cutanee aggravee par nos climats 
a faible hygrometrie et nos eaux calcaires (tableau III). 
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Scabiose on gale. 

A. Prurit des emmanchn- 
res axillaires dans le cadre 
d'une scabiose. 

B. Atteinte typique inter- 
digitale de la gale. 

C. Exulceration de nodules 
scabieux genitaux (chan- 
cres) avec impetiginisation 
secondaire. 

D. Acropustulose sca- 
bieuse du nourrisson. 



PRURIT PARASITAIRE 

■ Scabiose 

La gale humaine ou scabiose a Sarcoptes scabiei hominis est 
systematiquement evoquee a fortiori lors de conditions de vie 
difficiles avec une importante promiscuite. 

La conjonction de nodules scrotaux, de papulopustules 
prurigineuses des emmanchures axillaires anterieures (fig 14A), des 
regions areolomamelonnaires et des fesses, des espaces interdigitaux 
palmaires (fig 14B) et des faces anterieures des poignets est quasi 
pathognomonique. L'echec d'un traitement local antiscabieux n'est 
pas un argument d'elimination du diagnostic car d'une part 
l'application du topique a pu etre mal effectuee, d'autre part le 
malade a pu se contaminer a nouveau avec son entourage, enfin 
l'antiparasitaire local a pu entrainer une exacerbation du prurit par 
eczematisation secondaire des lesions, a fortiori sur un terrain 
atopique (fig 14C). 

L'existence d'un prurit dans l'entourage proche (conjoint, enfants), 
la decouverte d'une acropustulose chez le nourrisson [84] (fig 14D), la 
notion d'un rapport sexuel a risque sont des arguments 
supplementaires car la transmission se fait par contact humain direct 
generalement prolonge et souvent intime. II faut systematiquement 
alors rechercher une pediculose a Phtirius pubis qui d'ailleurs peut 
se localiser a toutes les zones pileuses. De meme il faut depister une 
maladie sexuellement transmissible associee, contractee au cours de 
la transmission de la gale ou meme bien avant, lors d'un precedent 
rapport a risque. De plus une gale profuse dite « norvegienne » avec 
erythrodermie crouteuse, hyperkeratose sous-ungueale, doit faire 
rechercher une immunodepression sous-jacente. 



■ Gale bilharzienne 

Elle resulte d'une reaction d'hypersensibilite retardee a la 
penetration de furcocercaires lors d'un bain infestant chez un patient 
prealablement sensibilise (elle se distingue de la dermatite 
cercarienne qui correspond a la premiere penetration des parasites 
et du prurigo en « eclaboussures » de la bilharziose constitute). La 
dermatite des nageurs (qui s'observe aussi bien en Europe que sous 
les tropiques) est plus trompeuse car elle ne s'accompagne pas du 
riche cortege syndromique de la dermatite cercarienne a Schistosoma 
mansoni ou japonicum ; elle est due a la penetration de microcercaires 
parasitant le betail ou les oiseaux migrateurs (Schistosoma bovis, 
Trichobilharzia ocellata). 

■ Gale filarienne ou onchocercose 

Elle comporte initialement un prurit evoluant par poussees, 
predominant a la ceinture pelvienne, a la face posteroexterne des 
membres superieurs et au dos. Secondairement apparaissent des 
placards lichenifies en « peau de crocodile » typiquement 
retrotrochanteriens, lombofessiers (fig 15 A) ou a la face externe des 
bras, des papulopustules crouteuses impetiginisees par le grattage, 
une dyschromie heterogene en « peau de leopard » (fig 15B) puis 
des onchocercomes ou nodules durs indolores surtout aux coudes et 
aux genoux. Le sejour en zone d'endemie a proximite de rivieres ou 
proliferent les simulies, la longue periode d'incubation silencieuse, 
la presence d'une atteinte oculaire, facilitent revocation du 
diagnostic, motivant une biopsie cutanee exsangue a la recherche de 
microfilaires, une biopsie d'onchocercome (macrofilaires, Onchocerca 
volvulus) et des serologies. 
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15 Gale filarienne (cliches du 
docteur Saint-Andre). 

A. Placards lombofessiers 
ulceres par le grattage dans 
le cadre d'une gale fila- 
rienne. 

B. Dyschromie heterogene 
d'onchocercose. 




16 Sillons serpiginenx d'une larva migrans ankylostomienne. 

■ Autres causes parasitaires de prurit 

- La « gale des pigeons » (Dermanyssus gallinae) et la « gale des 
cereales » (Pyemotes tricitis), qui ont une topographie plus diffuse et 
une symptomatologie plus fruste, sont evoquees egalement sur 
l'anamnese. 

- La revelation d'une trypanosomiase par le prurit est plus 
exceptionnelle (il faut savoir y penser devant une hyper- 
immunoglobulinemie M). 

- De meme la loase est plutot evoquee par un lymphcedeme 
circonscrit ou la migration sous-conjonctivale de la filaire. 

- Les larva migrans sont assez facilement diagnostiquees grace aux 
sillons serpigineux (fig 1 6) des ankylostomes en impasse contractes 
sur les plages ou rodent des chiens errants, et les myiases devant les 
lesions furonculo'ides douloureuses alors que le linge a ete expose a 
la ponte des mouches sans avoir ete repasse ensuite. La larva currens 
comporte un cordon serpigineux plus large, plus court et plus 
fugace ; elle revele une anguillulose qui peut aussi se traduire par 
un prurit plus diffus lors de la phase de penetration des larves 
strongyloides au contact du sol infeste, ou par une urticaire lors des 
manifestations allergiques de migration tissulaire. 



PRURIT NON PARASITAIRE 

Les dermatoses classiquement prurigineuses, notamment l'eczema, 
la miliaire sudorale et le lichen, les causes systemiques de prurit, 



surtout les facteurs de cholestase et d'anemie ainsi que les 
toxidermies sont bien entendu systematiquement passees en revue. 

Le prurigo qui consiste en l'apparition de papulonodules 
prurigineux, d'evolution volontiers pigmentee chez le sujet noir, 
merite une mention particuliere en raison de sa prevalence : d'une 
part parce qu'il peut resulter de la piqure d'arthropodes ou de 
plantes urticantes evidemment plus abondants et agressifs sous les 
tropiques (expliquant la topographie du prurigo predominant aux 
membres), d'autre part parce qu'il s'associe de facpn significative 
aux infections a retrovirus (VIH1-2, human T-cell lymphoma virus 
[HTLV]1), enfin parce qu'il est perennise par la surinfection. 
Enfin, il faut souligner la classique xerose du sujet noir, notamment 
age, favorisee par les carences alimentaires et l'agression climatique. 

Dermatoses quasi specifiques 
de la peau noire (ou brune) 

DERMATOSIS PAPULOSA NIGRA I 10 53 I 

Se developpant a partir de l'adolescence, les papules verruqueuses 
du dermatosis papulosa nigra surviennent electivement sur la face 
du sujet a peau noire (fig 17) mais peuvent s'observer chez 
l'Asiatique hyperpigmente ou le Metis. Elles correspondent 
histologiquement a des keratoses seborrheiques bien que 
cliniquement leur aspect, leur nombre, leur topographie soient 
differents. La cryotherapie, l'electrocoagulation avec curetage, 
l'excision aux ciseaux fins ou encore la destruction par laser peuvent 
etre proposees mais des sequelles dyschromiques sont possibles et il 
importe de tester l'effet therapeutique sur quelques lesions 
seulement avant de realiser un traitement complet. 

HYPOMELANOSE MACULEUSE CONFLUENTE 

ET PROGRESSIVE DU METIS MELANODERME 

(DYSCHROMIE CREOLE) 158-55-82,86] 

Observee surtout chez le metis a peau brun clair notamment antillais 
(avec une nette predominance feminine dans cette population) 
(fig 18), elle est souvent confondue avec le pityriasis versicolor dans 
sa phase sequellaire hypochrome et l'application abusive 
d'antifongiques est frequente. Elle se traduit en effet par des macules 
non squameuses hypochromes (le plus souvent moderement), 
volontiers confluentes et progressives, non prurigineuses, 
predominant au tronc (volontiers aux lombes) mais pouvant toucher 
les membres de facon parfois asymetrique, survenant vers 
l'adolescence pour se stabiliser et meme s'attenuer a l'age adulte. La 
fluorescence jaune orange en lumiere de Wood est negative ou faible 
et punctiforme. 

L'hypothese physiopathogenique est celle d'un mosa'icisme devant 
la coexistence de zones hypochromes comportant des keratinocytes 



11 



98 850 A 10 



Peau noire 



Dermatologie 




17 Dermatosis papulosa nigra. 




18 Hypomelanose maculeuse conflnente et progressive chez une metis melanoderme 
traitee dejacon recurrente pour un pityriasis versicolor. 

avec des melanosomes agreges de petite taille et des zones 
normalement pigmentees constitutes de keratinocytes avec des 
melanosomes disperses de grande taille. 



KERATODERMIE PONCTUEE 
DES PLIS PALMAIRES [8 136] 

Caracterisee par la disposition elective dans les plis de 
flexion des paumes et des doigts (plus rarement des plantes) de 
papules keratosiques arrondies, parfois douloureuses, et de petites 
depressions cupuliformes (fig 19 A), cette variete de keratodermie 
survient presque exclusivement chez le sujet noir, d'age moyen, sans 
predilection de sexe. L'histologie revele une invagination 
epidermique profonde remplie d'une hyperkeratose 
orthokeratosique parfois localisee au site des acrosyrin- 
giums sudoraux qui apparaissent occlus (ainsi qu'une 
hypergranulose diffuse sans cellule dyskeratosique avec un infiltrat 
mononuclee pericapillaire). La cause de cette keratodermie est 




19 Keratodermie. 

A. Keratodermie ponctuee des plis palmaires. 

B. Keratodermie farineuse par scytalidiose. 




20 Cicatrice cheloide : I 'aspect en « pinces d'ecrevisse » explique le choix etymologi- 
que d'Alibert. 

inconnue, non traumatique contrairement a l'hyperkeratose en 
« bouchons » mecanique qui constitue le principal diagnostic 
differentiel. II faut aussi ne pas la confondre avec la scytalidiose [100I / 
qui entraine une keratodermie farineuse predominant 
aux plis (fig 19B), ainsi que des onyxis resistant aux imidazoles 
classiques. 

Dermatoses ubiquitaires plus 
frequentes sur peau noire (ou brune) 

CHELOIDES [2 °- 31 - 36 - 42 - 55 - I32 - 1371 
Les cheloides correspondent a des tumeurs dermiques purement 
fibrocytaires, persistantes et meme souvent encore evolutives plus 
de 12 mois apres leur survenue generalement post-traumatique, les 
distinguant des cicatrices hypertrophiques plus precoces, plus 
limitees, regressant spontanement ; les cheloides recidivent 
obligatoirement apres une exerese chirurgicale simple. Elles sont 
globalement plus frequentes et volontiers plus « tumorales » chez le 
sujet noir mais predominent aux zones classiques : les lobes et les 
regions retroauriculaires, le cou, les faces externes des epaules, le 
thorax en presternal (fig 20) et en scapulaire. Elles sont generalement 
secondaires a des traumatismes induits lors d'incisions ou 
scarifications rituelles ou ethniques (le role aggravant des substances 
colorantes ou hemostatiques indigenes n'etant pas exclu) ou lors de 
transfixion des lobules de l'oreille. Elles surviennent sur les 
cicatricesoperatoires ou sur les sites de gestes exploratoires (ponction 
lombaire ou pleurale, myelogramme) ou d'injections (vaccins). Elles 
resultent egalement de brulures ou plaies accidentelles. Les moyens 



12 



Dermatologie 



Peau noire 



98 850 A 10 




21 Pili incarnati favorise par le rasage dans le « sens » contraire des noils crepus et 
trop agressivement, ce qui entraine une incarnation pilaire ; notez la pseudopolytrichie. 

therapeutiques sont limites chez le sujet noir ; ainsi la cryotherapie, 
la corticotherapie in situ (au Dermo-jet® ou en injection a la 
seringue), les methodes compressives sont inadaptees ou peu 
efficaces ; la resection chirurgicale simple ou endocheloi'dienne n'a 
d'interet qu'associee a une radiotherapie (idealement curietherapie 
par implantation postoperatoire de fils d'iridium 192 ( 192 Ir) durant 
2 jours environ ou bien electrontherapie avec une dose totale de 12 a 
16 grays fractionnee en trois a cinq seances). 

II faut faire la distinction avec les (pseudo-)chelo'ides lors de 
dermatoses chroniques, qu'elles soient excoriees ou non, comme 
l'acne ou/et la folliculite notamment au niveau du cuir chevelu, 
volontiers en zone occipitocervicale. 

ACNE CHELOIDIENNE [36,54,55,93] 

En effet, s'il existe d'authentiques chelo'ides nuchales post- 
traumatiques, l'acne dite cheloi'dienne se rapproche plus du pili 
incarnati, puisque la chirurgie d'exerese simple ne conduit pas a une 
recidive systematique. Elle differe aussi de l'acne classique a kystes 
et comedons et correspond en fait a une (peri-)folliculite chronique, 
survenant electivement chez le jeune homme noir. Elle resulte 
probablement d'un rasage inadapte de bas en haut et trop agressif 
des cheveux crepus avec incarnation pilaire et reaction 
granulomateuse, ainsi que d'une probable surinfection (a pyogenes 
ou/et a Demodex) avec apparition de papulopustules volontiers 
prurigineuses parfois alopeciantes d'evolution nodulaire 
hypertrophique avec (pseudo-)polytrichie (symptomatologie qu'on 
pourrait confondre avec la pelade decalvante de Quinquaud avec 
folliculite en touffe d'etiopathogenie encore inconnue). Elle ne se 
limite pas a la nuque et peut s'observer sur l'ensemble du cuir 
chevelu apres un rasage excessif (pseudofolliculitis capitis). II ne faut 
pas non plus la confondre avec la cellulite dissequante du scalp 
(perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens) qui semble, elle, 
appartenir reellement au spectre des acnes et s'associe parfois a 
l'acne conglobata ou/et a l'hidrosadenite suppuree. 
Le traitement de l'acne cheloi'dienne comporte les antibiotiques par 
voie generale (cyclines notamment) ou locale (macrolides, 
clindamycine), les dermocortico'ides, l'exerese au punch des 
elements de petite taille ou la chirurgie plastique pour les lesions 
volumineuses avec ou plus souvent sans radiotherapie 
complementaire et surtout la prevention par l'interdiction du rasage. 
Les retinoides locaux ou systemiques sont inefficaces. 

PSEUDOFOLLICULITE DE BARBE (PILI INCARNATI) P 2 92 1 

La pseudofolliculite de barbe correspond a l'incarnation pilaire des 
poils des zones essentiellement mandibulaire, mentonniere, cervicale 
anterieure apres un rasage trop court, de facon plus rarement 
spontanee par penetration d'un poil trop long. Elle se traduit par 
l'apparition de papules parfois surinfectees, inflammatoires, 
pustuleuses (fig 21). Les diagnostics differentiels sont bien entendu 




22 Alopecie de traction 
resultant de techniques 
agressives de tressage. 



l'acne, la folliculite de barbe (sycosis) plus impetiginisee 
(streptocoque ou staphylocoque), une trichophytie (kerion) plus 
inflammatoire. Le traitement est grossierement le meme que pour 
l'acne chelo'idienne avec l'arret temporaire ou definitif du rasage, 
l'application d'antiseptiques ou d'antibiotiques locaux, la prise de 
cyclines dans les formes tres surinfectees ; la tretinoine a 0,05 % et 
l'acide glycolique en lotion a 8 % ont une efficacite limitee alors que 
les retinoides per os n'ont pas d'effet. La prevention consiste en un 
rasage grace a une tondeuse coupant le poil a 1 mm de son 
emergence ou a l'aide d'un rasoir electrique sans appuyer ni passer 
deux fois de suite sur la meme zone, en suivant le « sens » du poil 
et en le faisant une a deux fois par jour. 

ALOPECIE DE TRACTION [41 - 55 - 6a 151 - 157] 

L'alopecie de traction resulte de techniques agressives de tressage 
debutant des l'enfance et se traduit par l'apparition tres progressive 
de zones alopeciantes essentiellement temporales (fig 22) mais aussi 
frontales ou occipitales (chignon, nattes) avec persistance d'une 
couronne peripherique de cheveux fins et courts qui n'etaient pas 
impliques par le tressage. L'arret precoce de ces methodes de 
coiffure permet la reversibilite de l'alopecie. 

Malheureusement, ces techniques ancrees dans la culture ancestrale 
s'associent a d'autres types de traumatismes capillaires notamment 
par defrisage du cheveu crepu (a l'aide de soude ou de thioglycolate 
d'ammonium, anciennement par chauffage au fer ou a l'huile : hot 
comb alopecia) parfois inducteur d'alopecie cicatricielle par brulure 
et degenerescence folliculaire. 

On peut observer un defrisage (ou plutot « decrepage ») des cheveux 
chez l'Africain lors du syndrome d'immunodeficience acquise (sida) 
evolue. De meme, il faut, en cas d'alopecie temporoparietale en 
clairiere, eliminer une syphilis secondaire. Chez l'enfant, la teigne 
doit evidemment toujours etre evoquee. Chez la femme noire, un 
lupus, une pelade, une alopecie androgenique, une trichotillomanie 
doivent aussi etre elimines. 

TEIGNES (tableau IV) i 126 i 

Les teignes sont frequentes chez l'enfant noir, y compris dans nos 
pays, probablement du fait de conditions socioeconomiques 
statistiquement plus defavorables ; de ce fait, les formes 
interhumaines predominent (Trichophyton soudanense, langeronii, 
tonsurans notamment) (fig 23A), les animaux familiers etant 
d'ailleurs plus rares dans la culture islamique. Les kerions sont plus 
frequents sous les tropiques et le favus ne s'observe plus que dans 
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Tableau IV. - Teignes. 



Teignes a grandes plaques 
microsporiques 


Teignes a petites plaques 
trichophytiques 


Teignes suppurees ou kerions 


Favus 


Enfant presque exclusivement 


Enfant surtout, adulte parfois (barbe) 


Enfant surtout, adulte parfois 


- Une a trois plaques de quelques 
centimetres de diametre : cheveux casses a 
3-5 mm de leur emergence d'aspect 
« givre » a leur base ; squames grisatres ; 
frequent prurit 


- Plaques nombreuses {> 10), de quelques 
millimetres de diametre : cheveux casses a 
differentes hauteurs, parfois inclus dans 
les squames 


- Plaque ± alopecique, squameuse deve- 
nant inflammatoire avec emission de pus 
par les orifices pilaires et expulsion des 
cheveux, agglutines par des croutes 
epaisses 

- Rarement douleur, adenopathie, ou fievre 


- Cheveux rares non casses, ternes, grisa- 
tres, traversant des papules perifollicu- 
laires deprimees en leur centre de quel- 
ques millimetres de diametre (« godet 
favique ») 

- Alopecie irreversible d'aspect cicatriciel 


- Fluorescence verte 


- Pas de fluorescence 


- Fluorescence selon l'agent pathogene 


- Fluorescence verte 


- Cheveux envahis par des filaments a 
l'interieur (endothrix) ou des mosaiques 
de spores 2 um de diametre sur la game 
externe (ectothrix). 

- Microsporum canis (transmission animale) 

- Microsporum langeronii (Afrique noire) 

- Microsporum ferrugineum 
(Extreme-Orient) 

- Microsporum audouinii (transmission 
interhumaine) 


- Cheveux totalement envahis (endothrix) 
par des filaments ou des chaines de spores 
4 um de diametre 

- Trichophyton violaceum, Trichophyton souda- 
nense (Afrique noire), Trichophyton tonsu- 
rans (transmission interhumaine) 


- Trichophyton mentagrophytes : parasitisme 
microi'de, cheveux non casses penetres par 
des filaments et entoures par des chai- 
nettes de spores 2 um de diametre (zoo- 
phile) 

- Trichophyton ochraceum : parasitisme 
megaspore, cheveux casses penetres par 
des filaments et entoures par des chai- 
nettes de spores 5 a 6 um de diametre 
(zoophile) 

- Trichophyton tonsurans, violaceum, souda- 
nense 

- Trichophyton rubrum (barbe, moustache) 

- Microsporum canis, gypseum 


- Trichophyton schoenleinii : filaments myce- 
liens enchevetres dans les bulbes capil- 
laires et les godets faviques (transmission 
interhumaine) 




23 Teigne. 

A. Teigne a Trichophyton soudanense. 

B. Teigne a Trichophyton tonsurans. 



ces contrees. Les formes peu symptomatiques a peine squameuses 
et peu alopeciantes (fig 23B) sont difficiles a distinguer de l'eczema 
du cuir chevelu ou de l'alopecie de traction debutante. La mycologie 
doit etre systematique. 

Les antifongiques systemiques sont necessaires durant 6 semaines 
au minimum ; la terbinafine, qui n'a pas l'autorisation de mise sur 
le marche dans cette indication en France, a pourtant fait la preuve 
de son efficacite et de sa meilleure tolerance que la griseofulvine en 
Afrique ; l'association avec un antifongique local n'est pas utile. Le 
rasage en peripheric des plaques ou en tout cas les cheveux courts, 
sont preferables. Le risque de contagiosity des teignes a transmission 
interhumaine necessiterait l'eviction scolaire du malade et meme de 
toute la fratrie etant donne que la decouverte clinique de l'infection 
est souvent tardive ; en realite, la contagiosity est faible et cette 
eviction obligatoire est rarement mise en pratique. 

TINEA NIGRA [154] , TINEA IMBRICATA ET TINEA 
CIRCINATA (PITYRIASIS ROTUNDA) [52 148 1601 

Le tinea nigra est une infection fungique se traduisant par une (ou 
des) macule(s) pigmentee(s) non prurigineuse(s) allant du brun au 
marron fonce, habituellement palmaire(s) (fig 24) ou plantaire(s). La 
pigmentation resulte de la presence exclusive dans la couche cornee 
de champignons noirs, filamenteux, Exophiala zuerneckii et 
Cladosporium castellanii, saprophytes de la terre et du bois, 
cosmopolites mais plus frequents sous les tropiques. 



Le tinea imbricata, appele egalement tokelau (car cette mycose 
predomine dans le Pacifique), est une infection a Trichophyton 
concentricum, dermatophytie anthropophile, qui se caracterise par 
des macules squameuses concentriques donnant l'aspect d'une 
cocarde a anneaux multiples. 

Trouble de la keratinisation, le pityriasis rotunda (fig 25) se traduit 
sur le tronc et les membres par des macules finement squameuses 
non inflammatoires, pigmentees, circulaires et bien limitees de 1 a 
30 cm de diametre, souvent confluentes. L'histologie, proche de celle 
de l'ichtyose vulgaire, objective une hyperkeratose moderee, une 
couche granuleuse absente ou diminuee, une hyperpigmentation de 
la couche basale avec discrete incontinence pigmentaire et minime 
infiltrat lymphohistiocytaire. II resulterait de la conjonction d'un 
terrain genetique predispose et de carences alimentaires dans le 
cadre d'infections chroniques ou d'affections cancereuses 
(tuberculose, hepatopathies, hemopathies, cancer gastrique...) et se 
corrigerait apres amelioration de l'etat nutritionnel. 

MELANOME P°- 46 ' 12S - 143 - 158 - 174 > 
Moins frequent en valeur absolue que chez l'individu blanc, le 
melanome represente chez le sujet noir en valeur relative la 
troisieme cause de cancer cutane (apres les carcinomes et les 
sarcomes) et presente la caracteristique de se localiser presque 
exclusivement en distalite avec par ordre de frequence la plante des 
pieds et les talons (volontiers a la jonction entre zones pigmentees et 
hypochromes), les tissus sous- ou periungueaux et les paumes des 
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24 Tinea n 



igra. 




25 Pityriasis rotunda. 



mains. La gravite classiquement rapportee avec des stades cliniques 
ou histologiques evolues releve plus du retard diagnostique et du 
tropisme metastatique eleve de ces localisations que d'une specificite 
raciale. II s'agit volontiers de melanome acrolentigineux, 
naturellement plus frequent dans ces topographies. L'age est eleve 
avec une moyenne a 50 ans. 

L'aspect clinique du melanome plantaire est assez evocateur : 
initialement extension superficielle, souvent mal limitee avec 
pigmentation heterogene, puis nodulaire (phase plongeante) et/ou 
ulceree (fig 26). Neanmoins, la forme achromique ou tout au moins 
avec une pigmentation peu marquee n'est pas rare et plus 
trompeuse. La difficulte est de distinguer le melanome debutant des 
taches pigmentees plantaires physiologiques du sujet noir, d'une 
melanose de friction, d'un hematome ou d'un tinea nigra. L'examen 
dermatoscopique est moins bien codifie dans cette zone et plus 
difficile a interpreter en raison de l'epaisseur de la couche cornee. 
La modification ou l'apparition recente d'une tache ou d'un nodule 
plantaire, son caractere heterogene, un diametre superieur a 7 mm, 
l'age du sujet superieur a 50 ans, l'existence de melanome familial, 
invitent a realiser l'exerese de la lesion (ou en cas de tumeur 
etendue, une extemporanee ou une biopsie cutanee avant exerese 
complete vu le risque fonctionnel). Les muqueuses, notamment 
buccale et vulvaire, sont egalement concernees bien que plus 
exceptionnellement. 

Le nombre et la topographie des neevi sont fonction de l'intensite de 
la pigmentation cutanee et se rapprochent ainsi du sujet blanc chez 
les populations a peau brune avec des naevi non seulement sur les 
extremites mais aussi sur le tronc. Les naevi du sujet brun sont 
cependant plus pigmentes avec en dermatoscopie une forte activite 
jonctionnelle et volontiers de nombreux globules brun fonce. Une 
mention particuliere doit etre faite pour le naevus d'Ota de la region 
periorbitaire et/ou de la conjonctive qui predomine dans les ethnies 
asiatiques et noires et qui peut exceptionnellement s'associer a une 
melanose neuromeningee. 




26 Melanome plantaire. 




AINHUM I 23 - 51 - 162 - 169 1 
L'ainhum est une affection sevissant dans les zones tropicales, 
d'origine inconnue se traduisant par une constriction fibreuse 
progressive du pli digitoplantaire avec lyse osseuse peu 
douloureuse, siegeant bilateralement au cinquieme orteil, parfois au 
quatrieme orteil, exceptionnellement aux doigts et aboutissant a 
l'amputation spontanee (dactylolysis spontanea) (fig 27). 

On le distingue du pseudo-aihhum qui se caracterise par une 
ulceration circonferentielle d'un orteil ou d'un doigt pouvant aussi 
aboutir a son amputation le plus souvent indolore et survenant au 
cours de pathologies comportant une neuropathie peripherique 
evoluee (lepre, syringomyelic) et/ou un trouble de vascularisation 
des extremites (diabete, sclerodermic). On le decrit au cours de 
keratodermie congenitale (syndromes de Vohwinkel, d'Olmsted, 
maladie de Meleda...). Chez le petit enfant dont l'hygiene est 
negligee, on peut observer des pseudo-aihhum par enroulement de 
fibres de tissus, de cheveux ou pose prolongee d'un elastique autour 
d'un orteil. Le pseudo-ai'nhum constitue un marqueur de 
neuropathie (le plus souvent alcoolique comme dans le cadre de 
l'acropathie ulceromutilante de Bureau-Barriere, au meme titre que 
le mal perforant au cours du diabete ou de la lepre) ou de precarite 
(hygiene deplorable, psy chose...). 

II est tres probable que rainhum tropical resulte egalement de la 
conjonction d'une predisposition genetique ou acquise 
(keratodermie, neuropathie, angiodysplasie...) et d'un facteur 
traumatique et/ou infectieux. 

ULCERE PHAGEDENIQUE TROPICAL P 83 m 144 1 

L'ulcere phagedenique tropical constitue une entite nosologique 
floue en raison de sa physiopathogenie incertaine bien que 
presumee infectieuse et du caractere souvent non exhaustif de la 
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28 Pyodermite ulceree. 




29 Ulcere perimaUeolaire de la drepanocytose. 



demarche etiologique sous les tropiques. II semble cependant se 
caracteriser par la survenue subaigue en quelques semaines, 
generalement chez l'enfant de 5 a 15 ans (dans deux tiers des cas) 
vivant en milieu tropical volontiers humide, le plus souvent apres 
un traumatisme, d'une papule inflammatoire rapidement suivie 
d'une ulceration initialement douloureuse, reguliere, arrondie, 
profonde, a bords saillants, a fond bourgeonnant recouvert d'un 
enduit fibrinopurulent. II se situe preferentiellement au tiers 
inferieur de la jambe (dans trois quarts des cas), parfois au pied, tres 
rarement a la partie superieure de la jambe. L'evolution spontanee 
se fait generalement vers la cicatrisation avec hyperpigmentation 
sequellaire en quelques semaines a plusieurs mois. La chronicisation 
se traduit par un elargissement de l'ulceration jusqu'a 15 cm de 
diametre avec parfois atteinte periostee et possible cancerisation sur 
le mode epidermo'ide a Tissue d'une ou plusieurs dizaines d'annees 
d'evolution. Les etudes bacteriologiques retrouvent surtout des 
Fusobacterium et des germes anaerobies ou aerobies-anaerobies 
facultatifs, parfois des bacteries spiralees visibles au microscope a 
fond noir. Le traitement comporte des antiseptiques locaux, des 
antibiotiques par voie generale, une detersion manuelle et des 
pansements protecteurs aidant au bourgeonnement et a 
l'epidermisation, l'interdiction des baignades en eau de mer ou en 
marigots, la correction des carences vitaminiques et protidiques. Les 
formes chroniques evoluees, a fortiori en voie de degenerescence, 
beneficient de la chirurgie. 




30 Noma (cancrum oris) (cliche IMTSSA). 



Les diagnostics differentiels sont nombreux mais en milieu tropical, 
on retient surtout les pyodermites ulcerees (rapidement regressives 
sous antibiotiques) (fig 28), les ulcerations (lentement extensives) a 
mycobacteries atypiques (bords decolles) notamment a Myco- 
bacterium ulcerans (tres delabrant), l'ulcere recurrent de la 
drepanocytose (surtout lors d'homozygotie SS, debutant plus 
tardivement plutot en region perimaUeolaire) (fig 29), et les ulceres 
chroniques neurotrophiques dans le cadre de la lepre notamment. 

DERMATOSES CARENTIELLES 
(PELLAGRE, KWASHIORKOR, NOMA) I 33 43 « 4 129 1 

Plus frequentes dans les pays du tiers-monde, les dermatoses 
carentielles sont liees a la « malnutrition » et concernent evidemment 
avant tout les enfants. 

Le kwashiorkor peut comporter des signes cutaneomuqueux assez 
proches de l'acrodermatitis enteropathica probablement en raison de 
deficits en oligoelements notamment en zinc qui s'ajoutent aux 
carences vitaminiques et surtout au deficit protidique qui explique la 
symptomatologie cedemateuse. Une fragilite cutanee, muqueuse et 
capillaire est ainsi observee avec possibilite de decollement bulleux, 
de dyschromie, de stomatite, d'alopecie ou de defrisage des cheveux. 
La pellagre (observee chez les alcooliques et les consommateurs quasi 
exclusifs de mais) est la plus caracteristique du fait de sa 
photoaggravation et done de sa distribution aux zones exposees 
(membres superieurs, face, decollete : « collier de Casal »). Elle se 
traduit par une eruption erythematovioline, d'evolution 
desquamante puis pigmentee heterogene. La cheilite seche et 
fissuraire puis inflammatoire, la glossite vernissee, douloureuse, sont 
frequentes et volontiers associees a une dysphagie, des 
epigastralgies et une diarrhee. Les troubles neurologiques, 
deficitaires ou confusionnels, surviennent tardivement lors de 
carence severe en vitamine PP. 

La carence en vitamine C (scorbut) est plus rare et a les memes 
caracteristiques que chez les individus blancs hormis le fait que le 
purpura perifolliculaire est moins visible. 

En revanche, la carence en vitamine A est tres frequente, notamment 
dans les zones desertiques avec le plus souvent des signes oculaires 
(xerophtalmie, tache de Bitot, hemeralopie) et une xerose diffuse 
avec keratose folliculaire. 

Le noma (cancrum oris) est une stomatite ulceronecrosante detruisant 
de dedans en dehors la gencive, l'arcade dentaire et le maxillaire 
ainsi que les parties molles de la face s'eliminant sous forme d'un 
cone gangreneux (fig 30). 

II resulte de la conjonction de carences multiples, vitaminiques (A, 
C, B), en oligoelements (zinc) et protidocalorique et d'une infection 
buccale a germes fecaux et notamment a Fusobacterium necrophorum 
avec liberation de toxines necrosantes. 
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Dermatoses ubiquitaires plus rares 
sur peau noire 

PSORIASIS I". 34. «• ™, 85, 165] 

Le psoriasis est, de facon indiscutable malgre l'absence de 
statistiques precises, plus rare en Afrique et de facon generale sur 
peau noire (cette moindre prevalence s'observerait uniquement, 
selon certains auteurs, en Afrique de l'Ouest ; les Noirs d'origine 
hamitique ou bantou de l'Est seraient autant concernes par la 
maladie) meme si Ton prend en compte la difriculte d'acces aux 
soins pour les pathologies sans risque vital et les erreurs 
diagnostiques. La chronicite de cette pathologie, malgre les 
therapeutiques modernes, en ferait, si son incidence etait non 
negligeable, un motif important de consultation, a fortiori dans les 
pays ou elle peut simuler des affections plus graves, notamment les 
infections a mycobacteries ou a treponemes. 

Les explications avancees de cette prevalence moindre sont 
diverses : role de l'exposition au soleil, terrain genetique, agent 
declenchant eventuellement infectieux plus frequent en dehors des 
tropiques, role du stress favorise par le mode de vie des pays 
industrialises (en Afrique ce sont d'ailleurs les citadins les plus 
concernes par cette maladie)... 

Les tableaux cliniques sont varies comme sur peau blanche avec les 
particularites de la peau noire quant a la couleur de l'erytheme et a 
revolution dyschromique. 

La topographie preferentielle est identique ; la forme tres 
squameuse, grisatre avec signe de la « tache de bougie » 
predominant aux zones de friction (genoux et coudes, plantes et 
paumes, lombes et fesses. . .) est la plus frequente (fig 31A). On decrit 
des evolutions hypochromiques en perilesionnel (fig 31B), plus 
rarement une hyperchromie des squames ou des elements 
sequellaires. Un eczema lichenifie ou nummulaire peut prendre 
un masque psoriasiforme. Des tableaux lichenoides avec un 
aspect violace des papules sont decrits mais l'association entre 
lichen plan et psoriasis est possible. L'erythrodermie apparait 
relativement frequente parfois du fait de therapeutiques 
inadaptees (corticoides systemiques, utilisation de gant de crin 
pour enlever les squames avec phenomene de Koebner 
generalise). Un tableau de type pustulose sous-cornee chro- 
nique avec vasculite correspondrait a un psoriasis pustuleux 
selon les auteurs alors qu'une vasculite pustuleuse serait plus 
probable... 

Les formes en gouttes peu decrites sont a distinguer du 
parapsoriasis en gouttes plus souvent observe dont revolution 
dyschromique est tres particuliere (fig 32). La syphilis secondaire 
doit bien entendu etre systematiquement eliminee par une serologie 
complete (fluorescent Treponema antibody absorption test [FTA] IgM, 
Treponema pallidum haemagglutination assay [TPHA], venereal disease 
research laboratory [VDRL]) d'autant plus qu'elle peut etre 
psoriasiforme. 

CARCINOME BASOCELLULAIRE £• 5 - 46 - 49 - 62 - 63 < 113 - 121 - 145 1 
Cette tumeur est certainement plus rare chez le sujet noir (< 5 % de 
l'ensemble des cancers cutanes contre plus de 65 % chez le sujet 
blanc) pour des raisons evidentes de photoprotection du pigment 
melanique (c'est pourquoi elle est plus commune chez l'albinos) 
mais aussi en raison de l'esperance de vie moindre sous les 
tropiques et egalement de la plus grande difficulte diagnostique des 
lesions peu evoluees. Neanmoins sa description chez le Noir 
americain n'est pas exceptionnelle ; le carcinome basocellulaire 
survient habituellement chez le sujet de plus de 50 ans et predomine 
largement a la face et au cou (plus de trois quarts des cas). Les 
principaux diagnostics differentiels retenus sont la keratose 
seborrheique et l'adenome sebace. 

PAPILLOMAVIROSES [7 74] 
Les verrues semblent moins frequentes en milieu tropical (peut-etre 
en raison d'un biais lie a l'absence de gravite et a la gene moderee 
qu'elles occasionnent) mais aussi dans nos pays chez la population 
noire (ce qui implique une probable difference de receptivite). De 




Psoriasis. 

A. Psoriasis des coudes. 

B. Psoriasis generalise d 'evolution achromiante ; notez Vhepatomegalie et la 
circulation veineuse collaterale d'une cirrhose ethylique associee (cliche du 
docteur Marrot). 



32 Parapsoriasis en gout- 
tes d 'evolution achromiante. 




meme l'epidermodysplasie verruciforme bien connue dans les pays 
du Maghreb est rarement decrite chez l'Africain ; il est vrai que son 
diagnostic est difficile et que la mise en evidence du deficit 
immunitaire cellulaire necessite des techniques parfois complexes. 
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33 Papillomaviroses (cliches du docteur Marrot). 

A. Condylomes vulvaires. 

B. Papillomatose linguak. 




34 Acne excoriee et pigmentee. 



En revanche, les condylomes (vegetations veneriennes) ont une 
prevalence identique ou meme augmentee dans les grandes villes 
ou la prostitution est developpee, avec des formes prof uses (fig 33 A). 
On observe egalement des formes buccales, linguales notamment a 
la frontiere entre condylomatose sexuellement transmissible et 
papillomatose de Heck congenitale (fig 33B). Les condylomes 
genitaux ne doivent pas etre confondus avec la papillomatose en 
couronne comportant des papules perlees a la racine du gland, 
volontiers hypertrophiques chez le sujet noir. 



Aspects particuliers des dermatoses 
cosmopolites de meme prevalence 

ACNE I75 - 109 - 147 - 163 - 1721 
L'acne, dont la prevalence augmente, se pigmente surtout lorsqu'elle 
est inflammatoire et excoriee (fig 34). L'acne microkystique est 
favorisee par l'utilisation de topiques traditionnels gras notamment 
capillaires (pomade acne). La conduite therapeutique est la meme 
avec neanmoins une tolerance morns bonne des divers topiques ; la 
possibility d'hypochromie et d'irritation des keratolytiques doit faire 
preferer les cremes faiblement dosees et l'application discontinue 
initialement (1 jour sur 3) [24 - 61] . Une lepre micronodulaire 
lepromateuse peut simuler une acne (fig 35). Les formes severes 
d'acne s'observent rarement ; l'hidrosadenite suppuree ou le kyste 
sacrococcygien, affections volontiers associees chez le sujet blanc 
dans le cadre de l'acne dite tetrade, se rencontrent assez 
couramment chez l'individu noir mais plutot de facon isolee (fig 36). 




35 Lepre micronodulaire 
lepromateuse simulant une 
acne (cliche du docteur 
Saint-Andre). 



Le syndrome facial Afro-Caribbean childhood eruption (FACE) 
comporte des micropapules faciales volontiers hypopigmentees et 
periorificielles, correspondant histologiquement a des infiltrats 
perifolliculaires parfois granulomateux, guerissant spontanement ou 
apres antibiotherapie locale ou generale (macrolides). Les 
diagnostics differentiels sont nombreux (dermatite periorale aux 
corticoides, acne microkystique, miliaire, eczema folliculaire, 
sarco'idose, rosacee et lupus miliaris disseminatus faciei) et l'etiologie 
reste mysterieuse. La rosacee est peu decrite chez le sujet noir peut- 
etre en raison de la faible visibilite des formes erythemateuses ou 
telangiectasiques [1471 . 

LICHEN (S) I 34 - 94 ! 

Le lichen plan serait un peu plus frequent proportionnellement chez 
le sujet noir africain, peut-etre en raison de la plus forte prevalence 
des hepatites virales. Mais il est parfois confondu avec la 
lichenification d'autres dermatoses, qui est, elle, particulierement 
frequente. Le diagnostic n'est pas toujours facile car la coloration 
violine ou pourpre et meme le reseau de Wickham ne sont pas 
toujours bien visibles. Les papules qui se disposent volontiers de 
facon annulaire (a distinguer des syphilides « elegantes ») (fig 37) et 
qui sont tres prurigineuses, sont constamment hyperpigmentees (de 
couleur foncee, gris ardoise ou violet-marron) (fig 38). Les formes 
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36 Hidrosadenite suf pu- 
ree. 




37 Syphilides « elegantes » (cliche du docteur Marrot). 

hyperplasiques parfois quasi cheloi'diennes ou keratosiques sont 
favorisees par le grattage, du fait d'un frequent phenomene de 
Koebner ; le risque de cancerisation existe. L'atteinte de la muqueuse 
jugale en reseau ou des ongles est moins frequente. Les formes 
bulleuses sont parfois difficiles a distinguer d'un lupus ou d'une 
pemphigoide d'autant plus que l'association est possible. La 
localisation muqueuse (labiale, perianale, genitale) est volontiers 
erosive (fig 39), de diagnostic differentiel difficile avec le lichen 
scleroatrophique des muqueuses ou se rajoute l'atrophie qui 
s'associe a la fois a des zones d'hypochromie nacree et 
d'hyperpigmentation (fig 40). II faut bien entendu eliminer une 
maladie sexuellement transmissible et notamment un herpes 
muqueux chronique (fig 41). 

Le lichen nitidus sur peau noire n'a pas de particularite hormis la 
diffusion habituelle (fig 42) et la difficulte de le distinguer parfois 
des eczemas folliculaires et de l'hypertrophie des follicules sur peau 
noire en « chair de poule » (fig 43). 

Le lichen plan actinique (lichen planus tropicus) est surtout decrit 
dans la population maghrebine, s'observe plutot chez l'adolescent 
durant l'ete, predomine au visage et se traduit typiquement par un 
placard annulaire brun d'histologie lichenoide. 




38 Lichen avec reseau de Wickham bien 
visible. 




39 Lichen erosif labial. 




40 Lichen scleroatrophi- 
que vulvaire. 



DERMITE SEBORRHEIQUE 

La dermite seborrheique de l'adulte noir concerne les topographies 
classiques (plis nasogeniens ou « d'amertume », moustache, glabelle 
et sourcils, lisiere du cuir chevelu, conduits auditifs externes...) avec 
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41 Herpes chronique vul- 
vaire revelateur de syn- 
drome de Vimmunodefi- 
cience acquise (cliche du 
docteur Marrot). 




42 Lichen nitidus (cliche 
du docteur Marrot). 




43 Hypertrophic desfol- 
licules pilaires sur peau 



peut-etre une plus faible atteinte mediosternale ou alors volontiers 
associee a un pityriasis versicolor profus. Les fines squames et 
l'inflammation sont peu visibles, le prurit ou plutot le caractere 
cuisant des lesions est variable et c'est l'hypochromie rapide qui est 




44 Dermite seborrheique dans le cadre d'un syndrome de Vimmunodeficience 
acquise (cliche du docteur Marrot). 

caracteristique. La dermite seborrheique constituerait un facteur 
predictif positif fort d'infection par le VIH en Afrique 
subsaharienne [1031 (fig 44) au meme titre que le prurigo severe 
chronique, le zona multimetamerique (avec parfois deficit moteur 
notamment au niveau d'un membre) ou encore la maladie de Kaposi 
muqueuse ou cutanee proximale, avec adenopathie et lymphcedeme 
sur un membre. 

L'efficacite du ketoconazole topique monodose est parfois 
incomplete, necessitant une ou plusieurs nouvelles cures 
systematiques ou bien un traitement systemique. 

La dermite seborrheique de l'enfant comporte egalement une 
hypochromie importante (parfois iatrogene) durable bien que 
spontanement regressive. L'atteinte bipolaire (siege et face) est 
frequente (fig 45). 

PITYRIASIS VERSICOLOR 

Le pityriasis versicolor est plus polymorphe et certainement plus 
profus sur peau noire avec une confluence frequente des lesions a 
type de macules tres finement squameuses (signe du copeau) parfois 
hyperpigmentees, plus souvent d'emblee hypochromes (fig 46) 
donnant volontiers un aspect fripe a la peau. La localisation 
perifolliculaire generalement thoracique est plus micropapuleuse. 
L'evolution hypochromique est quasi constante, persiste longtemps 
a fortiori du fait de frequentes recidives ou de l'application 
intempestive de dermocorticoides, pouvant etre confondue de ce fait 
avec la dyschromie Creole. La fluorescence jaune verdatre ou orangee 
n'est bien visible qu'au debut de l'infection, ensuite on ne percoit 
plus qu'une fluorescence punctiforme. Le scotch-test avec 
visualisation des spores et des filaments courts de Pityrosporum ovale 
(ou Malassezia furfur) est l'examen de confirmation. L'atteinte 
cervicofaciale parfois isolee n'est pas rare sur peau noire et la 
distinction avec la dermite seborrheique « classique » a peu d'interet 
puisque la therapeutique est la meme (ketoconazole gel monodose 
ou en cas de resistance per os 200 a 400 mg/j/10 j avec surveillance 
des transaminases). 

PITYRIASIS ROSE DE GIBERT 

Le polymorphisme et la profusion des lesions du pityriasis rose de 
Gibert classiquement decrits sur peau noire sont probablement dus 
a la meilleure visibilite des elements de petite taille qui apparaissent 
grisatres et finement squameux et laissent ensuite des macules 
dyschromiques plus volontiers hypochromes et parfois a type de 
peau fripee (fig 47 A). Le prurit est inconstant, volontiers favorise par 
l'application injustifiee d'antifongique. Les formes papulo- 
vesiculeuses probablement eczematisees (fig 47B) beneficient de 
l'utilisation de dermocorticoides et d'antihistaminiques malgre 
l'origine probablement virale de cette dermatose (human herpes virus 
[HHV]-6 ou 7). 



20 



Dermatologie 



Peau noire 



98 850 A 10 




45 Dermite seborrheique de Venfant ; notez l'importante hypochromie , Vatteinte bi- 
polaire faciale et perlneale ainsi que les macules du tronc de type pityriasis versicolor. 





46 Pityriasis versicolor achromiant profits ; notez Vatteinte du cuir chevelu et de la 
face a type de dermite seborrheique. 



ECZEMA/DERMATITE ATOPIQUE I 17 45 1 

L'eczema conserve les memes particularities que sur peau blanche 
avec une multitude de formes cliniques (eczemas aigu vesiculeux 



47 Pityriasis rose de Gibert (PRG). 

A. La decouverte d'un medallion Initial, {'extension centrifuge des elements 
et revolution par poussees facilitent le diagnostic de PRG. 

B. PRG profits et tres polymorphe car eczematise. 



suintant, cedemateux, micropapuleux, folliculaire, squamocrouteux, 
nummulaire, dysidrosique cretace, nodulaire a type de prurigo...) 
(fig 48, 49, 50), un prurit constant et des etiologies nombreuses 
(contact, endogene...). On retrouve les sites preferentiels de l'atopie 
(creux poplites, plis des coudes). Les troubles de pigmentation sont 
systematiques plutot hyperchromie en phase active (fig 51) et 
hypochromie sequellaire. La lichenification est aussi plus frequente 
surtout du fait de la chronicite des lesions car l'eviction des 
allergenes (volontiers constitues par les produits d'hygiene, les 
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48 Atteinte micropapuleuse des plis des coudes et desflancs typique d'un < 




Dysidrose ptantaire ; notez Vhyperpigmentation. 



cosmetiques locaux et les parfums, mais aussi par les plantes 
medicinales ou bien les topiques modernes utilises en 
automedication) et l'acces aux soins sont plus difficiles en milieu 
tropical. Mais le role des pratiques traditionnelles d'hygiene n'est 
pas negligeable (savonnage excessif, utilisation de pierre ponce, 
excoriation avec des vegetaux...). Les photoallergies sont frequentes 

[39, 173] 

Les « dartres » ou eczematides achromiantes (pityriasis alba) sont 
peu ou non prurigineuses, tres finement squameuses, non 
fluorescentes en lumiere UV (fig 52). L'inquietude qu'elles suscitent 
en Afrique ne releve pas tant de leur caractere affichant que de la 
peur qu'il puisse s'agir d'une lepre debutante (fig 53). De meme la 
perleche a fortiori unilaterale doit faire evoquer chez l'enfant une 
treponematose endemique (bejel) (fig 54) ou chez l'adulte une 
syphilis. 

La scabiose constitue un des principaux diagnostics differentiels de 
l'eczema en Afrique d'autant plus qu'ils peuvent se compliquer l'un 
l'autre. 

Les molluscum contagiosum se greffent volontiers sur la peau 
atopique et peuvent prendre des aspects inquietants en raison de 
leur taille et de la frequente surinfection (fig 55) ; il faut les 
distinguer des papules ombiliquees de l'histoplasmose a Histoplasma 
duboisii ou de la cryptococcose a Cryptococcus neoformans. Leur 
profusion impose une serologie VIH. La rancpn dyschromique est 
equivalente que l'on utilise la destruction a l'azote liquide ou bien le 
shaving au bistouri circulaire ou a la curette ; notre preference allant 
a la premiere methode apres application d'anesthesique en creme. 




50 Prurigo mitis ; une miiiaire est facikment eliminee devant V absence de signes £ 
neraux. 




51 Hyperpigmentation d'un eczema des creux poplites. 

MILIAIRE SUDORALE. MALADIE DE FOX-FORDYCE 

La miiiaire comporte plusieurs entites : le facteur causal est l'exces 
de chaleur et d'hygrometrie qui favorise la retention sudorale par 
occlusion acrosyringiale. La miiiaire cristalline s'observe lors de 
fievre importante et se traduit par l'eruption aigue de vesicules 
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52 Eczematides (« dar- 
tres achromiantes »). 




53 Lepre intermediate : la recherche d'une hypoesthesie ou d'un trouble de la 
sudation doit etre systematique et leur presence ou le sejour prolonge en zone d'ende- 
mie lepreuse imposent la hiopsie cutanee (cliche du docteur Marrot). 



54 Perleche dans le cadre 
d'une treponematose ende- 
mique (bejel) (cliche du doc- 
teur Saint-Andre). 





55 Molluscum contagiosum. 




56 Maladie de Fox- 
Fordyce. 



une hypohidrose puis une hyperhidrose compensatrice en un autre 
site, c'est la miliaire profonde. 

Elles sont parfois difficiles a distinguer de l'hypertrophie 
physiologique des follicules pilaires du sujet noir, de la variete 
folliculaire d'eczema et du lichen nitidus. 

On peut en rapprocher la maladie de Fox-Fordyce (fig 56) plus 
frequente chez la femme noire, qui se traduit par le developpement 
chronique de papules folliculaires arrondies prurigineuses non 
confluentes des aisselles, plus rarement du pubis et des areoles 
mammaires ; elle correspond a l'obstruction des canaux excreteurs 
des glandes apocrines par des debris de keratine. 

NEUROFIBROMATOSE DE RECKLINGHAUSEN 

La neurofibromatose de Recklinghausen est la plus frequente des 
phacomatoses et de ce fait est assez souvent rencontree sur peau 
noire. Les nodules de Lish sont moins visibles en raison de la 
pigmentation irienne alors que les taches cafe au lait sont bien 
visualisees (fig 57 A). Les tumeurs royales sont particulierement 
impressionnantes (fig 57B). 



superficielles. La miliaire rouge, frequente en milieu tropical 
(« bourbouille », « sudamina »), comporte des papulovesicles 
erythemateuses prurigineuses et des pustules folliculaires du tronc. 
Elle regresse en quelques jours mais lorsqu'elle recidive a plusieurs 
reprises, elle entraine une retention plus profonde et secondairement 



ALBINISME [18,49,80,87,90] 

L'albinisme oculocutane dans sa variete tyrosinase positive est 
probablement la genodermatose la plus frequente en Afrique, 
certainement la plus visible et la plus facilement diagnostiquee. Une 
coloration jaunatre des cheveux, un iris clair, une photophobie et 
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57 Neurofibromatose de Recklinghausen. 
A. laches « cafe au lait ». 



. Tnmeur royale avec dermatolyse (cliche du doctenr Saint-Andre). 



58 Carcinome epider- 
moide chez une africaine al- 
binos. 




assez souvent un nystagmus s'associent a la depigmentation diffuse 
bien qu'incomplete de la peau, un bronzage leger etant possible. 
Des taches pigmentees stellaires correspondant a une activation 
localisee de la melanogenese peuvent apparaitre progressivement au 
niveau des zones photoexposees. 



Le risque est evidemment la survenue de carcinomes le plus souvent 
epidermoi'des (fig 58), parfois de melanomes a un age d'autant plus 
precoce que le cumul d'exposition solaire est important et que 
l'albinisme est total (tyrosinase negatif). 

XERODERMA PIGMENTOSUM I 65 73 139 l 
Plus frequent sur peau brune (notamment maghrebine), le 
xeroderma pigmentosum se revele par l'apparition precoce des 
l'enfance d'un etat poikilodermique, de multiples carcinomes 
cutanes ou muqueux notamment conjonctivaux ou buccaux (fig 59). 
La prevention par la photoprotection totale et permanente des le 
plus jeune age est, comme pour l'albinisme, la seule garantie d'une 
survie prolongee. 

CARCINOMES EPIDERMOIDES I 5 - 26 ' 4f >- 62 - ®- nl - 123 - 124 - 128 - U1 - 145 1 
C'est le plus frequent des cancers cutanes du sujet noir. 
Paradoxalement, il survient plus souvent en zones non 
photoexposees probablement en raison de sa survenue frequente sur 
les ulcerations chroniques, notamment des ulceres de jambe, quelle 
que soit leur cause (phagedenique une fois sur deux, vasculaire, 
neurotrophique, postbriilure) a condition que leur anciennete soit 
importante (au moins 10 ans en moyenne). 

La maladie de Bowen est peu decrite probablement du fait d'une 
moindre precocite de diagnostic sur peau pigmentee. Les (semi-) 
muqueuses (levres, verge, vulve...) peuvent aussi etre atteintes. Le 
risque tumoral est bien entendu nettement majore lors d'albinisme ou 
de xeroderma pigmentosum. L'augmentation de prevalence des 
carcinomes sur les zones hypo- ou achromiques du lupus cutane 
chronique ou du vitiligo ne semble pas majoree comparativement au 
sujet blanc. 
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59 Xeroderma pigmento- 
sum : la photoprotection to- 
tale et permanente des le 
plus jeune age est, comme 
pour I'albinisme, la seule 
garantie d'une survie pro- 
longee (cliche du docteur 
Marrot). 



A un stade precoce, l'exerese chirurgicale doit etre large ; en raison 
du haut potentiel metastatique dans la topographie acrale frequente 
chez le sujet noir, la radiotherapie complementaire des aires 
ganglionnaires de drainage et du site d'exerese doit etre discutee en 
fonction du type histologique (volontiers de type cuniculatum ou 
verruqueux moins radiosensible), du degre de differenciation 
(habituellement eleve), de la presence d'emboles lymphatiques ou 
d'atteinte perinerveuse, de la profondeur tumorale. 

MALADIE DE KAPOSI [62 > «< 122 - I3S - 170] 
LYMPHOMES I 94798 ! 

L'elevation du taux d'incidence des cancers cutanes dans la 
population noire africaine est principalement due a l'augmentation 
du nombre de sarcomes de Kaposi dans le cadre de l'epidemie de 
sida alors qu'elle resulte surtout dans la population blanche vivant 
sous les tropiques de l'accroissement exponentiel des cas de 
melanomes et de carcinomes basocellulaires. Bien que l'etiologie 
virale (HHV-8) soit identique, la maladie de Kaposi endemique se 
rapproche de la maladie de Kaposi mediterraneenne avec une 
atteinte acrale et nodulaire predominante (fig 60) et differe ainsi de 
la forme liee a l'infection au VIH plus rapidement extensive, 
cedemateuse, touchant volontiers les muqueuses buccales, 
conjonctivales et genitales, la face, le tronc et les membres (avec 
evolution elephantiasique et presence d'adenopathies). Le caractere 
angiomateux n'est pas toujours bien perceptible hormis dans sa 
localisation buccale ; les lesions apparaissent violacees, maculeuses 
puis rapidement nodulaires, parfois verruqueuses, vegetantes ou 
ulcerees. Le lymphcedeme accompagne ou precede parfois la 
maladie de Kaposi. 

Les lymphomes notamment de type cutane T epidermotrope 
seraient plus frequents dans la population afroamericaine. 
L'erythrodermie du mycosis fongo'ide se caracterise par son 
caractere ardoise. Le syndrome de Sezary peut etre confondu en 
zone endemique avec la leucemie/lymphome a virus HTLV1 
{adult T cell leukemia/lymphoma) d'evolution plus aigue, de 
localisation ganglionnaire initiale avec au frottis sanguin presence 
de lymphocytes atypiques au noyau folie. 

SARCOIDOSE [4,72,119,130,156] 

La sarco'idose est nettement plus frequente (x 10) et de plus mauvais 
pronostic dans la population noire americaine alors qu'elle est plutot 
rare en Afrique noire. II est vrai que le diagnostic differentiel avec la 
tuberculose en cas d'atteinte pulmonaire est difficile et qu'en zone 
tropicale de forte endemie mycobacterienne, nombre de malades 
ayant authentiquement une sarco'idose sont traites par une triple 
antibiotherapie. L'imputabilite de mycobacteries (tuberculosis, leprae 
ou atypiques) dans l'etiopathogenie de la sarco'idose est d'ailleurs 
suspectee et de recents protocoles a base de macrolides de nouvelle 
generation et de fluoroquinolones sont inities dans cette affection 
granulomateuse mysterieuse. 




60 Maladie de Kaposi en- 
demique a predominance 
acrale. 




61 Sarco'idose cutaneo- 
pulmonaire. 



Cliniquement, la sarco'idose est tres polymorphe. L'atteinte cutanee 
s'observe dans pres d'un tiers des cas. Elle se traduit le plus souvent 
par des papules infiltrees cuivrees ou violacees, disposees 
preferentiellement sur la face (fig 61) et en regard des articulations, 
volontiers de facpn annulaire, parfois d'evolution hypochromique. 
Le caractere lupoide (grains jaunatres correspondant aux 
granulomes) a la vitropression est difficile a voir. Le signe de 
Koebner est caracteristique avec une grande frequence du scar 
sarcoidosis pouvant parfois etre confondu avec des cicatrices 
cheloidiennes. Les atteintes notamment muqueuses d'evolution 
ulcereuse doivent etre bien connues ainsi que les formes 
ichtyosiques et erythrodermiques plus exceptionnelles. II existe des 
formes cutanees pouvant simuler une lepre lepromateuse avec 
infiltration et madarose (fig 62) et des modes de revelation a type de 
lymphcedeme (fig 63). L'ery theme noueux est observe assez 
rarement et contrairement au sujet blanc, revolution n'est pas 
toujours regressive dans le cadre du syndrome de Lofgren. 

LUPUS [69, 94- u1, 127, 141 ' 
SCLERODERMA PM, 127,175] 

Le caractere affichant du lupus sur peau noire, qu'il soit 
erythemateux chronique volontiers discoide (fig 64) ou erythemateux 
dissemine (plus rare), est lie bien evidemment a la dyschromie 
majeure des lesions actives ou sequellaires (achromiques 
generalement au centre, hyperpigmentees en peripheric). 
L'erytheme en vespertilio peut etre trompeur et simuler un 
chloasma ; le recouvrement de l'arete nasale, le caractere aigu, 
l'association a des signes generaux et articulaires doivent alerter. La 
caracteristique du lupus est de pouvoir observer l'erytheme malgre 
la pigmentation du sujet noir, en raison de l'atrophie cutanee (fig 65). 
Le lupus subaigu se caracterise par une importante hyperchromie 
volontiers persistante qui se rapproche de l'erytheme pigmente fixe 
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62 Lepre lepromateuse : 
fades leonin (infiltration, 
lyse du cartilage nasal 
et madarose) ; le diagnostic 
differentiel se fait surtout 
avec la syphilis tertiaire, la 
sarcoidose et le lymphome 
de type mycosis fongoide 
(cliche du docteur Saint- 
Andre). 




63 Lymphozdeme revela- 
teur de sarcoidose ; il faut 
savoir aussi evoquer en 
zone endemique une oncho- 
cercose ou une loase (cedeme 
de Calabar, plutot sur le 
membre superieur). 



ou de l'erytheme polymorphe. Le lupus bulleux est de diagnostic 

differentiel difficile avec les precedentes affections mais aussi avec le 
lichen notamment sur les muqueuses labiales. II existe un risque de 
cancerisation qui demeure faible. Le traitement est complexe car les 
dermocorticoides sont peu efficaces sur les lesions de lupus discoide 
et entrainent des dyschromies encore plus marquees ; les 
antipaludeens de synthese et la disulone sont souvent contre- 
indiques en raison d'un deficit en glucose-6-phosphate- 
deshydrogenase (G6PD) frequent dans l'ethnie noire. 

La sclerodermic n'est pas exceptionnelle sur peau noire et toutes 
les formes sont decrites ; la dyschromie est assez typique avec 
une hypochromic mouchetee par preservation des zones 
folliculaires. 

DERMATOSES BULLEUSES 
TOXIDERMIES ti, 76, 97, U4, us] 

L'impetigo et les toxidermies representent les principales causes de 
dermatoses bulleuses. 

L'impetigo bulleux s'observe chez l'enfant et se reconnait a sa lesion 
elementaire, la pustule a hypopion (fig 66). II resulte d'une infection 
a streptocoque ou a staphylocoque et necessite une antibiotherapie 
a fortiori en raison du risque de glomerulonephrite post- 
streptococcique. 

L'erytheme pigmente fixe est frequent sur peau noire et typique du 
fait de l'hyperpigmentation nette. 




64 Lupus. 

A. Lupus discoide ; 
notez V atrophic, I'hy- 
perkeratose, la dys- 
chromie et l'erytheme. 

B. Atteinte acrale lu- 
pique. 




Lupus erythemateux dissemine : l'erytheme est bien visible. 



Cette eruption recurrente sur le meme site est toujours une 
toxidermie et apparait quelques heures a 2 jours apres la prise 
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66 Pustule a hypopion 
d'un impetigo bulleux. 




67 Erytheme polymorphe 
bulleux ; notez les cocardes 
a la partie inferieure de la 
cheville. 



medicamenteuse, le plus souvent a base de barbituriques, de 
sulfamides, de cyclines ou de phenacetine. Le paracetamol en raison 
de sa tres large prescription constitue une cause frequente alors 
qu'en realite, cet effet adverse est exceptionnel. L'hyperpigmentation 
est generalement precedee d'une plaque erythematoviolacee ou 
brune, legerement prurigineuse, parfois cuisante, rarement bulleuse 
ou vesiculeuse ; il existe assez souvent des lesions multiples. Les 
(semi-)muqueuses volontiers genitales peuvent etre touchees. II n'y 
pas habituellement de signes generaux et devolution est toujours 
favorable. 

L'erytheme polymorphe n'a pas de particularite hormis la 
visualisation moins nette des cocardes et la pigmentation sequellaire 
(fig 67). Le syndrome de Stevens Johnson est plus volontiers 
medicamenteux (fig 68) et peut evoluer vers un authentique 
syndrome de Lyell, qui semble relativement frequent peut-etre du 
fait de l'utilisation plus courante des sulfamides antibiotiques et des 
barbituriques. 

Dans le vaste cadre des dermatoses bulleuses auto-immunes, il 
semble que les plus frequentes soient la dermatose 
aimmunoglobulines (Ig) A lineaire chez l'enfant (fig 69), la 
pemphigoide bulleuse chez le sujet age avec des caracteristiques tres 




Syndrome de Stevens-Johnson severe. 




Dermatose a immunoglobulines (Ig) A lineaire (cliche du docteur Marrot). 



proches du sujet blanc. Le pemphigus foliace est certainement, du 
fait de son caractere epidemique tropical, plus typique bien qu'il 
concerne surtout les populations indiennes ou metis sud- 
americaines. Au Mali, une etude retrouve une predominance de 
pemphigus superficiel survenant principalement chez des femmes 
adultes d'environ 40 ans appartenant pour un tiers a une meme 
ethnie, dont revolution est particuliere avec apparition, dans les 
formes erythrodermiques, de lesions verruqueuses ; mais sont 
decrits egalement des cas de pemphigus vulgaires ou vegetants. 



Remerciements. - Nous remercions pour le pret de cliches photographiques le medecin 
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Resume. - La pelade est une pathologie frequente a fort retentissement psychosocial, touchant adultes et 
enfants. C'est une alopecie non cicatricielle le plus souvent partielle, parfois totale, avec atteinte de tout le 
cuir chevelu, voire de tout le systeme pileux ; les ongles peuvent egalement etre atteints. Le mecanisme 
physiopathologique est encore imprecis, mais les recherches s'acheminent vers un trouble dysimmunitaire 
apparaissant sur un terrain genetique predispose. L'association a d'autres pathologies auto-immunes n'est 
pas rare. In situ existe un infiltrat au sein et autour du bulbe pilaire, compose essentiellement de lymphocytes 
CD4 + ; cet infitrat serait retrouve dans une moindre mesure a distance des zones cliniquement atteintes. 
Apres une evaluation anamnestique et clinique precise, le patient sera pris en charge d'une facon globale, 
avec une strategie therapeutique organisee et des explications simples mais precises sur la maladie et son 
traitement. Les nouvelles voies de recherches physiopathologiques et therapeutiques laissent esperer des 
progres pour la prochaine decade. 

© ; 999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Clinique 



La pelade ou « alopecie en aires » representerait 2 % des 
consultations en dermatologie. Malgre son caractere benin, elle 
perturbe severement la vie sociale et affective des individus. Les 
recurrences, de rythme et de severite difficilement predictibles, 
laissent au patient un sentiment d'incomprehension et de grande 
vulnerabilite. C'est une maladie generale, au meme titre que d'autres 
affections auto-immunes cutanees, ou seules quelques zones 
atteintes apparaissent cliniquement. La comprehension de ses 
mecanismes physiopathologiques et son traitement ont beaucoup 
evolue ces vingt dernieres annees, du fait de nombreux travaux de 
recherche. Une nouvelle classification serait souhaitable, notamment 
pour homogeneiser 1'evaluation des moyens therapeutiques actuels 
ou futurs. 



Epidemiologic 



La pelade est une affection frequente. Le risque, selon la Mayo 
Clinic, de developper une pelade au cours de sa vie est estime a 
1,7 % [691 . Nous ne disposons pas d'etudes comparatives des 
prevalences selon les groupes de population, mais il semble que les 
sujets noirs sont moins souvent atteints et les Japonais beaucoup 
plus. II n'existe aucune predominance de sexe. Une personne atteinte 
sur deux a moins de 20 ans. Un debut dans les premiers mois de 
vie reste rare mais possible : 2 % des pelades debuteraient avant 
2 ans [49] . La grossesse est d'effet variable et impredictible. 
L'incidence familiale varie selon les etudes de 10 a 27 % [36 < 49] . Si l'un 
des deux parents est atteint d'une pelade grave, le risque pour 
l'enfant de developper une pelade au cours de sa vie serait de 6 % 
et celui de developper une pelade grave de 2 % [941 . 



ATTEINTE DU CUIR CHEVELU 

La plaque de pelade typique se presente comme une surface glabre 
bien limitee, ronde ou ovalaire (fig 1). Elle est asymptomatique, lisse, 
sans atrophie, sans squame, de la couleur du cuir chevelu. Les 
orifices pilaires sont visibles. Plus rarement elle sera rosee, 
cedemateuse a son stade initial, precedee de prurit ou de douleur. 

Elle s'etend en regie progressivement, puis se stabilise. Pendant la 
phase d'extension, les cheveux situes en bordure de la plaque ne 
resistent pas a une traction douce ; souvent sur cette zone frontaliere 
sont presents les caracteristiques « cheveux peladiques » dits en 
« point d'exclamation » : ce sont des cheveux de 4 a 5 mm de long, 
renfles a leur extremite distale qui est sombre. lis ont Failure d'un 
gourdin et se detachent tres facilement a la traction, temoins de 
l'activite d'une pelade. Si le processus inflammatoire est stoppe, le 
cheveu reprendra son adherence au cuir chevelu et s'allongera, 
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2 Depressions ponctuees 
et ongles greses. 



prenant alors l'allure d'une pousse de plantain, signifiant alors le 
bloquage de la chute. Plus rarement on observera des cheveux 
« cadaverises », c'est-a-dire des orifices pilaires remplis de debris de 
cheveux detruits. Cette presence est le signe d'une activite encore 
plus intense. La constatation de cheveux blancs est courante a la 
surface d'une plaque, le processus peladique touchant surtout les 
cheveux pigmentes et la repousse s'effectuant souvent, au debut, 
sous la forme de duvets, voire de cheveux terminaux blancs. A la 
palpation, le cuir chevelu offre une hyperlaxite dans les formes les 
plus anciennes. 

Les plaques de pelade corporelle donnent un aspect clinique 
identique. 



ATTEINTE DES ONGLES 

Elle affecte 10 a 20 % des patients peladiques, mais 50 % des 
enfants [89] . Differentes formes cliniques sont notees : 

- depressions ponctuees (pits) superficielles de 0,25 a 0,5 mm de 
diametre. Reparties de facon geometrique ou dispersees, elles sont 
dues a une atteinte plurifocale de la matrice proximale ; 

- ongles greses ou trachyonychie : l'ongle est comme passe au 
papier de verre ; dans 15 % des cas chez l'enfant et 4 % des cas chez 
l'adulte, plus souvent l'tiomme que la femme [86J . Cet aspect se 
presente davantage dans les formes severes, en particulier chez 
l'adulte (fig 2) ; 

- erytheme en mottes (spotting) de la lunule qui apparait 
irregulierement rouge [891 . II correspond aussi a des formes severes 
de pelades. Exceptionnellement peut se manifester chez l'adulte un 
erytheme uniforme de la lunule ; 

- onychomadese, onycholyse, stries longitudinales, ongles cassants. 
Ces anomalies peuvent toucher de un a tous les ongles, preceder, 
evoluer parallelement, ou succeder a la pelade capillaire. La 
denomination twenty nail dystrophy of childhood a frequemment la 
pelade pour etiologie. 



AUTRES ATTEINTES 

Les atteintes oculaires sont tres discutees : certains retrouvent des 
anomalies, principalement du cristallin (cataracte), mais aussi de 
l'iris (modifications de couleur) ; des modifications asymp- 
tomatiques de l'epithelium retinien ont ete mises en evidence par 
une diminution des reponses a l'electro-oculogramme, en particulier 
dans les pelades severes [841 ; elles seraient, pour l'auteur, 
consecutives a l'atteinte des cellules pigmentaires retiniennes. 

Les atteintes sudorales sont egalement mises en avant dans quelques 
publications : diminution des glandes sudorales mise en evidence 
par le test a la pilocarpine [141 , mais d'autres publications ne 
retrouvent aucune difference avec les sujets controles [I0] . 

FORMES CLINIQUES 

Selon l'aspect et la topographie de l'atteinte peladique, diverses 
formes cliniques ont ete individualisees : 

- pelade en plaques (PeP), de nombre et topographie variable ; 




3 Pelade ophiasique. 




4 Pelade universelle chez un enfant. 



- pelade ophiasique (ophiasis=serpent) debutant en zone occipitale 
et remontant progressivement au-dessus des oreilles, pouvant aller 
jusqu'a l'unique persistance d'une bande de cheveux au sommet du 
crane (fig 3). Par opposition et de maniere anecdotique [501 , pelade 
de type « sisai'pho », l'inverse, respectant la peripheric ; ou encore a 
type d'alopecie androgenetique ; 

- pelade decalvante totale (PDT) (alopecia totalis) ou aucun cheveu 
ne persiste ; 

- pelade universelle (PU) (alopecia universalis) ou aucun poil ni 
cheveu ne persiste (fig 4) ; 

- pelade diffuse, plus rare et de diagnostic plus delicat, elle donne 
un aspect clairseme a la chevelure ; 

- pelade de la barbe (fig 5), des cils, des sourcils (fig 6), d'une zone 
corporelle localisee ; 

- pelade a cheveux blancs, par disparition sur une chevelure 
« poivre et sel » des cheveux pigmentes, dormant un aspect blanc 
clairseme ; ou apres une repousse, initialement blanche ; 

- pelade perineevoide 

- pelade ungueale, isolee ou associee a d'autres signes de pelade. 

EVOLUTION 

La poussee de pelade peut se limiter a une ou plusieurs plaques qui 
evolueront sur quelques semaines ou mois, puis regresseront 
spontanement. Elle peut aussi, plus rarement, s'etendre et devenir 
decalvante, voire universelle. Dans certains cas, elle reste fixe ou 
regresse en laissant quelques zones fixes « bastions » (occiput) qui 
repoussent beaucoup plus tardivement ou ne repoussent jamais. 
La pelade-maladie peut ne se manifester qu'en une seule poussee, 
mais aussi evoluer tout au long de la vie avec des poussees repetees. 
II n'y a pas de signe distinctif initial entre ces formes extremes. 
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EXAMEN DU PATIENT PELADIQUE 

L'examen clinique specifie la topographie des plaques, la surface 
atteinte, la presence ou non de cheveux peladiques ou cadaverises 
en bordure des plaques, l'existence eventuelle d'une traction positive 
a distance des zones glabres, la laxite du cuir chevelu, les plaques 
corporelles et l'atteinte ungueale. La thyroi'de est palpee 
systematiquement. 



Tableau I. - Facteurs pronostiques. 


Signes pejoratifs 


Pour revolution generate 
de la maladie 


Pour la poussee 


- debut dans l'enfance 

- antecedent d'atopie ou de 
troubles dysimmunitaires 


- surface atteinte etendue 

- certaines formes cliniques : PDT, PU, ophia- 
sique - en particulier chez l'adulte -, diffuse 

- anciennete 

- chute a distance des plaques 

- certaines alterations ungueales : caractere grese, 
erytheme en mottes de la lunule, onychomadese 



PDT : pelade decalvante totale ; PU : pelade universelle. 

AUTRES ASSOCIATIONS 

- Les autres associations sont le plus souvent dysimmunitaires : 
maladie cceliaque (qui, selon une etude recente, pourrait etre 
presente, symptomatique ou non, dans environ un cas sur 100 de 
pelade, c'est-a-dire trois fois plus que dans la population 
generale [96] ), lichen plan, anemie de Biermer, thymome, lupus 
erythemateux, polyarthrite rhumato'ide, myasthenie, rectocolite 
hemorragique ; le diabete insulinodependant serait plus frequent 
dans les families des patients, non chez le patient lui-meme [97] . La 
pelade apparait plus frequemment dans deux desordres 
chromosomiques : la trisomie 21 (1 a 9 % des sujets atteints), ou elle 
est alors de pronostic plutot pejoratif, et le syndrome de Turner. 

- La seropositivite VIH (virus de l'immunodeficience humaine) ne 
protege pas de la pelade, sauf en cas de taux effondre de 
lymphocytes CD4 + . 

- Sur un terrain psychologique predispose, la trichotillomanie 
s'associe secondairement, de maniere non exceptionnelle, a la 
pelade. 

- Psoriasis et pelade : le phenomene dit de « renbok » (inverse de 
Kobner), ou la pelade elimine de son territoire psoriasis ou dermite 
seborrheique [261 , est parfois constate. 

Facteurs pronostiques 

L'ensemble des signes pejoratifs sont developpes dans le tableau I. 



Associations pathologiques 



ATOPIE 

Vingt-cinq pour cent des patients peladiques (5 a 60 % selon les 
publications) seraient atopiques. Ikeda [351 en denombre 10 % et en 
fait une entire bien individualisee de relatif mauvais pronostic ; la 
classification pronostique elaboree par cet auteur est, a ce jour, la 
seule publiee sur la pelade. 



Diagnostic differentiel 



ALOPECIES CICATRICIELLES 

Lupus erythemateux chronique, morphee, lichen plan, pseudopelade 
de Brocq, alopecie en bande frontale fibrosante postmenopausique, 
alopecie postradiotherapie, cicatrices diverses, seront differencies par 
l'aspect lisse, blanc nacre, atrophique ou les follicules pileux ont 
disparu. Une inflammation prealable et des signes a distance seront 
recherches. Une biopsie pourra aider le diagnostic. Plus rarement 
une metastase (cancer gynecologique) sera discutee. 



VITILIGO 

II s'associe a la pelade dans 4 a 6 % des cas. 



AFFECTIONS THYROIDIENNES 
(PRINCIPALEMENT THYROIDITE DE HASHIMOTO) 

Cette association reste discutee selon les auteurs ; si, dans certaines 
etudes, de nombreuses anomalies biologiques sont mises en 
evidence chez les patients atteints de pelade [49] , celles-ci ne sont 
jamais comparees a celles d'une population temoin. La thyroi'dite de 
Hashimoto pourrait etre de prevalence elevee chez l'enfant [831 , mais 
les criteres de diagnostic sont mal etablis : elevation des anticorps 
antithyroi'diens sans signe clinique ni modification des hormones 
dans la majorite des cas. Lorsque les deux pathologies coexistent 
chez un meme patient, elles ne presentent pas de correlation 
evolutive. Dans l'etat actuel des connaissances, il parait injustifie de 
realiser a titre systematique un bilan biologique thyro'idien. 



ALOPECIES NON CICATRICIELLES 

La trichotillomanie pretera parfois a discussion, d'autant que les 
cheveux dits en « point d'exclamation » peuvent y etre retrouves [341 
et que l'association des deux pathologies n'est pas exceptionnelle. 
La topographie (zones d'acces facile, atteinte souvent exclusive de 
la paupiere superieure pour le secteur ciliaire), l'aspect irregulier 
avec des cheveux casses a des niveaux differents, voire l'histologie, 
en coupes horizontales, sont des signes plus qu'evocateurs. 
L'anamnese differenciera les alopecies apres traction ou compression 
(postanesthesie). Rarement un effluvium telogene ou anagene peut 
ressembler a une pelade diffuse ou tres extensive. II en est de meme 
du syndrome des cheveux anagenes caducs. 

ATTEINTE UNGUEALE 

Les depressions ponctuees sont retrouvees dans l'eczema et le 
psoriasis ; la trachyonychie y est egalement retrouvee, mais aussi 
dans le lichen plan et dans la trachyonychie dite idiopathique (qui 
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peut se reveler, par la suite, liee a une pelade ou a 1'une des trois 
pathologies precedentes). Ainsi, les atteintes ungueales posent un 
probleme diagnostique en l'absence d'autres manifestations 
dermatologiques. 



Examens complement aires 

En pratique, le diagnostic de la pelade est clinique. Aucun examen 
complementaire n'est indispensable. Les examens ont surtout un 
interet physiopathologique. 



TRICHOGRAMME 

II pourrait mettre en evidence, a un stade precoce, un cycle modifie 
avec diminution des follicules pileux anagenes, nette augmentation 
des follicules telogenes ou catagenes tardifs et presence de cheveux 
dystrophiques. 



HISTOLOGIE 

■ Microscopie optique (fig 7) 

Un infiltrat lymphocytaire compare a un essaim d'abeilles est 
retrouve a tous les stades de la pelade. II est situe autour des 
vaisseaux dilates, des bulbes pilaires et au sein meme des papilles 
folliculaires. II touche des zones en deca du bulge, ou siegent les 
cellules souches. Tous les follicules sont touches. Si la pelade est 
ancienne, cet infiltrat diminue, les follicules deviennent petits, 
« miniatures », dystrophiques, ascensionnes dans le derme 
superficiel. Des trainees de sclerose apparaissent dans le derme 
reticulaire profond, contenant des mottes de melanine. Puis le 
follicule pileux disparait totalement. 

En remplacement ou en association aux classiques coupes verticales 
des fragments biopsiques, les coupes horizontales peuvent aider au 
diagnostic , en particulier car elles permettent de voir un plus 
grand nombre de follicules pileux (20 a 30 pour un cuir chevelu 
normal, contre quelques-uns dans les sections verticales), mais aussi 
de quantifier le rapport terminaux/ duvets ou de determiner a quel 
stade du cycle pilaire sont les follicules. 

■ Microscopie electronique 

La papille apparait desorganisee, elle contient des cellules lesees et 
une quantite anormale de pigment. Trois types de degenerescence 
cellulaire, entrarnant sa mort, sont observes avec des frequences 
variables : necrose, apoptose, condensation cellulaire (cellules 
sombres ou dark cells) [54] . L'apoptose peladique est differente de 
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8 Punch 4 mm : coupe horizontak au niveau dermique (region infundibulo- 
isthmique) oil Von ne denombre que deux ou trois follicules pileux duveteux attestant 
un pronostic pejoratif. 

l'apoptose physiologique catagene puisqu'on la retrouve meme dans 
les keratinocytes de la matrice, les melanocytes, les cellules de 
Langerhans et les cellules du derme papillaire. Les keratinocytes 
precorticaux et les melanocytes bulbaires semblent les premiers 
affectes. Les cheveux en « point d'exclamation » pourraient resulter 
d'une phase passagere de degenerescence de ces keratinocytes. 
L'atteinte melanocytaire avec melanogenese anormale est 
probablement responsable des anomalies pigmentaires cliniques de 
la pelade [81] . II existe une incontinence pigmentaire a tous les stades. 
Ces anomalies histologiques se retrouvent, dans une moindre 
mesure, a distance des zones cliniquement atteintes [55] . 

■ Histologic des lesions ungueales 

Les anomalies histologiques matricielles de la trachyonychie 
peladique sont de type eczematiforme (infiltrat lymphocytaire 
modere, exocytose, spongiose et presence d'une couche granuleuse 
normalement absente a ce niveau) ; elles ne presentent pas de signe 
specifique permettant de la distinguer de la trachyonychie dite 
idiopathique t86] . Ces memes atteintes sont retrouvees, de facon 
focale, dans les depressions ponctuees. 

■ Examen histologique a titre pronostique (fig 8) 

Une biopsie standardised (punch 4 mm), avec sections horizontales, 
peut permettre localement de quantifier les follicules pileux 
persistants, d'evaluer leur diametre et la profondeur de leur 
implantation. Pour Whiting [98i , si le nombre de follicules pileux est 
inferieur a l/mm : , la repousse sera inexistante a mediocre; si le 
nombre est superieur a l/mm : , elle sera de minime a complete. 

AUTRES EXAMENS 

Aucun examen biologique n'est necessaire a titre de bilan ou de 
surveillance d'une pelade. Tout au plus peut se discuter dans des 
cas particuliers, en presence de signes cliniques, la realisation d'un 
dosage des hormones thyroidiennes. Prenant en compte la 
prevalence de la carence martiale chez la femme, certains auteurs 
preconisent un dosage de la ferritine ; aucune etude n'a a ce jour ete 
realisee sur une eventuelle inhibition de la repousse des cheveux 
dans ces cas. 

La theorie impliquant une responsabilite de foyer infectieux dans la 
pelade etant abandonnee, les radiographies panoramiques dentaires 
ou des sinus ne sont plus de mise. 
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7 Coupe verticale d'une biopsie de cuir chevelu peladique (pelade active) : infiltrats 
lymphocytaires perivasculaires et peripilaires profondement sitnes (cliche 
Dr Chemaly). 



Nous avancons progressivement dans la comprehension de 
mecanismes qui entrainent la chute du cheveu, c'est-a-dire son 
passage brutal du stade anagene III ou IV aux stades catagene et 
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telogene. L'atteinte simultanee de follicules pileux voisins fait 
comparer la chute de cheveux a une vague. La pelade garde 
cependant encore de grandes zones d'ombre et le (ou les) facteur(s) 
declenchant la poussee reste(nt) inconnu(s) pour un individu donne. 
Les hypotheses suivantes ne peuvent etre considerees comme 
responsables isolement ; chacune pourrait cependant jouer un role 
dans la physiopathologie de la pelade. 



GENETIQUE 

L'incidence familiale elevee a fait evoquer une transmission 
autosomique dominante a penetrance variable. La concordance entre 
jumeaux monozygotes est de 55 %, le premier atteint ayant en regie 
la forme la plus grave [361 . 

De multiples recherches ont ete realisees pour tenter d'associer la 
pelade et un groupe human leukocyte antigen (HLA) particulier. 
Certains facteurs genetiques paraissent exposer a la pelade de facon 
generale et d'autres a des formes particulierement severes. Ainsi 
l'allele HLA DQ3 semble statistiquement associe a toute forme de 
pelade m . Les alleles DR4 ou DR5 [12 - 36J semblent statistiquement plus 
souvent correles a des pelades graves d'apparition precoce (PU 62 % 
contre 30 % dans la population generale). Les alleles DRB1*1104 
(DR11) et DQB1*0301 (DQ7) aussi semblent davantage correles aux 
PDT et PU qu'aux pelades en plaques, memes anciennes [8 >. Le gene 
codant pour le recepteur de l'antagoniste de 1'ILl (ILlra) serait un 
facteur de severite [91 . A l'oppose, HLA Drw52a serait un marqueur 
de resistance vis-a-vis de la pelade [12] . 



INFECTIEUX 

Un facteur environnemental est suspecte dans le declenchement de 
la pelade ; cependant aucune etiologie infectieuse n'a jusqu'a present 
pu etre mise en evidence. La notion de foyer infectieux regional, 
d'« epine peladogene », est abandonnee, malgre quelques 
publications anecdotiques. La possibilite d'infection virale a ete 
evoquee, en particulier par le Cytomegalovirus (CMV) qui aurait 
ete mis en evidence par polymerase chain reaction (PCR) dans des 
biopsies de pelade [75] . Cette positivite n'a pas ete retrouvee par 
d'autres equipes [S71 et il ne semble pas exister de concordance du 
statut serologique de jumeaux atteints par la pelade M . Enfin, l'idee 
d'un declenchement de la pelade par la vaccination contre le virus 
de 1'hepatite B ne semble plus retenue [731 . 



VASCULAIRE 

La theorie du spasme vasculaire, d'atteinte circulatoire au sein des 
plaques de pelade, est abandonnee. II reste cependant possible qu'un 
facteur angiogenique fasse defaut dans le deroulement pathogenique 
de la pelade [76] . 



NEUROLOGIQUE 

Des cas cliniques concrets mettent en evidence de possibles facteurs 
neurologiques dans le mecanisme de la pelade : c'est l'exemple d'un 
patient presentant une PU, hormis une zone axillaire ou une section 
nerveuse avait ete pratiquee au cours d'une lymphadenectomie [4] . 
Les eventuelles modifications sudorales iraient egalement a l'appui 
de cette theorie. Des anomalies de secretion de certains 
neuromediateurs cutanes pourraient jouer un role dans le processus 
physiopathologique peladique. 



IMMUNITAIRE 

C'est ce mecanisme qui parait aujourd'hui predominant et la pelade 
est consideree comme une pathologie auto-immune : 

- d'un point de vue epidemiologique, compte tenu de l'association 
a d'autres pathologies dysimmunitaires ; 



- d'un point de vue biologique, car de nombreux arguments 
plaident pour une atteinte de l'immunite a mediation humorale et 
cellulaire : 

- si les taux sanguins des lymphocytes B et T ont ete trouves 
augmentes, abaisses ou stables [5] , des autoanticorps circulants ont 
ete mis en evidence dans 20 a 25 % des cas de pelade : 
antithyroidiens (antimicrosome, antithyroglobuline), antiparietal 
gastrique, antisurrenale, antigliadine, antimuscle lisse, 
antimitochondrie, antinucleaire... Tobin a mis en evidence la 
presence d'anticorps IgG diriges contre des antigenes situes sur 
les keratinocytes et les melanocytes de follicules pileux chez tous 
les patients peladiques testes contre 44 % chez les sujets 
temoins [so1 . Les zones atteintes exprimeraient des antigenes 
particuliers, non retrouves en zone adjacente ; 

- Gilhar [211 a montre que les cheveux de peladiques implantes 
sur une souris nude athymique repoussaient, done en absence de 
lymphocytes T. En temoigne egalement l'infiltrat peribulbaire 
present a tous les stades de la pelade, sauf lorsqu'elle a repousse, 
fait de lymphocytes T, de macrophages et de cellules de 
Langerhans ; il evoque lui aussi une reaction contre un antigene 
du follicule pileux. Le rapport lymphocytes CD4/CD8 augmente 
(4/1) en phase de chute et diminue pour se normaliser en phase 
de repousse [78] . Cet infiltrat serait retrouve, dans une moindre 
mesure, a distance des plaques de pelade dans des zones 
apparemment saines [32] ; 

- il existe, au sein des follicules pileux, une expression accrue des 
antigenes de classe II du systeme HLA (DQ et DR), qui semble 
etre plutot une consequence de l'inflammation induite par les 
cytokines (interferon gamma [IFNy] notamment) [3S1 . Est 
egalement notee une augmentation de l'expression de 
V intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) sur l'epithelium 
folliculaire [531 ; 

- certaines cytokines semblent jouer un role fondamental dans la 
pelade ; celles-ci pourraient etre liberees par les keratinocytes, les 
lymphocytes, ou au sein meme de la papille dermique. A ete 
detecte, dans les biopsies de pelades actives, un niveau eleve de 
IFNy, IL2, ILip (lymphocyte type TH1) ; tandis que l'IL10 
augmente quand la pelade repousse sous diphencyprone [301 . La 
cytokine pro-inflammatoire IL1 pourrait etre un important maillon 
de la chaine entrainant le debranchement (sioich off) du follicule 
pileux ' ; 

- Fenton [15] a retrouve une diminution du taux de thymuline 
serique, parallele a revolution de la maladie ; 

- enfin, l'effet des traitements a visee immunomodulatrice 
(ciclosporine, corticotherapie generale, allergenotherapie de 
contact,...) semble appuyer cette theorie physiopathogenique. 



MELANOCYTAIRE 

L'atteinte elective des cheveux sombres, la repousse souvent 
initialement blanche, voire l'association non rare a un vitiligo, sont 
en faveur d'un role joue par le melanocyte dans la pelade. Les 
anomalies visibles en microscopie electronique [551 ou les melanocytes 
bulbaires semblent parmi les premieres structures affectees, les 
anticorps IgG diriges contre les melanocytes folliculaires, mis en 
evidence dans des resultats preliminaires [801 , soutiennent cette 
hypothese. 



PSYCHOLOGIQUE 

Les facteurs psychologiques sont souvent mis d'emblee en avant par 
le patient, son entourage ou par le medecin, comme la cause de leur 
alopecie. Si un stress est parfois clairement note dans les jours ou 
semaines qui precedent le declenchement ou l'exacerbation d'une 
pelade [49] , les mecanismes inducteurs restent mal connus. Plusieurs 
etudes ont ete realisees avec des tests psychometriques 
standardises [2i - i3] . Elles s'accordent a dire qu'il existe frequemment, 
en association a une pelade, des troubles psychologiques varies tant 
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chez l'adulte que chez l'enfant : anxiete, depression, phobies, 
troubles du sommeil, signes paranoiaques, enuresie, tricho- 
tillomanie, etc, sans que ne se dessine de personnalite peladique 
caracteristique. II n'apparait pas non plus de parallelisme entre les 
troubles psychologiques et la gravite de la pelade. Souvent celle-ci 
declenche elle-meme, secondairement, anxiete et depression. Des 
evenements vitaux (separation, deuil, angoisse de mort, perte d'objet 
cher) sont retrouves avec des proportions et des delais variables (7 a 
85 % des cas) mais ne seraient pas plus frequents que dans les 
groupes controles. Pour certains, ces patients ayant une defense 
sociale pauvre ou nulle ne reagiraient pas de facpn adequate en 
situation de stress, utilisant trop peu leur entourage ; la pelade en 
serait une consequence. 

■ Modeles animaux 

Le Dundee experimental bald rat (DEBR) presente une chute de poils 
evoquant la pelade humaine et histologiquement un infiltrat 
mononuclee [47J . La souris C3H/Hej, outre son alopecie reversible 
associee a un infiltrat perifolliculaire, possederait des anticorps 
diriges specifiquement contre le follicule pileux [S21 . Ces animaux 
apportent a la comprehension de la pelade humaine et permettent a 
present des essais therapeutiques [45] . 

Traitetnent 

Le traitement de la pelade a beaucoup evolue depuis une quinzaine 
d'annees ; un remede regulierement efficace fait cependant defaut, 
en particulier dans les formes etendues. L'attitude du medecin doit 
etre la plus scientifique possible, malgre le caractere souvent 
capricieux de la maladie et le pourcentage connu de repousses 
spontanees : 60 % des cas presentant une atteinte de moins de 40 % 
de la surface du cuir chevelu repoussent totalement en 6 mois I851 . 
Sous placebo, 35,7 % des pelades presentant une atteinte superieure 
a 50 % ont une reponse therapeutique et 7,1 % une repousse 
complete en 1 an [661 . Enfin, on denombre 15 a 25 % de repousse 
partielle spontanee ou sous placebo pour des pelades decalvantes 
de plus de 1 an [201 . Les resultats des essais therapeutiques sont 
souvent tres differents d'une equipe a l'autre, les groupes testes 
n'etant pas comparables et les criteres d'efficacite subjectifs. Donner 
des pourcentages de resultats est ainsi souvent delicat. La 
therapeutique tente de s'appuyer sur une strategic organisee, 
adaptee au patient, au type de poussee et a son evolutivite. II 
n'existe cependant pas de traitement ayant une action sur revolution 
generale de la pathologie, ce qui incite a toujours mettre en balance 
benefice et risque, notamment pour le long terme. 
Actuellement, aucun traitement n'a en France d'autorisation de mise 
sur le marche (AMM) dans cette indication. 



CORTICOIDES 



Locaux 



Les corticoides topiques semblent pouvoir agir sur les poussees de 
pelade. lis n'ont cependant jamais fait l'objet d'etudes controlees 
permettant de determiner leur efficacite. On utilise classiquement le 
niveau I sur le cuir chevelu, si possible sous occlusion. Au niveau 
des sourcils ou de la barbe, ou ils repondent moins bien, on utilise 
des niveaux plus faibles, compte tenu des risques locaux. Tres 
utilises egalement chez l'enfant, niveau I ou niveau II le plus 
souvent, on surveille tout particulierement la courbe de croissance, 
mais ils posent rarement des problemes de retentissement [16] . Le 
nombre de flacons ou tubes appliques mensuellement est quantified 
Les effets secondaires sont surtout les folliculites et eruptions 
acneiformes necessitant de diminuer les doses. 

■ Injections intralesionnelles 

Cette technique semble tres efficace pour certains auteurs mais, si la 
repousse est parfois precoce, elle est souvent suivie de rechute en 
monotherapie. Les indications sont limitees aux plaques isolees, les 
sourcils, la barbe. 



Les risques d'amaurose par emboles retiniens semblent 
exceptionnels avec les produits injectes actuellement (acetonide de 
triamcinolone aux doses de 2,5 a 10 mg/mL) [721 . Les risques 
essentiels sont localement l'atrophie secondaire et ceux d'une 
corticotherapie generale si les doses cumulees sont trop importantes. 

■ Generaux 

La pelade necessite des doses elevees pour donner un resultat et 
expose, dans la plupart des cas, a une rechute apres l'arret. Du fait 
des effets secondaires des traitements au long cours, on reserve ce 
traitement a des indications particulieres : une chute active risquant 
d'entrainer rapidement une pelade decalvante. Le schema alors 
utilise [561 est la prise de prednisone a 0,5 a lmg/kg/j sur une dizaine 
de jours, diminuee par paliers de 7 a 10 jours pour etre arretee en 6 
a 8 semaines (certains prolongent le schema sur un total de 3 a 
6 mois). Ce traitement intermediate, qui bloque le plus souvent la 
chute, est associe a un autre traitement de relais, d'effet plus lent 
(PUVA, traitements locaux). 

Les bolus ont fait l'objet de plusieurs etudes recentes sur quelques 
cas dormant des resultats preliminaires interessants dans les pelades 
graves de l'adulte et de l'enfant. La dose utilisee est 250 mg deux 
fois par jour, 3 jours consecutifs [641 chez l'adulte, avec repousse 
superieure a 80 % chez six patients sur neuf en 6 mois, et de 5mg/kg 
deux fois par jour pendant 3 jours chez l'enfant [39] , avec repousse 
complete chez cinq patients sur sept en 12 mois. Ces protocoles ne 
donnent peu ou pas d'effets secondaires. L'effet semble benefique si 
le traitement est debute tot : au mieux dans les 8 premieres semaines 
d'evolution quand l'infiltrat lymphocytaire est le plus important. 
Pour les pelades anciennes, installees, aux facteurs de gravite 
habituels, ce traitement s'avere inefficace. 

La corticotherapie agirait en diminuant la production et/ou la 
secretion dTLl et d'IL2. Elle diminue aussi les cellules de 
Langerhans et leur activation lymphocytaire [161 . Selon de recentes 
recherches, le dosage au sein d'une biopsie de la thioredoxine 
reductase, enzyme activant les recepteurs aux glucocorticoides, 
pourrait permettre de differencier par avance les bons des mauvais 
repondeurs a une corticotherapie generale ou locale [711 . 

ANTHRALINE (DIOXYANTHRANOL, CIGNOLINE) 

Alors que les autres irritants (huile de croton, laurylsulfate de 
sodium, tretinoine topique) ne donnent aucun resultat positif, 
l'anthraline a un effet demontre : plusieurs essais sur des pelades de 
differentes categories ont ete realises [16J . La reponse, en moyenne, se 
manifeste a 11 semaines dans 67 % des cas, la repousse (avec toutes 
les reserves que Ton doit avoir vis-a-vis de ce type de resultats) etant 
cosmetique chez 30 % des sujets ayant moins de 75 % de surface 
atteinte et chez 20 % si l'atteinte est superieure a 75 %. La procedure 
est la suivante : application chaque soir avec un gant protecteur 
d'une preparation a 0,5 %, dans un excipient facilement rincable, 
laissee 15 a 30 minutes puis lavee, classiquement, avec un 
shampooing a base de pyrithione zinc ; s'il n'existe aucune reaction, 
on augmente le pourcentage a 1 puis 2 %. L'irritation n'est pas 
necessaire, mais, moderee, elle est le temoin d'une bonne 
application. L'anthraline est utilisee tant chez l'adulte que chez 
l'enfant chez qui ce traitement est particulierement interessant. Les 
effets secondaires sont moderes mais presque systematiques : 
hyperpigmentation, irritation locale, adenopathies satellites. 
II a ete propose un mode d'action complexe immunosuppressif UI , 
par formation de radicaux libres qui inhibent les lymphocytes T, 
toxicite vis-a-vis des cellules de Langerhans et inhibition de la 
production de 1TL2. 

MINOXIDIL 

Ce puissant vasodilatateur est l'un des traitements qui a ete le plus 
teste dans la pelade [I8 - 66] . 

II est plus efficace qu'un placebo avec, a 6 mois, 50 % de repousse 
complete si l'atteinte est inferieure a 75 %, 14 % si l'atteinte est entre 
75 et 99 % et % dans les PDT et PU. 
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Son effet est proportionnel a la dose, a 5 % il est plus efficace qu'a 

1%. 

L'application biquotidienne de 1 mL d'une preparation a 5 % est 

equivalente a la prise orale de 5 mg deux fois par jour [161 (mais l'effet 

par voie orale est plus rapide). 

II n'a pas d'effet preventif ni d'effet suspensif. 

Etant donne sa faible penetration cutanee, entre 1 et 4 % [461 , il est 

preferable de l'appliquer de fagon biquotidienne, sous occlusion ou 

en association avec d'autres produits qui augmentent son effet. 

Les effets secondaires sont rares : eczema de contact au minoxidil 
ou au propylene glycol, irritation (rarement notee dans cette 
indication), pilosite a distance. Les effets cardiovasculaires 
n'apparaissent pas chez le sujet sain, malgre l'augmentation du debit 
cardiaque, mais justifient un avis specialise en cas de cardiopathie 
sous-jacente. 

Le mode d'action est probablement multifactoriel, lie au sulfate de 
minoxidil, son metabolite actif : effet vasodilatateur local 
probablement negligeable, action sur le vascular endothelial growth 
factor (VEGF) [41] , action immunomodulatrice probable avec, pour 
Fiedler [16] , une action sur l'infiltrat inflammatoire, non retrouvee par 
Khoury I 371 . 

La prescription conjointe de minoxidil et d'anthraline semble 
synergique [17 \ de meme que l'association de minoxidil et de 
betamethasone [16] . La vitamine A acide augmente de maniere 
variable la penetration du minoxidil mais n'ameliore pas le benefice 
therapeutique du minoxidil seul. 



PUVATHERAPIE 

Ce traitement reste a ce jour, pour beaucoup, le traitement de 
premiere intention des pelades importantes de l'adulte. II est 
cependant de plus en plus decrie dans la litterature. 

II consiste en la prise per os ou l'application locale d'un psoralene et 
l'irradiation de la peau par des rayons ultraviolets A (UVA) de haute 
energie dont le spectre se situe entre 340 et 380 nm. Les deux 
produits utilises sont le 8-methoxypsoralene (methoxsalene ou 8- 
MOP) (Meladinine®) et le 5-methoxypsoralene (5-MOP) (Psoraderm- 
5®). La dose initiale d'UV pour une prise per os est le plus souvent 
de 1 J /cm 2 , que Ton augmente de Vi a 1 J /cm 2 toutes les une a deux 
seances, selon les protocoles (pour un traitement local 0,2 a 
0,5 J/cm 2 , augmentation de 0,2 a 0,5 J/cm 2 toutes les deux seances). 
Certains cherchent a maintenir un erytheme sans toutefois 
declencher de brulure. La dose maximale delivree par seance varie, 
selon les auteurs, de 8 a 20 J/cm 2 . Le total par serie dans la 
litterature est de 300 a 700 J/cm 2 . La balneoPUVAtherapie serait plus 
interessante quant aux doses d'UV delivrees, en moyenne dix fois 
inferieures en diluant deux flacons de 8-MOP (Meladinine forte®) 
dans un bain de 100 L a 37 °C ou le patient reste 15 minutes avant 
l'exposition. 

Les resultats, tres variables selon les equipes, sont contradictoires 
[2 - 421 avec de 20 a 80 % de cas de repousse : les groupes ne sont pas 
comparables, les doses cumulees differentes. Des etudes 
retrospectives relativement recentes considerent la PUVAtherapie 
inefficace [2S- 77] , mais il est encore difficile de conclure devant la 
selection des patients (pelades anciennes), les protocoles 
therapeutiques (adaptation du protocole en fonction du type de 
pelade), les criteres de jugement (50 % de repousse complete pour 
les PDT et PU, mais fort taux de rechute apres l'arret). 

Au total, il parait legitime de conclure que l'efficacite de la 
PUVAtherapie dans la pelade est reelle, qu'elle est d'effet superieur 
pour les petites plutot que pour les grandes pelades, qu'elle n'est 
pas acquise et que le taux de rechute est important, en particulier si 
la pelade est ancienne. La PUVAtherapie corporelle totale est d'effet 
superieur a la PUVAtherapie localisee. Une absence de repousse a 
30 seances, une absence d'homogeneite de la repousse a 40 seances [2] 
doivent faire cesser le traitement pour la poussee correspondante. 

Le risque doit etre calcule : ce n'est pas un traitement du sujet jeune ; 
les phototypes clairs seront particulierement prevenus et surveilles ; 



il faut proteger les zones genitales, tenir un cahier de PUVAtherapie 
indiquant la dose administree par serie et cumulee, ces chiffres etant 
remis au patient ; la dose totale a ne pas depasser etant 1 500 J/cm 2 . 
La balneotherapie est ainsi, d'un point de vue theorique, plus 
interessante. 

L'association khelline et UVA a fait l'objet d'une etude sur dix 
patients sans resultat remarquable [91) . Aucun essai de phototherapie 
UVB n'a ete publie depuis celui de Krook |401 en 1961 (sans effet 
notable sur les pelades graves). Un essai de phototherapie 
dynamique par hematoporphyrine avait ete realise par 
Monfrecola [4SI . Des experimentations avec l'acide 5-amino- 
levulinique ne donneraient pas de resultat positif P3] . 
La PUVAtherapie agirait peu par son effet irritant primaire 
trichogene mais plus par lymphotoxicite sur certains lymphocytes 
CD4 + et surtout par action sur les cellules de Langerhans. 



ALLERGENOTHERAPIE DE CONTACT 

Utilisee pour la premiere fois dans la pelade en 1976 par 
Rosenberg [681 , cette therapeutique semble aujourd'hui la plus efficace 
pour les pelades graves. 

Trois allergenes ont ete utilises jusqu'a present mais aucun n'a ete 
rigoureusement teste pour sa stabilite, sa purete, son absorption, son 
metabolisme, son excretion et ses eventuels effets toxiques et 
carcinologiques. II s'agit du dinitrochlorobenzene (DNCB), qui fut 
temporairement abandonne pour ses effets mutagenes, 
probablement lies a des contaminants de la preparation [1001 , de la 
diphenylcyclopropenone ou diphencyprone (DCP), de l'acide 
squarique dibutylester (SADBE). La DCP est plus souvent utilisee 
que le SADBE, du fait de sa plus grande stabilite en solution. Ce 
sont de tres puissants allergenes, non retrouves dans 
l'environnement domestique ou industriel, ne presentant aucune 
allergie croisee avec d'autres produits connus. 

Ce traitement est pratique dans certains centres specialises, ayant au 
prealable fait signer par le patient un consentement ecrit 
accompagne d'une notice d'information detaillee. 
Le patient est sensibilise au produit par application d'une solution a 
2 % sur le bras ou une zone limitee du crane. Puis, au 14 e jour, 
l'allergie au produit etant averee, les applications hebdomadaires 
debutent sur une petite surface du cuir chevelu a concentrations 
progressivement croissantes, allant de 0,0001 a 2 %. La zone est lavee 
au bout de 48 heures. Lorsqu'un eczema modere apparait, le 
praticien applique le dernier dosage utilise sur un hemicrane 
complet. Si la repousse apparait par la suite sur cet hemicrane, il 
applique le produit sur l'ensemble du crane. On evite les solutions a 
plus de 2 % qui inhibent les cellules de Langerhans necessaires au 
maintien de l'allergenotherapie de contact [251 . En cas de perte de 
sensibilite, dans 10,8 % des cas [92] , est parfois prescrite la cimetidine 
per os pour supprimer cette tolerance. L'application sur un 
hemicrane permet de ne pas meconnaitre les repousses spontanees 
qui apparaitraient dans 7 % des cas et les phenomenes de roque 
(castling phenomenon) par allusion au jeu d'echec, dans 4 % des cas, 
ou la repousse apparait paradoxalement de l'autre cote [93 l Une 
publication a mis en evidence une repousse en appliquant le SABDE 
a distance, sur une zone du dos, et sans eczema sur la zone 
peladique [46] . 

Les resultats publies I51, 72 - 86 - 92 ' 95] montrent : reponse au traitement en 
moyenne a 3 mois avec, pour les PDT, une repousse dans 60 % des 
cas qui devient cosmetique pour la moitie de ces derniers. Les 
resultats sont meilleurs pour les surfaces atteintes moindres : pour 
une surface de 25 et 90 %, 60 a 75 % de repousse cosmetique, sauf 
pour les pelades ophiasiques ou les resultats sont souvent moins 
bons. Apres la repousse, le traitement est soit maintenu en espacant 
progressivement les applications, soit arrete ; en ce cas on obtient, 
6 mois apres l'arret [31] : 10 % de rechute complete, 53 % de rechute 
partielle, 37 % de maintien total. Certains utilisent ce traitement chez 
l'enfant avec des resultats sensiblement identiques [331 , mais le taux 
de rechute sous traitement pourrait etre plus important. 
L'association a l'allergenotherapie de contact de minoxidil topique 
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n'apporte pas de benefice supplementaire [72] . L'effet est negatif pour 
l'association SADBE et PUVAtherapie [57] . Shapiro obtient de bons 
resultats en injectant des corticoides dans les zones rebelles [73] . 

Cette therapeutique reste cependant plus ou moins experimental, 
du fait de l'absence de connaissances approfondies sur les molecules 
concernees [62] et quelques reserves vis-a-vis de la DCP. Bien que 
celle-ci ne soit retrouvee ni dans le sang ni dans les urines [61 , un 
intermediaire de fabrication, l'alpha alpha'didromodibenzylketone 
peut persister dans la poudre de DCP commercialisee et a un 
potentiel mutagene in vitro [99] ; il convient done de verifier la purete 
du produit par chromatographie sur colonne ou spectre de masse et 
de le repurifier le cas echeant [951 . Par ailleurs, la DCP peut presenter 
une activite photomutagene sur un certain type de salmonelles 
probablement par la presence d'un intermediaire de 
photodegradation a demi-vie courte [99] . Les patients doivent done 
proteger de la lumiere les zones traitees jusqu'au lavage. D'autre 
part, un certain nombre d'effets secondaires sont a signaler : eczema 
excessif localement ou a distance, prurit diffus, adenopathies 
satellites, hyperpigmentation parfois en confetti, mais aussi 
vitiligo [58] sur les zones d'application du produit, voire 
secondairement a distance ; cette depigmentation est probablement 
liee a un phenomene de Koebner sur ce terrain predispose (4 % de 
vitiligos tous peladiques confondus, 7 % de declenchement sous 
diphencyprone) ; une selection rigoureuse des patients est 
necessaire. Enfin, un erytheme polymorphe peut apparaitre de facon 
non exceptionnelle et regresser a l'arret du traitement [631 . Des 
precautions doivent etre prises par les pharmaciens, le personnel 
medical et les proches des patients en contact avec les produits. Pour 
toutes ces raisons, un certain nombre d'auteurs n'utilisent pas ou 
plus ce traitement. 

Le mecanisme d'action de l'allergenotherapie de contact reste 
discute et tres interessant d'un point de vue physiopathogenique : 
on note une diminution du rapport T4/T8 dans l'infiltrat [5J et une 
modification du profil des cytokines IL2, IL8, IL10 et tumor necrosis 
factora (TNFa), sans savoir precisement quel changement dans ce 
profil est necessaire a la repousse [25] . L'allergene attirerait une 
nouvelle population de lymphocytes T et augmenterait la clairance 
de l'antigene folliculaire inconnu, ou l'application repetee de 
l'allergene creerait une competition antigenique contre cet antigene 
suppose qui permettrait la repousse. 



CICLOSPORINE 

Elle a ete experimentee par voie orale et locale. 
Per os, elle donne une repousse aleatoire necessitant de fortes doses 
(6 mg/kg/j) et les effets secondaires usuels et importants limitent 
fortement son interet ici [231 . Une rechute survient a l'arret. A doses 
plus faibles, elle est inefficace et, en association avec de petites doses 
de prednisone, les resultats sont contradictoires [74 - 79] . 
Localement, elle a ete de nombreuses fois testee depuis le premier 
essai, en 1986, par DeProst [UI ; surtout dans des pelades refractaires, 
avec des excipients huileux ou des preparations liposomiales [52] , a 
des concentrations allant de 2 a 10 %. Les resultats ont toujours ete 
decevants. Une seule etude a retrouve des resultats curieusement 
positifs sur des pelades universelles [65 >, sans confirmation ulterieure. 
Un cas temoigne d'un effet indeniable [601 dans un excipient associant 
propylene glycol, alcool et eau, mais avec des taux seriques non 
negligeables. Sous forme topique, il n'existe pas d'effet secondaire 
en dehors d'irritations ou de folliculites [UI . 

Ce macrolide d'origine fongique est doue de puissantes proprietes 
immunosuppressives. Sa principale action est la diminution selective 
des CD4 + , la suppression de leur synthese de lymphokines et, 
directement ou indirectement, la diminution de l'expression des 
recepteurs d'IL2 sur les lymphocytes actives. II a, par ailleurs, un 
effet trichogene propre. Dans la pelade, il semble rapidement 
pouvoir inverser le rapport CD4 + /CD8 + . 

TACROLIMUS (FK506) 

II s'agit d'un autre macrolide aux proprietes immunosuppressives 
probablement encore plus importantes que la ciclosporine. II 
supprime egalement la production des cytokines par les cellules T 
helper. 

Sous forme locale, le produit n'est, a ce jour, pas commercialise. 
Chez le rat DEBR, un modele animal de pelade, on observe une 
repousse sur toutes les zones alopeciques ou l'on applique la 
preparation, selon differents dosages et modes d'application (2 ou 
5 jours par semaine) [45] ; la prise orale, en revanche, est sans effet [70] . 
Les espoirs suscites par ce type de molecule sont considerables ; la 
plus grande vigilance doit cependant etre observee en matiere de 
carcinogenicity, compte tenu de leur fort pouvoir 
immunosuppresseur. 



ZINC 

Plusieurs etudes ont ete realisees avec differents sels de zinc, dont 
deux en double insu. L'une, en 1981, met en evidence une absence 
de benefice sur des pelades de mauvais pronostic [131 ; l'autre [67] a 
recemment montre, sur des pelades touchant moins de 50 % de la 
surface du crane, un resultat statistiquement significatif en faveur 
du gluconate de zinc (60 mg/j de zinc metal) par rapport au placebo. 
Les effets secondaires semblent uniquement digestifs. 

Le mode d'action pourrait etre lie a l'activation des lymphocytes 
par le zinc, notamment CD8 + . 

ISOPRINOSINE® 

Quatre etudes avec cet immunomodulateur ont ete publiees dans 
cette indication. Une seule en double insu I201 , en 1987, utilise 
l'Isoprinosine® a la dose de 50 mg/kg/j sur des pelades decalvantes 
presentant des desordres biologiques de l'immunite a mediation 
cellulaire ; la difference clinique est positive par rapport au placebo, 
mais statistiquement peu significative. Les patients repondeurs 
(repousse tres moderee) rechutent dans les 12 mois apres l'arret. Une 
autre etude plus recente [71 , ouverte, compare Isoprinosine® seul, 
diphencyprone seule, ou association des deux, et conclut a 
l'inefficacite de l'Isoprinosine®. Les effets secondaires sont nuls, en 
dehors d'une eventuelle elevation de l'uricemie. 

Ce medicament est doue de proprietes immunostimulantes : il 
augmente la production des cytokines (IL1 et IL2 notamment), la 
reaction aux tests cutanes et stimule la phagocytose. 



CRYOTHERAPIE 

La cryotherapie est, semble-t-il, a considerer comme un rubefiant, a 
la difference pres que celui-ci est applique par le medecin, ce qui 
augmente son effet placebo. Une etude chinoise [441 , de methodologie 
discutable, presente une efficacite surprenante sur des pelades 
touchant moins de 25 % de la surface du crane et demanderait 
confirmation. 

TRAITEMENTS DISCUTES 

Sont discutes l'imipramine, qui a fait l'objet d'une etude en double 
insu |611 , les immunoglobulines [59] , l'azathioprine [22] , la pentoxifylline 
(Torental®) qui semble inefficace d'apres une etude [901 . La 
chlormethine (Caryolysine®) apportait, selon une etude [3J en 1985, 
des resultats peu convaincants. 

TRAITEMENTS SANS EFFETS 
Les calcipotriol, interferon alpha, Disulone® et hypnose ont ete 
demontres inefficaces. La thymopentine (TP5), pentapeptide 
synthetique correspondant au site actif de la thymopo'ietine, avait 
ete utilisee par deux equipes italiennes. Les resultats positifs avances 
apres injections intraveineuses ISSI ont, par la suite, ete infirmes par 
les memes auteurs (Tosti, communication personnelle). 

TRAITEMENTS ASSOCIES 

De nombreuses associations, citees dans les precedents paragraphes, 
ont ete experimentees dans la pelade. Certaines sont positives, 
d'autres sans effets, d'autres enfin negatives (tableau II). 
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Tableau II. - Association des traitements le plus couramment utilises. 










Corticoi'des topiques 


Corticotherapie 
generale 


Anthraline 


Minoxidil 


PUVA 


Corticoi'des topiques 












Corticotherapie generale 


+/- 










Anthraline 


+ 


? 








Minoxidil 


+ 


+/- 


+ 






PUVA 


? 


? 


? 


? 




Allergenotherapie de contact 


+/- (injectables) 


- 


? 


- 


- 



+ : effet positif ; - : effet negatif ; +/- : les etudes ne permettent pas de conclure ; ? : pas d'etude publiee. 

PSYCHOTHERAPIE 

Sans etre au premier plan, elle entre dans l'arsenal therapeutique de 
la pelade. Des signes d'anxiete ou de depression, anterieurs et/ou 
reactionnels, peuvent etre presents et diminuer la qualite de vie du 
patient. Ce dernier doit etre rassure : la pelade n'est pas un cancer 
(il est important de le dire aux enfants), ni une maladie 
psychologique, le lui faire croire ne ferait qu'ajouter a son sentiment 
de vulnerabilite, un sentiment de culpabilite. Toutefois, le psychisme 
peut avoir des retentissements sur la maladie et inversement. Le 
medecin engagera le patient a exterioriser ses sentiments aupres de 
proches ou de medecins et, dans certains cas, une psychotherapie 
pratiquee par une personne competente sera profitable au patient, 
adulte ou enfant. 



ABSTENTION THERAPEUTIQUE 

Cette option therapeutique n'est pas exceptionnelle : pelade sans 
evolution pour laquelle des biopsies standardises (cf supra) 
montrent un cuir chevelu deshabite ; pelade ayant resiste a une 
allergenotherapie de contact ; pelade de la femme enceinte ; pelade 
des cils et des narines (absence de traitement malgre la gene), de la 
barbe ou des ongles (frequente absence de demande) ; pelade 
majeure chez l'enfant, souvent ; enfin, lorsque les plaques retombent 
et repoussent indifferemment, avec ou sans traitement (pelade en 
« ebullition »)... 

Elle n'est pas a considerer par le medecin ou le patient comme un 
renoncement, mais comme un passage, voire une etape de 
traitement a part entiere : il n'est en effet pas exceptionnel d'observer 
une repousse spontanee, apres des periodes ressemblant a des 
impasses therapeutiques. Une date de rendez-vous sera prise et 
1'evaluation sera faite comme a chaque consultation. 



PROTHESE CAPILLAIRE 

Le medecin en parlera en cas d'atteinte importante ou lorsque la 
chute extensive annonce une PDT. L'achat d'une prothese capillaire 
est un moment important pour un patient peladique et Ton se doit 
de savoir ou le patient doit aller et ce qu'il obtiendra. Le medecin 
realise une ordonnance et une entente prealable. Le remboursement 
se fait sur la base de 500 francs (76,23 euros). Deux protheses 
annuelles peuvent etre prises en compte par la Securite sociale. Une 
prothese capillaire en cheveux synthetiques de bonne qualite coute 
environ 1 500 francs (228,69 euros), 4 500 francs (686,08 euros) au 
minimum si elle est en cheveux naturels. Le plus souvent, elles sont 
tenues par des adhesifs double face, certains modeles peuvent rester 
en place jusqu'a 6 semaines avec une colle speciale mais ne 
permettent pas de traitement topique. Des faux-cils peuvent 
egalement etre colles. 



TATOUAGES 

lis sont parfois realises au niveau des sourcils ou du bord ciliaire. 

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 

De nombreux facteurs entrent en ligne de compte dans le traitement 
d'un patient : l'age, la surface atteinte et le caractere extensif, l'aspect 
des plaques, les traitements precedents, la demande, le cout. II est 




9 Repousse de cheveux 
pigmentes sur pelade ayant 
respecte les cheveux blancs. 



necessaire d'etablir un « etat des lieux » a chaque consultation 
(fig 9). Tout traitement se juge sur une longue periode, de 3 a 6 mois, 
pendant laquelle on ne le remettra pas en cause, sauf en cas 
d'extension importante. II convient de toujours expliquer au patient 
de facon simple sa pathologie et son traitement. 

■ Pelades mineures et moyennes 
(affectant tnoins de 50 % du cuir chevelu) 

Le traitement est axe autour de trois produits : minoxidil, anthraline, 
cortico'ides topiques, voire injectables in situ, ou souvent 
l'association de deux de ces trois traitements. On pourrait s'y 
associer le zinc oral. En cas de resistance, le schema therapeutique 
est modifie mais reste autour de ces produits. Si la resistance se 
prolonge, on envisage un traitement de pelade majeure. 

■ Pelades majeures (affectant plus de 50 % du cuir 
chevelu, ophiasiques importantes, PDT, PU, diffuses) 

Selon les auteurs, le choix varie entre allergenotherapie de contact, 
PUVAtherapie, ou les traitements precedents dans certains cas 
(contre-indication, presence nette de duvets, enfant...). 

■ Enfant 

Chez l'enfant, l'allergenotherapie de contact est pratiquee par 
quelques centres a l'etranger ; de nombreux auteurs se refusent a 
l'utiliser avant 15 ans. La PUVAtherapie n'est pas utilisee. Les autres 
traitements seront pratiques, mais avec plus de prudence. 

■ Femme enceinte 

Chez la femme enceinte, seuls les corticoi'des topiques de niveau II 
sont utilisables. 

■ Barbe, sourcils 

Pour la barbe, les sourcils, les cortico'ides topiques, ou injectables 
avec precaution, minoxidil sont utilisables. Pour les cils : abstention 
therapeutique. Pour les ongles : le plus souvent abstention, parfois 
corticoi'des sous occlusion. 

■ Recommandations generates 

La corticotherapie generale est en regie reservee aux pelades tres 
extensives. 
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Une psychotherapie est discutee selon les cas. L'abstention 
therapeutique s'imposera parfois, sur demande du medecin ou du 
patient. 

Exceptionnellement, dans les pelades anciennes ou fixes a peau 
affinee, une biopsie standardisee avec coupes horizontales pourra 
etre effectuee ; il n'existe pas de laps de temps determine au-dela 
duquel il n'existe plus de repousse cosmetique possible, parfois, a 
1 an d'evolution, les follicules sont rarefies, a 1' oppose une repousse 
peut etre complete apres 15 ans sans repousse. 



ASSOCIATION 

II existe dans plusieurs pays des associations ou adherent les 
patients, leurs proches, des medecins. L'association francaise, qui 
diffuse un bulletin et accorde des subventions de recherche est 
l'Association Alopecia Areata (AAA), complexe medical du lycee, 
36, route d'Eaunes, 31600 Muret. 



Remerciements. - Nous remercions le Docteur Philippe Chemaly pour ses cliches 
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Resume. - L'hyperhidrose primaire localisee est une maladie caracterisee par une sudation (transpiration) 
excessive, bilaterale et relativement symetrique, apparaissant dans les creux axillaires, la paume des mains, 
la plante des pieds et la region craniofaciale. Cette maladie a pour consequence un handicap professionnel, 
psychologique et physique, et eventuellement une stigmatisation sociale. 
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Mots-cles : hyperhidrose ; ionophorese ; chlorure d'aluminium ; toxine botulique ; sympathectomie. 



Introduction 



L'hyperhidrose n'est pas exceptionnelle ; cependant, les informations 
sur sa prevalence peuvent differer selon la facon dont elle est definie. 
Une etude pilote portant sur de jeunes Israeliens a etabli une 
incidence de 1 % m . Une enquete recente portant sur la population 
des Etats-Unis a trouve une prevalence de 2,8 % P1 . Cependant, la 
meme enquete a montre que seuls 38 % des individus affectes 
avaient parle de leur hyperhidrose avec un professionnel de la sante. 
Lorsqu'ils prennent en compte les schemas d'orientation rapportes 
par leurs patients, les specialistes s'inquietent du fait que les sites 
web, qui dirigent vers des centres d'orientation chirurgicale 
specialises, soient, pour de nombreux patients, la source essentielle 
d'informations accessibles sur l'hyperhidrose. 

De 1,6 a 4 millions de glandes sudoripares apocrines ou eccrines 
sont reparties sur l'ensemble du corps avec une densite variable : 
64 glandes par cm 2 sur le dos, 181 glandes par cm 2 sur le front et 
700 glandes par cm 2 sur les paumes [3 - 4] . Le controle de la 
thermoregulation est sous la dependance des structures corticales 
du cerveau, de la partie anterieure de l'hypothalamus et du systeme 
nerveux sympathique. La physiopathologie de l'hyperhidrose 
primaire localisee est encore peu connue, mais on pense qu'elle est 
associee a une surstimulation par une voie autonome. Des stimuli 
thermiques ou issus des regions corticales hautes peuvent activer 
les voies autonomes qui declenchent la sudation dans les creux 
axillaires, la face, les paumes ou la plante des pieds. Le type de 
stimulation peut etre specifique d'un dysfonctionnement hereditaire 
du systeme autonome propre a un individu. Par exemple, quelqu'un 
presentant une sudation palmaire peut souffrir d'une sudation 



episodique aussi bien en raison d'un stress social que d'une 
temperature ambiante elevee. De nombreux patients se plaignent 
d'une sudation localisee episodique associee a une temperature 
ambiante elevee mais en l'absence de stress situationnel. C'est 
souvent l'imprevisibilite de la sudation qui explique une partie du 
stress social ainsi que les stigmates de la maladie. De plus, les 
specialistes pensent que l'hyperhidrose n'est pas une maladie 
neuropsychiatrique. Des preuves recentes suggerent que 
l'hyperhidrose a une composante familiale, ce qui suggere done une 
base genetique pour cette maladie [I - 5 - 6 - 7 - 8 - '- 10] . 
Une sudation excessive peut etre un handicap important pour les 
individus qui en sont affectes, car elle interfere avec les activites 
journalieres et provoque des situations socialement embarrassantes 
[i, 2, ii, i2] L'hyperhidrose perturbe la capacite des patients a effectuer 
leurs taches sur leur lieu de travail, a apparaitre en public, a 
rencontrer des gens et a developper des relations personnelles. De 
nombreux patients doivent changer de vetements plusieurs fois par 
jour. Une etude a montre que plus de la moitie des patients etaient 
moyennement, voire profondement, affectes sur le plan 
emotionnel [131 . Selon des enquetes standardises et validees portant 
sur la qualite de vie, les effets negatifs de l'hyperhidrose sont 
comparables a ceux d'autres maladies telles qu'un psoriasis grave, 
une maladie renale au stade terminal, une polyarthrite rhumatoide 
ou une sclerose en plaques [14 - 15] . 

Les cliniciens disposent de nombreux traitements pour 
l'hyperhidrose ; ces derniers ont ete l'objet d'une large evaluation 
de leur efficacite et de leur innocuite dans plus de 15 essais 
randomises controles. L'objectif du groupe de travail etait d'effectuer 
une revue exhaustive de la litterature clinique et de mettre en place 
un guide consensuel pour la reconnaissance, le diagnostic et le 
traitement de l'hyperhidrose primaire localisee. 
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Methodes 



Un groupe de travail multidisciplinaire de specialistes 
internationalement reconnus a ete forme pour etablir une revue des 
donnees cliniques probantes et developper le present consensus. Le 
groupe a utilise une approche fondee sur de telles donnees en 
effectuant une recherche exhaustive des articles publies en anglais 
dans la litterature. 

A la suite de cette recherche, nous avons evalue chaque article en 
fonction de la pertinence des donnees qui y etaient presentees. Nous 
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Tableau I. - Resume de la recherche sur MEDLINE*. 



Recherche 


Nombre de citations 


Textes 


1749 


Anglais, homme 


1240 


Randomises par patient 


1 


Randomises par region anatomique 


14 


Series d'observations ou de cas 


60 


Meta-analyses 


2 


Recommandations cliniques 





Revues 


59 


Articles de fond 


6 



MEDLINE 1966-2002. 



avons pris en consideration les rapports publies en anglais entre 
1966 et 2002 presentant une recherche originale sur la 
reconnaissance, le diagnostic ou le traitement de I'hyperhidrose 
primaire localisee ; nous avons ainsi inclus des essais randomises, 
des etudes controlees ou en aveugle, des etudes d'observations ou 
des series de cas etudies dans un centre de soins. Nous avons exclu 
les rapports qui etaient des revues, la presentation d'un cas isole, 
des meta-analyses ou des cas non publies. Les bases de donnees de 
la litterature incluaient MEDLINE, EMBASE, PUBMED, Cochrane 
Collaboration, MedScape et le site web de 1' Agency for Health 
Research and Quality (AHRQ). Nous avons aussi effectue des 
recherches sur internet avec le moteur de recherche 
www.google.com pour nous assurer que d'autres sources pertinentes 
d'informations n'avaient pas ete omises. Les termes de la recherche 
incluaient hyperhidrose, epidemiologic, qualite de vie et essais 
randomises controles. Le tableau 1 presente un resume de la 
litterature publiee venant de la recherche sur MEDLINE. Parmi les 
15 essais controles, seule une etude etait randomisee par patient, 
alors que les 14 autres etaient randomisees par region anatomique 
d'administration du traitement. II y avait 60 etudes d'observations 
ou de series de cas. Aucun guide clinique n'a ete publie sur ce sujet. 

Nous avons classe les articles en deux groupes selon que l'etude 
et/ou la recherche etaient consacrees au diagnostic ou au traitement. 
Les criteres pour revaluation des etudes concernant le diagnostic 
sont : 

- il y a un bon test diagnostique ; 

- il y a de bons criteres diagnostiques ; 

- le test et les criteres sont reproductibles ; 

- il y a une selection correcte des patients ; 

- il y a au moins 50 cas et 50 temoins [16] . 

Les etudes classees dans le niveau 1 (satisfaction des cinq criteres) 
ou dans le niveau 2 (satisfaction de quatre des cinq criteres) sont 
considerees comme des donnees fortes. Les etudes classees dans le 
niveau 3 satisfont trois des cinq criteres et sont considerees comme 
une donnee de valeur moyenne. Les etudes qui repondent a moins 
de trois criteres, niveau 4 (deux criteres) ou niveau 5 (un critere), 
sont considerees comme des donnees d'interet limite ou faible. 
Les recommandations cliniques ont ete evaluees comme etant de 
niveau 1 lorsqu'elles sont fondees sur plusieurs essais randomises 
controles qui demontrent une difference significative, de niveau 2 
lorsqu'il y a un essai randomise controle qui etablit une difference 
significative et de niveau 3 lorsqu'il y a un essai randomise controle 
qui presente une certaine difference. Les niveaux 1, 2 et 3 sont 
consideres comme des donnees fortes. Nous avons classe dans un 
niveau 4 un essai non randomise controle ou une analyse de sous- 
groupe d'un essai randomise controle, et dans un niveau 5 des 
etudes de comparaison avec un certain type de comparaison avec le 
temoin. Les niveaux 4 et 5 sont consideres comme etant des donnees 
de valeur moyenne. Les series de cas sans temoins sont classees dans 
un niveau 6, et les publications de cas avec moins de dix patients 
dans un niveau 7. Les niveaux 6 et 7 sont consideres comme des 
donnees limitees ou faibles fondees essentiellement sur l'opinion du 
specialiste [171 . 



Le groupe s'est reuni pendant 2 jours pour passer completement en 
revue les rapports etablissant des preuves ainsi que les articles 
pertinents. Les recommandations ont ete redigees, puis discutees et 
enfin soumises au vote de tous les membres. 



Portee 

Cette recommandation et ce texte consensuel concernent la prise en 
charge des patients presentant une sudation excessive localisee aux 
aisselles, a la paume des mains, a la plante des pieds ou a la face et 
qui ne peut pas etre consideree comme secondaire a un autre 
processus pathologique sous-jacent. Les dermatologues et les 
neurologues specialises dans le traitement de I'hyperhidrose 
primaire localisee considerent que les patients ont souvent souffert 
d'un mauvais diagnostic ou d'une mauvaise prise en charge a la 
suite d'une premiere rencontre avec un medecin. Les specialistes 
pensent generalement qu'ils ne voient qu'un petit nombre des 
patients affectes d'une hyperhidrose primaire localisee. 
Les medecins generalistes et les pediatres devraient etre bien 
informes de la symptomatologie clinique et des traitements 
disponibles concernant I'hyperhidrose, afin qu'ils soient en mesure 
d'etablir un diagnostic et de proposer des orientations de traitement 
appropriees. Les recommandations traitent de la distinction entre 
I'hyperhidrose primaire localisee et ses diagnostics differentiels tels 
que I'hyperhidrose generalisee ou I'hyperhidrose secondaire a une 
maladie connue sous-jacente ; elles se concentrent uniquement sur 
le traitement de I'hyperhidrose primaire localisee. 



Reconnaissance 



RECOMMANDATION 

Lors d'une consultation, l'examen clinique doit inclure des questions 
concernant une sudation excessive pouvant poser des problemes. 



DISCUSSION 

Souvent, les medecins et les patients ont tendance a ne pas 
reconnaitre qu'une hyperhidrose primaire localisee est une maladie 
relativement commune et susceptible d'etre traitee. A l'exception 
d'une etude pilote portant sur de jeunes Israeliens qui a montre une 
incidence de 1 %, la frequence de cette maladie dans la population 
generale n'est pas bien documented m . Une enquete recente portant 
sur la population des Etats-Unis a trouve une prevalence de 2,8 %. 
Seuls 38 % des individus interesses avaient parle de cette maladie 
avec un professionnel de sante P1 . Une grande proportion de patients 
font part d'antecedents familiaux [1 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 101 . 

La plupart des cas impliquent les aisselles, la paume des mains, la 
plante des pieds, la face ou une combinaison de ces regions 
anatomiques. L'hyperhidrose peut apparaitre a tout age, mais l'age 
moyen pour le debut de la maladie varie selon la region anatomique 
impliquee. L'hyperhidrose palmaire apparait habituellement au 
cours de l'enfance ou de l'adolescence, et l'hyperhidrose axillaire 
lors de l'adolescence [2 - 8 - 18J . De nombreux patients, en particulier les 
enfants et les adolescents, sont embarrasses ou reticents lorsqu'il 
s'agit d'exposer le probleme ou de discuter en detail d'une sudation 
excessive et de l'impact qu'a cette derniere sur leurs conditions de 
vie. 



Diagnostic de l'hyperhidrose primaire 
localisee 

RECOMMANDATIONS 

L'hyperhidrose primaire localisee est definie comme une sudation 
excessive bilaterale et relativement symetrique, survenant dans au 
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moins une des regions suivantes : aisselles, paume des mains, plante 
des pieds ou region craniofaciale. L'hyperhidrose primaire localisee 
entraine souvent un handicap professionnel, psychologique et 
physique, et peut conduire a une stigmatisation sociale. Les criteres 
suivants sont recommandes pour etablir le diagnostic d'une 
hyperhidrose primaire localisee : sudation excessive, localisee et 
visible depuis au moins 6 mois, sans cause apparente, presentant au 
moins deux des caracteres suivants : 

- localisation bilaterale et relativement symetrique ; 

- gene dans les activites journalieres ; 

- frequence d'au moins un episode par semaine ; 

- age au debut de la maladie inferieur a 25 ans ; 

- antecedents familiaux ; 

- cessation de la sudation localisee au cours du sommeil. 

DISCUSSION 

Le diagnostic d'hyperhidrose primaire localisee ne doit etre fait 
qu'apres avoir elimine les causes secondaires de sudation excessive 
(Tableau 2) [18 ' 19 - 20 - 211 . En presence d'une sudation unilaterale ou 
asymetrique, un soin tout particulier doit etre apporte a relimination 
d'une lesion neurologique ou d'un cancer [3] . 

Evaluation 



RECOMMANDATIONS 

L'interrogatoire doit inclure des questions portant sur les points 
suivants : 

- caracteres de la sudation (duree des symptomes, frequence, 
volume, regions concernees, symetrie, facteurs declenchants 
specifiques, presence d'une sudation au cours du sommeil) ; 

- age au debut de la maladie ; 

- impact sur les activites journalieres et la qualite de vie ; 

- antecedents familiaux ; 

- examen general pour exclure des causes secondaires ; 

- symptomes qui evoquent une maladie systemique (par exemple, 
fievre, perte de poids, anorexie, palpitations), signes et symptomes 
d'une affection thyro'idienne ou neurologique. 

L'examen clinique doit se concentrer sur : 

- une preuve visible d'une sudation excessive dans une localisation 
caracteristique precise ; 

- la detection de signes qui suggerent une cause secondaire de 
l'hyperhidrose. 

Des examens de laboratoire supplementaires ne sont pas necessaires 
lorsque la symptomatologie est caracteristique d'une hyperhidrose 
primaire localisee : 

- implication bilaterale et relativement symetrique limitee aux 
aisselles, a la paume des mains, a la plante des pieds ou a la face ; 

- age typique au debut de la maladie ; 

- absence de preuves en faveur d'une cause secondaire a la suite de 
l'interrogatoire et de l'examen clinique. 

Des tests permettant de quantifier la production de sueur ne sont 
pas effectues en routine clinique. Cependant, ils peuvent etre utiles 
pour confirmer le diagnostic ou etablir le traitement chez certains 
patients selectionnes ; ils sont utilises lors d'une recherche clinique. 

DISCUSSION 

II n'y a pas d'etudes controlees de la sensibilite et de la specificite 
de l'interrogatoire, de l'examen clinique ou des tests de laboratoire 



en ce qui concerne la precision du diagnostic de l'hyperhidrose 
primaire localisee ou de la caracterisation de sa gravite. Cependant, 
une etude suggere qu'une sudation localisee superieure a 50-100 mg 
en 5 minutes par aisselle, determinee ponderalement, conforte le 
diagnostic d'hyperhidrose axillaire localisee [22] . Le diagnostic 
necessite a la fois une symptomatologie clinique typique et une 
absence de preuves en faveur de toute pathologie sous-jacente 
susceptible d'etre a l'origine d'une sudation qui se presenterait alors 
comme une manifestation secondaire (Tableau 3). Des examens de 
laboratoire supplementaires pourraient etre effectues pour une 
hyperhidrose generalisee ou une hyperhidrose localisee atypique, 
lorsque ces dernieres sont evoquees par un tableau clinique 
specifique [19J . 

Des dosages quantifiant la production de sueur ou delimitant les 
zones de sudation sont souvent utilises dans les essais cliniques 
pour mesurer la reponse au traitement, mais ils ne sont 
generalement pas necessaires en pratique clinique de routine. La 
mesure ponderale de la sueur collectee sur un papier absorbant dans 
des conditions controlees peut etre utile chez des patients 
selectionnes lorsque le diagnostic reste a etablir [221 . Une etude a 
montre une augmentation de presque cinq fois de la production de 
sueur chez des patients atteints d'hyperhidrose, comparativement 
aux temoins [23i . Le test de Minor a l'amidon iode est utile pour 
delimiter les zones de sudation excessive avant une injection de 
toxine botulique ou une chirurgie locale, mais il n'apporte pas 
d'informations precises sur la quantite de sueur produite [22 - 24 - 25 - 26] . 

Traitement de Vhyperhidrose axillaire 

RECOMMANDATIONS (Fig. 1) 

- S'assurer que le patient a utilise correctement un antitranspirant 
en vente libre. Sinon, apprendre au patient a faire la difference entre 
les antitranspirants et les deodorants. 

- Mettre en place un traitement local par l'aluminium hexahydrate 
apres avoir appris au patient a l'utiliser correctement. 

- La plupart des patients tirent un benefice de l'essai du chlorure 
d'aluminium hexahydrate dans l'alcool absolu ou dans un gel 
d'acide salicylique, en utilisation externe. Bien qu'une solution a 
25 % puisse etre necessaire pour atteindre l'euhidrose, une 
concentration initiale de 10 a 12 % peut etre essayee afin de 
minimiser l'irritation. II peut etre encore raisonnable d'essayer une 
solution a 35 % ; cependant, de nombreux patients peuvent presenter 
une irritation intolerable de la peau. 

- Pour minimiser l'irritation, le chlorure d'aluminium doit etre 
applique sur des aisselles seches au moment du coucher, puis 
totalement elimine par lavage apres 6 a 8 heures. Typiquement, le 
chlorure d'aluminium est applique toutes les 24 ou 48 heures, et 
parfois plus souvent, jusqu'a ce que l'euhidrose soit atteinte. Un 
traitement d'entretien est normalement necessaire une fois toutes les 
1 a 3 semaines. 

- L'irritation de la peau peut etre traitee par reduction de la 
frequence du traitement et application d'une creme a 1 % 
d'hydrocortisone sur les zones concernees, deux fois par jour 
pendant moins de 2 semaines. Une irritation persistante est une 
indication pour une orientation vers un dermatologue. 

- Lorsque le patient ne repond pas a un traitement local, une 
injection intradermique de toxine botulique peut etre pratiquee dans 
les zones de sudation excessive. 

- Une absence de reponse ou une intolerance a d'autres traitements 
peuvent etre une indication pour un procede chirurgical. Plusieurs 
options sont possibles : ablation des glandes sudoripares 
hyperactives par curetage sous-cutane, liposuccion, incision locale 
limitee avec elimination des glandes apo-eccrines sous-jacentes ou 
sympathectomie thoracique sous endoscopie. 

- Le patient doit etre vu par un chirurgien et un dermatologue 
avant toute chirurgie. 
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Tableau II. - Force des recommandations et valeur des donnees. 







Valeur des (niveaux) 




Recommandations 


Force des recommandations 


donnees* 


References 


Re c onnai ssance 








Au cours de l'examen general, inclure des questions 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




concernant une sudation excessive posant des problemes 








Evaluation 








Diriger l'interrogatoire vers la gravite de la sudation et les 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




causes secondaires possibles de sudation 








Centrer l'examen clinique sur les sudations visibles et les 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




signes de causes secondaires de sudation 








Les examens de laboratoire supplementaires ne sont pas 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




necessaires lorsque le tableau clinique est caracteristique 








L'appreciation quantitative de la production de sueur et la 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




localisation de cette derniere ne sont pas effectuees en 








routine 








Traitement de I'hyperhidrose axillaire 








Eduquer le patient en vue d'une utilisation correcte des 


Opinion unanime du groupe de travail 






antitranspirants en vente libre 








Commencer un traitement avec le chlorure d'aluminium 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 


4/5 


[27, 28, 29, 30] 


utilise comme topique 


moyenne 






Toxine botulique lorsque le patient ne repond pas a un 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de forte 


1 


[22, 24, 31-43, 101, 102, 


traitement local 


valeur 




103] 


Lorsque le patient ne repond toujours pas, on peut 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 


6 


[6, 25, 44-49] 


envisager un procede chirurgical, tel que l'ablation des 


limitee 






glandes sudoripares hyperactives au moyen d'un curetage 








sous-cutane, d'une liposuccion, d'une incision locale limitee 








avec elimination des glandes apoeccrines sous-jacentes, ou 








encore sympathectomie thoracique sous endoscopic 








Avant toute chirurgie, le patient doit etre vu par un 


Opinion de la majorite du groupe de travail et donnees de 


6 




chirurgien et par un dermatologue ; il doit etre bien informe 


valeur limitee 






et consentant pour accepter les risques chirurgicaux tels 








qu'une hyperhidrose de compensation 








Une ionophorese ou des anticholinergiques systemiques 


Opinion de la majorite du groupe de travail 


7 


[18, 50-52, 55, 104] 


peuvent etre essayes avant la chirurgie dans certains cas 








Traitement de I'hyperhidrose palmaire 








Commencer le traitement par chlorure d'aluminium en 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 


6 


[30, 54] 


topique 


limitee 






L'ionophorese avec de l'eau du robinet est un traitement 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de forte 


2 


[55-57] 


alternatif de premiere intention 


valeur 






Proposer la toxine botulique lorsque le patient ne reagit pas 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de forte 


1/2 


[13, 25, 33, 59, 61, 62, 63, 


au traitement topique ou a l'ionophorese. Les patients 


valeur 




65, 66, 105, 106] 


doivent etre informes qu'ils peuvent avoir a souffrir d'une 








faiblesse moderee et transitoire des muscles intrinseques de 

la main 

En depit d'un manque de preuves, les anticholinergiques 








Opinion de la majorite du groupe de travail 




[7, 18, 75, 104] 


systemiques ou d'autres medications peuvent etre tentes 








avant le recours a la chirurgie chez certains patients 








Proposer une stimulation electrique transcranial aux 


Opinion de la majorite du groupe de travail et donnees de 


7 


[6, 8, 10, 49, 72-79, 81-84, 


patients presentant une maladie grave qui echappe aux 


valeur limitee 




86] 


autres traitements ; les patients doivent etre bien informes 








des risques et des avantages 








Avant toute chirurgie, le patient doit etre vu par un 


Opinion de la majorite du groupe de travail et donnees de 


6 




chirurgien et par un dermatologue ; il doit etre bien informe 


valeur limitee 






et consentant avant d'accepter les risques chirurgicaux, telle 








qu'une hyperhidrose de compensation 








Traitement de I'hyperhidrose plantaire 








Eduquer le patient en ce qui concerne un changement 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




frequent de chaussettes, l'utilisation de poudre absorbante 








et de chaussures portees alternativement 








Commencer le traitement avec le chlorure d'aluminium 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 
limitee 


6 


[30, 100] 


L'ionophorese avec de l'eau du robinet est un traitement 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 


6 


[50-52, 87, 88] 


alternatif de premiere intention 


limitee 






Proposer la toxine botulique A lorsque les patients ne 


Opinion unanime du groupe de travail et donnees de valeur 


7 


[37, 107] 


repondent pas a un traitement local ou a l'ionophorese 


limitee 






Traitement de I'hyperhidrose craniofaciale 








Eduquer le patient pour qu'il reconnaisse et evite ce qui est 


Opinion unanime du groupe de travail 


7 




susceptible de declencher chez lui une sudation 








Essayer un topique tel que le chlorure d'aluminium, en 


Opinion de la majorite du groupe de travail 


7 




prenant bien soin d'eviter les yeux 








La toxine botulique est un traitement alternatif de premiere 


Opinion de la majorite du groupe de travail et donnees de 


6 


[36, 43, 93, 95-99] 


intention 


valeur limitee 







Les recommandations sont basees sur ce qui suit : opinion unanime du groupe de travail fondee sur des donnees de valeur forte ou moderee, opinion de la majorite du groupe de travail fondee sur des donnees de valeur forte ou moderee, 
opinion unanime du groupe de travail fondee sur des donnees scientifiques d'une valeur limitee ou faible, opinion de la majorite du groupe de travail fondee sur des donnees scientifiques d'une valeur limitee ou faible, opinion unanime du 
groupe de travail sans donnee exterieure et opinion de la majorite du groupe de travail sans donnee exterieure. 

*Les criteres de classement pour la valeur des donnees d'un article dependent de la nature de l'etude et/ou de la recherche, selon qu'elle(s) est(sont) en rapport avec le diagnostic ou le traitement. 

Les criteres de classement pour les etudes portant sur le diagnostic sont : il y a un bon test diagnostique ; il y a de bons criteres de diagnostic ; le test et les criteres sont reproductibles ; il y a une selection correcte des patients ; il y a au moins 
50 cas et 50 temoins " h| . Les etudes qui repondent a au moins quatre de ces cinq criteres sont classees en niveau 1 (l'ensemble des cinq criteres) ou en niveau 2 (quatre des cinq criteres), et elles sont considerees comme une preuve forte. Les 
etudes qui satisfont a trois des cinq criteres sont classees en niveau 3 et sont considerees comme des preuves d'interet moyen. Les etudes qui repondent a moins de trois criteres sont classees en niveau 4 (deux criteres) ou en niveau 5 (un 
critere), et elles sont considerees comme des preuves d'interet limite ou faible. 

Les etudes concernant le traitement sont classees dans le niveau 1 s'il y a plusieurs essais controles randomises (ERC) qui demontrent une difference significative, dans le niveau 2 lorsqu'il y a un ERC qui met en evidence une difference 
significative et dans le niveau 3 lorsqu'il y a un ERC qui indique une certaine difference. Les niveaux 1, 2 et 3 sont considered comme des preuves fortes. Un essai controle non randomise ou une analyse de sous-groupe d'un ERC est classe 
dans le niveau 4 et une etude avec un certain type de comparaison avec le temoin est classee dans le niveau 5. Les niveaux 4 et 5 sont consideres comme des preuves d'interet modere. Les series de cas sans controle sont classees en niveau 6 
et les publications de cas avec moins de dix patients sont classees en niveau 7. Les niveaux 6 et 7 sont consideres comme des preuves d'un interet limite. 
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Tableau III. - Causes d'une hyperhidrose secondaire [9 - 



18, 19, 20, 21] 



Generali- Medicaments, abus de drogues, maladies cardiovasculaires, insuffi- 

sees sance respiratoire, infections, cancers, maladies endocrines ou metabo- 

liques (thyrotoxicose, hypoglycemic pheochromocytome, acromegalic 
tumeur carcinoi'de), maladies neurologiques (maladie de Parkinson) 

Regionales Attaque cerebrale, atteinte d'un nerf peripherique, lesions du systeme 
nerveux central ou du systeme nerveux peripherique provoquant une 
anhidrose localisee et pouvant etre a l'origine d'une sudation de com- 
pensation dans d'autres regions (attaque cerebrale, lesions de la moelle 
epiniere, neuropathic syndrome de Ross) 

Localisees Syndrome de Frey, sudation gustative, naevus eccrine, anxiete sociale, 
hyperhidrose localisee unilaterale (par exemple, maladie neurologique 
ou tumeur) 



Eduquer le patient en ce qui concerne une utilisation correcte des antitranspirants 
en vente libre, comparativement a celle des deodorants 



V 



Chlorure d'aluminium hexahydrate a 10-35 %, en utilisant une technique correcte 
pour eviter toute irritation 1 



V 



Injections intradermiques de toxine botulique A 



KZ 



Chirurgie : resection locale des glandes sudoripares 2 ' 3 ou sympathectomie 
thoracique 3 sous endoscopie 



Figure 1 Algorithme de traitement pour Vhyperhidrose axillaire. 

1 . Appliquer sur une aisselle seche le soir au coucher. Eliminer par lavage 6a 8 hemes 
apres. Utiliser de trois a septfois par semaine jusqu'a Veuhidrose. Continuer le traite- 
ment toutes les 1 a 3 semaines. 

2. Curetage, liposuction ou excision limitee. 

3. Le patient doit etre vu parun chirurgien et un dermatologue et etre informe des pour- 
centages de succes local et eventuellement de complications. 

- Les patients doivent etre bien informes et decides a accepter les 
risques chirurgicaux tels qu'une hyperhidrose de compensation. 

- II n'y a pas de donnees convaincantes de l'efficacite de 
l'ionophorese ni des anticholinergiques systemiques dans le cas de 
l'hyperhidrose axillaire. L'ionophorese est difficile a pratiquer et 
provoque frequemment une irritation. Aux doses necessaires pour 
soulager les symptomes de l'hyperhidrose, les anticholinergiques 
systemiques peuvent aussi provoquer des effets secondaires 
indesirables tels qu'une vision trouble, une secheresse buccale et des 
difficultes a la miction pouvant aller jusqu'a la retention. 
L'ionophorese ou les anticholinergiques systemiques peuvent etre 
essayes avant la chirurgie dans certains cas. 



DISCUSSION 

Deux breves etudes controlees et deux etudes plus larges 
d'observations ont demontre l'efficacite du chlorure d'aluminium 
hexahydrate en tant que topique dans le traitement de 
l'hyperhidrose axillaire [27 - 30J . La reponse au traitement etait suivie 
par la severite de la sudation estimee par le patient lui-meme et/ou 
par gravimetrie. Le chlorure d'aluminium en usage externe etait 
generalement bien tolere. L'effet secondaire le plus frequent etait 
une irritation localisee de la peau repondant souvent a une 
reduction de la concentration ou de la frequence de l'application, ou 
encore a une creme a 1 % d'hydrocortisone appliquee localement [291 . 

Des etudes prospectives d'observations, controlees par rapport a un 
placebo, totalisant plus de 700 patients, ont evalue l'innocuite et 
l'efficacite de la toxine botulique de type A pour l'hyperhidrose 
axillaire [24 - 31 - 32 > 33 > 34 > 35 > 36 > 37 > 38 > 39 - 40 - 41 < 421 . Cette neurotoxine inhibe la 
liberation d'acetylcholine par les terminaisons nerveuses 
presynaptiques. L'injection intradermique bloque les fibres 
sympathiques cholinergiques autonomes qui innervent les glandes 



sudoripares [24] . Toutes les etudes ont montre une reponse 
significative au traitement par l'appreciation du patient lui-meme 
ou par des tests permettant de quantifier la sueur. 
Dans la plus importante de ces etudes, 320 patients etaient 
randomises pour recevoir soit la toxine botulique A, soit le placebo 
aux deux aisselles. Les patients etaient suivis pendant 16 semaines. 
Les patients presentant une diminution de la production de sueur 
superieure a 50 %, determinee par gravimetrie, etaient considered 
comme repondant au traitement. Pres de 94 % des patients 
repondaient au traitement avec une reduction moyenne de la 
production de sueur de 83 %. Les effets secondaires etaient 
minimes [241 . La qualite de vie augmentait considerablement, avec en 
particulier une amelioration importante de la capacite a effectuer les 
travaux courants [13 - 24] . Une etude ouverte de suivi a permis a 
207 patients de recevoir jusqu'a trois injections supplementaires de 
botuline A dans les 12 mois qui ont suivi. Cette etude a montre une 
reponse qui s'est maintenue 7 mois en moyenne, bien qu'une 
proportion notable de patients ait conserve un benefice jusqu'a plus 
de 16 mois a la suite d'un seul traitement [431 . 

Dans un autre essai randomise, 145 patients etaient astreints a 
recevoir de la toxine botulique A a une aisselle et le placebo a 
l'autre [311 . Apres 2 semaines, les patients subissaient une gravimetrie 
et pouvaient opter pour l'injection de botuline A a l'aisselle qui avait 
recu le placebo. Les patients etaient ensuite suivis pendant 
24 semaines. La gravimetrie montrait une diminution nette et 
significative de la production de sueur aux semaines 2 et 24 suivant 
le traitement par la toxine botulique A. Les effets secondaires etaient 
minimes et 92 % des patients etaient satisfaits ou entierement 
satisfaits apres 4 semaines. La production moyenne de sueur a 
24 semaines etait encore inferieure de 50 % par rapport aux taux de 
sueur initiaux mesures par gravimetrie. 

Les resultats des series de cas d'intervention chirurgicale ont ete 
rapportes. Dans les premiers rapports anecdotiques de resection de 
glandes sudoripares, le procede consistait en une resection en bloc 
de la peau et des glandes sudoripares sous-jacentes. Ce procede 
conduisait a des resultats mediocres en raison d'infections 
secondaires ou de cicatrices retractiles. Des rapports anecdotiques 
subsequents ont suggere qu'en utilisant une incision plus petite, en 
Z ou en W, on reduisait cette complication [4 °- 46] . D'autres rapportent 
que la liposuccion peut aussi etre utilisee pour traiter l'hyperhidrose 
axillaire [4 °- 4S1 . Une etude d'un interet moyen est en faveur d'un 
curetage sous-cutane dans le traitement de l'hyperhidrose axillaire. 
La gravimetrie etait effectuee sur 77 patients apres 28 mois en 
moyenne. La production de sueur etait reduite a 46 % de la 
production de base et 84 % des patients etaient satisfaits du 
traitement [25] . Deux etudes de sympathectomie thoracique sous 
endoscopie pour hyperhidrose axillaire ont suivi un total de 
80 patients pendant approximativement 15 ans ; 20 % des patients 
disaient qu'ils n'etaient pas satisfaits d'un tel traitement [6 - 49] . 
Les renseignements sur l'utilite clinique de l'ionophorese pour 
l'hyperhidrose axillaire sont limites. Trois etudes, comprenant un 
total de 12 patients, utilisant soit l'eau du robinet, soit des solutions 
anticholinergiques, ont montre des resultats contradictoires [5 °- 52] . 
L'ionophorese est difficile a appliquer aux aisselles et tend a 
produire une irritation de la peau. Aucune etude n'evalue l'effet des 
anticholinergiques systemiques sur l'hyperhidrose axillaire. Des 
rapports anecdotiques et une experience clinique indiquent que les 
effets secondaires des anticholinergiques systemiques sont 
generalement intolerables [ls - 19 ' 531 . 

Traitement de Vhyperhidrose palmaire 

RECOMMANDATIONS (Fig. 2) 

- Mettre en place un traitement topique avec du chlorure 
d'aluminium hexahydrate apres avoir appris au patient a l'utiliser 
correctement. 

- Certains patients tirent benefice de l'essai en usage externe du 
chlorhydrate d'aluminium hexahydrate dans l'alcool absolu ou dans 
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Chlorure d'aluminium hexahydrate a 
10-35 %, en utilisant une technique 
correcte pour eviter toute irritation 1 



O 



V 



lonophorese avec de I'eau du 
robinet, apres explication en vue 
d'une technique correcte 2 



Injections intradermiques 
de toxine botulique A 3 



V 



Sympathectomie thoracique 4 
sous endoscopie 



Figure 2 Algorithme de traitement pour I'hyperhidrose palmaire. 

1. Appliquer sur une paume seche au moment du coucher, eliminer par lavage dans les 
6 a 8 heures. A mettre en ozuvre de trois a septfois par semaine jusqu'a Veuhidrose. 
Maintenir le traitement toutes les 1 a 3 semaines. 

2. Courant continu a 10-20 mA pendant 20 a 30 minutes. Inverser le sens du courant 
a mi-seance de traitement. A utiliser tousles autres jours jusqu'a Veuhidrose. Mainte- 
nir le traitement toutes les 1 a 4 semaines. 

3. La plupart des patients ont besoin d'une anesthesie par blocage nerveux ou par toute 
autre technique anesthesique en raison de la douleur occasionnee par ce traitement. 

4. Les patients doivent etre informes des taux de succes local et de complications. 

un gel d'acide salicylique. Une concentration initiale de 10 a 12 % 
peut etre tentee pour minimiser l'irritation, bien qu'une solution a 
25 % soit necessaire pour atteindre l'euhidrose chez la majorite des 
patients. Certains patients tolerent une solution a 35 % bien que cette 
derniere augmente significativement le risque d'une irritation 
intolerable de la peau. 

- Pour minimiser l'irritation, le chlorure d'aluminium doit etre 
applique sur une peau seche au coucher et completement elimine 
par lavage apres 6 a 8 heures. Le chlorure d'aluminium est applique 
toutes les 24 ou 48 heures jusqu'a ce que l'euhidrose soit atteinte. 
Un traitement d'entretien est typiquement necessaire une fois toutes 
les 1 a 3 semaines. 

- L'irritation de la peau peut etre traitee en reduisant la frequence 
du traitement et en appliquant une creme a 1 % d'hydrocortisone 
sur les zones concernees deux fois par jour pendant au moins 
2 semaines. Une irritation persistante est une indication d'orientation 
vers un dermatologue. 

- L'ionophorese avec l'eau du robinet est un traitement efficace et 
sans danger pour I'hyperhidrose palmaire ; elle a la preference de 
certains medecins comme traitement de premiere intention. Elle est 
contre-indiquee en cas de grossesse ou chez les patients qui ont un 
stimulateur cardiaque ou un implant metallique. L'education du 
patient en vue d'une technique correcte est essentielle pour 
l'obtention d'un effet optimal. Les resultats peuvent varier 
considerablement en fonction des performances des appareils 
commerciaux disponibles. 

- Les patients subissent trois ou quatre traitements par semaine 
pendant 20 a 30 minutes en utilisant un appareillage qui debite un 
courant continu de 15 a 20 mA. Le sens du courant est inverse a 
mi-parcours du traitement afin que l'anode puisse etre plus efficace. 

- L'euhidrose est normalement atteinte apres six a dix traitements. 
La frequence des traitements d'entretien est determinee par les 
reponses individuelles ; habituellement, des intervalles de 1 a 
4 semaines sont pratiques. 

- La secheresse ou l'irritation de la peau peuvent etre traitees par la 
diminution de la frequence des traitements ou l'utilisation 
d'emollients. Pour une irritation plus importante, une creme a 1 % 
d'hydrocortisone peut etre appliquee deux fois par jour, mais ce 
traitement ne doit pas etre poursuivi plus de 2 semaines. L'irritation 
persistante necessite une orientation vers un dermatologue. II faut 
appliquer de la vaseline sur les plaies ouvertes afin de prevenir une 
sensation de brulure au cours de l'ionophorese. 

- Les injections intradermiques de toxine botulique peuvent etre 
proposees aux patients qui n'ont pas une reponse satisfaisante au 
chlorure d'aluminium ou a l'ionophorese. La douleur due aux 



injections de toxine botulique dans la main peut etre 
particulierement genante pour certains patients. Par consequent, une 
anesthesie locale ou regionale est frequemment indiquee pour 
controler la douleur de l'injection dans la paume de la main. Les 
patients doivent etre informes qu'ils auront peut-etre a affronter une 
faiblesse moderee et passagere des muscles intrinseques de la main. 

- La sympathectomie thoracique sous endoscopie est une option 
dans le cas de certains patients qui sont incapables de tolerer 
d'autres traitements et pour lesquels le handicap de I'hyperhidrose 
est grave. 

- Les patients doivent etre adresses a un dermatologue, et informes 
des risques et des avantages des differentes possibilites de traitement 
avant de subir une chirurgie. 

- Les patients doivent etre informes des resultats locaux de la 
sympathectomie thoracique sous endoscopie, y compris le 
pourcentage de succes initiaux, d'effets secondaires genants et 
d'hyperhidroses par compensation. 

- II n'y a pas de donnees convaincantes de l'efficacite des 
anticholinergiques systemiques ni de celle des autres medicaments 
systemiques dans le traitement de I'hyperhidrose palmaire. Bien que 
ces traitements puissent etre mal toleres, un essai peut etre indique 
avant les traitements chirurgicaux dans certains cas. 

DISCUSSION 

Deux etudes d'observations viennent a l'appui de l'utilisation d'un 
traitement topique par le chlorure d'aluminium hexahydrate dans 
le traitement de I'hyperhidrose palmaire, mais il n'y a pas d'essais 
controles [3a 54J . Bien qu'un consensus des specialistes fonde sur 
l'experience clinique suggere que, pour certains patients, le chlorure 
d'aluminium en usage externe est moins efficace pour la maladie 
palmaire que pour la maladie axillaire, les specialistes 
recommandent habituellement un essai de traitement par le chlorure 
d'aluminium. 

Trois etudes controlees d'ampleur limitee utilisant les appareils 
susceptibles de debiter un courant continu ont demontre l'efficacite 
de l'ionophorese avec l'eau du robinet pour la reduction de la 
sudation palmaire [55 - 56 - 57] . Les patients doivent etre correctement 
entraines a l'utilisation de l'equipement et informes de la necessite 
d'un traitement d'entretien. 

Lorsque l'ionophorese etait effectuee avec des anticholinergiques en 
solution, l'effet sur l'euhidrose durait plus longtemps mais les 
patients se plaignaient frequemment des effets secondaires des 
anticholinergiques, y compris la secheresse buccale et la mydriase [51 - 

52, 58] 

Quatre etudes controlees avec participation d'un total de 61 sujets et 
six etudes d'observations comportant 168 patients ont ete effectuees 
pour evaluer l'efficacite, la tolerance et l'innocuite des injections de 
toxine botulique pour le traitement de I'hyperhidrose palmaire [33 - 59 - 
60, 6i, 62, 63, 64, 65, 66] l 6S taux jg r gp 0ns g depassaient 90 % et la duree de 

l'euhidrose excedait generalement celle de l'essai. Le seul effet 
secondaire notable etait une faiblesse moderee et transitoire des 
muscles intrinseques de la main [33 - 36 - 6a 6h 62 ' 65 - b7] . Cette complication 
etait bien toleree, mais les patients devaient etre informes que le 
controle moteur precis de la main pouvait etre compromis. Le 
probleme essentiel avec ce traitement est la douleur intense associee 
aux injections dans la peau de la paume qui est densement innervee. 
Une prise en charge de la douleur locoregionale est recommandee. 
L'anesthesique local Emla® etait moins efficace que les autres 
methodes incluant l'application de glace immediatement avant 
l'injection, le blocage nerveux et l'anesthesie regionale intraveineuse 
(blocage de Bier) [6S - 69 - 70 - 71i . Les effets secondaires eventuels de 
l'anesthesie tels qu'une atteinte des nerfs ou des vaisseaux (blocage 
du poignet ou blocage des plexus) doivent etre discutes avec les 
patients. 

II y a plus de 20 series de cas publiees qui evaluent la 
sympathectomie thoracique sous endoscopie dans I'hyperhidrose 
palmaire ; elles impliquent plus de 14 000 patients [6 - 8 - 9 - 10 < 49 - 72 > 73 - 74 > 7S - 
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76, 77, 78, 79, so, si, 82, 83, 84, ss, 86]^ Q es s £ r i es manquent d'uniformite dans les 
criteres d'inclusion des patients, particulierement en ce qui concerne 
la facon dont la gravite de la maladie a ete evaluee. La technique 
chirurgicale utilisee variait largement selon les series : tronc 
sympathique ou ganglion parfois coupes avec des ciseaux, excises, 
enleves, pinces ou cauterises. L'extremite superieure de la chaine 
sympathique etait deplacee dans certaines series pour prevenir une 
regeneration du nerf et une reapparition des symptomes. La 
methode preferee dans une serie etait une section selective des 
rameaux communicants. Le type de procede variait aussi parmi les 
series selon le choix du chirurgien pour interrompre la chaine 
sympathique en T2 uniquement, en T2-T3, en T2-T4, ou plus bas en 
T1-T4. 

Le taux de succes initial rapporte pour la sympathectomie 
thoracique par endoscopie depasse 95 %, mais le suivi etait 
habituellement de courte duree. Les taux de rechute varient entre 
% et 16 %. Les complications aigues, y compris le pneumothorax, 
l'hemothorax, le saignement des vaisseaux intercostaux, l'atelectasie, 
les pneumonies, les infections de la plaie operatoire et la douleur 
intercostale persistante apparaissaient dans moins de 2 % des cas. 
Bien qu'aucune mortalite operatoire n'ait ete rapportee dans ces 
series, des membres du groupe d'experts savent qu'un petit nombre 
de patients sont decedes. Les taux de complications a long terme 
rapportes, y compris le syndrome de Horner, l'hyperhidrose de 
compensation et l'hyperhidrose gustative, varient largement (jusqu'a 
90 % dans certaines series), peut-etre en raison du manque de 
methodes de suivi standardises. Certains patients peuvent preferer 
la chirurgie en raison de sa capacite a soulager de facon permanente 
la maladie. II peut etre approprie pour de tels patients de faire une 
chirurgie lorsqu'ils sont pleinement informes, tant par le chirurgien 
que par le dermatologue, des risques et des benefices de toutes les 
possibilites de traitement. 

II n'y a pas d'etudes d'evaluation de l'effet des traitements par les 
anticholinergiques systemiques dans le cas de l'hyperhidrose 
palmaire. Des rapports anecdotiques indiquent que les effets 
secondaires des anticholinergiques systemiques sont generalement 
intolerables [ls ' 19 - 53] . 

Traitement de Vhyperhidrose 
plantaire 

RECOMMANDATIONS 

- Eduquer les patients en ce qui concerne les mesures d'hygiene 
locale, y compris le changement de chaussettes au moins deux fois 
par jour, l'utilisation d'une poudre absorbante pour les pieds deux 
fois par jour et le changement de chaussures tous les jours pour 
permettre leur sechage complet avant reutilisation. Eviter les bottes 
et les chaussures de sport qui peuvent avoir un effet occlusif . 

- Mettre en place un traitement avec du chlorure d'aluminium 
hexahydrate utilise comme topique, selon un schema semblable a 
celui de l'hyperhidrose palmaire. 

- L'ionophorese a l'eau du robinet est un traitement raisonnable de 
premiere intention pour l'hyperhidrose plantaire. Une technique 
correcte est essentielle ; elle est semblable a celle qui a ete decrite 
pour l'ionophorese palmaire. 

- Des injections intradermiques de toxine botulique peuvent etre 
proposees au patient qui n'obtient pas une reponse satisfaisante avec 
le chlorure d'aluminium ou l'ionophorese. La douleur des injections 
de toxine botulique dans le pied est pire que celle dans la region 
axillaire. Par consequent, une anesthesie locale ou regionale peut 
etre necessaire pour maitriser la douleur de l'injection plantaire. 

- Une sympathectomie lombaire n'est pas recommandee car elle est 
associee a une perturbation de la fonction sexuelle. 

DISCUSSION 

Tres peu d'etudes ont ete effectuees pour evaluer le traitement de 
l'hyperhidrose plantaire, peut-etre parce que cette derniere est moins 
commune ou ressentie comme moins problematique que la maladie 



axillaire ou palmaire. Une importante etude d'observations est en 
faveur de l'utilisation du chlorure d'aluminium hexahydrate sous 
forme de topique [30J . Sur 139 patients concernes, 84 % avaient une 
reponse bonne ou excellente au chlorure d'aluminium a 30-40 % 
dans un gel d'acide salicylique. Dans une etude de 11 patients, dix 
d'entre eux arrivaient a l'euhidrose en utilisant le chlorure 
d'aluminium a 25 % dans l'ethanol absolu [541 . Dans cinq etudes 
d'observations de l'ionophorese a l'eau du robinet, les taux de 
reponses se situaient entre 90 % et 100 % [5 °- 51 - 52 - 87 - 8SI . 

Bien qu'il n'y ait pas d'etudes controlees publiees sur Faction de la 
toxine botulique dans l'hyperhidrose plantaire, le consensus du 
groupe d'experts est que le taux de reponses est legerement inferieur 
a celui observe dans la maladie palmaire, essentiellement en raison 
de l'epaisseur de la couche cornee qui rend l'injection intradermique 
plus problematique. Environ 50 % des patients presentant une 
hyperhidrose palmoplantaire et qui subissent une sympathectomie 
thoracique sous endoscopie pour une sudation palmaire excessive 
beneficient aussi d'une reduction de l'hyperhidrose plantaire p - 86 l 

Traitement de Vhyperhidrose 
craniofaciale 

RECOMMANDATIONS 

- Eduquer les patients a reconnaitre et a eviter les declenchements 
par les aliments et les autres facteurs stimulants. 

- Bien qu'il n'y ait pas de donnees probantes, le chlorure 
d'aluminium en topique peut etre essaye, en prenant 
particulierement soin d'eviter les yeux. 

- Une injection intradermique de toxine botulique est une option 
raisonnable. 

DISCUSSION 

Les traitements de l'hyperhidrose primaire craniofaciale sont 
semblables a ceux de l'hyperhidrose craniofaciale secondaire au 
syndrome de Frey ou a une neuropathie diabetique. En depit du 
manque d'etudes publiees, une majorite du groupe d'experts 
pensaient qu'un essai au chlorure d'aluminium utilise comme 
topique etait justifie dans de nombreux cas. Le glycopyrrolate a ete 
utilise localement avec succes chez des patients presentant une 
hyperhidrose gustative secondaire au syndrome de Frey ou a une 
neuropathie diabetique, et il pourrait avoir un effet semblable dans 
l'hyperhidrose craniofaciale primaire i» 9 - 92 K 

Dans deux series limitees d'evaluation de la toxine botulique A pour 
l'hyperhidrose frontale, tous les patients arrivaient a l'euhidrose se 
prolongeant au-dela de 5 mois [36 - 93] . Dans six series d'observations 
concernant l'utilisation de la toxine botulique A dans l'hyperhidrose 
gustative, 163 des 165 patients repondaient avec une duree de 5 a 
17 mois [94 - 97] . Les informations sur l'efficacite et l'innocuite de la 
sympathectomie thoracique sous endoscopie pour le traitement de 
l'hyperhidrose craniofaciale sont extremement limitees [73 - 77 - 10 °- lml . 
Cette option doit etre limitee a des patients selectionnes incapables 
de tolerer d'autres traitements et pour lesquels le handicap de 
l'hyperhidrose est grave. Les patients doivent etre informes des 
resultats locaux de ce procede, y compris le taux de succes initiaux, 
de complications et d'hyperhidrose de compensation. 
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Groupe de travail multidisciplinaire sur la reconnaissance, le diagnostic 
et le traitement de l'hyperhidrose primaire localisee : President : John 
Homberger, MD, MS, Stanford University School of Medicine, 
Stanford, CA et Acumen, LLC, Burlingame, CA ; Co-President : 
Kevin Grimes, MD, Stanford University School of Medicine, 
Stanford, CA ; Samuel S. Ahn, MD, UCLA Medical Center, Los 
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Angeles, CA ; Sten-Magnus Aquilonius, MD, Uppsala University 
Hospital, Uppsala, Suede ; Daniel Berg, MD, University of 
Washington Medical Center, Seattle, WA ; Timothy G. Berger, MD, 
UCSF Medical Center, San Francisco, CA ; Cliff P. Connery, MD, 
FACS, Columbia University College of Physicians and Surgeons, 
New York, NY ; Jonathan R. Davidson, MD, Duke University 
Medical Center, Durham, NC ; Dee Anna Glaser, MD, St. Louis 
University Medical Center, St. Louis, MO ; Henning Hamm, MD, 
University of Wiirzberg, Wiirzberg, Allemagne ; Marc Heckmann, 
MD, Ludwig-Maximilian University, Munich, Allemagne, Adelaide 
A. Herbert, MD, University of Texas at Houston Health Science 
Center, Houston, TX ; Horatio C. Kaufmann, MD, Mount Sinai 
Medical Center New York, NY ; John Koo, MD, UCSF Medical 
Center, San Francisco, CA ; Louis Kuchnir, MD, PhD, University of 
Massachusetts, Amherst, MA ; Mark Lebwohl, MD, Mount Sinai 
School Hospital, New York, NY ; Nicholas J. Lowe, MD, Cranley 
Clinic for Dermatology, Londre, Royaume-Uni ; Alan Menter, MD, 
Texas Dermatology Associates, PA. Dallas, TX ; Markus Naumann, 
MD, University of Wiirzberg, Wiirzberg, Allemagne ; Hans Naver, 
MD, PhD, Uppsala University Hospital, Uppsala, Suede ; lb 
Odderson, MD, Overlake Hospital and Medical Center, Bellevue, 
WA ; David M. Pariser, MD, Eastern Virginia Medical School, 
Norfolk, VA ; Frederick A. Pereira, MD, New York Presbyterian 
Hospital of Queens, New York, NY ; Lewis P. Stolman, MD, 
University of Medicine and Dentistry of New Jersey-New Jersey 
Medical School, Newark, NJ ; Carl F. Swartling, MD, Uppsala 
University Hospital, Uppsala, Suede ; Ada Regina Trinidade de 
Almeida, MD, Hospital do Servidor Publico Municipal Sao Paulo, 
Sao Paulo, Bresil. 

Avertissement : suivre les recommandations de ce manuscrit 
n'assurera pas un traitement definitif dans toutes les situations. De 
plus, ces recommandations ne doivent pas etre considerees comme 



incluant toutes les autres methodes de soins appropriees ou excluant 
toute autre methode de soins proposee avec raison et permettant 
d'obtenir le meme resultat. L'appreciation finale considerant les 
proprietes d'un traitement specifique doit etre portee par le medecin 
et le patient, en prenant en compte toutes les donnees propres a 
chaque patient. 

Sources de financement : Allergan a apporte son concours financier 
pour : la recherche, la synthese et l'analyse de la litterature ; la 
reunion du groupe de travail en vue du developpement de ce 
manuscrit ; la preparation du manuscrit. Le sponsor n'avait aucun 
role dans les analyses ou l'interpretation des resultats. Tous les 
auteurs avaient un acces illimite a la litterature et a ses analyses. 
Aucune limitation de publication n'etait imposee et une revue avant 
la publication finale n'etait pas requise. Les auteurs ont participe 
aux decisions finales sur tous les aspects du manuscrit. 
Conflits d'interet : 

- chaque auteur a recu des honoraires pour se deplacer et participer 
au processus de developpement d'un consensus ; 

- a l'exception du president et du copresident de ce comite, les 
membres de ce dernier sont des salaries ou des personnes qui 
percoivent des revenus pour la pratique de la medecine, impliquant 
des consultations ou l'utilisation de traitements permettant la prise 
en charge de patients atteints d'hyperhidrose ; 

- le docteur Homberger est professeur de clinique medicale a l'Ecole 
de medecine de l'Universite Stanford et il ne percoit pas de revenus 
pour son activite clinique. 



* La version originale de cet article a ete publiee dans / Am Acad Dermatol 2004;51:274-86 © 2004 
The American Academy of Dermatology. Cette version a ete traduite de l'anglais et est 
republiee avec l'aimable autorisation de 1' American Academy of Dermatology. 
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Resume. - La rosacee est une dermatose faciale benigne tres courante, touchant des sujets d'age moyen et a 
peau claire. Elle se caracterise par un erytheme telangiectasique des joues, du nez, du front et du menton, 
associe ou non a des bouffees vasomotrices et se compliquant de poussees de papulopustules, voire de 
rhinophyma dans les stades evolues. La rosacee evolue par poussees avec des phases de remission et peut 
s'associer a des migraines. La physiopathologie est encore mal comprise, mais fait probablement intervenir 
une anomalie primitive de la vascularisation faciale, aboutissant a un oedeme dermique permanent qui 
facilite la survenue d'une reaction inflammatoire et la colonisation par des Demodex folliculorum. Le 
traitement fait appel avant tout aux cyclines et au metronidazole topique pendant 2 a 3 mois. Les recidives 
sont tres frequentes. 
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Introduction 



Aspects cliniques 



La rosacee est une dermatose faciale benigne et tres frequente 
souvent associee dans l'esprit populaire a une consommation 
alcoolique excessive. Elle se caracterise par des signes vasculaires et 
surtout des papulopustules a la phase d'etat. Le diagnostic en est 
avant tout clinique et est assez facile a la phase papulopustuleuse. 
De multiples travaux ont ete menes pour en saisir le mecanisme. 
Celui-ci est aujourd'hui encore mal compris et la prise en charge 
therapeutique de la maladie reste done empirique. La rosacee doit 
absolument etre distinguee de l'acne avec laquelle elle a longtemps 
ete confondue, ce que le terme aujourd'hui abandonne d'« acne 
rosacee » a perpetre dans l'esprit des medecins non dermatologues. 



Epidemiologic 



La rosacee touche surtout les adultes d'age moyen, mais des formes 
pediatriques sont possibles. Quelques cas de rosacee classique de 
l'enfant sont publies [26] , mais les formes granulomateuses plus 
proches de la dermatite periorale semblent plus frequentes dans le 
jeune age [35 - mI . Certaines formes pediatriques sont de veritables 
demodecies, meme chez des enfants immunocompetents [831 . La 
rosacee survient principalement chez les sujets a peau claire, alors 
qu'elle est morns frequente chez les Asiatiques et rare sur peau noire. 

La frequence en serait proche de 10 % en Suede et on estime que la 
rosacee represente en France 2 a 3 % des consultations chez les 
dermatologues liberaux [411 . Une etude plus recente a montre que 
dans une consultation de dermatologie « rhumatologique » 5,1 % 
d'un groupe de 314 nouveaux malades avaient une rosacee [13] . Le 
rapport hommes/femmes est probablement plus proche de 1 que ne 
Font suggere certaines etudes, mais les femmes consultent plus tot 
et plus souvent que les hommes. 



Bernard Cribier : Praticien hospitalier, medecin des Hopitaux, clinique dermatologique des hopitaux 
universitaires de Strasbourg, 1, place de t'Hopital, 67091 Strasbourg cedex, France. 



La rosacee evolue en quatre phases qui peuvent etre successives ou 
non. Beaucoup de malades ont une rosacee minime qu'ils ignorent. 
Certains au contraire developpent d'emblee des lesions 
hypertrophiques faciales, sans passer par les stades precedents de la 
rosacee. 



LES QUATRE STADES DE LA ROSACEE 

■ Stadel 

Les manifestations de cette phase sont vasculaires : il s'agit de 
bouffees vasomotrices paroxystiques du visage (fig 1) ou du 
decollete (flushes des Anglo-Saxons). La rougeur s'accompagne 
parfois d'un larmoiement et d'une hyperhemie conjonctivale. Les 
bouffees surviennent souvent lors des repas chauds ou de l'ingestion 
d'alcool et de boissons chaudes. Les sujets atteints sont souvent 
thermophobes et les changements de temperature peuvent entrainer 
des bouffees vasomotrices, en particulier en entrant dans un endroit 
chaud. Les bouffees vasomotrices peuvent etre inhibees en sucant 
un glacpn ( ice cheep therapy) [115] . 

■ Stadell 

II s'agit d'un etat erythemateux permanent du visage associe a des 
telangiectasies appele erythrocouperose. Les localisations de cet 
erytheme sont les pommettes, le front, le nez et le menton. On 
observe une zone de couleur normale autour de la bouche et des 
yeux, qui semble blanche par contraste avec l'erytheme. La zone 
glabre du cuir chevelu chez les hommes peut etre atteinte. La 
rosacee est le plus souvent bilaterale et symetrique mais des formes 
unilaterales sont possibles. Dans certains cas, l'erythrose peut 
s'accompagner d'un cedeme dur permanent des zones atteintes par 
la rougeur. La distinction entre les stades I et II est souvent difficile 
a faire et les auteurs allemands regroupent ces deux stades initiaux 
en un seul [541 . Griffiths decrit une forme de bouffees vasomotrices 
avec sensations de brulures intenses et hypersensibilite cutanee qu'il 
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1 Phenomene de bouffee 
vasomotrice chez une ma- 
lade ayant une couperose 
des joues. 



individualise sous le nom d'erythrodysesthesie [40] . II individualise 
aussi un « syndrome MARSH », melange de symptomes recouvrant 
le melasma, l'acne, la rosacee, la dermite seborrheique et 
1'hirsutisme [401 . 

■ Stade III des papulopustules 

C'est la phase d'etat, caracteristique de la rosacee. En plus de l'etat 
erythrotelangiectasique, le visage est parseme de papules rosees et 
de pustules en general non folliculaires (fig 2). Leur nombre est tres 
variable, de quelques papules a de tres nombreux elements 
papulopustules couvrant la totalite du visage. L'evolution de la 
rosacee a sa phase d'etat est tres chronique, emaillee de poussees de 
nouvelles lesions qui peuvent guerir spontanement. L'evolution 
naturelle est tres capricieuse et imprevisible. C'est dans ce stade 
qu'on decrit parfois des localisations extrafaciales [701 , c'est-a-dire des 
papulopustules localisees au decollete, au dos ou meme aux 
membres. Comme ces lesions sont rarement recherchees de facon 
systematique, leur prevalence reelle est inconnue. Les formes 
papulopustuleuses tout a fait unilaterales sont de frequence mal 
connue mais ne sont pas exceptionnelles. Elles doivent faire 
envisager le diagnostic de demodecie [801 . 

Meme en dehors des poussees papulopustuleuses, il peut persister 
un cedeme facial « solide », de traitement tres difficile [59 - 73] . Dans sa 
forme isolee, cet cedeme est parfois qualifie de « maladie du 
Morbihan ». Jansen et al ont decrit un cas de rosacee avec cedeme 
facial persistant associe a un lymphcedeme congenital des membres 
inferieurs, suggerant le role d'une anomalie lymphatique primitive 
dans les deux symptomes [59] . 

■ Stade IV de V 'elephantiasis facial 

II concerne presque exclusivement les hommes. Dans la majorite des 
cas, le rhinophyma est typique, associe a une rosacee 
papulopustuleuse d'evolution ancienne, mais peut s'installer parfois 
sans rosacee prealable. Le volume du nez est augmente, la peau est 
erythemateuse et s'epaissit. Les orifices des glandes sebaces 
deviennent exagerement visibles, pour aboutir a des dilatations 
majeures (fig 3). La phase d'etat offre le tableau classique de la 




2 Phase d'etat (stade III) associant 
erythrocouperose et papulopustules. 




3 Rhinophyma debutant. 



« trogne » ou « elephantiasis des buveurs » ou encore du whisky 
nose [701 . L'association avec un alcoolisme chronique n'est toutefois 
pas la regie. Les lesions sont en general symetriques, mais des 
formes de rhinophyma unilaterales sont possibles. D'autres zones 
du visage peuvent etre touchees par le meme processus [541 , 
aboutissant a un otophyma (touchant les oreilles), un metophyma 
(atteinte du front), un blepharophyma (atteinte des paupieres) ou 
un gnatophyma (atteinte du men ton). 



FORMES CLINIQUES 

■ Rosacee granulomateuse 

Elle se caracterise par la presence de multiples papules infiltrees 
jaunatres a la vitropression ; cette forme est assez rare et concerne 
moins de 10 % des rosacees a la phase d'etat [411 . On parle parfois de 
rosacee lupo'ide, decrite initialement par Lewandowsky comme 
faisant partie des tuberculides. Cette forme touche la femme entre 
20 et 50 ans. Les papules ont parfois un reflet brunatre et peuvent 
laisser une petite cicatrice erythemateuse. Dans certaines 
classifications, on regroupe ces maladies dans les 
« pseudotuberculides » [70] . La biopsie cutanee des lesions montre un 
infiltrat lymphohistiocytaire et des granulomes epithelioides dans le 
derme superficiel [511 , pouvant contenir des cellules geantes. C'est 
dans cette forme que des Demodex folliculorum sont souvent observes 
dans les lesions et peuvent etre a l'origine de ces granulomes [44] . 
Globalement, les lesions histologiques de la rosacee granulomateuse 
ne sont pas tres differentes de celles de la rosacee simple [91] . On 
peut toutefois trouver des granulomes centres par de la necrose [821 , 
ce qui a entretenu la confusion avec les tuberculides. 
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Certains auteurs s'accordent aujourd'hui pour inclure dans cette 
forme le lupus miliaire dissemine de la face, ainsi que le syndrome 
Face (facial afro-caribbean childhood eruption) decrit chez des enfants 
afro-cara'ibiens [121] . Le classique « lupus miliaris disseminatus faciei » 
a ete longtemps considere comme faisant partie du spectre des 
tuberculides. Cette eruption se rencontre chez de jeunes adultes qui 
developpent pendant 12 a 24 mois de multiples papules brunes a 
centre jaunatre, localisees aux joues, au front et aux sourcils, et 
s'etendant parfois au tronc et aux membres. Les lesions se couvrent 
de croutelles ou de pustules et guerissent en laissant une petite 
cicatrice. Les antituberculeux sont inefficaces et on ne trouve pas de 
foyer tuberculeux associe. L'examen histologique montre des zones 
de necrose du derme superficiel, entourees d'un petit granulome 
lymphoepithelioide, ainsi que des dilatations vasculaires et un 
infiltrat perivasculaire non specifique. La resolution est en general 
spontanee. 

Une eruption papuleuse perioculaire et peribuccale survenant chez 
des enfants noirs a ete decrite sous plusieurs termes : « eruption 
papuleuse et acneiforme faciale des enfants noirs » [ni , « dermite 
periorale granulomateuse infantile » [351 et « Face » ou « eruption 
faciale des enfants afro-cara'ibiens » [1211 . II s'agit d'une eruption tres 
monomorphe de petites papules dont l'image histologique est 
proche de celle de la rosacee. Les lesions sont parfois un peu 
hypopigmentees et different de l'acne par l'absence de pustules et 
de comedons. La resolution est spontanee apres plusieurs mois. On 
peut raisonnablement penser que cette entite represente une forme 
originale de rosacee. 

■ Rosacee fulminans 

Le terme de « rosacea fulminans » a ete introduit par Plewig et 
Kligman et est parfois remplace par « pyoderma faciale » dans la 
litterature americaine [84] . Cette maladie est caracterisee par sa 
survenue brutale chez des femmes jeunes (age moyen 25 ans) sans 
antecedent d'acne, precedee d'une importante seborrhee du visage. 
Les malades ont une histoire longue d'erytheme sombre et 
persistant, predominant au centre du visage [58 >. Les lesions 
apparaissent de facon explosive et sont constitutes de papules, de 
pustules formant parfois des placards coalescents et des sinus 
profonds d'ou sort un materiel purulent. II s'y associe des nodules 
profonds douloureux a la palpation. Le visage est le siege d'un 
cedeme diffus rouge cyanotique. Les zones atteintes sont celles de la 
rosacee. Au contraire de l'acne fulminans, il n'y a ni comedons, ni 
fievre, ni hyperleucocytose associes. La maladie guerit toutefois avec 
peu de sequelles, contrairement aux acnes graves et ne recidive en 
general pas. II existe aussi dans cette forme des lesions extrafaciales 
de meme nature, sur le tronc ou les mains [501 . Le traitement associe 
l'isotretinoine et les corticoides topiques ou systemiques [5SI . 

■ Rosacee stero'idienne 

L'application prolongee de corticoides sur le visage entraine une 
dependance importante, avec reapparition brutale de lesions 
inflammatoires des l'arret et des sensations de brulures. De ce fait, 
les patients ont tendance a appliquer de plus en plus frequemment 
le corticoide pour garder un benefice symptomatique. Apres 
plusieurs mois, on observe des tableaux de rosacee stero'idienne 
[42, 6^ mgme sans rosacee prealable. L'erytheme est tres prononce et 
est parseme de telangiectasies de large calibre, avec des papules 
rouge violace et des pustules, situees en particulier dans les zones 
ou le corticoide a ete applique. On voit ainsi des rosacees 
steroidiennes localisees aux paupieres ou seulement au menton. Ces 
effets secondaires seraient plus frequents avec les corticoides fluores. 
Les corticoides en spray nasal peuvent aussi induire des rosacees l27] . 

■ Dermite des ecrans 

Des auteurs scandinaves ont decrit une dermite faciale tres proche 
de la rosacee et qui surviendrait preferentiellement chez des sujets 
exposes pendant de longues heures a des ecrans d'ordinateur [9] et 
qui se plaignent de sensations de brulures, de demangeaisons ou 
d'inconfort facial. Ces symptomes s'ameliorent le week-end et 




4 Atteinte oculaire dans 
une rosacee typiqne. 



pendant les vacances. La plupart de ces malades avaient une 
dermatose faciale preexistante, mais que les auteurs ont jugee 
aggravee par l'exposition aux ecrans. Toutefois, les memes auteurs 
n'ont pas pu demontrer de difference histologique chez les sujets 
exposes par rapport a des temoins [10) . Enfin, dans une etude portant 
sur 3 877 employes de bureau [nl , les signes subjectifs etaient plus 
frequents chez les personnes exposees aux ecrans, mais l'examen 
objectif ne montrait pas de difference par rapport aux employes ne 
travaillant pas avec des ecrans. La question d'une aggravation de la 
rosacee par l'exposition aux ecrans reste ouverte, dans la mesure ou 
cette hypothese n'a pas ete validee par d'autres equipes. 

COMPLICATIONS 

■ Complications oculaires 

L'atteinte oculaire est extremement frequente dans la rosacee [7 °- 1091 
et la prevalence des signes oculaires associes est d'autant plus 
frequente qu'on les recherche de facon systematique, soit par un 
simple examen clinique, soit par un test de Schirmer. II existe 
souvent des manifestations a minima de secheresse oculaire. II 
pourrait exister une atteinte oculaire dans 50 % des cas de rosacee, 
mais la plupart sont peu symptomatiques. Le plus souvent les signes 
oculaires sont associes a des signes cutanes typiques de rosacee [36] , 
mais on decrit des formes oculaires isolees ou precedant l'apparition 
des signes cutanes. Le signe le plus frequent est une gene a type de 
prurit. 

Parmi les diverses lesions oculaires liees a la rosacee, on trouve des 
blepharites, des inflammations des glandes de Meibomius, des 
episclerites et des chalazions. La conjonctivite est de loin la plus 
frequente (fig 4) et elle s'associe a une atteinte corneenne dans un 
cas sur trois. Celle-ci se manifeste par des douleurs, un larmoiement 
et une photophobie relative. Elle peut entrainer un hypopion, voire 
des ulcerations ou des perforations avec sequelles corneennes, qui 
pourraient atteindre 5 % des malades. Les complications oculaires 
seraient plus frequentes chez les hommes [70] . L'atteinte des 
paupieres la plus frequente se caracterise par des telangiectasies 
marginales. On trouve ensuite des blepharites granulomateuses 
pouvant evoluer vers des cicatrices atrophiques [1091 . Le 
blepharophyma peut etre si important qu'il entraine parfois une 
gene visuelle [79] . 

■ Folliculites a germes a Gram negatif 

II s'agit d'une complication peu frequente de l'acne et de la rosacee. 
Jansen et al I551 distinguent les folliculites de type I qui se presentent 
sous forme de multiples papules et pustules qui semblent sortir du 
nez et les folliculites de type II caracterisees par des nodules 
inflammatoires profonds. Les premieres sont plutot dues a Klebsiella, 
Enterobacter et Escherichia coli, alors que les secondes sont causees 
par Proteus mirabilis. 

■ Complications rares 

La survenue de carcinome spinocellulare sur un rhinophyma a ete 
rapportee [93] . Tres peu d'autres cas ont ete decrits dans la litterature. 
En revanche, il existe une serie de cas de carcinomes basocellulaires 
sur rhinophyma [11 . Enfin, l'analyse de la piece chirurgicale d'une 
reduction de rhinophyma a montre la presence d'un carcinome 
sebace [75] . 
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DIAGNOSTIC POSITIF 

Le diagnostic de la rosacee est avant tout clinique. II repose sur la 
notion de bouffees vasomotrices ou de thermophobie a 
l'interrogatoire, sur les signes cardinaux et sur la localisation des 
lesions. En cas de doute, on peut realiser une biopsie, surtout pour 
eliminer un lupus. 

Les signes histopathologiques de la rosacee ne sont toutefois pas 
pathognomoniques. On observe un infiltrat inflammatoire du derme 
superficiel et moyen, de topographic perivasculaire et periannexielle. 
On trouve des capillaires dilates, voire de veritables telangiectasies. 
Ces capillaires ont de petites anomalies de paroi, telle qu'une perte 
du revetement endothelial et parfois une forme tres anormale [76i . II 
peut s'y associer quelques modifications spongiotiques de 
l'epiderme. L'infiltrat est compose en majorite de lymphocytes et de 
macrophages et parfois de petits granulomes du derme superficiel 
rarement centres par des zones de necrose. II est frequent de voir 
des Demodex folliculorum dans les infundibulums pilaires [41] ou dans 
le derme. Le derme est souvent le siege d'une elastose senile. 
Un dermatopathologiste entraine peut repondre « rosacee » sur une 
biopsie cutanee, mais le plus souvent le diagnostic est celui d'une 
dermite perivasculaire peu specifique. 

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

■ Acne 

L'acne doit clairement etre distinguee de la rosacee et l'appellation 
« acne rosacee » a ere rayee de la terminologie francaise. L'acne 
touche en general des sujets plus jeunes. La rosacee ne comprend ni 
seborrhee, ni comedons, ni kystes superficiels ou profonds. 
L'extension extrafaciale frequente dans l'acne est plus rare dans la 
rosacee. La rosacee est une maladie a composante vasculaire, non 
folliculaire et dans laquelle les glandes sebacees ne jouent aucun 
role. 

■ Lupus erythemateux 

Certaines rosacees peuvent etre distributes en « loup » facial, mais 
il existe souvent une notion de bouffees vasomotrices, une extension 
au menton ou a la region mediofrontale et surtout des 
papulopustules qui manquent dans le lupus. L'atteinte des cellules 
de la couche basale de l'epiderme est caracteristique du lupus et 
permet de faire le diagnostic differentiel a la biopsie cutanee. 

■ Dermite periorale 

Cette affection touche principalement des femmes, dans 90 % des 
cas, a un age inferieur a celui de la rosacee (20 a 35 ans) [1031 . Elle se 
manifeste sous forme de papules erythemateuses du menton ou de 
toute la zone peribuccale. Des formes perioculaires sont possibles. II 
n'y a pas d'erytheme de fond ni de telangiectasies et surtout jamais 
d'atteinte oculaire. Cette maladie a ete frequemment observee dans 
les annees 1970 apres la mise sur le marche de corticoides fluores et 
sa frequence a ensuite diminue dans les annees 1980 [42] . On voit 
neanmoins des dermatites periorales hors de toute corticotherapie 
locale. Le mecanisme en est mal connu : l'occlusion induite par 
certains cosmetiques ou l'utilisation de dentifrices contenant du 
fluor pourraient etre en cause. 

■ Autres causes de visage rouge 

II existe des bouffees vasomotrices banales dans la premenopause 
ou des poussees beaucoup plus violentes dans les mastocytoses 
systemiques et les tumeurs carcinoides secretant des substances 
vasoactives. On trouve par ailleurs les diverses causes d'erythrose 
permanente du visage, dont la plus banale est l'alcoolisme chronique 
ou plus rarement la polyglobulie primitive. De la meme facon, les 
telangiectasies peuvent etre une couperose banale sans aucun signe 



associe ou entrer dans le cadre d'une maladie de Rendu-Osler. Les 
telangiectasies de la sclerodermic systemique sont en general bien 
differentes, par leur petite taille et leur forme plus rectangulaire ou 
geometrique. 

■ Autres diagnostics 

Parmi les dermatoses faciales, la dermite seborrheique est differente 
de la rosacee, mais il n'est pas rare de pouvoir hesiter entre ces deux 
diagnostics, quand les lesions semblent appartenir aux deux 
affections : aspect de squames sur fond d'erytheme s'associant a un 
visage rouge et telangiectasique par exemple. Les deux maladies 
peuvent en fait etre associees [701 . C'est dans ce groupe qu'on peut 
classer le syndrome MARSH de Griffiths [401 . Les formes 
cedemateuses peuvent faire discuter la dermatomyosite, mais ceci 
est plutot academique. 



Physiopathologie 



La physiopathologie n'est pas encore totalement elucidee, mais 
aujourd'hui la majorite des auteurs considerent la rosacee comme 
une maladie primitivement vasculaire [41 - 118] . 



THEORIES ANCIENNES 

On n'accorde plus aujourd'hui d'importance aux facteurs 
alimentaires. S'il est clair que l'absorption d'alcool peut entrainer 
des bouffees vasomotrices, la majorite des rosacees surviennent chez 
des sujets non alcooliques. La temperature du repas ou d'une 
boisson peut aussi jouer le meme role, mais la qualite des aliments 
ingeres n'est pas en cause [11SI . On a aussi longtemps discute des 
facteurs digestifs (troubles du transit, gastrites) qui auraient pu 
causer la rosacee, mais ils ne sont pas plus frequents dans la 
rosacee [371 . Certaines publications ont suggere que l'infection par 
Helicobacter pylori pourrait avoir un lien avec la rosacee [56 - 81 - 92i , mais 
ceci est desormais tres contro verse (cf infra). II faut enfin citer une 
petite serie de quatre malades ayant a la fois une rosacee et une 
rectocolite [1121 , sans qu'aucune autre etude n'ait confirme la 
pertinence d'une telle association. II existe aussi un cas d'association 
de rosacee fulminans et de rectocolite [57] . 

Les facteurs psychologiques ne semblent pas jouer un role majeur 
dans la genese de la rosacee, bien qu'il ne soit pas toujours facile 
d'apprecier le caractere psychosomatique. Au contraire, il semble 
que des troubles d'ordre psychologique, voire psychiatrique, soient 
plutot la consequence de la maladie et de son caractere affichant 

[23, 114] 

On a aussi suspecte le role des glandes sebacees dans la maladie. 
L'excretion des cellules sebacees ainsi que la composition du film 
lipidique de surface ne sont pas modifies dans la rosacee IS71 . 



THEORIE INFECTIEUSE 

Par analogie avec l'acne d'une part et en raison de l'efficacite des 
antibiotiques d'autre part, le role potentiel d'un agent infectieux a 
ete envisage. Les pustules sont steriles et leur mecanisme 
d'apparition reste mal compris. II n'y a en tous cas aucun argument 
pour incriminer des germes comme Staphylococcus epidermidis ou 
Propionibacterium acnes. 

Plusieurs etudes ont montre qu'il existe une augmentation du 
nombre de Demodex folliculorum dans les follicules pilosebaces 
[ioo, io2] p ar dgg comptages sur des biopsies traditionnelles [331 ou par 
des biopsies de surface [16 - 29 - 341 . D'autres auteurs ont mis en relation 
la presence de Demodex avec la formation des granulomes 
dermiques de la rosacee granulomateuse [44 - 46 - "\ De plus, on trouve 
parfois des anticorps anti-Demodex chez les malades atteints de 
formes granulomateuses [431 . Wilkin suggere que l'cedeme facial, 
meme cliniquement non visible, pourrait etre a l'origine d'une 
colonisation accrue par ces parasites [118] . Toutefois, l'augmentation 
de densite du parasite chez les sujets atteints de rosacee ne suffit pas 
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a prouver qu'il en est la cause. Forton et al pensent que le parasite 
ne joue un role qu'au stade III des papulopustules [34] . L'efficacite du 
metronidazole dans la rosacee ne va pas dans le sens de ces 
hypotheses, car il n'a pas d'activite sur les Demodex l52 \ De plus, 
apres un traitement par cyclines qui ameliore la rosacee, le nombre 
de Demodex n'est pas significativement plus faible qu'avant le 
traitement [161 . Certaines formes semblent etre de veritables 
demodecies, qui ne repondent pas au traitement par metronidazole, 
mais necessitent un traitement antiparasitaire specifique 
(crotamiton [801 , lindane ou permethrine). 

Rebora et al ont les premiers montre dans une petite serie la 
frequence du portage &' Helicobacter pylori chez les malades atteints 
de rosacee [92] . En effet, dans un groupe de 31 malades, ce germe a 
ete isole dans le sue gastrique de 84 % d'entre eux, ce qui est 
superieur a la frequence attendue de 45 %. La guerison par 
traitement anti-Helicobacter pylori d'un cas spectaculaire de rosacee 
resistante allait dans le meme sens [64] et Parish prenait cette 
hypothese tres au serieux [811 . Plusieurs travaux recents sont venus 
temperer cet enthousiasme : Jones et al ont tout d'abord montre que 
le taux d'examens serologiques pour la detection de Helicobacter 
pylori etait de 23 % dans un groupe de 52 malades atteints de 
rosacee, contre 22 % chez 133 temoins [601 . Ceci a ete confirme par un 
travail coreen ou la prevalence du portage d' Helicobacter pylori par 
le test a l'uree sur biopsie gastrique etait de 65 % dans un groupe de 
20 sujets atteints de rosacee, contre 75 % dans la population generale 
coreenne [1231 . La meme absence de difference dans la prevalence du 
portage a aussi ete trouvee dans une etude turque [10SI . Les resultats 
de l'eradication du germe sur la rosacee sont contradictoires. Utas et 
al ont suggere que les signes de rosacee diminuaient apres 
traitement [108J , mais ils n'avaient pas de groupe controle traite, ni de 
groupe placebo. Won et al ont vu une diminution des signes de 
rosacee plus importante chez les malades porteurs du germe que 
chez ceux qui en etaient indemnes [123J . Au contraire, en comparant 
20 patients traites et 22 sous placebo, Bamford et al n'ont pas trouve 
de difference sur revolution de la rosacee [?I , bien que les signes aient 
diminue dans les deux groupes, montrant une fois de plus la 
necessite absolue du placebo dans ce type d'etude. Si l'infection a 
Helicobacter pylori peut dans certains cas exacerber une rosacee, le 
role de ce germe semble desormais accessoire. 

THEORIE CLIMATIQUE 

L'exposition au froid et aux intemperies semble etre un facteur 
d'aggravation de la rosacee, mais l'exposition solaire a aussi ete 
incriminee. On a ainsi decrit un cas de rosacee survenu apres 
PUVAtherapie [6SI . Une etude histopathologique suggere qu'une 
elastose actinique precede l'apparition de la vasodilatation et des 
modifications inflammatoires plus caracteristiques [911 . L'amelioration 
ou l'aggravation de la rosacee apres exposition solaire varient en 
fait considerablement d'un sujet a l'autre. Le seul element patent au 
sein des facteurs climatiques est le declenchement des bouffees 
vasomotrices par des variations importantes de temperature, qui 
surviennent plus frequemment en hiver. Toutefois, des auteurs 
scandinaves comme Neuman [7f>1 continuent a penser que 
l'exposition solaire est le facteur declenchant des anomalies des 
capillaires. 

FACTEURS IMMUNOLOGIQUES 

L'existence de depots d'immunoglobulines et de complement a la 
jonction dermoepidermique est un phenomene frequent dans la 
rosacee, mais qui n'a rien de specifique. On a decrit aussi des 
anticorps anticollagene ou des anticorps antinucleaires, dont la 
synthese pourrait etre induite par les degats actiniques du collagene 
IV du derme papillaire [781 . 

THEORIE VASCULAIRE 

■ Arguments cliniques 

Les signes elementaires de la rosacee cutanee et oculaire aux phases 
de debut sont de nature vasculaire : les bouffees vasomotrices, les 



telangiectasies, la rougeur permanente du visage. L'examen 
histologique montre aux stades initiaux des dilatations des 
capillaires superficiels et un cedeme du derme. Des alterations fines 
comme la modification de forme des capillaires et la rupture de 
continuite du revetement endothelial sont les temoins de l'atteinte 
primitivement vasculaire [76] . De plus, la rosacee est significativement 
associee aux migraines, qui sont aussi une maladie vasculaire 
[24, 4i, 90] E n fi n/ i a rosacee s'accompagne souvent de thermophobie. 

Les bouffees vasomotrices se traduisent par une augmentation du 
flux vasculaire dans le derme superficiel, pouvant entrainer un 
cedeme dermique permanent [118] . 

■ Arguments pharmacologiques 

La clonidine est active chez certains malades dans la reduction de 
l'intensite des bouffees vasomotrices faciales [24 - 41 ' 47] . Cette activite 
pharmacologique d'un medicament antihypertenseur peut etre un 
argument pour l'origine vasculaire de la rosacee. De plus, le flush 
s'accompagne dans tous les cas d'une augmentation de la 
bradikinine circulante, laquelle entraine une vasodilatation 
importante [47] . On trouve aussi une augmentation de la substance P, 
neuromediateur aux proprietes vasodilatatrices, autour des 
capillaires dans des zones atteintes par la rosacee [6SI , ainsi que dans 
le serum des sujets atteints [85] . L'interpretation de ces resultats n'est 
pas univoque, mais elle suggere encore l'intervention d'un 
mecanisme vasculaire. 

■ Arguments experimentaux 

La theorie suivante repose tout d'abord sur la constatation d'une 
parfaite similitude entre les zones du visage atteintes par la rosacee 
et le territoire de drainage de la veine faciale. Des physiologistes ont 
montre que la vascularisation faciale joue un role dans le controle 
de la temperature cerebrale [1SI . Normalement, le sang de la veine 
faciale s'ecoule vers le bas pour rejoindre la veine jugulaire. En 
situation de surchauffe provoquee par exemple par un bain chaud 
ou un effort physique, une inversion du courant de la veine faciale 
est possible : le sang remonte vers la veine angulaire et va par la 
veine ophtalmique superieure vers le sinus caverneux ou il est en 
contact etroit avec le siphon carotidien. Le sang veineux refroidi a la 
surface du visage permet alors un refroidissement du sang arteriel 
[211 . II s'agit d'un mecanisme de protection physiologique contre la 
« surchauffe cerebrale » [201 . Brinnel et al [1?I ont compare des 
volontaires sains a des sujets atteints de rosacee et les ont exposes a 
une augmentation de la temperature par des bains chauds ou 
absorption de boissons chaudes. Chez les malades, il existait un 
defaut d'inversion du courant de la veine faciale [19] , qui se traduisait 
par une augmentation de la temperature cerebrale, le sang facial ne 
jouant pas son role de « refroidisseur ». II pourrait done exister une 
anomalie primitive de la vascularisation faciale. 
Au total : 

- la rosacee se caracterise par des alterations parietales des 
capillaires et un cedeme dermique ; 

- les bouffees vasomotrices sont des dilatations veineuses, avec 
retard de vidange des plexus veineux ; 

- des anomalies primitives de la vascularisation faciale existent chez 
certains sujets. 

Ceci pourrait permettre d'expliquer les autres lesions [118] : presence 
de cellules inflammatoires liee a la stase, liberation de facteurs 
d'angiogenese par des proteases provenant des cellules 
inflammatoires, colonisation accrue par les Demodex, liberation de 
facteurs chimiotactiques pour les polynucleaires... 



Traitement 

Celui de la rosacee repose sur des bases empiriques. Une revue de 
la litterature fait apparaitre le faible nombre d'etudes controlees de 
bonne qualite methodologique. II n'existe aucune grande etude 
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controlee qui puisse etre classee dans la categorie A des essais 
cliniques definie par Poynard [861 . Bamford [61 a fait remarquer que 
l'interpretation des essais doit etre prudente, car il existe 
d'importantes variations interobservateurs dans 1'evaluation 
clinique. En France, les seuls traitements ayant une autorisation de 
mise sur le marche dans cette indication sont le metronidazole 
topique et la doxycycline. 

En raison de revolution imprevisible de la maladie, revaluation de 
l'efficacite de tout traitement doit integrer un groupe controle. L'effet 
placebo ou l'effet de l'excipient seul est de surcroit tres important : 
40 % de bons resultats sous placebo [2] , amelioration dans 61 % des 
cas avec excipient seul [sl , 20 % de repondeurs avec excipient seul [321 . 

TRAITEMENTS MINEURS 

■ Traitements locaux 

Le peroxyde de henzoyle a ete teste dans une etude sur 58 cas [74J ; bien 
que l'efficacite soit superieure a celle de l'excipient, les methodes 
utilisees et le manque de precision empechent de conclure. II existe 
une etude clindamycine topique versus tetracycline per os, portant 
sur 43 cas [120] ; des resultats similaires a ceux de la tetracycline ont 
ete obtenus apres 12 semaines de traitement, mais les methodes 
manquent de precision. De meme, une petite etude non detaillee 
chez 40 malades a evalue un topique contenant 10 % de soufre par 
rapport a la lymecyline [15] . Des resultats comparables auraient ete 
obtenus dans les deux groupes. La permethrine semble d'un usage 
logique si on souhaite agir sur Demodex. Une petite etude pilote 
ouverte et non randomisee a compare une creme a 5 % de 
permethrine au metronidazole topique chez six patients [ltnI : elle 
suggere tout au plus l'interet de realiser une etude comparative 
randomisee. 

Le seul traitement local qui ait beneficie d'une etude un peu plus 
detaillee sur le plan methodologique est Yacide azela'ique a 20 %, qui 
s'est montre superieur a son excipient dans un groupe de 
33 malades [221 . Cette etude a ete confirmee par un essai recent de 
metronidazole versus acide azela'ique chez 40 malades [69] : dans 
cette etude, l'efficacite globale n'etait pas differente, et semblait 
meme superieure sur l'erytheme avec l'acide azela'ique. Parmi les 
traitements « non conventionnels », l'acide azela'ique est done celui 
qui a ete le mieux evalue. 

■ Traitements generaux 

La naloxone a ete etudiee dans le cadre de flushes provoques et ce 
travail etait une approche purement experimentale de l'efficacite, qui 
ne peut etre extrapolee a l'utilisation en therapeutique [12] . En raison 
de l'association avec des migraines, un betabloquant (le nadolol) a 
ete utilise une fois [1171 , mais s'est revele tout a fait inefficace dans le 
traitement des flushes. Parmi les autres curiosites de la litterature, on 
trouve un essai ouvert portant sur 13 malades traites par 
spironolactone l3] : sept sujets sur les 11 ayant supporte le traitement 
ont eu une « amelioration ». II existe un rapport anecdotique de 
trois femmes traitees par acetate de cyproterone et dont la totalite des 
papulopustules ont disparu apres 3 mois I72J . Recemment, deux cas 
de malades tres ameliores par ondansetron (Zophren™) ont ete 
publies [122] . Aucune conclusion ne peut etre tiree de ces divers 
articles. 

Une etude a compare la clarithromycine 250 mg deux fois par jour 
pendant 1 mois puis une fois par jour pendant 1 mois a un schema 
inhabituel de doxycycline (200 mg/j pendant 1 mois, puis 100 mg/j 
pendant 1 mois) [1061 . La clarithromycine agit un peu plus vite, mais 
les differences au terme de l'essai ne sont plus significatives. II est 
toutefois difficile sur la base de cet essai de recommander la 
clarithromycine I1051 . 

■ Clonidine 

Cunliffe et al ont ete les premiers a proposer ce traitement dans la 
rosacee chez des sujets souffrant de rosacee associee a une 



migraine [241 . Une reduction de la frequence et de l'intensite des 
flushes de plus de 50 % a ete obtenue chez 16 malades. Une etude 
plus experimentale a ete conduite ensuite par Wilkin [1161 , qui a 
evalue l'efficacite de la clonidine (2 semaines de traitement) sur des 
bouffees vasomotrices provoquees : aucun benefice clinique n'a ete 
observe. Un seul essai controle a ete realise, mais dont les methodes 
ne sont pas detaillees [411 : la clonidine a 0,075 mg/j s'est revelee 
moins efficace que la tetracycline sur la reduction des 
papulopustules mais a permis une diminution de la frequence des 
flushes et de l'intensite de l'erytheme facial. L'utilisation en pratique 
des faibles doses de clonidine (un quart a trois quarts de comprime 
par jour) suggere que la reduction du nombre et de l'intensite des 
bouffees vasomotrices est nette chez certains malades, mais nulle 
chez d'autres. Au total, l'administration de faibles doses de clonidine 
peut etre tentee en cas de flushes frequents et intenses, mais ceci 
n'est pas admis par tous les auteurs. Par analogie, la rilmenidine a 
ete testee dans une etude randomisee [451 , mais il n'a pas ete possible 
de mettre en evidence une efficacite superieure au placebo. 

■ Retino'ides 

On trouve une serie d'etudes ouvertes qui ont utilise l'isotretinoihe 
a la dose de 0,5 a 1 mg/kg pendant 6 semaines a 6 mois, totalisant 
plus de 150 malades ayant resiste aux traitements conventionnels 
[53, 96, 97, io7] L a plus importante est celle de Hoting et al [531 qui ont 
etudie 92 malades traites par 0,5 mg/kg pendant 20 semaines. La 
reduction du nombre des papulopustules et des nodules est rapide 
et majeure apres 12 semaines. L'argument « historique » de la 
resistance aux traitements anterieurs est a prendre en compte mais 
on sait que les etudes ouvertes donnent toujours plus de resultats 
favorables que les etudes controlees. Dans une etude [53] portant sur 
47 malades, le taux de recidives pendant le suivi de 1 an n'a ete que 
de 15 %. Une courte serie ouverte (22 cas) suggere enfin que de 
faibles doses d'isotretino'me (10 mg/j) peuvent aussi etre efficaces 
dans la rosacee resistant aux traitements habituels [301 . 
La tretinoine topique a 0,025 % n'a ete testee que dans une etude 
ouverte [62] portant sur 19 malades, permettant une reponse complete 
chez 50 % des sujets. Ici encore, une remission persistant apres 
6 mois a ete observee. On trouve enfin une serie de 22 malades 
divises en trois groupes qui ont recu soit l'isotretino'ine 10 mg/j, soit 
la tretinoine topique a 0,025 %, soit les deux [31J . Les deux traitements 
se sont reveles efficaces, sans benefice supplementaire de 
l'association. La taille des groupes etudies permet toutefois 
difficilement de conclure. Plus recemment, le retinaldehyde a ete 
propose dans la rosacee. II semble pouvoir etre efficace sur la 
composante erythemateuse de l'affection, au moins dans un petit 
groupe de 23 patientes [mJ . II n'y a toutefois pas eu de controle avec 
l'excipient. 

En conclusion, l'utilisation des retinoides repose sur des etudes 
ouvertes. Leur action semble toutefois spectaculaire dans des cas de 
rosacee grave et resistante. Certaines ecoles utilisent de ce fait 
couramment l'isotretino'me a faible dose. Les conditions de 
prescription en limitent toutefois l'utilisation dans une indication 
non validee. La seule indication en premiere intention est la rosacee 
fulminans [5SI . 



TRAITEMENTS MAJEURS 



Cyclines 



L'efficacite de cette famille (tetracycline, doxycycline, minocycline) 
est tres largement consacree par l'experience de plus de 30 annees 
de prescription. Curieusement, ces molecules n'ont pas beneficie de 
grands essais, mais les etudes controlees recentes utilisent une 
cycline comme traitement de reference. Les premiers essais [104 - 113] 
ont montre tout d'abord une efficacite superieure au placebo [1041 et 
90 % de bons resultats a 8 semaines dans une serie ouverte de 
95 malades [1131 . Toutefois, dans une autre etude ouverte sur 
70 malades [631 , dont 97 % ont ete « gueris » a 6 mois, 24 % ont 
recidive immediatement a l'arret, et plus de 70 % dans un delai de 
4 ans. 
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Depuis que la doxycycline est disponible, cette molecule est 
largement employee a la dose de lOOmg/j. Certains utilisent aussi 
la minocycline, sans qu'on dispose de donnees comparatives de ces 
diverses molecules. Les cyclines sont le traitement de reference de la 
rosacee en raison de leur bonne efficacite, qui semble plus rapide 
que celle du metronidazole topique. La duree moyenne du 
traitement est de 6 semaines a 3 mois. Le traitement est neanmoins 
le plus souvent suspensif et des cures repetees sont necessaires pour 
maintenir un effet therapeutique. Seule la doxycycline a obtenu pour 
le moment l'indication officielle « rosacee » en France. 
Les cyclines sont aussi le traitement de reference des formes 
oculaires [s - 36 - 89] . L'acide fusidique en gel semble plus efficace dans 
les formes avec blepharite predominante [98J . L'utilisation des 
corticoides en collyre doit absolument etre proscrite, car ils 
entrainent une dependance extreme. 

■ Metronidazole 

Les premieres etudes ont utilise le metronidazole per os, qui s'est 
revele superieur au placebo [8SI et d'efficacite equivalente a la 
tetracycline [95] . II existe au moins cinq etudes totalisant plus de 
250 patients, qui donnent 70 % a 90 % de bons resultats en 6 a 
12 semaines [4S1 . Le travail de Guilhou et al a montre une excellente 
efficacite du metronidazole per os a la dose de 500 mg/j puis 
250 mg/j dans 90 % des cas [4SI . Ce medicament pourrait agir par 
une inhibition de la production de radicaux libres par les 
polynucleaires [4 >. L'utilisation en est toutefois limitee par ses effets 
secondaires, en particulier l'effet Antabuse. Ce traitement a souvent 
ete propose en cas d'echec des cyclines [17 - 48] . 

C'est la forme topique du metronidazole qui a ete le mieux etudiee. 
Un essai comparant une preparation a 5 % de metronidazole a 
l'excipient et a la tetracycline a ete le premier a suggerer l'efficacite 
de la molecule par voie topique [2] . On trouve ensuite trois essais 
testant l'efficacite d'une preparation a 1 %, versus placebo [3S1 dans 
81 cas, ou versus tetracycline dans 72 cas [1101 et 58 cas [771 . Enfin, la 
forme commerciale moderne en gel a 0,75 % a ete bien evaluee dans 
trois grands essais versus excipient, soit en groupes paralleles [32] , 
soit en comparant une hemiface a l'autre [14] . L'efficacite est 
clairement superieure a celle de l'excipient dans la reduction du 
nombre des papulopustules. L'association de cyclines per os et de 
metronidazole topique est tres repandue chez les dermatologues, 
mais son interet n'a jamais ete valide. En revanche, il a ete demontre 



dans un grand essai que le metronidazole en gel permet de 
maintenir plusieurs mois le benefice obtenu apres traitement par 
cyclines plus metronidazole [25 - 119] . 

La forme en creme a 1 % est plus efficace que son excipient, surtout 
quand elle est appliquee une fois par jour [61] . La tolerance semble 
meilleure que pour la forme en gel. En revanche, cette etude a 
montre une efficacite non negligeable de l'excipient applique deux 
fois par jour sur l'erytheme, ce qui se traduisait par une absence de 
difference significative avec le produit actif applique deux fois par 
jour. Une forme de metronidazole en creme est desormais disponible 
en France. 



TRAITEMENTS PHYSIQUES ET DIVERS 

Electrocoagulation est tres utilisee dans le traitement de la 
couperose, mais la repetition des seances dans le temps est 
necessaire en raison des recidives. Plus recemment, les lasers, a 
argon tout d'abord, puis a colorant pulse, ont ete souvent utilises 
dans la meme indication [67 > 94] . Leur efficacite semble acquise et le 
nombre des seances necessaires pour le traitement de la totalite des 
lesions est inferieur a celui de l'electrocoagulation. L'evaluation de 
l'efficacite comparee de ces diverses methodes est difficile a realiser 
en pratique et n'a pas fait l'objet a notre connaissance d'etudes 
controlees. Le traitement du rhinophyma fait appel a la chirurgie 
classique [28] , a la cryotherapie ou au laser C0 2 (dioxyde de carbone) 

[39, 49] 

II ne faut pas negliger les divers cosmetiques proposes comme prise 
en charge complementaire de la rosacee, permettant de masquer la 
rougeur en particulier. On a souvent interet a associer une emulsion 
au gel de metronidazole, qui a souvent un effet irritant ou assechant. 



Conclusion 



La rosacee est une dermatose frequente mais benigne qui peut toutefois 
avoir un caractere affichant tres prononce. La demande therapeutique 
est done importante, surtout chez les femmes. La prise en charge de la 
rosacee par les dermatologues est habituellement assez aisee, mais il 
s'agit d'une maladie recidivante et resistant parfois aux traitements 
conventionnels. La physiopathologie en est complexe et probablement 
multifactorielle. 
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Dermatoses carentielles 



Y Scrivener 



Resume. - Les deficits en nutriments peuvent resulter d'un apport alimentaire insuffisant, d'une 
malabsorption intestinale ou de pertes excessives (vomissements ou diarrhees chroniques). Dans les pays 
occidentaux, les etats de malnutrition s'observent essentiellement chez les alcooliques chroniques, les 
malades souffrant d'un cancer en phase terminale ou chez les vieillards socialement isoles. Les tableaux 
cliniques qui resultent des deficits nutritionnels ne sont pas stereotypes et sont dus le plus souvent a des 
carences multiples, associees de maniere variable. Les modifications cutanees des carences en vitamine A 
(phrynodermie), PP (pellagre), C (scorbut) et des deficits en zinc (acrodermatite chronique enteropathique) 
sont souvent au premier plan et suffisamment caracteristiques pour en faire evoquer le diagnostic. En 
revanche, les carences en vitamine B aboutissent a des modifications cutanees le plus souvent non 
specifiques, associant de maniere variable un aspect de dermite seborrheique, des troubles pigmentaires, une 
alopecie, une glossite et une cheilite. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : carence alimentaire, marasme, kwashiorkor, vitamines, oligoelements, acides gras essentiels. 



Carences globules 



MALABSORPTION INTESTINALE 

Les differentes carences - proteiques, vitaminiques et minerales - 
aboutissent en general a une expression clinique polymorphe. II peut 
ainsi y avoir une xerose cutanee, un eczema sec, une atrophie 
cutanee, une hyperpigmentation par hypersecretion de melanocyte 
stimulating hormone (MSH) hypophysaire et une alopecie diffuse. 
Dans la mucoviscidose, on peut observer des symptomes 
d'acrodermatite enteropathique [19 >, du purpura, des cedemes, un 
eczema sec ou des papules erythemateuses et squameuses PI des 
extremites, du perinee et des regions periorificielles. Ces dernieres 
confluent en plaques annulaires et constituent parfois l'un des 
premiers symptomes de la maladie [10] . Une hyperpigmentation des 
zones photoexposees et des cicatrices, des nodules et un erytheme 
noueux peuvent s'observer dans la maladie de Whipple [15] ; tandis 
qu'une dermatite herpetiforme, une ichtyose acquise [22] ou un aspect 
de pellagre [31] constituent parfois les symptomes cutanes de la 
maladie cceliaque. Enfin, la maladie de Cronkhite-Canada, qui 
associe malabsorption proteique et polypose intestinale, 
s'accompagne d'une alopecie, d'une onychodystrophie (ongles fins 
ou au contraire hypertrophiques) et d'une lentiginose faciale et des 
extremites lti 7] . 

PENURIES ALIMENTAIRES CHRONIQUES 

Les penuries alimentaires chroniques touchaient en 2000 environ 
792 millions de personnes dans le monde, soit 20 % de la population 
des pays en developpement. La malnutrition touche une personne 
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sur trois, eclipsant la plupart des autres maladies a l'echelle 
mondiale. Elles aboutissent a deux grands syndromes carentiels, le 
marasme et le kwashiorkor. 

■ Marasme 

C'est un deficit calorique global qui resulte d'un jeune complet. Son 
nom provient du grec uapaapoc, (gaspillage). Ce type d'atteinte 
s'observe dans les pays les plus pauvres et en phase terminale de 
certaines maladies chroniques. 

Signes cutanes 

Les personnes qui sont atteintes de marasme ont une peau flasque, 
ridee et seche, qui apparait « trop large » par rapport a la surface 
corporelle. La perte du pannicule adipeux du visage confere aux 
enfants un fades « de singe ». Plus rarement, on peut voir un lanugo 
du visage ou de la nuque. 

Signes extracutanes 

Le premier signe est un arret de la croissance staturoponderale des 
enfants. Progressivement, un etat d'amaigrissement avec fonte 
musculaire, associe a des troubles digestifs et a des troubles de 
rhumeur. 

■ Kwashiorkor 

Le kwashiorkor resulte d'une carence proteique, alors meme que 
l'apport calorique global est correct. II touche les enfants entre 
6 mois et 3 ans. Le terme provient d'un dialecte ghaneen et signifie 
« maladie de l'enfant sevre quand son cadet vient de naitre » En 
effet, tant que l'enfant est alimente par le lait maternel apportant 
une alimentation equilibree, il n'y a pas de desequilibre proteique. 
Apres le sevrage, l'enfant adopte la nourriture carencee en proteines 
des adultes et developpe la maladie. Le kwashiorkor touche surtout 
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I Plaques pigmentees, ressemblant a de la peinture ecaillee, dans le cadre d'un 
kwashiorkor. 

les populations d'Afrique tropicale et equatoriale dont l'alimentation 
est principalement basee sur les feculents. Dans les pays developpes, 
la plupart des cas sont le fait de malades ayant une malabsorption 
et notamment une mucoviscidose. Toutefois, des cas secondaires a 
un regime alimentaire volontairement desequilibre ont ete 
recemment rapportes aux Etats-Unis. II s'agissait d'enfants atopiques 
a qui un regime d'exclusion etait prescrit, d'enfants suspects 
d'allergie au lait, ou d'enfants issus de families vegetariennes [161 . 

Signes cutanes 

On observe frequemment une depigmentation cutanee qui debute 
le plus souvent dans la region periorale et sur la face anterieure des 
jambes. Elle est secondaire a la perte de pigment melanique et a 
l'atrophie cutanee. On peut aussi voir des plaques violines bien 
limitees, legerement surelevees, d'aspect cireux, siegeant aux 
endroits de traumatismes prealables et dans les zones de maceration 
telles que la region fessiere. Ces plaques evoluent progressivement 
vers la desquamation [sl . L'alternance de zones de peau claire et 
pigmentee forme ainsi une mosaique qui ressemble a un semis de 
taches de peinture ecaillee designe par l'expression enamel paint spots 
chez les Anglo-Saxons [8] (fig 1). La peau est seche, craquelee et de 
larges erosions cutanees sont visibles dans les cas les plus graves. 
Une cheilite et une perleche peuvent s'observer. Chez les malades 
ayant une peau claire, il peut y avoir un erytheme diffus. Les 
diagnostics differentiels possibles sont une dermatite atopique, une 
staphylococcie cutanee, une epidermolyse bulleuse acquise ou un 
exantheme viral. Les erosions cutanees peuvent faire penser a des 
brulures. 

Anomalies des phaneres 

II peut y avoir des ongles fins et fragiles, un lanugo de la nuque et 
des cheveux fins, clairsemes et cassants. Lors des carences 
nutritionnelles intermittentes, les cheveux sont alternativement 
sombres et clairs (signe du drapeau). 

Signes extracutanes 

Les cedemes par hypoalbuminemie sont souvent au premier plan et 
touchent en premier lieu les parties declives. L'abdomen est ballonne 
par de l'ascite. II y a souvent une irritabilite, une apathie, des 
diarrhees et une parotidite bilaterale. Le deficit immun entraine une 
susceptibilite accrue aux infections comme la tuberculose, le 
paludisme et les diarrhees infectieuses. 



ALCOOLISME 

L'alcoolisme chronique est une cause primaire de denutrition. Les 
carences resultent de la combinaison de troubles du regime 
alimentaire, d'une malabsorption par insuffisance pancreatique et de 
troubles du stockage hepatique. Enfin, l'alcool accelere la vitesse de 



vidange gastrique et la mobilite intestinale. On peut ainsi observer 
des tableaux de pellagre, d'acrodermatite enteropathique et des 
carences en acides gras essentiels chez les alcooliques chroniques. 



DENUTRITION DES PERSONNES AGEES 

Les carences nutritionnelles resultent de la combinaison d'un 
syndrome depressif, de maladies chroniques, d'un isolement social, 
de difficultes a la marche, de troubles mnesiques ou d'un mauvais 
appareillage dentaire. Des cas de scorbut ont ainsi ete decrits chez 
des personnes agees ne se nourrissant que d'aliments en conserve. 
Les carences proteiques induisent des retards de cicatrisation qui 
peuvent retarder la guerison d'ulceres de jambe. Enfin, certains 
prurits chroniques et certains eczemas sees dont souffrent certaines 
personnes agees pourraient resulter de carences en fer ou en acides 
gras essentiels. 



Carences selectives 



CARENCES VITAMINIQUES (tableau I) 
■ Vitamine C 

Role 

L'acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble qui intervient 
comme cofacteur d'un grand nombre d'enzymes et notamment de 
l'hydroxyprolinase. Celle-ci joue un role dans la synthese du 
collagene. La vitamine C joue aussi un role important dans le 
metabolisme du fer. 

Metabolisme 

L'absorption se fait dans les deux tiers proximaux de l'intestin et 
l'elimination est essentiellement urinaire. 

Causes de carences 

Dans les pays occidentaux, les personnes ayant un risque de 
developper une carence en vitamine C sont les hommes celibataires, 
vivant seuls et qui, pour des raisons budgetaires, de maladie 
mentale ou de consommation alcoolique, ont un regime alimentaire 
inadequat. Ainsi, la prevalence d'une carence en acide ascorbique 
est estimee a 15 % de la population francaise de plus de 65 ans [12] . 
Les adolescents se nourrissant exclusivement dans les « fast food » 
et dont le regime alimentaire est totalement depourvu de crudites 
peuvent aussi en etre atteints p11 . Enfin, des observations ont ete 
rapportees chez des individus suivant un regime « macrobiotique », 
e'est-a-dire uniquement a base de riz. Les besoins journaliers sont 
accrus chez les fumeurs et les femmes enceintes. Les prises de 
vitamine C sont generalement limitees chez les dialyses du fait du 
risque d'hyperoxalose, d'ou une carence chez certains. 

Dans les pays les plus pauvres de la planete le scorbut atteint parfois 
25 % de la population. 

Expression clinique 

• Alterations cutanees 

II y a une hyperkeratose folliculaire associee a une hemorragie 
perifolliculaire qui touche principalement les faces d'extension des 
membres et l'abdomen [2SI . On peut aussi voir des hemorragies 
cutanees spontanees qui vont des petechies aux hematomes 
profonds. Les ecchymoses sont multiples, d'age different et siegent 
principalement aux zones de pression comme les fesses ou la face 
posterieure des cuisses. Elles sont induites par le relachement du 
derme comme cela se produit aussi dans le purpura senile de 
Bateman. De telles hemorragies peuvent aussi se produire dans les 
zones sous-periostees, entrainant des douleurs lors des mouvements, 
ainsi que dans les regions sous-ungueales ou conjonctivales. Les 
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■ Source, apports recommandes des vitamines. Diagnostic biologique et supplementation des carences. 



Tableau I. 





Sources alimentaires 


Apports quotidiens 
recommandes 


Elements du diagnostic 


Supplementation en cas de carence 


Vitamine C 


Fruits et legumes 


60 mg/j 

grossesse : 100 mg/j 


ascorbemie < 10 umol/L 

(reflete les apports recents) 

tube sec congele et protege de la lumiere 

acide ascorbique leucocytaire plus fiable 

mais non disponible en pratique 


100 a 300 mg/j 


Vitamine A 


Foie, ceufs, beurre, legumes 


500 UI/j 


< 200 ng/mL 


100 a 300 000 UI/j 


Vitamine B 12 


Viandes 


25 ug/j 


150 pg/dL test de Shilling (malabsorp- 
tion) 


1 mg/semaine IM pendant 1 mois puis 
1 mg/mois 


Vitamine K 


Vegetaux a feuilles vertes, viande 


1 ugAg/j 


Abaissement du taux de prothrombine 


5 a 10 mg/j en parenteral 


Vitamine B a 


levure de biere, cereales, foie, viande, 
ceufs, certains legumes 


1,2 a 1,5 mg/j 


Diminution de l'activite transcetolasique 
des hematies 


100 a 250 mg/j en parenteral 


Vitamine B 8 


Levure, foie, ceufs, production endogene 


30-100 ug/j 


Dosage serique 




Vitamine B 2 


Lait, viande, poisson, ceufs 


1 a 2 mg/j 


Test therapeutique uniquement 


Enfants 1 a 3 mg/j ; adultes 10 a 20 mg/j 


Vitamine B 6 


CEufs et legumes sees 


0,6 a 2,2 mg/j 


Test therapeutique 

Elimination urinaire de l'acide xanthure- 

nique > 20 mg/j 


1 g/j en IV 


Vitamine B 3 


Cereales 


10 a 20 mg/j 


Excretion urinaire des metabolites de la 
niacine < 2 mg/j 


100 mg/j par voie IV ou 500 mg/j per os 


Vitamine B 9 


Foie, vegetaux, levures, lait 


0,4 mg/j 


Folates erythrocytaires < 160 ug/L 


30 mg/j per os 


Vitamine B 5 




3 a 10 mg/j 


Excretion urinaire < 1 mg/j 


500 mg/j 


Zinc 


Crustaces, coquillages, legumes, noix 


15 mg/j (adulte), 20 a 
25 mg (grossesse), 5 mg/j 

(nourrisson) 


Zinc serique < 8 umol/L 


0,3 mg/kg/j IV (formes aigues) ; 

2 mg/kg/j per os (formes chroniques) 



poils ont une forme de tire-bouchon, en raison d'un nombre reduit 
de ponts disulfure qui sont indispensables a la cohesion de la 
keratine. II y a un retard a la cicatrisation des plaies. Ainsi, 
l'expression clinique d'une carence en vitamine C chez certaines 
personnes agees peut se limiter a des ulceres superficiels et 
hemorragiques des jambes et par un purpura ecchymotique 
ressemblant au purpura de Bateman [6] . 

• Alterations muqueuses 

Elles sont frequentes. II y a souvent une hypertrophie gingivale avec 
des erosions hemorragiques et des dechaussements dentaires. Chez 
les malades edentes, ces signes sont en revanche le plus souvent 
absents. Les dents sont fragilisees et sont sujettes aux caries et aux 
infections pulpaires. Enfin, on peut observer une xerostomie et une 
xerophtalmie, imitant un syndrome de Gougerot-Sjogren. 

• Manifestations extracutanees 

Elles associent de maniere variable une faiblesse generalisee, de la 
fatigue, une perte de poids, une depression, des arthralgies avec 
cedeme articulaire, des epistaxis et une diarrhee. On peut observer 
des anomalies radiologiques osseuses, telle qu'une bande 
metaphysaire sombre et des cotes en « bouchon de champagne ». A 
la longue, une hypotension arterielle fatale peut survenir, en raison 
d'une reduction du tonus basal des arteres et d'une contractilite 
vasculaire amoindrie lors des stimuli adrenergiques. 

• Anomalies biologiques 

II peut y avoir anemie secondaire aux saignements repetes, a la 
carence martiale et a la carence en folates associees. 

Traitement 

L'apport vitaminique permet de faire disparaitre le saignement 
spontane en moins de 24 heures. Les anomalies gingivales se 
corrigent en 2 a 3 jours, les ecchymoses en 10-12 jours et l'anemie en 
3 semaines. 



■ Vitamine A 

Role 

Cette vitamine liposoluble est necessaire a la croissance et au 
developpement. Elle joue un role dans le fonctionnement normal 
des yeux, des gonades et de la peau. Elle est aussi impliquee dans 
les processus de cicatrisation au cours desquels elle permet une 
activation des macrophages, une augmentation de la synthese de 
collagene et de la production de facteurs de croissance 
epidermique [23] . 

Metabolisme 

Elle est absorbee dans le tube digestif sous forme de retinol ou de 
betacarotene, passe dans la circulation sanguine ou elle est liee a la 
retinol binding protein (RBP), puis est stockee dans le foie d'ou elle 
pourra etre redistribuee en fonction des besoins. 

Causes de carences 

Les carences surviennent principalement dans les pays du tiers- 
monde. Dans les pays occidentaux, elles sont principalement 
induites par des malabsorptions intestinales [3] ou des maladies 
hepatiques, au premier rang desquelles il y a la cirrhose alcoolique. 
Les traitements cortico'ides empechent en partie la transformation 
du betacarotene en retinol et diminuent le stockage hepatique. Une 
carence en zinc peut secondairement aboutir a une hypovitaminose 
A. Le zinc agit en effet sur la RBP qui est indispensable pour la 
mobilisation des reserves hepatiques de la vitamine A. Un deficit en 
zinc peut ainsi servir de revelateur aux symptomes d'une carence 
en vitamine A 

Expression clinique 

• Signes cutanes 

La carence en vitamine A induit une phrynodermie ou « peau de 
crapaud », Ce terme a ete utilise par Nlcholls en 1933 [271 pour decrire 
les modifications cutanees d'ouvriers indiens carences. La 
phrynodermie n'est pas specifique d'une carence en vitamine A. Elle 
a aussi ete decrite lors de carences en acides gras essentiels, en 
vitamine B, C et E. 
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II s'agit de papules keratosiques folliculaires, distributes de maniere 
symetrique sur les coudes et les genoux [26J . La face dorsale et laterale 
des avant-bras, les cuisses et les jambes peuvent parfois etre 
touchees. Les plis sont rarement atteints. Chaque papule comporte 
un bouchon keratosique central, filiforme ou conique, centre ou non 
par un poil coupe. Une squame ferme l'ostium folliculaire. Ces 
lesions donnent a la peau un toucher rapeux. Les lesions peuvent 
parfois etre plus grandes, formant des crateres mesurant entre 2 et 
6 mm et remplis de keratine [5J . D'autres anomalies cutanees peuvent 
etre observees telles qu'une hyperpigmentation diffuse ou une 
xerose qui est en partie liee a l'atrophie des glandes sudorales et 
sebacees [17] . Une observation fait etat d'une elastose serpigineuse 
aggravee par une avitaminose A chez un enfant trisomique 21 [14J . 
Sur le plan muqueux, on peut observer une langue depapillee, une 
cheilite angulaire, une inflammation de la muqueuse jugale. 

• Signes extracutanes 

La rhodopsine oculaire, responsable de la vision crepusculaire n'est 
plus fabriquee, resultant en l'apparition d'une hemeralopie, c'est-a- 
dire une inaptitude a percevoir les faibles quantites de lumiere et 
d'une nyctalopie, c'est-a-dire d'une aptitude a voir dans l'obscurite. 
Avec le temps, se developpe une xerophtalmie, ainsi que des plaques 
de keratinisation de l'epithelium conjonctival, appelees plaques de 
Bitot. L'avitaminose A induit aussi des troubles de la croissance 
osseuse et de la spermatogenese. Elle provoque des paralysies des 
nerfs craniaux et une augmentation de la pression du liquide 
cephalorachidien. 

Traitement 

II permet de resoudre les problemes visuels en quelques jours. Les 
modifications cutanees sont plus lentes a disparaitre. 

■ Vitamine K 

Role 

C'est une vitamine liposoluble qui intervient comme cofacteur de la 
carboxylation des residus d'acide glutamique des facteurs II, VII, 
IX, X de la coagulation et des proteines C et S. 

Metabolisme 

L'absorption se fait au niveau duodenal et jejunal. Les sources 
alimentaires ne constituent que 50 % des apports. L'autre moitie est 
produite de maniere endogene par la flore microbienne intestinale. 

Causes de carences 

Les deficits en vitamine K sont le plus souvent endogenes. On peut 
ainsi les voir chez les patients en periode postoperatoire, recevant 
une nutrition inadequate et prenant des antibiotiques a large spectre. 
Une malabsorption digestive des graisses, comme on peut la voir 
dans la maladie cceliaque, peut aussi aboutir a un deficit de vitamine 
K. Les syndromes hemorragiques du nouveau-ne resultent de 
l'absence de passage placentaire des vitamines liposolubles et de la 
sterilite de l'intestin. Le deficit en vitamine K du nouveau-ne persiste 
plusieurs semaines et touche particulierement les enfant prematures. 

Expression clinique 

Le deficit en vitamine K est a l'origine de syndromes hemorragiques 
(gastriques, intestinaux et genito-urinaires). Le purpura, petechial 
ou ecchymotique, constitue la seule manifestation cutanee. 

■ Vitamine B t (thiamine) 

Role 

La vitamine B 1 est hydrosoluble et joue un role dans de nombreux 
metabolismes cellulaires, et notamment dans la decarboxylation de 
l'acide pyruvique. 

Metabolisme 

Elle est absorbee dans le duodenum, est phosphorylee dans le foie, 
puis passe dans la circulation generale sous la forme de 
pyrophosphate de thiamine qui est la seule forme active. 
L'elimination est urinaire. 



Causes de carences 

La carence en vitamine B x entraine l'apparition d'une maladie 
appelee beriberi. Celle-ci a ete decrite chez les personnes 
consommant exclusivement et de facpn prolongee du riz raffine (ou 
« riz poli », depourvu de son enveloppe, qui seule contient de la 
vitamine Bj). 

Dans les pays occidentaux, les carences sont essentiellement de 
cause alimentaire et se voient notamment chez les alcooliques. Les 
malabsorptions intestinales constituent la deuxieme cause par ordre 
de frequence. On voit enfin de telles carences chez les diabetiques, 
les hypothyroidiens et chez les femmes enceintes. Les buveurs de 
biere sont en revanche relativement proteges. 

Expression clinique 

Les signes generaux sont au premier plan et sont caracterises par 

une anorexie, une faiblesse generale, une amyotrophie, une 

polynevrite symetrique progressive et une insuffisance cardiaque par 

myocardite. 

Sur le plan cutane, on observe un cedeme mou des membres 

inferieurs, une dermite seborrheique [4] et plus rarement une 

perleche ou une cheilite. 

■ Vitamine B 2 (riboflavine) 

Role 

La riboflavine est une vitamine hydrosoluble, constitute de deux 
coenzymes qui interviennent dans de nombreuses voies 
metaboliques d'oxydation et de phosphorylation. Elle intervient 
aussi dans le cycle de Krebs, le metabolisme purinique et la synthese 
des acides gras a longue chaine. 

Metabolisme 

La vitamine B 2 est phosphorylee avant de passer la barriere 
intestinale puis transportee sous la forme de flavine adenine 
dinucleotide. Son elimination est renale. 

Causes des carences 

Les causes principales de carences dans les pays developpes sont 
l'alcoolisme et la cirrhose. Une carence en vitamine B 2 peut aussi se 
voir en cas de regime alimentaire desequilibre, comportant 
essentiellement des lipides et des sucres au detriment des proteines, 
lors d'ingestions massives d'acide borique et lors de la 
phototherapie neonatale. De telles hypovitaminoses ont aussi ete 
decrites chez les personnes souffrant d'achlorhydrie, de 
malabsorption intestinale, d'hypothyroidie ou traitees par 
chlorpromazine. 

Expression clinique 

L'apparition des signes cliniques peut survenir apres 3 a 5 mois d'un 
regime alimentaire inadapte. 

• Manifestations cutanees 

Elles comportent une atteinte faciale, ressemblant a une dermite 
seborrheique. Le scrotum est parfois rouge et squameux, avec des 
croutes et un aspect de lichenification. II y a une perleche maceree. 
Les levres sont erythemateuses, seches et peuvent comporter une 
fissure verticale. 

• Manifestations muqueuses 

II y a une glossite et un aplatissement des papilles linguales. La 
langue apparait ainsi rouge violace et lisse. Une atteinte 
conjonctivale et une hyperpigmentation vulvaire ont ete decrites. Le 
syndrome oro-oculo-genital qui associe les trois localisations 
muqueuses a ete decrit chez des prisonniers americains pendant la 
seconde guerre mondiale. 

• Signes extracutanes 

Un retard mental et des modifications de l'electroencephalogramme 
ont pu etre demontres chez les enfants carences en vitamine B 2 . Une 
anemie normocytaire, normochrome par diminution de 
l'erythropo'iese est possible. 
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2 Erytheme des zones photoexposees, dans le cadre d'une pellagre. 

■ Vitamine B 3 ou PP 

Role 

Elle est impliquee dans le transport d'electrons dans la chaine 
respiratoire et dans la synthese des acides gras. 

Metabolisme 

La vitamine PP est constitute de deux coenzymes, l'acide 
nicotinique (niacine) et le nicotinamide. Elle est obtenue pour un 
tiers par l'alimentation et pour deux tiers par biosynthese a partir 
de la voie du tryptophane. L'absorption se fait au niveau intestinal 
et l'elimination est urinaire. 

Causes des carences 

Le deficit en niacine provoque un tableau clinique denomme 
pellagre. Cette affection a ete decrite en 1735 par Casal. De nos jours, 
les zones d'endemie sont l'Afrique, l'Asie et l'lnde ou l'alimentation 
est basee sur le mais ou le millet. Le mais contient en effet de la 
niacine dans une forme instable que seule l'hydrolyse alcaline peut 
stabiliser. Ainsi, au Mexique, le lavage du ma'is avec de la chaux 
permet cette stabilisation, permettant ainsi aux populations d'etre 
exemptes de pellagre. 

Dans les pays occidentaux, cette affection est devenue rare. Des cas 
sporadiques ont ete rapportes chez des personnes vivant seules, chez 
les vieillards, les alcooliques ou chez des personnes ayant des 
troubles psychiatriques. De telles carences sont aussi possibles chez 
les malades atteints de malabsorption, de maladie de Crohn et chez 
les gastrectomises. Les traitements par isoniazide, 6-mercaptopurine 
ou 5FU peuvent entrarner une carence. 

Expression clinique 

L'acronyme DDD (dermatose, diarrhees, demence) permet de 
designer les trois grands groupes de symptomes provoques par la 
carence en vitamine PP. 

Les signes cutanes comportent des plaques erythemateuses et 
douloureuses des zones corporelles exposees au soleil ou des zones 
de friction. Ces lesions ressemblent a un erytheme solaire (fig 2). 
Elles peuvent etre bulleuses. Elles touchent de maniere symetrique, 
le dos des mains, les avant-bras, le cou et le visage. Sur le visage, les 
plaques se disposent en « ailes de papillon ». L'atteinte de la partie 
centrale du cou et du thorax, forme le « collier de Casal ». A la 
longue, une hyperpigmentation et une hyperkeratose apparaissent. 
Une cheilite, une glossite, une perleche, des erosions orales et 
perianales complement souvent le tableau. 

Les signes extracutanes comportent une faiblesse generalisee, une 
anorexie, des diarrhees, une amenorrhee et une grande variete de 
symptomes neuropsychiatriques tels qu'une apathie, un etat 
depressif, une psychose, un coma, une neuropathie peripherique. 



Traitement 

II permet une amelioration spectaculaire des symptomes en 
quelques jours. 

■ Vitamine B 5 (acide pantothenique) 

Role 

Elle est impliquee dans le metabolisme du cholesterol et de certains 
acides gras, des glucides et acides amines. 

Expression clinique 

Lorsqu'une carence se produit, on peut voir une alopecie, une 
canitie, des ulcerations cutanees des extremites. II peut y avoir un 
syndrome depressif et des paresthesies. 

■ Vitamine B 6 (pyridoxine) 

Role 

La vitamine B 6 joue un role dans de nombreuses phases du 
metabolisme des acides amines (notamment du tryptophane), des 
glucides, des acides gras, des transaminases et de l'hemoglobine. 

Metabolisme 

La vitamine B 6 est fortement hydrosoluble. Elle existe sous trois 
formes actives et de structure proche ; le pyridoxal, la pyridoxamine 
et la pyridoxine. Elle est absorbee dans l'intestin proximal et 
transformee en pyridoxal 5-phosphate qui constitue la forme active. 
Son elimination est urinaire. 

Cause des carences 

La consommation d'aliments riches en proteines augmente les 
besoins en vitamine B 6 et peut entrainer une carence. Un deficit peut 
se produire chez des malades atteints de cirrhose en raison d'un 
stockage hepatique deficient. Enfin, l'alcool, les medicaments comme 
l'isoniazide, l'hydralazine, la phenelzine, la cycloserine et la 
penicillamine produisent des carences en vitamine B 6 . 

Expression clinique 

• Anomalies cutanees 

La carence en vitamine B 6 s'exprime sous la forme d'une dermatose 
ressemblant a la dermite seborrheique. Les lesions 
erythematosquameuses peuvent s'etendre aux coudes, aux cuisses 
et au perinee. On peut voir un intertrigo des grands plis. Plus 
rarement, l'eruption prend un aspect de pellagre, avec une 
photosensibilite et une hyperpigmentation de la face dorsale des 
bras, des jambes et du decollete. La vitamine B 6 intervient en effet 
dans la synthese de la vitamine PP, et joue un role dans le 
metabolisme du tryptophane. 

• Anomalies muqueuses 

Une glossite se developpe, entrarnant des sensations de brulures. La 
muqueuse buccale est erythemateuse de maniere diffuse et peut 
comporter des ulcerations. Une perleche, une cheilite et une 
conjonctivite peuvent aussi etre presentes. 

• Autres signes clinicjues 

II s'agit d'une alteration des fonctions superieures, avec somnolence 
et confusion, une anorexie, des nausees ou des vomissements. Des 
anomalies du systeme nerveux peripherique sont possibles, 
associant de maniere variable une hyperesthesie, des paresthesies 
ascendantes, une alteration de la pallesthesie et de la kinesthesie. Le 
reflexe achilleen est souvent aboli. 

• Anomalies biologiques 

II peut y avoir une anemie normochrome, normocytaire, associee a 
une lymphopenie ou a une eosinophilie. 
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Traitement 

Lorsque la carence est supplemented, les differents symptomes 
cutanes disparaissent en quelques semaines. En revanche, les 
symptomes neurologiques sont plus longs a disparaitre et des 
elancements des jambes peuvent persister pendant plusieurs mois. 

■ Vitamine B 8 ou vitamine H (biotine) 

Role 

C'est une vitamine hydrosoluble qui est impliquee dans le 
metabolisme bacterien et intervient comme coenzyme dans des 
reactions de carboxylation. 

Causes de carences 

Elles sont rares, du fait de l'ubiquite alimentaire et de son 
importante production endogene. 

Un deficit en biotine resulte done le plus souvent d'une absence 
congenitale en holocarboxylase synthetase ou en biotinidase, toutes 
deux transmises sur un mode autosomique recessif . Des carences en 
relation avec l'ingestion d'une trop grande quantite de blanc d'eeuf 
cru ont ete rapportees. Le blanc d'eeuf est en effet riche en avidine 
qui se lie avec la biotine et la rend peu absorbable [301 . 

Expression clinique 

Les carences en biotine s'expriment sur le plan clinique par une 
xerose cutanee diffuse, avec desquamation fine des extremites, une 
paleur generalisee, un eczema periorificiel et une alopecie. La langue 
est souvent atrophique. 

Dans les formes congenitales, les signes generaux sont au premier 
plan. Le deficit en holocarboxylase synthetase s'exprime ainsi par 
une acidose metabolique grave, accompagnee de vomissements, 
d'une polypnee et de convulsions. Une dermatite erythemateuse 
extensive et croiiteuse apparait secondairement. Lors des deficits en 
biotinidase, il y a des episodes convulsifs, des myoclonies et une 
ataxie. Les lesions cutanees ressemblent a celles de l'acrodermatite 
enteropathique. 

■ Vitamine B 9 (folates) 

Role 

L'acide folinique a un role dans le metabolisme des acides amines, 
dans la synthese des bases puriques et pyrimidiques indispensables 
a la formation de l'ADN et dans la production de globules rouges. 

Metabolisme 

L'acide folique est compose de pteridine, d'acide aminobenzoique 
et d'acide glutamique. II est absorbe au niveau de l'intestin grele. 
Dans l'organisme, l'acide folique est transforme en acide folinique, 
forme biologiquement active avec l'aide de vitamine C. 
L'elimination est digestive. 

Causes des carences 

Dans les pays occidentaux, la premiere cause de carence en vitamine 
B 9 est l'alcoolisme, puis viennent les malabsorptions intestinales et 
certains medicaments comme le methotrexate, la sulfadiazine, 
certains antituberculeux et anticonvulsivants. Chez les nourrissons, 
des carences peuvent se produire en cas d'alimentation exclusive 
d'aliments longuement bouillis. La grossesse, l'hemodialyse, la 
prematurite, la desquamation diffuse augmentent les besoins 
quotidiens en folates. Les syndromes myeloproliferatifs, les anemies 
hemolytiques chroniques entrainent une consommation accrue de 
vitamine B 9 . 

Expression clinique 

Les symptomes cutanes sont rarement au premier plan et sont tres 
proches de ceux que Ton peut voir dans les carences en vitamine 



B 12 . II peut y avoir une pigmentation brun-gris reticulee des zones 
corporelles photoexposees [18J , pouvant aussi toucher les muqueuses. 
La pigmentation est plus rarement diffuse. Une carence en folates a 
pu etre incriminee dans la genese de certains vitiligos [251 . Sur le plan 
muqueux, on peut observer une cheilite, une glossite ou des erosions 
buccales. Les anomalies biologiques consistent en une anemie 
macrocytaire aregenerative. 

■ Vitamine B 12 

Role 

La cyanocobalamine est un nutriment essentiel a toutes les cellules. 
Elle intervient notamment dans la synthese des acides nucleiques et 
la production de globules rouges. 

Causes de carences 

Un deficit en vitamine B 12 peut survenir lors d'une malabsorption 
intestinale par synthese amoindrie de facteur intrinseque necessaire 
a l'absorption ileale de la vitamine B 12 (anemie de Biermer), lors 
d'achlorhydries, d'infestations microbiennes du tube digestif, de 
maladies de Whipple et lors de syndrome de Zollinger-Ellison. Des 
carences congenitales en transcobalamines ont aussi ete identifiees. 
Des carences en vitamine B 12 ont ete decrites chez les vegetariens. 

Metabolisme 

Les reserves sont habituellement abondantes (4 mg), en comparaison 
avec les besoins journaliers. II y a done un delai de latence de 3 a 
6 mois entre le debut d'une carence alimentaire et l'apparition des 
signes cliniques. L'absorption se fait en milieu acide, au niveau de 
l'ileon terminal et se fait de maniere conjointe avec le facteur 
intrinseque d'origine gastrique. Dans le sang, elle est liee a trois 
proteines appelees transcobalamines I, II et III, de structure proche. 
L'elimination se fait dans les selles. 

Manifestations cliniques 

• Signes cutanes 

La carence en vitamine B 12 induit une hyperpigmentation cutanee 
diffuse, reticulee, accentuee dans les plis de flexion, dans les plis 
palmaires et en regard des articulations metacarpophalangiennes. 
Elle peut toucher de maniere exclusive les pulpes et les ongles p9] . 
On peut aussi voir des macules discretement hyperpigmentees de la 
nuque et des faces laterales de l'abdomen. Sur le plan histologique, 
la pigmentation est due a la presence de melanophages dans le 
derme et a une augmentation de la quantite de melanine dans la 
couche basale de l'epiderme. 

• Signes muqueux 

II y a une depapillation de la langue, qui touche d'abord la pointe et 
les bords. Cette glossite, decrite par Hunter n'est pas specifique de 
la carence en vitamine B 12 . On voit aussi des macules pigmentees de 
la muqueuse orale, isolees ou associees aux modifications 
pigmentaires cutanees. 

• Signes extracutanes 

Les autres symptomes sont la fatigue, l'anemie et la neuropathie des 
membres inferieurs. 

Traitement 

Un delai de plusieurs mois est souvent necessaire avant de pouvoir 
observer une regression des troubles pigmentaires. 



CARENCES EN OLIGOELEMENTS 



Zinc 



Role 

Le zinc est un element mineral indispensable au fonctionnement 
normal de toute cellule. II permet le fonctionnement de plus de 
200 enzymes essentielles que sont les phosphatases alcalines, l'alcool 
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dehydrogenase et la plupart des enzymes digestives. Le zinc regule 
le fonctionnement de l'ADN et de l'ARN polymerase. II intervient 
comme element regulateur de l'immunite, de la cicatrisation et de la 
multiplication cellulaire. 

Metabolisme 

L'absorption concerne entre 20 et 30 % du zinc ingere et se fait 
principalement dans rintestin grele. Certains phytates contenus dans 
les graines de cereales peuvent inhiber cette absorption. Les aliments 
riches en fibre ont aussi tendance a diminuer la biodisponibilite du 



Causes des carences 

II y a des zones endemiques de carence en zinc au Moyen-Orient, en 
Afrique du Nord et en Turquie, en raison d'une alimentation basee 
essentiellement sur du pain complet, a fort contenu en phytates et 
en fibres. Les carences proteiques s'accompagnent souvent d'une 
carence en zinc. 

Dans les pays occidentaux, les deficits en zinc peuvent se voir chez 
les nourrissons ayant un regime alimentaire inadapte, les 
prematures, les femmes enceintes, les alcooliques, les malades 
souffrant d'une malabsorption et chez ceux ayant une nutrition 
parenterale exclusive ' 2I . Des agents chelateurs comme les 
diuretiques, le valproate de sodium peuvent induire aussi des 
carences en zinc. L'alcool, en intervenant directement sur le tubule 
renal entraine une augmentation de l'excretion urinaire de zinc. 
Certaines carences sont d'origine genetique. L'acrodermatite 
enteropathique est due a une malabsorption specifique du zinc et se 
transmet de maniere autosomique recessive. Elle affecte 
principalement les enfants d'origine italienne, armenienne ou 
iranienne. Les symptomes debutent dans les premiers mois de la 
vie, habituellement peu de temps apres le sevrage et s'ameliorent la 
plupart du temps spontanement avec l'age. Exceptionnellement, 
cette affection est mortelle. 

Expression clinique 

Le deficit en zinc se manifeste cliniquement en 2-3 mois. Chez les 
enfants atteints d'acrodermatite enteropathique, il se manifeste 4 a 
6 semaines apres le sevrage. 

Les carences aigues en zinc se manifestent sous forme d'une 
eruption eczematiforme, parfois bulleuse ou pustuleuse des 
extremites, des zones periorificielles et des regions anogenitales. II y 
a une inflammation paronychiale. Les plis palmaires et les plis de 
flexion digitaux ont une coloration grise. Certaines des lesions 
prennent un aspect necrotique ou ressemblent a des brulures. II y a 
souvent une alopecie diffuse avec presence de cheveux fins. Les 
symptomes generaux sont souvent au premier plan et associent une 
photophobie et un syndrome depressif. 

Chez les malades ayant une carence chronique en zinc, les lesions 
cutanees se disposent aux zones de friction, de traumatisme et de 
pression repetee, comme les genoux, les coudes, les chevilles et les 
malleoles. II s'agit de plaques bien limitees, de couleur brune, 
pouvant ressembler a une lichenification. Elles comportent peu de 
desquamation, ce qui les distingue du psoriasis. On peut aussi 
observer l'existence d'une dermatose faciale ressemblant a une 
dermite seborrheique et des poussees d'acne. Une eruption reticulee 
du tronc a ete decrite chez des alcooliques chroniques [nI . La vitesse 
de cicatrisation est ralentie. La chevelure est clairsemee, avec 
presence de cheveux fourchus et casses. Lorsque le deficit est 
profond, il peut y avoir des lignes de Beau sur les ongles, traduisant 
l'arret brutal de la croissance ungueale. Sur le plan general, les 
malades souffrent parfois d'un etat depressif ou d'un syndrome 
schizoide. lis peuvent avoir une ataxie, des tremblements, des 
diarrhees, une hepatomegalie ou une splenomegalie. Sur le plan 
oculaire, il peut y avoir une blepharite, une conjonctivite, une 
photophobie. L'immunite est souvent alteree et les episodes 
infectieux plus nombreux. 

Sur le plan biologique, les phosphatases alcalines sont abaissees. 
Dans la mesure ou l'albumine lie 60 a 70 % du zinc corporel, une 



hypoalbuminemie profonde s'accompagne toujours d'un taux de 
zinc abaisse, ne refletant pas une veritable carence. 

Traitement 

L'amelioration clinique survient en 4-5 jours, associee a une 
normalisation des phosphatases alcalines. 

■ Acides gras essentiels 

Role 

Les acides gras essentiels jouent un role dans la constitution et la 
fluidite des membranes cellulaires et dans la regulation de 
nombreux phenomenes immunitaires et inflammatoires. Au niveau 
epidermique, l'acide linoleique est essentiel dans la formation des 
granules lamellaires [331 . 

Metabolisme 

Les acides gras essentiels sont des acides gras poly-insatures dont la 
chaine de carbone est longue de 18, 20 ou 22 elements. lis se 
definissent par le nombre et la position de la premiere de leurs 
doubles liaisons. Trois series (co3, co6, co9) d'acides gras essentiels 
existent, utilisant un systeme enzymatique commun, mais les acides 
gras co6 sont ceux qui ont l'activite biologique la plus importante [341 . 
Les acides gras co9, issus de l'acide oleique n'interviennent qu'en cas 
de carence en acides gras co3. Leur metabolisme aboutit a la 
formation d'acide eicosatrieno'ique. La serie co3 est issue de l'acide 
alphalinoleique et aboutit aux acides eicosapentanoi'ques puis a la 
prostaglandine E 3 et aux leucotrienes B5. La serie co6 est issue de 
l'acide linoleique et aboutit a l'acide arachidonique puis aux 
leucotrienes B4 et aux prostaglandines E 1 et E 2 . Le metabolisme de 
ces chaines d'acides gras essentiels se fait au niveau hepatique. 

Sources alimentaires 

Les acides gras essentiels ne peuvent etre obtenus que par apport 
alimentaire. Les acides gras de la serie n-3 sont surtout presents dans 
les huiles de poisson, ceux de la serie n-6 sont contenus dans les 
huiles vegetales. Les besoins en acides gras essentiels sont de 7 a 
10 g d'acide linoleique par jour, soit plus de 4 % de l'apport 
calorique total. Les besoins sont plus eleves chez les femmes 
enceintes. 

Causes des carences 

Les carences isolees en acides gras essentiels sont exceptionnelles. 
Elles surviennent chez des adultes sous alimentation parenterale 
exclusive et chez des enfants souffrant de malabsorption. 

Expression clinique 

Les signes dermatologiques consistent en une alopecie, avec des 
cheveux fins, sees et decolores, des erosions des plis, une perte 
d'elasticite de la peau, une xerose cutanee diffuse et une eruption 
erythematosquameuse peu specifique (fig 3). II peut aussi y avoir un 
aspect proche de la dermite seborrheique 1321 (fig 4). La vitesse de 
renouvellement epidermique est en effet multipliee par trois et la 
perte d'eau transepidermique est accrue [201 . Une carence en acides 
gras essentiels pourrait intervenir dans la pathogenie du prurit des 
hemodialyses [35] . 

Les modifications non cutanees incluent des retards de croissance 
chez les enfants, une steatose hepatique, une anemie, une 
thrombopenie, une diminution de la vitesse de cicatrisation des 
plaies et une augmentation de la susceptibilite aux infections. 

Elements diagnostiques 

Le dosage ponderal des acides gras essentiels seriques est possible, 
par une technique de chromatographie en phase gazeuse. II y a 
carence en acides gras essentiels lorsque le rapport entre l'acide 
eicosatrieno'ique et l'acide arachidonique depasse 0,4 [241 ou lorsque 
le rapport acide linoleique /acide arachidonique est inferieur a 2,3. 
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3 Plaques erythemato- 
squameuses chez un malade 
souffrant d'une carence en 
acides gras essentiels. 



Traitement 

L'application transcutanee d'huiles riches en acides gras essentiels, 
initialement considered comme efficace en raison d'une absorption 
accrue dans les zones de peau lesee, doit etre abandonnee, car la 
penetration est fortement variable I13] .On preferera done une 
substitution orale. Les specialties a base d'huile de bourrache, ou 
d'huile d'onagre (Bionagrol®) permettent de combler les deficits en 
acides gras co6, les huiles de poissons (Maxepa®) en acides gras ra3. 

■ Fer 

Le contenu en fer d'un adulte normal est de 4 a 5 grammes, dont 
70 % sont contenus dans l'hemoglobine. L'organisme a une capacite 




4 Aspect proche d'une dermite seborrheique dans le cadre d'une carence en acides 
gras essentiels. 

limitee a excreter le fer et l'homeostasie est principalement assuree 
par modification de l'absorption digestive. Les composants ferriques 
ont besoin d'etre reduits en forme ferrique (Fe 2+ ) pour pouvoir etre 
absorbes. L'acide ascorbique qui reduit et chelate le fer permet ainsi 
d'augmenter l'absorption. 

Une carence en fer peut s'exprimer par un prurit generalise et par 
une perte de cheveux. II peut aussi y avoir une glossite avec atrophie 
des papilles linguales, une perleche et une koi'lonychie. L'apport 
journalier conseille est de 10 a 15 mg pour un enfant, de 20 mg chez 
un adulte jeune ou une femme et de 10 mg pour un adulte au-dela 
de 20 ans. Le diagnostic d'une carence martiale se fait par dosage 
du fer serique, tandis que l'on peut evaluer les reserves par le 
dosage de la ferritine. 

■ Selenium 

Le selenium est un oligoelement essentiel. Ses sources alimentaires 
sont essentiellement les viandes, et notamment le foie et les rognons, 
les crustaces, les cereales, le lait et les legumes. Une carence peut 
s'exprimer par une depigmentation de la peau et des cheveux. 
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Dermatoses de I'areole et du mamelon 



F Cordoliani 
M Rybojad 



Resume. - La pathologie cutanee de la region du mamelon et de l'areole est dominie par la maladie de 
Paget. Ce carcinome intraepidermique est frequemment revelateur d'un adenocarcinome 
intragalactophorique sous-jacent auquel il est presque constamment associe. L'affection se manifeste par des 
modifications unilaterales du mamelon dont la chronicite doit attirer /'attention et conduire a la biopsie 
cutanee. L'ectasie galactophorique et I'adenomatose erosive sont des pathologies benignes comportant aussi 
des modifications mamelonnaires frequemment associees a un ecoulement mamelonnaire. Toutes ces 
affections relevent d'une prise en charge gynecologique. La region areolomamelonnaire est un site privilegie 
du lymphocytome cutane benin secondaire a une morsure de tique. Les melanomes et carcinomes cutanes 
sont rares. Les carcinomes basocellulaires sont plus frequents chez I'homme. 

En dehors des tumeurs, la majorite des affections cutanees rencontrees dans cette topographie n'a pas de 
specificite, hormis I'hyperkeratose idiopathique de I'areole et du mamelon et I'hyperplasie sebacee areolaire. 
Les douleurs mamelonnaires peuvent survenir a I'occasion de certains sports responsables de 
microtraumatismes ou pendant un allaitement complique d'une surinfection staphylococcique ou 
candidosique. Le mamelon surnumeraire est la presentation la plus frequente du tissu mammaire accessoire. 
Le piercing des mamelons peut se compliquer d'infection et d'allergie de contact. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : mamelon, mamelon surnumeraire, areole, sein, maladie de Paget, adenomatose erosive, tumeur 
syringomateuse, papillomatose floride, ectasie galactophorique, hyperkeratose de I'areole et du 
mamelon, maladie de Fox-Fordyce, hyperplasie sebacee areolaire, lymphocytome cutane benin, 
piercing. 



Introduction 



L'atteinte dermatologique de la region du mamelon et de I'areole 
n'est pas un motif frequent de consultation dermatologique. La 
plupart des problemes dermatologiques rencontres en pratique 
courante sont lies a une dermatose sans specificite dans cette 
localisation et dont le diagnostic est facilite par l'examen de tout le 
tegument. Parmi les atteintes specifiques de cette region, la maladie 
de Paget doit etre evoquee de principe devant toute dermatose 
unilaterale persistante. Les autres tumeurs, le plus souvent benignes, 
sont de diagnostic histologique. La decouverte d'un ecoulement 
mamelonnaire ou d'une masse mammaire palpable doit faire 
recourir sans delai a une prise en charge gynecologique. 



Anatomie et variations anatomiques 

L'areole et le mamelon torment la plaque areolomamelonnaire. 
L'areole est pigmentee et sa surface est bordee de petites elevures 
liees a de volumineuses glandes sebacees. Les canaux galactophores 
se terminent dans le mamelon par les pores galactophores. Le derme 
sous-jacent est riche en glandes sebacees apocrines, en terminaisons 
nerveuses et en fibres musculaires lisses du muscle areolaire. Des 



Florence Cordoliani : Ancien chefde clinique. 

Michel Rybojad : Praticien hospitaller. 

Service de dermatologie (professeur Morel), hopital Saint-Louis, 1, avenue Ciaude-Veiiefaux, 7S47S Paris, 

France. 



cellules epidermiques particulieres ont ete mises en evidence par 
Toker dans 10 % des mamelons normaux. Ces cellules a cytoplasme 
abondant ont tendance a ebaucher des structures glandulaires et 
sont appelees cellules claires de Toker [631 . 

Les variations de forme des mamelons sont nombreuses. lis peuvent 
etre naturellement retractes, ombiliques s'ils sont fixes dans cette 
position ou invagines s'ils sont exteriorisables. Seule la retraction 
acquise du mamelon doit faire craindre un cancer mammaire sous- 
jacent. L'hypertrophie mamelonnaire peut etre corrigee 
chirurgicalement [2 °- 43] . 

La presence de tissu mammaire accessoire touche entre 1 et 6 % de 
la population [13J et se presente sous une forme variable : mamelon 
seul, areole seule, mamelon et areole, isoles le plus souvent, parfois 
associes a une glande mammaire. La presentation la plus courante 
est le mamelon surnumeraire qui siege sur la ligne mammaire 
embryonnaire (crete mammaire) allant de la partie anterieure du pli 
axillaire a la partie interne des plis inguinaux. II peut etre bilateral. 
Son siege peut etre ectopique, en dehors de la ligne mammaire 
embryonnaire [14] ; cette anomalie est parfois familiale [13 - 58 - 66] . Dans 
les formes familiales, la presence de tissu mammaire accessoire peut 
varier selon les sujets d'un simple mamelon surnumeraire au sein 
surnumeraire complet (polymastie) [64] . Une association significative 
a diverses anomalies morphologiques des voies urinaires 
(polykystose renale, stenose congenitale de la jonction pyelo- 
ureterale, agenesie renale, kyste renal unique...), le plus souvent 
homolaterales, a ete retrouvee dans 7 % des cas d'une serie [6f>1 . Mais 
cette association est controversee II3 - 35 - 42] . Le risque de cancer 
urogenital serait peut-etre augmente [ls - 421 . Le mamelon 
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1 Maladie de Paget debutante : croutelles du mamelon (collection Professeur Arac- 
tingi). 

surnumeraire peut etre ote comme un naevus, avec lequel il est 
parfois confondu. L'areole et le mamelon surnumeraires peuvent 
etre le siege des memes pathologies que celles de la plaque 
areolomamelonnaire I4 - 36 - 501 . 



Tutneurs malignes 
areolomamelonnaires 



MALADIE DE PAGET 

II s'agit d'un adenocarcinome intraepidermique de la region 
areolomamelonnaire, tres frequemment associe a un 
adenocarcinome mammaire intragalactophorique sous-jacent qui 
determine le pronostic et dont la recherche doit etre systematique. 
L'affection a ete decrite en 1874 par Sir James Paget. Elle represente 
de 0,7 a 4 % des cancers mammaires M . Elle survient surtout chez la 
femme dans la sixieme decennie. Moins de 60 cas ont ete rapportes 
chez rhomme [1 °- 32J . La maladie de Paget peut aussi survenir sur un 
sein surnumeraire [36] . 

■ Description clinique 

L'atteinte est toujours unilaterale et debute insidieusement par des 
modifications cutanees, non prurigineuses, debutant au mamelon 
(fig 1) et d'extension lente, centrifuge, vers l'areole. Elle realise alors 
une nappe erythemateuse, bien limitee (fig 2), dont la surface peut 
etre erosive, suintante, crouteuse ou encore hyperkeratosique. Le 
mamelon peut etre retracte ; il peut exister un ecoulement 
mamelonnaire serosanglant. Des ameliorations transitoires sont 
decrites et ne doivent pas faire eliminer le diagnostic [22] . Les formes 
pigmentees simulent un melanome malin [321 . Parfois, une maladie 
de Paget vulvaire lui est associee [271 . 

■ Description histologique 

L'examen anatomopathologique de la biopsie cutanee montre, dans 
l'epiderme, de grandes cellules claires au cytoplasme abondant, a 
noyau large et nucleole (cellules de Paget). Elles sont en nombre 
variable, isolees ou regroupees en amas. Elles predominent au 
niveau des couches basales, mais peuvent envahir l'epiderme sur 
toute sa hauteur. Ces cellules peuvent contenir des 
mucopolysaccharides et etre colorees par l'acide periodique de Schiff 
(PAS) ou le bleu alcian. En immunohistochimie, les cellules 
expriment les cytokeratines glandulaires de bas poids moleculaire 
dans 90 % des cas, notamment la cytokeratine 7 [601 - et l'antigene 
epithelial de membrane (EMA) dans 90 a 100 % des cas [17 > 73] . - 
L'antigene carcinoembryonnaire (ACE) est exprime dans 30 a 70 % 
des cas, la proteine S100 entre et 35 % des cas. La gross cystic disease 




2 Maladie de Paget evohiee : nappe erythemateuse, crouteuse, bien limitee ; retrac- 
tion du mamelon (collection Professeur Aractingi). 

fluid protein (GCDFP-15), marqueur des glandes apocrines, est 
positive dans 45 a 55 % des cas. Le marquage de l'oncoproteine 
C-erb B2 est retrouve dans la majorite des cas [31] . L'expression des 
cytokeratines glandulaires, de l'EMA, de l'ACE et la negativite des 
cytokeratines epidermiques de haut poids moleculaire orientent vers 
la nature glandulaire de la cellule de Paget. 

■ Association a un cancer intragalactophorique 
sous-jacent 

Cette association est tres frequente et ne doit pas etre recusee si la 
palpation du sein et la mammographie sont normales. En effet, 
l'etude histologique des pieces de mastectomie retrouve un 
carcinome intragalactophorique sous-jacent dans plus de 80 % des 
cas [22 - 39 - 75] . Celui-ci est le plus souvent in situ, plus rarement invasif. 
II est multifocal dans 20 a 73 % des cas [22 - 75] . Cependant, la palpation 
du sein revele une masse tumorale, sous l'areole ou a distance, dans 
moins de 50 % des cas [53 ' 75] . La mammographie est anormale dans 
60 % des cas en moyenne : 92 % s'il existe une masse palpable et 
50 % en l'absence de masse palpable [331 . 

■ Origine de la cellule de Paget 

Elle est encore l'objet de controverses. II est cependant probable que, 
dans la majorite des cas, les cellules de Paget proviennent de la 
migration dans l'epiderme de cellules issues d'un carcinome des 
canaux galactophoriques contigus. II n'est pas toujours possible de 
demontrer une continuite histologique entre la maladie de Paget et 
le carcinome mammaire sous-jacent [73] mais plusieurs etudes 
immunohistochimiques portant sur la lesion de Paget et le 
carcinome sous-jacent ont permis de mettre en evidence dans 90 a 
100 % des cas une bonne concordance pour les marqueurs exprimes : 
cytokeratine 7 et oncoproteine Her/neu [441 , EMA et ACE [17 - 73] , 
GCDFP-15 [17] . Les rares cas ou le carcinome sous-jacent n'est pas 
retrouve sur la piece de mammectomie font supposer que la cellule 
de Paget pourrait provenir de l'hyperplasie des cellules de Toker [67J . 

■ Diagnostic differentiel 

L'eczema est bien different par la bilateralite de ses lesions, le prurit, 
revolution par poussees et l'atteinte d'autres parties du corps. 
D'autres tumeurs, comme l'adenomatose erosive le plus souvent et 
plus rarement le carcinome basocellulaire pageto'ide, la maladie de 
Bowen, le melanome (pour les maladies de Paget pigmentees) 
peuvent etre difficiles a distinguer cliniquement et partagent avec la 
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3 Extension cutanee a Vareole d'un adenocarcinome mammaire (collection Profes- 
senr Morel). 

maladie de Paget le caractere unilateral et la chronicite de 
revolution. La biopsie cutanee permet d'en faire le diagnostic. 
Histologiquement, la distinction avec la maladie de Bowen a cellules 
claires (pageto'ide) et le melanome in situ peut parfois necessiter une 
etude immunohistochimique complementaire [31 - 57 - 70] . 

■ Pronostic 

II depend surtout du caractere invasif ou non du carcinome 
intragalactophorique associe. La survie a 10 ans est superieure a 
90 % en l'absence de masse palpable et inferieure a 40 % en cas de 
masse palpable [33] . Le pronostic serait plus severe en cas de 
survenue avant la menopause et chez l'homme [21] . 

■ Traitement 

La maladie de Paget releve d'une prise en charge en milieu 
specialise en oncologic ou gynecologie qui n'est pas detaillee ici. Le 
traitement chirurgical par une mastectomie qui etait le traitement de 
reference, en raison du caractere frequemment multicentrique de 
l'adenocarcinome intragalactophorique associe, pourrait etre 
remplace, pour les formes sans masse palpable et a mammographie 
normale, par un traitement radiochirurgical plus conservateur |33 - 56] . 

CARCINOME BASOCELLULAIRE 

Cette localisation est extremement rare, 21 cas seulement etant 
rapportes en 1993 a 72] . La nette predominance masculine serait liee 
a la plus grande exposition solaire de la poitrine que chez la 
femme [8J . L'aspect est celui d'une plaque infiltree, erythemateuse, 
croutelleuse, bien limitee dans la forme pageto'ide, entouree d'une 
bordure papuleuse perlee, ou bien d'une ulceration crouteuse ou 
encore d'une tumeur bourgeonnante et saignotante du mamelon. Le 
traitement consiste en une excision chirurgicale simple avec une 
marge de 3 a 5 mm. 

AUTRES TUMEURS MALIGNES 

Les melanomes, carcinomes spinocellulaires et maladie de Bowen 
sont tres rares [701 . La maladie de Bowen et les melanomes posent 
parfois des problemes de diagnostic differentiel histologique avec la 
maladie de Paget, necessitant le recours aux immunomarquages 
[3i, 57, 70] L e leiomyosarcome est exceptionnel. Seuls six cas 
mammaires etaient rapportes en 1981, dont un seul atteignant le 
mamelon [16] . Un cas a ete rapporte sur une areole ectopique [4] . 
L'extension cutanee d'un adenocarcinome mammaire a la plaque 
areolomamelonnaire est un signe d'evolution avancee (fig 3). 



Tumeurs benignes 



ADENOMATOSE EROSIVE DU MAMELON 

Cette tumeur benigne, developpee aux depens des canaux 
galactophores du mamelon, aussi appelee papillomatose floride des 
canaux mamelonnaires [23 - 48 - 50] , est le principal diagnostic differentiel 



de la maladie de Paget. Elle survient chez la femme avant l'age de 
la menopause. L'atteinte est unilaterale et se manifeste par un 
suintement mamelonnaire. Le mamelon a un aspect erosif, 
croutelleux et peut etre augmente de volume. Parfois, un nodule est 
palpable sous le mamelon. L' evolution se fait sur des mois, voire 
des annees, parfois emaillee de complications infectieuses 
locoregionales (abces du sein, adenopathies). L'affection a aussi ete 
decrite chez l'enfant m , chez l'homme, sur mamelon 
surnumeraire [501 . L'examen histologique montre une proliferation 
ductale benigne superficielle, ulcerant l'epiderme, composee d'une 
double assise cellulaire avec une couche interne de cellules 
epitheliales, denuees d'atypies cellulaires, bordant la lumiere et une 
couche externe de cellules myoepitheliales. En immunohistochimie, 
le marquage par l'antiactine des cellules myoepitheliales en 
peripherie des structures canalaires est un signe de valeur [491 . 
Cliniquement, le diagnostic differentiel se pose avec la maladie de 
Paget et l'ectasie galactophorique [501 . 

Histologiquement, le diagnostic differentiel le plus important est 
celui de carcinome galactophorique bien differencie dont le 
marquage par l'antiactine est negatif. 

Le risque de carcinome mammaire ne semble pas etre augmente [3] . 
Le traitement consiste en une mamelonnectomie emportant le tissu 
sous-areolaire atteint, suivie d'une reconstruction du mamelon I6SI . 
L'allaitement est ensuite deconseille en raison du risque 
d'engorgement [7J . En cas de mamelonnectomie incomplete, la lesion 
peut recidiver [1] . 

TUMEUR SYRINGOMATEUSE DU MAMELON 

Cette tumeur extremement rare est consideree comme benigne, mais 
a un comportement local infiltrant [19 - 6S] . Elle se traduit par un 
nodule, ou une ulceration ou encore une retraction du mamelon, 
unilaterale, associee a un ecoulement mamelonnaire. Une excision 
chirurgicale large est necessaire pour eviter les recidives. 

LYMPHOCYTOME CUTANE BENIN 

L'atteinte areolaire serait la localisation la plus frequente, chez 
l'adulte, du lymphocytome cutane benin de la borreliose de 
Lyme [621 . 

C'est un nodule unique erythemateux ou violine de l'areole ou du 
mamelon, ferme et sensible, bien limite, survenant au site d'une 
morsure de tique. II est rarement precede ou accompagne d'un 
erythema chronicum migrans [29] . La biopsie montre un infiltrat 
lymphocytaire dermique dense organise en follicules lymphoides a 
centres clairs, sans monotypie en immunohistochimie. La serologie 
des borrelioses peut etre positive. L'evolution se fait vers la 
disparition spontanee en plusieurs mois. Elle est acceleree par le 
traitement antibiotique par cyclines (amoxicilline) prescrit 
systematiquement pour prevenir les complications tardives de la 
borreliose. 

NEUROFIBROME 

Les neurofibromes de l'areole et du mamelon sont frequents au 
cours de la neurofibromatose de Recklinghausen (fig 4). 

LEIOMYOME SOLITAIRE DU MAMELON 

Cette tumeur tres rare est developpee aux depens des muscles lisses 
de l'areole et du mamelon. Moins de 30 cas sont rapportes [30J . La 
tumeur se presente comme un nodule douloureux du mamelon [511 . 
Le traitement est chirurgical et peut etre suivi d'une recidive locale. 

AUTRES TUMEURS BENIGNES 

Les tumeurs benignes cutanees comme les naevus, les verrues 
seborrheiques, le molluscum pendulum sont courantes et de 
diagnostic evident. Un acanthome a cellules claires de siege 
mamelonnaire a ete revele par une lesion eczematiforme non 
amelioree par les dermocorticoides [3S1 . 
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4 Neurofibrome du mamelon au cours d'une neurofibromatose de type 1 (collection 6 Hyperplasie sebacee : micropapnles jaunatres confluant en tine plaque tonchant 

Professeur Morel). une partie du mamelon et de Vareole (collection Professeur Bonafe). 




Hyperkeratose idiopathique de Vareole (collection Professeur Morel). 



Pathologie non tumorale propre 
a la plaque areolomamelonnaire 

HYPERKERATOSE NLEVOIDE DE L'AREOLE 
ET DU MAMELON 

Dans sa forme idiopathique, naevoi'de, elle touche plus frequemment 
la femme et apparait apres la puberte ou lors d'une grossesse [5] . 
Chez l'homme, elle peut etre favorisee par un traitement hormonal 
feminisant [25] ou etre idiopathique [4a 47] . Les modifications sont en 
general bilaterales et touchent l'areole et/ou le mamelon [741 et se 
manifestent par des excroissances hyperpigmentees filiformes, de 5 
a 10 mm de hauteur (fig 5). La biopsie montre une hyperkeratose, 
une acanthose et une papillomatose. Le traitement est justifie par la 
gene esthetique et fait appel aux retinoides locaux, a la cryotherapie 
[40, 47]^ ^ i a c hirurgie, au laser C0 2 [12] . 

HYPERPLASIE SEBACEE AREOLAIRE 

II s'agit d'un aspect de connaissance recente, se manifestant par 
l'apparition de papules ou d'un epaississement diffus, de coloration 
jaunatre (fig 6), de l'une ou des deux areoles, survenant chez la 
femme ou l'homme en etat d'hypercestrogenie [26] . La biopsie 
retrouve de nombreuses glandes sebacees dans le derme superficiel. 
Pour certains, il pourrait s'agir de grains de Fordyce [nl . 

ECTASIE GALACTOPHORIQUE 

Elle se traduit par un ecoulement mamelonnaire cremeux ou 
sanglant unilateral, accompagne d'une tumefaction douloureuse 
sous-areolaire [501 (fig 7). La biopsie montre une dilatation des canaux 




7 Ectasie galactophorique : suintement mamelonnaire (collection Professeur Arac- 
tingi). 

galactophores dont la lumiere est emplie d'une substance amorphe. 
Cette affection peut aussi survenir dans l'enfance [45] . 

MAMELONS DOULOUREUX 

Des douleurs mamelonnaires en periode d'allaitement doivent faire 
rechercher une surinfection candidosique [71] ou staphylococcique [55] . 
Un phenomene de Raynaud peut toucher les mamelons et gener 
l'allaitement [411 . Une douleur mamelonnaire est rarement revelatrice 
d'un cancer mammaire sous-jacent [71] . 

Des erosions mamelonnaires bilaterales et douloureuses, d'origine 
mecanique, peuvent etre declenchees par le frottement des 
vetements lors de la pratique de la course a pied ou avec la planche 
chez les adeptes du surf P1 . La prevention repose sur le port de 
soutien-gorge chez la femme et l'application de vaseline sur les 
mamelons lors de la course a pied. 

Dermatoses non specifiques de Vareole 
et du mamelon 

ECZEMA 

L'eczema de la region areolomamelonnaire est surtout lie a l'atopie. 
L'atteinte est bilaterale, prurigineuse, sans deformation du mamelon. 
Les lesions sont mal limitees avec des contours emiettes. L'evolution 
se fait par poussees entrecoupees de remissions. Parfois, les lesions 
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8 « Molluscum contagiosum » du mamelon chez un sideen (collection Professeur 
Morel). 

sont chroniques et lichenifiees. D'autres localisations sont associees, 
notamment dans les plis. Le traitement repose sur la corticotherapie 
locale intermittente. 

Devant une atteinte unilaterale et chronique, une maladie de Paget 
est imperativement eliminee par une biopsie. 

HYPERKERATOSES SECONDAIRES 

Diverses dermatoses peuvent occasionnellement etre responsables 
d'une hyperkeratose areolaire secondaire comme l'acanthosis 
nigricans, les lymphomes epidermotropes [2] , la gale norvegienne, les 
etats ichtyosiformes, la maladie de Darier [2SI . L' atteinte n'est dans 
ces cas pas simplement limitee a la plaque areolomamelonnaire. Un 
hamartome epidermique thoracique atteignant le sein peut aussi etre 
responsable d'une hyperkeratose areolaire. 

MALADIE DE FOX-FORDYCE 

II s'agit d'une maladie retentionnelle des glandes sudoripares 
apocrines, rare, d'etiologie inconnue. Elle predomine nettement chez 
la femme, apres la deuxieme decennie. L'atteinte des aisselles est 
constante et peut s'associer a l'atteinte des areoles mammaires et de 
la region anogenitale. Le prurit intense evolue par poussees 
paroxystiques declenchees par la sudation. Les lesions sont des 
petites papules folliculaires. La biopsie montre une accumulation de 
keratine dans la lumiere dilatee de la portion intraepidermique du 
canal sudoral. En amont, il peut y avoir une rupture de la glande 
sudorale, avec un infiltrat dermique inflammatoire. Le traitement 
est decevant et repose sur les dermocortico'ides, la tretino'rne a 1 %, 
la clindamycine topique [461 , l'isotretinorne par voie orale [24] . 

HIDROSADENITE AREOLAIRE 

La region areolaire comporte des glandes sudorales apocrines 
annexees aux follicules pilosebaces, qui peuvent etre touchees par le 
processus inflammatoire chez les patients souffrant d'hidrosadenite. 
Cette localisation est rare et se traduit par des abces areolaires 
recidivants. Un traitement chirurgical radical consistant en l'excision 
des glandes apocrines areolaires a ete propose [151 . 

DERMATOSES INFECTIEUSES 

Verrues vulgaires, condylomes [59] , molluscum contagiosum (fig 8) 
sont rares et s'accompagnent en general d'autres localisations 
cutanees. 



Morphee du sein respectant Vareole (collection Professeur Morel). 



Une localisation d'une infection herpetique au mamelon peut 
survenir apres un contage sexuel ou pendant l'allaitement d'un 
nourrisson porteur d'une gingivostomatite herpetique [54 - 76] . 

Chez la femme, la gale donne volontiers un prurit et des lesions de 
grattage, parfois des sillons, des mamelons et areoles. Le prurit 
generalise est a predominance nocturne, familial. Les lesions 
cutanees associees ont une topographie evocatrice du diagnostic : 
espaces interdigitaux, face anterieure des poignets, flancs, fesses. 

Le chancre syphilitique mamelonnaire de la nourrice, contaminee 
par un nourrisson atteint de syphilis congenitale, est une maladie 
historique qui ne se voit plus depuis la disparition de cette pratique 
d'allaitement. 

Pendant l'allaitement, la surinfection mamelonnaire candidosique ou 
staphylococcique est frequente et peut etre prevenue par des soins 
locaux attentifs. 

Le piercing des mamelons peut etre complique d'eczema de contact 
par allergie a l'anneau et d'infections staphylococciques. Cette 
pratique est deconseillee chez les femmes porteuses de protheses en 
raison du risque de dissemination de l'infection a la prothese I34] . 



DIVERS 

Des cas anecdotiques de lichen scleroatrophique [61) , necrobiose 
lipoidique [37] , calcinose [52] , mucinose dermique areolaire precedant 
un mycosis fongoide [691 ont ete rapportes. En revanche, les morphees 
des seins epargnent la plaque areolomamelonnaire (fig 9). 



Conclusion 



Les tumeurs de Vareole et du mamelon sont rares. Toute lesion 
unilaterale persistante doit attirer I'attention du clinicien et faire 
pratiquer une biopsie cutanee. Les tumeurs malignes epidermiaues 
habituelles (carcinomes spinocellulaires et basocellulaires, melanomes) 
sont exceptionnelles dans cette localisation. La maladie de Paget doit 
beneficier d'un diagnostic a un stade precoce en raison de son 
association frequente a un adenocarcinome mammaire sous-jacent. 
L'ectasie galactophorique et I'adenomatose erosive sont benignes mais 
peuvent simuler une maladie de Paget purement mamelonnaire et sont 
diagnostiquees apres biopsie cutanee. Elles posent un probleme 
therapeutique en raison des sequelles esthetiques possibles apres 
traitement chirurgical. Dans la pathologie non tumorale, seule 
V hyperkeratose mevo'ide est une affection specifique de cette region. 
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Manifestations cutaneomuqueuses 
du diabete 
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Resume. - Au cours du diabete, les atteintes cutanees, en dehors du pied diabetique, sont frequentes, 
touchant 50 a 60 % des patients. On distingue les dermatoses associees au diabete, les complications 
cutanees du diabete et les dermatoses liees aux traitements antidiabetiques. Les dermatoses associees au 
diabete comme la necrobiose lipoidique, le granulome annulaire ou le vitiligo, sont rares dans la population 
generate mais plus frequentes chez les diabetiques, justifiant la recherche d'un diabete associe. Les 
complications cutanees aigues du diabete sont surtout representees par les infections mycosiques, 
particulierement associees a un mauvais controle metabolique. Les infections bacteriennes ne semblent pas 
plus frequentes au cours du diabete, mais seraient plus resistantes aux traitements. Les complications 
chroniques cutanees du diabete surviennent chez des diabetiques de longue date. Certaines d'entre elles, 
comme la sclerose des extremites avec enraidissement articulaire et la dermopathie diabetique, sont correlees 
a la microangiopathie. Les traitements du diabete peuvent induire des reactions cutanees comme les 
toxidermies aux sulfamides hypoglycemiants. Les reactions cutanees allergiques locales a I'insuline sont 
actuellement beaucoup plus rares. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : necrobiose lipoidique, granulome annulaire, acanthosis nigricans, vitiligo, xanthomatose 
eruptive, bullose des diabetiques, dermopathie diabetique, etats pseudosclerodermiformes du 
diabetique, reactions cutanees aux traitements antidiabetiques. 



Introduction 



Dans une etude prospective recente de prevalence [35] , 54 % des 
patients diabetiques insulinodependants (DID) et 61 % des patients 
non insulinodependants (DNID) avaient des manifestations cutanees 
en dehors du pied diabetique. Le vitiligo touche 9 % des patients 
atteints de DID et les infections 20 % des patients atteints de DNID. 
Cependant, s'il est aise d'associer le diabete avec certaines 
dermatoses rares en raison d'une prevalence anormalement elevee 
de celles-ci chez les sujets diabetiques, il est plus difficile de 
l'affirmer pour des pathologies frequentes comme les 
dermatophyties ungueales par exemple. Les manifestations cutanees 
du diabete sont classees en trois grands groupes (tableau L) : 

- dermatoses associees a la presence d'un diabete ; 

- dermatoses liees aux complications du diabete ; 

- dermatoses liees aux traitements du diabete. 



Tableau I. - Recapitulatif des manifestations cutanees liees au dia- 
bete ou a son traitement. 



Dermatoses associees au diabete 


Necrobiose lipoidique 

Granulome annulaire 

Acanthosis nigricans 

Vitiligo 

Finger pebbles ou epaississement granite 

des doigts 

Porphyrie cutanee tardive 

Angiodermite necrotique 

Progeria de l'adulte {syndrome de 

Werner) 


Complications cutanees aigues 


Infections bacteriennes et mycosiques 
Xanthomatose eruptive 


Complications cutanees chroniques 


Bullose des diabetiques 
Dermopathie diabetique 
Etats pseudosclerodermiques 
Prurit 


Dermatoses liees au traitement 
du diabete 


Eruptions dues aux antidiabetiques oraux 
Reactions cutanees aux insulines 
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Dermatoses associees au diabete 

Certaines atteintes dermatologiques ont une prevalence plus elevee 
chez les sujets diabetiques, mais peuvent se rencontrer egalement en 
dehors d'un contexte diabetique. Cependant, la decouverte d'une 
de ces pathologies chez un patient doit faire rechercher l'existence 
d'un diabete. 



Toute reference a cet article doit porter ia mention : Benamor S, Senet P et Chosidow O. Manifestations cutaneomuqueuses du diabete. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), 
Dermatologie, 98-866-A-iO, 2002, 6 p. 
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1 Necrobiose lipoi'dique ulceree localisee 
sur la face tibials anterieure. 



NECROBIOSE LIPOIDIQUE 

La necrobiose lipoi'dique (ou maladie d'Oppenheim-Urbach) est une 
dermatose rare, survenant chez 0,3 % des diabetiques, mais parmi 
les patients presentant une necrobiose lipoi'dique, 65 % seraient 
diabetiques [301 . Dans une etude plus recente, le pourcentage de 
patients diabetiques serait seulement de 11 % [32] . Ces pourcentages 
restent done controverses en raison du petit nombre d'etudes 
epidemiologiques sur le sujet. 

Les lesions, le plus souvent asymptomatiques, surviennent 
principalement sur la face anterieure de jambe, de facon bilaterale et 
symetrique. D'autres localisations comme le cuir chevelu, le visage, 
les bras, le tronc, le gland I12] sont plus rares. Les lesions debutent 
par des papules ou des nodules rouge-brun, confluant en plaques 
irregulieres. Le centre devient jaune orange en raison d'une 
surcharge graisseuse, atrophique, lisse et telangiectasique. Les bords 
sont nettement infiltres, polycycliques, a limites nettes, et restent 
rouge violace. Les lesions sont indolentes, de progression lente. 
Apres plusieurs annees d'evolution, revolution vers une ulceration 
centrale peut survenir spontanement ou apres un traumatisme 
minime (fig 1). 

Des variantes ont ete decrites. Les lesions peuvent se limiter a des 
papules parfois groupees en anneaux autour d'un centre jaunatre 
non scleroatrophique simulant un granulome annulaire. Des aspects 
verruqueux, hypertrophiques, pseudosyphilitiques et a type de 
nodules profonds ont ete egalement rapportes. 
L'evolution est habituellement chronique mais une regression peut 
s'observer dans un cas sur cinq. La degenerescence en carcinome 
epidermoide est exceptionnelle. 

La physiopathologie de la necrobiose Hpo'idique est hypothetique. 
Elle est associee au diabete de type 1 et plus frequemment au 
diabete de type 2, rendant peu probable une cause genetique ou 
auto-immune liee au terrain diabetique. Les alterations du collagene 
pourraient etre primitives ou secondaires a des alterations 
microvasculaires. Une retinopathie et/ou une proteinuric liees au 
diabete seraient significativement plus frequentes chez les patients 
diabetiques atteints de necrobiose lipoi'dique que chez les patients 
diabetiques sans necrobiose lipoi'dique [26] . 

L'aspect histologique est variable selon le stade evolutif de la lesion. 
L'epiderme est atrophique, le derme moyen ou profond est le siege 
de foyers de necrose hyaline des fibres collagene et de fragmentation 
des fibres elastiques. L'infiltrat histiocytaire, comportant souvent des 
cellules geantes multinucleees et des cellules epithelioides, se 
dispose en palissade autour des foyers d'alteration du tissu 
conjonctif. Des alterations vasculaires et des depots lipidiques 
extracellulaires caracterisent la necrobiose Hpo'idique par rapport au 
granulome annulaire dont l'histologie est tres proche. La sclerose 
apparait comme une cicatrice du processus initial. 
Aucun traitement n'a demontre son efficacite de facon certaine. En 
premiere intention, les dermocorticoides de niveau I sous occlusion 




2 Granulome annulaire. 



(film de polyurethane, hydrocolloide mince) sont utilises sur les 
lesions recentes ou sur la bordure pour freiner l'extension des 
lesions. Leur utilisation sur le centre atrophique des lesions pourrait 
precipiter revolution vers une ulceration. Les corticoides par voie 
generale ont egalement ete proposes dans quelques observations, 
notamment dans des formes ulcerees avec un bon resultat, mais le 
rapport benefice-risque de ce traitement reste discute dans cette 
indication [211 . Dans l'hypothese du role de la microangiopathic, la 
pentoxyfilline ou l'aspirine associees au dipyridamole ont ete 
utilisees dans quelques cas en seconde intention ou dans des formes 
etendues. Dans les formes ulcerees, l'exerese chirurgicale suivie de 
greffe ou une corticotherapie generale sont a discuter. Cependant, 
les succes therapeutiques rapportes dans la litterature sont des cas 
cliniques, de niveau de preuve faible. Aucun traitement n'est 
clairement efficace dans la necrobiose lipoi'dique car il n'existe 
actuellement aucune etude controlee dans la litterature permettant 
de valider rigoureusement une attitude plus qu'une autre. 

GRANULOME ANNULAIRE 

Le granulome annulaire est la plus frequente des dermatoses du 
groupe des granulomes palissadiques. L'association au diabete est 
classique, mal evaluee en termes de frequence [6 - 25] et surtout 
recherchee dans les formes generalisees ou d'evolution prolongee. 
Les lesions sont des petites papules, de couleur peau normale, 
jaunatres ou erythemateuses, de disposition frequemment arciforme, 
d'extension centrifuge. L'evolution est chronique, toujours benigne. 
La forme typique du granulome annulaire guerit spontanement en 
quelques mois. Les lesions sont asymptomatiques et siegent 
habituellement sur les faces d'extension des membres, 
particulierement sur le dos des pieds ou des mains (fig 2). Plus 
rarement, elles peuvent sieger sur le visage, les oreilles et le cuir 
chevelu. Les formes generalisees [131 , perforantes ou sous-cutanees, 
sont beaucoup plus rares. 

L'examen histologique des lesions trouve une reaction inflammatoire 
essentiellement histiocytaire, comportant des elements epithelioides 
et des cellules geantes multinucleees, organises autour de larges 
plages eosinophiles d'alteration du tissu conjonctif dans le derme 
superficiel et moyen. La physiopathologie est inconnue. 
Les modalites therapeutiques des granulomes annulaires localises, 
principalement les dermocorticoides sous occlusion, sont identiques 
a celles de la necrobiose Hpo'idique non ulceree, mais aussi peu 
satisfaisantes. La remission spontanee est une modalite evolutive 
habituelle justifiant dans la plupart des cas l'abstention 
therapeutique. 

ACANTHOSIS NIGRICANS 

L'acanthosis nigricans se traduit cliniquement par des placards 
cutanes symetriques epais de pigmentation brune, a surface veloutee 
ou verruqueuse, localises preferentiellement dans les plis de flexion, 
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3 Vitiligo des organes genitaux exter- 
nes. 



particulierement les plis axillaires, inguinaux et la nuque. L'atteinte 
muqueuse serait une particularity des acanthosis nigricans 
malins [34] . Histologiquement, une hyperkeratose marquee, une 
papillomatose et une acanthose epidermique sont observees. 
L'acanthosis nigricans est un marqueur d'endocrinopathies 
caracterisees par une insulinoresistance dont font partie le DNID 
et/ou l'obesite. L'insulinoresistance au cours du diabete de type II 
ou de l'obesite serait secondaire a une diminution du nombre de 
recepteurs fonctionnels a l'insuline. La survenue d'un acanthosis 
nigricans au cours du DNID resulterait d'une fixation de l'insuline 
en exces sur les recepteurs a V insulin-like growth factor (IGF) situes 
sur les keratinocytes, stimulant leur proliferation [231 . Une obesite et 
des signes d'hyperandrogehisme sont souvent retrouves associes. 
Enfin, dans quelques rares cas, le syndrome d'insulinoresistance 
avec acanthosis nigricans et DNID s'associe a une lipoatrophie. Cette 
forme est congehitale dans 60 % des cas, autosomique recessive. 
II n'existe pas de traitement satisfaisant de cette affection, mais il est 
conseille de reduire la surcharge ponderale en recommandant un 
regime hypocalorique et des exercices physiques pour diminuer 
l'insulinoresistance peripherique. Les retinoides locaux et la vaseline 
salicylee peuvent reduire l'hyperkeratose, et le calcipotriol peut 
reduire l'hyperproliferation epidermique [3] . 
L'utilisation du laser C0 2 ou de l'erbium reste discutee mais semble 



logique. 



VITILIGO 



Le vitiligo est une pathologie dermatologique benigne, affichante, 
constituee de larges plaques maculeuses de depigmentation cutanee. 
La localisation est le plus souvent periorificielle ou sur les faces 
d'extension des membres (fig 3). Le vitiligo est considere comme une 
pathologie auto-immune, liee a une destruction des melanocytes 
dans l'epiderme [27] , pouvant etre associee a d'autres pathologies en 
raison d'une predisposition genetique comme le diabete de type I [221 . 
En fait, le vitiligo a egalement ete rapporte en association avec le 
DNID et ne serait pas simplement un marqueur d'auto-immunite 
au cours du diabete. De plus, les liens epidemiologiques entre le 
diabete et le vitiligo semblent difficiles a preciser en l'absence 
d'etudes controlees [25] . Dans une etude recente, sur 1 436 patients 
atteints de vitiligo, seuls 0,6 % presentaient un diabete [19] . 
Inversement, sur 457 patients diabetiques, 9 % presentaient un 
vitiligo, ce qui semble une prevalence tres elevee [331 . 



« FINGER PEBBLES » OU EPAISSISSEMENT GRANITE 
DES DOIGTS 

Cet aspect de granite des dos des mains associe au diabete et connu 
sous le nom de papules de Huntley a ete decrit pour la premiere 
fois en 1986 [241 . II s'agit de petites structures papillaires siegeant sur 
les faces dorsales des mains, principalement en regard des 
articulations interphalangiennes et metacarpophalangiennes. Ces 
micropapules asymptomatiques peuvent sieger egalement dans la 
region periungueale et parfois tout le long des doigts [2S1 et dormer 
un aspect d'epaississement de la peau. 

La biopsie de ces lesions montre une acanthose, une papillomatose 
et une importante hyperkeratose sans composante inflammatoire. 



Huntley avait trouve que, sur les 60 patients diabetiques, 75 % 
presentaient ces lesions au niveau des mains versus 21 % parmi 
52 sujets sains controles. Plus recemment, Cabo [SI a retrouve une 
prevalence des lesions de 72 % chez 202 sujets diabetiques versus 
12 % chez 48 sujets controles. Les dermocorticoides et les cremes 
hydratantes n'ont aucune efficacite. Dans un cas isole, il semble 
qu'une creme contenant du lactate d'ammonium a 12 % ait pu 
apporter une amelioration [281 . 

ASSOCIATIONS DIVERSES 

L'association avec diverses affections comme l'angiodermite 
necrotique, la porphyrie cutanee tardive sporadique, l'hepatite C et 
le syndrome de Werner merite d'etre signalee. 

L'angiodermite necrotique, forme particuliere d'ulcere de jambe 
douloureux ou le processus necrotique predomine, survient en 
general chez des femmes agees, soit hypertendues dans 90 % des 
cas, soit diabetiques dans 28 % des cas m . 

Plusieurs etudes ont recemment montre une incidence elevee (4 a 
28 %) du virus de l'hepatite C (VHC) chez les sujets DID ou non en 
dehors d'antecedents de transfusion et de toxicomanie l31 ' 3?1 . Une 
etude comparative recente, portant sur 1 117 patients infectes par le 
VHC, a trouve un risque significativement plus eleve (21 %) de 
diabete chez des sujets VHC positifs par rapport aux sujets virus de 
l'hepatite B (VHB) positifs (12 %) [31] - L'hypothese d'une atteinte 
directe du pancreas par le VHC n'a pas ete encore demontree. 
Le lien est egalement solidement etabli entre les formes sporadiques 
de porphyrie cutanee tardive et diabete. Une inhibition par des taux 
eleves de glucose de l'acide delta-amino-levulinique deshydratase 
(ALA-D) et de la porphobilinogene desaminase (PBG-D), enzymes 
intervenant dans la biosynthese de l'heme, a ete demontree in 
vitro [101 . De meme, l'activite de ces memes enzymes est diminuee 
chez les souris ayant un diabete induit par la streptozotocine [14] . 
Dans une autre etude, l'activite dans les hematies de ces deux 
enzymes est diminuee respectivement de 20 et 40 % chez des 
diabetiques sans difference significative entre le groupe DID et le 
groupe DNID w. 

Le syndrome de Werner, maladie genetique rare, se caracterise par un 
vieillissement precoce et selectif de certains organes. Le gene WRN 
responsable de ce syndrome a ete localise sur le chromosome R et 
code pour une proteine appartenant a la famille des helicases, 
enzymes intervenant dans la reparation de l'acide desoxy- 
ribonucleique (ADN) et impliquees dans d'autres gehoder- 
matoses [41] . 

Ce syndrome associe au vieillissement precoce de l'adulte jeune, une 
petite taille, une cataracte, un diabete dans 60 % des cas, un 
hypogonadisme, des ulcerations cutanees, des calcifications 
vasculaires et une osteoporose. 

Complications cutanees du diabete 



COMPLICATIONS AIGUES 



Infections 



Un dysfonctionnement global des polynucleaires est observe chez 
les diabetiques avec, en particulier, une diminution du 
chimiotactisme et de la phagocytose. L'alteration des fonctions des 
polynucleaires est associee au mauvais controle du diabete [8] , 
responsable d'une plus grande sensibilite des diabetiques aux 
infections. Les infections cutanees sont frequentes au cours du 
diabete, mais non specifiques [25 - 33 - 38J . Dans deux etudes recentes, la 
prevalence des infections dans une population diabetique a ete 
estimee a 20 %, dominees par les infections mycosiques [35 - 3SI . En 
dehors des infections a Candida albicans et a corynebacteries, les 
infections ne sont probablement pas plus frequentes chez les sujets 
diabetiques equilibres que dans la population generale. A l'inverse, 
chez les patients diabetiques dont le diabete est mal controle, des 
infections a germes opportunistes ont ete rapportees comme les 
sporotrichoses. 
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Infections bacteriennes 

Bien qu'il soit difficile d'affirmer que les infections a cocci a Gram 
positif soient plus frequentes chez les diabetiques, il reste de bonne 
pratique clinique de rechercher ou d'equilibrer un diabete devant 
des infections cutanees superficielles extensives, recidivantes ou 
resistantes au traitement, a type de folliculites, furonculose, impetigo 
et erythrasma [251 . Ces infections cutanees semblent survenir d'autant 
plus que le diabete est desequilibre [35] et l'equilibre du diabete 
semble un parametre determinant du traitement. Le diabete seul, 
contrairement a l'obesite, ne semble pas etre un facteur de risque 
pour les erysipeles, mais c'est un facteur de risque des infections 
dermohypodermiques bacteriennes severes, notamment les formes 
necrosantes [11] . L'erythrasma du a Corynebacterium minutissimum se 
manifeste par de larges macules bistres, finement squameuses, de 
fluorescence corail en lumiere de Wood. Le traitement fait appel a 
l'erythromycine orale ou a des traitements locaux dont 
l'erythromycine locale ou les imidazoles. 

Infections mycosiques 

L'association du diabete et des candidoses cutaneomuqueuses est 
souvent rapportee dans la litterature. Les candidoses oropharyngees 
sont significativement associees au DID, independamment de 
l'equilibre glycemique m . Les autres sites d'infections candidosiques, 
frequemment retrouves chez les diabetiques (perleches, 
vulvovaginites, balanites, onychomycoses, paronychies) sont 
associes au diabete non traite ou desequilibre [18 - 25] . 
Les onychomycoses ont une prevalence atteignant 26 a 35 % chez 
les diabetiques, plus elevee que dans la population generale. Les 
onychomycoses sont le plus souvent associees a un intertrigo 
interorteils mycosique, dont la frequence est estimee a 32 % de la 
population diabetique contre 7 % chez les non-diabetiques [40J . Le 
risque relatif d'onychomycose est estime entre 1,5 et 2,8 selon les 
etudes chez les diabetiques par rapport a la population generale [1SI 
et le risque d'intertrigo interorteils a 2,1. Les dermatophytes usuels 
(Trichophyton rubrum et Trichophyton mentagrophytes) sont les germes 
les plus souvent responsables, comme chez les sujets non 
diabetiques, mais les infections a Candida albicans semblent bien plus 
frequentes que dans la population non diabetique, pouvant atteindre 
30 % des onychomycoses. Les onychomycoses des diabetiques 
contribuent a la morbidite elevee des pieds diabetiques car elles sont 
la cause de plaies par abrasion ou par ulceration traumatique. Les 
intertrigos interorteils representent une porte d'entree infectieuse 
pour les dermohypodermites bacteriennes [11J . Le traitement des 
mycoses chez les diabetiques est le meme que chez les sujets non 
diabetiques, mais les indications du traitement sont plus 
systematiques que chez le sujet sain. Les imidazoles locaux sont le 
plus souvent suffisants pour la prise en charge des mycoses de la 
peau glabre. La terbinafine est le traitement de reference pour les 
atteintes ungueales matricielles a dermatophytes et le fluconazole 
pour les candidoses muqueuses. 

■ Xanthomatoses eruptives 

Les xanthomes eruptifs sont une manifestation d'une 
hypertriglyceridemie majeure souvent associee a un diabete non 
controle. La carence en insuline est responsable d'un deficit en 
lipoproteine lipase, et d'une elevation des triglycerides circulants. 
L'eruption est faite de multiples papules jaunatres, fermes, entourees 
d'un halo erythemateux, quelquefois prurigineuses et parfois meme 
douloureuses. Elles siegent sur la face d'extension des membres et 
des articulations. L'histologie cutanee retrouve des histiocytes 
spumeux dans le derme et un infiltrat dermique polymorphe. Les 
lesions disparaissent progressivement avec la normalisation des 
anomalies metaboliques associees (hyperlipemie, hyperglycemic, 
acidocetose) apres la mise sous insuline. 



COMPLICATIONS CHRONIQUES 

Les maux perforants plantaires sont traites dans un chapitre 
specifique consacre au pied diabetique. 




4 Bullose des diabeti- 
ques. 



■ Bullose des diabetiques 

Des bulles tendues, souvent multiples, de taille variable, peuvent 
survenir chez les diabetiques en dehors de toute pathologie auto- 
immune, infectieuse, traumatique ou de stase. L'apparition est 
spontanee, en peau saine, sur les membres, preferentiellement sur la 
face d'extension des membres inferieurs, de disposition acrale (fig 4). 
Le liquide de bulle est sterile. L'histologie cutanee retrouve un 
clivage dermoepidermique ou intraepidermique selon les auteurs et 
un infiltrat perivasculaire de faible intensite non specifique. 
L'immunofluorescence directe est negative [9i . Les lesions sont 
habituellement asymptomatiques et revolution se fait vers la 
formation d'une croute et une guerison spontanee en quelques 
semaines. La plupart des patients atteints sont diabetiques de longue 
date, porteurs de complications vasculaires liees au diabete. II a ete 
rapporte recemment un cas avec une bulle unique de taille 
importante et qui a revele un diabete de type II chez un patient de 
54 ans [91 . Aucun traitement n'est necessaire en dehors des soins 
locaux usuels. La physiopathologie est inconnue, peut-etre liee a une 
fragilite cutanee liee a une alteration de la vascularisation cutanee. 
Le role d'eventuels traumatismes associes est peu clair [2) . Le 
traitement est symptomatique. 

■ Dermopathie diabetique 

C'est une des manifestations cutanees les plus frequentes chez les 
diabetiques, bien qu'elle ne soit pas specifique [35 - m . II s'agit de 
lesions atrophiques, arrondies, hyperpigmentees, bilaterales, 
siegeant sur la face tibiale des membres inferieurs, survenant chez 
des diabetiques de longue date (fig 5). Les lesions sont 
asymptomatiques, probablement cicatricielles postinflammatoires ou 
post-traumatiques [151 . L'histologie est peu specifique, retrouvant sur 
les lesions recentes un cedeme dermique, une extravasation sanguine 
et un infiltrat lymphocytaire modere. La physiopathologie de ces 
lesions n'est pas elucidee ; une atteinte de la microcirculation est le 
plus souvent avancee. Aucun traitement n'est necessaire en dehors 
d'une protection contre les traumatismes. 

■ Etats pseudosclerodermiques 

II faut distinguer trois entires correspondant a un epaississement 
cutane au cours du diabete : le sclercedeme de Buschke, la sclerose 
des extremites avec enraidissement articulaire et l'epaississement 
isole de la peau. 

Le sclercedeme de Buschke touche environ 2 a 3 % des sujets DNID, 
obeses. II se caracterise par un epaississement cutane important 
debutant au niveau de la nuque et du haut du dos, s'etendant 
progressivement sur le tronc et quelquefois les membres [16 - 251 . Les 
extremites sont respectees, il n'y a pas d'atteinte viscerale. La peau 
est difficilement plissable, induree, brillante. Les signes fonctionnels 
sont une limitation des mouvements due a l'epaississement cutane. 
L'histologie cutanee retrouve un derme epaissi avec des depots de 
glycosaminoglycanes entre les faisceaux de collagene. L'evolution 
est chronique, sans tendance a la regression. La physiopathologie et 
le traitement du sclercedeme diabetique sont inconnus. 
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La sclerose des extremities avec enraidissement articulaire a ete decrite 
chez 8 a 50 % des diabetiques et est fortement correlee aux 
complications microvasculaires comme la retinopathie et la 
nephropathie diabetiques [36 - 401 . La sclerose des extremites debute 
typiquement par le cinquieme doigt et s'etend progressivement 
touchant les articulations interphalangiennes, metacarpo- 
phalangiennes et le poignet. La peau est epaissie, de couleur cireuse, 
les lesions sont mal limitees. Les sujets ne peuvent plus appliquer 
leurs mains l'une contre l'autre en extension (signe de la priere) ou 
les apposer a plat sur une table. En dehors de la limitation articulaire 
en extension, les lesions sont parfaitement asymptomatiques, 
bilaterales et symetriques, d'extension progressive. Ce syndrome a 
initialement ete decrit chez les adolescents DID, mais semble toucher 
egalement les sujets DNID i 16 - 4 °i. 

Par ailleurs, 20 a 30 % des patients diabetiques depuis plus de 10 ans 
presentent un epaississement cutane du dos des mains, mais 
egalement des pieds, en comparaison avec des sujets controles non 
diabetiques. Cet epaississement cutane est parfaitement 
asymptomatique, mesurable par echographie, et se distingue 
histologiquement du sclercedeme I20] . II n'est pas correle a l'atteinte 
de la microcirculation et ne limite pas les mouvements articulaires, 
contrairement a la sclerose des extremites. 



■ Prurit 

Le prurit generalise chronique a longtemps ete considere comme un 
symptome du diabete. En fait, il n'y a pas d'association significative 
entre le diabete et le prurit. L'apparition d'un prurit generalise chez 
un diabetique doit done faire rechercher les memes etiologies que 
chez les sujets non diabetiques. A l'inverse, les prurits localises 
anaux ou genitaux sont frequents chez les diabetiques et le plus 
souvent en rapport avec une candidose. 

Dermatoses liees aux traitements 
du diabete 



ERUPTIONS DUES AUX ANTIDIABETIQUES ORAUX 
(SULFAMIDES, BIGUANIDES) 

Les sulfamides hypoglycemiants sont responsables, dans 2 a 5 % des 
cas, d'une toxidermie survenant habituellement dans le premier 
mois de traitement [421 . L'eruption est le plus souvent un exan theme 
maculopapuleux, bien que des reactions urticariennes soient 
egalement possibles. Les sulfamides hypoglycemiants peuvent 
rarement induire des reactions photoallergiques et phototoxiques. 

REACTIONS CUTANEES AUX INSULINES 

Les reactions allergiques aux insulines sont rares avec les insulines 

recombinantes ou purifiees [29] . Des reactions locales retardees 

peuvent survenir aux sites d'injection dans 1 % des cas lors du 

premier mois, disparaissant en quelques semaines alors que le 

traitement est maintenu. II s'agit d'une papule ou d'un nodule 

prurigineux survenant dans les 24 a 48 heures apres l'injection. 

Des reactions immediates urticariennes sont egalement rapportees 

dans des delais tres variables apres le debut de l'insulinotherapie, 

meme avec les insulines recombinantes humaines [17] . Le traitement 

consiste a changer de type d'insuline en choisissant des produits 

plus purifies. 

Les reactions allergiques systemiques a type d'urticaire generalisee 

ou d'angiocedeme sont exceptionnelles. 

Les lipoatrophies liees a une synthese d'anticorps anti-insuline ne 

surviennent plus avec les nouvelles insulines recombinantes ou 

purifiees. 

Les abces ou infections aux sites d'injection des insulines sont rares, 

lies a de mauvaises techniques d'injection sous-cutanee et/ou a de 

mauvaises conditions d'hygiene. 
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Resume. - Un grand nombre de maladies genetiques ou systemiques, une grande variete de dermatoses 
peuvent concerner a la fois la peau et I'oeil car la plupart des structures de I'appareil oculaire ont une origine 
ectodermique commune et sont exposees directement aux facteurs environnementaux. Les auteurs decrivent 
les principales manifestations ophtalmiques et dermatologiques des affections oculocutanees 
(neurofibromatose, sclerose tubereuse de Bourneville, pseudoxanthome elastique, angiomatoses, albinisme, 
syndrome d'Ehlers-Danlos, dermatite atopique, rosacee, ichtyoses, zona, dermatoses bulleuses, maladie de 
Behcet, sarco'idose...), enumerent les pathologies tumorales (melanome oculaire, carcinome sebace, 
lymphome. . .) et les effets secondaires oculaires des therapeutiques dermatologiques. 

& 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



La dermatologie est une science au carrefour de nombreuses 
specialites (gynecologie, proctologic, ophtalmologie...) car l'examen 
dermatologique porte sur le tissu cutane et les phaneres (cheveux, 
poils, cils, sourcils, ongles), mais aussi sur les semi-muqueuses 
(levres, anus, organes genitaux externes) et les muqueuses (buccales, 
genitales, conjonctivales). L'origine embryologique commune 
neuroectodermique du revetement cutaneomuqueux et de certaines 
structures oculaires, notamment sclerocorneenne, la similitude des 
epitheliums de surface et des sites pigmentaires, la contiguite 
palpebroconjonctivale et l'exposition identique aux micro- 
organismes, aux allergenes et aux facteurs environnementaux, les 
mecanismes de defense similaires avec des cibles d'auto-immunite, 
tant dans le tissu dermoepidermique que dans la scleroconjonctive 
et l'uvee, expliquent la frequence des pathologies communes 
comportant une symptomatologie a la fois dermatologique et 
ophtalmologique (genodermatoses, neurofibromatoses, dermatoses 
bulleuses, vascularites, maladie de Behget, dermatite atopique, 
rosacee...). 

Le plan adopte pour ce travail est tres pragmatique et caique sur la 
pratique quotidienne ; il cherche a definir les situations pour 
lesquelles le dermatologue doit faire appel a l'ophtalmologiste et 
reciproquement. 

II a fallu naturellement limiter cet expose aux affections comportant, 
de fagon predominante, a la fois une symptomatologie 
dermatologique et des manifestations oculaires sinon la plupart des 
maladies auraient ete abordees (notamment les maladies 
metaboliques dont le diabete, les maladies de surcharges, les 
endocrinopathies, dont les dysthyroidies, de multiples infections : 
syndrome de l'immunodeficience acquise [sida], lepre, tuberculose, 
maladie de Lyme, filarioses, leishmanioses, toxoplasmose, etc). 
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Dermatoses imposant des soins 
ophtalmologiques urgents 



SYNDROME DE LYELL, 
SYNDROME DE STEVENS-JOHNSON 

■ Surveillance quotidienne [9 ° 4 4 961 

L'erytheme polymorphe qui comporte une atteinte cutanee 
predominant aux membres superieurs, a type de cocardes avec deux 
ou trois anneaux concentriques d'evolution potentiellement bulleuse 
et une atteinte muqueuse occasionnelle relativement moderee 
(conjonctivite sur le plan oculaire), guerissant sans sequelles, est plus 
volontiers d'origine virale, postherpetique. Le syndrome de Stevens- 
Johnson, anciennement nomme ectodermose pluriorificielle, se 
traduit par une eruption de cocardes atypiques, maculeuses, 
confluentes avec des decollements muqueux. II resulte 
approximativement des memes prises medicamenteuses que le 
syndrome de Lyell. Les complications oculaires sont aussi severes et 
frequentes dans le syndrome de Stevens-Johnson que dans le 
syndrome de Lyell, bien qu'il semble exister une correlation entre 
leur gravite, le pronostic fonctionnel et l'etendue du decollement 
cutane. Cependant, la frontiere nosologique entre un syndrome de 
Stevens-Johnson severe et un syndrome de Lyell modere est floue. II 
existe un spectre clinique entre ces differentes entites. On peut ainsi 
observer des erythemes polymorphes postherpetiques ou/et 
medicamenteux severes avec une importante atteinte muqueuse, des 
syndromes de Stevens-Johnson d'origine infectieuse, notamment 
secondaires a une infection par le Mycoplasma pneumoniae... La 
conjonction d'une infection et d'une prise medicamenteuse est 
souvent a l'origine du processus toxidermique (reactions 
d'hypersensibilite retardee a mediation cellulaire, accumulation de 
metabolites reactifs...). 

La conjonctivite est la plus frequente des manifestations oculaires : 
elle est generalement bilaterale, peut etre catarrhale, hemorragique, 
pseudomembraneuse, membraneuse, purulente lors de surinfection. 
Elle s'associe a un cedeme conjonctival (ou chemosis) et des erosions 
palpebrales. Une uveite anterieure, une keratite peuvent egalement 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Morand jj, Schauer P et Carsuzaa F. Gil et peau. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris), Dermatologie, 98-862-A- 1 0, 1 999, 24 p. 
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1 Syndrome de Stevens- 
Johnson medicamenteux se- 
vere. Notez Vocclusion pal- 
pebrale incomplete apres 
quelques jours d 'evolution 
en raison de retractions ci- 
catricielles (coll Pr Bone- 
randi, cliche JJM). 



s'observer en phase aigue, bien que plus rarement. La gravite de 
l'atteinte oculaire repose sur le risque de cicatrisation fibroretractile 
des conjonctivites pseudomembraneuses, exposant ensuite a de 
multiples complications (fig 1) ; le symblepharon (synechies 
conjonctivales) favorise l'entropion (retournement en dedans du 
bord libre de la paupiere) avec trichiasis (incurvation des cils frottant 
sur l'epithelium corneoconjonctival) pouvant entrainer une 
ulceration corneenne d'autant plus que le film lacrymal est instable 
et qu'il y a souvent une xerophtalmie secondaire, puis une 
keratinisation corneoconjonctivale. A la phase aigue, le suivi 
ophtalmologique doit etre quotidien afin d'assurer la prevention des 
surinfections par un lavage oculaire au serum physiologique et 
rinstillation de collyre antibiotique (n'appartenant pas a la classe 
medicamenteuse incriminee en cas de toxidermie), le plus souvent 
de type antistaphylococcique (rifamycine) ou antiseptique sans 
conservateurs. La limitation des adherences conjonctivopalpebrales 
s'obtient en luttant contre la xerophtalmie grace aux larmes 
artificielles et a une eventuelle occlusion palpebrale surtout la nuit, 
en clivant les synechies avec une baguette de verre a bout mousse, 
en favorisant la cicatrisation avec des pommades ophtalmiques a la 
vitamine A. 

DERMATOSES BULLEUSES 

■ Risque de synechies conjonctivales [3 5 15 29 45 47 54 62 M1 

La pemphigoide cicatricielle (anciennement nominee dermite 
mucosynechiante et atrophiante de Lortat-Jacob) est la dermatose 
bulleuse qui comporte le plus frequemment une atteinte oculaire. Sa 
prevalence varie, selon la specialite du service recruteur, de 50 a 
100 % des effectifs des series de la litterature. Le symptome oculaire 
le plus frequent et volontiers initial est une conjonctivite chronique, 
generalement bilaterale, sans caractere specifique ; les bulles 
conjonctivales ou corneennes sont rarement rapportees, 
probablement du fait de leur fugacite ; les erosions sequellaires 
peuvent etre mises en evidence par la fluoresceine sous le filtre bleu 
de la lampe a fente. L'evolution se fait progressivement vers une 
fibrose sous-epitheliale entrainant un raccourcissement des culs-de- 
sac conjonctivaux, des symblepharons entre la conjonctive bulbaire 
et tarsale (fig 2), une xerophtalmie (par occlusion du systeme 
lacrymal, reduction du nombre de cellules a mucus, diminution du 
clignement), un entropion avec trichiasis predominant au tiers 
interne de la paupiere superieure. Ces anomalies engendrent une 
keratopathie se traduisant par une neovascularisation corneenne 
sous-epitheliale et intrastromale, des opacites corneennes, une 
keratite ponctuee superficielle puis des erosions corneennes. La 
surinfection a type de blepharoconjonctivite purulente subaigue et 
recidivante est ainsi facilitee, a fortiori au decours d'une 
corticotherapie locale ; elle expose au risque d'ulceration corneenne. 
L'« ceil de statue » avec absence de larmes, trichiasis douloureux, 
keratinisation complete du revetement epithelial corneoconjonctival, 
fermeture des culs-de-sac conjonctivaux, ankyloblepharon, constitue 
le stade terminal de l'atteinte oculaire. 

Le diagnostic est pose sur les resultats de l'histologie cutanee et/ou 
muqueuse (notamment conjonctivale), mais surtout sur les examens 




2 Pemphigoide cicatricielle avec symble- 
pharon (coll HIA Ste Anne). 




3 Erosions postbulleuses 
palpebrales d'une pemphi- 
goide bulleuse (coll HIA Ste 
Anne). 



en immunofluorescence directe (depots lineaires 
d'immunoglobulines G [IgG] et/ou de C3 ± IgA ± IgM dans la zone 
de la membrane basale) et indirecte (presence d'IgG ± IgA dans le 
serum) ; car il n'est pas toujours possible d'effectuer la biopsie d'une 
bulle recente (decollement a la jonction dermoepidermique avec 
infiltrat inflammatoire comportant des eosinophiles) et l'histologie 
est souvent peu specifique. Les techniques d'immunotransfert ont 
permis de confirmer l'heterogeneite clinique : il existe ainsi des 
formes combinees, a la frontiere de la pemphigoide bulleuse 
(reagissant avec les antigenes 180 et 230 kDa - desmoplakine I) ou 
de l'epidermolyse bulleuse acquise (145 kDa - collagene VII), et des 
formes oculaires predominantes (reagissant avec un antigene de 
45 kDa ± epiligrine...). 

Les modalites therapeutiques symptomatiques comportent une 
hydratation oculaire (l'emploi de « lentilles pansements », 
l'occlusion des points lacrymaux peuvent etre utiles) et une 
prophylaxie des surinfections par collyres ou pommades 
antibiotiques et/ou cyclines per os pour lutter contre les meibomites. 
Le traitement du trichiasis est difficile car il se complique parfois 
d'aggravation du symblepharon, de keratite ; la cryotherapie semble 
preferable a l'electrolyse, au laser ou a la chirurgie. 
De meme, la cure chirurgicale d'entropion peut accelerer le 
symblepharon. Le traitement de fond peut associer une 
corticotherapie generale (1 mg/kg/j) a de la dapsone (50 a 150 mg/j) 
ou a un immunosuppresseur (azathioprine ou cyclophosphamide 0,5 
a 2 mg/kg). 

Une atteinte oculaire cicatricielle peut egalement s'observer dans 
l'epidermolyse bulleuse acquise (avec depots d'IgG ou/et d'IgA sur 
le plancher de la bulle, correspondant a un clivage sous la lamina 
densa) et dans certaines formes d'epidermolyses bulleuses 
genetiques (surtout l'epidermolyse bulleuse jonctionnelle generalisee 
letale de Herlitz et la dermolyse bulleuse dystrophique 
polydysplasique recessive de Hallopeau-Siemens, mais aussi la 
dermolyse bulleuse dystrophique hyperplasique dominante de 
Cockayne-Touraine, la dermolyse bulleuse dystrophique 
albopapulo'ide de Pasini, l'epidermolyse bulleuse jonctionnelle 
generalisee atrophique benigne d'Hintner-Wolff et l'epidermolyse 
bulleuse simple herpetiforme de Dowling-Meara). 
Les manifestations ophtalmologiques de la pemphigoide bulleuse, 
de la dermatose a IgA lineaire et du pemphigus vulgaire sont peu 
frequentes et se traduisent surtout par des conjonctivites d'evolution 
generalement non cicatricielle et des erosions des marges 
palpebrales (fig 3). Le pemphigus paraneoplasique qui associe une 
symptomatologie a type de pemphigus vulgaire, de pemphigoide 
bulleuse et d'erytheme polymorphe, comporte des lesions oculaires 
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4 Ectropion bilateral dans 
le cadre d'un eczema gene- 
ralise (coll HIA Ste Anne). 




5 Madarose, oedeme et 
mucinose lors d'un syn- 
drome de Sezary (coll HIA 
Ste Anne). 



dans plus de la moitie des cas : il s'agit d'une keratoconjonctivite 
volontiers surinfectee dont revolution peut etre 
pseudomembraneuse et/ou fibrosante. 



ERYTHRODERMIE 

■ Risque d'ectropion I18 511 

Certaines etiologies d'erythrodermie, tels le psoriasis, l'eczema 
(fig 4), le syndrome de Sezary (fig 5) et les erythrodermies 
ichtyosiformes congenitales, comportent plus frequemment une 
atteinte oculaire et en cas devolution suffisamment longue, la 
complication majeure que constitue l'ectropion. L'ectropion se 
traduit initialement par une eversion exageree du bord libre 
palpebral et des cils, puis il y a perte de contact entre le globe 
oculaire et la paupiere ou diastasis oculopalpebral. II se complique 
de keratoconjonctivites a repetition, d'un cedeme puis d'une 
keratinisation de la conjonctive et de la cornee, d'un larmoiement 
par obstruction canaliculaire. Le traitement est essentiellement 
preventif (collyre antibiotique, larmes artificielles, lunettes 
protectrices...) ; l'utilisation precoce des cortico'ides locaux peut 
egalement jouer un role prophylactique lors d'atteinte inflammatoire 
des paupieres et/ou des conjonctives. En cas de chronicite, les 
techniques de blepharorraphies (diminuant l'exposition oculaire par 
raccourcissement de la fente palpebrale) et de canthoplasties 
(retendant la paupiere sur ses insertions orbitaires) pourront etre 
proposees, mais elles impliquent la guerison ou la remission de la 
dermatose. 

La pustulose exanthematique aigue generalisee dont le spectre 
clinique est parfois a la frontiere du psoriasis pustuleux ou du 
syndrome de Lyell et qui resulte d'une prise medicamenteuse 
(betalactamines, macrolides, carbamazepine, paracetamol...) ou/et 
d'une infection habituellement virale, comporte exceptionnellement 
une atteinte oculaire de type conjonctivite. 



ZONA OPHTALMIQUE 

■ Precocite du traitement antiviral [59] 

Le zona ophtalmique (fig 6) correspond a l'atteinte 
cutaneomuqueuse du territoire du nerf ophtalmique du trijumeau 
(VI) par le virus varicelle-zona (VZV) ; cette topographie represente 
pres de 15 % des localisations de zona. Elle resulte de la reactivation 
du virus reste latent dans le ganglion neurosensitif de Gasser, sous 
l'influence de facteurs declenchants (cancers notamment 
hemopathie, traitements immunosuppresseurs ou chimiotherapies, 
sida, traumatisme...) ou predisposants (ages extremes, grossesse...). 
Les lesions oculaires s'observent surtout lors d'atteinte de la branche 




6 Zona dn territoire 
maxillaire (V 2 et V 3 ) avec 
vesicules des deux tiers ex- 
ternes de la paupiere infe- 
rieure et conjonctivite par 
atteinte probable du nerf 
sous-orbitaire (coll HIA Ste 
Anne). 



nasale du VI qui assure l'innervation sensitive de l'ceil, du tiers 
interne de la paupiere inferieure, de l'espace intersourcilier, du nez 
et de la muqueuse des fosses nasales. Mais elles peuvent se 
rencontrer egalement lors d'atteinte de la branche frontale (innervant 
le tiers interne et moyen de la paupiere superieure et de la 
conjonctive sous-jacente ainsi que le front jusqu'au vertex) et de la 
branche lacrymale (innervant le tiers externe de la paupiere 
superieure et de la conjonctive). Les douleurs cutanees a type de 
brulures, les adenopathies (notamment pretragiennes) precedent de 
24 heures l'eruption typique vesiculeuse, evoluant en poussee, 
survenant sur un placard erythemateux et cedemateux cuisant, bien 
delimite, presque toujours unilateral. Les vesicules translucides se 
troublent, deviennent pustuleuses ou hemorragiques, s'ombiliquent 
puis se rompent, sont parfois coalescentes, laissent place a des 
erosions crouteuses puis des cicatrices deprimees et dyschromiques, 
guerissant habituellement en une quinzaine de jours. La survenue 
de manifestations ophtalmologiques est generalement differee par 
rapport a l'eruption cutanee ; elles peuvent etre, de facon 
exceptionnelle, isolees ; elles sont plus frequentes et plus severes 
chez le malade immunodeprime. On peut observer des vesicules 
conjonctivales ephemeres avec chemosis, une (epi)sclerite, une 
atteinte corneenne (40 %) a type de keratite ponctuee superficielle 
avec hyperesthesie initiale puis hypoesthesie (dont la surveillance 
est capitale en raison du risque d'ulceration neuroparalytique), 
d'ulcerations pseudodendritiques, plus rarement de keratites 
retardees (10 e jour), disciformes volontiers hypertensives ou 
interstitielles, pouvant evoluer vers la formation de taies 
vascularisees. La surinfection staphylococcique ou streptococcique 
des lesions est possible. Les uveites anterieures (10 %) sont 
volontiers hemorragiques, hypertensives ou synechiantes et generent 
des glaucomes secondaires. L'atteinte du segment posterieur est plus 
rare et souvent tardive et peut se traduire par une chorioretinite non 
specifique, une retinite necrosante surtout chez le sujet 
immunodeprime, de rares occlusions vasculaires. Les paralysies 
oculomotrices, notamment du nerf moteur oculaire commun (III), 
sont relativement frequentes (10 %) et generalement regressives. Les 
paupieres peuvent etre le siege de cicatrices retractiles favorisant un 
entropion avec trichiasis ou bien un ectropion. Les douleurs post- 
zosteriennes, dues a la destruction des games de myeline par le 
virus, sont frequentes dans cette topographie et de duree plus 
prolongee chez le sujet age. 
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7 Keratite dendritique herpetique visible 
a la lampe bleu-cobalt apres instillation 
de fluoresceine (coll HIA Ste Anne). 



Le diagnostic clinique est conforte par le cytodiagnostic de Tzanck 
pratique sur les vesicules palpebrales ou nasales, revelant un effet 
cytopathogene. Les techniques d'immunofluorescence directe, 
d'immunoperoxydase, permettent la mise en evidence de l'antigene 
VZV ; l'isolement du virus sur culture cellulaire affirme l'infection. 

Le zona avec atteinte oculaire doit etre systematiquement traite avec, 
outre la pommade ophtalmique d'aciclovir, un antiviral systemique. 
L'aciclovir (Zovirax®) (800 mg 5 fois/j durant 7 jours) reste le 
traitement standard. L'instauration du traitement doit etre le plus 
precoce possible (theoriquement avant la 72 e heure suivant le debut 
des manifestations cliniques) afin de limiter les complications 
oculaires et de diminuer le risque de survenue de douleurs post- 
zosteriennes. Chez le sujet immunodeprime, l'aciclovir doit etre 
introduit en perfusion intraveineuse (IV) a raison de 10 a 15 mg/kg 
toutes les 8 heures chez l'adulte et 500 mg/m 2 chez l'enfant de plus 
de 3 mois, avec un relais per os, durant 10 a 15 jours au total ; 
l'elimination renale necessite l'adaptation de la posologie a la 
clairance de la creatinine. Du fait de la faible biodisponibilite de 
l'aciclovir per os (20 %), le valaciclovir (Zelitrex®) (absorption a 
50 %) (2 comprimes 3 fois/j durant 7 jours) est actuellement prefere. 
Des antalgiques parfois majeurs sont associes. Localement, on utilise 
en plus des collyres antibiotiques pour prevenir les surinfections. 
En conclusion, la consultation ophtalmologique doit etre 
systematiquement demandee en cas de zona ophtalmique, a fortiori 
lors d'atteinte de la branche nasale du VI (se traduisant volontiers 
par une eruption vesiculeuse de l'aile nasale - signe de Hutchinson - 
ou/et de la partie interne de la paupiere inferieure) car elle peut se 
compliquer d'une keratoconjonctivite et parfois d'une uveite 
zosterienne. La gravite de l'atteinte oculaire et l'importance des 
sequelles dependront de la precocite d'instauration du traitement 
antiviral. 



HERPES OCULOPALPEBRAL/SYNDROME 
DE KAPOSI-JULIUSBERG 

■ Keratite dendritique 

L'atteinte oculaire par le virus herpes est essentiellement due au 
type 1 mais peut s'observer egalement avec le type 2. La primo- 
infection herpetique est volontiers accompagnee d'hyperthermie, 
d'une adenopathie pretragienne ; elle se caracterise le plus souvent 
par une conjonctivite de type folliculaire et, dans la moitie des cas, 
une keratite dendritique (en « feuille de fougere ») douloureuse, 
generalement unilaterale (parfois bilaterale chez l'atopique), 
succedant a une atteinte palpebrale vesiculocedemateuse (fig 7). La 
keratite peut etre egalement ponctuee superficielle ou bien 
interstitielle profonde et se compliquer d'ulceration, de surinfection 
avec hypopion, d'iridocyclite, de glaucome secondaire. L'herpes 
recurrent oculaire resulte, comme le zona, d'une reactivation du 
virus demeure a l'etat latent dans les ganglions sensitifs et tres 
probablement dans la cornee elle-meme ; il se traduit habituellement 
par une keratite superficielle dendritique unique ou multiple, 
d'extension geographique, qui contre-indique absolument les 
corticoides locaux (risque de perforation corneenne) ; plus rare, la 
keratite disciforme, correspondant a un cedeme du stroma corneen 
d'origine immunologique, peut au contraire beneficier d'un collyre 
corticoide. L'uveite herpetique est moins frequente et peut se 





8 Syndrome de Kaposi- 
Juliusberg herpetique sur- 
venant chez un enfant ato- 
pique (coll HIA Ste Anne). 



traduire par un simple phenomene de Tyndall, par des precipites 
retrocorneens associes a une hypertonie oculaire et une 
depigmentation irienne tardive tres evocatrice. Elle est rarement 
isolee et s'associe generalement a une keratite, une episclerite 
perilimbique. Le traitement antiviral repose sur la pommade 
ophtalmique a l'aciclovir. En cas de formes graves, on doit recourir 
a un traitement systemique a raison de 1 g/j (soit 5 comprimes de 
200 mg) durant 7 jours ; dans les formes recurrentes severes ou/et 
frequentes (> 1 / mois), on pourra proposer une prophylaxie au long 
cours (6 a 12 mois) par aciclovir (200 mg) (2 comprimes x 2 fois /j) ; 
lors d'immunodepression, on preferera la forme IV (5 a 10 mg/kg 
toutes les 8 heures). 

Le syndrome de Kaposi-Juliusberg (ou eczema herpeticum) (fig 8) 
correspond a une eruption herpetique ou varicelleuse (ou encore 
secondaire a la vaccination contre la variole) disseminee, febrile avec 
alteration de l'etat general, surinfectant un eczema generalement 
atopique en poussee, ou bien des dermatoses acantholytiques 
chroniques (maladie de Darier, pemphigus...). L'hospitalisation avec 
perfusion d'aciclovir et prophylaxie antistaphylococcique est 
preconisee. 

Le cytodiagnostic du plancher vesiculaire colore au May-Griinwald- 
Giemsa permet d'objectiver des cellules de Unna evocatrices de 
l'infection par un Herpes viridae ; sa presence est affirmee par la 
fixation d'anticorps monoclonaux (HSV1 / HSV2, VZV) ou par une 
mise en culture du contenu des vesicules (l'effet cytopathogene se 
manifeste en 24 a 48 heures). La serologie objective en cas de primo- 
infection une augmentation significative des anticorps IgM doses a 
15 jours d'intervalle. 

CEDEME PALPEBRAL 

■ Angio-cedeme, infections severes des parties ntolles 

(tableau I) "' 52 ' 

II ne s'agit pas a proprement parler d'un symptome dermatologique 
mais plutot d'une manifestation clinique frontiere entre plusieurs 
specialites qui peut mener vers l'ophtalmologiste alors qu'il s'agit 
d'une urticaire (fig 9) ou d'un eczema, ou vers le dermatologue alors 
que la cause est ophtalmique (blepharochalasis par exemple). 
Certaines etiologies (angiocedeme, cellulite...) necessitent un 
traitement urgent en raison de leur extension possible et d'un risque 
letal. II importe de distinguer l'cedeme palpebral de l'exophtalmie 
et d'analyser ses caracteristiques (bi- ou unilateralite, inflammation, 
infiltration, lesions cutanees, prurit, manifestations a distance, 
modalites evolutives). II peut se traduire en cas de chronicite par un 
faux ptosis reversible ou des poches palpebrales avec modification 
du tissu cutane, notamment par lesions de grattage. 
II importe d'insister particulierement sur les infections severes des 
parties molles, car outre le risque fonctionnel visuel (keratite 
d'exposition par lagophtalmie, compression du globe oculaire 
potentiellement responsable d'occlusions vasculaires retiniennes, de 
neuropathie optique et de complications pressionnelles 
intraoculaires...), elles peuvent se compliquer d'une thrombose du 
sinus caverneux mais aussi d'un choc septique, d'ou l'urgence de 
l'antibiotherapie intraveineuse adaptee et d'un eventuel geste 
chirurgical (drainage d'un abces, excision des tissus necrotiques, 
exerese d'un corps etranger...). 



Dermatologie 



CEil et peau 



98 862 A 10 



Tableau I. - Diagnostic d'un cedeme palpebral. 










CEdeme palpebral 


Bilateralite 


Inflammation 


Infiltration 


Chronicite 


Angio-cedeme, cedeme de Quincke, cedeme angioneurotique 


+/- 


- 


- 


poussee aigue recidivante 


Hypoalbuminemie, syndrome nephrotique, enterocolopathie 
exsudative, carences 


+ 


- 


- 


+ 


Insuffisance cardiaque, anemie 


+ 


- 


- 


poussee 


Lymphcedeme, defaut de drainage lymphatique (psychotropes), 
syndrome de fuite capillaire 


+ 


- 


- 


matinal 


Syndrome de la veine cave superieure 


+ 


- 


- 


+ 


Eczema, dermatite atopique, dermite d'irritation, lucite, 
photosensibilisation 


souvent 


+ 


- 


+ /- 


Conjonctivite, (epi)sclerite, keratoconjonctivite 


+/- 


++ 


- 


+ /- 


Blepharite, orgelet, chalazion 


+/- 


+ 


+/- 


+ /- 


Mononucleose infectieuse, trichinose, filariose, trypanosomiase, 
toxocarose, fievre jaune, lepre, syphilis, onchocercose... 


+ 


- 


- 


- 


Syndrome oculopalpebral de Parinaud (maladie des griffes du chat, 
tularemic sporotrichose...) 


- 


++ 


+ 


- 


Herpes, zona, mycoses 


- 


+++ 


- 


- 


Erysipele, cellulite, thrombose du sinus caverneux 


- 


+++ 


++ 


- 


Maladie de Basedow, hypothyroidie, myxcedeme 


+ 


+/- 


+ 


+ 


Lymphome, hemopathies, plasmocytome, histiocytoses 


-/+ 


+/- 


+ 


+ 


Amylose systemique 


+ 


- 


+ 


+ 


Dermatomyosite 


+ 


+/- lilace 


+/- 


poussee 


Maladie de Wegener 


+/- 


+ 


- 


+/- 


Lupus 


+/- 


+ 


+ 


+ 


Polychondrite chronique atrophiante 


- 


+ 


- 


+ 


Sarcoidose 


+/- 


+/- 


+ 


+ 


Syndrome de Gougerot-Sjogren 


+ 


- 


- 


+ 


Syndrome de Melkersson-Rosenthal 


- 


- 


- 


poussee 


Orbitopathie (pseudotumeur) inflammatoire 


+/- 


++ 


+ 


+/- 


Inflammations periorbitaires (sinusite, dacryocystite...) 


+/- 


++ 


- 


+/- 


Traumatisme, hematome, brulure 


+/- 


++ 


+ 


- 


Blepharochalasis 


+ 


- 


- 


+ 


Idiopathique 


+ 


- 


- 


+ 



La cellulite preseptale est une infection des tissus sous-cutanes de la 
paupiere en avant du septum orbitaire qui constitue une barriere 
anatomique. Elle peut survenir apres traumatisme local, orgelet, 
dacryocystite, erysipele ou etre secondaire a une dissemination 
hematogene (notamment lors de sinusite ethmoidale). Les germes 
impliques sont essentiellement Staphylococcus aureus et 
Streptococcus pyogenes chez l'adulte, Haemophilus influenzae et 
Streptococcus pneumoniae chez l'enfant. L'evolution peut se faire 
vers la cellulite orbitaire retroseptale et/ou l'abcedation, ou encore 
vers la fasciite necrosante plus volontiers due a une co-infection par 
un streptocoque du groupe A et par S aureus. 






9 Angio-cedhne palpebral lors d'urti- 
caire recidivante (coll HIA Ste Anne). 



Dermatose necessitant 

une exploration ophtalmologique 

systematique contribuant 

a V affirmation du diagnostic 

et au bilan d'extension 



SCLEROSE TUBEREUSE DE BOURNEVILLE 

■ Phacome retinien [19] 

C'est une affection congenitale hereditaire a transmission 
autosomique dominante, de penetrance et d'expressivite variables, 
de frequence relativement importante (1/30 000 naissances ; 30% 
des cas sporadiques). Les phacomes retiniens, presents dans pres de 
la moitie des cas sont asymptomatiques ; decouverts au fond d'ceil 
en zone peripapillaire (classiquement aspect d'amas de « grains de 
tapioca » ou d'« ceufs de saumon ») ou a l'angiographie, ils 
correspondent histologiquement a des hamartomes astrocytaires. On 
peut egalement observer des zones hypopigmentees retiniennes et 
iriennes. 
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Tableau II. 


Neurofibromatose de type I 


Neurofibromatose de type II 


- taches « cafe au lait » > 6 (diametre > 5 mm chez l'enfant, > 10 


mm chez l'adulte) 


- tumeurs nerveuses bilaterales du VIII 


- neurofibrome de tout type > 2 




- tumeur nerveuse unilaterale du VIII + antecedent hereditaire directe de neurofibromatose 


- nevrome plexijbrtne de la paupiere superieure 




de type II 


- taches lentigineuses des regions inguinales ou axillaires 




- neurofibrome 


- gliome du nerf optique 




- memngiome 


- nodules iriens de Lisch > 2 




- gliome 


- dysplasie osseuse 




- schwannome 


- antecedent hereditaire direct de neurofibromatose de type I 




- cataracte sous-capsulaire posterieure, voire corticale 

Chacun des deux premiers criteres suffit au diagnostic ; les autres criteres doivent etre 


L'association de deux criteres suffit au diagnostic 




au moins apparies 



NEUROFIBROMATOSE 

■ Nodule de lisch, gliome du nerf optique [32 7S 9S 1001 

La neurofibromatose, maladie a transmission autosomique 
dominante mais genetiquement heterogene, de penetrance variable 
et d'expressivite tres diverse, de frequence importante (1/3 000 
naissances ; 50 % des cas sporadiques), comporte au moins deux 
formes : 

- le type I, ou forme peripherique, ou maladie de von 
Recklinghausen, representant neuf malades sur dix, resulte d'une 
anomalie du chromosome 17 ; 

- le type II, ou forme centrale, est lie a une anomalie du 
chromosome 22. 

Le diagnostic est pose sur la base des criteres cliniques indiques 
dans le tableau II. 

Les nodules iriens de Lisch constituent la manifestation oculaire la 
plus frequente et pathognomonique de la maladie. lis correspondent 



10 Nodules de Lisch d'une neurofibromatose de von 
Recklinghausen (coll HIA Ste Anne). 




a des amas de melanocytes et de cellules gliales. lis se traduisent 
par des maculopapules iriennes pigmentees ou transparentes, 
visibles parfois a l'« ceil nu » (fig 10) ou sinon objectivables a la 
lampe a fente (fig 11). Inconstants avant l'age de 6 ans, ils sont 
presque toujours presents par la suite. Le nevrome plexiforme de la 
paupiere superieure est egalement frequent (25 %) et tres evocateur 
de neurofibromatose ; sa palpation caracteristique donne 
rimpression d'un « paquet de vers » ou d'une « pelote de ficelle » 
(fig 12). II peut se compliquer d'un ptosis asymetrique par 
dermatolyse palpebrale et s'associer dans la moitie des cas a un 
glaucome (qui pourrait resulter d'une gene a l'ecoulement de 
l'humeur aqueuse, en raison de l'epaississement neurofibromateux 
du trabeculum ou du corps ciliaire). Une degenerescence maligne 
est possible mais exceptionnelle. L'association d'un nevrome 
plexiforme de la paupiere a une buphtalmie par glaucome 
congenital et a une hemihypertrophie du massif facial constitue le 
syndrome de Francois. II importe de savoir depister un gliome du 
nerf optique (et/ou du chiasma) (10 %) avant l'apparition de 
l'exophtalmie, sur une amputation du champ visuel, une baisse de 
l'acuite visuelle, un cedeme ou une atrophie papillaire au fond 
d'ceil ; le scanner et surtout l'imagerie par resonance magnetique 
nucleaire visualisent la dilatation du nerf optique ; son traitement 
reste controversy (abstention, radiotherapie, chirurgie). On peut 
observer egalement des hamartomes choro'idiens (elevures jaune- 
brun). L'incidence du melanome choroidien serait plus elevee au 
cours de la maladie de von Recklinghausen que dans la population 
generale. 



11 Aspect chamois translucide des nodules de Lisch au 
biomicroscope (coll HIA Ste Anne). 





12 Neurofibromatose de von Recklin- 
ghausen avec localisation palpebrale (coll 
HIA Ste Anne). 



PSEUDOXANTHOME ELASTIQUE 

■ Stries angioides [581 

Le pseudoxanthome elastique comporte, dans plus de trois quarts 
des cas, des stries angioides visibles au fond d'ceil (qui a souvent un 
aspect irregulier en « peau d'orange ») ; elles correspondent a des 
dehiscences de la membrane de Bruch, et apparaissent comme des 
stries rouge-orange a gris-brun, divergeant de facon radiaire a partir 
d'un cercle gris peripapillaire sans depasser l'equateur (fig 13) ; elles 
predisposent a l'envahissement de l'espace sous-retinien par des 
neovaisseaux d'origine choroidienne, qui favorise une 
degenerescence maculaire exsudative et hemorragique precoce. Les 
stries angioides ne sont pas specifiques du pseudoxanthome 
elastique et peuvent ainsi s'observer dans le syndrome de Marfan, 
le syndrome d'Ehlers-Danlos, la maladie de Paget, la drepanocytose, 
l'hyperphosphatemie et le saturnisme. Le traitement par 
photocoagulation au laser ne fait que retarder la perte de la vision 
centrale. Le depistage de cette affection heterogene de transmission 
autosomique recessive ou dominante, liee a un deficit moleculaire 
du tissu elastique, est fondamental en raison du risque letal 
vasculaire ischemique ou hemorragique lie a l'atteinte des fibres 
elastiques des parois des arteres. 

ANGIOMATOSES NEURO-OCULAIRES 

■ Valeur predictive du territoire VI 

Le syndrome de Sturge-Weber-Krabbe se definit par l'association 
d'une malformation capillaire cutanee de type angiome plan (dit 
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13 Stries angioides (gri- 
sesj au fond d'ceil dans le 
cadre d'un pseudoxan- 
thome elastique (coll HIA 
Ste Anne). 



« flammeus »), localisee sur le territoire de la branche 
frontopalpebrale du nerf ophtalmique du trijumeau (VI), d'un 
angiome leptomeninge homolateral avec manifestations 
neurologiques diverses (epilepsie hemicorporelle, hemiparesie 
controlaterale, retard psychomoteur) et d'une atteinte oculaire 
(dilatation vasculaire conjonctivale et episclerale, angiomes 
choroi'diens ou retiniens, glaucome, buphtalmie, decollement de 
retine...). La radiographie du crane peut objectiver des calcifications 
meningees ondulees gyriformes a double contour. L'imagerie par 
resonance magnetique (IRM) revele l'anomalie vasculaire cerebrale 
souvent occipitale. L'association d'un angiome plan maxillaire 
superieur (V2) a un glaucome est egalement classique. Mais l'atteinte 
angiomateuse cutanee des territoires V2 ou V3 (maxillaire inferieur) 
sans atteinte du VI, n'est pas associee a une atteinte leptomeningee. 
Le syndrome de Blanc-Bonnet-Dechaume comporte un angiome 
arterioveineux mediofrontal et un anevrysme cirsoi'de de la retine et 
du tronc cerebral. 



HEMANGIOME ET LYMPHANGIOME 
A LOCALISATION PALPEBRALE 



Risque fonctionnel 



[12, 37] 



Un hemangiome palpebral peut, meme lorsqu'il est de petite taille 
et ne gene pas directement la vision, deformer la cornee et creer un 
astigmatisme. Lorsqu'il est volumineux, il peut entrainer une 
occlusion visuelle (ou deprivation) avec risque d'amblyopie, gener 
Taction des muscles oculomoteurs, creer une diplopie, une 



exophtalmie, favoriser des troubles de refraction, un strabisme, une 
keratite par lagophtalmie du fait d'une inocclusion palpebrale. Le 
scanner avec injection et/ou l'angio-IRM facilitent sa delimitation. 
La plupart des hemangiomes regressent spontanement en quelques 
annees. En cas d'hemangiomes alarmants menacant la fonction 
visuelle, une corticotherapie generale a raison de 1 a 2 mg/kg/j de 
prednisolone est maintenue durant 1 mois a pleine dose puis 
lentement diminuee sur plusieurs mois. L'interferon alpha 2a semble 
une alternative en cas d'echec mais une regression n'est observee 
qu'apres plusieurs mois de traitement. La corticotherapie 
intralesionnelle sous anesthesie generale (combinant l'injection 
d'acetate de triamcinolone et de phosphate de betamethasone) est 
efficace mais non denuee de complications a type d'atrophie ou de 
necrose palpebrale, plus rarement d'hemorragie retrobulbaire ou de 
thrombose vasculaire. L'embolisation et la chirurgie sont perilleuses 
et doivent etre reservees aux formes severes resistantes et etre 
realisees par des equipes multidisciplinaires experimentees. 
Le lymphangiome n'est pas encapsule et par consequent il infiltre 
les tissus. D'evolution progressive et non regressive, contrairement 
aux hemangiomes, il peut se traduire par une exophtalmie 
reductible ou une infiltration palpebrale avec ptosis. Hormis une 
exerese chirurgicale large, difficilement possible dans cette 
localisation, il n'y a pas de therapeutique efficace. 

ALBINISMES 

■ Correction du strabisme et photoprotection 

(tableau III) |78 ' 891 

La classification des albinismes est basee sur le mode de 
transmission genetique et sur la capacite de synthese de la melanine 
exprimee par la presence de tyrosinase lors du test d'incubation des 
bulbes pilaires (dans une solution de tyrosine). L'albinisme peut 
comporter une depigmentation cutanee, phanerienne (leucotrichie) 
et oculaire ou bien toucher de fagon predominante l'ceil. Sa 
prevalence est estimee a 1/15 000 habitants. 

L'examen ophtalmologique de l'enfant albinos est fondamental en 
raison du risque majeur d'amblyopie. Mais parfois, du fait de la 
difficulte d'evocation des albinismes a la naissance, c'est l'absence 
de reponse aux stimuli visuels qui attire l'attention. Des l'eveil visuel 
(6 a 12 mois), un nystagmus, une photophobie, une amblyopie, un 
strabisme vont se constituer. La transillumination lors de la 
recherche du reflexe pupillaire donne un reflet rouge diffus a la 
pupille lorsque l'iris est diaphane ou translucide. L'absence de reflet 
foveolaire et de pigmentation maculaire definissent l'hypoplasie 
foveale. La demarche therapeutique est surtout prophylactique avec 
une photoprotection (verres teintes) et une (re)education oculaire 
(correction du strabisme, des troubles de refraction...). 



Tableau III. - Classification des albinismes. 










Classification 


Albinisme oculo-cutane 


Albinisme oculaire 


Tyrosinase negatif 
type I A 


Tyrosinase variable 
type IB Yellow 
mutant 


Tyrosinase positif 


type IA lie a l'X 


type II 


type VI A 
Hermansky-Pudlak 


type VI B Chediak- 
Higashi 




Peau 


rose pale 

absence de pigment 

(risque ++ cancers) 


blanc creme 
erytheme solaire + 
bronzage ± 


naevi pigmentes 
erytheme solaire + 


lentigo 

erytheme solaire + 

ecchymoses 


blanc creme 
macules ardoisees 


claire 

macules depigmentees 

bronzage ± 


Cheveux 


blanc neige 


jaLtne-roux 


blanc a jaune pale 


blanc a brun 


blond reflet metallique 


normaux 


Iris 


bleu clair gris 


bleu 


bleu a jaLme-brun 


bleu a brun translucide 


Transillumination 


diffuse (pupille rouge) 


± en rayoi 


is de roue 


diffuse 


Divers 


1 acuite visuelle, nystagimis pendulaire, photophc 
strabisme convergent, hypoplasie foveale 
(amelioration a l'age adulte dans le type IB ; atteir 
et regressive dans le type II) 


)bie, astigmatisme, 
ite moins severe 


i acuite, nystagmus, 
photophobie 

T temps saignement 


nystagmus, deficit 
immunitaire, 
lymphoproliferatif, 
neuromyopathie 


i acuite, nystagmus, 

photophobie, 

strabisme, 

fond d'ceil depigmente 


Variantes 




type IC Platine 

type ID a tyrosinase 

thermosensible 


type III 

a pigmentation 

minime 

type IV brun 

type V roux 






type IB Winship 

(type IA + surdite) 
type II Witkop 
type III Lewis 
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14 Subluxation du cristallin tors de ma- 
ladie de Marfan (coll HIA Ste Anne). 



Tableau IV. - Criteres diagnostiques de la dermatite atopique (Hani- 
fin et Rajka) 



Criteres majeurs 



D'autres syndromes plus rares peuvent comporter une 
hypopigmentation cutanee et oculaire : ralbinoidisme oculocutane 
autosomique dominant de Donaldson-Fitzpatrick, ou punctiforme 
de Bergsma et Kaiser-Kuppfer, le syndrome d'Apert, le syndrome 
de Menkes, le syndrome de Waardenburg (meche blanche frontale, 
hypomelanose des cils, des sourcils et parfois de la pilosite 
corporelle, canitie precoce, dystrophic canthale, hypochromic 
irienne, surdite), le syndrome de Vogt-Harada-Koyanagi. 



SYNDROME D'EHLERS-DANLOS, MALADIE DE MARFAN 

■ Ectopie du cristallin 

Le syndrome d'Ehlers-Danlos regroupe plusieurs formes d'affection 
hereditaire du tissu conjonctif. Les types I, II et III comportent 
surtout des manifestations cutanees a type d'hyperelasticite pouvant 
concerner les paupieres (facilitant leur retournement : signe de 
Metenier) et articulaires (hyperlaxite avec risque de luxation). Le 
type IV se caracterise par une importante fragilite vasculaire 
(pouvant se compliquer notamment d'hemorragie choroidienne) et 
peut comporter dans sa forme de type acrogeria une proeminence 
oculaire. Le type VI (fragilitas oculi) se singularise par une 
importante fragilite oculaire pouvant se traduire par des ecchymoses 
palpebrales, un ptosis, un epicanthus, un strabisme, un keratocone 
ou une microcornee, une myopie, des stries angioides, une 
degenerescence maculaire au fond d'ceil. Le risque majeur est la 
rupture corneenne post-traumatique et le decollement de retine. La 
subluxation du cristallin (fig 14) et les sclerotiques bleues ne sont 
pas specifiques puisqu'elles s'observent aussi dans la maladie de 
Marfan ; cette maladie hereditaire autosomique dominante, due a 
un deficit en fibrilline, peut comporter egalement un glaucome 
secondaire a l'ectopie du cristallin, une myopie, un decollement de 
retine, plus rarement une heterochromie irienne. 



Dermatoses et affections systetniques 
a tropistne ophtalmologique 

Les affections systemiques a tropisme dermatologique ou certaines 
dermatoses chroniques comportent souvent des manifestations 
oculaires justifiant une consultation ophtalmologique a visee 
diagnostique (atteinte ophtalmique participant aux criteres 
diagnostiques), therapeutique ou/et prophylactique (lorsque 
notamment les therapeutiques dermatologiques peuvent aggraver 
la symptomatologie oculaire). 



DERMATITE ATOPIQUE ^ 42 - 77 - 86 - "' 

C'est un eczema constitutionnel evoluant sur un mode chronique 
ou par poussees recidivantes, survenant sur un terrain 
genetiquement predispose. L'atopie se caracterise par une secretion 
excessive d'IgE en reponse a des stimuli allergeniques « naturels » 
entrant en contact avec 1'organisme par des « voies naturelles ». Ce 
terrain favorise egalement le developpement d'asthme et/ou d'une 
rhinite allergique et/ou d'une conjonctivite chez un meme malade 
ou de facpn dissociee chez un ou plusieurs membres de sa famille. 



Prurit 

Topographie et aspect typique des lesions : 

- lichenification des plis chez l'enfant ou disposition lineaire chez les adultes 

- visage et face d'extension des membres chez les enfants et les nourrissons 
Eruption recidivante et/ou chronique 

Antecedents personnels et familiaux d'atopie (asthme, rhinite ou conjonctivite 
allergique, dermatite atopique) 



Criteres mineurs 



Xerose, ichtyose et/ou keratose piliaire et/ou hyperlinearite palmaire 

Renforcement perifolliculaire des lesions 

Dermatite des mains et des pieds 

Eczema du mamelon, cheilite, pityriasis alba, plis du cou 

Pigmentation periorbitaire, double pli palpebral inferieur de Dennie-Morgan 

Conjonctivite, keratocone, cataracte sous-capsulaire anterieure 

Paleur faciale et/ou erytheme facial 

Prurit a la transpiration 

Crises de sudation paroxystiques 

Aggravation des lesions sous l'influence des facteurs d'environnement 

et de l'emotion 

Intolerance a la laine et aux solvants des lipides 

Tendance aux infections cutanees 

Urticaire par reaction de type 1 

Allergie alimentaire 

Elevation du taux serique des IgE 

La presence de trois criteres « majeurs » et de trois criteres « mineurs » autoriserait 
le diagnostic de dermatite atopique. Cependant ce score diagnostique n'a pas ete 
statistiquement valide 
Une simplification de ces criteres a ete recemment proposee : 

- le prurit cutane est un critere indispensable 

- trois ou plus des criteres suivants doivent y etre associes : 

- antecedent d'atteinte des plis 

- antecedent personnel d'asthme ou de rhinite allergique (ou atopie 
chez un parent du l er degre ou chez les enfants de moins de 4 ans) 

- antecedent de peau seche generalisee 

- eczema patent des plis de flexion ou chez l'enfant de moins de 4 ans, eczema 
aux joues, au front, a la face externe des membres 

- debut avant l'age de 2 ans 



Le diagnostic de dermatite atopique est done essentiellement 
clinique et base sur des criteres comportant notamment des 
manifestations oculaires (tableau IV). 

Le double pli palpebral inferieur, generalement bilateral (fig 15), 
decrit par Dennie, repris par Morgan, est de frequence et de 
specificite tres variables selon les etudes ; sa prevalence est d'autant 
plus grande que la paupiere est elle-meme touchee par l'eczema. II 
constituerait tout de meme un bon marqueur predictif d'atopie, de 
meme que l'hyperpigmentation periorbitaire ou « regard sombre des 
atopiques ». Le signe de Hertoghe consistant en un amincissement 
ou l'absence de bords lateraux des sourcils est plus faiblement 
correle a l'atopie (fig 16). II faut le distinguer de la depilation des 
cils et/ou des sourcils (ou madarose) des keratoses pilaires 
(notamment de l'ulerytheme ophryogene), de la perte de la 
« queue » des sourcils temporaire de la syphilis secondaire, 
definitive de la lepre lepromateuse, ainsi que des depilations apres 
pelade decalvante (fig 17), folliculite bacterienne, teigne, infiltration 
(myxcedeme de dysthyroidie, mucinose notamment associee aux 
lymphomes, lipoproteinose de Urbach et Wiethe) ou bien apres 
trichotillomanie. L'atteinte conjonctivale allergique a type 
d'hyperplasie papillofolliculaire tarsale, bien que survenant sur un 
terrain atopique, n'est pas systematiquement associee a la dermatite 
atopique. On peut observer des passages de l'une a l'autre de ces 
manifestations atopiques comme pour l'asthme. Elle apparait plutot 
chez le malade adulte et est associee a une rhinite dans un tiers des 
cas. Toujours bilaterale, elle associe un prurit ou des brulures 
oculaires, un cedeme palpebral et conjonctival, un larmoiement avec 
importantes secretions muco'ides, une photophobie, une hyperhemie 
conjonctivale. II est difficile de la distinguer de la conjonctivite 
chronique ou perannuelle, de la conjonctivite aigue saisonniere ou 
semi-printaniere d'autant plus qu'elles peuvent etre rythmees par 
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15 Double pli palpebral 
(signe de Dennie-Morgan) 
chez un adulte atopique 
(coll HIA Ste Anne). 




16 Depilation de la queue 
du sourcil chez un enfant 
atopique (signe d'Hertoghe) 
(coll HIA Ste Anne). 




17 Depilation sourcilio- 
ciliaire lors de pelade decal- 
vante (coll HIA Ste Anne). 



les memes allergenes. Dans tous les cas, on peut observer une 
elevation des IgE dosees dans les larmes grace a des bandelettes de 
papier filtre. L'interet des tests allergologiques aux pneumallergenes 
(pollens, acariens, poussieres, poils d'animaux...) repose sur 
l'eviction de l'allergene ou/et la desensibilisation specifique. On 
peut observer plus rarement une hyperhemie limbique avec des 
nodules de Trantas (chez le sujet melanoderme), correspondant a 
des depots d'eosinophiles, ou des formes severes avec fibrose sous- 
epitheliale de la conjonctive et parfois symblepharon. Le traitement 
est difficile et associe antiallergiques systemiques et locaux 
(antihistaminiques, cromoglycate de sodium, cortico'ides locaux 
et/ou generaux). La keratoconjonctivite printaniere de l'enfant (dite 
« vernale ») se distingue par l'atteinte pavimenteuse bilaterale et 
souvent asymetrique des conjonctives tarsales, preferentiellement 
superieures. 

Les lesions palpebrales a type de blepharite chronique, volontiers 
compliquees de chalazions ou surinfectees par S aureus, sont 
frequentes chez l'atopique. Apres plusieurs poussees de 
blepharoconjonctivites parfois surinfectees par le virus Herpes, on 
peut observer une keratite ponctuee superficielle puis des sequelles 
a type de taie ou leucome vascularise, de pannus peripherique puis 
diffus, d'ulceration corneenne... Le keratocone (correspondant a une 
ectasie avec amincissement corneen, en l'absence d'atteinte de la 
transparence tissulaire) serait favorise par rinflammation oculaire 
chronique et le prurit, et serait observe chez plus de 1 % des 
adolescents atteints de dermatite atopique. Une cataracte 
generalement bilaterale, de debut sous-capsulaire posterieure ou 
anterieure, serait observee dans pres de 10 % des dermatites 
atopiques apres une dizaine d'annees d'evolution. Liee a l'origine 
ectodermique du cristallin, elle etait connue bien avant 
l'introduction des cortico'ides locaux ou generaux qui peuvent 



favoriser son apparition ou accelerer son evolution. Le decollement 
de retine ne serait pas significativement plus frequent dans l'atopie. 



ROSACEE OU/ET DERMITE SEBORRHEIQUE 



Blepharite et xerophtalmie 



[7, 11, 23, 30, 36, 46, 57, 69, 75, 101] 



La prevalence de l'atteinte oculaire dans la rosacee est elevee et 
volontiers sous-estimee en raison de la frequente moderation des 
symptomes. Generalement, les signes oculaires surviennent 
plusieurs mois apres les manifestations cutanees typiques de rosacee 
(50 % des cas) ou simultanement (plus d'un quart des cas) et leur 
frequence serait correlee a l'existence de flush important ; l'atteinte 
oculaire precede les lesions cutanees dans moins d'un quart des cas. 
II est difficile d'affirmer l'existence de formes purement et 
durablement oculaires, car la symptomatologie ophtalmique n'est 
pas specifique et c'est l'apparition des lesions cutanees qui fait 
habituellement porter le diagnostic retrospectivement. La rosacee 
palpebrale s'exprime par un erytheme des paupieres et une 
hyperhemie conjonctivale en cas de flush, par l'apparition de 
telangiectasies, plus rarement par des papulopustules et 
exceptionnellement par une forme hypertrophique ou 
blepharophyma. Frequente, la blepharite chronique s'associe 
volontiers a une conjonctivite papillaire ; rinflammation de la glande 
de Meibomius se traduit par l'accumulation du meibum sur le 
versant posterieur de la marge palpebrale epaissie et erythemateuse. 
Elle favorise la survenue de chalazions et predispose aux infections 
staphylococciques. On observe souvent une xerophtalmie de degre 
tres variable (se traduisant par un prurit, une gene lors des 
mouvements palpebraux ou une sensation de corps etranger) due a 
une alteration quantitative et qualitative du film lacrymal. Le test de 
Schirmer serait anormal dans pres d'un tiers des cas. On note plus 
rarement une (epi)sclerite, une keratite ponctuee superficielle 
pouvant se compliquer d'ulceration corneenne, d'uveite a hypopion. 
La keratite interstitielle recidivante se localisant aux deux tiers 
inferieurs de la cornee, evoluant vers une cicatrice triangulaire a 
base limbique, serait tres evocatrice de rosacee. 
Le traitement le plus efficace demeure l'antibiotherapie prolongee (2 
a 8 mois) par cyclines aux memes doses que celles prescrites dans 
l'acne ou par macrolides en cas de contre-indication ; l'application 
palpebrale de compresses chaudes, le lavage quotidien par des 
lotions oculaires ou un shampooing doux dilue, l'utilisation de 
pommade antibiotique ophtalmique sont des therapeutiques 
classiques mais non validees. La corticotherapie locale ne doit etre 
utilisee, dans les formes mineures, que sur une periode courte en 
phase initiale. Dans les inflammations severes (keratite interstitielle), 
son utilisation est licite apres exclusion d'un processus infectieux. 
Le metronidazole topique n'a pas l'autorisation de mise sur le 
marche pour cette topographie bien qu'il y semble efficace. Un 
traitement par ketoconazole par voie orale ou en topique (en evitant 
cependant le contact direct avec la muqueuse conjonctivale) peut 
etre utile, d'autant plus que le principal diagnostic differentiel est la 
blepharite de la dermite seborrheique, l'association ou les formes 
frontieres entre rosacee et dermite seborrheique n'etant d'ailleurs pas 
exceptionnelles (fig 18). De meme, l'application d'une pommade a 
l'oxyde de mercure a 1 % et le nettoyage des cils (elimination des 
manchons) permettent de limiter l'infestation ciliaire par les 
Demodex folliculorum. II ne faut pas la confondre avec la phtiriase 



18 Blepharite chronique avec orgelet et 
chalazion recidivant dans le cadre d'une 
dermite seborrheique (coll HIA Ste Anne). 
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19 Phtyriase ciliaire (coll HIA Ste 
Anne). 



ciliaire (les lentes sont fixees sur les cils) (fig 19), meme si le 
traitement est identique, car celle-ci peut s'associer a une maladie 
sexuellement transmissible en raison du mode de contamination. 



ICHTYOSES ET AUTRES AFFECTIONS GENETIQUES 

OU/ET METABOLIQUES A TROPISME OCULOCUTANE 

POTENTIEL [51 - 78! 

Les troubles generalises de la keratinisation entrainent du fait de 
l'atteinte palpebrale un ectropion de type cicatriciel avec 



lagophtalmie. Le tableau le plus typique est celui du « bebe 
collodion » avec peau vernissee, tendue, eversion bilaterale des 
paupieres inferieures et superieures, blepharoconjonctivite 
erythematosquameuse avec possibilite de keratinisation corneenne ; 
revolution peut se faire vers l'erythrodermie ichtyosiforme 
congenitale seche, vers l'ichtyose lamellaire ou, plus rarement, vers 
la guerison spontanee ou apres traitement par retinoides (tableau V). 
De nombreuses autres affections genetiques ou/et metaboliques 
rares peuvent comporter des manifestations cutaneomuqueuses, 
phaneriennes et ophtalmiques predominantes ou non ; il serait trop 
long de toutes les enumerer et nous nous limiterons a un tableau 
synthetique (tableau VI). 

PSORIASIS 

■ Rechercher I'HLA B27 i 18 40 48 7 » 

Les manifestations ophtalmologiques sont peu frequentes et 
surviennent surtout dans le cadre du rhumatisme psoriasique, 
notamment avec atteinte axiale sur un terrain HLA B27 (human 
leucocyte antigen). Par ordre de frequence decroissante, on decrit une 
conjonctivite, une iridocyclite, une panuveite, une episclerite ou une 



Tableau V. - Troubles de la keratinisation : manifestations cutanees et oculaires. 


Ichtyose vulgaire 


autosomique dominante 


debut apres troisieme mois 


squames fines blanches ou grises, 
respect des grands plis 


association atopie 1/3, pas 

de lesions oculaires specifiques 


Ichtyose liee a l'X 


recessive liee a l'X 


congenitale ou avant sixieme 
mois 


squames polygonales, brunes 
ou noires, respect visage, paumes 
et plantes 


opacites corneennes 1/2 


Erythrodermie ichtyosiforme 
congenitale seche (EICS) 


autosomique recessive 


congenitale (± bebe 
« collodion ») 


erytheme et squames fines 
blanches diffus avec atteinte 
des plis, hyperkeratose ungueale 


ectropion frequent 


Ichtyose lamellaire 


autosomique recessive 
ou dominante 


congenitale {± bebe 
« collodion ») 


erytheme moins marque, 
squames diffuses plus epaisses, 
grises 


ectropion 


Erythrodermie ichtyosiforme 
congenitale bulleuse (EICB) 


autosomique dominante 


congenitale {bebe ebouillante) 


erythrodermie avec vastes 
decollements touchant les plis 
suivie d' hyperkeratose grise, 
s'epaississant 


ectropion possible 


Keratome malin 


autosomique recessif 


bebe « arlequin » (ichtyosis 

hystrix) 


squames epaisses, rigides, 
crevassees, en « cuirasse » 
etouffant le nouveau-ne ; 
membres en flexion, 
levres eversees 


ectropion severe 


Syndrome de Sjogren-Larsson 


autosomique recessif 


congenital 


aspect de type EICS ; paraplegie 
spastique, convulsions, dysplasie 
squelettique 


degenerescence retinienne 


Syndrome KID {keratosis ichtyosis 
deafness) 


autosomique recessif 


congenital 


plaques erythrokeratosiques peu 
squameuses palmoplantaires, du 
visage, des genoux, des plis et du 
perinee ; alopecie, anhidrose, 
onychodystrophie possible ; 
surdite, retard mental, mycoses 
et neoplasies cutanees frequentes 


keratite : dystrophic 

fibroneovasculaire 

de la membrane de Bowman, 

entropion, secheresse lacrymale 


Syndrome de Netherton 


autosomique recessif 


precoce, quelques jours apres 
la naissance 


plaques circinees, rosees a double 
colerette desquamative 
respectant paumes et plantes ; 
trichorrhexis invaginata 
(cheveux « bambou ») 


anomalies des cils et sourcils 
possibles 


Ichtyose avec 
tricnothiodystrophie 


autosomique recessive 


variable 


ichtyose de type EICS avec 
cheveux sees et cassants, 
hypoplasie mandibulaire 


cataracte, microphtalmie 


Ichtyoses acquises 


probable deficit nutritionnel en acides gras essentiels ; cytokines 
paraneoplasiques ? (lymphomes, cancers...) 


squames fines blanchatres 
diffuses, aspect parfois craquele 
surtOLit aux membres inferieurs 


blepharoconjonctivite, ectropion 
possibles 


Keratose pilaire rouge 
atrophiante de Brocq 


autosomique dominante ; peut s'integrer au syndrome de Noonan 
(+ dysmorphic malformations cardiaques...) 


hyperkeratose folliculaire avec 
erytheme sur les joues et dans 
les regions preauriculaires avec 
absence ou pauvrete de la barbe 


sourcils clairsemes ; si atteinte 
exclusive et symetrique : 

ulerytheme ophryogene 


Keratose folliculaire spinulosique 
decalvante de Siemens 


recessive liee a l'X 


keratose pilaire etendue, alopecie 
cicatricielle, hyperkeratose 
calcaneenne ; ± retard mental, 
surdite 


madarose (absence de cils et 
sourcils), dystrophic corneenne 
avec photophobie 
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Tableau VI. -Autres affections genetiques etlou metaboliques a tropisme oculocutane. 


Incontinentia pigmenti 
(syndrome de Bloch-Sulzberger) 


dominante liee a l'X 


trois phases : bulleuse inflammatoire, 
verrucolichenoi'de puis pigmentaire de disposition 
lineaire (Blaschko) sur les membres ; ± alopecie 
en aires, onychodystrophie, anomalies 
neurologiques, osteoarticulaires, dentaires 


cataracte, strabisme, microphtalmie, fibroplasie 
retrolentale avec decollement de retine, atropine 

optique 


Dysplasie ectodermique 
hypohidrotique ou anhidrotique 


recessive liee a l'X 


hypodontie (persistance de canines et incisives 
coniques), cheveux clairsemes, sees, grossiers, 
dysmorphic (nez etroit, levres epaisses, front 
bombe), hypo- ou anhidrose (risque 
d 'hyperthermic d'effort) 


cataracte 


Dysplasie ectodermique 
hidrotique de Clouston 


autosomique dominante 


alopecie diffuse generalisee (absence de cuticule), 
keratodermie palmoplantaire, dystrophie ungueale 


madarose, cataracte, hypertelorisme, nystagmus 


Syndrome de Rothmund- 
Thomson 


autosomique recessif 


poikilodermie, dyschromie reticulee ; 
hypogonadisme, petite taille, retard mental, 
dysmorphic anomalie dentaire, cheveux fins 
et cassants 


cataracte, hypertelorisme, hyperpigmentation 
retinienne 


Syndrome de Werner (progeria) 


autosomique recessif 


prematurite, petite taille, maigreur, atropine 
cutanee, ulcerations MI, diabete, hypogonadisme 


cataracte, madarose, sclerotiques bleues, ulcerations 
corneennes, degenerescence perimaculaire 


Syndrome de Conradi- 
Hunermann (chondrodysplasie 
ponctuee) 


lie a l'X 


erythrodermie ichtyosiforme neonatale, 
atrophodermie folliculaire, cheveux rares, anomalie 
de mineralisation des epiphyses 


cataracte 


Syndrome d'Albright 
(osteodystrophie hereditaire) 




pigmentation cutanee, fractures spontanees, 
dysplasie fibreuse, surdite, retard mental, puberte 
precoce 


ptosis, cataracte, atrophie optique 


Porphyrie erythropoietique 
congenitale de Gunther 


autosomique recessif 

defaut uroporphyrinogene-III- 

cosynthetase 


eruption bulleuse photodeclenchee, cicatrices 
mutilantes, hypertrichose, hyperpigmentation, 
urines rouges et erythrodontie, splenomegalie 


cicatrices palpebrales postbulleuses, ectropion, 
keratoconjonctivite, ulcere corneen, degenerescence 
elastosique de la sclere, hypertrichose ciliaire et 
sourciliere 


Maladie de Refsum 


autosomique recessive 
(accumulation d'acide 
phytanique) 


ichtyose de type vulgaire d'apparition tardive et 
inconstante ; dysmorphic craniofaciale, 
polynevrite, syndrome cerebelleux, surdite, retard 
mental 


retinite pigmentaire, cataracte, myosis, 
ophtalmoplegie externe progressive, hemeralopie 


Maladie de Fabry 


liee a l'X a expressivite variable 
(deficit en alpha-galactosidase) 


acrosyndrome douloureux, angiokeratomas, 
insuffisance renale avec proteinuric cardiomegalie, 
dyslipoidose 


cataracte presenile, depots corneens (cornea 
verticillata), dysplasies vasculaires conjonctive, 
retine ; thrombose arterielle retinienne 


Hyperaminoaciduries 

Alcaptonurie (ochronose) 


autosomique recessive, deficit 
acide homogentisique oxydase 


pigmentation cutanee bleu-gris, lithiases renales 
et prostatiques, valvulopathie, atherome, 
spondylarthropathie, ruptures tendineuses 


pigmentation ocre sclere, cornee ± conjonctive 


Hypertyrosinemie (syndrome 
de Richner-Hanhart) 


autosomique recessive, deficit 
tyrosine transferase 


hyperkeratose palmoplantaire, retard mental 


keratoconjonctivite bilaterale recidivante pseudo- 
dendritique, photophobie, nystagmus, cataracte 


Maladie de Hartnup 


autosomique recessive, defaut 
transport tryptophane 


dermatose pellagroide, photosensibilisation, retard 
de croissance, ataxic cerebellite, troubles 
psychiatriques 


nystagmus, diplopie, strabisme divergent, ptosis, 
xerosis conjonctival 


Cystinose 


autosomique recessive, defaut 
transport cystine 


anhidrose, nephropathie precoce, hypothyroidie, 
diabete, neuropathic retard de croissance 


depots de cystine (cornee, conjonctive, iris, retine), 
photophobie, ulcere corneen 


Mucopolysaccharidose 

Syndrome de Hurler 


autosomique recessive, deficit 
en iduronidase 


fades de « gargouille », hypertrichose, 
macroglossie, retard mental, cardiopathie 
ischemique, hepatosplenomegalie, surdite, 
alteration squelettique 


opacites corneennes, glaucome, retinopathie 
pigmentaire, neuropathie optique, cedeme 

papillaire 


Dyslipoi'dose fucosidose 


autosomique recessive, deficit 
en fucosidase 


facies de « gargouille », angiodysplasie cutanee, 
retard psychomoteur, retard de croissance, 
dysplasie squelettique, hepatosplenomegalie 


opacites corneennes, dystrophie vasculaire 
conjonctivale et retinienne 


Lipoproteinose 

Maladie de Urbach et Wiethe 


autosomique recessive, 
accumulation de proteines 
non collageniques 


infiltration papulonodulaire de la langue, des 
levres, des sillons nasogeniens, des coudes et des 
genoux, apparition precoce d'une voix rauque, 
infiltration des muqueuses respiratoires et 
digestives, crises comitiales 


blepharose moniliforme : chapelet de nodules blanc 
jaunatre sur le bord libre palpebral, alopecie ciliaire, 
trichiasis, conjonctivite pseudomembraneuse, 
glaucome, drusen maculaires 



keratoconjonctivite seche. L'uveite avec hypopion resulterait de 
l'hyperactivation des neutrophiles (fig 20). Les manifestations 
oculaires du psoriasis sont en fait plus souvent dues aux 
therapeutiques utilisees, surtout les retino'ides, parfois la 
PUVAtherapie lorsque les mesures de protection ne sont pas 
correctement suivies. 

Cette association est a rapprocher du syndrome de Fiessinger-Leroy- 
Reiter (d'autant plus que le psoriasis est volontiers pustuleux lors 
d'uveite). Ce syndrome associe classiquement une urethrite non 
gonococcique (le plus souvent a Chlamydia trachomatis) ou une 
diarrhee infectieuse (Shigella flexneri, Salmonella, Yersinia, 
Campylobacter...) precessives de 1 a 3 semaines, une arthrite dite 
reactionnelle (ce qui signifie theoriquement que la ponction 




20 Uveite a hypopion (coll HIA Ste 
Anne). 
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articulaire est bacteriologiquement sterile) ou/et une enthesopathie 
ou/et une sacro-iliite (pouvant evoluer vers une pelvispondylite 
rhumatismale, surtout en presence d'HLA B27), une conjonctivite 
bilaterale aigue papillaire et mucopurulente, plus tardive et 
spontanement resolutive, plus rarement une keratite ponctuee 
superficielle, une iridocyclite, une (epi)sclerite, une uveite 
posterieure. Les manifestations cutanees peuvent comporter une 
balanite circinee, une hyperkeratose surtout plantaire d'aspect 
psoriasiforme, un erytheme noueux en cas de yersiniose. Le 
traitement comporte une antibiotherapie adaptee, un anti- 
inflammatoire non steroidien ou la sulfasalazine, et sur le plan 
oculaire une corticotherapie locale. 



EXANTHEMES FEBRILES AVEC ENANTHEME 



Penser au syndrome de Kawasaki 



[16, 50, 61, 88] 



Les manifestations ophtalmiques des infections congenitales 
(rougeole, varicelle, rubeole, syphilis...) ne seront pas abordees ; 
seule l'atteinte oculaire accompagnant les manifestations cutanees a 
type d'exantheme ou d'eruption diffuse des principaux agents 
infectieux sera evoquee. La rougeole comporte generalement une 
catarrhe oculonasale avec photophobie, conjonctivite parfois associee 
a une keratite superficielle rapidement resolutive ; l'uveite, la 
chorioretinite, la nevrite optique ou les occlusions veineuses 
retiniennes sont rares. La rougeole constitue en Afrique la premiere 
cause de cecite chez l'enfant en raison des surinfections, de la 
malnutrition avec carence en vitamine A, favorisant les ulcerations 
corneennes suivies d'opacification. La rubeole de l'enfant et de 
l'adulte peut comporter egalement une keratoconjonctivite moderee 
et regressive ; de rares cas de papillites et de retinopathies ont ete 
decrits. La mononucleose infectieuse ne comporte que rarement un 
exantheme spontane ; generalement il complique une prise 
medicamenteuse, notamment de penicilline A. Elle entraine 
volontiers un cedeme palpebral (signe de Hoaglang), parfois une 
conjonctivite, plus rarement des douleurs lors des mouvements 
oculaires ou une keratite. Si les adenoviroses ayant un tropisme 
oculaire (syndrome febrile pharyngoconjonctival et kerato- 
conjonctivite epidemique) comportent rarement un exantheme, les 
eruptions cutanees maculopapuleuses febriles liees aux Adenovirus 
sont frequemment associees a un enantheme avec notamment 
conjonctivite. On decrit egalement des manifestations oculaires lors 
de megalerytheme lie au Parvovirus B19 (chemosis), de scarlatine 
(conjonctivite exsudative), d'exantheme subit (cedeme des paupieres 
superieures precessif et fugace), de rickettsiose (a type de 
conjonctivite notamment lors de fievre pourpree des montagnes 
Rocheuses, lors de fievre boutonneuse mediterraneenne (Rickettsia 
conori] ou lors de fievre Q [Coxiella burnetti] a fortiori lorsque la 
conjonctive constitue la porte d'entree du germe). 
La primo-infection du virus de l'immunodeficience humaine (VIH) 
peut etre revelee par un exantheme febrile, fugace maculeux et/ou 
papuleux, touchant le tronc, la face mais aussi parfois les membres, 
les paumes et les plantes pouvant simuler une roseole syphilitique. 
L'enantheme est essentiellement buccal, touchant le palais osseux 
sans hypertrophie amygdalienne, pouvant comporter des micro- 
ulcerations gingivolinguales, palatines ou oesophagiennes. Ces 
ulcerations peuvent s'observer egalement sur les semi-muqueuses 
ou le versant cutane des organes genitaux, de l'anus. Une 
photophobie, des douleurs retro-orbitaires sont decrites mais 
generalement dans le cadre d'une meningoencephalite ou d'un 
meningisme. En revanche, la conjonctivite n'est paradoxalement pas 
rapportee dans la litterature. Lors de sida avere, de nombreuses 
manifestations oculaires infectieuses parfois opportunistes, des 
tumeurs a localisation (peri-)orbitaire (sarcome de Kaposi (fig 21), 
lymphome) ou des anomalies telle l'hypertrichose ciliaire acquise 
sont decrites, mais ne seront pas developpees dans le cadre de ce 
travail. 

La syphilis secondaire comporte outre une riche symptomatologie 
cutaneophanerienne (roseole, syphilides palmoplantaires, plaques 
muqueuses genitales ou buccales - glossite depapillante -, alopecie 




21 Maladie de Kaposi 
palpebrale chez un sideen ; 
remission sous tritherapie 
antiretrovirale (coll HIA Ste 
Anne). 



en clairiere occipitotemporale...) de nombreuses manifestations 
oculaires (perte de la « queue » des sourcils, conjonctivite, sclerite 
nodulaire, dacryoadenite, keratite interstitielle, chorioretinite 
multifocale disseminee, necrose retinienne aigue, neuropapillite, 
paralysie oculomotrice). La syphilis tertiaire peut se manif ester par 
des gommes periorbitaires, une sclerite parfois sclerosante, une 
pseudoretinopathie pigmentaire, une atrophie optique progressive 
et surtout lors de neurosyphilis, un signe d'Argyll-Robertson 
(myosis bilateral avec abolition du reflexe photomoteur et 
persistance d'un declenchement par l'accommodation-convergence). 
Les manifestations ophtalmologiques de la varicelle sont rares ; la 
blepharite constituee par l'eruption vesiculeuse du bord libre 
palpebral peut se compliquer de necrose. La conjonctivite 
folliculaire, la keratite epitheliale ponctuee ou parfois dendritique 
peuvent etre suivies tardivement d'une keratite disciforme. 
La maladie de Kawasaki, ou syndrome adenocutaneomuqueux, est 
une vascularite systemique qui resulterait d'une activation du 
systeme immunitaire et de l'endothelium par des superantigenes ou 
des toxines d'origine bacterienne ou bien des agents viraux. Elle se 
definit par l'apparition surtout chez le jeune enfant (moins de 5 ans), 
dans un contexte endemoepidemique, d'un acces febrile inaugural a 
39-40 °C durant plus de 5 jours, avec alteration de l'etat general, 
d'une conjonctivite bulbaire bilaterale hemorragique (sans exsudat, 
sans photophobie), d'une cheilite tres erythemateuse, fissuraire, 
hemorragique, avec stomatite framboisee et pharyngite 
erythemateuse, d'adenopathies cervicales. Un erytheme 
palmoplantaire avec cedeme inflammatoire et douloureux apparait 
vers le troisieme jour, se generalise sur le tronc, la region perineale, 
sous forme de maculopapules parfois polymorphes, evolue par rash 
durant 10 a 15 jours, puis est suivi d'une desquamation fine de 
l'extremite des doigts. Sur le plan ophtalmologique, on peut 
observer, durant la premiere semaine, une uveite anterieure, plus 
rarement posterieure, regressant sans sequelles. La gravite de cette 
affection tient a l'atteinte cardiaque potentielle a type de troubles de 
la conduction ou du rythme (myocardite avec risque de mort subite), 
de pericardite ou d'endocardite, d'anevrysmes arteriels notamment 
coronariens survenant de facon retardee. Le traitement comporte 
une perfusion continue durant 10 heures d'immunoglobulines 
(2 g/kg) a realiser avant le dixieme jour, de l'acide acetylsalicylique 
(100 mg/kg/j en phase aigue puis degression a 5 mg/kg/j jusqu'a 
disparition du syndrome inflammatoire, de la thrombocytose, des 
anomalies electrocardiographiques et echocardiographiques). 

DERMATOSES NEUTROPHILIQUES 

■ « CEil rouge et dermatose febrile » [39 791 

La conjonctivite fait partie des criteres de diagnostic de la maladie 
de Sweet ou dermatose neutrophilique aigue febrile. L'episclerite 
(fig 22) qui resulte d'une reaction d'hypersensibilite retardee 
(responsable des formes granulomateuses subaigues ou chroniques) 
ou/et d'une infection pyogenique (conduisant aux formes 
suppurees) ainsi que l'iritis sont des manifestations meconnues, 
probablement sous-estimees de la maladie de Sweet. Ces 
manifestations oculaires peuvent etre les symptomes precurseurs de 
la maladie ; elles regressent avec le traitement de la dermatose (le 
plus souvent base sur une corticotherapie generale, des anti- 
inflammatoires non steroidiens - indometacine - ou encore de la 
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22 Episclerite et conjonctivite lors de maladie de Sweet (coll HIA Ste Anne). 



23 Chemosis et papido- 
nodule palpebral dans le ca- 
dre d'une dermatose neu- 
trophilique aigue survenant 
lors d'une poussee de recto- 
colite aigue hemorragique 
(coll HIA Ste Anne). 




dapsone) et beneficient d'application de cortico'ides locaux. 
L'hidradenite neutrophilique eccrine comporte volontiers des 
localisations periorbitaires (fig 23). Le pyoderma gangrenosum est 
rarement localise a l'appareil oculaire. 



MALADIE DE BEHCET 

■ Risque thrombotique [8 20 70] 

La maladie de Behcet se definit selon les criteres internationaux de 
diagnostic etablis en 1990 (sensibilite et specificite superieures a 
90 %) par la survenue d'ulcerations orales recurrentes (recidivant 
plus de trois fois en 12 mois) et d'au moins deux des manifestations 
suivantes : ulcerations genitales recurrentes, lesions oculaires, lesions 
cutanees, test de pathergie positif. L'atteinte oculaire est tres 
frequente (plus de 50 %) et conditionne le pronostic fonctionnel, de 
la meme facpn que les atteintes neurologiques centrales auxquelles 
elle est correlee conditionnent en grande partie le pronostic vital. 
L'uveite anterieure a hypopion est classique mais ne constitue pas 
l'atteinte la plus frequente (25 %) (fig 19). Rarement observee 
d'emblee, l'iridocyclite (fig 24) affecte un ou deux yeux, 
successivement ou alternativement, avec un hypopion volontiers 
discret, fugace et recidivant ; elle est parfois granulomateuse (15 %) 
mais souvent asymptomatique. En fait, le signe le plus precoce et 
probablement le plus frequent, sous-evalue dans les statistiques, est 
la hyalite (inflammation vitreenne), secondaire a une uveite 
intermediate ou posterieure (chorioretinite), a une vascularite ou a 
une neuropapillite. Les lesions vasculaires retiniennes 
inflammatoires caracteristiques affectent en priorite les veines sous 
forme de periphlebites, pouvant se compliquer d'occlusions avec 
ischemie retinienne et neovascularisation secondaire. Elles sont a 
predominance peripherique, bien objectivees en angiographie 
retinienne si la transparence vitreenne le permet. Le nerf optique 
peut etre le siege d'une atteinte inflammatoire ischemique ou 
cedemateuse. Les atteintes neuro-ophtalmologiques (paralysies 
oculomotrices, atteintes des voies optiques), la keratite, l'(epi)sclerite, 
les conjonctivites recidivantes sont plus rares. 

Le traitement est difficile et la colchicine (1 a 2 mg/j), la Disulone® 
(100 mg/j), le thalidomide (100 a 200 mg/j), utiles dans les formes 
buccales et articulaires, sont souvent insuffisants dans les formes 
oculaires ou il faut recourir a la corticotherapie generale (bolus de 




24 Effet Tyndall lors 
d'uveite (coll HIA Ste 
Anne). 



methylprednisolone : 1 g IV sur 3 heures/3j, initialement dans les 
formes graves et evolutives puis prednisolone 1 mg/kg/j/6 
semaines puis degression de 10 % toutes les 1 a 2 semaines pour 
obtenir une dose d'entretien entre 10 et 5 mg/j), aux 
immunosuppresseurs (cyclophosphamide 2 mg/kg/j per os ou 
750 mg a 1 g en bolus IV mensuel, azathioprine 2,5 mg/kg/j, 
chlorambucil 0,1 a 0,2 mg/kg/j, ciclosporine 5 mg/kg/j...) et aux 
anticoagulants en cas de thromboses veineuses ou/et arterielles. 

SYNDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA [66 I 

Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada se caracterise par 
l'association d'une uveite posterieure bilaterale avec hyalite (suivie 
d'uveite anterieure granulomateuse tres exsudative et synechiante 
avec parfois decollement de retine) a une depigmentation 
perilimbique et choroidienne, une poliose (ou poliosis = 
depigmentation des cils, des sourcils, des cheveux ou des poils) 
(fig 25, 26), parfois un vitiligo (predominant a la face, notamment 
aux paupieres de fagon symetrique), une alopecie ou/et une 
hypoacousie. La survenue apres un syndrome meninge febrile 
(lymphocytaire a la ponction lombaire) fait evoquer une origine 
infectieuse plutot virale, suivie d'une reaction immune 
antimelanocytaire sur un terrain HLA particulier (population 
asiatique, hispanique...). 

MALADIES SYSTEMIQUES t*», 76, si, Ml 

Les manifestations ophtalmiques des maladies systemiques sont tres 
diverses mais assez rarement revelatrices, hormis le syndrome sec. 
L'angioscopie conjonctivale est une exploration seduisante des 
anomalies microcirculatoires et pourrait, au meme titre que la 
capillaroscopie periungueale, faciliter le diagnostic des vascularites 
et des connectivites. 




25 Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada ; la predominance aux populations de race 
noire ou asiatiques est classique (coll HIA Ste Anne). 
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26 Poliosis on depigmen- 
tation sonrciliociliaire lors 
d'un vitiligo (coll HIA Ste 
Anne). 



■ Xerophtalmie 

Un syndrome sec oculaire peut etre evoque devant une impression 
de corps etranger, une brulure ou un prurit oculaire, une absence de 
larmoiement ; le diagnostic est porte grace a la mesure du temps de 
rupture du film lacrymal precorneen en arret de clignement ou break 
up time (BUT) ou au test de Schirmer (consistant a mesurer 
l'humidification par les larmes d'un papier filtre, etalonne, depose 
dans le cul-de-sac conjonctival inferieur : la normale est estimee a 
plus de 5 mm au bout de 5 minutes) ou a l'examen au biomicroscope 
apres instillation de rose Bengale ou plutot de vert de lissamine, 
moins douloureux (qui colorent les cellules en voie de keratinisation, 
les cellules mortes non desquamees et les zones ou il existe une 
alteration du film lacrymal) ou de fluoresceine (permettant en 
eclairage au filtre bleu cobalt, de visualiser les complications de la 
secheresse conjonctivale a type de keratite ponctuee superficielle, 
d'ulcerations ou de taies corneennes) (fig 27). 
La xerophtalmie peut s'observer dans les pathologies suivantes : 

- le syndrome de Gougerot-Sjogren « idiopathique » ; 

- la polyarthrite rhumatoide (30 %) ; 

- le lupus erythemateux dissemine (15 %) ; 

- la sclerodermic systemique (5 %) ; 

- la dermatomyosite, le syndrome de Sharp, le vitiligo, l'anemie de 
Biermer, la cirrhose biliaire primitive, la thyroidite, l'anemie 
hemolytique auto-immune, le purpura thrombopenique 
idiopathique, les hepatites chroniques... 

On les distingue des secheresses oculaires iatrogenes (psychotropes, 
anticholinergiques, betabloqueurs, anti-inflammatoires, D- 
penicillamine, antimitotiques, busulfan, epirubicine, chanvre indien, 
radiotherapie...), du syndrome sec des sujets ages (involution senile ; 
absence de syndrome inflammatoire), des xerophtalmies sequelles 
de traumatisme, d'inflammations locales ou d'infections (syndrome 
de Lyell, sarcoidose, reaction du greffon contre l'hote, rosacee, sida, 
ichtyoses...), de la carence en vitamine A qui associe successivement 
un xerosis conjonctival, une hemeralopie (trouble de la vision 
nocturne), une keratinisation de l'epithelium malpighien 
conjonctival (taches de Bitot : depots triangulaires, grisatres, situes 



27 Xerophtalmie avec re- 
tard a V elimination du rose 
bengale (coll HIA Ste 
Anne). 





28 Episclerite lors de connectivite (coll 
HIA Ste Anne). 



sur le meridien horizontal de la conjonctive bulbaire), un xerosis 
corneen pouvant se compliquer de perforations et de 
keratomalacie... 

Le traitement symptomatique de la xerophtalmie est base sur les 
larmes artificielles sans conservateur ; une therapeutique de fond 
comportant des antipaludeens de synthese, une corticotherapie 
generale ou des immunosuppresseurs, ne se concoit que lorsqu'il 
existe une pathologie auto-immune sous-jacente, une complication 
severe, une cryoglobulinemie avec atteinte viscerale ou un syndrome 
lymphoproliferatif. 

■ Lupus I"- 33 ' 

L'atteinte cutanee en vespertilio du lupus erythemateux dissemine 
ou en plaques keratosiques du lupus cutane chronique concerne 
assez rarement les paupieres. Une blepharite « lie de vin » 
photoaggravee peut etre observee. L'hyperhemie conjonctivale est 
notee lors de syndrome sec avec keratoconjonctivite. La sclerite 
nodulaire necrosante evolue par poussee aigue et est le plus souvent 
unilaterale. L'uveite est rare et s'accompagne generalement de 
vascularite. Celle-ci comporte une occlusion des arterioles 
precapillaires (donnant les classiques nodules dysoriques 
correspondant a des zones d'exclusion capillaire ne se colorant pas 
en angiofluorographie), des microanevrysmes, des decollements 
exsudatifs, des hemorragies en flammeche. Une neuropathie optique 
ischemique peut survenir et se traduire par une perte brutale de 
l'acuite visuelle. Les occlusions arterielles retiniennes multifocales, 
la thrombose de l'artere centrale de la retine ou des veines 
retiniennes peuvent s'observer, notamment lors de presence 
d'antiphospholipides. 

Des atteintes orbitaires (myosite, exophtalmie, ptosis, paralysie 
isolee et transitoire du VI) sont egalement decrites. 

■ Polychondrite chronique atrophiante [45] 

Affection systemique rare, la polychondrite chronique atrophiante 
associe une inflammation des cartilages ou chondrite (pouvant 
concerner les oreilles, le nez, le larynx, la trachee, les articulations, 
la trompe d'Eustache...) et des manifestations cutanees 
(papulonodules des coudes ; aphtose et pseudofolliculite dans le 
cadre du MAGIC syndrome : mouth and genital ulcers with inflamed 
cartilage), renales (glomerulonephrite), neurologiques (nevrite) ou 
volontiers ophtalmiques. L'(epi)sclerite, la (kerato)conjonctivite, 
l'iritis les plus frequentes, sont parfois inaugurales et font partie des 
criteres mineurs de diagnostic (fig 28). On decrit plus rarement un 
cedeme palpebral, une exophtalmie avec paralysie oculomotrice, une 
vasculite retinienne ou une nevrite optique. 

■ Sclerodermic 

En dehors de la xerophtalmie, l'atteinte oculaire de la sclerodermie 
est peu frequente et survient generalement lors d'atteinte generalisee 
ou en cas d'hemiatrophie faciale de Romberg touchant la zone 
orbitaire. On peut alors observer un retrecissement des fentes 
palpebrales ou un ectropion cicatriciel, un poliosis (blanchiment 
sourciliociliaire), une hemicanitie suivie d'une hemicalvitie. 



Dermatomyosite 



("i 



De meme, les manifestations oculaires de la dermatomyosite, hormis 
l'erytheme lilace palpebral volontiers photosensible, sont rares et 
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peu caracteristiques : on decrit une (kerato)conjonctivite, une 
(epi)sclerite, une iritis, une vascularite retinienne, des paresies 
oculomotrices et un nystagmus par myosite. 

■ Periarterite noueuse (PAN) 

Bien que ne faisant pas partie des criteres de diagnostic, les 
manifestations oculaires ne sont pas rares (15 %) et sont parfois 
inaugurales dans la periarterite noueuse. Resultant du meme 
processus periarteritique, elles se traduisent par une choroidopathie 
multifocale ischemique, une vascularite retinienne, une nevrite 
optique ischemique, une sclerite, une conjonctivite necrosante, une 
ulceration corneenne, une iritis ou une pseudotumeur 
inflammatoire. 

■ Embolie des cristaux de cholesterol 

C'est un important diagnostic differentiel de la PAN pour lequel 
l'exploration ophtalmologique est fondamentale. La localisation 
retinienne d'emboles de cristaux de cholesterol peut se traduire par 
des scotomes peripheriques pouvant passer inapergus, une 
diminution de l'acuite visuelle, ou lorsque les emboles proviennent 
directement de la carotide interne et sont alors de grande taille, une 
quadranopsie ou amputation altitudinale du champ visuel, une 
cecite definitive apres parfois quelques episodes d'amaurose. La 
mise en evidence au fond d'ceil de formations triangulaires ou 
arrondies jaunes brillantes, tres refringentes, siegeant aux 
bifurcations des arterioles retiniennes de petit calibre, a distance de 
la papille, est specifique des embolies systemiques de cristaux de 
cholesterol. L'angiographie a la fluoresceine permet de preciser 
l'etendue des territoires non perfuses. Le diagnostic de certitude 
repose sur l'histologie de la jonction dermohypodermique cutanee 
(la biopsie etant pratiquee au croisement des mailles du livedo ou 
sur un orteil pourpre), du muscle ou du rein : les emboles obliterant 
les arterioles sont dissous par les techniques de fixation usuelles et 
apparaissent ainsi sous forme de lacunes lanceolees biconvexes, 
birefringentes en lumiere polarisee. Le traitement n'est pas codifie 
et comporte des antiagregants plaquettaires, parfois une 
corticotherapie generale, des mesures symptomatiques (dialyse, lutte 
contre l'hypertension...). 

■ Vascularites granulomateuses 

Les manifestations oculaires observees dans la PAN peuvent se 
rencontrer egalement dans la granulomatose de Wegener et le 
syndrome de Churg et Strauss. La stenose du canal lacrymonasal 
avec exophtalmie est evocatrice de granulome sinusien. Dans le 
cadre des autres vascularites, il est toujours utile de pratiquer un 
examen ophtalmologique complet, notamment un fond d'ceil, a la 
recherche de vascularite retinienne. 

■ Maladie de Horton 

II est exceptionnel que l'arterite de Horton se revele par des 
manifestations cutanees (necrose du scalp, purpura ou vascularite 
necrosante des membres inferieurs, acrosyndrome) ; il s'agit plus 
souvent de cephalees, d'une claudication intermittente de la 
machoire, d'une pseudopolyarthrite rhizomelique, d'une alteration 
de l'etat general avec important syndrome inflammatoire, d'une 
fievre prolongee inexpliquee... ; le dermatologue doit savoir palper 
les arteres temporales (diminution ou abolition du pouls temporal 
imposant une biopsie objectivant l'arterite granulomateuse 
segmentaire a cellules geantes) en raison du risque de cecite 
definitive (> 10 %). La cecite, habituellement precedee d'episodes 
d'amaurose fugace, de flou visuel regressif, d'amputation du champ 
visuel ou de paralysie oculomotrice avec diplopie ou ptosis, resulte 
soit d'une neuropathie optique ischemique anterieure aigue (dont la 
survenue brutale sans douleur se fait unilateralement mais est suivie 
en quelques jours, dans un tiers des cas, d'une atteinte de l'autre ceil 
en l'absence d'instauration urgente de la corticotherapie generale a 
plus de 1 mg/kg/j), soit d'une occlusion de l'artere centrale de la 
refine, soit plus rarement d'une neuropathie optique retrobulbaire 
aigue. On decrit egalement des infarctus choroidiens. 



■ Sarcoidose [6 82] 

L'atteinte oculaire de la sarcoidose est volontiers bilaterale, parfois 
revelatrice (10 %) et se traduit le plus souvent par une uveite 
anterieure granulomateuse chronique (deux tiers des cas) 
(comportant des nodules iriens correspondant aux granulomes 
sarcoidosiques et des precipites corneens en « graisse de mouton ») 
ou une iridocyclite aigue non granulomateuse (un tiers des cas). 
L'infiltration granulomateuse de Tangle iridocorneen ou trabeculite 
(objectivee par la gonioscopie) qui peut se compliquer d'hypertonie 
oculaire, est quasi pathognomonique de la sarcoidose. L'uveite 
posterieure (retinite en « tache de bougie », periphlebites 
peripheriques), l'uveite intermediaire, l'(epi)sclerite, les paresies 
oculomotrices, la nevrite optique sont plus rares. Les granulomes 
conjonctivaux ou palpebraux, la xerophtalmie (par infiltration 
granulomateuse de la glande lacrymale ; hyperfixation sur la 
scintigraphic au gallium) sont frequents. Le recours a la 
corticotherapie generale (a raison de 0,5 a 1 mg/kg/j) s'impose 
generalement, d'autant plus que les manifestations ophtalmiques 
sont tres souvent associees a une atteinte mediastinopulmonaire. 

Le tableau VII resume les manifestations ophtalmologiques des 
principales affections a tropisme cutane et oculaire. 



Pathologie (peri-) oculaire tumorale 

Ne seront abordees succinctement que les « tumeurs » 
caracteristiques, a la frontiere de l'ceil et de la peau [1 - 2 - 24 - 27 - 35 - 38 - 55 - 56 - 

60, 65, 68, 72, 73, 80, 83, 87, 90, 91, 92, 93, 95] (fahlpaU VIII) 



CHALAZION 

C'est une reaction granulomateuse developpee aux depens de 
glandes de Meibomius detruites par un processus inflammatoire 
(meibomite chronique) ; il se traduit par un nodule enchasse, ferme, 
peu douloureux a la pression, siegeant soit sur le bord libre du tarse, 
au niveau du canal excreteur de la glande, soit au sein de la 
conjonctive tarsienne, plutot a la face interne de la paupiere 
inferieure et a la face externe de la paupiere superieure. L'evolution 
se fait vers l'enkystement apres quelques recidives ou l'abcedation 
apres surinfection staphylococcique. Le traitement medical a base 
de pommade ophtalmique antibiotique et corticoide, doit preceder 
le geste chirurgical qui comporte une incision et un curetage. 



ORGELET 

C'est une infection generalement staphylococcique de la glande 
pilosebacee, annexee a un cil ; l'evolution est furonculoide avec 
necrose purulente du follicule, reaction cedemateuse palpebrale, 
collection et douleur a la pression. L'evacuation spontanee du pus 
s'accompagne d'une chute du cil. Le traitement associe une 
pommade antistaphylococcique et, en cas de recidive, une 
disinfection des gites bacteriens (narines, conduits auditifs externes, 
anus...) et la regulation d'une eventuelle intolerance glucidique. 



ADENOME PLEIOMORPHE, ONCOCYTOME 

L'adenome pleiomorphe, tumeur epitheliale benigne la plus 
frequente des glandes lacrymales et l'oncocytome ou adenome a 
cellules oxyphiles, bien plus rare, se traduisent par un nodule 
(predominant au canthus interne, ou directement visible sous la 
conjonctive apres eversion palpebrale), ou bien par une exophtalmie. 



N^EVOMATOSE BASOCELLULAIRE OU SYNDROME 
DE GORLIN (-GOLTZ) 

C'est une affection hereditaire rare de transmission autosomique 
dominante a penetrance elevee, a expressivite variable, qui se 
caracterise par l'apparition precoce de multiples tumeurs cutanees 
(parfois telangiectasiques ou pigmentees, touchant volontiers la face 
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Tableau VII. - Index alphabetique des principales affections a tropisme cutane et oculaire. 


Pathologies a 
tropisme cutane 


Manifestations oculaires 
diverses 


(blepharo)- 

conjonc- 

tivite 


(epi)- 
sclerite 


keratite 


uveite 
anterieure 


cataracte 


glaucome 


retinite / 
vascularite 


choroi'dite 


nevrite 
optique 


Albinisme 


nystagmus, photophobie, 
amblyopic, strabisme, (acuite 
visuelle, hypoplasie foveale 




















Dermatite atopique 


double pli palpebral, hyper- 
pigmentation periorbitaire, depi- 
lation des sourcils 


++++ 




+ 
keratocone 




+ 










Dermatomyosite 


erytheme lilace palpebral, pare- 
sies oculomotrices 


± 


± 


± 








± 






Dermite 
seborrheique 




++ 


















Emboles cristaux 
de cholesterol 


acuite visuelle, scotome, amau- 
rose, cristaux refringents au fond 
d'ceil 




















Erythrodermie 


ectropion, xerophtalmie 


++ 




++ 














Granulomatose de 
Wegener 


stenose du canal lacrymonasal 
avec exophtalmie 


± 


± 


± 


± 






± 


± 




Hemangiome 


astigmatisme, exophtalmie, stra- 
bisme, amblyopic 




















Herpes 




+++ 


+ 


++ 


± 




± 








Ichtyose 


ectropion 


± 




+ (KID) 




± 










Lupus 


xerophtalmie, thromboses vei- 
neuses et arterielles 


± 


+ 


± 


+ 






+ 




+ 


Maladie de Behcet 


risque de thromboses veineuses 
et arterielles 








++ 






+ 


+ 


+ 


Maladie de Sweet 




++ 


+ 




± 












Maladie de 
Kawasaki 




++ 






+ 












Mononucleose 
infectieuse 


cedeme palpebral (signe de Hoa- 
glang) 


± 




rare 














Neurofibromatose 
de von Reckling- 
hausen 


nodules iriens de Lisch, nevrome 
plexiforme palpebral 












+ 




hamar- 

tome, 

melanome 


gliome 


Pemphigoi'de 
bulleuse 


erosions palpebrales 


rare 


















Pemphigoi'de 
cicatricielle 


xerophtalmie entropion-trichiasis 


++ symble- 
pharon 




+ risque 

d'ulcera- 

tion 














Pemphigus 
vulgaire 




± 


















Pemphigus 
paraneoplasique 




+ 




++ 














Periarterite 
noueuse 


pseudotumeur inflammatoire 


± 


± 


± 


± 






+ 


+ 




Pseudoxanthome 
elastique 


stries angioi'des degenerescence 
maculaire 




















Polychondrite 
atrophiante 




+ 


++ 


± 


± 






± 




± 


Psoriasis 




± 


± 


± 


+ 












Rosacee 


hyperhemie conjonctivale, telan- 
giectasies palpebrales, rares papu- 
lo-pustules, exceptionnel blepha- 
rophyma, chalazion recidivant 


++ xeroph- 
talmie 


— 


± risque 

d'ulcera- 

tion 


— 












Rougeole 




+++ 




± 


± 






± 




± 


Rubeole 




+ 




+ 














Sarcoi'dose 


granulomes conjonctivaux, palpe- 
braux, lacrymaux xerophtalmie, 
paresies oculomotrices 




* 




+++ 




+ 
trabeculite 




* 


* 


Sclerodermic 


xerophtalmie, ectropion cicatriciel 




















Sclerose tubereuse 
de Bourneville 


phacome retinien 
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Tableau VII. - (Suite.) Index alphabetique des principales affections a tropisme cutane et oculaire. 


Pathologies a 
tropisme cutane 


Manifestations oculaires 
diverses 


(blepharo)- 

conjonc- 

tivite 


(epi)- 
sclerite 


keratite 


uveite 
anterieure 


cataracte 


glaucome 


retinite / 
vascularite 


choroi'dite 


nevrite 
optique 


Syndrome (S) 
de Blanc-Bonnet- 
Dechaume 


anevrysme cirsoide de la retine 




















S d'Ehlers-Danlos 


hyperelasticite des paupieres, 
epicanthus, ecchymoses palpe- 
brals, ptosis, myopie 




sclero- 
tique 
bleue 


risque de 
keratocone 




subluxa- 
tion cris- 
tallin 






hemorragie 




S Fiessinger- 
Leroy-Reiter 




++ 


+ 


+ 


+ 












S de Lyell 


oedeme et erosions palpebrales ; 
risque de symblepharon, 
d'entropion-trichiasis 


+++ 

chemosis 

xeroph- 

talmie 




+ risque 
d'ulcere 
corneen 


— 












S de Marfan 


myopie 




sclero- 

tique 

bleue ± 






ectopie 
cristallin 


+ 


decolle- 
ment 
retine 






S de Sturge-Weber- 
Krabbe 


angiome retinien, decollement de 
retine 












+ 




angiome 




S de Stevens- 
Johnson 




+++ 




± 


rare 












S de Vogt-Koyanagi- 
Harade 


depigmentation perielimbique et 
choroi'dienne, poliose 








++ 






± 


± 




Varicelle 




+ 




± 














Zona ophtalmique 


paralysies oculomotrices, risque 
d'entropion ou d'ectropion, dou- 
leurs post-zosteriennes 


+ 
chemosis 


+ 


++++ 

risque 

d'ulcera- 

tion 


+ 






+ 








29 Come cutanee (coll 
H1A Ste Anne) 




30 Syringomes ou hi- 
drocystomes eccrines (coll 
H1A Ste Anne) 



et les paupieres), evoluant vers des carcinomes basocellulaires 
(fig 32). Des anomalies diverses sont associees selon une frequence 
tres variable : porokeratose palmoplantaire, grains de milium, kystes 
epidermiques, lipomes, fibromes, malformations maxillodentaires, 
anomalies squelettiques, manifestations neuropsychiatriques, 
anomalies genitales, hypoparathyro'idie ; les anomalies 
ophtalmologiques sont assez rares (cataracte, melanocytome 
retinien, strabisme). 



CARCINOME SEBACE 

C'est un cancer derive de l'epithelium annexiel des glandes 
sebacees ; predominant a la paupiere superieure, il concerne le plus 




31 Hidrocystome apocrine 
ou tumeur noire de Monfort 
(coll HIA Ste Anne) 



souvent la glande de Meibomius, les glandes de Zeis, les glandes 
sebacees de la caroncule ou bien les glandes sebacees cutanees. 
Observe plutot chez le sujet age, il s'exprime par un nodule de taille 
variable, typiquement jaune orange, d'evolution volontiers ulceree a 
la paupiere dont le diagnostic differentiel doit etre fait avec un 
chalazion banal recidivant, un carcinome basocellulaire, un 
carcinome epidermoide (fig 33). 

II est associe a d'autres tumeurs sebacees et a des keratoacanthomes 
dans le cadre du syndrome de Muir-Torre qui peut preceder 
l'apparition de neoplasie colorectale. 

L'histologie typique comporte une tumeur dermique non encapsulee 
presentant differents aspects architecturaux (lobulaire, parfois centre 
par de la necrose, papillaire...) ou divers degres de differenciation 
(epidermoide-/;7ce, basalo'ide, adenoide, fusiforme...) ou encore un 



32 Carcinome basocellulaire tatoue (coll HIA Ste 
Anne). 
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Tableau VIII. - Pathologic tumorale (peri-)oculaire 


« Tumeur » 


Benigne 


« Frontiere » 


Maligne 


epidermique 


Keratose seborrheique 
Keratose folliculaire inversee 
Papillome verruqueux (papillomavirus) 
Molluscum contagiosum (poxvirus) 


Naevomatose basocellulaire 

(syndrome de Gorlin) 

Cornes cutanees (fig 29), keratoses actiniques, 

keratoses pre-epitheliomateuses 

Keratoacanthome 


Carcinome basocellulaire 
Maladie de Bowen (carcinome in situ) 
Carcinome epidermoide 
Carcinome verruqueux 
Xeroderma pigmentosum 


pilaire 


Trichilemmome, trichoepitheliome, trichofolliculome, 
kyste pilaire, pilomatricome (ou pilomatrixome ou 
tumeur calcifiee de Malherbe) 


Carcinome adenoide cystique (tumeur de Brooke) 


pilosebacee 


Comedon ferme, grains de milium, kyste 
epidermoi'de folliculaire (dit epidermique) 






sebacee 


Grains de Fordyce, hyperplasie adenomateuse senile, ade- 
nome sebace, kyste sebace, kyste meibomien (chalazion) 


Hamartome sebace 


Carcinome sebace 


lacrymale 


Adenome pleiomorphe, oncocytome 




Carcinome adenoide kystique 


« Tumeur » 


Benigne 


Maligne 


sudorale 


eccrine 

Syringome ou Hydrocystome (fig 30) 
Hidradenome nodulaire 


apocrine 
Cystadenome ou hydrocystome noir de Montfort 
(derivant des glandes de Moll) (fig 31) 
Hidradenome nodulaire 


Carcinome sudoral 
(hidradenocarcinome) 


« Tumeur » 


Benigne 


« Frontiere » 


Maligne 


conjonctive 


Fibrome, angiofibrome 


Fibroxanthome atypique 


Fibrosarcome 


musculaire 


Leiomyome, rhabdomyome 




Rhabdomyosarcome 


nerveuse 


Neurofibrome, nevrome plexiforme 




Neurofibrosarcome 


adipocytaire 


Lipome 




Liposarcome 


vasculaire 


Hemangioma, angiomes, lymphangiome 
Botriomycome 


Hyperplasie angiolymphoide 
Hemangioendotheliome, hemangiopericytome 


Sarcome de Kaposi 
Angiosarcome 


osseuse 


Osteome 




Osteosarcome 


neuroendocrine 




Tumeur de Merkel 


melanocytaire 


Naevus melanocytaire commun, naevus congenital, 
naevus bleu, naevus de Ota 


« Melanose » de Reese ou de Dubreuilh 


Melanome cutane, conjonctival, 
choroidien 


lymphocytaire 


Lymphocytome benin 


Pre-lymphomes (?) 


Lymphomes B, T, plasmocytomes 


mastocytaire 


Mastocytose cutanee diffuse 




histiocytaire 


Xanthogranulome juvenile, xanthomatose disseminee 


Histiocytoses langerhansiennes 


« Pseudotumeur » 




xanthome 


Xanthelasma, xanthome tubereux 


amylose 


Amyloidose 



type pagetoi'de. Du fait du risque metastatique eleve, l'exerese 
chirurgicale a 5 mm doit etre completee par une radiotherapie ou 
une iridium-therapie (fig 34, 35, 36). 

XERODERMA PIGMENTOSUM 

Outre les neoplasies palpebroconjonctivales (fig 37), les 
manifestations oculaires comportent une photophobie avec 
blepharospasms, une atrophie progressive des paupieres entrainant 

33 Carcinome sebace 
(coll Pr Sayag, cliche JJM). 




des keratoconjonctivites avec risque d'ulceration et de 
symblepharon. II est essentiel d'assurer une photoprotection absolue 
et precoce. 

NAEVUS DE OTA 
C'est un hamartome melanoblastique congenital, considere comme 
non hereditaire, present des la naissance ou pouvant apparaitre plus 
tardivement, notamment a la puberte, plus frequent chez les 
asiatiques et dans la race noire. 

Habituellement unilateral, de teinte heterogene bleu-gris ardoise, il 
s'etend sur le territoire des branches du nerf trijumeau et s'associe 



34 Carcinome epider- 
moide du canthus interne 
(coll Dr JC Pietra, hopital de 
la Croix-Rouge. Toulon. Dr 
JM Hannoun-Levis, institut 
Paoli-Calmette, Marseille). 
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35 L'iridium - therapie 
utilise des vecteurs souples 
miniaturises, places sous 
anesthesie locale, avec im- 
plantation differee de la 
charge radioactive : cette 
technique est indiquee dans 
les tumeurs a risque estheti- 
que ou fonctionnel sur un 
plan chirurgical (can- 
thus interne, levre...) (coll 
Dr JC Pietra, hdpital de 
la Croix-Rouge, Toulon. Dr 
JM Hannoun-Levi, institut 
Paoli-Calmette, Marseille). 




36 Aspect apres iridium- 
therapie : absence de se- 
quelle fonctionnelle ou es- 
thetique hormis une cicatri- 
ce atrophique et depigmen- 
tee et line depilation ciliaire 
(coll Dr JC Pietra, hdpital 
de la Croix-Rouge, Toidon. 
Dr JM Hannoun-Levi, ins- 
titut Paoli-Calmette, Mar- 
seille). 




37 Xeroderma pigmento- 
sum avec carcinome epider- 
moide conjonctivopalpebral 
(collF Marrot). 



dans trois quarts des cas a une melanose oculaire (fig 38). Celle-ci 
concerne la sclere principalement, l'iris, la conjonctive palpebrale, 
plus rarement la papille optique et la refine. Des associations a un 
hemangioma choroi'dien, un glaucome, un keratocone, une 
retinopathie pigmentaire, une cataracte, mais surtout a un melanome 
de la choroide et a une tumeur melanocytaire ou hemangiomateuse 
des leptomeninges, ont ete decrites. Tout type de naevus peut 
s'observer en region palpebrale, volontiers de fagon congenitale 
(fig 39) avec une extension progressive et exceptionnellement la 
survenue d'un melanome. 



MELANOME 

Les melanomes de l'uvee, siegeant dans la choroide, le corps ciliaire 
ou l'iris, sont les tumeurs intraoculaires primitives les plus 
frequentes (fig 40). lis peuvent egalement sieger dans la conjonctive 




38 Nxvus de Ota (coll HIA Ste Anne). 




39 Nsevus congenital 
benin malgre son aspect tu- 
moral particulierement in- 
quietant (coll Pr Bonerandi, 
cliche UM) 




40 Melanome choroi'dien 
avec extension periorbitaire 
(coll HIA Ste Anne). 



(fig 41). lis interessent le derma tologue en raison de la necessite 
d'une recherche systematique de metastases pouvant se localiser a 
la peau, certes bien plus rarement qu'au niveau du foie, du poumon 
et du cerveau. II importe aussi de faire la distinction avec la 
metastase intraoculaire d'un melanome primitivement cutane, mais 
il existe alors generalement d'autres localisations secondaires et il 
s'agit plus volontiers de micrometastases par dissemination 
hematogene intravitreenne, choroidienne et retinienne. La 
symptomatologie initiale depend du siege de la tumeur, les 
melanomes choroidiens peripheriques restant longtemps muets, a 
l'oppose des tumeurs du pole posterieur (syndrome maculaire, 
scotome, baisse d'acuite visuelle...). Le melanome est evoque par la 
decouverte au fond d'ceil d'une formation unilaterale tres surelevee, 
plus ou moins pigmentee, parfois meme amelanotique, avec une 
dilatation vasculaire marquee a sa surface (fig 42) ; l'angiographie 
fluoresceinique, l'ultrasonographie (fig 43), la tomodensitometrie ou 
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41 Melanome conjonctival (coll HIA Ste Anne). 




42 Aspect au fond d'ceil 
du melanome de la chorotde 
(coll HIA Ste Anne). 




43 Aspect echographique 
de melanome choroidien 
(coll HIA Ste Anne). 



plus rarement la biopsie tumorale transretinienne contribuent a 
l'affirmation du diagnostic. Le traitement repose sur la 
radiotherapie, l'irradiation stereotaxique par un faisceau de protons 
acceleres ou sur une chirurgie d'exerese (choroidectomie ou 
enucleation) (fig 44). 

RETINOPATHY AUTO-IMMUNE 

C'est un syndrome paraneoplasique de description recente, associe 
principalement aux carcinomes bronchiques, surtout a petites 
cellules, aux cancers du col uterin et du sein mais aussi aux 
melanomes. Elle se traduit par une baisse de la vision centrale et 
peripherique, une perte de la vision des couleurs, un scotome 
annulaire, une hemeralopie, des photopsies. Elle resulte de la 
production d'anticorps se fixant sur un antigene (23 kDa) du 
neuroepithelium retinien ; revolution vers la cecite peut etre retardee 
par la corticotherapie generale ou les immunosuppresseurs. 

LYMPHOMES 

L'ceil et l'orbite peuvent etre le siege de lymphomes non 
hodgkiniens primitivement developpes dans cette localisation (le 
plus souvent de faible malignite) ou de metastases de lymphomes 




44 Visualisation du melanome choroidien apres enucleation (coll HIA Ste Anne). 

d'autre origine (plus frequemment de haut grade), survenant 
volontiers dans le cadre d'une immunodepression, notamment du 
sida. Les topographies conjonctivales (surtout au niveau des fornix), 
lacrymales (se traduisant souvent par une exophtalmie progressive, 
irreductible, indolore s'accompagnant de gonflement palpebral), 
intraoculaires (en general cerebroretiniennes ; le mode de revelation 
etant souvent constitue par une choroidite) sont possibles. En 
Afrique, le lymphome de Burkitt (ou lymphome diffus a petites 
cellules non clivees a haut grade de malignite, secondaire a une 
infection par le virus d'Epstein-Barr) est particulierement frequent 
chez l'enfant (fig 45). 



HISTIOCYTOSES, PLASMOCYTOME, AMYLOSE 

Certaines histiocytoses qualifiees de benignes peuvent se localiser a 
l'appareil oculaire. Ainsi, le xanthogranulome juvenile dans sa forme 
multinodulaire cutanee peut comporter, chez l'enfant (moins de 
2 ans), outre une possible exophtalmie et des papulonodules jaune 
orange palpebraux, conjonctivaux ou scleraux, une infiltration 
unilaterale de l'iris responsable d'hyphema spontane (hemorragie 
dans la chambre anterieure) ; un glaucome infantile unilateral 
secondaire doit faire evoquer ce diagnostic. Le xanthogranulome 
necrobiotique a pour siege de predilection la region periorbitaire ; il 
se traduit par des papulonodules palpebraux a type de xanthomes 
(dont l'extension profonde doit etre evaluee par tomodensitometrie ; 
l'histologie associe des zones granulomateuses et des zones 
necrobiotiques avec xanthomisation) ; il existe une paraproteinemie 
mais revolution vers le myelome est rare. La maladie de Erdheim- 
Chester est une histiocytose non langerhansienne rare de l'adulte 
qui peut comporter une osteosclerose predominant aux os longs et 
une atteinte oculaire avec exophtalmie parfois revela trice. Une 
tumeur sous-cutanee orbitaire (surtout du rebord superieur) avec 



45 Lymphome de Burkitt 
a localisation maxillo- 
orbitaire chez un enfant 
africain (coll IMTSSA, Dr 
Chauveau). 
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46 Plasmocytome palpe- 
bral, equivalent metastati- 
que d'une lesion primitive 
sous-cutanee du membre 
superieur operee et radio- 
therapee (coll HI A Ste 
Anne). 




47 Amyloidose revela- 
trice de myelome : notez les 
depots amyloides oranges 
palpebraux et conjoncti- 
vaux et le purpura petechial 
periorbitaire (coll HIA Ste 
Anne). 



48 Metastase palpebrale 
d'un adenocarcinome mam- 
maire (coll HIA Ste Anne). 




osteolyse sous-jacente peut exceptionnellement constituer la 
manifestation revelatrice d'un granulome eosinophile ou d'une 
histiocytose langerhansienne plus agressive qui peut se compliquer 
d'exophtalmie d'evolution rapide pouvant aboutir a la subluxation 
du globe oculaire. Le plasmocytome isole ou multiple sous-cutane 
ou/et osseux avec ou sans gammapathie monoclonale comporte 
volontiers une topographie periorbitaire (fig 46). L'amylose 
systemique primaire associee au myelome peut comporter, outre une 
macroglossie et des depots cutanes, une infiltration palpebrale (se 
manifestant par des petites papules orangees confluentes) par la 
substance amyloide derivee des chaines legeres des 
immunoglobulines, qui s'accompagne d'une fragilite cutanee et se 
traduit par l'apparition d'un purpura periorbitaire apres effort de 
toux, de vomissements ou manoeuvre de Valsalva (fig 47). 

METASTASES LOCALISEES A L'APPAREIL OCULAIRE 

Elles sont rares, de localisation essentiellement palpebrale parfois 
intraorbitaire et constituent un facteur de mauvais pronostic. Elles 
proviennent essentiellement d'adenocarcinomes (sein - 40 %, 
poumon - 20 %, appareil digestif, rein, prostate, thyroide...), de 
carcinomes epidermoides cutaneomuqueux, de melanomes, de 
neuroblastomes, de carcinoi'des... Les metastases palpebrales sont 
souvent peu specifiques, d'aspect polymorphe (nodulaire, ulcere, 




49 Scanner orbitaire d'une exophtalmie tumorale. 



infiltre (fig 48), inflammatoire ou non...) et surviennent generalement 
plusieurs annees apres le traitement de la tumeur initiale. Les 
metastases intraorbitaires sont au contraire plus volontiers 
revelatrices (20 %) et s'expriment par une exophtalmie (fig 49), un 
ptosis, une diplopie, une baisse de l'acuite visuelle, une douleur... 



Interrelations 

dermatologie -ophtalmologie 
par iatrogenic 



ECZEMA SECONDAIRE AUX THERAPEUTIQUES 
OPHTALMOLOGIQUES 1« 54 97 1 

Les collyres et pommades ophtalmiques comportent outre le produit 
actif, de nombreux additifs et substances modifiant le pouvoir de 
penetration ou permettant la conservation (antioxydant, 
antiseptique...) et de multiples excipients a risque allergisant. La 
dilution par les larmes et la penetration dans l'appareil oculaire 
apres instillation du collyre dans les culs-de-sac conjonctivaux, 
n'empechent pas une elimination partielle dans le rhinopharynx et 
une diffusion au tissu cutaneomuqueux palpebral et aux orifices 
narinaires. On comprend done la frequence de la localisation initiale 
palpebrale et/ou perinarinaire de l'eczema. II est volontiers aigu, 
tres cedemateux, entrainant la fermeture de la fente palpebrale. II 
existe toujours un prurit intense ou une sensation de cuisson, une 
hyperhemie conjonctivale, parfois un chemosis ou une veritable 
conjonctivite allergique pouvant meme se compliquer de keratite 
superficielle. II peut se constituer de facon plus progressive avec des 
lesions vesiculeuses des paupieres, une reaction eczematiforme sur 
le trajet des larmes (favorisees par l'irritation conjonctivale) et de la 
rhinorrhee. 

Les allergenes le plus frequemment mis en cause sont, d'une part, 
les produits les plus prescrits, d'autre part, ceux pour lesquels 
existent des allergies croisees avec les therapeutiques systemiques 
ou dermatologiques, permettant notamment une sensibilisation 
prealable. On peut citer quasiment tous les types de medications 
ophtalmiques : antiseptiques (benzalkonium chlorhydrate, 
chlorhexidine, cethexonium, hexamidine, polyvidone iodee...)/ 
antibiotiques (neomycine, framycetine, gentamicine, tobramycine, 
rifamycine, sulfacetamide...), mydriatiques (phenylephrine, 
atropine...), antiglaucomateux (betabloquants), anti-inflammatoires 
non steroidiens, anticataracte, anesthesiques locaux 
(oxybuproca'ine...) et meme antiviraux (aciclovir) ou corticoides 
(fig 50, 51). Les lentilles de contact et les produits nettoyants dits de 
« contactologie » peuvent induire des phenomenes d'irritation ou/et 
des reactions allergiques. 
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50 Eczema periorbitaire 
apres instillation de collyre 
antibiotique (coll HIA Ste 
Anne). 




51 Eczema palpebral, perinarinaire et 
meme peribuccal apres instillation d'un 
collyre antiseptique (coll HIA Ste Anne). 



DERMITES D'IRRITATION : TOXIQUES, BOMBES 
D'AUTODEFENSE ^ 

De nombreux toxiques peuvent atteindre l'appareil oculaire et 
simultanement le tissu cutaneomuqueux environnant. II serait trop 
long de tous les enumerer ; il faut cependant connaitre les modalites 
therapeutiques des reactions cutaneomuqueuses aux bombes 
d'autodefense, en raison de l'augmentation de leur survenue et de 
l'atteinte quasi constante de l'ceil et de la peau du fait de leur 
conditionnement en aerosol. Les effets cliniques habituels des agents 
lacrymogenes (orthochlorobenzylidene malononitrile ou « CS », 
chloracetophenone ou « CN », chlorure de phenacyle, bromacetate 
d'ethyle) consistent, immediatement apres l'exposition, en une 
conjonctivite avec sensation de brulure tres douloureuse durant 2 a 
5 minutes (e'est l'« effet incapacitant » recherche par les utilisateurs), 
en un erytheme des paupieres, un larmoiement et une photophobie 
disparaissant en 15 a 30 minutes, en des brulures nasales et buccales 
avec rhinorrhee et sialorrhee, en un erytheme cutane avec prurit, en 
une dyspnee avec toux traduisant rinhalation, en des vomissements. 
Les effets cliniques d'une forte concentration de particules chimiques 
dans l'atmosphere (espace clos) ou d'une projection directe sur la 
peau ou les muqueuses, sont plus severes et consistent, dans les 
secondes suivant l'exposition, en un blepharospasme incoercible et 
une dyspnee aigue ; dans les minutes et les heures qui suivent, on 
peut observer des brulures avec decollements cutanes et muqueux a 
type de vesiculobulles (fig 52), une keratite parfois severe avec 
risque d'ulceration corneenne et de synechies conjonctivales, une 
dyspnee pouvant evoluer exceptionnellement vers un syndrome de 
detresse respiratoire aigue fatal. En cas de contact prealable, un 
eczema et/ou une crise d'asthme et/ou une dermite urticarienne 
peuvent survenir en quelques heures avec generalisation 
erythrodermique possible. On decrit, en outre, des reactions plus 
tardives (J5-J8), la sensibilisation s'exprimant probablement grace a 
la remanence du toxique (stocke dans les habits ou les cheveux, 
libere notamment lors du shampooing et du rincage a l'eau, en 
raison de son hydrosolubilite) qui permet un nouveau contact. 

La prise en charge therapeutique doit etre conduite precocement ; 
elle comporte un lavage oculaire abondant et prolonge au serum 
physiologique (le metabisulfate de sodium en solution, antagoniste 
du toxique CS, serait utilisable en instillation oculaire), l'application 
d'un cicatrisant corneen, d'un atropinique et d'un collyre 
antiseptique et/ou antibiotique. II faut effectuer un deshabillage 




52 Reaction cutaneomuqueuse severe 
apres projection de gaz lacrymogene (coll 
Pr Sayag, cliche //AD. 



complet du sujet, un nettoyage, cuir chevelu compris, avec un lait 
demaquillant ou une huile cosmetique (afin de fixer le toxique et 
d'eviter sa dissemination sur l'ensemble du corps) et seulement 
secondairement, un lavage abondant et repete a l'eau sous une 
douche, une asepsie cutanee avec des soins du meme type que ceux 
realises pour les brules en cas d'eruption bulleuse etendue 
(aspiration des bulles, recouvrement par une pommade antibiotique 
de type sulfadiazine argentique, rehydratation), un aerosol 
biquotidien de serum physiologique tiede grace a un pulverisateur 
de Lucas-Championniere®, la prescription d'antihistaminiques, 
parfois de dermocorticoides et, en cas de surinfection, une 
antibiotherapie generale apres realisation de prelevements 
microbiologiques . 



TOXICITE OCULAIRE DES MEDICAMENTS UTILISES 
EN DERMATOLOGIE [44] 

■ Antipaludeens de synthese [25] 

La toxicite oculaire des antipaludeens de synthese ne survient 
qu'apres l'utilisation de fortes doses de derives de la 4- 
aminoquinoleine (sulfate de chloroquine [Nivaquine®], sulfate 
d'hydroxychloroquine [Plaquenil®]) et/ou apres un traitement de 
longue duree. II s'agit generalement d'affections systemiques, 
volontiers a polarite dermatologique (lupus, dermatomyosite, 
sclerodermie, porphyrie cutanee tardive...) ou de photodermatoses 
(lucite polymorphe...). L'atteinte corneenne survient durant la 
premiere annee de traitement (parfois plus precocement des la 
deuxieme semaine). Le malade decrit parfois une diminution de 
l'acuite visuelle ou la vision de halos colores, mais le plus souvent 
l'atteinte est asymptomatique ; a l'examen, on observe des depots 
bilateraux a la partie inferieure de la cornee, a type de lignes 
horizontales avec ramifications en « moustaches de chat ». 
L'evolution est regressive en 1 a 2 mois des l'arret du traitement. 
L'atteinte retinienne peut survenir a partir d'une dose cumulee 
minimale toxique de 100 g, mais le plus souvent pour une dose 
cumulee superieure a 300 g, ce qui correspond a des posologies 
elevees autour de 500 nig/j. La dose quotidienne est un facteur 
majeur de toxicite : les doses maximales recommandees sont de 
4 mg/kg/j pour la chloroquine et de 6,5 mg/kg/j pour 
^hydroxychloroquine. II existe cependant une importante 
susceptibilite individuelle et des observations de maculopathie aux 
antipaludeens a dose prophylactique, ont ete decrites. La 
retinopathie apparait de facon insidieuse : initialement on peut noter 
une perturbation de la vision des couleurs ou dyschromatopsie dans 
l'axe bleu-jaune, plus rarement rouge-vert et/ou une alteration du 
champ visuel par abaissement des seuils perifoveolaires sans 
diminution de l'acuite visuelle. Celle-ci predomine dans la vision de 
pres, surtout dans la semi-obscurite (hemeralopie) et n'est constatee 
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que lorsque le fond d'ceil est deja altere (modification de la 
repartition pigmentaire retinienne maculaire en « ceil de bceuf » : la 
foveola apparait plus foncee et est entouree d'une zone plus claire, 
elle-meme cerclee par une bande pigmentee). A un stade avance, on 
observe une atrophie de l'epithelium pigmentaire maculaire 
irreversible (pouvant meme s'aggraver apres l'arret du traitement) 
ainsi que parfois une atteinte de la retine peripherique avec un 
aspect « poivre et sel ». On decrit plus rarement une paresie de 
raccommodation benigne et regressive (apres forte dose superieure 
a 500 mg/j), des troubles oculomoteurs a type de diplopie ou de 
paresie, une cataracte sous-capsulaire posterieure. L'examen initial 
pretherapeutique devrait idealement comprendre, outre 1'evaluation 
de l'acuite visuelle de loin et de pres, un fond d'ceil avec exploration 
minutieuse de l'aire maculaire, un examen du sens chromatique 
(« vision des couleurs » ; 100 Hue), une etude du champ visuel (grille 
de Amsler, perimetric statique Stat 57) explorant la vision maculaire 
et sur le plan electrophysiologique un electroretinogramme. Certains 
auteurs effectuent egalement un electro-oculogramme (permettant 
d'apprecier l'etat de l'epithelium pigmentaire) et une angiographic 
retinienne de reference. Les examens seront renouveles tous les 3 a 
12 mois selon le risque de retinopathie, en fonction de la posologie 
quotidienne, de la dose cumulee, du terrain (sujet age, insuffisance 
renale) ainsi qu'en fonction des eventuelles anomalies constatees. 
L'angiographie fluoresceinique ne sera controlee qu'en cas de 
modification du fond d'ceil. La valeur de depistage precoce de la 
retinopathie par l'electroretinographie (diminution de l'amplitude 
de l'onde b) est toujours discutee car, en phase initiale, elle prouve 
l'impregnation retinienne par les antipaludeens mais n'affirme pas 
le retentissement pathologique. 

■ Corticoides I7 2S 8 *i 

L'hypertonie oculaire peut survenir chez un malade ayant un angle 
iridocorneen ouvert, apres une corticotherapie par voie generale ou 
plus souvent locale, quel que soit son mode d'administration (plus 
precocement apres injection sous-conjonctivale, laterobulbaire ou 
instillation de collyre qu'apres application de pommade ou de 
creme, a fortiori a distance de l'appareil oculaire). Le risque est 
proportionnel au pouvoir anti-inflammatoire du corticoide et est 
majore chez l'enfant, en cas de diabete ou de myopie (> 5 dioptries) 
associes, lors d'antecedent familial. L'atteinte est habituellement 
reversible a l'arret du corticoide lorsque la duree de traitement est 
inferieure a 2 mois ; au-dela, la normalisation spontanee est aleatoire 
car le corticoide ne fait probablement que reveler un terrain 
glaucomateux qui evolue alors pour son propre compte. II importe 
done de mesurer initialement par tonometrie a aplanation, la 
pression intraoculaire des malades devant etre traites par 
corticotherapie prolongee, puis de surveiller de facon systematique 
les sujets a risque. Le delai d'apparition d'une cataracte apres 
corticotherapie est generalement de plusieurs mois ; il est fonction 
de la posologie du corticoide, de son pouvoir anti-inflammatoire, de 
l'age du malade (les enfants encourant un risque accru) et d'une 



certaine predisposition. Initialement asymptomatique, elle se traduit 
ensuite par une baisse de l'acuite visuelle predominant sur la vision 
de pres. A l'examen a la lampe a fente, on objective des opacites le 
plus souvent bilaterales, sous-capsulaires posterieures et/ou des 
vacuoles intracristalliniennes dormant au cristallin un aspect en « 
mie de pain », dont la reversibilite peut s'observer a l'arret du 
traitement. Le risque infectieux (herpes, conjonctivites bacteriennes) 
est majore lors de corticotherapie, notamment locale. 

■ Retinoides [13 26 M 63] 

Les effets secondaires des retinoides sont d'autant plus precoces et 
intenses que la posologie est elevee ; generalement regressifs a la 
diminution ou a l'arret du traitement, ils se traduisent par une 
xerophtalmie, une frequence plus elevee de blepharoconjonctivites 
avec risque d'opacites corneennes, une hemeralopie, plus rarement 
un cedeme papillaire (parfois par hypertension intracranienne lors 
de la prise de cyclines associees), une nevrite optique. Ils peuvent 
etre partiellement prevenus par l'interdiction du port de lentilles de 
contact et l'instillation de larmes artificielles sans conservateur. 

■ Carotenoides [21] 

La prise de canthaxanthine (Phenoro®) au long cours peut favoriser 
des depots retiniens perimaculaires en « paillettes d'or » 
asymptomatiques (dont la disparition se fait plusieurs annees apres 
l'arret du traitement) et colorer les larmes et les lentilles de contact. 

■ Clofazimine 

Utilise dans l'erytheme noueux lepreux, la lepre multibacillaire 
resistante a la dapsone et plus accessoirement dans le pyoderma 
gangrenosum, la clofazimine (Lamprene®) est responsable, outre 
d'une coloration jaune orange de la peau et des secretions 
physiologiques, de depots corneens et retiniens maculaires. 

■ Antihistaminiques 

Par leur effet parasympathicolytique, les antihistaminiques H t 
classiques peuvent etre responsables d'un glaucome aigu par 
fermeture de Tangle et d'une paresie de raccommodation. 

■ PUVAtherapie 14 ^ 85 ' 

Elle peut etre responsable d'alterations retiniennes lorsque les 
recommandations de protection par des lunettes opaques durant la 
phototherapie et par des lunettes de soleil durant 24 heures apres la 
prise de psoralenes, ne sont pas correctement suivies. 
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Resume. - De nombreuses affections du tube digestif comportent des manifestations cutanees qui peuvent 
etre revelatrices, ce qui place le dermatologue en premiere ligne pour orienter vers la consultation de 
gastroenterologie. A /'inverse, le gastroenterologue est souvent confronte a des lesions cutaneomuqueuses 
pour lesquelles se pose la question d'une eventuelle relation avec une maladie digestive deja connue. Les 
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) representent I'exemple caracteristique de cette 
necessaire collaboration entre les deux specialites. En effet, les manifestations cutaneomuqueuses sont parmi 
les plus frequentes des atteintes extradigestives. II s'agit le plus souvent d'aphtes, d'erytheme noueux, de 
dermatoses neutrophiliques, de lesions granulomateuses specif iques de la maladie de Crohn. L'epidermolyse 
bulleuse acquise, bien que rare, presente la particularite d'etre associee, dans 30 % des cas, a une MICI. 
D'autres exemples de cette necessaire collaboration peuvent etre cites. Les infections bacteriennes digestives, 
notamment les yersinioses et la maladie de Whipple, ont frequemment une expression cutanee dont la plus 
classique est I'erytheme noueux. A cote des nombreux signes peu specifiques du syndrome de malabsorption, 
certains aspects cliniques sont tres evocateurs de carences selectives comme celles en zinc et en acides gras 
essentiels au cours des cirrhoses, mais egalement des maladies de Crohn. La dermatite herpetiforme 
represente /'expression cutanee de I'enteropathie au gluten (maladie cceliaque), constamment associee mais 
le plus souvent infraclinique. Les progres recents de la genetique moleculaire permettent d'envisager un 
depistage et une prise en charge precoce des polyposes digestives a expression dermatologique et d'autres 
syndromes familiaux dont les signes cutanes sont des marqueurs de neoplasie digestive. Enfin, certaines 
maladies rares comme les maladies de Degos et de Rendu-Osler peuvent etre revelees par des manifestations 
digestives parfois graves. Dans le contexte de I'urgence, la decouverte de signes cutanes permet d'en faire le 
diagnostic. 

© 2000 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 
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Maladies inflammatoires chroniques 
de I'intestin 

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) sont des 
affections evoluant par poussees et touchant avec predilection les 
adolescents et les adultes jeunes. Elles comprennent deux entites 
distinctes, la rectocolite hemorragique (RCH) et la maladie de Crohn 
(MC) 1 57 ]. 

Les manifestations cutaneomuqueuses et osteoarticulaires sont les 
plus frequentes des atteintes extradigestives de ces MICI [81] . Les 
lesions dermatologiques que Ton peut observer sont tres variees. 
Dans certains cas, elles apparaissent au cours d'une MICI connue, 
alors que dans d'autres elles precedent ou accompagnent les 
manifestations digestives, permettant le diagnostic d'une affection 
intestinale parfois cliniquement latente. 

La frequence des manifestations cutaneomuqueuses est tres variable 
selon les series, avec des extremes tres eloignes : 2 a 85 %. Dans une 
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etude prospective menee sur 100 patients, nous avons constate lors 
de l'examen systematique que 65 % de ceux atteints de MC et 37 % 
de ceux avec une RCH presentaient des lesions cutaneomuqueuses 
en rapport avec leur maladie [25) . La classification qui prend en 
compte les circonstances de survenue de celles-ci nous parait etre la 
plus adaptee, meme si elle est plus orientee sur la MC : 

- de nombreuses manifestations sont dites « reactionnelles » bien 
qu'elles n'evoluent pas toujours parallelement aux poussees 
digestives ; 

- les lesions granulomateuses specifiques de la MC sont definies 
par l'image histologique de granulome gigantocellulaire ; elles ne 
sont que tres rarement correlees a l'activite de la maladie 
digestive ; 

- certaines manifestations, exceptionnelles au cours des RCH, sont 
liees aux diverses carences en rapport avec le syndrome de 
malabsorption ; 

- enfin, il existe des dermatoses, souvent a determinisme auto- 
immun, qui ne peuvent etre classees dans les trois categories 
precedentes ; la valeur de leur association a la maladie digestive est 
tres variable d'une affection a l'autre. 
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DERMATOSES REACTIONNELLES 

■ Aphtose buccale 

Sa prevalence au cours des MICI est consideree par certains comme 
peu differente de celle notee dans la population generale, soit 5 %. 
Dans notre etude prospective, l'existence d'aphtes etait notee dans 
plus de 30 % des cas. Une prevalence aux environs de 20 %, comme 
deja rapportee dans certaines series de la litterature, nous semble 
correspondre plus a la realite. Sur le plan clinique, il s'agit le plus 
souvent d'aphtes communs. Parfois, dans les MC, on observe une 
aphtose miliaire, des aphtes a tendance extensive ou des aphtes 
bipolaires. 

La relation avec l'evolutivite de la MICI est loin d'etre constante (ce 
parallelisme n'etait note que chez 10 % des malades de notre etude). 
Les aphtes peuvent egalement preceder les manifestations 
digestives, aussi doit-on verifier, devant toute aphtose recidivante, 
l'absence de tendance diarrheique, de lesion perianale, de deficit en 
acide folique, fer ou vitamine B 12 en rapport avec une 
malabsorption, et pratiquer au moindre doute une exploration 
digestive, surtout s'il existe une notion d'antecedent familial de 
MICI. Les lesions aphtoi'des chroniques doivent faire evoquer la 
possibilite de lesions specifiques (cf infra). Les aphtes de grande 
taille, douloureux, peuvent etre traites par colchicine (generalement 
bien toleree malgre la MICI), dapsone ou thalidomide. La 
pentoxifylline peut parfois etre utile dans cette indication. 

■ Erytheme noueux 

Sa predominance feminine est nette. Depuis l'utilisation de criteres 
plus precis de diagnostic differentiel entre les deux MICI, l'erytheme 
noueux (EN) est une manifestation consideree comme plus 
frequente au cours des MC [31 . L'incidence est cependant tres variable 
d'une serie a l'autre, allant de 2 a 15 % pour les MC et de 0,5 a 9 % 
pour les RCH. Parfois recidivant, avec un intervalle entre les 
poussees variant de quelques semaines a quelques annees, l'EN 
survient souvent pendant la premiere annee d'evolution d'une MICI 
deja diagnostiquee. II est le plus souvent typique mais il peut aussi 
presenter quelques particularites, surtout au cours des MC : peu 
d'elements, atteinte unilaterale, localisation a la face posterieure des 
jambes et aux membres superieurs. Non correle a la severite de la 
MICI mais parfois a la topographie colique pour la MC, il survient 
generalement en periode d'activite de la maladie. II s'agit parfois 
d'une poussee inaugurale et l'existence de manifestations digestives 
au cours d'un EN doit amener a chercher systematiquement une 
MICI des lors qu'une infection intestinale (yersiniose, salmonellose, 
shigellose, infection a Campylobacter...) a ete eliminee. Plus rarement, 
l'EN peut evoluer independamment des signes digestifs et meme 
les preceder, mais une exploration intestinale systematique, en 
l'absence de signes d'appel, apparait discutable dans la mesure ou 
les MICI ne representent qu'un faible pourcentage des etiologies des 
EN. 

Le repos associe au traitement de la poussee digestive entraine 
souvent la regression des lesions cutanees, mais il est parfois 
necessaire de recourir aux anti-inflammatoires non stero'idiens 
(AINS) en cure courte, sous reserve de l'avis du gastroenterologue, 
ou a la colchicine. En seconde intention, l'iodure de potassium peut 
egalement etre prescrit, bien qu'il s'agisse d'un traitement ancien 
non valide. 

■ Dermatoses neutrophiliques 

Pyoderma gangrenosum 

II complique 2 a 5 % des MICI, avec une egale frequence pour la 
RCH et la MC dont l'atteinte est plutot colique ou ileocolique M . A 
l'inverse, les MICI representent la premiere etiologie de pyoderma 
gangrenosum (PG) (20 a 30 % des cas) [851 . Les lesions sont uniques 
ou multiples (fig 1), recidivent dans un tiers des cas et sont parfois 
accompagnees d'ulcerations aphtoi'des endobuccales assimilees a un 
PG muqueux. Le PG apparait habituellement apres une dizaine 
d'annees d'evolution de la MICI, le plus souvent mais non 




1 « Pyoderma gangreno- 
sum » (PG) multiple inau- 
gural d'une maladie de 
Crohn. 



constamment au cours d'une de ses poussees I102] . II peut cependant 
preceder la symptomatologie intestinale ce qui justifie, en l'absence 
d'etiologie hematologique ou rhumatologique, l'exploration 
digestive systematique de tout malade avec PG, surtout s'il s'agit 
d'une forme recidivante et a fortiori s'il existe des signes d'appels 
digestifs. 

La localisation peristomale est rare [56J . II s'agit essentiellement de 
malades atteints de MC avec ileostomie. Ce type de PG, favorise par 
les diverses agressions auxquelles est soumise la peau peristomale, 
apparait en moyenne 2 mois apres la realisation de la stomie, mais 
des periodes plus longues allant jusqu'a 3 ans ont ete observees. 
Le PG ne repond pas toujours au traitement de la MICI. Les 
corticoi'des sont souvent necessaires. La sulfasalazine, la minocycline 
et les immunosuppresseurs dont la ciclosporine representent des 
alternatives therapeutiques possibles [85] . 

Syndrome de Sweet 

L'association a la RCH a ete mentionnee des la description de cette 
dermatose neutrophilique. L'association a la MC est de connaissance 
plus recente et, depuis quelques annees, plusieurs cas ont ete 
rapportes [8J . Sans tendance a la recidive, l'eruption cutanee est 
habituellement typique, tant sur le plan de la topographie des 
lesions que de leur aspect : celles-ci sont volontiers pustuleuses et il 
n'y a pas de forme bulleuse ou necrotique comme dans les 
syndromes de Sweet (SS) associes aux hemopathies. Lorsque le SS 
apparait, la MICI n'est pas toujours connue mais elle est le plus 
souvent en poussee, incitant comme pour l'EN a realiser une 
exploration digestive systematique des lors qu'une cause infectieuse 
(yersiniose, salmonellose en particulier) a ete eliminee. Plusieurs 
observations de SS revelateurs de MICI ont ainsi ete rapportees [8 - 28] . 
Dans les formes severes, la corticotherapie generale est le traitement 
de choix. Les AINS (indometacine) et la colchicine peuvent 
egalement etre utilises. 

Autres dermatoses neutrophiliques 

La pustulose sous-cornee de Sneddon-Wilkinson [31) , l'erythema 
elevatum diutinum [107] ou la pustulose a immunoglobuline A (IgA) 
intraepidermique [14] ont egalement ete observes au cours des deux 
types de MICI. Bien que le parallelisme evolutif entre les 
manifestations cutanees et digestives n'ait pas ete toujours constate, 
ces associations a caractere exceptionnel ne sont certainement pas 
fortuites. 
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Syndrome arthrocutane lie aux MICI 

Rare mais non exceptionnel, il est plutot observe au cours de la 
RCH. Cette preference d'association ne parait cependant pas 
evidente dans notre experience ou plusieurs patients etaient atteints 
de MC. Parfois revelatrice et evoluant parallelement a l'affection 
digestive, l'eruption est faite de pustules non folliculaires, reposant 
sur une base erythemateuse (fig 2), d'une taille variant entre 2 et 
8 mm de diametre et siegeant principalement sur la face externe des 
membres superieurs, la face inferieure des jambes mais aussi le 
tronc, voire le cuir chevelu [731 . Des elements a type d'EN peuvent 
etre associes de meme que des manifestations systemiques : fievre, 
myalgies, polyarthralgies, arthrites peripheriques, conjonctivite. 
L'histologie associe des signes de pustulose sous-cornee et de SS 
sans necrose fibrinoide des vaisseaux. Rapportee dans la litterature 
sous d'autres appellations (eruption vesiculopustuleuse de la RCH, 
vasculite pustuleuse), cette entite est identique au syndrome du 
court-circuit digestif, complication classique des derivations jejuno- 
ileales pratiquees dans le passe pour traiter l'obesite [5SI . Le 
diagnostic differentiel se pose avec les manifestions cutanees des 
septicemics, la maladie de Behcet en raison de l'aspect de 
pseudofolliculite, le SS et le PG vis-a-vis desquels le probleme est 
surtout nosologique. En effet, chez certains malades coexistent des 
lesions pustuleuses et des elements de plus grande taille, evocateurs 
de l'une ou l'autre de ces deux dermatoses neutrophiliques. Dans 
leur description princeps de ce syndrome lie aux maladies 
digestives, Jorizzo et al [581 avaient insiste sur l'aspect de l'eruption 
proche du SS. Tres recemment, du fait de la mise en evidence 
d'anticorps anticytoplasme des polynucleaires neutrophiles (ANCA) 
dans une observation, il a ete suggere que l'eruption 
vesiculopustuleuse de la RCH pourrait etre une variante du SS [92] . 
Pour d'autres cependant, l'interpretation de cette eruption est 
differente : considered pendant longtemps comme des elements 
abortifs ou debutants de PG, elle correspondrait en fait a la forme 
pustuleuse du PG qui doit etre individualisee a cote des formes 
ulcerees, bulleuses ou superficielles [85J . Le traitement est bien sur 
celui de la MICI et repose plus souvent, en phase aigue, sur la 
corticotherapie generale que sur la sulfasalazine ou la mesalazine. 
Les antibiotiques (cyclines, sulfamethoxazole-trimethoprime, 
metronidazole) actifs sur la pullulation bacterienne intestinale 
peuvent etre efficaces. 

Pyostomatite-pyodermite vegetante 

Affection rare dont seulement quelques dizaines d'observations ont 
ete rapportees, c'est un marqueur de haute specificite des MICI 
P2, w] Qiniquernent, l'image caracteristique est celle de pustules qui, 
par coalescence, donnent l'apparence de « traces d'escargots » 
disposees sur les gencives, la face interne des joues, les levres et le 




3 Pyostomatite-pyodermite vegetante. 
Lesions pustuleuses disposees en « traces 
d'escargot » typiques. 




4 Pyostomatite-pyoder- 
mite vegetante. Lesions cu- 
tanees vegetantes. 



palais (fig 3). La langue et le plancher buccal sont respectes. Ces 
lesions indolores sont facilement rompues et font place a des 
erosions a tendance vegetante. Les localisations genitales sont 
possibles, mais exceptionnelles. Dans la moitie des cas, il existe une 
atteinte pustuleuse et vegetante cutanee (fig 4) pouvant retarder le 
diagnostic si elle survient avant les lesions muqueuses [321 . 
Histologiquement, les pustules sont intra- et/ou sous-epitheliales et 
contiennent des eosinophiles, mais surtout des neutrophiles. 
L'acantholyse est inconstante et, quand elle existe, elle est 
uniquement focale, tant au niveau de la peau que de la cavite 
buccale. Dans certaines observations, une immunofluorescence 
directe (IFD) faible, non specifique, est observee. Les cas dans 
lesquels l'IFD est positive correspondent probablement a des 
pemphigus vegetants. 

Abces aseptiques 

De facon exceptionnelle, des abces sous-cutanes aseptiques, 
correspondant vraisemblablement a des formes profondes de SS, ont 
ete rapportes au cours de MC et de RCH |2 - 90 - I021 . Par ailleurs, des 
abces visceraux peuvent egalement s'observer au cours de MC qu'ils 
peuvent reveler, voire preceder de plusieurs mois [2] . II s'agit 
preferentiellement d'abces spleniques hepatiques ou ganglionnaires. 

■ Vasculites 

Rares au cours des MICI, elles peuvent etre de plusieurs types. Les 
vasculites leucocytoclasiques superficielles avec ou sans IgA 
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surviennent generalement au cours des poussees de la maladie 
digestive, plutot de type RCH. Les vasculites granulomateuses 
profondes se manifestent par des nodules sous-cutanes 
inflammatoires, des lesions purpuriques et livedoides avec myalgies, 
arthralgies, neuropathie peripherique, et sont rapportees sous 
l'appellation « periarterite noueuse cutanee ». Survenant au cours 
de MICI anciennes, essentiellement des MC, et evoluant 
independamment de l'atteinte digestive, ces vasculites posent le 
probleme des formes frontieres avec la MC « metastatique ». Dans 
certains cas, on peut egalement observer des tableaux 
d'hypodermite chronique ulceree (HCU) survenant au cours de MC, 
independamment de l'atteinte digestive et pouvant meme la 
preceder. Bien qu'exceptionnellement signalee [51] et non repertoriee 
parmi les manifestations classiquement associees a la MC, l'HCU 
n'est pas rare en pratique. II s'agit de nodules inflammatoires 
profonds, confluant parfois en « placards » et evoluant vers 
l'ulceration (fig 5). lis siegent preferentiellement sur les faces 
anterieures et/ou posterieures des jambes et sont d'evolution 
chronique. L'histologie, non specifique, doit etre realisee pour 
eliminer une MC « metastatique ». La corticotherapie generale et la 
Disulone® sont les traitements le plus regulierement efficaces. 

■ Lrytheme polymorphe 

Les quelques observations qui ont ete rapportees sont anciennes et 
peu documentees. Dans certaines, la responsabilite d'une prise 
medicamenteuse, en particulier de la sulfasalazine, apparait 
probable. Dans d'autres se pose le probleme de l'existence de SS a 
type d'erytheme polymorphe (EP). 



LESIONS GRANULOMATEUSES SPECIFIQUES 

Celles-ci ne concernent que la MC et sont definies par un aspect 
histologique identique a celui trouve au niveau intestinal. Lorsque 
l'atteinte concerne la region anoperineale ou la sphere orofaciale, il 
s'agit de lesions par contigu'ite. Lorsqu'elles surviennent a distance 
du tube digestif, les lesions sont dites « metastatiques » [531 . 

■ Lesions anoperineales 

Ce sont les plus frequentes des manifestations cutaneomuqueuses 
de la MC puisque observees dans 35 a 40 % des cas, surtout en cas 
d'atteinte colique [19] . Elles precedent les signes digestifs dans 8 a 
30 % des cas, generalement de quelques mois, parfois de quelques 
annees. Les aspects cliniques sont tres varies : fissures perianales 
plus larges que les fissures banales, lesions vegetantes 




6 Maladie de Crohn : le- 
sions anoperineales et geni- 
tales specifiques. Noter les 
idcerations lineaires en 
« coup de couteau » tres 
evocatrices. 



pseudotumorales a type de marisques cedemateuses ou de 
condylomes, ulcerations lineaires et profondes en « coup de 
couteau », ulcerations creusantes pouvant entrainer une destruction 
du sphincter anal, abces se compliquant de fistules anales, perineales 
ou rectovaginales (fig 6). L' evolution de ces lesions est marquee par 
des successions de poussees et de remissions, generalement 
independantes de l'activite intestinale de la MC. Ces tableaux de 
suppuration perineofessiere chez des patients atteints de MC ne 
correspondent cependant pas toujours a des lesions specifiques. II 
peut s'agir d'authentiques maladies de Verneuil et plusieurs 
observations ont ete rapportees dans la litterature. Le caractere 
superficiel des lesions, l'absence de communication avec le canal 
anal, l'atteinte des aisselles, l'absence de recidive apres traitement 
chirurgical representent des arguments solides pour admettre qu'il 
s'agit bien de lesions d'hidrosadenite suppurative. L'association a la 
MC ne parait cependant pas fortuite, comme en temoigne l'existence 
de plusieurs cas d'hidrosadenite chez des parents du premier degre 
de patients atteints de MC, laissant ainsi penser qu'il pourrait exister 
un facteur genetique commun aux deux affections [50! . 

■ Lesions genitales 

Elles s'observent en general chez des patients dont la MC (en regie 
colique et/ou rectale) est connue depuis plusieurs annees. Pouvant 
dans certains cas preceder les manifestations intestinales, ces 
atteintes genitales sont parfois isolees, mais sont plus souvent 
integrees dans des atteintes anoperineales. Chez la femme, le 
diagnostic doit etre evoque en presence d'ulcerations lineaires 
vulvaires en « coup de couteau » ou d'un cedeme labial indure 
douloureux, souvent asymetrique (fig 7) [3 °- 441 . Les localisations 
masculines sont exceptionnelles et se presentent sous la forme 
d'cedeme scrotal et/ou penien, de phimosis serre acquis, 
d'ulcerations chancriformes ou lineaires caracteristiques (fig 8) [nI . 

■ Lesions orofaciales 

Plusieurs aspects cliniques peuvent etre rencontres [4 °- 83J : 

- des ulcerations lineaires a bords hyperplasiques des sillons 
gingivojugaux ; 

- des ulcerations de presentation trompeuse car prenant l'aspect 
d'aphtes [871 ; 

- des lesions polypo'ides de la muqueuse vestibulaire ou jugale 

(fig 9) ; 

- une hyperplasie cedemateuse et fissuree de la face interne des 
joues, des levres, realisant un aspect en « pave » (cobblestone), proche 
de celui observe sur la muqueuse intestinale (fig 10) ; 
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7 Maladie de Crohn me- 
tastatique : cedeme indure 
et douloureux de la vulve 
avec vulvite inflammatoire 
et suintante en rapport avec 
une carence en zinc. 




8 Maladie de Crohn me- 
tastatique : ulcerations de- 
labrantes de la base de la 
verge, chroniques et rebelles 
aux differents traitements. 




9 Maladie de Crohn 
orale. Lesions cedemateuses 
polypo'ides de la muqueuse 
jugale. 




10 Maladie de Crohn 
orale : aspect typique de la 
muqueuse jugale dit en 
« pave ». 



- une cheilite granulomateuse qui se manifeste par un cedeme 
indure d'une ou deux levres, episodique au debut, puis 
permanent [391 . 



L'atteinte labiale est habituellement asymetrique, fissuraire, et 
s'accompagne d'une cheilite angulaire. Les biopsies profondes avec 
realisation de nombreux plans de coupe sont necessaires pour mettre 
en evidence les petits granulomes specifiques. En l'absence 
d'arguments pour une sarcoidose, il faut realiser un bilan digestif 
au moindre signe d'appel, car cette cheilite granulomateuse est 
souvent precoce et peut preceder de plusieurs annees les 
manifestations intestinales [6] . 

■ Lesions cutanees 

Elles sont rares et extremement trompeuses car d'un grand 
polymorphisme clinique. Des presentations tres inhabituelles a type 
d'erytheme facial, de nodules acneiformes, de pseudoerysipele, 
d'intertrigo, ont ete rapportees [53 - 84] . Des lesions nodulaires ou des 
plaques erythemateuses indurees, parfois ulcerees, sont peut-etre 
plus evocatrices chez ces patients dont la MC est en regie connue 
depuis de nombreuses annees, mais habituellement quiescente. Les 
localisations metastatiques inaugurates sont exceptionnelles. II ne 
faut done pas hesiter a biopsier systematiquement toute 
manifestation dermatologique inhabituelle au cours d'une MC. 

Le traitement des lesions specifiques de MC est souvent difficile et 
n'est pas codifie. Peuvent etre proposes : corticoides [48] 
(intralesionnels, topiques ou per os), antibiotiques (metronidazole, 
cyclines, nouveaux macrolides), sulfasalazine, immuno- 
suppresseurs [65] (azathioprine, methotrexate et ciclosporine), 
immunomodulateurs (anticorps anti-tumor necrosis factor [TNF]), 
voire excision chirurgicale en cas de lesion unique de petite taille, 
en sachant qu'il existe un risque theorique de recidive. 



MANIFESTATIONS CARENTIELLES 

Exceptionnelles au cours des RCH, elles sont en rapport avec le 
syndrome de malabsorption. Les carences sont globales ou selectives 
(vitamines, folates, fer, protides, surtout acides gras essentiels [AGE] 
et zinc.) et sont a l'origine de troubles pigmentaires, de pellagre, 
d'atteinte muqueuse (glossite, cheilite angulaire), de troubles des 
phaneres, de xerodermic, de placards ecchymotiques en rapport 
avec un scorbut [1061 , d'etat ichtyosiforme, d'hyperkeratose 
folliculaire, d'eruption eczematiforme... Une hypozincemie, liee a la 
malabsorption mais egalement a la reduction des apports et a 
l'augmentation des pertes digestives, est extremement frequente 
puisque notee dans 35 a 45 % des MC. Les signes cutanes lies a cette 
carence ne sont cependant pas tres frequents. A cote du tableau 
classique mais tres rarement observe a type d'acrodermatite 
enteropathique [m] , existent des formes trompeuses car survenant en 
phase de quiescence de la maladie digestive et restant localisees 
comme un intertrigo de la region genitale [94] , une vulvite 
cedemateuse et suintante (fig 7), un erytheme douloureux scrotal [151 
ou un eczema craquele. II ne faut pas hesiter a prescrire un 
traitement d'epreuve en doublant la dose usuelle du fait de la 
malabsorption. 



AUTRES MANIFESTATIONS 

II s'agit essentiellement de maladies auto-immunes qui sont des 
entites bien individualisees, n'evoluant pas parallelement aux 
poussees digestives, deux raisons pour lesquelles elles sont 
considerees comme associees et non reactionnelles. 

■ Epidermotyse bulleuse acquise 

Elle est, dans 30 % des cas, associee a une MICI, principalement une 
MC PI . II s'agit toujours de formes classiques non inflammatoires qui 
ne sont pas aggravees lors des phases d'evolutivite de la maladie 
digestive. Inversement, lorsque celle-ci est en periode de remission, 
on constate une persistance de la fragilite tegumentaire. Ces 
manifestations apparaissent chez des patients dont la MICI est deja 
connue, mais elles peuvent aussi la preceder, parfois de plusieurs 
annees, ce qui justifie la realisation d'un bilan digestif chez tout 
patient atteint d'epidermolyse bulleuse acquise (EBA) [64] . 
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■ Autres types de maladies bulleuses auto-itntnunes 
observes au cours des MICI 

II s'agit principalement de RCH [41] et ces associations representent 
des arguments en faveur de l'origine auto-immune de cette 
affection [231 . Les pemphigus rapportes sont principalement de type 
vulgaire. La pemphigo'ide pose en theorie un probleme de diagnostic 
differentiel avec l'EBA inflammatoire, mais celle-ci n'est pas associee 
aux MICI. La dermatite herpetiforme (DH) est favorisee par 
l'alteration de la barriere digestive, mais il est etonnant de constater 
que l'association a la MC n'a jamais ete rapportee. En revanche, la 
dermatose a IgA lineaire a ete observee dans les deux types de MICI 

[29, 80] 

■ Autres affections auto-immunes non bulleuses 
rapportees de maniere tres ponctuelle 

Ce sont le vitiligo [741 , la pelade, le lupus erythemateux [981 , la 
sclerodermic, le lichen, la polychondrite, le syndrome de 
Gougerot-Sjogren. . . 

■ Hippocratisme digital 

II apparait frequent au cours des MICI. Dans certaines series, il 
aurait ete remarque dans 30 % des MC et 5 a 10 % des RCH l 60] . Dans 
notre etude prospective, nous n'avons approche ces chiffres que chez 
les malades atteints de MC : 20 % d'entre eux etaient porteurs de 
cette anomalie ungueale. 

■ Psoriasis 

II est plus souvent rencontre chez les malades atteints de MICI que 
dans la population generale, avec une prevalence variant entre 5,7 
et 7,5 % pour les RCH, 7 et 11,2 % pour la MC [67 - ml . II s'agit de 
psoriasis vulgaires qui n'evoluent pas de fa^on parallele aux 
poussees digestives. Cette dermatose est aussi plus frequente dans 
les families de patients atteints de MICI [mI . Ces donnees statistiques 
ainsi que l'existence indiscutable de syndromes de chevauchement 
(spondylarthropathie, syndrome synovite-acne-pustulose- 
hyperostose-osteite [SAPHO] et psoriasis) pourraient etre expliquees 
par des facteurs genetiques communs [M1 . 



Infections bacteriennes du tube 
digestif 

YERSINIOSES ET SALMONELLOSES 

Ces deux infections ont en commun le fait de pouvoir dormer des 
manifestations cutanees reactionnelles qui peuvent parfois etre 
revelatrices : EN, SS et ER 

■ Erytheme noueux 

II est rarement rapporte en association avec les salmonelloses, mais 
s'observe dans 10 a 30 % des cas de yersinioses au cours desquelles 
il concerne principalement les femmes (3/1). II s'observe plus 
rarement chez les enfants [631 . II survient brutalement, precede dans 
plus de la moitie des cas par une symptomatologie digestive. Le 
tableau clinique est en regie typique, mais quelques particularites 
sont parfois notees : nouures tres inflammatoires, atteinte des quatre 
membres comme dans les MICI, association a des lesions d'ER En 
l'absence d'arguments en faveur des autres etiologies classiques 
d'EN, le diagnostic repose sur l'isolement de la bacterie 
(hemocultures, coprocultures) et la serologie. 

■ Syndrome de Sweet 

II est associe, dans 20 a 50 % des cas, a une pathologie sous-jacente 
qu'il peut reveler. Les infections du tube digestif ne representent 
pas une etiologie frequente du SS, mais quelques observations ont 
ete rapportees avec Yersinia enterocolitica [76] et Salmonella 



typhimurium tmI . La symptomatologie digestive precede ou 
accompagne les signes cutanes, mais peut manquer. Concernant les 
cas de yersinioses, l'isolement de la bacterie dans les selles est 
inconstant, mais le serodiagnostic est toujours positif. 

■ Erytheme polymorphe 

II peut survenir en association avec de tres nombreuses infections, 
parmi lesquelles yersinioses et salmonelloses. Les observations sont 
cependant tres rares [16] et la relation entre les deux affections n'est 
pas toujours evidente. 

■ Autres manifestations 

En dehors de ces trois dermatoses reactionnelles, d'autres 
manifestations cutanees peuvent egalement s'observer : 

- dermohypodermite des membres inferieurs mimant un erysipele ou 
une vasculite type periarterite noueuse cutanee dans les 
yersinioses [45] ; 

- laches rosees lenticulaires souvent profuses a type de roseole dont 
la frequence est estimee entre 15 et 30 %, qui survient habituellement 
apres une antibiotherapie instituee d'emblee a dose totale [161 dans 
les salmonelloses. 



MALADIE DE WHIPPLE 

C'est une maladie systemique d'etiologie infectieuse, a determinisme 
intestinal et articulaire predominant. La bacterie responsable, 
Tropheryma whippelii, est apparentee aux actinobacteries mais le(s) 
mode(s) de contamination reste(nt) obscur(s) [37] . Le polymorphisme 
des formes extradigestives (pleuropulmonaires, cardiovasculaires, 
neuropsychiatriques, hepatiques, oculaires... et cutanees) explique 
les retards diagnostiques frequents. 

II faut evoquer ce diagnostic devant une eruption lichenoide 
recidivante ou un tableau d'erythrodermie dont l'histologie peut en 
imposer pour une sarco'idose [46 - 96] , des nodules sous-cutanes 
specifiques ou un EN. Une hyperpigmentation brun grisatre des 
zones exposees et des cicatrices, probablement d'etiologie carentielle 
par malabsorption, est notee dans pres de la moitie des cas. 
L' antibiotherapie prolongee par trimethoprime-sulfamethoxasole ou 
cyclines est le traitement de la maladie de Whipple. 



INFECTIONS A « HELICOBACTER PYLORI » 

Cette bacterie dont le role pathogene dans l'ulcere duodenal, la 
gastrite chronique et peut-etre aussi l'ulcere gastrique est bien 
demontre, a ete incriminee dans la survenue de nombreuses 
manifestations cutanees : rosacee papulopustuleuse, urticaire 
chronique [101 - 1101 , psoriasis, purpura rhumatoide, phenomene de 
Raynaud et SS l62] . Cependant, au vu des publications, parfois 
contradictoires, il est impossible actuellement d'affirmer la relation 
entre ces diverses dermatoses et H. pylori. 

Syndrome de malabsorption 

De causes variees, le syndrome de malabsorption associe une 
diarrhee et un syndrome carentiel plus ou moins complet (protides, 
vitamines, oligoelements...), responsable de nombreux signes peu 
specifiques : xerose, pigmentation, atteinte de la muqueuse buccale 
(stomatite, glossite, cheilite, aphtes), koilonychie, chute des 
cheveux... 

A cote de ces signes divers, des tableaux cliniques plus evocateurs 
d'une etiologie particuliere peuvent etre observes, c'est le cas des 
carences en zinc et en AGE, et de la DH. 



CARENCES EN ZINC 

Le deficit en zinc s'observe egalement au cours des pancreatites 
chroniques et surtout des cirrhoses alcooliques [47] . On constate des 
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lesions erythematosquameuses de siege peribuccal, palpebral, 
perinarinaire, genital et perianal ou revolution est souvent erosive, 
avec extension a la face interne des cuisses et a la region 
sacrofessiere. Des placards eczematiformes ou psoriasiformes des 
membres sont parfois associes. Dans les formes severes, on observe 
souvent des lesions bulleuses ou necrotiques superficielles 
devolution centrifuge, realisant des aspects serpigineux et circines 
comparables a ceux observes dans l'erytheme necrolytique 
migrateur du syndrome du glucagonome. Les manifestations 
muqueuses (stomatite, glossite, perleche, conjonctivite parfois) sont 
tres frequentes et d'un grand interet diagnostique dans les formes 
mineures que Ton observe au cours de la MC. 

Le zinc plasmatique ne representant que 1 % du pool zincique, la 
zincemie n'est indicative de carence que si elle est nettement 
abaissee. Le seul critere formel de diagnostic est la reponse 
spectaculaire au traitement specifique administre per os dans les 
formes mineures (Rubozinc®) ou par voie intraveineuse (zinc 
injectable Aguettant®) en cas de deficit severe [541 . 

CARENCES EN ACIDES GRAS ESSENTIELS 

Elles sont rarement isolees. Le plus souvent, il s'agit de polycarences 
qui surviennent dans un contexte de malnutrition (alcoolisme, 
cancer evolue), de malabsorption severe (resection intestinale) ou au 
cours des alimentations parenterales desequilibrees. Le tableau 
clinique est peu specifique et evoque volontiers une dermite 
microbienne ou seborrheique avec des lesions erythemato- 
squameuses des grands plis, du visage, du cuir chevelu ou parfois 
generalisees [75] . La peau est seche, a tendance atrophique, et des 
aspects ichtyosiformes ou d'eczema craquele, du purpura par 
fragilite capillaire peuvent etre notes. Les atteintes periorificielles 
sont parfois constatees et soulevent la question du diagnostic 
differentiel et/ou de l'association possible avec une carence en zinc. 
Le diagnostic repose sur le dosage des AGE. Selon l'importance de 
la carence, le traitement consiste en des applications de topiques a 
base d'huile d'onagre ou de bourrache, en une supplementation 
orale (Elteans®, Bionagrol®, Maxepa®...) ou intraveineuse 
(Intralipide®). 

DERMATITE HERPETIFORME 

La DH represente l'expression cutanee de l'enteropathie au gluten 
ou maladie cceliaque constamment associee, mais le plus souvent 
infraclinique. A l'inverse, la DH ne s'observe que dans 3 a 5 % des 
cas de maladie cceliaque. La DH est une dermatose inflammatoire 
chronique qui touche surtout les adultes entre 20 et 40 ans [89] . Elle 
est caracterisee par une eruption prurigineuse composee d'elements 
papulovesiculeux souvent groupes en petits placards. L'eruption est 
symetrique et predomine sur les faces d'extension des membres et 
les f esses (fig 11). 

Histologiquement, l'image typique est celle de microabces, 
composes de neutrophiles et a un moindre titre d'eosinophiles, 
situes au sommet des papilles dermiques et responsables d'un 
clivage dermoepidermique. L'IFD revele des depots granulaires d'lg 
caracteristiques (IgA le plus souvent) predominant au sommet des 
papilles dermiques. On ne sait toujours pas si ces anticorps sont 
diriges contre une structure antigenique de la jonction 
dermoepidermique ou s'il s'agit de complexes immuns a IgA 
provenant de la muqueuse intestinale et captes dans la peau. La 
recherche d'anticorps « antipeau » circulants est negative. 
En revanche, des anticorps seriques antiendomysium de type IgA 
ainsi que antigliadine et antireticuline de types IgG et IgA sont 
souvent trouves et sont, surtout pour les premiers, un bon reflet de 
la severite de l'atteinte intestinale (atrophie villositaire). Dans la 
maladie cceliaque, l'autoantigene endomysial correspond a la 
transglutaminase tissulaire (TT) [351 . Les malades presentant une DH 
ont des IgA anti-TT qui sont correles a la severite de l'enteropathie 
sous-jacente et disparaissent sous regime sans gluten (RSG). 
L'incidence familiale (jusque 10 %) illustre bien l'importance des 
facteurs genetiques dans la DH dans laquelle on trouve, comme 




11 Dermatite herpeti- 
forme : eruption vesiculo- 
bulleuse groupee en « bou- 
quets » des genoux. 



dans la maladie cceliaque, une frequence elevee de certains antigenes 
(human leucocyte antigen) HLA : B8, DR3, DQW2, et plus 
particulierement les alleles DQA1*0501 et Bl*0201 1 88 - 89 i. 
La physiopathologie de la DH reste obscure, mais la participation 
des eosinophiles a la constitution des lesions cutanees et digestives 
a ete montree [33] . 

La dapsone (Disulone®) permet le plus souvent d'obtenir 
rapidement la disparition du prurit et l'amelioration des lesions 
cutanees. Neanmoins, c'est le RSG qui constitue la base du 
traitement et doit etre institue a vie. Celui-ci est en pratique quasi 
impossible a respecter strictement au long cours. Cependant, meme 
suivi partiellement, il permet le controle biologique, mais surtout 
clinique et histologique, des manifestations cutanees et digestives, 
la diminution de la dose, voire l'arret de la dapsone, et, enfin, il 
previent l'apparition des lymphomes intestinaux. Ces derniers ont 
ete observes avec une frequence de 1 a 3 % dans des etudes 
retrospectives chez des malades ne suivant aucun regime [26 - 69] . 
D'autres manifestations cutanees ont ete exceptionnellement decrites 
au cours de la maladie cceliaque. II s'agit de purpura par vasculite, 
d'erytheme necrolytique migrateur (syndrome du 
pseudoglucagonome) et d'erythema elevatum diutinum [1001 . 

Manifestations cutanees des polyposes 
digestives 

Rapportee au cours des annees 1980 dans plusieurs etudes a la 
methodologie critiquable, la correlation entre l'existence d'un 
nombre anormal de molluscum pendulum et la presence de polypes 
coliques n'a en fait jamais ete confirmee. En revanche, plusieurs 
syndromes rentrant dans le cadre des polyposes digestives et 
evoluant frequemment dans un contexte familial comportent des 
lesions cutanees et/ou muqueuses d'autant plus importantes a 
connaitre qu'elles sont parfois, et pendant de nombreuses annees, 
les seuls marqueurs de l'atteinte digestive totalement 
asymptomatique. En raison des risques evolutifs potentiels, domines 
par la transformation maligne dans certains cas, le depistage precoce 
de ces polyposes est essentiel. 

SYNDROME DE GARDNER 

C'est l'expression la plus complete de la plus frequente des 
polyposes hereditaires, la polypose adenomateuse familiale (PAF) 
qui touche de 1/8 000 a 1/16 000 individus. A l'atteinte rectocolique 
qui apparait au moment de la puberte, sont en effet associees des 
lesions cutanees, osseuses et oculaires. 
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De transmission autosomique dominante avec une penetrance de 
plus de 90 % et une expressivite variable, le syndrome de Gardner 
est lie a la presence d'une mutation sur le gene APC (adenomatous 
polyposis coli) situe sur le bras long du chromosome 5q [12 - 681 . 
C'est generalement dans l'enfance, entre 4 et 10 ans, que se 
developpent les kystes epidermoides, plus souvent sur le visage, le 
cuir chevelu et les extremites que sur le tronc. Habituellement 
multiples, ils sont presents chez la plupart des malades. Des lipomes 
sont egalement frequemment notes. Plus rares sont les fibromes, les 
tumeurs desmoides, localisees en general sur les cicatrices de 
laparotomie, ainsi que les fibromatoses mesenteriques ou 
retroperitoneales. Enfin, les pilomatricomes, lorsqu'ils sont multiples 
et familiaux, pourraient etre un marqueur du syndrome [861 . 
Dans un contexte familial, mais meme parfois en dehors de celui-ci 
puisqu'une mutation genetique de novo est possible, l'existence de 
ces lesions dermatologiques doit faire rechercher cliniquement et 
radiologiquement des osteomes, presents chez plus de 75 % des 
patients, parfois deja a la puberte. Generalement petits et multiples, 
ils siegent preferentiellement sur les maxillaires [911 , le sphenoide et 
a un degre moindre les os longs. Des malformations dentaires (dents 
incluses ou surnumeraires) peuvent etre associees. II est enfin 
indispensable de demander un examen ophtalmologique a la 
recherche d'une hypertrophie de la couche pigmentaire de la refine 
presente chez de nombreux malades, parfois de facon congenitale. 
Ce serait un marqueur tres specifique de l'affection [1041 . 

La polypose digestive doit etre depistee et prise en charge de facon 
precoce car, en l'absence de traitement, elle evolue de facon quasi 
ineluctable vers la transformation maligne entre 20 et 50 ans. II existe 
egalement un risque accru de survenue d'autres neoplasies, en 
particulier thyro'idiennes, pancreatiques ou surrenaliennes. 
L'enquete familiale est bien sur indispensable avec realisation d'un 
test genetique chez les sujets a risque. 

SYNDROME DE PEUTZ-JEGHERS 

Transmis sur un mode autosomique dominant, avec une forte 
penetrance et une expressivite variable, le syndrome de Peutz- 
Jeghers est une affection egalement rare qui associe une polypose 
surtout jejuno-ileale, mais egalement rectocolique, duodenale, voire 
gastrique, et une lentiginose periorificielle [27 - 1091 . Son gene localise 
sur le bras court du chromosome 19p [55] vient d'etre identifie et code 
la serine threonine kinase STK 11 [1051 . Parfois deja presente a la 
naissance, mais apparaissant le plus souvent dans les premiers mois 
ou annees de la vie, cette lentiginose est constituee d'elements de 
couleur brune plus ou moins foncee, de quelques millimetres de 
diametre, atteignant de facon quasi constante les levres et, dans 80 % 
des cas, la muqueuse buccale : face interne des levres et des joues, 
gencives, palais, alors que la langue est exceptionnellement touchee. 
A la difference de la maladie de Laugier, de revelation plus tardive 
mais identique sur le plan de 1'atteinte labiojugale, les lentigines du 
syndrome de Peutz-Jeghers s'etendent au pourtour de la bouche 
(fig 12) et peuvent egalement toucher les regions orbitaires, 
perinasale, ainsi que les oreilles. D'autres atteintes sont egalement 
possibles : paumes, plantes, face dorsale des doigts, region anale. 
Ces lentigines n'ont aucune tendance a se multiplier et Ton constate 
parfois une tendance a la decoloration a partir de l'adolescence. 
La polypose, quand elle est symptomatique, se manifeste par des 
douleurs abdominales recurrentes avec parfois veritable syndrome 
occlusif lie a une invagination. L'atteinte digestive peut egalement 
s'exprimer sur un mode hemorragique (anemie hypochrome, 
melaena, rectorragies). Quant au potentiel degeneratif, il a longtemps 
ete considere comme faible (2 a 3 %) du fait de la nature 
hamartomateuse de ces polypes. En realite, dans les etudes ou un 
long suivi des malades a ete realise, ce risque apparait nettement 
plus important (10 a 15 %). De plus, ces etudes ont montre qu'il 
existait egalement un risque eleve de cancers extradigestifs, 
notamment pancreatiques, mammaires, uterins ou ovariens [27] . Le 
risque exact de developper une tumeur maligne quelle que soit sa 
localisation n'est pas connu, mais estime de 9 a 18 fois superieur a 
celui de la population generale [109J . Le gene STK 11 pourrait agir 




12 Syndrome de Peutz- 
Jeghers. 



comme un gene de susceptibilite au cancer. Ainsi, dans la famille a 
l'origine de la description du syndrome par Peutz et chez laquelle 
plusieurs sujets sont porteurs d'une mutation de ce gene Ilosl , le suivi 
pendant 78 ans, sur six generations, a montre la survenue de cancers 
digestifs ou d'autres localisations chez sept des 22 membres atteints. 

SYNDROME DE COWDEN 

Encore appele « syndrome des hamartomas multiples », c'est une 
genodermatose rare transmise sur le mode autosomique dominant, 
avec une penetrance incomplete et une expressivite variable. Son 
gene localise sur le chromosome 10q23 [7SI a ete dernierement 
identifie. II s'agit de PTEN, un gene suppresseur de tumeur [7 °- 791 , et 
plusieurs types de mutations ont ete rapportes [77] . 
Cette maladie associe de multiples hamartomes visceraux avec 
risque eleve de cancers a des lesions cutaneomuqueuses. Celles-ci 
apparaissent progressivement a partir de l'adolescence et sont 
constamment presentes au cours de revolution. Le diagnostic de 
maladie de Cowden doit etre evoque devant : 

- des papules lichenoides multiples de la region centrofaciale, du 
pourtour de la bouche, des paupieres, des regions periauriculaires, 
correspondant histologiquement a des trichilemmomes ; 

- des lesions papuleuses et/ou papillomateuses, voire 
verruqueuses, des levres et de la muqueuse buccale, avec une 
atteinte preferentielle du palais et des gencives ; 

- une langue plicaturee et recouverte de multiples papules ; des 
keratoses translucides palmoplantaires, des lesions simulant des 
verrues planes sur le dos des mains et des pieds. 

D'autres signes cutanes peuvent etre observes : lentiginose 
periorificielle, lipomes, fibromes, angiomes... Les hamartomes 
visceraux le plus frequemment observes sont thyroidiens 
(adenomes) et mammaires (maladie fibrokystique du sein). Le 
pronostic de la maladie est lie a l'existence de tumeurs malignes 
associees : carcinomes mammaires surtout (25 a 50 %), thyroidiens 
(3 a 10 %), uterins [951 . La relation avec la maladie de Lhermitte- 
Duclos apparait de plus en plus probable, une quinzaine 
d'observations ayant deja ete rapportees [24] . 

La polypose gastro-intestinale, de type inflammatoire ou plus 
souvent hamartomateux, serait presente dans 35 % des cas, mais 
cette atteinte digestive est certainement sous-estimee en raison de 
son caractere frequemment asymptomatique. Dans certains cas, les 
polypes sont cependant de nature adenomateuse, ce qui incite a 
demander systematiquement une exploration digestive complete 
avec etude histologique lors de la decouverte de lesions 
cutaneomuqueuses evocatrices de maladie de Cowden. Une atteinte 
dermatologique identique a ete rapportee dans le syndrome de 
Bannayan-Zonana (anciennement Bannayan-Riley-Ruvalcaba) qui 
associe une macrocephalie, des anomalies oculaires, une myopathic 
une lentiginose genitale et, dans 45 % des cas, une polypose 
digestive hamartomateuse [43] . Des mutations germinales du gene 
PTEN ont ete mises en evidence dans plusieurs families [21] dans 
lesquelles on observe parfois certains membres atteints de syndrome 
de Cowden et d'autres presentant un syndrome de Bannayan- 
Zonana [221 , ce qui renforce l'hypothese selon laquelle ces deux 
entites ne sont que l'expression phenotypique differente d'une meme 
maladie. 
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SYNDROME DE CRONKHITE-CANADA 

Non hereditaire, ce syndrome exceptionnel d'etiologie inconnue qui 
apparait chez des sujets d'age moyen associe une polypose gastro- 
intestinale diffuse, avec tableau clinicobiologique d'enteropathie 
exsudative, et plusieurs manifestations cutaneophaneriennes qui 
paraissent essentiellement de nature carentielle : 

- une pigmentation diffuse de type addisonien plus accentuee sur 
le visage, le cou et les extremites (dos des mains, face palmaire des 
doigts, paumes et plantes) ; 

- une alopecie initialement en aires et a evolutivite rapide ; 

- une dystrophie de tous les ongles des doigts et des orteils, signe 
le plus constant de la maladie. 

Des lesions bulleuses dont le mecanisme reste a preciser ont 
egalement deja ete observees [1SI . La regression de ces manifestations 
durant les phases d'amelioration digestive ou apres correction des 
anomalies biologiques est possible, mais en fait rarement constatee. 

Inauguree habituellement par une diarrhee, des douleurs 
abdominales, un amaigrissement et des cedemes, l'affection, dont 
revolution est lentement progressive, peut etre stabilisee par une 
corticotherapie et une assistance nutritionnelle. Bien 
qu'inflammatoire et hamartomateuse, la polypose comporte un 
risque de degenerescence estime a 15 % [113] . 



FIBROMES PERIFOLLICULAIRES ET SYNDROME 
DE BIRT-HOGG-DUBE 

D'aspect papuleux ou pseudocomedonien et de siege 
essentiellement cervicofacial, le fibrome perifolliculaire est une 
tumeur rare, developpee aux depens de la gaine conjonctive du 
follicule pileux. A cote de la forme a lesion unique, il existe des 
formes multiples dont l'interet reside, quand elles sont familiales, 
dans l'association possible a une polypose [101 , voire un 
adenocarcinome colique. 

Tres proche du fibrome perifolliculaire, le fibrofolliculome peut, dans 
sa forme multiple, s'integrer dans le syndrome de Birt-Hogg-Dube 
ou il est associe a d'autres lesions papuleuses de quelques 
millimetres de diametre, les trichodiscomes, et a des acrochordons 
(molluscum pendulum). Cette genodermatose a transmission 
autosomique dominante et a expression clinique souvent incomplete 
peut, elle aussi, etre associee a une polypose colique m , mais 
egalement a un cancer renal qu'il convient de rechercher 
systematiquement [1031 . 



Manifestations cutanees des tumeurs 
malignes digestives 

A cote des metastases cutanees dont l'aspect le plus classique est le 
nodule ombilical de Sceur Marie-Joseph [3SI et des dermatoses 
paraneoplasiques [71] , il faut individualiser plusieurs syndromes 
familiaux dont les signes cutanes sont des marqueurs de neoplasie 
digestive. Certains d'entre eux ont deja ete envisages dans le cadre 
des polyposes, mais il en existe d'autres dans lesquels une polypose 
precessive n'est pas retrouvee. 

SYNDROME DE MUIR-TORRE 

Ce syndrome de transmission autosomique dominante, de 
penetrance et d'expressivite variables, associe au moins une tumeur 
cutanee de nature sebacee a une ou plusieurs neoplasies de bas 
grade de malignite, apparaissant a un age precoce et de localisation 
colorectale dans plus de 50 % des cas, mais aussi genito-urinaire, 
mammaire ou hematologique [1 - 93] . II existe frequemment des 
polypes coliques, mais la polypose est tout a fait exceptionnelle. 

Des adenomes sebaces, des carcinomes basocellulaires a 
differenciation sebacee et/ou des carcinomes sebaces sont 
constamment presents au cours de revolution et associes dans plus 



de 20 % des cas a des keratoacanthomes [1] . Toutes ces lesions, qui 
sont en general multiples, siegent principalement sur le visage et 
precedent le diagnostic de cancer visceral dans 20 a 40 % des cas, 
parfois de plusieurs annees [1 - 931 . De nombreuses etudes ont montre 
que ce syndrome etait lie a l'existence d'anomalies de l'acide 
desoxyribonucleique (ADN), caracterisees par une instabilite 
microsatellitaire [42] et similaires a celles observees dans les families 
atteintes de cancers coliques sans polypose (hereditary non polyposis 
colorectal cancer : HNPCC). La responsabilite predominante du gene 
hMSH2 situe sur le bras court du chromosome 2 [491 est maintenant 
clairement etablie. Le syndrome de Muir-Torre et le HNPCC 
apparaissent comme des expressions phenotypiques differentes 
d'une meme maladie genetique imposant la recherche d'une 
neoplasie, en particulier colique, chez tous sujets porteurs de 
tumeurs cutanees evocatrices de syndrome de Muir-Torre et chez 
les apparentes. S'il y a suffisamment d'arguments, une etude 
genetique moleculaire devra etre proposee [361 . 

SYNDROME DE HOWEL-EVANS 

Transmis sur un mode autosomique dominant avec un locus 
morbide situe sur le chromosome 17q24, ce syndrome exceptionnel 
se manifeste par une keratodermie palmoplantaire a caractere 
focal [9?I . Apparaissant vers l'age de 7 a 8 ans, elle touche plus les 
plantes que les paumes et predomine aux points d'appui. II s'y 
associe une hyperkeratose buccale, elle aussi d'apparition precoce, 
ainsi qu'une hyperkeratose folliculaire, localisee principalement aux 
plis de flexion. Chez ces sujets, le risque de developper, parfois des 
40 ans, un cancer cesophagien peut atteindre 95 %. En revanche, il 
n'y a aucune augmentation significative de la frequence des autres 
tumeurs malignes. 



Maladies a expression cutanee 
et digestive 

MALADIE DE DEGOS 

La maladie de Degos ou papulose atrophiante maligne (PAM) est 
une affection systemique tres rare, de cause inconnue, touchant 
preferentiellement l'adulte jeune et d'evolution souvent fatale. Elle 
est caracterisee par une vasculite thrombosante des petits vaisseaux, 
responsable de nombreux micro-infarctus de la peau, du tube 
digestif, du systeme nerveux central et plus rarement d'autres 
visceres [5] . Une etude recente portant sur 15 cas a montre l'absence 
d'anticorps antiphospholipides et anticellules endotheliales dans 
cette affection I4] . 

Les lesions cutanees, toujours presentes et souvent revelatrices, sont 
caracteristiques. II s'agit initialement de papules erythemateuses non 
prurigineuses dont la surface devient rapidement atrophique et de 
teinte blanchatre, porcelainee. Les lesions, cerclees par un fin lisere 
erythemateux, evoluent vers une cicatrice atrophique. Elles sont en 
nombre tres variable et d'age different du fait de revolution par 
poussees. Elles siegent essentiellement sur le tronc et les membres 
superieurs. 

Les lesions digestives presentes dans pres de 60 % des cas 
s'observent souvent dans les annees qui suivent l'apparition des 
signes cutanes. Elles se traduisent par des manifestations non 
specifiques a type de diarrhee, vomissement, malabsorption, ou un 
tableau chirurgical qui peut etre inaugural. Les infarctus realisant 
les memes lesions blanchatres que sur la peau peuvent sieger sur 
tout le tractus digestif (surtout l'intestin grele), mais egalement les 
autres organes abdominaux. 

II n'existe pas de traitement de cette maladie et le deces des malades 
intervient assez rapidement apres l'apparition des atteintes 
viscerales, notamment neurologiques. II existe cependant des formes 
qui semblent uniquement cutanees et qui, de ce fait, seraient de bon 
pronostic. 
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PSEUDOXANTHOME ELASTIQUE 

Le pseudoxanthome elastique (PXE) est une maladie rare (1/70 000 
a 160 000) du tissu conjonctif, autosomique dominante ou recessive 
selon le type [661 , atteignant principalement la peau, les yeux et les 
vaisseaux (arteres de moyen et petit calibre). Le diagnostic est 
souvent evoque devant les lesions cutanees assez typiques [17] qui 
apparaissent habituellement au cours de la deuxieme decennie. II 
s'agit de papules jaunatres de 1 a 3 mm de diametre, parfois 
disposees en placards, prenant un aspect de « peau de poulet ». Elles 
siegent de facon symetrique dans les zones de flexion (faces laterales 
du cou, creux axillaires et inguinaux...) et la region periombilicale. 
Au niveau des lesions, la peau est lache et legerement fripee. La 
biopsie cutanee permet de confirmer le diagnostic en revelant des 
anomalies de structures des fibres elastiques. Chez le sujet atteint 
ainsi que chez tous les membres de sa famille, il faut alors realiser 
un fond d'ceil qui montre des stries angioides, constantes mais non 
pathognomoniques. 

Le pronostic est bien siir conditionne par les atteintes vasculaires 
responsables d'accidents vasculaires ischemiques (angor d'effort, 
arteriopathies des membres, accident vasculaire cerebral) ou 
hemorragiques. Les hemorragies digestives, imprevisibles et 
recidivantes, sont les plus frequentes et surviennent dans l'enfance. 
Elles sont la consequence de la rupture de microanevrismes et 
peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Les formes incompletes du 
PXE sont frequentes : cutanees pures, eventuellement associees a des 
stries angioides. Signalons egalement le role aggravant des 
grossesses sur revolution de la maladie, ce qui implique une 
surveillance particuliere [72] . 



MALADIE DE RENDU-OSLER 

Transmise en dominance et d'expressivite variable, la maladie de 
Rendu-Osler ne doit plus etre consideree comme une affection rare 
car sa prevalence a ete estimee a plus de 1/10 000 habitants en 
France [82] . 

Elle se revele habituellement dans l'enfance par des epistaxis ou des 
gingivorragies repetitives. C'est plus tardivement, a partir de la 
trentaine, qu'apparaissent les telangiectasies qui predominent sur le 
visage, les levres, la muqueuse buccale, la langue, les mains [52J . Pour 
bon nombre de malades, l'affection reste totalement benigne. 
D'autres, en revanche, developpent des complications liees aux 
differentes atteintes viscerales possibles de la maladie : angiomatose 
hepatique dans 70 % des cas, souvent latente, mais pouvant se 
traduire par une hepatomegalie et se compliquer de fibrose, 



d'encephalopathie portocave, voire de defaillance cardiaque en cas 
de fistule arterioveineuse ; fistules arterioveineuses pouvant 
entrainer une polyglobulie, une cyanose, une dyspnee ; atteintes 
neurologique ou oculaire beaucoup plus rares. Cependant, la plus 
frequente des complications est l'anemie hypochrome, presente chez 
plus d'un malade sur deux. Elle est liee aux epistaxis repetees mais 
egalement aux possibles saignements occultes provenant de lesions 
digestives presentes dans 20 % des cas. II s'agit de telangiectasies et, 
plus rarement, de malformations arterioveineuses ou d'angiomes 
nodulaires, localises preferentiellement dans l'estomac ou le 
duodenum. Parfois, les hemorragies digestives peuvent etre 
abondantes, voire meme mortelles. Cependant, etant donne 
l'imprevisibilite des manifestations de la maladie de Rendu-Osler et 
la relative inefficacite des traitements prophylactiques, la recherche 
systematique de ces lesions digestives ne doit pas etre proposee en 
l'absence de complications. 

SYNDROME DU « BLUE RUBBER BLEB NAEVUS » 

Plus souvent sporadique que transmis en dominance autosomique, 
ce syndrome isole par Bean est une angiomatose veineuse 
cutaneodigestive rare [59] . Presentes des la naissance ou apparaissant 
dans l'enfance [131 , les lesions cutanees sont bleuatres, saillantes, 
depressibles et de consistance elastique, d'ou leur comparaison a 
des tetines de caoutchouc. Pouvant sieger en n'importe quel point 
du tegument ainsi que sur les muqueuses buccales ou genitales, ces 
lesions mesurent de 0,5 a 3 cm de diametre, sont en nombre variable 
et ont tendance a se multiplier au cours de la vie. Indolores ou 
sensibles spontanement ou a la pression, elles peuvent etre associees 
a des nappes ou masses de malformations capillaroveineuses, ainsi 
qu'a des macules bleutees qui traduisent la presence de lesions 
situees plus profondement dans la peau. 

La gravite de ce syndrome tient aux localisations digestives quasi 
constantes qui peuvent sieger sur l'ensemble du tractus, mais avec 
une nette predominance pour l'intestin grele. Souvent 
asymptomatique, sans aucune correlation avec le nombre de lesions 
cutanees, cette atteinte est a rechercher systematiquement par 
endoscopie et transit du grele. Elle peut etre responsable 
d'invaginations intestinales, mais surtout d'hemorragies aigues ou 
occultes revelees par une anemie ferriprive. La numeration sanguine 
apparait ainsi comme un element de surveillance essentiel. Le 
traitement de ces lesions digestives est difficile et fait appel a la 
photocoagulation par laser ou a la chirurgie. Les autres atteintes 
viscerales (hepatique, cerebrale, urinaire) sont exceptionnelles. 
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Resume. - La prise en charge du pied diabetique represente un des axes majeurs de la pratique 

diabetologique, mais doit s'aider d'autres specialites pour eviter le risque maximal d'amputation de jambe. 

L'examen clinique est amplement suffisant pour faire le bilan des differentes atteintes, pour guider les choix 

therapeutiques et evaluer un pronostic en s'aidant des differentes classifications. 

Pour ameliorer le pronostic de conservation du pied chez un diabetique, il faut porter tous ses efforts sur 

I 'education des soignants, des malades, repeter a chaque visite les memes messages, etre capable de 

repondre sans delai aux urgences meme si les delais excessifs sont de la responsabilite du malade. L'analyse 

des causes d'echec est une etape indispensable. 

La pathologie du pied diabetique est un des volets des programmes prioritaires de sante publique dont les 

effets pourront etre quantifies par une reduction du nombre des amputations majeures. 

© 2002 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : ulcerations, osteite, amputations, neuropathie diabetique, arteriopathie diabetique. 



Introduction 



La prise en charge du pied diabetique est un des axes majeurs de la 
pratique diabetologique en raison de la frequence des lesions (7 a 
15 % des patients diabetiques auront une lesion du pied dans leur 
vie [51 ), et de leur gravite. L'incidence annuelle des ulcerations du 
pied chez le patient diabetique est de 5,6 %, la prevalence de 
l'amputation est de 1,3 % [251 . Le diabete est la premiere cause 
d'amputation non traumatique des pieds dans les pays developpes 
(67 000 cas/an aux Etats-Unis) [nl . Le risque d'amputation non 
traumatique chez le patient diabetique est multiplie par 15 par 
rapport a celui de la population generale. L'incidence des 
amputations est plus forte chez les hommes, augmente avec l'age, la 
duree du diabete et l'existence d'une atteinte renale averee [151 . 
L'amputation est secondaire dans plus de 80 % des cas a une lesion 
minime negligee ou mal soignee du pied. La morbidite associee a 
l'amputation du pied chez le diabetique est importante, avec un 
risque d'amputation controlaterale important (53 % dans les 4 ans 
qui suivent). La mortalite globale dans une population de patients 
diabetiques ayant une ou des lesion(s) des pieds est multipliee par 
2,4, dans 45 % des cas du fait de maladie cardiovasculaire ou 
renale [4] . 

La consommation medicale associee aux troubles trophiques des 
pieds chez le diabetique est importante : 20 % des admissions en 
secteur hospitalier et 50 % de la duree des hospitalisations. Les 
troubles trophiques des pieds representent la complication du 
diabete la plus couteuse. En France, le cout moyen annuel des 
hospitalisations pour lesions trophiques du pied diabetique est 
estime a 571 millions d'euros par an [17] . Les consequences humaines 
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de cette pathologie sont egalement importantes 
(isolement/exclusion sociale, absenteisme professionnel via des 
hospitalisations repetees, retentissement psychologique...) et 
difficiles a evaluer. Une meilleure connaissance des risques par les 
intervenants medicaux et paramedicaux (infirmieres, pedicures, 
kinesitherapeutes) et, surtout, par les patients eux-memes, une 
surveillance soigneuse et un depistage des facteurs de risque, 
pourraient reduire le cout humain et financier de cette pathologie. 
La reduction de 50 % des amputations de pied par gangrene 
diabetique a 5 ans dans les pays a haut niveau socioeconomique 
etait un des objectifs de la Declaration de Saint- Vincent elaboree par 
l'Organisation mondiale pour la sante (OMS) en 1989 [131 ; nous en 
sommes probablement encore loin... 



Physiopatho genie 

La genese des troubles trophiques des pieds chez le sujet diabetique 
est la resultante d'une atteinte multifactorielle, impliquant des 
facteurs vasculaires, neurologiques et osteoarticulaires. 

L'atteinte arterielle des membres inferieurs s'integre dans le cadre 
de la maladie vasculaire generale, notamment chez le patient 
diabetique de type 2. L'incidence de l'arteriopathie augmente avec 
l'age et la duree du diabete, elle est estimee a 15 % a 10 ans, et 45 % 
a 20 ans d'evolution de la maladie. On estime qu'environ un 
diabetique arteritique sur cinq va developper une gangrene. Les 
facteurs de risque de developper une arterite sont les facteurs de 
risque vasculaire habituels (hypertension arterielle, dyslipemie, 
tabac), auxquels il faut ajouter l'insulinoresistance et l'atteinte renale 
averee. La localisation des lesions est differente de celle de Farterite 
non diabetique, les lesions se situant entre le genou et la cheville, 
epargnant les axes proximaux et les arteres distales. La mediacalcose 
est plus frequente que chez le non-diabetique, sans correlation entre 
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Tableau I. - Classification des troubles trophiques selon Wagner. 


Stade 


Pas de trouble trophique mais pied a risque 


Stade 1 


Ulcere superficiel sans infection 


Stade 2 


Ulcere profond parfois infecte mais sans atteinte osseuse 


Stade 3 


Ulcere profond avec osteite, ou osteoarthrite ou abces 


Stade 4 


Gangrene localisee 


Stade 5 


Gangrene etendue 



son existence et l'importance des lesions atherosclereuses. La 
progression des lesions est beaucoup plus rapide que chez le sujet 
non diabetique M . 

L'atteinte neurologique liee au diabete est pourvoyeuse de troubles 
trophiques neurologiques purs ou neuro-ischemiques via 
l'lnsensibilite a la douleur. Les contraintes mecaniques imposees au 
pied par des troubles morphostatiques banals presents chez bon 
nombre de sujets et qui sont responsables de zones d'hyperappui 
et/ou d'hyperkeratose, ne sont plus percues comme genantes par le 
patient diabetique du fait du developpement progressif de 
1'insensibilite. Le symptome d'appel (la douleur) manquant, les 
lesions se creusent dans le tissu sous-cutane, par le biais d'un 
cisaillement des tissus, entrainant la formation d'une cavite 
serohematique qui se surinfecte secondairement, et s'ouvre a 
l'exterieur lorsque la come se rompt. Le processus d'abcedation peut 
s'etendre en surface et en profondeur, entrainant une atteinte 
osteoarticulaire qui empeche la cicatrisation tant que dure l'infection 
osseuse. 

L'association d'une composante ischemique et neuropathique 
compromet la cicatrisation d'un trouble trophique. 

Bilan du pied diabetique 

BILAN CLINIQUE 

II est indispensable de le faire de facon complete lors de la premiere 
consultation pour avoir une connaissance claire des differentes 
atteintes PI , pour proposer un stade de classification (tableau I) et 
evaluer le pronostic. 

■ Bilan des troubles trophiques 

Les lesions d'etiologie neurologique debutent au niveau des zones 
de pressions maximales avec, par ordre de frequence decroissante |2] , 
la pulpe du l er orteil, la tete des l er , 5 e et 2 e metatarses, le talon. Au 
debut, il s'agit d'une zone d'hyperkeratose ou durillon qui se 
complique d'hematome sous-jacent, de fissures puis d'ulcerations [2SI . 
Le mal perforant plantaire s'etend en surface entoure d'une 
couronne d'hyperkeratose, et en profondeur vers les plans osseux [sl . 
Les lesions ischemiques debutent sur les zones de frottements (faces 
laterales du pied, orteils) sous forme d'une gangrene cutanee 
noiratre a bordure plus ou moins limitee (fig 1) et s'etendent en 
surface et en profondeur selon l'intensite de l'arterite et la 
participation infectieuse. 

■ Bilan neurologique 

L'atteinte neurologique (30 a 40 % des lesions du pied diabetique) 
est definie par l'absence d'alerte douloureuse en rapport avec le 
durillon ou le mal perforant plantaire, en cause dans 61 % des cas 
d'amputations [25] . II est simple de confirmer cette anesthesie 
superficielle en utilisant le monofilament de Semmes-Weinstein 
(10 g), commercialise en France (Smith Nephew et Novo Nordisk). 
D'autres signes de neuropathie peripherique peuvent etre presents : 
abolition des reflexes achilleens, dysesthesies du tiers inferieur des 
jambes, absence de sudation, secheresse cutanee. 

■ Bilan vasculaire 

L'atteinte vasculaire (35 a 57 % des plaies du pied diabetique) est 
confirmee par l'absence des pouls, plus particulierement poplites et 




1 Gangrenes distales snr 
un pied de diabetique atteint 
d'une arteriopathie distale 
severe. 




2 Pied d'un diabetique 
deforme et porteur de deux 
maux perforants plantaires. 



distaux. L'importance de cette atteinte est plus difficile a evaluer sur 
un pied diabetique : paleur de surelevation, erythrose de declivite, 
refroidissement du pied, la claudication intermittente etant rarement 
revelatrice [6] . 

■ Bilan rhumatologique 

Les deformations en rapport avec l'osteoarthropathie et la 
neuropathie motrice (atrophie des muscles intrinseques du pied, 
raideur articulaire, deformation vicieuse des orteils, affaissement du 
tarse et au maximum pied cubique de Charcot) [21] sont a l'origine 
de frottements excessifs menant facilement a l'ulceration (fig 2). 

■ Bilan infectieux 

En cas de trouble trophique, les complications infectieuses (halo 
erythemateux, hypodermite, tenosynovite) orientent, selon leur 
intensite, le mode de prise en charge (maintien au domicile ou 
hospitalisation) (tableau II) [29 \ 

■ Bilan general 

L'equilibre glycemique, l'existence d'autres atteintes viscerales 
(cceur, ceil, rein) doivent etre evalues regulierement. 
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Tableau II. - Les differents stades de V infection des ulcerations du 
pied diabetique. 


Infection legere 


Ulceration superficielle avec cellulite perilesionnelle 
< 2 cm sans atteinte des structures profondes 


Infection moderee 


Ulceration plus profonde 

Cellulite > 2 cm 

Ecoulement purulent abondant 


Infection severe 


Dermohypodermite et cellulite extensive, sepsis general 
avec signes biologiques 



BILAN PARACLINIQUE 

■ Determiner I'importance des lesions osseuses 

Les radiographics standards du pied constituent un bilan initial a la 

recherche de l'osteoarthropathie, d'eventuelles lacunes osseuses en 

regard des troubles trophiques et de la mediacalcose des arteres 

interdigitales. 

Le diagnostic d'osteite, rarement detecte par la radiographic simple, 

s'appuie sur le scanner et l'imagerie par resonance magnetique 

(IRM) de sensibilite (100 %) et de specificite (80 %) meilleures pl . 

■ Determiner I'importance de Varteriopathie 

L'examen doppler simple permet d'evaluer la qualite des flux 
arteriels, souvent incompressibles, et, couple a l'echographie, de 
visualiser les stenoses arterielles et leur retentissement en aval. A 
partir de cet examen et pour une discussion collegiale (chirurgiens 
vasculaires, medecins), l'arteriographie sera realisee a la recherche 
d'une solution de revascularisation (cf infra). La mesure de la 
pression transcutanee d'oxygene au niveau du dos du pied apporte 
des donnees objectives pour apprecier les chances de cicatrisation [19J . 

■ Determiner la nature de I'infection 

Le prelevement bacteriologique simple par ecouvillonnage le plus 
profond possible est une aide au traitement, mais de valeur tres 
modeste en cas d'osteite, dont seule la biopsie determinera le germe 
en cause. Les germes le plus frequemment retrouves sont des 
staphylocoques, des streptocoques, des enterobacteries et, sur les 
plaies chroniques, des bacteries multiresistantes [32] . 



Traitements 



TRAITEMENTS MEDICAUX 

■ Soins locaux des troubles trophiques 

Quelle que soit la nature des plaies, les soins doivent etre quotidiens 
et comporter un temps de lavage (a la compresse ou a la seringue 
plutot que dans un bain), de detersion mecanique (bordures 
keratosiques ou necrotiques) [221 . 

Le mechage de la plaie est utile lorsqu'elle est profonde et comporte 
des fistules, et se fait soit par une meche de gaze impregnee de 
serum ou de solution de Betadine®, soit par une meche d'alginate 
(non remboursee par la Securite sociale). 

Le pansement primaire, qui n'est pas officiellement determine, 
depend de l'etat de la plaie : si elle est superficielle et non suintante 
un pansement gras, voire un pansement adhesif hydrocollo'ide, est 
propose ; si elle est plus profonde et suintante, l'utilisation de 
pansement absorbant (alginate ou pansement au charbon) peut etre 
utile. 

■ Mise en decharge 

En cas de mal perforant plantaire, elle est obligatoirement realisee 
par le port d'une chaussure limitant l'appui anterieur (Barouk®) ou 
l'appui posterieur (Sanital®) ou par double bequillage si le patient 




3 Infection majeure (teno- 
synovite) dont la porte 
d 'entree se situe au niveau 
du 2' orteil, et qui impose 
en urgence une mise a plat 
chirurgicale. 



en est capable. Les Anglo-Saxons et certaines equipes entrainees 
proposent, en l'absence d'arteriopathie, l'utilisation de platre de 
marche rembourre qui permet la deambulation tout en supprimant 
l'appui [161 , mais dont la realisation et la surveillance sont dedicates. 

■ Antibiotherapie 

En cas d'infection moderee, on peut prescrire un seul antibiotique 
per os couvrant les staphylocoques et les streptocoques 
(Augmentin®). Sa duree est fonction de revolution et ne doit pas 
exceder une quinzaine de jours. En cas d'infection severe et 
menacante, elle sera realisee en hospitalisation par voie parenterale 
en utilisant une double antibiotherapie, souvent probabiliste, avec 
des schemas variables selon les equipes [24] : quinolone-clindamycine, 
clindamycine-cephalosporine, vancomycine-aminoglucoside. Si une 
amputation distale reglee a ete realisee, l'antibiotherapie peut etre 
prolongee 2 a 3 semaines et si une mise a plat a ete faite, on propose 
une antibiotherapie de 4 a 6 semaines. En cas d'osteite, il n'existe 
pas de consensus therapeutique sur la duree precise du traitement 
(8 a 12 semaines), fonction essentiellement d'un geste chirurgical de 
curetage ou d'exerese, de revolution clinique et biologique pi . 

■ Traitements stimulant la cicatrisation 

Les facteurs de croissance utilises en topique ont, ces dernieres 
annees, fait l'objet de multiples essais. Une etude multicentrique I311 
realisee en double aveugle en utilisant un concentre plaquettaire 
humain recombine (rh PDGF [Regranex®]), en application une fois 
par jour au maximum pendant 3 semaines parait avoir apporte des 
resultats encourageants (cicatrisation complete 48 % groupe traite 
versus 25 % du groupe placebo). D'autres facteurs de croissance ont 
ete proposes : granulocyte macrophage-colony stimulating factor (GM- 
CSF) (fibroblast growth factor [FGF] avec les memes reserves sur 
l'utilisation et l'efficacite au long cours). Des substituts cutanes 
Dermagraft® et Apligraft® ont ete recemment utilises avec des 
resultats satisfaisants mais a court terme [1 °- 33] . 



TRAITEMENTS CHIRURGICAUX 

■ Prise en charge non vasculaire 

Differents gestes sont possibles : 

- une mise a plat avec un debridement large du tissu sous-cutane, 
des fascias et des tendons [26] en cas de cellulite (fig 3) ; 
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Tableau III. - Pied diabetique a risque, elements du diagnostic 
clinique. 


Risque tres eleve 


Plaie passee ou presente 

Amputation anterieure 

Deformations : pied creux, plat, cubique, orteils en mar- 

teau, hallux valgus 


Risque eleve 


Neuropathie sensitive (monofilament de Semmes- 

Weinstein) 

Arteriopathie (absence de pouls distaux) 


Risque modere 


Pied normal 
Age > 40 ans 
Duree devolution du diabete > 10 ans 



- une exerese chirurgicale d'un orteil ou d'une articulation 
metatarsophalangienne localisee et completee par un mechage 
quotidien profond en cas d'osteoarthrite [301 ; 

- les amputations qui representent le risque evolutif majeur de tout 
trouble trophique sont proposees en cas d'echec du traitement 
medical et apres explorations vasculaires soigneuses afin de juger 
des possibilites de cicatrisation. Elles realisent une etape dont le 
retentissement social et psychologique est parfois dramatique, avec 
l'angoisse d'une amputation plus haute et de ses difficultes 
d'appareillage m . 

■ Prise en charge vasculaire 

La presence d'une arteriopathie severe qui compromet la 
cicatrisation d'un trouble trophique et favorise l'extension de 
l'infection, necessite d'etre evaluee par une arteriographie 
unifemorale afin de juger des solutions de revascularisation. 
D'immenses progres techniques ont ete realises ces dernieres annees 
permettant par angioplastie endoluminale [12] , ou mieux par 
pontages distaux femorojambiers ou poplites-pedieux, de diminuer 
significativement le taux des amputations majeures [ls - 27] . 



TRAITEMENTS PREVENTIFS 

■ Identification des facteurs de risque 

Tout medecin qui prend en charge un patient diabetique doit evaluer 
les facteurs de risque d'ulcerations (tableau III) dont l'importance 
guide le rythme de la surveillance et les modalites (infirmiere, 
pedicure, medecin podologue). A cette liste, il faut, pour certains 
auteurs, rajouter la malvoyance et le surpoids [sl . 

■ Appareillage 

C'est un traitement obligatoire necessitant l'intervention d'un 
medecin podologue, d'un prothesiste, et une surveillance reguliere. 
II comporte essentiellement la realisation de chaussures adaptees, 
de semelles prescrites pour lutter contre les zones d'hyperpression, 
dont le renouvellement regulier et les materiaux modernes (silicone) 
offrent une securite et une longevite plus interessantes [231 . Leur 
utilisation reguliere est modeste (22 % des patients) selon une 
enquete britannique [201 . Des embouts ou des protections digitales 
par mousse controlent les traumatismes sur les saillies osseuses. 
Tous ces materiels sont rembourses par la Securite sociale. 

■ Programme de surveillance et d'education 

Les reseaux de surveillance ont ete etablis par les grandes equipes 
de diabetologie, et font appel a deux types d'interventions : 

- l'intervention de premiere ligne qui implique les infirmieres, les 
generalistes, les endocrinologues, les dermatologues et les 
angiologues pour une surveillance etroite du pied a chaque visite M . 
Sa qualite est dependante de celle de la formation medicale et 
paramedicale et de l'education du malade (tableau IV) ; 

- l'intervention de seconde ligne reunit les chirurgiens, les 
radiologues et se fait en milieu specialise et en hospitalisation. 
Dans la pratique et en France, ces programmes restent encore 
insuffisants par rapport aux recommandations publiees, mais 
constituent de nos jours un objectif prioritaire de sante publique. 



Tableau IV. - Conseils aux malades. 



ATTENTION 


GESTES A FAIRE 


NE PAS MARCHER NU-PIEDS 

NE PAS PORTER DES CHAUSSURES 

pointues 

a talons hauts 

a brides 

trop serrees ou abimees 

sans chaussettes ou collants 


CHAQUE JOUR 

Laver au savon ; rincer ; secher 

Inspecter la plante, les talons et les espaces interdigitaux (au besoin avec une glace) 

Desinfecter les zones suspectes, les blessures 

Changer vos chaussettes (en coton) ou collants 


NE PAS SOIGNER SES ONGLES ET SES CORS AVEC 
une lame tranchante 
une creme corricide 


REGULIEREMENT 

Consulter un pedicure 

Verifier l'interieur de vos chaussures 


NE PAS RECHAUFFER SES PIEDS 
avec une bouillotte ou un appareil electrique 


RAPIDEMENT 

Consulter un medecin en cas de lesion suspecte (croute, plaie, fissure, ampoules) 



Dermatologie 



Pied diabetique 



98 866 B 10 



References 



[1] Apelqvist J, Ragnarson-Tennvall G, Persson U, Larsson J. 
Diabetic foot ulcers in a multidisciplinary setting. An eco- 
nomic analysis of primary healing and healing with ampu- 
tation. I Intern Med 1 994 ; 235 : 463-471 

[2] Armstrong DC, Lavery LA, Harkless LB. Validation of a dia- 
betic wound classification system. Diabetes Care 1998; 21 : 
855-859 

[3] BoultonAJ. The pathogenesis of diabetic foot problems: an 
overview. Diabet Med 1 996 ; 1 3 : 51 2-51 6 

[4] BoykoEJ. Increased mortality associated with diabeticfoot 
ulcer. Diabet Med 1 996 ; 1 3 : 967-972 

[5] Boyko EJ, Ahroni JH, Stensel V, Forsberg RC, Davignon DR, 
Smith DC A prospective study of risk factors for diabetic 
foot ulcer. The Seattle diabetic foot study. Diabetes Care 
1999;22:1036-1042 

[6] Capron L. Atherosclerose et complications cardio- 
vasculairesdudiabete. Ann Endocrinol 1996; 57 : 161-165 

[7] Caputo CM, Cavanagh PR, Ulbrecht JS, Gibbons GW, 
Karchmer AW. Assessment and management of foot 
disease in patients with diabetes. N Engl} Med 1994; 331 : 
854-860 

[8] Combe H, LasfarguesG, Diot E, GuilmotJL Le pied diabe- 
tique. Ann Dermatol Venereal 1 999 ; 1 26 : 536-540 

[9] Croll D, Nicholas G, Osborne A, Wasser E, Jones S. Role of 
magnetic resonance imaging in the diagnosis of osteo- 
myelitis in diabetic foot infections, j Vase Surg 1 996 ; 24 : 
266-270 
[1 0] Edmonds M. "Dermagraft": a new treatment for diabetic 

foot ulcers. Diabet Med 1 997 ; 1 4 : 1 01 0-1 01 1 
[1 1 ] Edmonds M, Boulton A, Buckenham T, Every N, Foster A, 
Freeman DE et al. Report of the diabetic foot and amputa- 
tion group. Diabet Med 1 996 ; 1 3 : 527-542 
[12] Faglia E, Favales F, Quarantiello A, Calia P, Brambilla C, 
Rampoldi A et al. Feasibility and effectivness of peripheral 
percutaneous transluminal ballon angioplastie in diabetic 
subjects with foot ulcers. Diabetes Care 1996 ; 19 : 
1261-1264 



[1 3] Gibbons GW, Marcaccio EJ, Burgess AM, Pomposelli FB, 
Freeman DV, Campbell DR et al. Improved quality of dia- 
betic foot care, 1984 vs 1990. Arch Surg 1993 ; 128 : 
576-581 

[14] Gotl.Surlanecessited'uneapprochemultidisciplinairedu 
pied diabetique. j Mai Vase 2001 ; 26 : 1 30-1 34 

[15] Griffith GD, WiemanTJ.The influence of renal function on 
diabetic foot ulceration. Arch Surg 1 990 ; 1 25 : 1 567-1 569 

[16] Ha Van G, HeurtierA, Marty L, DananJP, KoskasF, Grimaldi 
A. Pied diabetique. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques 
et Medicales Elsevier SAS, Paris), Endocrinologie - Nutri- 
tion, 1 0-366-L-20, 1 997 : 1 -1 1 

[1 7] Halimi S, Benhamou PY, Charras H. Le cout du pied diabe- 
tique. Diabete Metab 1 993 ; 1 9 : 51 8-522 

[18] Isaksson L, Lundgren F. Prognostic factors for failure or 
primary patency within a year of bypass to the foot in 
patients with diabetes and critical ischaemia. Eur } Surg 
2000;166:123-128 

[19] Kalani M, Brismar K, Fagrell B, Ostergren J, Jorneskog G. 
Transcutaneous oxygen tension and toe blood pressure as 
predictors for outcome of diabetic foot ulcers. Diabetes 
Care 1999; 22 : 147-151 

[20] KnowlesEA, BoultonAJ. Do people with diabetes weartheir 
prescribed footwear? Diabet Med 1 996 ; 1 3 : 1 064-1 068 

[21] Lavery A, Armstrong G, Vela A, Quebedeaux L, Fleschli JG. 
Practical criteria for screening patients at high risk for dia- 
beticfoot ulceration. Arch Intern Med 1 998 ; 1 58 : 157-1 62 

[22] Margolis DJ, Kantor J, Berlin JA. Healing of diabetic neuro- 
pathic foot ulcers receiving standard treatment. A meta- 
analysis. Diabetes Care 1 999 ; 22 : 692-695 

[23] MuellerMJ, StrubeMJ, Allen BT. Therapeutic footwearcan 
reduce plantar pressures in patients with diabetes and 
transmetatarsal amputation. Diabetes Care 1997 ; 20 : 
637-641 



[24] Pearson RM, Albert SF. Chronic pedal osteomyelitis: analy- 
sis of treatment and outcomes. Diabetes 2001 ; 50 
(suppl2):A16 

[25] Pecoraro RE, Reiber GE, Burgess EM. Pathways to diabetic 
limb amputation. Basis for prevention. Diabetes Care 1990; 
13:513-521 

[26] Pittet D, Wyssa B, Herter-Clavel C, Kursteiner K, Vaucher J, 
Lew PD. Outcome of diabetic foot infections treated con- 
servatively: a retrospective cohort study with long-term 
follow-up. Arch Intern Med 1 999 ; 1 59 : 851 -856 

[27] Pomposelli FB, Marcaccio EJ, Gibbons GW, Campbell DR, 
Campbell DR, Freeman DV et al. Dorsalis pedis arterial 
bypass: durable limb salvage for foot ischemia in patients 
with diabetes mellitus. } Vase Surg 1 995 ; 21 : 375-384 

[28] Schoenenweid C. Traitement conservateur du pied diabe- 
tique :du pied ulcere au pied a risque. Med Hyg 1992; 50: 
1793-1806 

[29] Somme D, Reny JL, Mainardi JL. Troubles trophiques du 
pied chez le diabetique : strategic anti-infectieuse. Ann Med 
Interne 2001 ; 152: 305-31 6 

[30] Steed DL, Donohoe D, Webster MW, Lindsley L. Effect of 
extensive debridement and treatment on the healing of 
diabetic foot ulcers. } Am Coll Surg 1 996 ; 1 83 : 61 -64 

[31] Steed L. Clinical evaluation of recombinant human 
platelet-derived growth factor for the treatment of lower 
extremity diabetic ulcers. } Vase Surg 1995; 21 : 71-81 

[32] TentolourisN, JudeEB, Smirnof L, KnowlesEA, BoultonAJ. 
Methicillin resistant staphylococcus aureus: an increasing 
problem in a diabetic foot clinic. Diabet Med 1 999 ; 1 6 : 
767-771 

[33] VevesA, FalangaV, Armstrong DG, SabolinskiM.Graftskin, 
a human skin equivalent, is effective in the management of 
noninfected neuropathic diabetic foot ulcers. A prospec- 
tive randomized multicenter clinical trial. Diabetes Care 
2001 ; 24 290-295 



R 

oo 

co 
o\ 



98-874 A 10 



Psychiatrie et dermatologie 



5G Consoli 



Resume. - Le psychisme et la peau entretiennent a plusieurs titres des liens privileges. Dans le tissage de ces 
liens, les echanges tactiles precoces avec le personnage maternel jouent un role important. Ces liens 
s'expriment dans trois grands domaines de la clinique qui, meme s'ils sont parfois intriques dans la pratique, 
peuvent etre individualises de la facon suivante : les repercussions psychologiques et les complications 
psychiatriques des dermatoses et des traitements dermatologiques, les expressions dermatologiques des 
troubles psychiatriques et les complications dermatologiques des psychotropes, le role des facteurs 
psychosociaux dans le declenchement et/ou le pronostic des dermatoses. Ces trois domaines de la clinique 
seront successivement explores ainsi que les mecanismes psychologiques et physiologiques sous-tendant le 
role des facteurs psychosociaux dans la survenue et le pronostic d'une dermatose. Les principales implications 
therapeutiques extremement variees decoulant des liens noues entre la psychiatrie et la dermatologie seront 
aussi evoquees. Enfin, il faut insister sur I'importance de la collaboration entre les psychiatres et les 
dermatologues, aussi bien dans le champ de la pratique que dans celui de la recherche. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : psychiatrie, psychosomatique, dermatologie. 



Introduction 



Le psychisme et la peau entretiennent a plusieurs titres des liens 
privilegies. La peau derive comme le cerveau de l'ectoderme, la plus 
externe des couches cellulaires de l'embryon. La peau est un organe 
sensoriel extremement diversifie comme le montre la complexite de 
son anatomie. La peau est aussi une enveloppe protectrice contre les 
agressions du milieu, un regulateur thermique et metabolique. Ces 
elements contribuent a faire de la peau un organe privilegie de la 
vie de relation, y compris dans la composante amoureuse de celle- 
ci. La peau parfumee, maquillee, adoucie, epilee, bronzee est 
destinee a etre regardee, touchee, caressee, participant ainsi de la 
seduction. La peau exprime, devoile ou meme trahit sentiments et 
emotions. Sur la peau s'inscrivent les cicatrices indelebiles des 
blessures, les marques du temps qui passe et les transformations 
corporelles qui en decoulent mais aussi les signes de l'identite du 
sujet, en particulier de son « identite sexuelle », par l'intermediaire, 
par exemple, des poils et des cheveux et des habitudes esthetiques 
qui s'y rapportent en fonction des modes et des cultures. 

Dans ces conditions, on concoit aisement que la psychiatrie et la 
dermatologie puissent elles-memes entretenir des liens privilegies. 

Ces liens s'expriment dans de nombreux et varies champs de la 
clinique que nous allons explorer. Nous individualiserons ainsi par 
souci d'intelligibilite trois domaines qui, dans la pratique, peuvent 
etre plus ou moins intriques : les repercussions psychologiques et 
les complications psychiatriques des dermatoses, l'expression 
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dermatologique des troubles psychiatriques, le role des facteurs 
psychosociaux dans le declenchement et/ou le pronostic des 
dermatoses. Auparavant, nous insisterons sur I'importance, dans le 
tissage des liens entre psychisme et peau, des echanges tactiles 
precoces avec le personnage maternel. 



Echanges tactiles entre la mere 
et Venfant 

Les etudes ethologiques et psychanalytiques se sont attachees a 
montrer leur importance pour le developpement somatopsychique 
harmonieux de tout individu. Les etudes psychanalytiques, par 
exemple, ont montre le caractere fondamental de la relation 
mere /enfant mediatisee par la peau pour l'interiorisation par chaque 
individu d'une image de son corps coherente, c'est-a-dire d'un 
modele interne le representant non fragmente pourvu de limites 
assurant bien leur role de frontieres entre le monde interne et le 
monde exterieur. Cette image du corps est accompagnee d'un 
sentiment de securite interne physique et psychique et d'un 
sentiment d'estime de soi. Ce sont ces differents elements qui 
fondent le narcissisme de chaque individu. 

Des le debut de la vie, la peau et les muqueuses recoivent de 
nombreuses stimulations plus ou moins agreables, surtout par 
l'intermediaire de la mere, lors du nourrissage, du portage, des soins 
corporels, de l'habillement. Les manipulations maternelles sont alors 
a l'origine d'une excitation agreable pour le nourrisson et 
deviennent l'occasion d'une communication preverbale, temoignage 
de l'amour que la mere porte a son enfant et qu'elle arrive ainsi a 
lui faire ressentir. Selon un mot du psychanalyste francais Anzieu : 
« le massage devient message ». A cote des besoins du corps, le 
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petit enfant presente done des besoins psychiques qui sont satisfaits 
par une mere « suffisamment bonne » selon l'expression de 
Winnicott, pediatre et psychanalyste anglais. 

Bowlby psychanalyste anglais, envisage l'hypothese d'une pulsion 
d'attachement, pulsion primaire non sexuelle et independante d'une 
pulsion orale. Cette pulsion d'attachement permettrait a l'enfant de 
maintenir la mere a une distance qui la laisse cependant accessible. 
Bien sur, au fur a et mesure que l'enfant grandit, cet attachement se 
modifie mais la reaction de desarroi quand l'enfant pense avoir 
perdu sa mere reste la meme [nI . 

Les travaux de Winnicott insistent beaucoup sur Fimportance des 
experiences de portage et d'agrippement dans la maturation 
affective de l'enfant. Ces experiences sont l'occasion pour ce dernier 
de se conforter entre chaque exploration de la realite exterieure et 
lui permettent, lorsqu'elles ont ete satisfaisantes, de se separer 
lentement du support maternel et de s'autonomiser. Selon Winnicott, 
en effet, la mere est pour le nourrisson, en raison de 1'immaturite 
motrice et affective de ce dernier, l'auxiliaire indispensable qui 
mediatise ses echanges avec le monde exterieur. C'est elle qui joue 
un role de discrimination, qui filtre les stimuli provenant de 
l'environnement a un moment ou le nourrisson est incapable lui- 
meme d'assurer sa propre protection. La mere joue done un role de 
barriere « pare-excitation » qui preserve son enfant jusqu'a ce que ce 
dernier puisse en prendre le relais grace a la maturation de ses 
fonctions corporelles. Quand le role de pare-excitation est joue 
correctement par la mere, l'enfant investit ses limites corporelles, 
e'est-a-dire ses organes sensoriels et sa surface cutanee comme 
capables de lui assurer la protection dont il a besoin contre toute 
agression exterieure sans etre sous la menace permanente d'une 
possible effraction. 

Winnicott avance aussi l'idee que le precurseur du miroir, dans le 
developpement emotionnel de l'individu, c'est le visage de la mere. 
C'est ainsi qu'il ecrit : « Quand le bebe tourne son regard vers le 
visage de sa mere, ce qu'il voit c'est lui-meme. En d'autres termes, 
la mere regarde le bebe et ce que son visage exprime est en relation 
directe avec ce qu'elle voit ». C'est done sur le visage de sa mere et 
dans le regard de celle-ci pose sur lui-meme que l'enfant decouvre 
qui il est, le bon qu'il renferme en lui, ce qu'il donne a l'autre et 
comment il peut ainsi le toucher et le transformer. L'enfant se 
reflechit sur le visage et dans le regard de sa mere et par la meme 
les modifie. Ainsi, se penser etre, depuis le tout debut de sa vie, 
l'objet de la pulsion scopique de sa mere permet au sujet d'acquerir 
le sentiment harmonieux de son unite et de sa beaute et de 
construire par la meme son narcissisme [99] . 

Anzieu a beaucoup travaille sur la peau en tant qu'enveloppe de 
protection contre les agressions, frontiere entre le dedans et le 
dehors, zone privilegiee d'echange avec autrui. Cet auteur insiste 
aussi sur la peau en tant qu'organe participant au developpement 
affectif cognitif et social du petit homme. II soutient l'hypothese d'un 
« Moi-peau », rappelant ainsi que le bebe acquiert la perception de 
sa peau comme surface a l'occasion des experiences de contact de 
son corps avec le corps de sa mere et dans le cadre d'une relation 
securisante d'attachement avec elle. Par Moi-peau, cet auteur 
designe une figuration dont l'enfant se servirait au cours des phases 
precoces de son developpement pour se representer lui-meme 
comme Moi a partir de son experience de la surface du corps. Ce 
Moi-peau serait etaye, principalement, par trois fonctions de la 
peau : 

- celle de sac, de contenant rempli des experiences satisfaisantes que 
l'allaitement, les soins, les bains de parole y ont accumulees ; 

- celle de zone d'echange et de communication avec autrui, 
d'etablissement de relations signifiantes, de surface d'inscription de 
traces laissees par ces dernieres ; 

- celle de surface entre le dedans et le dehors, protegeant l'individu 
des agressions externes provenant des autres ou des choses [61 . 
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RETENTISSEMENT SOCIOPROFESSIONNEL 
ET PSYCHOAFFECTIF DES DERMATOSES 

Toute affection organique realise chez le sujet malade une blessure 
narcissique plus ou moins importante. La specificite des affections 
cutanees est de faire appel au regard et d'alterer inevitablement 
aussi bien l'image de soi que le sujet a de lui-meme que l'image 
qu'il offre a autrui. Selon les cas, une telle image alteree va etre 
source de curiosite, de degout, de repulsion ou encore de gene ou 
de honte. Dans l'inconscient collectif, la maladie de peau reste encore 
synonyme de maladie contagieuse, de maladie venerienne, de 
maladie honteuse. La peau est cachee, camouflee, plus rarement 
exhibee. 

Dans ces conditions, on peut comprendre, du moins en partie, 
pourquoi l'intensite du retentissement socioprofessionnel et 
psychoaffectif des dermatoses n'est souvent pas parallele a la gravite 
clinique de la maladie. 

De nombreuses etudes montrent l'importance du retentissement 
socioprofessionnel et psychoaffectif des affections cutanees. Une 
etude, par exemple, portant sur 369 malades souffrant d'un psoriasis 
severe, a montre que 60 % des 150 malades qui travaillaient avaient 
du arreter leur travail au moins 26 jours l'annee precedant cette 
etude et que 34 % des malades qui ne travaillaient pas attribuaient 
cette inactivite professionnelle a leur psoriasis [28] . Une autre etude 
portant sur 104 malades souffrant d'un psoriasis a montre que 50 % 
d'entre eux pensaient que leur psoriasis avait inhibe leurs relations 
affectives et sexuelles et que 11 % ne desiraient pas d'enfant a cause 
du risque de transmission hereditaire de la maladie [78] . 
Des affects anxieux et depressifs avec des idees suicidaires, ainsi 
qu'une grande atteinte de l'estime de soi (avec sentiments de honte 
et attitudes d'evitement de situations anxiogenes : piscine, relation 
affective et sexuelle...) sont frequemment rapportes chez les sujets 
souffrant d'une dermatose. 

Ces differents affects sont principalement constates en cas d'alopecie, 
de psoriasis, d'eczema et d'acne [33 ' 34 - 47 - 63] . Une etude a evalue le 
degre d'anxiete, d'irritabilite, de depression et d'atteinte de l'estime 
de soi chez des sujets souffrant d'un melanome malin et chez des 
sujets souffrant d'affections cutanees diverses dont une acne du 
visage, compares a un groupe temoin sans atteinte cutanee. Ce sont 
les sujets souffrant d'une acne du visage qui presentaient les plus 
mauvais scores [12] . Ces affects sont en effet d'autant plus intenses 
que la dermatose est etendue, chronique et visible. On a ainsi 
constate la frequence des idees suicidaires et des tentatives de 
suicide en cas de dermatose particulierement defigurante comme la 
maladie de Darier (cette maladie peut realiser sur tout le corps et 
sur le visage de vastes placards constitues de papules keratosiques 
folliculaires ou extrafolliculaires dormant a la peau un aspect grisatre 
et crasseux) [211 . 

D'ailleurs, dans une etude tres recente, on a constate que les taux de 
prevalence de l'ideation suicidaire active parmi les malades atteints 
de psoriasis ou d'acne etaient plus eleves que les taux de prevalence 
de l'ideation suicidaire que l'on rencontre parmi les malades 
souffrant de maladies somatiques autres que dermatologiques [431 . 
Des etats delirants prenant pour point de depart une acne du visage 
ont aussi ete decrits. II faut noter la possibilite de survenue d'un 
trouble de l'identite sexuelle chez les femmes qui souffrent d'une 
alopecie androgenetique. 

L'intensite du retentissement socioprofessionnel et psychoaffectif est 
augmentee quand la dermatose siege sur des parties visibles du 
corps et en particulier sur le visage. 

L'intensite du retentissement socioprofessionnel et psychoaffectif est 
aussi augmentee par les experiences objectives de rejet 
socioprofessionnel et affectif subies par les sujets souffrant d'une 
affection cutanee. Une etude a montre que 19 sujets sur 100 souffrant 
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d'un psoriasis modere ou severe avaient subi de multiples rejets 
sociaux lies au psoriasis et, principalement, au travail, chez le 
coiffeur, a la piscine et dans les salles de gymnastique. Ces 
experiences de rejet socioprofessionnel peuvent etre associees a une 
augmentation de la consommation d'alcool [3SI . 
Enfin, il semble que l'atteinte de l'image de soi est surtout 
importante quand la dermatose concerne un adolescent ou un jeune 
adulte. H est vrai que l'adolescence, ce passage de l'enfance a l'age 
adulte, est une periode delicate de maturation de la sexualite mais 
aussi de l'affectivite. L'adolescent doit alors decouvrir d'autres 
personnes a seduire que ses parents et des ressources differentes en 
lui-meme et dans son corps de celles de son enfance pour atteindre 
ce but. A l'adolescence, l'insecurite narcissique est done extreme 
puisque la capacite de seduire est battue en breche. Cette insecurite 
narcissique peut etre augmentee par la moindre imperfection du 
visage ou du corps et a fortiori par la survenue d'une dermatose. 
Quant au retentissement psychoaffectif d'une dermatose chez 
l'enfant, il depend evidemment de l'age de sa survenue et par 
consequent du stade libidinal. II est sur, en particulier, que 1'image 
que l'enfant a de son corps joue un role important dans le sentiment 
qu'il aura d'etre ou non desirable pour le parent du sexe oppose 
pendant la periode cedipienne. Les consequences de ce phenomene 
ne sont pas univoques et dependent de l'histoire des relations 
affectives precoces et de la personnalite des parents. Quant aux 
dermatoses congenitales, hereditaires ou non, leur retentissement 
psychoaffectif peut etre intense au niveau de l'enfant et de son 
entourage familial. Pensons, par exemple, aux anomalies vasculaires 
congenitales de la face (angiomes) qui vont contraindre enfant et 
parents a des suivis therapeutiques longs avec des interventions 
(chirurgie classique et/ou laser) repetees et parfois douloureuses et 
des resultats pas toujours a la hauteur des esperances de l'enfant et 
de ses parents. 

Enfin, il ne faut pas negliger le role des dermatoses elles-memes 
(comme le psoriasis par exemple) dans la constitution de la 
personnalite de sujets ayant des difficultes a reconnaitre leurs 
emotions et a les exprimer verbalement. Les dermatoses en effet, qui 
sont souvent des affections chroniques, ont pu remanier la 
personnalite de certains sujets par les contraintes therapeutiques, 
sociales et affectives qu'elles ont comportees parfois depuis 
l'enfance. Une etude chez des patients peladiques a par ailleurs 
montre que la prevalence des phobies sociales, des traits paranoides, 
des conduites a risque etait d'autant plus elevee que la pelade avait 
commence tot dans la vie du sujet [14] . 

Cependant, le caractere particulierement chronique et affichant 
d'une dermatose ne doit pas faire minimiser, dans l'intensite du 
retentissement socioprofessionnel et psychoaffectif de cette 
dermatose, le role de facteurs psychologiques preexistant a la 
survenue de la maladie. 

QUALITE DE VIE EN DERMATOLOGIE 

Malgre l'abondance, depuis de nombreuses annees, de la litterature 
concernant le retentissement socioprofessionnel et psychoaffectif des 
dermatoses, la mesure de la qualite de vie en dermatologie est tres 
recente. La construction d'index de qualite de vie en dermatologie a 
ete surtout le fait de l'ecole de Cardiff et particulierement de 
Finlay [291 . Les index de qualite de vie sont la plupart du temps 
utilises au cours d'essais therapeutiques. De nombreux auteurs 
insistent sur l'importance des automesures subjectives, par les 
malades eux-memes, de leur qualite de vie et sa modification en 
fonction d'un traitement. La mesure de la qualite de vie en 
dermatologie a surtout concerne l'hirsutisme, le psoriasis, l'eczema, 
les alopecies de la femme, les dermatoses chez l'enfant, les ulceres 
de jambe, les onychomycoses, l'heliodermie, les infections du pied 
chez le diabetique [sl - 94] . 

Dans le psoriasis, par exemple, une etude tente de valider le psoriasis 
disability index (indice d'incapacite ou d'infirmite liee au psoriasis). 
Cet index repose sur 15 items ayant trait a divers aspects de la vie : 
difficultes avec l'habillement, la toilette, les relations sexuelles, le 
travail ou la prise de medicaments ainsi qu'avec les coiffeurs, 



l'utilisation d'appareils communautaires, les relations sportives, la 
salete induite dans la maison et enfin avec le fait de boire ou de 
fumer davantage [52] . 

La constitution d'echelles, permettant l'appreciation de la qualite de 
vie des malades souffrant d'affections cutanees et de leur famille, se 
developpe. De nombreuses recherches rigoureuses sont actuellement 
mises en place. Les resultats de certaines de ces recherches sont 
souvent tres interessants en raison des perspectives qu'elles 
decouvrent. Par exemple, une etude recente, realisee chez des 
malades souffrant d'un psoriasis, a montre l'importance du stress 
percu induit par le psoriasis lui-meme plus que des caracteristiques 
cliniques de la maladie dans la qualite de vie des malades souffrant 
d'un psoriasis, et encourage a proposer aux malades des techniques 
therapeutiques appropriees (pour prendre en compte cette 
dimension). Cette etude souligne egalement l'importance, quand 
survient une maladie cutanee, de la coherence et de la stabilite de 
l'image de soi que le sujet a construite avant meme d'etre malade, 
ainsi que de la qualite des relations nouees avec les autres depuis la 
toute petite enfance [30J . 

Enfin il faut noter que, contrairement peut-etre a certaines idees 
recues, les maladies cutanees peuvent etre aussi invalidantes que les 
autres maladies pouvant mettre le pronostic vital en jeu. Ainsi les 
resultats d'une etude tres recente ont montre que les malades 
atteints de psoriasis faisaient etat d'une reduction de leur autonomie 
physique et d'une alteration de leur fonctionnement psychologique 
comparables a ce que Ton rencontre dans les maladies cancereuses, 
les maladies rhumatologiques, l'hypertension arterielle (HTA), les 
maladies cardiaques, le diabete et la depression. Le retentissement 
du psoriasis sur la qualite de vie semble done comparable a celui 
des affections somatiques majeures [79] . 



Effets secondaires psychologiques 
et/ou psychiatriques des traitements 
dermatologiques 

Certains medicaments utilises en dermatologie ont des effets 
secondaires sur le plan psychologique et/ou psychiatrique. Ces 
effets secondaires apparaissent, soit de facon directe, soit de facon 
indirecte quand des traitements utilises en dermatologie entrainent 
eux-memes des effets secondaires au niveau de la peau ou de la 
silhouette. Nous allons evoquer les complications psychologiques 
et/ou psychiatriques des principaux traitements utilises en 
dermatologie. 

TRAITEMENTS LOCAUX (TOPIQUES) 

lis occupent une place tres importante en dermatologie. lis ont un 
reel pouvoir therapeutique, ce que les malades ont parfois des 
difficultes a leur accorder. II n'est, en effet, pas toujours facile pour 
un malade d'imaginer, qu'a notre epoque, on n'ait rien trouve de 
mieux pour traiter sa dermatose qu'une pommade. Une telle pensee 
peut entraver l'observance therapeutique. Les progres faits a propos 
des topiques sur le plan cosmetologique ont ete considerables au 
cours de ces dernieres annees. Ces progres permettent aux 
dermatologues de prescrire des topiques efficaces et bien toleres 
psychologiquement. Le caractere possiblement affichant ou indiscret 
des traitements locaux, par leur couleur ou leur odeur par exemple 
(les goudrons dans le psoriasis), peut accentuer l'alteration de 
l'image de soi induite par la dermatose elle-meme. Mais de nos 
jours, de tels topiques sont plutot utilises lors des hospitalisations. 
Cependant, les topiques antiacneiques, employes quotidiennement 
et qui sont de loin les principaux traitements de l'acne, entrainent 
aussi des desagrements inesthetiques (secheresse cutanee, 
erytheme). Le derma tologue doit done penser a les prevenir pour 
une bonne observance du traitement par l'adolescent. Celui-ci en 
effet, s'il veut guerir, doit appliquer chaque jour son traitement 
malgre les desagrements de ce dernier. Or, il peut vite se decourager 
surtout s'il est encore partage entre deux desirs contradictoires : celui 
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d'avoir une peau prete a seduire et celui de rester encore, grace a sa 
peau acneique, en dehors des jeux de la seduction. 

Les traitements locaux sont souvent longs et couteux. La plupart 
des topiques, et en particulier les emollients (qui luttent contre la 
secheresse cutanee), ne sont pas rembourses par la Securite sociale. 
Or, ces emollients sont indispensables quotidiennement, aussi bien 
dans la dermatite atopique, y compris en dehors des poussees que, 
par exemple, dans les ichtyoses hereditaires (dermatoses genetiques 
et hereditaires parfois gravissimes se traduisant par un etat 
permanent de desquamation de la peau). Toutes les families d'enfant 
atopique ou ichtyosique ne peuvent pas engager des sommes 
d'argent importantes dans ces emollients (et ce d'autant plus si 
plusieurs enfants de la meme famille sont atopiques ou 
ichtyosiques). 

Le traitement local peut aussi rendre tres dependant le malade, 
enfant ou adulte, d'une personne de son entourage a laquelle il 
demande, par exemple, chaque jour de le pommader. Ceci ne facilite 
pas l'etablissement de relations affectives matures. 

TRAITEMENTS PAR VOIE GENERALE 

■ Corticoides 

lis sont utilises frequemment et a fortes doses par les dermatologues. 
Par exemple, en cas de pemphigus (dermatose bulleuse avec 
anticorps antisubstance intercellulaire responsable de la separation 
des keratinocytes les uns des autres), les doses journalieres peuvent 
atteindre et depasser 1,5 mg/kg/j. 

Nous ne faisons que mentionner les principales complications 
psychiatriques de la corticotherapie generale car elles sont bien 
connues des psychiatres. Citons pour memoire : la survenue d'un 
etat depressif, d'une hypomanie, d'un episode delirant aigu. Ces 
complications surviennent chez environ 5 % des malades traites par 
les corticoides par voie generale, lors le plus souvent des 
10-11 premiers jours de traitement. Quarante-trois pour cent des 
malades traites par des corticoides qui developpent des 
complications psychiatriques les developpent dans la premiere 
semaine de traitement, 93 % dans les 6 premieres semaines. Le sexe 
feminin, le lupus erythemateux aigu dissemine (LEAD) et des doses 
de prednisone superieures a 40 mg/j sont des facteurs de risque. 
Ces complications disparaissent dans 50 % des cas en 2 semaines et 
dans 90 % des cas en 6 semaines |55 - 9SI . 

Les principales complications cutanees de la corticotherapie generale 
sont maintenant bien connues : acne, folliculite bacterienne et 
infections cutanees diverses, purpura et ecchymoses, 
pseudocicatrices spontanees stellaires, telangiectasies, atrophie 
epidermique, dermique ou hypodermique, vergetures, troubles de 
la pilosite, de la pigmentation, retard de la cicatrisation [24] . Ces 
complications, tout comme le syndrome de Cushing, ne doivent pas 
etre negligees et doivent etre combattues. Elles augmentent en effet 
l'atteinte de l'image de soi d'un malade souffrant deja d'une maladie 
affichante. Le dommage esthetique eprouve alors par le malade peut 
pousser celui-ci a l'inobservance. 

■ Thalidomide® (N-phtalimidoglutarimide) 

II a d'abord ete commercialise comme tranquillisant avant d'etre 
retire du marche en 1962 apres l'epidemie de phocomelie. Puis les 
leprologues et les dermatologues ont constate son action 
spectaculaire sur les reactions lepreuses (complications 
immunologiques de la lepre) et sur un certain nombre de 
dermatoses (le lupus erythemateux chronique ; le prurigo actinique : 
eruption papuleuse et prurigineuse liee au soleil ; les aphtoses 
bipolaires severes). A la difference de la teratogenicite et des 
neuropathies sensitives, les complications psychiatriques du 
thalidomide posent peu de problemes en pratique courante. Elles 
sont resolutives a la diminution des doses ou a l'arret du traitement. 
II a ete surtout rapporte : une somnolence, des cauchemars, des 
hallucinations, une irritabilite, des vertiges, des cephalees, une 
diminution de la libido [241 . 



■ Roaccutane® (isotretinoine per os) 

II constitue un progres considerable, en particulier pour le traitement 
des acnes nodulokystiques graves ou resistantes aux traitements 
classiques. Mais le Roaccutane® n'est pas denue d'effets secondaires 
importants : effets teratogenes, effets osteotendineux, aggravation de 
l'acne. De plus, 1' apparition d'une depression grave accompagnee 
d'idees suicidaires qui ont abouti parfois a un suicide a ete rapportee 
chez des adolescents et/ou adultes jeunes traites par Roaccutane® 
pour acne. Ces depressions graves sont parfois survenues dans un 
contexte psychologique particulier (personnalite tres vulnerable sur 
le plan narcissique) apres l'arret du traitement alors meme que 
l'acne avait disparu. Dans d'autres cas, la depression est apparue en 
l'absence de tout antecedent psychiatrique personnel ou familial, 
pendant le traitement de l'acne et a disparu en 2 a 7 jours apres 
l'arret du Roaccutane®. La presence de cephalees, de vertiges a ete 
notee dans plusieurs cas. Mais un cedeme papillaire n'a jamais ete 
trouve quand un fond d'ceil a pu etre pratique. Certains auteurs 
lient la survenue d'une depression grave sous Roaccutane® au 
developpement d'un syndrome proche de celui-ci decrit lors de 
1'hypervitaminose. Quoi qu'il en soit, les praticiens, qu'ils soient 
dermatologues ou psychiatres, doivent done etre attentifs a l'etat 
psychologique de leurs jeunes patients acneiques traites par 
Roaccutane® i 35 - 85 l 



Expressions dermatologiques 
des troubles psychiatriques 

Elles sont nombreuses et variees, peut-etre parce que la peau, organe 
privilegie de la vie de relation depuis la naissance, est visible et 
facilement accessible aux manipulations du sujet. 
II faut rappeler qu'en dehors de toute situation pathologique, la 
peau est le lieu privilegie de l'expression des emotions. Celles-ci se 
traduisent par exemple par une paleur brutale ou un rougissement 
intempestif, par une erection des follicules pilosebaces (« chair de 
poule »), par une sudation excessive. 

Dans une grande majorite des cas, les malades souffrant de lesions 
cutanees liees a un trouble psychiatrique consultent en premiere 
intention un dermatologue. Aussi, e'est bien souvent a ce dernier 
qu'incombe le long et delicat travail qui consiste a faire prendre 
conscience a un malade de l'origine psychologique de ses lesions 
cutanees. 

TROUBLES DES CONDUITES 

■ Troubles des conduites prenant directement la peau 
pour cible 

lis sont tres nombreux, on peut citer : la pathomimie, la 
trichotillomanie, les excoriations dites nevrotiques et en particulier 
l'acne excoriee ainsi que l'onychotillomanie, l'onychophagie, le 
mordillement des levres. 

Ces troubles des conduites peuvent entrainer de graves 
complications cutanees : infections a germes divers a repetition, 
cicatrices disgracieuses, amputations, actes chirurgicaux iteratifs. 
Nous insisterons plus particulierement sur la pathomimie cutanee, 
la trichotillomanie, les excoriations nevrotiques. 

Pathomimie cutanee 

C'est une maladie factice entierement provoquee dans un etat de 
conscience claire, par le malade lui-meme, au niveau de son 
revetement cutaneomuqueux et/ou de ses phaneres. Cependant, la 
responsabilite du malade dans l'apparition de ses lesions cutanees 
est dissimulee par ce dernier aux soignants successivement 
interpelles. On ne retrouve pas de motif rationnel precis pouvant 
expliquer une telle conduite. Deux caracteristiques de la pathomimie 
cutanee sont particulierement importantes a considerer afin de bien 
reperer la place de cette affection au sein des dermatoses 
autoprovoquees. 
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L' absence de motif rationnel precis a l'origine d'une pathomimie 
cutanee exclut radicalement la simulation de ce cadre nosologique. 

La deuxieme caracteristique essentielle des pathomimies cutanees 
concerne le secret que garde le malade a propos de sa propre 
responsabilite dans la survenue de sa dermatose. 

L' absence d'un tel secret permet d'exclure, par definition, du cadre 
des pathomimies cutanees, les dermatoses autoprovoquees 
suivantes : 

- les automutilations qui se rencontrent chez des patients 
psychiatriques averes ; 

- les excoriations dites « nevrotiques » ; 

- la trichotillomanie. 

La pathomimie cutanee est la plus frequente des pathomimies et 
elle survient dans rimmense majorite des cas chez les femmes. 

• Diagnostic 

Le diagnostic de pathomimie cutanee est difficile a poser a cause de 
la multiplicite des aspects cliniques dermatologiques. Cette 
multiplicite est liee a la grande variabilite des moyens utilises par 
les malades pour creer leur dermatose et dans ce domaine, 
l'ingeniosite de ces derniers est extreme. On peut rapprocher des 
pathomimies cutanees les dermatoses autoaggravees de diagnostic 
souvent meconnu mais qui seraient de pronostic plus favorable que 
les pathomimies cutanees vraies. Elles consistent principalement en 
des retards de cicatrisation autoprovoques (ulceres de jambe ou 
plaies chirurgicales) [231 ou en des reproductions par le malade de sa 
maladie dermatologique primitive : eczema de contact par 
reexposition au produit allergisant par exemple. Quant au syndrome 
des ecchymoses douloureuses, il siege surtout sur les cuisses et il se 
traduit par la survenue spontanee, apres une phase inflammatoire 
douloureuse, d'ecchymoses en « nappe ». La possibilite de 
reproduction des lesions par des intradermoreactions avec les 
hematies du sujet est a l'origine de l'autre denomination : 
« syndrome d'autosensibilisation aux hematies ». Bien que de 
nombreux cas aient ete rapportes, la pathogenie de ce syndrome n'a 
jamais pu etre clairement precisee. Toutes les tentatives pour definir 
des criteres diagnostiques differencial le purpura psychogenique 
ou pathomimique du syndrome d'autosensibilisation aux hematies 
sont restees infructueuses. Pour cette raison, il nous semble 
souhaitable de les regrouper au sein du syndrome des ecchymoses 
douloureuses. Quel que soit le cas, qu'il s'agisse d'une pathomimie 
cutanee ou d'une conversion hysterique, il est possible que les 
lesions soient aggravees par une hypersensibilite au sang 
extravase [801 . 

Mais si le diagnostic de pathomimie cutanee est si difficile a poser, 
c'est surtout parce qu'il n'est pas evident pour un dermatologue 
d'imaginer que sa malade a provoque elle-meme ses lesions. 
Envisager le diagnostic de pathomimie, c'est accepter 
courageusement de mettre en peril la relation que Ton entretient 
avec une malade et c'est risquer de se sentir desormais manipule 
par elle et de lui en vouloir definitivement. En fait, le diagnostic de 
pathomimie cutanee repose sur la confrontation d'arguments 
somatiques dermatologiques et d'arguments psychologiques en 
faveur d'une pathomimie cutanee. Une telle confrontation necessite 
une collaboration etroite et coherente de tous les soignants concernes 
par cette pathologie. 

• Arguments psychologiques en faveur d'une pathomimie cutanee 
lis sont de trois ordres : 

- les caracteristiques de la personnalite ; 

- l'existence d'un etat depressif ; 

- le flagrant delit ou l'aveu force. 

- Personnalite. 

Une pathomimie cutanee ne signe pas une organisation particuliere 
de la personnalite mais le type de personnalite, nevrotique, 



psychotique ou limite est un des facteurs pronostiques, tout comme 
l'age de debut de la pathomimie. A l'adolescence, ce symptome 
serait un appel au secours plus facilement reversible. La qualite du 
lien psychotherapique a ete aussi reconnue comme etant un facteur 
de bon pronostic. Chez les rares hommes souffrant d'une 
pathomimie cutanee, on a le plus souvent affaire a des personnalites 
de type parano'iaque. 

Chez les femmes, si la problematique peut prendre Failure d'une 
problematique hysterique, on a le plus souvent affaire a des 
personnalites organisees sur un mode limite. De toutes les fagons, 
les pathomimes ont en commun : 

- un masochisme ; 

- une pauvrete des investissements relationnels ou sociaux ; 

- une dependance affective intense. Cette dependance affective 
explique la sensibilite des pathomimes aux pertes d'objet d'amour, 
que cette perte soit reelle (deuil) ou fantasmatique (perte de l'estime 
d'un proche tres investi affectivement). Une telle perte est souvent 
retrouvee a l'origine d'une pathomimie ; 

- une carence affective intense est frequemment trouvee dans 
l'histoire infantile des pathomimes : abandon, longue separation, 
hospitalisations prolongees. Cette carence a pu etre accompagnee de 
violences infligees a l'enfant par un membre de son entourage ; 

- parallelement a ce climat carentiel, il n'est pas rare qu'une relation 
affective tres investie avec un medecin ait existe. 

- Etat depressif. 

II est tres souvent present chez le pathomime et surtout primitif, 
precedant le trouble de la conduite. La dependance affective du 
pathomime explique sa grande sensibilite aux separations, aux 
deuils et aux deceptions affectives, qui ravivent tres souvent un 
abandon ancien. Insistons sur le fait que la recherche d'un etat 
depressif et son objectivation permettent au medecin d'aborder la 
vie psychique et emotionnelle du pathomime et de s'appuyer sur la 
decouverte de cet etat pour demander l'aide du psychiatre 
psychotherapeute ou du psychologue. 

- Flagrant delit et aveu force. 

lis representeraient les seuls arguments diagnostiques irrefutables. 
Tous les auteurs s'accordent pour souligner leur caractere 
extremement nocif pour le malade. En effet, ils concretiseraient dans 
la realite la terreur fantasmatique de ces malades d'etre penetres et 
atteints dans leur integrite. C'est ainsi que peuvent survenir la 
surenchere au niveau des lesions, la rupture avec l'equipe soignante 
et la fuite, la decompensation delirante ou meme le suicide. En fait, 
de telles attitudes, tout comme l'affichage d'un triomphalisme une 
fois le diagnostic de pathomimie pose, peuvent etre interpretees 
comme des manifestations d'agressivite de la part du medecin 
envers le patient : il s'agirait pour le medecin de montrer au patient 
qu'il n'est pas dupe et qu'il a decouvert la supercherie, mais ainsi il 
s'ecarterait de sa vocation therapeutique. 

• Traitement 

II represente probablement l'un des problemes therapeutiques les 
plus complexes de la psychiatrie et de la dermatologie. 

Le principal objectif therapeutique est psychologique. II concerne : 

- le reamenagement de la personnalite des pathomimes grace a des 
psychotherapies analytiques adaptees aux personnalites de ces 
malades. Ces psychotherapies sont frequemment et pendant 
longtemps incapables de faire cesser le trouble de la conduite. Tous 
les soignants, y compris le medecin et le psychotherapeute, doivent 
tolerer cette deception. Sinon, celle-ci risquerait de faire surgir des 
sentiments et des comportements agressifs a l'egard du malade et 
du collegue ; 

- le traitement chimique de la depression. 

Le traitement medical dermatologique ne doit pas passer au second 
plan. II doit etre articule au traitement psychologique. C'est grace a 
un suivi medical qui demande tact et perseverance qu'un traitement 
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antidepresseur et que l'aide d'un psychiatre psychotherapeute 
peuvent etre proposes. C'est meme parce que le pathomime 
s'apercpit que le somaticien ne neglige pas les soins corporels qu'il 
peut faire confiance a ce dernier et envisager le bien-fonde d'un 
abord d'ordre psychologique. Par la suite, pendant longtemps, le 
medecin doit soigner la peau de son patient en tolerant les echecs et 
les recidives et en evitant tout geste inutile et agressif vers lequel il 
est souvent pousse par le patient qui repete la mise en acte 
d'anciennes violences subies. 

Une chirurgie plastique et reparatrice ne peut etre envisagee qu'en 
collaboration avec le psychiatre psychotherapeute. 
Enfin, pour tout soignant, l'attitude le plus souvent adoptee pour 
amenager la relation therapeutique avec un pathomime est une 
attitude de connivence, de complicity ou il s'agit de « montrer » au 
patient que Ton sait sans lui dire que Ton sait. II faut cependant 
remarquer, a ce propos, que revocation par le pathomime de ses 
actes sur sa peau, au cours de sa psychotherapie, est le signe d'un 
veritable engagement du patient dans sa psychotherapie et de 
l'importance que represente pour lui le lien psychotherapique 

[15, 19, 56] 

Trichotillomanie R- 20 - 91 i 

Ce trouble des conduites consiste en l'arrachage par le sujet de ses 
propres cheveux et/ou poils du corps. L'arrachage des cheveux peut 
etre isole ou associe a l'arrachage des autres poils du corps (cils, 
sourcils, barbe, poils pubiens, poils des aisselles). Chez l'enfant, 
l'arrachage des cheveux et celui des poils artificiels des poupees 
et/ou des animaux en peluche peuvent coexister. De plus, l'enfant, 
le plus souvent, peut jouer avec ses cheveux arraches et peut finir 
par les manger : c'est la trichophagie. Cette trichophagie entraine 
parfois un trichobezoard, c'est-a-dire un amas de poils non digeres 
dans l'estomac. Cet amas de poils risque de provoquer une 
distension de l'abdomen et des troubles de l'absorption digestive. 

La trichotillomanie predomine nettement dans le sexe feminin. L'age 
de debut est variable, de 18 mois a l'age adulte. Ce dernier cas 
semble rare, mais selon certains auteurs, un debut tardif indiquerait 
une plus grande gravite psychopathologique. Le plus souvent, la 
trichotillomanie debute dans l'enfance, dans la periode de la 
preadolescence. Les aines des fratries seraient plus frequemment 
concernes, peut-etre parce qu'ils sont soumis, en tant qu'aines, a de 
plus grandes exigences parentales que leurs cadets. Dans les 
antecedents des malades souffrant d'une trichotillomanie, de 
nombreux auteurs notent la frequence de traumatismes au niveau 
du cuir chevelu (y compris une coupe de cheveux intempestive et 
imposee par les parents). Enfin, dans les semaines qui ont precede 
le debut de la symptomatologie, des evenements vitaux tels que des 
separations (en particulier perte reelle ou redoutee de la mere) ont 
ete souvent reperes. 

Le diagnostic de trichotillomanie est en general facile a poser par le 
dermatologue. De plus, l'acte d'arrachage est rapidement reconnu 
par le malade lui-meme ou par ses parents quand il s'agit d'un petit 
enfant. II suffit pour cela qu'une relation medecin-malade confiante, 
detendue, denuee de tout a priori et de tout jugement puisse 
s'etablir entre le medecin et le malade. En effet, ce dernier se sent 
tres souvent coupable et meme honteux d'une telle conduite. C'est 
ce vecu qui empeche le patient de s'exprimer avec confiance. 

La trichotillomanie ne signe pas une organisation particuliere de la 
personnalite mais le type de personnalite est un des facteurs 
pronostiques. Tantot Ton a affaire a une personnalite nevrotique 
organisee sur un mode obsessionnel compulsif. L'arrachage des 
cheveux et/ou des poils peut alors etre assimile a un rituel 
compulsif. La trichotillomanie tient, en effet, des compulsions 
obsessionnelles, en tant que comportement elementaire reconnu 
comme anormal par le patient et difficilement coercible, si ce n'est 
au prix d'une lutte anxieuse. Elle tient aussi des tics, en tant que 
geste quasi automatique et souvent involontaire, meme s'il survient 
sur une conscience claire. Tantot Ton a affaire a une personnalite 
psychotique. Entre ces deux extremes, on rencontre des patients 
organises sur un mode que Ton appelle, par convention, « limite ». 



De nombreuses etudes insistent aussi sur la frequence et 
1'importance des troubles de l'humeur. Dans un travail portant sur 
60 sujets trichotillomanes, 67 % des sujets avaient des troubles de 
l'humeur, 57 % un trouble anxieux et pour seulement 15 % des sujets 
la trichotillomanie correspondait a un trouble obsessionnel et 
compulsif. Mais la trichotillomanie peut aussi survenir en cas de 
retard mental et enfin, il arrive que la trichotillomanie apparaisse 
chez une personnalite non ou peu pathologique (en particulier chez 
le petit enfant) [13] . 

D'un point de vue psychopathologique, le materiel clinique recueilli 
lors de psychotherapies analytiques de cas de trichotillomanie met 
l'accent sur plusieurs determinismes. Par exemple, l'adolescente 
trichotillomane peut symboliquement montrer a sa mere qu'elle fait 
le sacrifice de sa feminite a travers celui de sa chevelure et qu'ainsi 
elle abandonne son desir de rivaliser avec sa mere aupres de son 
pere. 

Beaucoup d'auteurs insistent aussi sur les composantes sadiques et 
masochiques du symptome trichotillomanie. Ce dernier est alors 
l'expression d'une agressivite dirigee d'abord vers le parent 
maltraitant ou ambivalent puis redirigee contre soi sur la chevelure. 
A ce propos, l'ambivalence affective de la mere d'une jeune 
trichotillomane est souvent notee. La mere est alors decrite comme 
une mere rigide, anxieuse, ne tolerant pas l'expression de 
l'agressivite, rejetante mais aussi hyperprotectrice et exigeante. En 
revanche, le pere parait souvent absent et passif. II en resulte une 
relation mere/enfant faite de rejet et de fusion, entravant la 
resolution des conflits et l'autonomisation de l'enfant. Ainsi, 
l'agressivite contenue dans une chevelure en partie arrachee, exhibee 
ou plus ou moins bien masquee par des coiffures savantes ou par 
une perruque, parait evidente. 

La trichotillomanie peut aussi rappeler les activites dites 
autoerotiques (comme le sucage du pouce) de la petite enfance. Ces 
activites autoerotiques ont une fonction de rassurement pour lutter 
contre la separation d'avec le personnage maternel. Dans ce cadre, 
la chevelure peut etre consideree comme un objet transitionnel au 
sens etabli par Winnicott. 

Les possibilites therapeutiques d'ordre psychologique sont variees 
et nombreuses et elles peuvent etre associees entre elles. Le choix de 
tel ou tel traitement depend de la place et de la gravite du 
symptome trichotillomanie chez le malade ainsi que du type de 
personnalite de ce dernier. On insiste sur le role des antidepresseurs 
serotoninergiques qui agissent plus specialement sur les symptomes 
obsessionnels compulsif s (comme la clomipramine ou la fluoxetine). 
Les neuroleptiques sont reserves aux personnalites psychotiques 

[58, 59] 

Mais les psychotropes doivent etre associes a des psychotherapies, 
qu'elles soient, principalement, systemiques traitant le groupe 
familial dans son ensemble, comportementales ou analytiques. 
Dans tous les cas et sans jamais negliger, du moins au debut, 
l'approche strictement dermatologique, le role psychotherapique du 
dermatologue est primordial et parfois meme suffisant. Des conseils 
simples et un rassurement donnes par le praticien permettent parfois 
la guerison d'une trichotillomanie isolee du jeune enfant en 
favorisant l'etablissement de contacts physiques entre la mere et 
l'enfant et en ramenant sur l'enfant une attention parentale parfois 
distraite sur d'autres objets. 

Excoriations dites « nevrotiques » et acne excoriee 

Les excoriations dites « nevrotiques », plus frequentes chez les 
femmes que chez les hommes, sont des excoriations cutanees 
realisees par les sujets eux-memes qui ont pris l'habitude d'enlever 
la plus petite imperfection ou la plus petite irregularite de leur peau. 
Cette habitude commence souvent a l'adolescence, au moment, par 
exemple, de l'apparition d'une acne moderee du visage et/ou du 
thorax, chez des jeunes filles anxieuses craignant l'exposition a des 
situations socioprofessionnelles ou psychoaffectives pour lesquelles 
elles ne se sentent pas en confiance. Cette conduite devient parfois 
compulsive chez des femmes dont la personnalite nevrotique est 
organisee sur un mode obsessionnel. Ainsi, un certain nombre 
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d'auteurs considerent les excoriations dites « nevrotiques » avant 
tout comme de veritables troubles obsessionnels compulsifs. Pour 
d'autres, les excoriations dites « nevrotiques » sont surtout des 
equivalents depressifs [32 ' 91 - 961 . 

■ Troubles des conduites entrainant indirectement des 
modifications cutanees 

Ces modifications cutanees incitent souvent les malades a consulter 
en premiere intention des derma tologues. Elles sont aussi, parfois, 
les premiers signes d'alerte d'une conduite pathologique ou d'une 
rechute de cette conduite (alimentaire par exemple) necessitant une 
prise en charge psychiatrique et psychotherapique. 

Troubles obsessionnels compulsifs 

En dehors des cas de trichotillomanie correspondant a un trouble 
obsessionnel compulsif, de nombreuses modifications cutanees 
peuvent etre entrainees par des troubles obsessionnels et compulsifs, 
en particulier quant ils sont centres sur des rituels de lavage et/ou 
de disinfection. L'immersion prolongee dans l'eau, l'utilisation 
abusive de diverses substances chimiques plus ou moins 
detergentes, caustiques ou allergisantes, le brossage avec ces 
substances provoquent, par exemple, xerose, prurit, prurigo 
nodulaire, dermite d'irritation, eczema (des mains en particulier). 
Une etude a porte sur une population de malades ayant consulte en 
dermatologie pour 1'une des dermatoses prurigineuses suivantes : 
dermite d'irritation, eczema, psoriasis, prurigo nodulaire, xerose, 
lichenification. Elle a montre que 14 % de ces malades souffraient 
d'un trouble obsessionnel compulsif. Ce pourcentage est 
significativement plus eleve que celui que Ton retrouve dans la 
population generale (2 a 3 %) [48] . 

Troubles des conduites alimentaires 

L'anorexie et la boulimie entrarnent des modifications cutanees liees 
a differents facteurs [45] . 

• Malnutrition 

Elle entraine : un lanugo, la disparition de la graisse sous-cutanee, 
un cedeme pretibial et des pieds, une xerose cutanee, une brillance 
des ongles et des cheveux, une hypercarotenemie, un purpura et 
des petechies. 

• Vomissements provoques repetes 

Ils favorisent l'apparition de callosites ou au contraire de 
dermabrasions du dos des doigts, une erosion de l'email dentaire, 
des gingivites, un purpura facial transitoire, un cedeme bilateral 
indolore des parotides, des hematomes en relation avec une 
deficience en vitamine K. 

• Prise de laxatifs, diuretiques ou emetiques 

Elle peut entrainer l'apparition de manifestations cutanees 
pathologiques liees a certains effets secondaires de ces produits. Par 
exemple, une toxidermie a type d'erytheme pigmente fixe apres la 
prise de phenolphtaleine ou bien une photosensibilisation apres la 
prise d'un diuretique thiazidique. 

Dans tous les cas, le prurit est tres souvent present. Sa pathogenie 
est complexe mais la xerose y joue certainement un role important. 

Intoxication alcoolique et/ou intoxication tabagique 

L'intoxication alcoolique entraine l'apparition de lesions cutanees 
qui viennent devoiler et stigmatiser aux yeux d'autrui une conduite 
parfois tenue secrete, en particulier chez la femme. En outre, les 
differentes approches cosmetologiques (fond de teint couvrant, 
electrocoagulation) ne parviennent pas toujours a faire disparaitre 
ou meme seulement a masquer ces lesions cutanees. Celles-ci siegent 
souvent sur le visage et consistent principalement en une erythrose 
accompagnee de telangiectasies avec parfois des lesions acneiformes. 
La survenue de flushs a l'ingestion d'alcool est aussi frequente. On 



peut observer un erytheme palmaire, une leuconychie, des angiomes 
stellaires thoraciques en cas d'atteinte hepatique. Ont ete aussi 
decrites une hyperhidrose et des ecchymoses spontanees, plus 
rarement une porphyrie cutanee tardive et de facpn exceptionnelle 
une pellagre ou un scorbut [49] . 

Enfin, il faut savoir que certaines dermatoses, et en particulier l'acne 
rosacee, peuvent entrainer au niveau du visage des lesions cutanees 
affichantes a type d'erythrose, de couperose et de lesions 
acneiformes, qui peuvent etre prises a tort par l'entourage 
socioprofessionnel, affectif et medical pour des stigmates d'une 
intoxication alcoolique cachee et niee. 

Quant au tabagisme, il est aux cotes d'autres facteurs tels que 
l'exposition prolongee et repetee au soleil, la consommation 
excessive d'alcool et la fatigue, un des facteurs qui induisent un 
vieillissement cutane premature. Ce vieillissement cutane est surtout 
caracterise par l'apparition de profondes rides periorales et aux 
angles externes des yeux et un aspect atrophique et grisatre de la 



peau 



[31] 



DYSMORPHOPHOBIES ET DELIRES CUTANES 



■ Dysmorphophobtes 

Ce sont des preoccupations anormales concernant l'esthetique du 
corps. Ces preoccupations d'allure obsessionnelle sont relatives a 
l'ensemble de la morphologie corporelle (poids, taille...) ou a une 
partie definie du corps. Differentes etudes indiquent que trois sites 
sont principalement le siege des dysmorphophobies : le visage, le 
cuir chevelu, la zone genitale (chez les hommes). Les 
dysmorphophobies concernant le visage surviendraient 
preferentiellement chez la femme et seraient particulierement de 
mauvais pronostic (trois suicides sur une serie de six cas) [17] . 
Les dysmorphophobies sont actuellement considerees comme des 
symptomes non specifiques survenant au cours de syndromes 
psychiatriques varies. Elles peuvent ainsi correspondre a des 
preoccupations nevrotiques hypocondriaques ou a de veritables 
convictions delirantes pouvant marquer l'entree dans une 
schizophrenic. Dans tous les cas, la dimension depressive parait tres 
importante [72] . 

Proche par certains aspects des dysmorphophobies, l'ereuthophobie 
est la peur de rougir devant les autres. Mais elle peut aussi etre 
vecue comme la crainte de laisser transparaitre des pensees ou des 
sentiments honteux ou coupables. Les frontieres entre le dedans et 
le dehors et entre la realite psychique et la realite externe sont alors 
fragiles. Dans ces cas, l'ereutophobie est proche du delire de 
devinement de la pensee. 

Dans l'immense majorite des cas, les dysmorphophobes consultent 

en premiere intention un dermatologue pour avoir un avis 

dermatologique et obtenir un traitement dermatologique et/ou 

chirurgical tels que, epilation electrique, laser, greffe, acte chirurgical 

a visee reparatrice ou esthetique. 

Le travail de prise en charge le plus ardu revient done, comme pour 

les autres expressions cutanees de troubles psychiatriques, au 

dermatologue. 

On constate aussi que, dans ces cas, le chirurgien plasticien est 

souvent concerne. On ne dira jamais assez combien toute indication 

d'acte chirurgical plastique doit etre murement reflechie. 

■ Deltres cutanes 

Le delire le plus frequemment rencontre en dermatologie est le 
delire d'infestation cutanee. Les autres themes delirants se 
developpent principalement autour de la conviction d'emettre une 
odeur corporelle desagreable ou d'avoir un objet etranger dans la 
peau ou encore de presenter un aspect inesthetique d'une partie du 
corps ou du corps tout entier (dysmorphophobie delirante) I96] . 
Le delire d'infestation cutanee [10J est caracterise par la conviction 
delirante d'etre infeste par des parasites et il s'accompagne souvent 
au niveau du revetement cutane, de sensations variees a type de 
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prurit, picotement, fourmillement. Classiquement ce delire 
d'infestation cutanee est monothematique, coexistant avec une 
adaptation sociale de relativement bonne qualite et survenant chez 
une femme de plus de 60 ans isolee sur le plan socioaffectif. 
De nombreux auteurs s'accordent sur la causalite multiple du delire. 
Ce dernier est en effet parfois favorise par des sensations 
prurigineuses d'origine physiologique (role du vieillissement 
cutane) ou pathologique. Dans ce cas, il peut s'agir d'une pathologie 
metabolique : insuffisance renale ou hepatique, diabete ou toxique : 
corticosteroides, surdosage de medicaments a proprietes 
anticholinergiques (atropine, antidepresseurs tricycliques, 
antiparkinsoniens) ou dermatologique : xerose, veritable infestation 
cutanee preexistante ou enfin alimentaire : alimentation pauvre en 
vitamines B. 

Mais ce sont les facteurs psychologiques qui contribuent pour une 
tres large part a la pathogenese du delire. Celui-ci survient en effet 
le plus souvent au cours d'un etat depressif et anxieux severe sur 
une personnalite de type sensitif. Le delire est d'ailleurs 
frequemment sous-tendu par de veritables hallucinations tactiles et 
une tendance interpretative qui rapprochent ce syndrome du delire 
paranoiaque et de l'hypocondrie delirante. Divers auteurs invoquent 
aussi, dans le declenchement du delire, le role des perturbations 
sensorielles des personnes agees (atteintes de la vision et de 
l'audition, carence des echanges tactiles). 

Au sens strict du terme, le delire d'infestation cutanee survenant 
dans le cadre d'un affaiblissement dementiel constitue un diagnostic 
d'elimination. De meme quand un tel delire survient chez un sujet 
beaucoup plus jeune et s'accompagne d'autres idees delirantes et 
d'autres troubles de la personnalite, il peut etre revelateur d'une 
schizophrenie. 

Le principal probleme du delire d'infestation cutanee classique est 
celui d'amener une malade agee, delirante, convaincue d'etre 
infestee par des parasites et cherchant de l'aide aupres des medecins 
generalistes, dermatologues, parasitologues, a prendre un traitement 
psychotrope (neuroleptique et/ou antidepresseur) et, si cela s'avere 
necessaire aux yeux du somaticien, a aller voir un psychiatre. Dans 
ce but, il est fondamental de ne jamais negliger le traitement local 
dermatologique, y compris dans sa dimension cosmetologique et le 
plus souvent antiparasitaire. D'ailleurs, il est frequemment rapporte 
qu'un traitement chimique psychiatrique est d'autant mieux suivi 
par une malade qu'il est prescrit par un dermatologue attentif a 
soutenir psychologiquement sa malade mais aussi a l'aider a 
prendre mieux soin de sa peau. 

TROUBLES FONCTIONNELS CUTANES ET MUQUEUX 

Ces troubles consistent en des plaintes qui ne correspondent a aucun 
substratum anatomique. Cependant la crainte des praticiens est de 
poser abusivement le diagnostic de trouble fonctionnel et d'ignorer 
une maladie organique sous-jacente (de la gale a la maladie de 
Hodgkin, en passant par l'insuffisance renale). Dans la majorite des 
cas, le diagnostic de trouble fonctionnel renvoie au diagnostic de 
depression. II s'agit alors dans ce contexte d'une depression ou les 
signes somatiques sont au premier plan alors que les signes 
psychiques demandent une recherche minutieuse. 

■ Prurit 

C'est une sensation cutanee particuliere provoquant le besoin plus 
ou moins incoercible de se gratter. Cette sensation peut etre 
generalisee a tout le revetement cutane ou bien localisee sur une 
zone cutanee. Le prurit est present et parfois meme revelateur dans 
de nombreuses affections organiques, qu'elles soient generates ou 
dermatologiques. Le probleme majeur du prurit est done celui de la 
recherche de son etiologie. Certaines particularites cliniques peuvent 
faire evoquer, lors de l'entretien, l'origine fonctionnelle du prurit : 

- la brutalite des acces prurigineux ; 

- la disparition du prurit quand l'attention du malade est focalisee 
par un evenement quelconque (par exemple par l'entretien avec un 
medecin) ; 



- l'ecart entre une evocation riche et dramatique du prurit et une 
pauvrete des lesions provoquees par le grattage. 
Quant a l'insomnie au cours du prurit fonctionnel, elle est 
diversement appreciee par les auteurs. Pour certains d'entre eux, 
cependant, le prurit fonctionnel respecterait le sommeil. 
Enfin, l'origine fonctionnelle du prurit est confirmee par l'absence 
de lesions cutanees specifiques d'une dermatose, par l'absence d'une 
maladie generale et par la negativite de tous les examens 
complementaires, en dehors d'une surinfection toujours possible des 
lesions provoquees par le grattage. 

En fait, en pratique, dans la genese d'un prurit, les facteurs 
organiques et les facteurs psychologiques sont souvent intriques. Les 
praticiens doivent done apprecier la part respective de ces differents 
facteurs afin d'en tenir compte lors de la demarche therapeutique. 
Ainsi, certaines dermatoses, comme le psoriasis, ont ete longtemps 
considerees comme non ou peu prurigineuses. En fait, recemment, 
dans le psoriasis par exemple, une enquete aupres de 82 malades a 
revele que 67 % d'entre eux souffraient d'un prurit modere ou 
severe. En outre, il a ete montre que l'intensite du prurit etait 
correlee a l'intensite de la depression, non seulement dans le 
psoriasis mais aussi dans la dermatite atopique et dans l'urticaire 
chronique. II a ete suggere que la depression abaissait le seuil de 
perception des sensations prurigineuses [461 . 

Si le prurit « trouble fonctionnel cutane » est surtout un equivalent 
depressif revetant ou non une signification symbolique, il peut aussi 
exprimer des affects agressifs et anxieux ainsi que parfois une 
angoisse de morcellement quand il survient sur une personnalite 
psychotique. 

En cas de prurit genital, aussi bien chez l'homme que chez la femme, 
on remarque une peur plus ou moins manifeste d'avoir un cancer 
ou une maladie venerienne. Cette peur est souvent liee a des 
relations sexuelles vecues comme tres culpabilisantes. 
En cas de prurit vulvaire, la depression s'inscrit la plupart du temps 
dans une structure de personnalite nevrotique le plus souvent 
hysterique. Des sentiments hostiles et des reproches a l'encontre du 
partenaire sont souvent exprimes en cours de psychotherapie. Ce 
sont ces affects negatifs qui empechent l'emergence de tout desir 
sexuel et la realisation de toute vie affective et sexuelle satisfaisante 
et non pas le prurit et les consequences somatiques de ce dernier. 
Cela apparait de facon evidente quand les symptomes somatiques 
sont gueris. 

Dans le prurit anal, les facteurs dermatologiques ne sont jamais 
negligeables. Le prurit psychogene a souvent debute apres un 
veritable probleme somatique. De plus, les conditions locales et les 
multiples traitements n'ont pu qu'aggraver la symptomatologie ; 
d'ailleurs, le prurit anal psychogene est tres souvent insomniant. II 
survient generalement chez une personnalite obsessionnelle 
decompensee sur un mode depressif. 

Quant au prurit senile, on trouve tres souvent aussi a son origine 
des facteurs somatiques (secheresse cutanee). II survient en general 
chez des personnes agees deprimees, solitaires, isolees affectivement, 
souffrant de troubles de la perception (audition, vision) et d'un 
manque de stimulation et de contact cutanes. Ce prurit senile est 
important a reperer et a traiter car il peut favoriser l'eclosion d'un 
veritable delire parasitaire. 

■ Douleurs muqueuses 

Glossodynie 

Elle est caracterisee par des douleurs persistantes de la langue. Elles 
s'installent peu a peu dans la matinee pour s'accentuer tout au long 
de la journee mais elles entravent peu ou pas l'alimentation et le 
sommeil. Elles surviennent bien plus souvent chez la femme que 
chez l'homme. Elles peuvent parfois s'etendre au palais, aux levres, 
aux joues et aux gencives (stomatodynie). 

En cas de stomatodynie, il faut eliminer une xerostomie (facilement 
detectee par un test au sucre). Toute xerostomie inciterait a 
rechercher une xerophtalmie, ces symptomes pouvant alors entrer 
dans le cadre d'un syndrome de Gougerot-Sjogren. 
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Dans la tres grande majorite des cas, la glossodynie est l'expression 
somatique d'une souffrance psychique qui n'a cependant pas de 
signification univoque. Bien au contraire, la glossodynie realise un 
symptome polysemique survenant chez des personnalites diverses. 
La glossodynie, comme d'autres manifestations fonctionnelles 
cutanees, peut etre consideree comme un equivalent depressif 
revelateur d'un trouble de l'humeur et pouvant revetir une 
signification symbolique. 

Dans d'autres cas, la glossodynie correspond a une preoccupation 
hypocondriaque. Cette forme clinique se voit generalement chez une 
femme plus agee, plus solitaire, plus profondement deprimee que la 
precedente : le sens du symptome glossodynie semble, dans de tels 
cas, tres enfoui. II arrive enfin que la preoccupation hypocondriaque 
soit delirante, mais cette eventualite reste peu frequente [m . 

Vulvodynie 

Elle est le plus souvent caracterisee par des douleurs persistantes de 
la region vulvaire a type de brulures. Ces sensations de brulure 
peuvent s'etendre a tout le perinee et en particulier a l'anus. Elles 
s'installent peu a peu dans la matinee pour s'accentuer tout au long 
de la journee ou quand la malade quitte la position allongee. 
Cependant, elles respectent classiquement le sommeil. Les relations 
sexuelles, quant a elles, sont entravees de facon tres variable. 

La plainte vulvodynique est frequemment un equivalent depressif 
revelateur d'un trouble de l'humeur survenant sur une personnalite 
nevrotique organisee sur un mode hysterique. Une etude a montre 
que les femmes souffrant d'une plainte vulvodynique etaient plus 
anxieuses et plus suggestionnables que les femmes souffrant d'une 
vulvodynie liee a une cause organique. Leur symptomatologie 
vulvaire retentissait aussi plus sur leur vie sexuelle et elles 
exprimaient plus de plaintes somatiques variees. II a ete aussi 
rapporte, chez des malades souffrant d'algies pelviennes chroniques, 
une frequence accrue de maltraitances physiques ou de sevices 
sexuels, comparativement aux donnees concernant la population 
generale. Comme la plainte glossodynique, la plainte vulvodynique 
peut correspondre a une plainte hypocondriaque, delirante ou 
non ™. 



Complications derntatologiques 
des psychotropes 

On designe sous le terme de toxidermies l'ensemble des effets 
secondaires cutanes des medicaments. Les psychotropes sont 
responsables d'un certain nombre de toxidermies dont le 
polymorphisme est extreme et les mecanismes physiopathologiques 
encore inconnus dans une tres grande majorite des cas [5S - 62 \ 

LITHIUM [40] 

Les relations entre le lithium, la peau et certaines dermatoses sont 
nombreuses et complexes et de mecanismes non encore clairement 
elucides. Les complications dermatologiques du lithium peuvent 
survenir a doses therapeutiques et contraindre parfois le praticien a 
diminuer les doses, ou meme a arreter le traitement. Leur incidence 
est de 3 a 34 % selon les etudes. 

Les femmes seraient plus susceptibles que les hommes de 
developper des complications cutanees lors d'un traitement par le 
lithium. 



Apres le debut d'un traitement par le lithium a doses therapeutiques 
habituelles, le delai necessaire a l'apparition d'un psoriasis ou a 
l'aggravation d'un psoriasis preexistant varie de plusieurs semaines 
a plusieurs annees. Ces psoriasis paraissent plus resistants aux 
traitements habituels. Si dans quelques cas la reduction des doses 
de lithium est suffisante pour faire disparaitre ou pour attenuer de 
facon notable le psoriasis, dans d'autres cas il peut etre necessaire 
d'arreter le traitement par le lithium. Cependant, la presence d'un 
psoriasis chez un sujet susceptible d'etre traite par le lithium n'est 
pas une contre-indication a ce traitement. 

■ Acne 

L'aggravation d'une acne preexistante ainsi que la survenue d'une 
acne ou d'une eruption acneiforme rapidement apres le debut d'un 
traitement par lithium sont relativement frequentes. Dans les deux 
cas, l'eruption acneique differe de l'acne vulgaire par le siege (elle 
atteint les avant-bras et les jambes) et par l'aspect clinique (les 
pustules sont toutes au meme stade de developpement et il n'existe 
pas de comedons ou de kystes). L'acne induite par le lithium semble 
etre plus dose-dependante que les autres effets secondaires 
dermatologiques induits par le lithium. Elle disparait aussi 
rapidement apres l'arret du lithium. Cependant, cet arret n'est pas 
toujours necessaire puisque l'acne induite par le lithium peut etre 
efficacement soignee par les traitements habituels utilises dans 
l'acne. 

L'inhibition de l'activite de l'adenosine monophosphate (AMP) 
cyclique par le lithium semble etre un des facteurs favorisant 
l'apparition ou l'aggravation d'un psoriasis ou d'une acne. 

■ Autres complications dermatologiques du lithium 

II a ete aussi decrit, chez les sujets traites par le lithium, des 
hidrosadenites suppuratives, des folliculites, une decoloration des 
ongles des orteils, une alopecie, des rashs prurigineux 
maculopapuleux et meme un syndrome de Lyell (cf infra) (dans ce 
dernier cas, l'arret definitif du lithium est obligatoire) ainsi que 
l'aggravation d'une maladie de Darier et la survenue d'un lupus 
comportant des signes cutanes et biologiques (vitesse de 
sedimentation elevee, eosinophilic, anticorps antiacide 
desoxyribonucleique) . 



NEUROLEPTIQUES 

Environ 5 % des malades traites par la chlorpromazine developpent 
des complications dermatologiques pendant ce traitement. Ces 
complications necessitent souvent l'arret du traitement. Apres l'arret, 
elles sont en general reversibles mais en un temps variable. Elles 
consistent principalement en : 

- des reactions cutanees urticariennes apparaissant entre la premiere 
et la cinquieme semaine de traitement ; 

- des reactions cutanees de photosensibilite, surtout lors de 
traitements prolonges a fortes doses (doses superieures a 600 mg/j). 
Elles se manifestent par une pigmentation progressive des zones 
exposees au soleil ne disparaissant pas l'hiver. Dans les cas les plus 
severes, les sujets developpent une intense et persistante coloration 
bleu-gris du visage. 

Des lupus induits par les phenothiazines ont ete aussi decrits lors 
de traitements prolonges et a fortes doses par ces produits 
(superieurs a 600 mg/j). 



■ Psoriasis 

On a decrit l'apparition d'un psoriasis chez des sujets traites par 
lithium sans aucun antecedent de psoriasis personnel ou familial. 
Mais il a ete plus frequemment decrit l'aggravation d'un psoriasis 
preexistant ou l'apparition d'une resistance aux traitements d'un 
psoriasis auparavant bien equilibre ou meme la transformation d'un 
psoriasis en plaques en un psoriasis pustuleux generalise, mettant 
en danger le pronostic vital du sujet. 



ANTICOMITIAUX 

La carbamazepine, le phenobarbital, l'hydantoine sont des produits 
assez frequemment incrimines dans toutes les series de malades 
presentant des syndromes de Stevens-Johnson ou de Lyell. Ces 
syndromes correspondent a une necrose de l'epiderme realisant 
cliniquement des decollements de l'epiderme en vesicules separees 
les unes des autres dans le syndrome de Stevens-Johnson ou en 
« nappe » dans le syndrome de Lyell. Ces decollements laissent a nu 
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un derme rouge vif et suintant. La mortalite precoce est de 3 % dans 
le syndrome de Stevens-Johnson et de 30 % dans le syndrome de 
Lyell. Ces toxidermies, qui necessitent bien sur l'arret immediat du 
traitement, restent exceptionnelles. Certains facteurs, comme par 
exemple une infection par le virus de l'immunodeficience humaine, 
en augmentent le risque [821 . 

D'autres complications dermatologiques declenchees par les 
anticonvulsivants, en particulier par l'acide valproi'que, ont ete 
decrites : des chutes de cheveux de type effluvium telogene, des 
lupus, des pseudolymphomes, des sclerodermies et des vascularites. 

BENZODIAZEPINES 

Elles ont en general peu d'effets secondaires cutanes. On a surtout 
decrit, avec le chlordiazepoxide et l'alprazolam, des reactions 
cutanees de photosensibilite. 

ANTIDEPRESSEURS 

Si Ton excepte l'hyposialorrhee et la secheresse oculaire entrant dans 
le cadre des effets atropiniques des antidepresseurs tricycliques, les 
effets secondaires cutanes des antidepresseurs ne sont pas tres bien 
connus. On a decrit avec les antidepresseurs tricycliques et en 
particulier avec la desipramine, l'apparition, lors de la troisieme 
semaine de traitement, de reactions cutanees allergiques (urticaire, 
angiocedeme). II n'existe pas cependant d'allergie croisee entre les 
differents antidepresseurs tricycliques. 

On a aussi decrit exceptionnellement des toxidermies bulleuses 
severes (syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell), des 
vascularites leucocytoclasiques se manifestant au niveau de la peau 
par des lesions purpuriques papuleuses et par des ulcerations mais 
pouvant atteindre aussi les petits vaisseaux d'autres organes (rein, 
poumon...), des reactions de photosensibilite, des chutes de cheveux, 
des pseudolymphomes (avec la fluoxetine et avec rimipramine) 

[8, IS, 82, 86] 



Role des facteurs psychosociaux 
dans le declenchement et/ou 
Vevolution des dermatoses 

De nombreuses dermatoses sont reputees pour etre 
psychosomatiques. Cela signifie que dans le declenchement et/ou 
revolution de ces dermatoses, comportant des alterations 
biologiques objectivables, interviennent des facteurs psychosociaux 
tels que les stress et les caracteristiques de la personnalite des 
malades, aux cotes des facteurs biologiques tels que, par exemple, 
l'heredite. Les psychotherapies d'enfants et d'adultes ont le merite 
de rapporter de facon detaillee des cas de malades souffrant de 
dermatoses pour lesquelles la composante psychosomatique est 
importante [16 ' 5?1 . Ces etudes de cas mettent souvent l'accent sur 
certaines caracteristiques de la personnalite de ces malades, de leur 
constellation familiale et sociale, du type de liens qu'ils entretiennent 
avec autrui (y compris avec leur psychotherapeute). Ces differentes 
caracteristiques rendraient ces sujets plus fragiles face aux 
evenements de vie. Ceux-ci deviendraient done eprouvants en 
rencontrant une personnalite vulnerable. Dans ces etudes de cas, la 
personnalite des sujets est frequemment decrite comme tres fragile 
sur le plan narcissique. Mais cette fragilite narcissique peut etre 
masquee par une apparente bonne adaptation socioprofessionnelle 
et affective et par la presence de traits de personnalite 
psychosomatique telle que la definit Marty (pensee operatoire, 
relation « blanche » avec l'interlocuteur, reduplication projective) I67] . 
Dans ces conditions, il n'est pas toujours facile pour un investigateur 
de reperer des evenements de vie eprouvants chez de tels sujets. Un 
evenement de vie eprouvant peut en effet paraitre anodin alors que 
le sujet a surtout des difficultes a reconnaitre les emotions que cet 
evenement a fait naitre en lui et a exprimer celles-ci. Ou bien un 
evenement de vie eprouvant peut paraitre banal ou meme heureux 



alors qu'il renvoie le sujet a la crainte de decevoir un objet 
particulierement investi et done a la crainte de perdre ce dernier. 



STRESS 

De nombreux travaux dans le domaine de la psychosomatique ont 
tente de reperer un lien entre des evenements vitaux (life-events) ou 
des changements vitaux (life-changes) stressants et le declenchement 
de diverses categories de maladies. Ces resultats ont ete affines en 
tenant compte de la resonance affective de chaque evenement pour 
chaque sujet particulier. La notion de stress ne renvoie pas 
seulement en effet a une realite exterieure mais egalement a la 
structure de la personnalite et aux capacites defensives du sujet 
confronte a une realite contraignante. Un evenement n'est stressant, 
voire traumatique, que s'il prend une place particuliere dans 
l'histoire du sujet. Ceci indique combien il faut etre prudent quand 
on interprete les etudes portant sur le stress. L'importance du role 
du stress a ete mise en evidence dans le declenchement ou la 
survenue de recidives de nombreuses dermatoses aussi differentes 
les unes des autres que par exemple l'herpes, l'acne ou 
l'hyperhidrose idiopathique. Ailleurs, les resultats des etudes sont 
parcellaires (dans le pemphigus) ou meme contradictoires [61 - 65 - 70 - 93] . 

■ Pelade 

Selon les etudes, un stress est incrimine comme pouvant etre a 
l'origine de cette chute de cheveux et/ou des poils dans 5 a 96 % 
des cas [95] . Dans une etude portant sur 60 enfants peladiques, on a 
pourtant repere la presence d'un evenement ou d'un changement 
stressant dans 75 % des cas ou cours des semaines ou des mois 
precedant la survenue de la pelade. 

Deux categories principales d'evenements stressants ont ete 
retenues : 

- des evenements ayant entraine une peur intense chez l'enfant ; 

- des evenements ayant entraine une rupture ou ayant signifie une 
menace de rupture d'un lien relationnel privilegie [64] . 

Mais le role du stress a ete surtout etudie dans la dermatite atopique 
et dans le psoriasis. 

■ Dermatite atopique 

Le caractere tres fluctuant de la dermatite atopique (ou eczema 
constitutionnel) a favorise les etudes cliniques, en particulier 
longitudinales, aussi bien chez l'enfant que chez l'adulte jeune. Ces 
etudes ont montre le role determinant du stress dans la survenue de 
poussees de dermatite atopique et le role aggravant du stress sur le 
pronostic de la dermatite atopique. Ainsi, une etude a ete realisee 
chez 50 sujets atopiques sur une duree de 15 jours grace a une 
technique d'autoevaluation basee sur un compte rendu quotidien 
concernant la dermatite atopique et les facteurs psychologiques. 
Cette etude a montre que le stress et la depression etaient 
significativement lies aux poussees de dermatite atopique. Un stress 
le jour « j » predisait une poussee de dermatite atopique le jour j + 1. 
Cette relation etait reciproque. Par ailleurs, une poussee de 
dermatite atopique le jour « j » predisait un etat depressif le jour j+1. 
Mais cette derniere relation n'etait pas reciproque [54] . 

La valeur predictive de l'intensite des stress quotidiens et la qualite 
de l'environnement familial en ce qui concerne la severite de la 
dermatite atopique chez l'enfant ont ete aussi montrees [37] . 

Une etude a par ailleurs indique que les sujets atopiques 
repondaient plus vite par Taction de se gratter a un stimulus 
provoquant une sensation de demangeaison que les sujets d'un 
groupe controle indemnes de toute affection cutanee [51] . Or, on sait 
combien le grattage aggrave les lesions de dermatite atopique et 
favorise meme l'apparition de ces dernieres. 

■ Psoriasis 

Une etude portant sur 100 psoriasiques a montre de facon 
statistiquement significative que les malades qui avaient pu 
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retrouver, avec la caution de leur medecin, un evenement ou un 
changement stressant a l'origine de leur psoriasis avaient presente, 
au cours des 3 annees de suivi, des remissions plus frequentes et de 
meilleure qualite que les malades qui n'avaient pas pu rapporter de 
tels evenements. En outre, au sein de la premiere categorie de 
malades, ceux qui, apres 3 ans, avaient garde en memoire ce lien 
entre evenement stressant et psoriasis, etaient plus souvent en 
remission que ceux qui l'avaient oublie [87] . 

Une autre etude a compare trois groupes de malades. Le premier 
groupe etait constitue de malades psoriasiques, le deuxieme de 
malades souffrant de dermatoses variees mais pour lesquelles le role 
du stress est souvent incrimine (urticaire, dermatite atopique, acne, 
alopecie), et le troisieme groupe etait constitue de dermatoses a 
priori independantes de facteurs psychiques (mycoses cutanees, 
neevi nasvocellulaires, melanomes). Le role du stress dans le 
declenchement de la dermatose ou de ses poussees a ete invoque 
beaucoup plus frequemment par les malades souffrant d'un 
psoriasis que par les malades des deux autres groupes. Les 
principaux evenements stressants rapportes par les malades 
psoriasiques etaient des bouleversements familiaux (en particulier 
des deuils) ou de fortes contraintes professionnelles ou scolaires m . 
Dans la plupart des etudes, le delai entre le stress et l'apparition du 
psoriasis ou d'une des poussees de celui-ci varie entre 2 jours et 4 
semaines. II ne semble pas exister de correlation entre la longueur 
du delai et la severite du psoriasis. En revanche, une correlation 
parait exister entre la gravite du psoriasis et de la detresse 
psychologique et l'intensite de l'impact emotionnel des evenements 
stressants subis par le malade [42] . 

En ce qui concerne les facteurs de risque, la plupart des travaux ont 
surtout etudie l'association psoriasis et intoxication alcoolique et/ou 
tabagique. L'experience clinique a souvent montre que le psoriasis 
semblait plus resistant aux therapeutiques habituelles quand il 
survenait chez un sujet consommant beaucoup d'alcool. Une etude 
a montre que les psoriasiques de sexe masculin avaient une 
consommation d'alcool et des taux de gammaglutamyl 
transpeptidases plus eleves que les hommes d'un groupe controle, 
aussi bien avant le psoriasis qu'apres. En revanche, il n'y avait pas 
de difference significative dans les deux groupes pour le tabagisme. 
II a ete aussi note dans cette etude que les psoriasiques, au contraire 
des malades avec d'autres dermatoses, avaient tendance a boire de 
plus en plus avec le temps. En outre, il a ete montre que l'abstinence 
pouvait etre associee a une remission du psoriasis [76] . 
Un autre travail a concerne 55 femmes psoriasiques, leur 
consommation d'alcool et de tabac et la survenue d'evenements de 
vie stressants. Le groupe controle etait constitue de 108 femmes 
presentant une autre dermatose. II a ete trouve une consommation 
d'alcool et de tabac avant la survenue de la dermatose 
significativement plus elevee chez les malades psoriasiques que chez 
les malades du groupe controle. Apres le debut de la dermatose, le 
psoriasis etait significativement associe a l'alcoolisme, au tabagisme 
et aux stress. La surface cutanee atteinte par le psoriasis etait aussi 
significativement plus importante chez les psoriasiques dont la 
consommation d'alcool etait plus elevee. Aucune relation de ce type 
n'a ete trouvee dans cette etude pour le tabagisme et le stress [751 . 
Enfin, il semble que la consommation excessive d'alcool modifierait 
surtout l'aspect et la distribution du psoriasis plutot que la severite 
du psoriasis : le psoriasis serait plus inflammatoire et siegerait 
preferentiellement au niveau des extremites [49] . 

■ lupus eryihemateux aigu dissemine 

Les manifestations psychiatriques du LEAD sont nombreuses et 
variees. On connait les manifestations liees a une atteinte cerebrale 
par la maladie (anxiete, depression, etats delirants), les 
manifestations reactionnelles a la maladie (etats anxieux et 
depressifs), les manifestations revelant une action iatrogene des 
medicaments utilises dans le LEAD (les cortico'ides par exemple). 
L'aspect psychosomatique dans le LEAD et en particulier le role du 
stress dans la survenue de la maladie ou de l'une de ses poussees 
est explore depuis plusieurs annees. Une etude transversale et 



longitudinale a eu, par exemple, pour buts d'une part de verifier les 
relations existantes entre la survenue d'evenements de vie 
eprouvants et la severite de la symptomatologie lupique et d'autre 
part de considerer la fluctuation quotidienne de la symptomatologie 
lupique avec les evenements de vie eprouvants anterieurs a 
l'inclusion, avec le poids des stress quotidiens, et avec trois variables 
emotionnelles mesurees chaque jour (l'anxiete, la depression, la 
colere). On a trouve que l'eruption cutanee et la symptomatologie 
abdominale (diarrhees, nausees, vomissements, perte de l'appetit et 
douleurs) etaient predites par l'impact negatif des evenements de 
vie vecus lors des 12 mois precedant l'inclusion. On a montre aussi 
que la severite de la symptomatologie digestive et des douleurs 
articulaires ainsi que l'importance de l'eruption cutanee etaient 
predites par l'impact des stress quotidiens et par l'intensite de la 
depression. De plus, apres ajustement sur les evenements de vie 
anterieurs a l'inclusion, il apparait que le poids des stress quotidiens 
contribue davantage a la variance de la symptomatologie lupique 
que les evenements de vie anterieurs seuls pl . 

■ Melanome [27i 

Une etude portant sur un essai therapeutique randomise a compare, 
apres ajustement sur les facteurs classiques d'ordre pronostique 
(indice de Breslow par exemple), deux groupes de 40 malades 
chacun souffrant d'un melanome au stade I et ages d'au moins 18 
ans. Les autres criteres d'inclusion etaient l'absence, dans les 
antecedents, de traitement psychiatrique ainsi que de radiotherapie, 
chimiotherapie, immunotherapie et corticotherapie. 

Chez les malades du groupe controle ont ete pratiques l'ablation 
chirurgical de la tumeur et un suivi medical. Les malades du groupe 
experimental ont beneficie en plus d'une intervention 
psychocomportementale juste apres Facte chirurgical et ce pendant 
6 semaines. 

Les effets de cette intervention psychocomportementale, a 5 ans, ont 
ete les suivants : 

- dans le groupe experimental, on a observe une augmentation 
significative des techniques d'ajustement aux stress et une 
diminution significative de la detresse psychologique et de 
l'instabilite emotionnelle ; 

- si le taux de recidives dans le groupe experimental ne differait 
pas singificativement de celui du groupe controle, en revanche, le 
taux de survies etait significativement plus eleve dans le groupe 
experimental ; 

- enfin, il a ete observe que le taux de recidives et le taux de survies 
etaient predits independamment par quatre variables : 

- l'indice de Breslow (la variable la plus significative) ; 

- la qualite des strategies d'ajustement aux stress ; 

- une augmentation des strategies actives d'ajustement aux stress 
dans les 6 mois suivant l'inclusion ; 

- l'existence ou non de troubles emotionnels dans les antecedents 
personnels (depression, anxiete, hostilite, fatigue). 



FACTEURS DE PERSONNALITE 

On retrouve frequemment une comorbidite entre des dermatoses et 
des facteurs de personnalite. Mais il n'est pas aise de savoir si ces 
facteurs de personnalite jouent un role etiologique dans la survenue 
de la dermatose ou s'ils sont la consequence de celle-ci. Les resultats 
des etudes cherchant a objectiver ce role sont parfois contradictoires 
et/ou peu significatifs. 

Sifneos a tente de caracteriser le fonctionnement psychique de 
malades souffrant d'affections organiques chroniques a forte 
composante psychosomatique. C'est ainsi qu'il a cree le terme 
d'alexithymie qui comporte quatre composantes : 

- l'incapacite a reconnaitre, identifier et exprimer verbalement ses 
emotions ; 
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- la limitation de la vie imaginaire, notamment de l'aptitude a la 
« reverie diurne » ; 

- la tendance a recourir a Taction pour eviter ou resoudre les 
conflits ; 

- enfin, la description detaillee des faits, evenements, ou symptomes 
physiques ,891 . 

L'alexithymie peut etre mesuree au moyen d'echelles d'appreciation 
remplies par l'investigateur ou au moyen d'autoquestionnaires. 
Quelques etudes comparatives ont ete menees en dermatologie. Elles 
ne sont pas toujours tres convaincantes. Par exemple, l'une d'elles a 
mesure, a l'aide d'un test de Rorschach, le degre d'alexithymie de 
quatre groupes de malades compares entre eux et avec un groupe 
de sujets sains. Le premier groupe de malades etait compose de 
malades souffrant de douleurs dorsales, le deuxieme de malades 
souffrant de colite ulcereuse, le troisieme de migraineux, le 
quatrieme de malades souffrant d'un eczema ou d'un psoriasis. Les 
sujets malades etaient significativement plus alexithymiques que les 
sujets sains. Les malades souffrant de douleurs dorsales et les 
malades souffrant d'une dermatose etaient significativement plus 
alexithymiques que les malades des deux autres groupes m . 
Une etude comparative du degre d'alexithymie a ete realisee entre 
32 patients psoriasiques et 120 sujets sains apparies. Si les malades 
psoriasiques avaient plus de traits alexithymiques, la difference entre 
les deux groupes de malades n'etait pas significative [5] . 

Ces elements corroborent les donnees cliniques et le materiel 
recueilli lors des psychotherapies qui sont loin de trouver 
frequemment un fonctionnement mental alexithymique ou une 
personnalite dite « psychosomatique » chez les malades souffrant 
d'une dermatose. 

Differents travaux ont constate de facon significative une 
comorbidite entre anxiete et depression d'une part et certaines 
dermatoses telles que le lichen plan, l'urticaire, l'herpes, la pelade, 
l'acne, la dermatite atopique, le psoriasis. 

Dans la pelade, comme pour le stress, le role de facteurs de 
personnalite dans la genese de la maladie est tres discute. 
Cependant, la gravite et la frequence de troubles psychiatriques 
varies precedant la survenue de la maladie ont ete notees dans la 
litterature. On a mis en evidence aussi un trouble anxieux generalise 
plus frequemment chez les malades souffrant d'une pelade en 
plaques que chez les malades souffrant d'une pelade decalvante. 
Ceci souleve differentes questions et en particulier celle de 
l'aggravation de la pelade par l'anxiete [601 . 

Dans l'acne, les etudes mettent l'accent sur l'anxiete comme facteur 
aggravant de la maladie ainsi que sur l'instabilite emotionnelle et la 
grande reactivite aux stress des sujets concernes [61] . Une etude a, 
par exemple, montre que les malades souffrant d'une acne severe 
selon l'estimation de leur dermatologue etaient significativement 
plus anxieux et avaient des taux plus eleves de colere ressentie et de 
colere exprimee que les sujet controles [1001 . 

Nous insistons maintenant plus particulierement sur la dermatite 
atopique et le psoriasis. 

■ Dermatite atopique 

C'est une dermatose inflammatoire chronique evoluant par poussees 
et caracterisee par un prurit intense associe a des lesions cutanees 
eczematiformes pouvant etre generalisees a tout le revetement 
cutane. C'est aussi une dermatose multifactorielle exemplaire pour 
montrer combien les facteurs psychologiques interviennent dans le 
declenchement des poussees d'une dermatose aux cotes des facteurs 
biologiques tels que le facteur hereditaire ou le facteur infectieux [391 . 

Les etudes concernant les sujets souffrant d'une dermatite atopique 
sont anciennes et nombreuses et se developpent beaucoup 
actuellement. 

Certaines etudes psychanalytiques ont decrit sous le terme de 
« personnalite allergique » l'association d'une avidite affective et 
d'une dependance « orale » aux membres de l'entourage avec a la 
fois un besoin de protection et une attitude captatrice et 



possessive [66] . Les sujets allergiques surprennent parfois des le 
premier contact par une aisance excessive face a un interlocuteur 
pourtant non familier. La frontiere avec une pathologie nevrotique, 
notamment hysterique, n'est pas toujours tranche. Les 
manifestations allergiques se caracterisent d'ailleurs assez souvent 
par leur labilite, voire leur sensibilite a la suggestion. 
On dit aussi que les meres d'enfants souffrant d'eczema atopique 
eviteraient les contacts physiques et limiteraient les caresses. Ces 
meres cacheraient leur agressivite a l'egard de leur enfant par ce 
qu'il est convenu d'appeler « une sollicitude anxieuse ». On a 
critique ces deductions faites a partir d'une population de meres 
celibataires vivant en institution et certaines etudes semblent meme 
les contredire [901 . II faut faire en effet la part dans le comportement 
phobique decrit chez la mere de l'enfant atopique, d'une exigence 
instinctuelle excessive de l'enfant deconcertant la mere, d'une 
maladresse chez cette derniere, bien comprehensible lorsqu'il s'agit 
d'un premier-ne, enfin d'un rejet de l'enfant plus ou moins refoule. 
Par ailleurs, plusieurs etudes ont ete effectuees lorsque la dermatite 
atopique de l'enfant s'etait deja constituee : surprotection maternelle 
et phobie du toucher peuvent aussi etre interpreters comme une 
reaction de ces meres a une maladie physique de leur enfant vecu 
comme endommage, tout mouvement agressif devant etre evite par 
la mere en raison de sa culpabilite, au profit d'une attitude 
reparatrice. La culpabilite maternelle se trouve parfois renforcee 
quand c'est la lignee maternelle qui a transmis l'heredite atopique. 
Plus recemment, differentes etudes tendent a montrer que par 
rapport a des malades de groupes controles presentant une 
dermatose ou une maladie organique autre, les sujets atopiques se 
mettaient plus vite en colere avec des difficultes pour exprimer celle- 
ci. lis etaient aussi plus anxieux et moins surs d'eux-memes. II a ete 
note par ailleurs une plus grande frequence du trouble panique chez 
ces sujets I39] . 

Le role de la depression dans la reponse par le prurit, qui aggrave la 
dermatite atopique, aux frustrations parait aussi fondamental. Ces 
frustrations correspondent le plus souvent a la perte de liens (ou a 
la crainte de perte de liens) avec l'objet dont depend le sujet 
atopique. 

■ Psoriasis 

Dans le psoriasis, divers auteurs ont tente de mettre en evidence un 
profil de personnalite specifique des malades psoriasiques. Depuis 
les travaux de Bolgert et Soule [9] , les etudes realisees dans ce but se 
sont multipliers, elles restent toutefois peu convaincantes. 
Cependant, certains auteurs insistent sur la possibilite de survenue 
d'une angoisse tres archaique a type d'angoisse de morcellement ou 
d'angoisse d'intrusion quand le psoriasis s'ameliore. 
Un travail plus recent [44] a compare des sujets psoriasiques 
fortement reactifs aux stress definis par le fait que ces sujets 
estimaient qu'il existait un lien fort entre le stress et les poussees de 
psoriasis et ceux qui etaient faiblement reactifs aux stress definis par 
le fait que ces sujets estimaient qu'il n'existait pas de lien entre les 
stress et les poussees de psoriasis. II faut preciser que chez les sujets 
tres reactifs aux stress, les lesions psoriasiques siegeaient avec 
predilection sur les zones visibles du corps et/ou la region genitale. 
Ces localisations influent probablement sur le vecu psychique du 
psoriasis. Les sujets tres reactifs aux stress rapportaient plus de 
stress lies a leur psoriasis et en particulier a l'atteinte de l'image de 
soi et a la stigmatisation sociale provoquees par le psoriasis. Les 
sujets tres reactifs aux stress avaient aussi souffert de plus 
nombreuses poussees de psoriasis pendant les 2 ans precedant 
l'inclusion. Enfin, ils presentaient une plus grande desirabilite 
sociale et des difficultes a exprimer leurs sentiments agressifs. Les 
auteurs de cette etude concluent en insistant sur le fait que certains 
traits de personnalite (la desirabilite sociale et la repression de 
l'hostilite) ainsi que le caractere affichant de certains psoriasis 
rendaient les sujets psoriasiques plus vulnerables aux stress, qu'ils 
soient lies au psoriasis lui-meme ou bien qu'ils paraissent 
independants du psoriasis. 

Enfin, c'est surtout a propos du psoriasis que les psychanalystes ont 
discute les rapports complexes entre psychosomatique et hysterie 
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de conversion. II est classique d'insister sur les differences entre le 
symptome somatique de conversion hysterique, sans lesion 
anatomique decelable, exprimant et revetant un sens dont la 
decouverte par le malade peut avoir un effet therapeutique et le 
symptome somatique d'origine psychosomatique, aboutissement 
d'un processus biologique mysterieux, denue de sens ou en tout cas 
utilisant un code encore indechiffrable pour nous. Cependant, les 
localisations du psoriasis sur le revetement cutaneomuqueux, 
l'aspect morphologique des lesions, ainsi que la date de survenue 
des poussees posent le probleme d'un choix inconscient de certaines 
caracteristiques du symptome psoriasis. 

MECANISMES PHYSIOLOGIQUES 

Les psychanalystes ont suggere que la peau pouvait jouer tout au 
long de la vie son role de frontiere entre le dedans et le dehors si le 
sujet avait acquis dans son enfance un sentiment de securite 
suffisant, lie a la qualite des echanges libidinaux avec sa mere et a la 
protection que cette derniere aura pu lui assurer. Les capacites 
d'individuation et d'autonomisation de l'enfant vont de pair avec la 
confiance que celui-ci met dans ses ressources corporelles et la 
solidite de ses limites. Accepter dans ce cas une separation avec la 
personne aimee n'est plus une source de danger car il existe alors 
des possibilites de repli respectant l'integrite du soi. Dans le cas 
contraire, toute separation constitue une menace pour le sujet car 
elle equivaut a une breche ouverte dans son systeme de protection 
et de defense, dans la mesure ou la personne aimee Test moins 
comme un individu a part entiere que comme un complement de 
soi indispensable a l'equilibre vital. 

La defaillance de la fonction de « pare-excitation » devolue a la mere, 
qu'elle soit due a des exigences instinctuelles excessives chez l'enfant 
ou a un comportement insuffisant ou inadequat chez la mere, a ete 
rapportee par de nombreux auteurs comme etant a l'origine de 
plusieurs affections dites « psychosomatiques », en particulier 
dermatologiques. On sait combien on trouve frequemment, dans le 
deroulement de ces affections ou de leurs poussees evolutives, des 
situations de perte objectale ou des conflits de dependance a l'egard 
d'un tiers. Ces situations sont vecues sur le mode de veritables 
agressions somatiques dont on peut penser qu'elles vont declencher 
un systeme complexe de defenses biologiques prenant appui sur un 
certain nombre de fragilites constitutionnelles qui auront pu rester 
jusque-la masquees. 

Cependant, les mecanismes physiologiques a Taction dans ces 
phenomenes complexes et plus precisement ceux sous-tendant le 
role des facteurs psychosociaux dans la survenue d'une dermatose 
sont loin d'etre elucides, meme si les travaux se multiplient dans ce 
champ de la recherche. 

■ Mecanisme hormonal 

II a surtout ete etudie lors des manifestations cutanees de 
l'hyperandrogenie chez la femme (acne, alopecie androgeno- 
genetique, hirsutisme). Chez ces femmes souvent decrites comme 
anxieuses, instables emotionnellement et tres reactives au stress, il 
existe aussi une receptivite hormonale accrue. En outre, on sait que 
des situations de stress physique et/ou psychologique augmentent 
la production de prolactine ainsi que celle, par le cortex surrenalien, 
des hormones steroi'diennes et en particulier des androgenes par 
l'intermediaire de V adrenocorticotrophic hormone (ACTH). La 
survenue d'un hirsutisme parait ainsi favorisee. Ces constatations 
expliqueraient, par exemple, la frequence du debut d'un hirsutisme 
apres un episode depressif. D'ailleurs, une etude recente montre une 
relation tres significative entre l'elevation de la testosterone 
biologiquement active et de la testosterone libre et l'intensite des 
affects depressifs [221 . Ainsi, certains troubles emotionnels et certaines 
particularites de la personnalite peuvent avoir precede l'installation 
des troubles hormonaux et ne doivent pas toujours etre considered 
comme la consequence de ces derniers. 

■ Mecanisme neuro-immunitaire 

Un nombre croissant de travaux a tente de cerner les relations entre 
evenements vitaux, stress, traits de personnalite et fonctions 



immunitaires. On a ainsi pu demontrer une alteration de l'immunite 
humorale et surtout cellulaire, en situation de stress aigu, ou a la 
suite d'un deuil, ou encore chez des malades presentant une 
depression severe. Ces donnees peuvent conduire a des hypotheses 
interessantes en ce qui concerne le mecanisme d'action des facteurs 
emotionnels dans certaines dermatoses sous-tendues par des 
phenomenes auto-immuns, vitiligo, pelade, pemphigus par exemple. 

Une etude originale a compare la duree de cicatrisation d'une 
biopsie cutanee de 3,5 mm faite chez 26 femmes appariees pour l'age 
et la situation familiale et reparties en deux groupes de 13 femmes 
chacun. Les femmes du premier groupe se differenciaient de celles 
du deuxieme groupe en ce qu'elles soignaient un proche atteint 
d'une maladie d' Alzheimer. La cicatrisation fut significativement 
plus longue dans le groupe des femmes qui soignaient un proche 
d'une maladie d' Alzheimer. L'etude des leucocytes circulants de ces 
femmes montrait que ceux-ci, en reponse a une stimulation 
lipopolysaccharidique, produisaient moins d'acide ribonucleique 
(ARN) messager pour l'interleukine IB [531 . 

On explore beaucoup actuellement le role des neuromediateurs dans 
la peau [26 ' 68 - 72 - 73] . De nombreux neuromediateurs ont ete en effet 
detectes dans la peau normale. lis sont produits aussi bien dans le 
derme que dans l'epiderme par des fibres nerveuses comme par des 
cellules cutanees (keratinocytes, melanocytes, cellules de 
Langerhans, cellules de Merkel). Leurs actions au niveau de la peau 
concernent principalement les phenomenes immunologiques, de 
croissance et inflammatoires et la transmission des messages 
douloureux. Les cellules immunitaires, par exemple, transitoirement 
presentes dans la peau (macrophages, lymphocytes, polynucleaires) 
ont des recepteurs aux neuromediateurs. Beaucoup d'auteurs 
pensent que les neuromediateurs jouent un role important dans la 
genese du prurit et de la douleur ainsi que dans celle des dermatoses 
inflammatoires. Par exemple, l'injection intradermique de substance 
P (SP) induit un prurit intense. Par ailleurs, le vaso-intestinal peptide 
(VIP) est augmente et la SP diminuee dans les lesions cutanees de 
dermatite atopique, d'eczema, de psoriasis. On etudie aussi 
beaucoup la capsaicine. C'est une neurotoxine qui produit une 
depletion des neurones en neuromediateurs. Son application sur la 
peau entraine la disparition des reactions urticariennes et des lesions 
psoriasiques. 

On peut penser que lors de certaines dermatoses inflammatoires, 
divers stimuli internes et externes peuvent alterer le relargage des 
neuromediateurs et participer ainsi a la production de lesions 
cutanees. Mais le lien existant entre stress, neuromediateurs et 
dermatose reste encore obscur. Quoi qu'il en soit, la capsaicine 
commence deja a etre etudiee en therapeutique dermatologique dans 
les algies postzosteriennes qu'elle diminue dans 80 % des cas ainsi 
que dans le psoriasis, la dermatite atopique et l'eczema de contact. 



Implications therapeutiques 

L' attention portee a la qualite de vie des malades dermatologiques a 
permis, entre autres, de developper l'aspect cosmetologique de la 
prise en charge dermatologique et de repondre de facon plus 
adaptee aux differentes plaintes esthetiques des malades. En outre, 
en dehors de toute pathologie, les approches therapeutiques visant 
a reduire les phenomenes dus au vieillissement cutane se multiplient 
(tretinoine locale, injections de collagene, chirurgie esthetique...). Un 
essai therapeutique randomise a compare deux groupes de sujets 
ages en moyenne de 41 ans ± 4 ans. Les sujets du premier groupe 
recevaient un traitement local de tretinoine. Les sujets du deuxieme 
groupe recevaient seulement l'excipient. Apres 24 semaines de 
traitement, chez les sujets du premier groupe uniquement, on a 
trouve une diminution significative de la sensitivite dans les 
relations interpersonnelles et de l'anxiete phobique [41] . 

Dans les expressions dermatologiques des troubles psychiatriques, 
l'utilite des psychotropes et en particulier des neuroleptiques et des 
antidepresseurs a action serotoninergique n'est plus a demontrer. 
Leurs indications respectives dependent du type, de la place et de 
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l'importance du symptome cutane ainsi que des caracteristiques de 
la personnalite sur laquelle survient ce symptome [5 °- 70] . Quoi qu'il 
en soit, ils demandent bien sur a etre associes a d'autres approches 
therapeutiques, principalement psychotherapiques d'inspiration 
analytique ou comportementales. Mais dans ces cas, le probleme le 
plus difficile est celui d'amener un malade a prendre conscience de 
ses difficultes psychologiques et a bien vouloir suivre un traitement 
psychologique. Ce probleme ne peut etre le plus souvent resolu que 
par le dermatologue, puisque dans l'immense majorite des cas, c'est 
ce praticien que les malades consultent en premiere intention. Mais 
le dermatologue resout d'autant plus facilement ce probleme qu'il 
peut se sentir epaule par un confrere psychiatre psychotherapeute 
et ceci meme si ce dernier n'a jamais rencontre le malade en 
question. 

La prise en compte des facteurs psychosociaux en dermatologie 
ouvre un large eventail d'approches therapeutiques pour lesquelles 
la dimension psychologique est importante, ou d'approches 
psychotherapiques au sens plus strict du terme. 

Des programmes d'education pour la sante se mettent ainsi peu a 
peu en place. Ils concernent par exemple la protection solaire, 
l'hygiene des peaux malades, les conditions d'application des 
traitements locaux non seulement lors des poussees de la maladie 
cutanee mais aussi en dehors de ces poussees, une meilleure 
comprehension de la maladie cutanee. Ces programmes d'education 
pour la sante visent non seulement les malades eux-memes mais 
aussi leur entourage familial (par exemple, les parents d'enfants 
atopiques ou les parents d'enfants atteints d'une genodermatose), 
ou social (le personnel des ecoles par exemple). La plupart des 
etudes concernant les facteurs psychosociaux en dermatologie 
soulignent d'ailleurs l'importance de la qualite du support familial 
et social pour devolution de nombreuses dermatoses (dermatite 
atopique, psoriasis) [361 . 

D'autres etudes insistent aussi, comme nous l'avons indique 
precedemment, sur les differences individuelles face aux stress et 
done sur l'importance de l'apprentissage des strategies de coping 
face aux evenements eprouvants de la vie independants de la 
dermatose ou bien lies a la dermatose elle-meme. Dans 
l'apprentissage des strategies de coping, il faut souligner 
l'importance du role des groupes de rencontre de malades ou de 
parents de malades ainsi que l'importance du role des associations 
de malades. 

Quant aux differentes approches psychotherapiques, elles sont 
indiquees dans de nombreuses dermatoses, soit seules, soit associees 
entre elles ou a un traitement psychotrope. 

L'hypnose est plus particulierement conseillee en dermatologie dans 
les affections virales recidivantes ou resistantes (herpes, verrues) et 
dans les affections allergiques (dermatite atopique, urticaire). L'effet 
des suggestions hypnotiques sur les phenomenes allergiques est 
connu depuis longtemps. Des travaux recents ont permis de mettre 
en evidence, lors d'une sensibilisation au dinitrochlorobenzene et 
au diphenylcyclopropenone, des reactions cutanees retardees 
modifiees en intensite de facon significative selon les suggestions 
hypnotiques proferees [101] . 

Le massage general peut etre indique (par exemple en cas de prurit 
chez une personnalite « limite »). II permet a l'image du corps de 
retrouver sa globalite puisque l'ensemble du corps est masse. Grace 
au massage, le malade retrouve ou reconnait sa peau en tant que 
surface et enveloppe. Enfin, le massage a pour but de mettre en 
place un premier dialogue malade-therapeute sur un mode 
infraverbal. 

Chez l'enfant, un travail rigoureux a ete effectue chez 20 enfants 
atopiques ages de 2 a 8 ans. Ceux-ci ont ete repartis apres 
randomisation en deux groupes : un groupe interventionnel et un 
groupe controle, beneficiant d'un suivi dermatologique standard et 
de l'application usuelle de topiques cortisones. Dans le groupe 
interventionnel, les parents beneficiaient eux-memes, lors d'une 
session de formation, d'une seance de massages et ils assistaient aux 
massages de leur enfant par le specialiste ; une cassette video avec 



des instructions leur etait ensuite confiee. Les caracteristiques 
physiques des lesions de dermatite atopique de l'enfant ont ete 
quantifiers avant le debut du traitement puis au bout de 1 mois, par 
des observateurs independants, ignorant le groupe d'appartenance 
de l'enfant. Si le degre de desquamation a diminue significativement 
dans les deux groupes, seul le groupe interventionnel a permis de 
constater une diminution de la rougeur, de la lichenification, une 
diminution de l'anxiete parentale (evaluee sur une echelle 
autoadministree) entre le debut et la fin du traitement, ainsi qu'une 
diminution de l'anxiete de l'enfant (evaluee par le parent) [84] . 

Les techniques de relaxation, qui vont de la relaxation progressive 
de Jacobson a de veritables psychotherapies analytiques par 
relaxation, sont surtout indiquees dans les troubles fonctionnels 
cutanes ou muqueux (prurit, vulvodynie) ainsi que dans la 
dermatite atopique. Une etude meta-analytique a verifie l'hypothese 
que le stress etait plutot immunosuppresseur alors que la relaxation 
augmentait les defenses immunitaires. Les resultats de cette etude, 
portant par exemple sur l'expression des recepteurs de l'interleu- 
kine 2 sur les lymphocytes et sur l'effet de la concentration en 
immunoglobulines A dans le serum, vont dans ce sens [97] . 

Les approches cognitivocomportementales sont utilisees avec succes 
dans des dermatoses variees telles que l'hyperhidrose 
palmoplantaire, la dermatite atopique, l'urticaire, la trichotillomanie 
et l'onychophagie, l'acne excoriee, le prurit, le psoriasis. 

Un essai therapeutique randomise a compare cinq groupes de sujets 
atopiques experimental cinq traitements differents. Le premier 
groupe a suivi un programme d'education pour la sante, le 
deuxieme une relaxation de type training autogene, le troisieme une 
psychotherapie cognitivocomportementale, le quatrieme 
l'association d'un programme d'education pour la sante et d'une 
psychotherapie cognitivocomportementale, le cinquieme le 
traitement medical classique de la dermatite atopique avec, en 
particulier, une corticotherapie locale. La cible therapeutique de la 
relaxation et de la psychotherapie cognitivocomportementale etait 
les sensations de demangeaison et le grattage. Apres 1 an de suivi, 
on a constate une amelioration de la symptomatologie cutanee 
significativement plus importante chez les sujets du deuxieme, 
troisieme et quatrieme groupe accompagnee d'une diminution 
significative de la quantite de corticoides appliques sur la peau. II 
existait aussi une plus grande diminution de l'anxiete dans le 
premier et le quatrieme groupe. Les auteurs de cette etude lient cette 
diminution de l'anxiete dans le premier et le quatrieme groupe au 
fait que les sujets atopiques etaient mieux informes sur leur maladie 
dans ces groupes [25] . 

La psychanalyse et les psychotherapies d'inspiration analytique 
(dont les psychotherapies de groupe) sont largement utilisees en 
dermatologie quand les malades desirent modifier en profondeur 
certains traits de leur personnalite. Elles n'excluent pas d'autres 
approches therapeutiques medicamenteuse ou cognitivo- 
comportementale par exemple. L'effet benefique qu'elles apportent 
a la symptomatologie cutanee elle-meme est souvent note dans les 
comptes rendus de cure [571 . 

La psychotherapie systemique qui s'appuie sur la theorie generale 
des systemes est a distinguer des psychotherapies d'inspiration 
analytique. Dans la psychotherapie systemique, le symptome cutane 
d'un sujet (une pelade par exemple) exprime non seulement une 
souffrance individuelle mais aussi une souffrance familiale qui ne 
peuvent etre communiquees qu'avec la peau du sujet malade. Les 
interventions du psychotherapeute concernent done le systeme 
familial tout entier [77] . 

Dans l'immense majorite des cas, toutes les approches 
psychologiques que nous venons d'evoquer ne peuvent etre mises 
en place qu'apres une prise en charge dermatologique classique. 
Celle-ci ne doit jamais negliger l'examen clinique et le traitement 
dermatologique. Bien souvent d'ailleurs, l'approche dermatologique 
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correcte est suffisante pour diminuer considerablement le 
retentissement socioprofessionnel et affectif de la dermatose [83] . 
De toutes les fagons, quand le malade a confiance en son 
dermatologue, il suit les conseils de celui-ci quant a sa souffrance 
psychique. Par la suite, ces approches psychologiques ont souvent 
besoin de l'appui discret mais efficace du dermatologue (en 
particulier dans les moments de plus grande resistance au travail 
psychotherapique) pour se poursuivre jusqu'a leur terme. 



Conclusion 



II faut insister sur Vimportance en de nombreuses occasions de la 
collaboration entre les psychiatres et les dermatologues, aussi bien dans 
le champ de la recherche que dans celui de la pratique. 
Cette collaboration est d'autant plus aisee que les dermatologues d'une 
part et les psychiatres, psychologies, psychotherapeutes d'autre part 
s'interessent aux travaux respectifs des uns et des autres. 
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Manifestations cutaneomuqueuses 
des affections hepatobiliaires 
et pancreatiques 



E. Delaporte 
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Resume. - Les manifestations cutanees des affections hepatobiliaires et pancreatiques sont nombreuses et 
peuvent etre revelatrices, ce qui fait tout leur interet pour le dermatologiste. Les frequences d'observation sont 
tres diverses et evoluent avec le temps pour certaines d'entre elles. Ainsi, I'association hepatite B-periarterite 
noueuse, qui etait estimee entre 30 et 45 %, n'est plus actuellement que de 7 % environ suite aux campagnes 
de vaccination. A /'inverse, les affections liees a I'hepatite C, notamment les vasculites par cryoglobulinemies 
mixtes, sont en augmentation. En effet, la seroprevalence de I'hepatite C est voisine de 1 % en France d'ou un 
nombre de sujets infectes estime entre 500 000 et 600 000. Plus de la moitie d'entre eux ignorent cependant 
leur positivite, et contribuent a la dissemination du virus, surtout dans les milieux toxicomanes. La cirrhose 
ethylique demeure a I'origine de nombreux signes dermatologiques dont la plupart sont bien connus des 
hepatologues. Neanmoins, les syndromes carentiels, isoles ou combines, qui y sont frequemment associes 
peuvent etre deroutants comme le syndrome du « pseudoglucagonome » observe dans les carences severes en 
zinc. Les signes cutanes constates au cours des autres cirrhoses sont le plus souvent de survenue tardive, sauf 
le prurit de la cirrhose biliaire primitive qui precede I'ictere cholestatique. Au cours des maladies 
pancreatiques, les manifestations cutanees sont classiques et souvent tres evocatrices. Certaines sont 
frequentes mais surtout connues des chirurgiens et des gastroenterologues, comme les hemorragies sous- 
cutanees des pancreatites aigues severes. D 'autres comme les panniculites et les syndromes paraneoplasiques 
sont rares mais doivent absolument etre reconnues. C'est ainsi que la necessaire collaboration entre nos deux 
specialites d'organe, sur laquelle nous avions insiste a propos de la prise en charge des affections du tube 
digestif (EMC, Dermatologie, 98 876-A- 1 0, 2000), vaut egalement pour les maladies du foie et du pancreas. 

© 2004 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : Cirrhoses ; Cryoglobulinemies mixtes ; Clucagonome ; Hemochromatose ; Hepatites virales ; 
Lichen ; Panniculite ; Periarterite noueuse ; Porphyrie cutanee tardive ; Tumeurs pancreatiques 



Maladies hepatiques 



HEPATITES VIRALES 

Les hepatites virales (HV) sont des affections frequentes qui 
constituent un reel probleme de sante publique. Les manifestations 
extrahepatiques qui leur sont associees, cutanees et autres, sont 
desormais bien identifiees, particulierement dans les infections a 
VHC (Tableaux 1, 2). B- 2 > 

Urticaires aigues, exanthemes maculopapuleux et plus rarement 
purpuras vasculaires sont des manifestations classiques mais rares, 
regulierement citees dans les traites et les revues [3] en association 
aux HVA mais pour lesquelles les dermatologistes ne sont que tres 
rarement sollicites. Elles ne seront done pas detaillees. Par ailleurs, 
on ne connait pas de manifestations cutanees associees aux hepatites 
D, E et G. 

■ Hepatite B 

Urticaires 

Le plus souvent il s'agit de manifestations a type de vasculite 
urticarienne s'integrant dans un tableau de « pseudomaladie 
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serique » qui s'observe en phase preicterique (environ 6 semaines) 
dans 15 a 20 % des cas. S'y associent alors fievre, arthralgies, 
proteinuric et/ou hematurie et parfois angio-cedeme (4 %). 
Histologiquement, il existe une vasculite, lymphocytaire ou 
leucocytoclasique fonction de l'anciennete de la lesion biopsiee. 

Bien que systematiquement mentionnees dans toutes les questions 
traitant du sujet, il est exceptionnel d'observer une vascularite 
urticarienne, voire une urticaire commune chronique, au cours d'une 
infection chronique par le VHB. [4J Les references relatant ces 
associations sont d'ailleurs peu nombreuses et toutes anciennes. 
Dans une etude publiee en 1992 portant sur 72 cas de vascularite 
urticarienne, les auteurs ne trouvent aucun cas d'HB. [5i Un cas 
d'urticaire neutrophilique revelateur d'une maladie de Still de 
l'adulte a recemment ete rapporte chez un malade ayant une HB 
chronique. [6] 

Syndrome de Gianotti-Crosti (SGC) 

Le SGC regroupe toutes les eruptions papuleuses a predominance 
acrale, d'evolution spontanement favorable, essentiellement 
observees chez l'enfant (pic entre 2 et 6 ans) et reactionnelles a divers 
agents infectieux, principalement viraux. Le virus Epstein-Barr est 
desormais le plus frequemment isole, mais les virus des hepatites, 
surtout B et C doivent toujours etre cherches. m L'hepatite, en regie 
anicterique, peut etre contemporaine de l'eruption ou decalee de 1 a 
2 semaines. 
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Tableau 1. - Manifestations dermatologiques et affections 
hep atop ancreatiques 

Manifestations dermatologiques Affections hepatiques/pancreatiques associees 



Urticaire 


HA (rare ++) 


Vasculite urticarienne 


HB (rare) 




HC 


Periarterite noueuse 




forme systemique 


HB (< 7 %) 




HC 


forme cutanee 


HC 


Purpura par cryoglobulinemie 


HC 



Porphyrie cutanee tardive 
Prurit 

Lichen plan 
Hyperpigmentation 

Panniculite 

Erytheme necrolytique migrateur 



HB (rare ++) 

HC 

HB (rare) 

HC (15 %) 

Insuffisance hepatique (cholestase : penser a la 

cirrhose biliaire primitive [CBP]) 

HC (variations geographiques ++) 

Vaccination VHB (enfants ++) 

Hemochromatose 

CBP 

Maladie de Wilson (manifestation tardive) 

Pancreatite aigue et chronique (ethylisme chro- 

nique > 60 %) 

Cancer du pancreas 

Deficit en alpha-1-antitrypsine 

Glucagonome 

Cirrhose ethylique 

Pancreatite chronique 

Syndrome de malabsorption 

HC (forme acrale) 



Periarterite noueuse (PAN) 

On estime qu'approximativement 4 %o malades infectes par le VHB 
vont developper une PAN. A l'inverse, selon les series, 30 a 50 % 
des malades presentant une PAN avaient un test positif pour 
1'AgHBs. [8] Ce chiffre doit neanmoins etre revu a la baisse du fait de 
la vaccination et actuellement la frequence de 1' association serait aux 
environs de 7 %, [9J Les relations pathogeniques qui unissent cette 
angeite necrosante systemique touchant les arteres de petit et moyen 




Figure 1 Livedo ramifie (mcemosa) dijfus au cours d'une periarterite noueuse. 

calibres et l'HB ne sont pas totalement elucidees ; la mediation par 
les depots de complexes immuns circulants avec un role pathogene 
direct de l'antigene HBe est toujours evoquee. Les anticorps 
anticytoplasme des neutrophiles sont en regie generale negatifs et 
les PAN d'origine virale sont desormais individualisees de la forme 
commune d'origine essentiellement auto-immune. [9] La PAN se 
revele habiruellement dans les 6 mois qui suivent la contamination 
mais peut apparaitre simultanement. [10] Les PAN associees au VHB 
se caracterisent par la frequence des signes abdominaux, de 
l'insuffisance renale, de l'hypertension arterielle maligne et de 
l'orchite. Les signes cutanes comprenant : purpura vasculaire plus 
ou moins necrotique et ulcere, livedo ramifie (Fig. 1) et nodules 
sous-cutanes douloureux, ne sont presents que dans 10 a 20 % des 
cas. II n'y a pas de correlation entre la severite de la PAN et celle de 
l'HB qui est souvent peu evolutive. 

L'association secondaire d'un traitement antiviral, apres controle de 
la maladie par les cortico'ides et immunosuppresseurs, doit etre 
systematique et permet d'obtenir une seroconversion dans plus de 



Tableau 2. - Principales caracteristiques des hepatites A,BetC 



1 


Type de virus 


Parvovirus a ARN 


Hep adna virus 


2 


Mode(s) de contamination 


Orofecale 


Parenteral 

Sexuel 

Maternofcetal 



9 

10 

11 



12 



Populations exposees 



Sujets jeunes - Tous pays 



Duree d'incubation 2 a 6 semaines 

Diagnostic serologique en phase aigue Ac anti-HA (IgM) 



Marqueurs de guerison 

Risque d'infection chronique 
Modes evolutifs 



Vaccination 

Traitement de l'hepatite aigue 

Traitement de l'hepatite chronique 



Manifestations cutanees 



Ac anti-HA (IgG) 

Non 

Benigne ++ 

Hepatite fulminante 1/100000 

Oui 

Non 

Pas d'HA chronique 



Rares 



Toxicomanes 

Transfuses (risque quasi nul depuis 1988) 

Personnels de sante 



1 a 6 mois 

Ag HBS - Ac anti-HBC (IgM) 



Ac anti-HBS - seroconversion E avec ADN 
viral negatif (efficacite du traitement) 
Oui 

Chronicite 5 a 10 % 
- Cirrhose 20 - 30 % 

- Hepatocarcinome (incidence annuelle 3%) 
Oui 
Non 

Analogues nucleosidiques 
2 produits avec l'AMM (lamivudine, 
adefovir) 
Interferon pendant 4-6 mois 



Togavirus a ARN 

Heterogeneite genetique ++ 

Parenteral 

Nosocomial 

Sexuel (risque tres faible) 

Maternofcetal 3 % (risque augmente si 

co-infection par VIH : 15 - 20 %) 

Toxicomanes ++, piercing et tatouages 

Transfuses (risque residuel en 2000, 1/860000 

dons, risque quasi maitrise depuis 2001) 

Personnels de sante 

Examens endoscopiques et interventions 

chirurgicales 

2 a 8 semaines 

Ac anti-VHC (tardif) 

Prevalence seropositivite : 

pays europeens : 1,1 % 

population mondiale : 3 % 

(gradient Nord-Sud) 

Negativation de la PCR 

Oui 

Chronicite 50 - 70 % 
- Evolution cirrhogene 30 % 
- Hepatocarcinome 10 - 20 % 
Non 

Oui - Interferon a fortes doses 
Interferon pegyle + ribavirine 



15 - 20 % 
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50 % des cas. Certains auteurs recommandent meme l'abandon des 
corticoi'des et des immunosuppresseurs au profit de la combinaison 
traitement antiviral-plasmaphereses. [9] 

La forme cutanee de la PAN est tres rarement rapportee en 
association avec le VHB : [11J aucun cas trouve sur les 79 etudies par 
Daoud et al. en 1997, qui mentionnaient en revanche 1 cas d'HC. [12] 

Manifestations postvaccinales 

On estime actuellement que 28 millions de francais ont beneficie de 
la vaccination anti-HB . Celle-ci a fait couler beaucoup d'encre, non 
pas tant en raison des effets secondaires cutanes peu nombreux, 
mais surtout du risque eventuel de declenchement d'une sclerose en 
plaques dont on sait desormais qu'il ne differe pas de celui d'une 
population temoin. [13J 

D'un point de vue dermatologique, si Ton fait abstraction des 
reactions locales transitoires a type d'erythemes, d'indurations, voire 
de nodules, et des reactions immunoallergiques communes a 
l'ensemble des vaccins, [14 - 151 diverses manifestations cutanees ont 
ete rapportees de fagon anecdotique : il s'agit d'erytheme 
polymorphe, d'erytheme noueux, de purpura thrombopenique, de 
lupus systemiques ou cutanes, [16J de vasculites systemiques dont 
deux cas de PAN cutanees, [17J de morphees, [181 d'un cas de 
mastocytome apparu sur le site vaccinal, [191 d'un cas de 
pemphigoi'de de l'enfant [201 et d'un cas de syndrome de Gianotti- 
Crosti. [21] Est-il necessaire de preciser que dans toutes ces 
observations, la relation de cause a effet est impossible a affirmer ? II 
en va de meme pour le lichen plan survenant notamment chez 
l'enfant, le plus souvent apres la deuxieme ou la troisieme injection 
dans un delai variant de quelques jours a 3 mois. Une trentaine 
d'observations ont ainsi ete rapportees. [22] 

Autres associations 

L'association a un lichen plan, exceptionnellement rapportee, [23J une 
porphyrie cutanee tardive (PCT) ou une cryoglobulinemie mixte 
(CM) est beaucoup plus rare qu'avec l'HC (cf infra). Concernant la 
PCT, l'implication du VHB ne peut etre suspectee qu'apres recherche 
du VHC (co-infection frequente chez les malades espagnols) et du 
virus de l'immunodeficience humaine (VIH). Le portage chronique 
du VHB est tres faible au cours de la PCT variant selon les etudes 
entre et 18 %. [24] La prevalence des CM au cours de l'HB chronique 
est comprise entre 10 et 15 %, mais l'HB ne represente que 2 % des 
causes de CM. [251 

■ Hepatite C 

En France, la prevalence de sujets ayant des anticorps anti-VHC est 
voisine de 1 %. Cependant, les chiffres varient enormement selon 
les populations etudiees : 25 % chez les sujets infectes par le VIH, 
25 % chez les detenus et 60 % chez les toxicomanes. A ce jour, 
200 000 sujets sont depistes, ce qui represente moins de la moitie 
des porteurs du VHC si l'on considere qu'en France ils sont entre 
500 000 et 600 000. Seuls 30 000 a 40 000 d'entre eux sont traites et le 
nombre des traitements nouvellement institues n'est que de 10 000 a 
15 000 par an. 

Ces 5 dernieres annees, de nombreuses revues generales traitant des 
manifestations extrahepatiques [261 et notamment cutanees, ont ete 
publiees. [2 - 271 Le plus souvent, aucune classification n'est proposee 
et ces affections sont juste declinees les unes a la suite des autres, en 
general par ordre de frequence. Nous avons ici adopte le plan de P. 
Cacoub, expert de la conference de consensus sur l'HC qui s'est 
tenue en 2002. w 

Manifestations liees avec certitude a l'infection par le VHC 

Cryoglobulinemias mixtes (CM). Les cryoglobulines sont des 
immunoglobulines (Ig) qui precipitent lorsque la temperature est 
inferieure a 37 °C. II en existe trois types : les cryoglobulines de type 
I sont constitutes d'une Ig monoclonale unique alors que les 
cryoglobulines mixtes sont constitutes d'lg polyclonales associees 
(type II) ou non (type III) a une Ig monoclonale. Le VHC est la cause 
des CM dans 80 a 90 % des cas. <& 



II s'agit de la plus frequente des manifestations extrahepatiques 
puisqu'elle s'observe chez 40 a 80 % des malades, le risque de 
developper une CM etant plus eleve chez la femme et en cas de 
consommation d'alcool superieure a 50 g/j, [29] et augmentant avec 
la duree d'evolution de l'HC. A l'exception de l'ltalie, ou l'on 
observe une prevalence elevee du genotype 2, les liens entre CM et 
genotype viral sont discutes. Cependant, Cacoub et al. dans leur 
etude prospective chez 1 614 malades, notent une plus grande 
frequence des genotypes 2 et 3. [29] L'implication du VHC dans la 
survenue des CM repose sur plusieurs arguments : 

- la prevalence tres elevee des CM chez les malades avec HC 
chronique (56 a 95 %) ; 

- la presence d'ARN du VHC dans le cryoprecipite ainsi que dans 
les cellules endotheliales des vaisseaux des organes leses dont la 
peau ; [301 

- l'effet de l'interferon. 

Les mecanismes physiopathogeniques de l'expansion polyclonale 
des lymphocytes B induite par l'infection virale commencent a etre 
decryptes. [31 - 32 > Une des premieres etapes est la fixation de la 
proteine E 2 de l'enveloppe virale au CD81 des cellules B, molecule 
qui forme un complexe avec le CR2, le CD19 et le CMH de classe II. 
L'activation de ce complexe abaisse le seuil de stimulation 
antigenique des cellules B et augmente leur duree de vie via 
l'activation du proto-oncogene bcl-2. [31] Par ailleurs, il vient d'etre 
montre que chez les malades presentant une CM symptomatique, le 
taux des cellules T immunoregulatrices CD4 + CD25 + impliquees 
dans le controle de l'auto-immunite, etait significativement abaisse 
comparativement aux malades sans CM ou avec CM 
asymptomatique. [32] 

Le tableau clinique qui ne s'observe que chez 20 a 30 % des sujets 
presentant une CM, comprend purpura necrotique (Fig. 2), ulcere, 
livedo, syndrome de Raynaud, arthralgies et asthenie diversement 
associes a une atteinte renale, voire du systeme nerveux 
peripherique ou central. Dans plus de la moitie des cas, revolution 
clinique est benigne, [251 l'atteinte multiviscerale ne s'observant que 
chez 2 a 3 % des malades. ' 29 i 

Le traitement est celui de l'hepatopathie avec une nette superiorite 
de l'association interferon-ribavirine, par rapport a l'interferon seul, 
tant sur les signes cutanes (60 a 100 % de reponses) que renaux (35 a 
60 %) et neurologiques (25 a 80 %), pour peu que le malade soit 
repondeur virologique. [28] De meme, il existe une relation nette entre 
les reponses biologique et virologique puisque la CM disparait chez 
60 % des repondeurs contre 30 % des non-repondeurs. En revanche, 
il n'existe pas de correlation systematique entre les reponses clinique 
et biologique puisque l'on peut observer la disparition du purpura 
malgre la persistance de la CM. A l'arret du traitement, le risque de 
recidive de la CM et des symptomes qui s'y rapportent est lie a la 
reapparition de la viremie. L'association a une corticotherapie 
generale ou a des plasmaphereses n'apporte rien. II faut signaler cet 
article recent qui rapporte pour la premiere fois l'aggravation d'une 
vasculite systemique (atteinte cutanee, renale et neurologique) liee a 
une CM, par l'interferon pegyle. [33] D'autres molecules ont 
egalement ete utilisees dans quelques cas d'inefficacite ou de contre- 
indication des anti-viraux, avec des resultats aleatoires pour 
rinfliximab, [34] mais peut-etre plus prometteurs pour le rituximab 
(anticorps monoclonal anti-CD20). [351 

Tres peu d'etudes ont en revanche ete effectuees pour apprecier la 
prevalence des CM-VHC positives au cours des vasculites 
leucocytoclasiques. Les resultats d'une petite etude controlee (2 sur 
25) plaident en faveur de la recherche du VHC et d'une CM en 
presence d'une vasculite d'origine indeterminee. [361 
Porphyrie cutanee tardive (PCT). Caracterisee par un deficit en 
uroporphyrinogene decarboxylase, cette porphyrie peut etre 
familiale a transmission autosomique dominante, ou sporadique. 
Dans cette derniere forme, plus frequente, le deficit hepatocytaire ne 
devient symptomatique que sous l'effet de divers facteurs 
declenchants dont les infections virales et en particulier l'HC. 
Cliniquement, il existe une fragilite cutanee predominant en zones 
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Figure 2 Purpura infiltre et necrotique far cryoglobu- 
linemie. 




Figure 3 Porphyrie cutanee tardive et alcoolisme « mondain ». Hypertrichose ma- 
jeure et hyperpigmentation des zones temporomalaires. 



photoexposees, une hypertrichose associee a une hyperpigmentation 
des zones temporomalaires (Fig. 3) et dans les formes evoluees, un 
etat sclerodermiforme de la tete et du cou chez 30 % des malades. 
Les etudes de prevalence font etat d'un gradient Nord-Sud avec des 
chiffres compris entre 8 et 18 % pour les pays du Nord de l'Europe 
et allant jusqu'a 95 % pour les pays du Sud de l'Europe. I281 A 
l'inverse, au sein d'une population infectee par le VHC, la 
prevalence de la PCT est de 3 a 5 %. Le role physiopathogenique du 
VHC dans la survenue de la PCT n'est pas connu. Des anomalies du 
metabolisme du fer ainsi que Faction d'autres cofacteurs tels que 
l'alcool et certains medicaments sont incriminees. A ce propos, 
l'augmentation de frequence des mutations genetiques de 
l'hemochromatose chez les malades PCT- VHC positifs merite d'etre 
soulignee. En effet, ces mutations (C282Y et H63D) du gene HFE 
sont des facteurs precipitants et aggravants chez ces malades. [371 

Outre la suppression des facteurs declenchants et la photoprotection, 
le traitement de premiere intention est la depletion ferrique par 
saignees repetitives. [38] Le traitement antiviral ne sera discute qu'en 
seconde intention, ce d'autant qu'il peut aggraver la PCT [391 mais 
surtout parce que la PCT semble etre un facteur de mauvaise 
reponse a l'interferon. [401 

Syndrome sec. La grande heterogeneite des criteres cliniques et 
histologiques retenus selon les auteurs explique l'extreme variabilite 
des chiffres que l'on trouve dans la litterature traitant du sujet. [411 
Ainsi, selon la provenance des etudes, l'association varie de a 57 % 
et va de la simple atteinte histologique asymptomatique a type de 



sialadenite lymphocytaire, au veritable syndrome de Gougerot- 
Sjogren (G-S). [42] De l'ensemble de ces publications, il ressort que : 

- un syndrome sec clinique, plus souvent buccal qu'oculaire, est 
observe chez 10 a 20 % des malades VHC positifs ; m 

- la sialadenite lymphocytaire associee au VHC est pericapillaire et 
sans destruction des canaux glandulaires contrairement au 
syndrome de G-S dans lequel elle est pericanalaire et destructrice ; 

- le syndrome de G-S est exceptionnellement associe a l'infection 
par le VHC ; 

- le syndrome sec ne s'ameliore pas sous traitement antiviral. 

Manifestations peut-etre liees a l'infection par le VHC 

Lymphomes non hodgkiniens (LNH). Tout comme pour le 
syndrome sec et le lichen plan (cf infra), il existe une grande 
discordance de resultats selon les etudes, le lien epidemiologique 
entre LNH et VHC ayant principalement ete avance par les auteurs 
italiens. [25] Ceci n'est pas continue en France puisque la prevalence 
des anticorps anti-VHC chez les malades ayant un LNH est de 2 a 
4 % et done non significativement differente par rapport aux groupes 
temoins. [43] II s'agit de proliferations lymphocytaires B qui 
pourraient etre une consequence de l'expansion clonale B decrite au 
cours des cryoglobulinemies mixtes. [31] Les localisations 
extraganglionnaires (foie, parotide, estomac, cerveau, rate) sont 
frequentes tandis que l'atteinte cutanee est beaucoup plus rare. [44] 
Vasculites systemiques. Dans l'etude prospective de Cacoub portant 
sur 1 614 malades, les vasculites non cryoglobulinemiques etaient 
trouvees dans 1 % des cas. [291 

PAN systemique et cutanee. La prevalence des anticorps anti-VHC 
chez les malades ayant une PAN varie de 5 a 12 %. [2S1 En presence 
d'une vasculite systemique, les criteres suivants permettent de 
distinguer une vasculite par CM d'une PAN associee au VHC : [45] 
tranche alteration de l'etat general avec fievre et amaigrissement, 
mononeuropathie sensitivomotrice multifocale severe, hypertension 
arterielle maligne, angeite cerebrale, douleurs abdominales 
ischemiques, microanevrysmes hepatiques ou renaux, syndrome 
inflammatoire et insuffisance renale. L'atteinte histologique est 
egalement differente puisqu'il s'agit, dans la PAN, d'une vasculite 
necrosante des arteres de moyen calibre et non des petits vaisseaux 
(veinules, capillaires et arterioles). 

Dans l'etude de Cacoub, une remission complete a ete obtenue dans 
68 % des cas avec une bitherapie antivirale (interferon-ribavirine) 
prolongee (18 a 24 mois) precedee d'une corticotherapie (1 mois) 
associee a des echanges plasmatiques. [45] 
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La PAN cutanee parait plus frequemment associee a l'HC I461 qu'a 
l'HB. [121 Dans une etude retrospective, Soufir et al. trouvent cinq 
malades VHC positifs sur 16 presentant une PAN cutanee. [461 Dans 
tous les cas, la contamination par le VHC a precede la survenue de 
la PAN. Trois cas sur cinq avaient une CM et les auteurs concluaient 
sur la possibilite que certaines PAN cutanees puissent etre une 
expression d'une CM associee au VHC. 

Vasculite urticarienne. D'authentiques vasculites urticariennes parfois 
hypocomplementemiques ont ete decrites en association a l'HC. pl 
Elles peuvent etre revelatrices de l'infection. [471 
Prurit. Outre le fait qu'il puisse etre revelateur de l'HC, [4S1 le prurit 
peut constituer la principale manifestation de l'hepatopathie. II 
s'observe dans approximativement 15 % des cas d'HC chronique et 
n'est correle ni a une cholestase biologique ni au traitement 
antiviral. [2SI Dans 70 % des observations, on note des lesions peu 
specifiques associees a type de lesions eczematiformes, de xerose ou 
de prurigo. [i9] II s'agit d'un symptome qui requiert toute notre 
attention car il peut etre tres invalidant et entrainer un syndrome 
depressif reactionnel. [50] En dehors des soins locaux (emollients ++) 
qui doivent toujours etre proposes ainsi que des chelateurs des sels 
biliaires et des antihistaminiques tres souvent prescrits sans grande 
efficacite, on peut avoir recours a la phototherapie UVB, [51] voire a 
des systemes d'epuration extrahepatique dans les cas les plus 
severes. [501 

Lichen plan (LP). Contrairement a Cacoub qui classe le LP dans les 
manifestations dont l'association a l'infection par le VHC parait 
fortuite (cf infra), nous pensons qu'en depit des incertitudes qui 
pesent encore sur le sujet, le LP a peut-etre plus sa place dans ce 
sous-chapitre. 

La frequence accrue des hepatopathies chroniques chez les malades 
ayant un lichen est debattue depuis le debut des annees 1980. [41] 
Depuis 1992, les tres nombreuses publications contradictoires 
concernant l'association LP-HC n'ont fait qu'alimenter la 
controverse. Dans une revue tres complete, Carrozzo et Gandolfo 
colligent ainsi pas moins de 33 etudes emanant de 11 pays et 
totalisant 2 177 malades. Trois autres etudes tres recentes totalisant 
144 malades meritent egalement d'etre repertoriees. [52 ~ 541 
La prevalence des anticorps anti-VHC chez les sujets presentant un 
LP est extremement variable en fonction des pays, et d'une etude a 
l'autre pour un meme pays : a 55 % aux Etats-Unis, pour la 
Grande-Bretagne, les Pays-Bas et le Nepal, [521 3,8 % dans l'Est de la 
France (2,6 % pour le groupe controle), 9 a 44 % en Espagne, I54] 9 a 
35 % en Italie, 16 % au Nigeria, ™ 21 % en Egypte et jusque 62 % au 
Japon. On retrouve ici le gradient Nord-Sud de prevalence de l'HC 
et l'on peut conclure de ces etudes que l'association LP-HC est 
dependante de l'origine geographique des malades et qu'elle doit 
etre systematiquement cherchee dans les pays d'Europe du Sud, en 
Afrique et au Japon, surtout s'il s'agit d'un lichen buccal erosif 
(Fig. 4). [41 - 54] Cette heterogeneite geographique pourrait s'expliquer 
en partie du fait de differences genetiques des populations etudiees. 
L'allele HLA-DR6 est ainsi significativement trouve chez les malades 
italiens presentant l'association lichen buccal-HC. [41] L' analyse des 
donnees experimentales fait suggerer que le VHC est implique dans 
la pathogenie du LP via l'induction locale d'une reponse immune 
specifique. [411 La detection du genome viral dans les lesions qui 
constituerait un argument de poids en faveur de l'association n'a 
neanmoins jamais ete rapportee. 

Manifestations dont l'association a l'infection par le VHC parait 
fortuite 

Ce sous-chapitre concerne toute une serie de manifestations qui 
n'ont ete decrites que sous forme de cas cliniques isoles et dont le 
caractere anecdotique n'est pas discute. Nous ne ferons done que les 
citer et n'en referencerons que quelques-unes. Pour les autres, nous 
renvoyons les lecteurs aux revues generales recentes : [2 * 3 - 26 ' 27] 
urticaire chronique, [55] syndrome des doigts rouges, [56] 
malakoplakie, erytheme polymorphe, erytheme noueux, maladie de 
Behcet, pyoderma gangrenosum, syndrome de Sweet, [57] erytheme 
necrolytique acral (syndrome du pseudoglucagonome), maladie de 
Still, panniculite lobulaire... 




Figure 4 Lichen erosif 
lingual chez une malade 
VHC positive. 



Manifestations liees ou associees au traitement antiviral 

Dans pratiquement toutes les observations e'est l'interferon, seul ou 
en association a la ribavirine, qui est implique. La ribavirine seule a 
cependant ete incriminee dans la survenue d'eruption 
maculopapuleuse [5SI et de reaction photoallergique. [591 

Sarcoi'dose. Depuis 1987, date a laquelle a ete rapportee la premiere 
observation de sarco'idose survenue apres traitement par interferon, 
une cinquantaine d'observations ont ete publiees dont une 
quarantaine dans le cadre du traitement d'une HC chronique. [6a 61] 
L'atteinte cutanee, souvent a l'origine du diagnostic, est notee dans 
la moitie des cas, isolee ou associee a des manifestations 
systemiques. Le delai d'apparition varie de 15 jours a 30 mois (3 a 4 
mois en moyenne) et la regression spontanee des lesions en quelques 
mois est observee dans la plupart des cas, sans que l'interferon soit 
necessairement arrete ou diminue. 

Divers. Mis a part les reactions locales aux points d'injection a type 
d'inflammation, [62J de reactions bulleuses ou de vasculite, diverses 
manifestations ont ete decrites : reactions eczematiformes a 
predominance acrale [62i ou nummulaires, [63] hyperpigmentation 
cutaneomuqueuse, [641 erytheme facial, hypertrichose, [651 
modifications des cheveux, [661 aggravation ou declenchement de 
psoriasis, de LP, de vitiligo ou de lupus erythemateux, [671 et 
aggravation d'une vasculite systemique liee a une CM par 
l'interferon pegyle. [33] 

Ces effets secondaires peuvent entrainer l'arret du traitement, 
comme cela a ete le cas pour la moitie des malades de la serie de 
Dereure, [62] mais sont en general resolutifs en quelques mois a l'arret 
du traitement. 



INSUFFISANCE HEPATIQUE ET CIRRHOSES 

Les manifestations cutanees pouvant etre observees en cas 
d'insuffisance hepatique, quelle que soit son etiologie, sont bien 
connues et particulierement frequentes dans la cirrhose 
ethylique [68] : 

- les angiomes stellaires et les telangiectasies sont frequents et 
predominent sur le visage et la partie superieure du tronc ; 

- l'erytheme palmaire ; 

- les modifications d'origine endocrinienne liees a une 
hypercestrogenie relative avec atrophie testiculaire : la peau est fine 
et depilee et une gynecomastie peut apparaitre ; 
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Figure 5 Carence severe en zinc chez une ethylique 
chronique. Dermatose erosive etendue a type d'erytheme ne- 
crolytique : « pseudoglucagonome ». 



- la circulation veineuse collaterale abdominale due a l'hypertension 
portale ; 

- le prurit et l'ictere en rapport avec la presence de sels biliaires 
dans la peau du fait de la cholestase intra- ou extrahepatique. Le 
prurit, note dans 40 a 50 % des cas est d'intensite variable selon les 
etiologies (cf infra). II n'est pas correle aux taux plasmatiques des 
sels biliaires ; 

- l'hyperpigmentation, diffuse ou localisee, n'est pas de mecanisme 
univoque. Hypermelanocytose et/ou hypersideremie sont 
diversement associees en fonction des etiologies ; 

- l'hippocratisme digital et la leuconychie totale ou signe des ongles 
blancs de Terry due a un epaississement des tissus du lit ungueal. 

En dehors de ces signes communs qui ne sont pas toujours presents, 
certaines manifestations s'observent plus particulierement selon qu'il 
s'agit d'une cirrhose ethylique (principale cause en France), biliaire 
(cirrhose biliaire primitive) ou metabolique (hemochromatose et 
maladie de Wilson - le deficit en alpha-1-antitrypsine est traite dans 
le chapitre des affections pancreatiques). 

■ Cirrhose ethylique 

La liste des signes cliniques en relation avec l'ethylisme chronique 
est impressionnante [6SI et nous n'en detaillerons que quelques-uns. 

Syndromes carentiels 

Les multiples carences (vitamines, proteines, acides gras essentiels 
[AGE], oligoelements...) selectives ou plus souvent combinees sont 
frequentes chez l'ethylique chronique. Les manifestations 
cutaneomuqueuses sont tres variees, evocatrices dans certains cas 
mais parfois trompeuses. La glossite et la cheilite sont communes a 
plusieurs deficits mais il existe en general une manifestation 
dominante qui permet d'orienter le diagnostic. 

- Eruption photodistribuee dans la pellagre (deficit en vitamine PP) 
dont le tableau peut se completer de signes digestifs (diarrhee, 
epigastralgies) et de facon plus tardive de manifestations psychiques 
(apathie, demence). 

- Hyperkeratose folliculaire (HF) dans les deficits en vitamines A et 
C. Dans la carence en retinol, l'HF des faces d'extension des 
membres et des extremites, ainsi que la xerose generalisee sont 
evocatrices mais moins specifiques et precoces que l'atteinte 
ophtalmologique (baisse de la vision crepusculaire et xerophtalmie). 
Dans le scorbut, l'HF du tronc, des fesses et des membres s'associe a 



un purpura petechial perifolliculaire avec poils en « tire- 
bouchon ». [691 L'existence d'une gingivite hypertrophique 
hemorragique est egalement un signe tres evocateur. Les 
complications hemorragiques, avec en particulier les placards 
ecchymotiques, surviennent plus tardivement dans un contexte 
d'asthenie, d'arthralgies et de myalgies. 

- Dermite d'aspect seborrheique et/ou dermite eczematiforme avec 
atteinte periorificielle dans les carences en vitamines du groupe B, 
en zinc et/ou en AGE. Dans les deficits en zinc, on observe des 
lesions erythematosquameuses peribuccales, palpebrales, 
perinarinaires, genitales et perianales ou revolution est souvent 
erosive avec extension a la face interne des cuisses et a la region 
sacrofessiere. Des placards eczematiformes ou psoriasiformes des 
membres sont parfois associes. Dans les formes severes, un tableau 
d'erytheme necrolytique migrateur (syndrome du 
pseudoglucagonome) peut etre note (Fig. 5). [70J Les manifestations 
muqueuses (stomatite, glossite, perleche, conjonctivite parfois) sont 
tres frequentes et d'un grand interet diagnostique dans les formes 
mineures ou les lesions sont plus discretes a type d'eczema craquele 
(Fig. 6) ou d'intertrigo des regions genitales. Les carences en AGE 
sont rarement isolees. Le tableau clinique est peu specifique et 
evoque volontiers une dermite microbienne ou seborrheique avec 
des lesions erythematosquameuses des grands plis, du visage, du 
cuir chevelu, voire generalisees. La peau est seche, atrophique et 
des aspects ichtyosiformes ou d'eczema craquele, du purpura par 
fragilite capillaire peuvent etre notes. Les atteintes periorificielles 
sont parfois presentes et soulevent la question du diagnostic 
differentiel et/ou de l'association possible avec une carence en zinc. 

Lipomatose de Launois-Bensaude 

Bien que le role de l'alcool ne soit pas exclusif et demeure mal 
compris, cette lipomatose multiple symetrique est tres frequemment 
associee a l'intoxication alcoolique. II s'agit de volumineuses masses 
adipeuses siegeant preferentiellement dans la region cervicale 
posterieure (bosse de bison) (Fig. 7), les creux sus-claviculaires, la 
racine des bras (aspect en « manches bouffantes ») et la partie 
superieure du tronc. Des localisations linguales ont egalement ete 
decrites. Le prejudice esthetique ainsi que la gene vestimentaire sont 
souvent majeure. II faut egalement mentionner la possibilite de 
complications a type de compressions cervicales, mediastinales ou 
rachidiennes, et de syndrome d'apnee du sommeil. Le traitement 
repose sur les liposuccions ou l'exerese chirurgicale chez un patient 
sevre et sans trouble de la coagulation car le risque de lesions 
vasculaires est important surtout avec les liposuccions. 
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Figure 6 Eczema cra- 
quele etendu par carence en 
zinc chez un ethylique chro- 
nique. 




Figure 7 Lipomatose de Launois-Bensaude. Volumineuses masses graisseuses sy- 
metriques des regions cervicales et parotidiennes. 

Psoriasis 

Bien qu'il n'y ait pas vraiment de consensus sur la question, de 
nombreuses etudes font etat d'une plus grande prevalence de 
buveurs excessifs d'alcool chez les malades psoriasiques, [71] ce qui 
est tres largement confirme par notre experience a Lille. Ceci se 
traduit par une aggravation et une perennisation du psoriasis, ainsi 
qu'une nette resistance aux traitements locaux bien conduits (dans 
le cadre d'une hospitalisation). A l'inverse, des ameliorations 
tranches s'observent en periode d'abstinence, en l'absence de tout 
traitement. Le role de l'alcool et celui du tabac dont la 
consommation importante est souvent associee, ne sont pas 
connus. [72] 

Syndrome du pseudoglucagonome 
(cf infra) 

■ Hemochromatose hereditaire (HH) 

II s'agit d'une maladie autosomique recessive dont la prevalence en 
France est de 1/300, ce qui en fait la plus frequente des maladies 
genetiques. Elle resulte d'une hyperabsorption du fer alimentaire qui 
entraine une surcharge ferrique des organes : foie, pancreas, cceur, 
glandes endocrines, articulations et peau. [73] La decouverte en 1996 



du gene HFE (H pour hemochromatose et FE pour fer) situe sur le 
bras court du chromosome 6 et de sa mutation C282Y trouvee a 
l'etat homozygote chez 80 a 96 % des malades nord-europeens, [74] a 
transforme la prise en charge diagnostique de l'HH qui reposait 
initialement sur des criteres phenotypiques clinico-bio-histologiques 
parfois pris en defaut. A cote de la forme HFE 1 correspondant a la 
mutation C282Y, cinq autres entites ont ete individualisees [75] et l'on 
parle desormais des « hemochromatoses genetiques ». 
L' affection s'exprime generalement entre 30 et 40 ans chez l'homme 
et plus tardivement chez la femme relativement protegee par la 
depletion ferrique due aux regies et aux grossesses. La maladie 
evoluee qui etait decrite comme une « cirrhose bronzee avec 
diabete » ne s'observe plus que dans moins de 10 % des cas au 
moment du diagnostic, en raison des depistages systematiques des 
parents des malades. Peuvent s'observer de fagon tres diversement 
associee du fait d'une faible expressivite : asthenie (70 %), cirrhose, 
arthropathies multiples (chondrocalcinose ou arthropathie sous- 
chondrale), diabete insulinodependant, insuffisance 
gonadohypophysaire, cardiomyopathie non obstructive et 
melanodermie. Cette derniere est observee tardivement mais son 
aspect gris verdatre avec accentuation sur les zones photoexposees, 
les cicatrices, les organes genitaux et les muqueuses est tres 
evocateur. Elle resulte d'une stimulation de la melanogenese par 
l'hemosiderine. A ce stade, les signes cutanes d'insuffisance 
hepatocellulaire sont egalement observes et il existe parfois une 
koilonychie. 

L'augmentation du coefficient de saturation de la transferrine 
superieur a 45 % est le test biologique le plus sensible car il reflete 
l'hyperabsorption digestive. II n'est toutefois pas specifique car il 
est eleve dans d'autres causes de surcharge en fer comme la cirrhose 
alcoolique, l'HC chronique et la PCT au cours de laquelle la 
frequence des mutations du gene HFE est elevee. [761 

Le traitement repose sur la depletion ferrique par saignees iteratives 
et poursuivies a vie de facon a maintenir la ferritinemie en-dessous 
de 50 mg/ml, I73J et bien sur l'eviction de l'alcool. [741 L'avenir est 
probablement a l'utilisation de nouvelles molecules chelatrices ou 
de transporteurs specifiques du fer comme la ferroportine. [77J 

■ Maladie de Wilson (MW) 

La MW ou degenerescence hepatolenticulaire est une maladie 
genetique autosomique recessive provoquee par une accumulation 
de cuivre dans l'organisme resultant d'une anomalie des proteines 
transporteuses, ATP7A et ATP7B. Les mutations des genes codant 
ces deux ATPases de type P ont ete recemment identifiees. [7SI 

S'il etait classiquement admis qu'il fallait evoquer la MW chez des 
sujets de moins de 30 ans, on sait desormais qu'elle peut se reveler 
tardivement, chez des sujets de plus de 60 ans. Les principaux signes 
cliniques sont neurologiques et hepatiques. [79] Les signes 
d'insuffisance hepatocellulaire peuvent etre revelateurs. [801 Les 
troubles de la pigmentation peuvent etre marques mais sont tardifs 
et ne s'observent plus guere : hyperpigmentation brunatre 
predominant a la face anterieure des jambes liee a un depot de 
melanine le long de la jonction dermoepidermique, coloration 
bleutee des lunules par depot de cuivre dans les ongles. L'anneau 
vert pericorneen de Kayser-Fleischer, pathognomonique mais 
inconstant (80 % des cas), est revele par l'examen a la lampe a fente. 
Les marqueurs biologiques sont la baisse de ceruloplasminemie 
< 0,2 g/1 et l'augmentation de la cuprurie presentes respectivement 
dans 80 % et 85 % des cas. II faut noter que dans 10 % des cas 
manquent l'anneau de Kayser-Fleischer et ces deux stigmates 
biologiques. La D-penicillamine, chelateur du cuivre et traitement 
historique de la MW, est progressivement remplacee par le zinc, la 
trientine et le tetrathiomolybdate [771 . 

■ Cirrhose biliaire primitive (CBP) 

Cette maladie est due a la destruction progressive des canaux 
biliaires portaux de petit et moyen calibre par un processus 
inflammatoire chronique. 
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Figure 8 Cirrhose biliaire primitive. Melanodermie etendue et lesions de prurit 
(excoriations et lichenifications) du thorax. 

L'asthenie et le prurit, important et permanent, sont les deux 
symptomes qui doivent faire evoquer le diagnostic chez une femme 
entre 40 et 50 ans. [sl - 82] lis precedent parfois de plusieurs mois 
l'ictere par cholestase intrahepatique. Les autres signes cutanes sont 
la melanodermie (Fig. 8) qui predomine sur les zones photoexposees 
et les xanthomes plans ou tubereux et/ou xanthelasma lies a 
l'hypercholesterolemie secondaire a la cholestase. [83] 
La presence d'anticorps antimitochondries dans 90 % des cas, et 
particulierement des anti-M2, considered comme les plus specifiques, 
ainsi que l'association frequente a d'autres maladies auto-immunes 
(sclerodermic, vitiligo, lichen plan, pemphigoide, syndrome de 
Gougerot-Sjdgren...) sont autant d'arguments en faveur de l'origine 
auto-immune de la CBP. [83 - 84] Le pronostic est conditionne par 
revolution inexorable vers la cirrhose mais aussi les maladies 
associees, notamment la sclerodermic. [84 - 85] La colestyramine et 
l'acide ursodesoxycholique, chelateurs des sels biliaires, sont les 
principaux traitements du prurit. La puvatherapie, la rifampicine [82] 
et les plasmaphereses ont egalement ete proposees. 



Maladies pancreatiques 



MANIFESTATIONS CUTANEES DES PANCREATITES 
(Tableau 1) 

■ Panniculite pancreatique 

Encore appelee cytosteatonecrose d'origine pancreatique ou 
adiponecrose cutanee nodulaire (le terme « maladie de Weber- 
Christian d'origine pancreatique » doit etre abandonne [861 ), cette 
panniculite decrite en 1883 par Chiari est due a la liberation dans la 
circulation d'enzymes pancreatiques, en particulier de lipase, qui 
detruisent le tissu graisseux. La trypsine a egalement une part de 
responsabilite en alterant la permeabilite des vaisseaux cutanes, ce 
qui pourrait expliquer la localisation preferentielle des lesions dans 




Figure 9 Panniculite pancreatique. Cicatrices deprimees, cupuliformes et pigmen- 
tees. 

les zones de pression et de stase. La rarete de l'affection dans les 
pancreatites aigues severes, sa survenue lors d'affections 
pancreatiques a lipasemie normale montrent cependant que le 
mecanisme exact de l'atteinte cutanee n'est pas totalement 
elucide. [861 

Manifestations cliniques 

La panniculite pancreatique touche avec predilection rhomme entre 
50 et 70 ans et n'est constatee que chez 2 a 3 % des malades atteints 
d'affection pancreatique. Les lesions cutanees sont des nodules 
erythemateux profondement enchasses dans la peau, de 1 a 3 cm de 
diametre, siegeant le plus souvent sur les membres inferieurs et plus 
particulierement dans les regions periarticulaires (mais des atteintes 
disseminees touchant parfois le visage sont possibles). On peut 
observer egalement des plaques inflammatoires localisees aux 
extremites ou aux points de pression, en particulier les fesses. Ces 
elements qui dans 40 % des cas precedent les manifestations 
pancreatiques de quelques semaines ou mois sont habituellement 
tres douloureux et peuvent se fistuliser avec emission d'un liquide 
brun jaunatre huileux. lis evoluent sur 2 a 8 semaines et laissent une 
cicatrice pigmentee parfois deprimee (Fig. 9). [87J 
Les poussees de panniculite qui surviennent dans un contexte 
d'alteration de l'etat general s'accompagnent souvent de fievre et 
d'arthralgies (mono-, oligo- ou polyarthrite). Des atteintes osseuses 
(cytosteatonecrose medullaire en particulier des os des doigts, du 
carpe ou des pieds entrainant d'importantes douleurs, necroses 
aseptiques des tetes femorales), des necroses adipeuses de la sous- 
muqueuse intestinale, des thromboses vasculaires, des 
epanchements sereux sont egalement possibles. 

Examens paracliniques 

Le bilan biologique permet de suspecter l'origine pancreatique de 
cette panniculite. II existe un syndrome inflammatoire lors des 
poussees, une hyperleucocytose avec polynucleose neutrophile et de 
facon inconstante une eosinophilic. Celle-ci est consideree comme 
tres evocatrice. Dans 90 % des cas, les taux sanguins de lipase et/ou 
d'amylase sont eleves (de maniere souvent dissociee) et leur 
excretion urinaire (lipasurie et amylasurie) est augmentee. Le dosage 
de l'alpha-l-antitrypsine est normal. 

Faite au bistouri, la biopsie large et profonde d'une lesion nodulaire 
recente montre des foyers de necrose des cellules graisseuses dont il 
persiste des fragments de membrane epaissie avec parfois des 
microcalcifications precoces. C'est l'image caracteristique des cellules 
« fantomes ». En bordure des foyers de necrose graisseuse, l'infiltrat 
inflammatoire neutrophile initial devient secondairement 
granulomateux avec lipophagie et evolution finale vers la fibrose. 

Etiologies et pronostic 

L'atteinte pancreatique associee est variable. Dans pres de deux tiers 
des cas, il s'agit d'une pancreatite aigue ou chronique dont les 
etiologies sont multiples : lithiase biliaire, traumatisme abdominal, 
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Figure 10 Placards ecchymotiques desflancs (signe de 
Grey Turner) et de la region ombilicale (signe de Cullen) au 
cours d'une pancreatite aigue severe. 



ischemie, medicaments, [881 pancreas divisum, tumeur intracanalaire 
papillaire et mucineuse, [89] primo-infection par le VIH avec 
syndrome hemophagocytaire mais surtout ethylisme chronique note 
chez plus de 60 % des malades. Au cours de ces pancreatites qui 
peuvent evoluer sans douleurs abdominales et se compliquer de 
pseudokystes et/ou de fistules (habituellement pancreaticoportales 
[sol e t pl us rarement pancreaticopleurales), les nodules de 
cytosteatonecrose sont en regie peu nombreux, generalement moins 
d'une dizaine. [87] L' existence d'une panniculite au cours d'une 
pancreatite est consideree comme un facteur de mauvais pronostic 
et la mortalite survient dans plus de 40 % des cas. Lorsqu'un 
traitement chirurgical etiologique est possible, une guerison cutanee 
est souvent constatee. Sur le plan symptomatique, on peut proposer 
des anti-inflammatoires non steroidiens. 

Dans 30 % des cas de panniculite, l'affection pancreatique associee 
est un cancer. 

De facon beaucoup plus rare, la pathologie pancreatique associee 
peut etre un pseudokyste post-traumatique. 

Enfin, dans certains cas, aucune pathologie pancreatique n'est 
decouverte. Cette situation est cependant exceptionnelle, tout 
comme celle recemment rapportee de panniculite au cours de 
laquelle c'est un cancer hepatique primitif qui a ete diagnostique. [911 
L'hypothese d'un processus inflammatoire reactionnel et/ou d'une 
compression pancreatique ayant entraine une liberation massive 
d'enzymes a ete avancee. 

Diagnostic differentiel 

Le principal diagnostic differentiel de la panniculite pancreatique 
est la panniculite par deficit en alpha-1-antitrypsine (A1AT). [921 C'est 
l'un des deficits hereditaires les plus frequents. La symptomatologie 
clinique est variable selon les phenotypes homozygotes et 
heterozygotes qui ont ete decrits dans cette affection. Dans les 
formes severes de phenotype homozygote Pi {protease inhibitor) 
ZZ, [93i ce sont les atteintes pulmonaires, avec un emphyseme 
panlobulaire debutant precocement et aggrave par le tabac, et 
hepatiques avec hepatopathie chronique evoluant vers la cirrhose, 
qui dominent le tableau. C'est egalement dans ces formes que 
s'observent la plupart des panniculites dont l'interet est qu'elles 
peuvent etre revelatrices du deficit. [94] 

Les lesions siegent preferentiellement sur le tronc et les parties 
proximales des membres. L'association a une fievre et a des douleurs 
articulaires n'est pas rare et les nodules inflammatoires evoluent 
classiquement vers l'ulceration. L'image histologique est celle d'une 
panniculite lobulaire aigue avec infiltration massive de neutrophiles, 
evoluant vers la necrose. 



Le diagnostic repose sur le dosage du taux serique d'AlAT qui peut 
toutefois etre normal dans les deficits qualitatifs qui requierent alors 
l'identification de la mutation. 

La Disulone® constitue le traitement de premiere intention a la dose 
de 100 mg/j pendant 1 a 3 mois. Les cyclines a raison de 200 mg/j 
peuvent egalement etre efficaces. Neanmoins, les formes severes 
peuvent justifier la prescription d'AlAT purifie d'origine 
humaine [941 ou recombinante. 

■ Hemorragies sous-cutanees 

Elles s'observent dans 1 a 3 % des pancreatites aigues et sont la 
traduction de la diffusion selon des trajets anatomiques de 
l'hemorragie par necrose du pancreas. [95] La diffusion a partir de 
l'espace retroperitoneal vers les muscles de la paroi abdominale 
laterale se manifeste par une ecchymose des flancs encore appelee 
signe de Grey Turner. L'ecchymose peut etre egalement 
periombilicale (signe de Cullen) lorsque la diffusion s'est faite le 
long du ligament rond vers l'ombilic. Ces deux signes sont parfois 
associes chez un meme malade (Fig. 10). lis sont exceptionnellement 
inauguraux et apparaissent apres 2 a 3 jours d'evolution de la 
pancreatite. lis sont considered comme un marqueur de gravite avec 
une mortalite de l'ordre de 40 %. 

II est a signaler que le signe de Cullen n'est pas specifique. II a ete 
decrit initialement au cours d'une rupture de grossesse extra- 
uterine. Depuis, on l'a rapporte dans de nombreuses circonstances : 
carcinome hepatique, abces hepatique, apres biopsie hepatique, 
rupture d'anevrisme aortique, perforation d'ulcere duodenal... 

■ Livedo reticulaire 

L'existence d'un livedo reticulaire asymptomatique laterothoracique 
et/ou de l'abdomen et des cuisses associe a une pancreatite aigue 
est un fait exceptionnellement rapporte. Designe sous le terme de 
« signe de Walzel », ce livedo qui est parfois unilateral a ete 
egalement remarque dans les 24 a 48 heures precedant des poussees 
de pancreatite chronique ethylique. [96] 

■ Syndrome du pseudoglucagonome 

II est traite dans un sous-chapitre (infra). 

MANIFESTATIONS CUTANEES 
DES CARCINOMES PANCREATIQUES 

■ Panniculite pancreatique 

Les carcinomes pancreatiques peuvent se compliquer d'une 
panniculite. La tumeur est un adenocarcinome canalaire ou 
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beaucoup plus souvent un carcinome a cellules acineuses. Bien que 
ce dernier type tumoral ne represente que 10 % de l'ensemble des 
carcinomes pancreatiques, il est en effet en cause dans plus de 80 % 
des cas de panniculite associee au cancer. Celle-ci peut etre 
revelatrice et son expression est souvent diffuse, extensive, 
volontiers a evolution fistulisante. Les manifestations articulaires et, 
a un degre moindre, osseuses y sont frequentes. Sur le plan 
biologique, on releve habituellement une forte elevation de la 
lipasemie alors que les taux d'amylase sont normaux. La tumeur 
parfois difficilement reperable a l'examen tomodensitometrique du 
fait de sa petite taille est deja souvent metastasee au moment de 
l'apparition des signes cutanes. [97J De ce fait, le pronostic est 
constamment pejoratif avec une survie moyenne de 6 mois. Outre 
les adenocarcinomas et les carcinomes a cellules acineuses, il existe 
dans la litterature quelques observations de panniculite associee a 
un carcinome neuroendocrine pancreatique non fonctionnel I981 ou 
de type insulinome, dans tous les cas au stade metastatique lors du 
diagnostic. 

■ Syndromes paraneoplasiques 

Dermatoses paraneoplasiques exceptionnellement associees 

Les carcinomes pancreatiques peuvent etre responsables de 
dermatoses paraneoplasiques variees : acanthosis nigricans, 
hypertrichose lanugineuse acquise, erythema gyratum repens, signe 
de Leser-Trelat. Pour chacune de ces dermatoses, meme s'il y a des 
associations preferentielles, les neoplasies sous-jacentes sont tres 
diversifiees et la probabilite qu'il puisse s'agir d'une tumeur 
pancreatique est extremement faible. A l'inverse, deux autres 
syndromes paraneoplasiques imposent la recherche d'une neoplasie 
du pancreas : les thrombophlebites superficielles migratrices et le 
syndrome « fasciite palmaire-polyarthralgies ». II faut signaler 
egalement la necessite de chercher ce type de neoplasme profond 
dans certaines families atteintes de syndrome du naevus atypique et 
presentant une mutation du gene CDKN2A. [991 

Thrombophlebites superficielles migratrices 

De physiopathologie multifactorielle (l'une des dernieres hypotheses 
avancees est celle d'une relation possible entre l'etat 
d'hypercoagulabilite et l'hypoxie tumorale [1001 ), elles interessent un 
court segment de veine superficielle, le plus souvent des membres 
inferieurs, sans pathologie variqueuse associee. La localisation au 
dos du pied est caracteristique. Les membres superieurs peuvent 
etre interesses ainsi que plus exceptionnellement la nuque et les 
parois thoracique et abdominale. L'atteinte unique ou d'emblee 
multiple est a type de nodules cutanes inflammatoires cylindriques 
centres sur la veine ou de cordon indure douloureux de quelques 
centimetres de longueur. La regression spontanee s'effectue en 2 a 
3 semaines. Tres rarement associee a une phlebite profonde, 
l'affection qui est accompagnee de pics febriles evolue par poussees 
et peut etre revelatrice ou le prelude d'un trouble de l'hemostase, 
d'une maladie de systeme (maladie de Behcet ou de Buerger) ou 
surtout d'une neoplasie. [1011 Ces thrombophlebites superficielles 
migratrices et paraneoplasiques, designees sous le terme de 
syndrome de Trousseau, sont avant tout en relation avec un 
carcinome pancreatique (30 % des cas), gastrique ou pulmonaire, 
plus rarement colique ou genital et peuvent preceder l'apparition 
de la tumeur de plusieurs mois ou annees. Ceci justifie le suivi 
regulier des thrombophlebites superficielles dites idiopathiques, en 
particulier chez les sujets de plus de 40 ans. 

Syndrome « fasciite palmaire-polyarthralgies » 

II touche de facon symetrique les paumes et les doigts ou, apres une 
phase erythemato-cedemateuse douloureuse, s'installe une retraction 
de l'aponevrose palmaire conduisant a une flexion irreductible des 
doigts en griffe. Une fasciite plantaire est egalement possible. Une 
cyanose, une hypersudation peuvent etre notees mais il n'y a jamais 
de phenomene de Raynaud. Sur le plan histologique, il existe une 
proliferation fibroblastique du derme et du fascia associee a un 



infiltrat inflammatoire perivasculaire modere. [1021 Les arthrites 
atteignent surtout les metacarpophalangiennes et les genoux et une 
capsulite retractile de l'epaule bilaterale est souvent inaugurale. 
Dans pres de 50 % des cas, ce syndrome revele un carcinome ovarien 
generalement au stade metastatique. Parmi les autres neoplasies 
possibles, les carcinomes pancreatiques et pulmonaires paraissent 
les plus frequents et doivent etre cherches en priorite. Notons enfin 
qu'un autre type d'atteinte des mains a ete rapporte en association a 
un carcinome pancreatique. II s'agit d'un tableau d'cedeme indure 
touchant initialement la paume et le dos d'une seule main. II a ete 
considere comme une variante de l'exceptionnel syndrome « fasciite- 
panniculite associee au cancer » [1031 . 

■ Metastases cutanees 

Les metastases des carcinomes pancreatiques sont habituellement 
ganglionnaires, hepatiques, peritoneales mais rarement cutanees, et 
sur le plan histologique la tumeur primitive est un adenocarcinoma. 
Ainsi, dans l'etude retrospective portant sur plus de 4 000 patients 
atteints de carcinome au stade metastatique, 107 d'entre eux avaient 
une tumeur pancreatique [1041 et dans deux cas seulement, elle etait a 
l'origine de lesions secondaires cutanees (1,9 %). Une revue tres 
recente de la litterature portant sur 11 observations de metastases 
cutanees de carcinome pancreatique mentionne que pour sept 
malades, la lesion etait unique et chez six d'entre eux de localisation 
ombilicale, [1051 realisant le classique « nodule de sceur Marie- 
Joseph ». L'ombilic est une topographie de predilection pour les 
metastases des neoplasies intra-abdominales. Celles-ci sont avant 
tout gastro-intestinales, a l'origine de 55 % des nodules chez 
l'homme, et gynecologiques dans 45 % des cas feminins. [106J Le 
pancreas est egalement un site primitif de cancer assez souvent en 
cause, a l'origine de 18 % des nodules chez l'homme et de 8 % chez 
la femme. Le caractere revelateur de la metastase ombilicale est 
variable selon les series (14 a 45 % des cas) mais il existe une 
unanimite pour considerer qu'il s'agit d'un facteur de tres mauvais 
pronostic avec une survie qui excede rarement 10 mois. 

En dehors de l'ombilic, les metastases cutanees de cancer 
pancreatique, uniques ou multiples, peuvent etre constatees dans 
des topographies a distance de la tumeur primitive : scalp, visage, 
region axillaire, membre superieur, fesse, [1071 gros orteil. Elles 
peuvent egalement sieger sur le site d'implantation percutane d'un 
catheterisme biliaire. [10SI 



MANIFESTATIONS CUTANEES DES TUMEURS 
PANCREATIQUES ENDOCRINES 

■ Erytheme necrolytique tnigrateur, 

syndromes du glucagonome et du pseudoglucagonome 

Tumeur endocrine le plus souvent maligne du pancreas developpee 
aux depens des ilots alpha de Langerhans, le glucagonome se 
manifeste sur le plan cutaneomuqueux par une eruption tres 
caracteristique que Wilkinson en 1973 a propose d'appeler 
« erytheme necrolytique migrateur » (ENM). Trente ans auparavant, 
Becker et al, dans une revue sur les manifestations cutanees des 
neoplasies internes, avaient deja decrit l'association d'un carcinome 
pancreatique et d'une dermatose prurigineuse, erythemateuse, 
papulovesiculeuse, a disposition annulaire. Ce n'est 
qu'ulterieurement, en 1966, que Mc Gavran et al. etablissent la 
relation entre cette eruption particuliere et une tumeur pancreatique 
secretrice de glucagon. 

L'ensemble des signes cliniques et biologiques imputables a cette 
proliferation tumorale est en 1974 appele par Mallinson et al. 
« syndrome du glucagonome ». La meme annee cependant, Thivolet 
et al. remettent en cause la specificite du tableau cutane en decrivant 
le premier cas d'erytheme necrolytique migrateur sans glucagonome 
mais associe a une pancreatite chronique. Depuis, d'autres types 
d'association ont ete rapportes. Le diagnostic de pseudo- 
glucagonome ne doit cependant etre envisage qu'apres avoir 
recherche et elimine une tumeur pancreatique secretante. 
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Figure 11 Syndrome du glucagonome. Erytheme ne- 
crolytique migrateur. 



Erytheme necrolytique migrateur 

Cette dermatose evolue par poussees et remissions spontanees. Elle 
est composee de macules erythemateuses au centre desquelles 
apparaissent rapidement des bulles flaccides, tres fragiles, qui apres 
rupture vont laisser place a des erosions et des croutes (Fig. 11). Les 
lesions ont une evolution centrifuge avec processus de cicatrisation 
initialement central, ce qui leur donne un aspect annulaire arciforme 
parfois serpigineux. L' ensemble de ce processus evolutif qui laisse 
une pigmentation residuelle dure de 8 a 15 jours mais revolution de 
l'ensemble des lesions n'est pas synchrone, ce qui confere a la 
dermatose un aspect polymorphe. Elle est egalement remarquable 
par sa topographie qui interesse les regions periorificielles (visage, 
perinee), les plis ou les lesions sont parfois tres erosives et 
douloureuses, [109J la partie basse de l'abdomen, les fesses, les cuisses, 
les extremites des membres. Le prurit est tres frequent et souvent 
intense mais il peut etre remplace par une sensation de cuisson au 
niveau des zones evolutives. 

Dans certains cas, l'eruption peut prendre un aspect d'eczema 
craquele [1101 ou de dermite psoriasiforme etendue. [1UI La presence 
d'une keratodermie palmoplantaire a egalement ete rapportee. Des 
manifestations muqueuses sont en general associees a l'atteinte 
cutanee : [uo1 stomatite, glossite atrophique douloureuse, cheilite 
angulaire, anite, balanite ou vulvite. Des alterations ungueales non 
specifiques a type de fragilite, de striations longitudinales ou 
d'hyperpigmentation, une finesse des cheveux, voire une alopecie 
sont parfois egalement notees. 

L'examen histologique est hautement evocateur pourvu que la 
biopsie soit effectuee sur une lesion recente. Sous une parakeratose, 
on observe un processus de necrose du tiers superieur de l'epiderme 
avec degenerescence vacuolaire et pycnose alors que les assises 
epidermiques inferieures sont respectees ou parfois le siege d'une 
discrete spongiose. C'est la tres classique image de « tranche 
napolitaine ». Le decollement bulleux qui apparait est done tres 
superficiel, sans acantholyse, et rimmunofluorescence directe est 
negative. 

Syndrome du glucagonome 

Le glucagonome est une tumeur extremement rare (incidence 
estimee a 1 cas pour 20 millions par an) qui touche des sujets dont 
l'age moyen se situe entre 50 et 60 ans mais des cas ont ete decrits 
des la vingtieme annee. [1121 L'atteinte preferentielle des femmes 
(60 % des malades) notee dans les series anciennes parait en realite 
tres inconstante. [113] 

Manifestations cliniques. Signe majeur, l'ENM est present chez la 
quasi-totalite des malades a un moment de revolution et inaugural 



dans pres de 70 % des cas. [mI L'atteinte cutanee est parfois le seul 
signe d'appel et lorsque sa presentation est atypique, psoriasiforme 
par exemple, le diagnostic de glucagonome peut n'etre evoque 
qu'apres plusieurs annees. [109 - 110 - 113 - 114J L'alteration de l'etat general 
est tres frequente avec amaigrissement chez 70 % des malades lors 
du diagnostic, le plus souvent sans anorexie. D'autres manifestations 
sont inconstamment associees : diarrhee dans 15 a 30 % des cas, 
douleurs abdominales plus rarement, troubles psychiatriques 
(syndrome depressif ou confusionnel) dans 20 % des cas, baisse de 
l'acuite visuelle et surtout thromboses veineuses profondes avec 
risque d'embolie pulmonaire. Ces manifestations 
thromboemboliques sont notees d'emblee chez 11 a 14 % des 
malades et jusqu'a 30 % d'entre eux au cours de revolution de leur 
tumeur. Elles sont par ailleurs une cause frequente de deces. [1151 

Manifestations biologiques. Elles font partie des criteres 
diagnostiques. Le diabete (ou parfois l'hyperglycemie moderee a 
jeun) est present dans 90 % des cas et inaugural dans pres de 40 % 
des cas, pouvant preceder de plusieurs annees l'ENM chez les 
patients developpant ces deux manifestations. [113] II est 
classiquement considere comme modere mais la necessite d'un 
recours a l'insuline a ete soulignee dans plusieurs series. [n3] 
L' apparition d'un trouble glycoregulateur sur un terrain inhabituel, 
a savoir chez un patient amaigri, age, sans antecedents familiaux, en 
association a des signes cutanes et/ou de la diarrhee doit attirer 
l'attention et faire penser a la possibilite d'une tumeur pancreatique 
sous-jacente. L'absence de diabete apres plusieurs annees 
d'evolution d'un ENM est rarement rapportee et de 
physiopathologie toujours tres discutee. [1091 

II existe frequemment une anemie moderee typiquement 
normochrome normocytaire, proportionnelle a la severite du 
syndrome, ainsi qu'un syndrome inflammatoire. L'hypo- 
aminoacidemie est quasiment toujours presente. Une 
hypoprotidemie avec hypoalbuminemie, une hypocholesterolemie 
sont souvent notees. En revanche, la zincemie est habituellement, [1121 
mais inconstamment, normale. [109 ' lia 114] 

Le dosage du glucagon plasmatique permet d'etablir le diagnostic. 
Son taux est generalement superieur a 1000 pg/ml [113] (valeurs 
normales comprises entre 50 et 150 pg/ml) et peut meme dans 
certains cas depasser les 50 000 pg/ml (a noter que la glucagonemie 
peut etre legerement augmentee mais toujours inferieure a 500 
pg/ml dans certaines situations : jeune prolonge, pancreatite, 
cirrhose, insuffisance renale, diabete decompense, 
hyperglucagonemie familiale...). [112] A l'inverse, dans 
d'authentiques syndromes du glucagonome, le taux de glucagon 
peut etre normal ou tres legerement eleve. II est alors necessaire de 
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renouveler le dosage car la glucagonemie peut etre variable d'un 
prelevement a un autre. On peut egalement demander un dosage 
des precurseurs mais il ne s'agit pas encore d'un examen de routine. 
Enfin, les taux plasmatiques d'autres secretions hormonales peuvent 
etre augmentes. [1131 

Tumeur pancreatique. Elle est le plus souvent unique, de grande 
taille (de 2 a plus de 5 cm au moment du diagnostic) [113 - 1161 et 
localisee generalement dans la queue du pancreas (47 a 75 % des 
cas). [112 - 117] Pour la mettre en evidence, on realise en premiere 
intention un examen tomodensitometrique sans et avec produit de 
contraste. Cet examen permet egalement d'apprecier un eventuel 
envahissement des structures adjacentes : adenopathies, metastases 
hepatiques (celles-ci peuvent etre egalement visualisees par une 
simple echographie transparietale). Si la tumeur n'est pas localisee 
grace a la tomodensitometrie, on demande en seconde intention une 
echoendoscopie. Celle-ci remplace maintenant l'arteriographie 
cceliaque selective qui est pratiquement abandonnee. Une imagerie 
par resonance magnetique pourra egalement etre pratiquee. A ces 
investigations est associee une scintigraphie a l'octreotide marque 
qui permet une exploration fonctionnelle en visualisant 
l'hyperfixation de la tumeur et de ses lesions secondaires 
eventuelles. Dans l'avenir, la tomographie d'emission de positons 
aura probablement une place notable dans la prise en charge de ce 
type de pathologie. [1181 

Comme la plupart des tumeurs endocrines, le diagnostic de 
malignite n'est pas toujours aise a etablir, plusieurs caracteristiques 
histologiques des processus neoplasiques etant souvent manquantes. 
Aussi, pour certains, seule la mise en evidence de metastases est un 
critere de certitude. II existe done dans la litterature une certaine 
disparite avec des pourcentages de malignite qui varient de 60 a 
presque 100 et de metastases lors du diagnostic initial comprises 
entre 52 et 90. [U2 - 117] Ces donnees statistiques plaident en faveur de 
la malignite ou du potentiel malin de tous les glucagonomes et de 
leur risque metastatique majeur mais non obligatoire. Si ces lesions 
secondaires apparaissent, elles sont avant tout hepatiques et 
ganglionnaires, le plus souvent cceliaques. D'autres localisations sont 
egalement possibles : osseuses, surrenaliennes, renales, pulmonaires. 
La tumeur pancreatique dont la plupart des cellules sont marquees 
avec l'anticorps dirige contre le glucagon peut parfois exprimer 
d'autres peptides. Dans ces tumeurs endocrines mixtes, [1091 les 
contingents cellulaires secretant ces autres peptides sont cependant 
le plus souvent silencieux sur le plan clinique et biologique. 
L'insuline est la secretion la plus frequemment associee a celle du 
glucagon puis vient ensuite la gastrine qui peut entrainer 
l'apparition d'ulceres multiples et recidivants, habituellement du 
duodenum (syndrome de Zollinger-Ellison). Ce syndrome a ete 
trouve dans 10 % des cas de certaines series de glucagonomes [112] et 
doit etre recherche systematiquement. De facon plus exceptionnelle, 
la tumeur pancreatique peut exprimer d'autres hormones [1151 comme 
I'adrenocorticotrophic hormone (ACTH), la somatostatine, le VIP 
(vasoactive intestinal peptide) ... 

Le glucagonome peut enfin s'integrer dans une neoplasie 
endocrinienne multiple de type I (NEM1 ou syndrome de Wermer). 
Ce syndrome hereditaire a souvent une expression cutanee avec 
presence d'angiofibromes, de collagenomes et plus rarement de 
macules dyschromiques ou de lipomes. Suite a la decouverte d'un 
glucagonome, la recherche des differentes atteintes endocriniennes 
possibles de ce syndrome est cependant rarement necessaire car si 
elles existent, elles sont en general diagnostiquees avant la tumeur 
pancreatique. 

Physiopathologie. Le role du glucagon dans la physiopathologie des 
lesions cutanees est toujours discute mais l'hypothese la plus 
communement admise incrimine son effet catabolique protidique, 
ce qui induit une hypoaminoacidemie. Celle-ci entraine une 
depletion protidique epidermique responsable des necroses 
cellulaires. Deux constatations cliniques plaident en faveur de ce 
mecanisme : d'une part l'amelioration de l'etat cutane chez certains 
malades apres perfusion d'acides amines, [U9] et d'autre part la 
remontee des taux d'aminoacides apres traitement du glucagonome. 
Le glucagon favorise egalement l'augmentation de l'acide 



arachidonique epidermique qui pourrait, par activation des 
mediateurs de rinflammation, entrainer des signes cutanes. II n'est 
pas exclu par ailleurs qu'il ait une part de responsabilite dans 
l'apparition des thromboses veineuses. Celles-ci, classiquement en 
rapport avec une possible secretion tumorale de facteur X, [1151 ont 
en effet ete constatees chez des patients ayant developpe un ENM 
apres traitement d'hypoglycemies paraneoplasiques par perfusions 
de glucagon. [1201 II existe neanmoins des glucagonomes totalement 
asymptomatiques, ce qui laisse penser que si le glucagon a une 
responsabilite tres probable, d'autres facteurs etiologiques doivent 
etre incrimines comme les deficits en zinc et/ou en acides gras 
essentiels. [112] Ceux-ci sont considered comme des mecanismes 
majeurs de l'ENM sans tumeur pancreatique mais dans certains cas 
de glucagonome, la correction de ces eventuels deficits s'est revelee 
tres efficace. 

L'hyperglucagonemie est egalement responsable du diabete. La 
severite du trouble glycoregulateur n'est cependant pas correlee a 
l'importance de la secretion hormonale tumorale. L' absence de 
diabete reste une particularite peu rapportee dans la litterature et de 
physiopathologie toujours obscure. L'hypothese d'une production 
par la tumeur d'une forme immature de glucagon qui engendrerait 
un hypercatabolisme sans induire d'hyperglycemie a ete avancee. 
Dans certains cas, la glycemie a jeun peut meme etre basse et se 
reveler trompeuse. Cette situation paradoxale doit conduire a la 
recherche d'une secretion insulinique ou pro-insulinique associee a 
celle du glucagon. [1091 

Traitement. L'exerese chirurgicale complete de la tumeur 
pancreatique est l'unique traitement curatif. Plusieurs types 
d'intervention sont possibles : pancreatectomie gauche, 
splenopancreatectomie caudale, duodenopancreatectomie 
cephalique, pancreatectomie subtotale ou totale associee a une 
resection des metastases hepatiques si elle est techniquement 
possible et/ou exploration peroperatoire hepatique et des chaines 
ganglionnaires de voisinage avec curage si envahissement. 

L'amelioration cutaneomuqueuse est notee des la 48 e heure apres 
l'intervention. La resolution complete de l'eruption est generalement 
obtenue en moins de 15 jours en meme temps que se normalise la 
glucagonemie. Le diabete en revanche disparait de fagon plus 
inconstante. Dans les cas ou la tumeur n'a pu etre enlevee en totalite 
ou s'il s'agit de lesions inoperables ou de recidives ou de metastases, 
on propose une chimiotherapie par voie generale. La streptozocine 
(Zanosar®) est de moins en moins utilisee et le traitement de 
premiere ligne a l'heure actuelle est la dacarbazine (Deticene®) 
administree toutes les 4 semaines pour une duree pouvant atteindre 
parfois 1 ou 2 ans. Depuis de nombreuses annees, on y associe de 
l'octreotide (Sandostatine®). Cet analogue de la somatostatine qui 
inhibe la synthese de nombreuses hormones digestives [U61 et 
notamment du glucagon (mais qui n'inhibe cependant pas la 
croissance tumorale) permet d'envisager des traitements palliatifs 
de longue duree. L'octreotide peut etre egalement utilise en 
preoperatoire avec une efficacite rapide (des le deuxieme jour) [1141 
mais inconstante sur l'ENM. Les perfusions d'acides amines, la 
supplementation orale en zinc et acides gras essentiels, [1191 le regime 
hyperprotidique representent un traitement symptomatique 
d'appoint interessant. Le controle du diabete et la prevention des 
thromboses veineuses peripheriques seront egalement associes. 

Pronostic. Bien que la plupart des cas soient diagnostiques a un 
stade avance, le glucagonome a un pronostic variable dependant de 
la reponse au traitement. La mediane de suivi apres diagnostic est 
souvent donnee comprise entre 2 et 3 ans. [115] En fait, en raison de la 
lenteur de la croissance tumorale, plus de la moitie des patients ont 
une esperance de vie qui depasse les 5 ans et peut meme atteindre 
10 ans, voire plus, malgre des interventions chirurgicales 
incompletes. Des evolutions prolongees sont egalement possibles en 
cas de metastases hepatiques. 

Les deces sont avant tout dus aux complications thromboemboliques 
et a un degre moindre aux infections et saignements digestifs. [112] 

Apres traitement, un suivi clinique regulier et prolonge est 
necessaire, a la recherche de recidives qui peuvent apparaitre apres 
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plusieurs annees avec parfois une expression clinique tres limitee et 
trompeuse. [121] Ce suivi comprend egalement un controle annuel des 
taux plasmatiques des differentes hormones secretees par le 
pancreas endocrine (possibilite d'apparition secondaire d'un 
syndrome de Zollinger-Ellison ou d'un VIPome par exemple) ainsi 
qu'une recherche d'autres tumeurs endocrines s'integrant dans une 
NEM 1 wa. 

Syndrome du pseudoglucagonome 

Si l'ENM doit faire rechercher un glucagonome, il n'est cependant 
pas pathognomonique et peut etre constate dans d'autres etats 
pathologiques, le plus souvent carentiels. Leur point commun 
essentiel est un deficit en zinc [122] auquel s'ajoute probablement mais 
de facon plus marginale une carence en acides gras essentiels. [1231 
Ces pseudoglucagonomes sont avant tout observes au cours des 
pancreatites chroniques, des syndromes de malabsorption (maladie 
cceliaque, maladie de Crohn) et surtout des cirrhoses ethyliques. [122] 
Dans celles-ci, le deficit en zinc est bien connu i 1241 et lie a la 
reduction des apports, la majoration des pertes, la baisse de la 
serumalbumine, le deficit de stockage hepatique ainsi qu'a la 
malabsorption. En general cependant, cette carence est 
asymptomatique ou limitee a un eczema craquele et/ou une 
perleche angulaire et une glossite. [7t)I Lorsque la carence devient 
severe, le tableau d'ENM s'installe rapidement et de facon diffuse 
avec atteinte des muqueuses buccales et anogenitales. La zincemie 
plasmatique qui ne represente pourtant qu'l % du pool zincique est 
effondree alors que le zinc erythrocytaire peut rester dans des 
valeurs normales (longue demi-vie des erythrocytes). La 
supplementation zincique parenterale (zinc injectable Aguettant®) se 
revele spectaculairement efficace en quelques jours mais ne dispense 
pas d'une verification de la normalite de la glucagonemie (rappelons 
cependant que dans ces causes principales de pseudoglucagonome, 
le glucagon peut etre parfois legerement augmente). 
D'autres etiologies d'ENM sans glucagonome sont egalement 
possibles : [1251 adenocarcinome jejunal ou rectal, tumeurs 
pancreatiques endocrines autres que le glucagonome (insulinome, 
gastrinome), carcinomes hepatocellulaires ou bronchiques, 
hemochromatose, pancreatite post-traumatique, toxicomanie a 
l'herolne, perfusions de glucagon (traitement d'hypoglycemies 
paraneoplasiques...). [12 °- 125] Signalons enfin que plusieurs cas 
d'erytheme necrolytique ont ete rapportes au cours d'hepatites C 
actives. [126 - 127] Si sur le plan histologique leur aspect est identique a 
celui de l'ENM, sur le plan clinique la presentation est differente 
puisque la dermatose ne touche que les extremites, en particulier le 
dos des pieds. Cet erytheme necrolytique acral nous semble done 
assez eloigne du tableau de pseudoglucagonome et parait davantage 
se rapprocher des lesions erosives et localisees parfois constatees en 



cas de deficit chronique en zinc chez les cirrhotiques ethyliques. [124] 
L'hypothese d'une forme limitee d'ENM n'est cependant pas exclue, 
ce d'autant que chez ces patients atteints d'hepatite C, la zincemie 
parait normale et que sous traitement suppletif, l'amelioration n'est 
que partielle. 

■ Syndrome carcinoi'de 

II est lie a la secretion de peptides vasoactifs (serotonine, histamine, 
prostaglandine, brady quinine, kallikreine, VIP). Dans ce syndrome, 
les chances de decouvrir la tumeur au niveau pancreatique sont 
cependant extremement faibles (0,55 % dans l'analyse de plus de 
8 000 cas de tumeur carcinoi'de [12S1 ) comparativement a la frequence 
des localisations gastro-intestinales (73,7 %) et bronchopulmonaires 
(25,1 %). Lorsqu'elles sont symptomatiques, ces tumeurs carcinoides 
pancreatiques sont au stade metastatique ou compressif et les signes 
d'appel sont avant tout des douleurs abdominales ou de la diarrhee. 
Les episodes de flush sont inconstamment notes. [121 - 129 - 1301 

■ Syndrome de Cushing 

En rapport avec la secretion ectopique la plupart du temps de pro- 
opiomelanocortine (precurseur de l'ACTH) et/ou beaucoup plus 
rarement de CRH (corticotrophin releasing hormone), le syndrome de 
Cushing paraneoplasique survient le plus frequemment au cours des 
carcinomes bronchiques a petites cellules et des tumeurs carcinoides 
bronchiques. Les tumeurs endocrines pancreatiques sont egalement 
souvent en cause. Dans la revue recente de 530 cas de syndrome de 
secretion ectopique de pro-opiomelanocortine rapportes dans la 
litterature, 16 % sont d'origine pancreatique contre 27 % pour les 
carcinomes bronchiques a petites cellules et 25 % pour les 
carcinoides bronchiques. [131] L'expression clinique du syndrome de 
Cushing paraneoplasique est generalement differente de la maladie 
de Cushing avec une dysmorphic qui peut manquer, mais en 
revanche la presence frequente d'une melanodermie. 

■ Metastases cutanees 

La majorite des metastases de carcinome pancreatique sont 
ombilicales et en rapport avec un adenocarcinome (cf supra). De 
facon rare, il peut s'agir egalement d'une tumeur endocrine, parfois 
de type carcinoide. [132] 

■ Manifestations non specifiques 

Les tumeurs de type insulinome, gastrinome, VIPome, 
somatostatinome n'ont pas d'expression cutanee directement liee a 
leur secretion hormonale. [llf>1 Les atteintes dermatologiques parfois 
constatees sont non specifiques, en rapport avec les carences 
secondaires aux manifestations diarrheiques. 
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Antipaludeens de synthese en dermatologie 



5 Alexandre 
MT Leccia 



Resume. - Les antipaludeens de synthese, representes par le sulfate de chloroquine (Nivaquine®) et le 
sulfate d'hydroxychloroquine (Plaquenil®), ont une efficacite bien demontree dans le traitement du lupus 
erythemateux et pour la prevention des lucites, dermatoses pour lesquelles ils ont une autorisation de mise sur 
le marche. Ils sont par ailleurs presents dans de nombreuses autres affections dermatologiques avec des 
resultats variables. Leurs mecanismes d'action sont multiples et encore mal connus, en rapport avec leurs 
actions immunosuppressive, anti-inflammatoire et sur I'ADN. Leur importante accumulation tissulaire, en 
particulier oculaire, explique la vigilance requise vis-a-vis des effets secondaires qui restent cependant rares en 
dermatologie. Une surveillance biologique et ophtalmologique est de ce fait recommandee en bilan 
pretherapeutique et lors du traitement. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : antipaludeens de synthese, lupus erythemateux, lucites idiopathiques, porphyrie cutanee 
tardive, sarcoidose, ceil. 



Introduction i 121 ' 



Pharmacologic 



[11, 14, 21, 22] 



Les antipaludeens (ou antimalariques) utilises en dermatologie sont 
des derives de synthese ou d'hemisynthese de la quinine. La quinine 
est le principal alcaloide, extrait de l'ecorce d'un arbuste sud- 
americain, le quinquina (du genre cinchona). Les vertus 
therapeutiques du quinquina sont connues depuis longtemps 
puisqu'elles sont mentionnees pour la premiere fois dans un 
ouvrage religieux publie en 1639. Le terme « cinchona » est 
probablement derive du nom de la comtesse Anna del Chinchon, 
qui est a l'origine de l'introduction du quinquina en Europe ; apres 
une guerison miraculeuse, elle fit parvenir en Espagne une pleine 
cargaison de la drogue prodigieuse... 

Les principes actifs du quinquina ne seront isoles qu'apres un siecle 
et demi d'utilisation, sous forme de poudre, d'extrait ou d'infusion. 
En 1820, Pelletier et Caventou identifierent une vingtaine 
d'alcalo'ides differents, les plus importants etant la quinine et la 
cinchonine, et leurs isomeres : la quinidine et la cinchonidine. Mais 
ce n'est qu'au cours du XX e siecle que les antipaludeens de synthese 
(APS) proprement dits sont mis au point, parallelement a la 
premiere guerre mondiale, fruits de recherches allemandes pour 
pallier la penurie de quinine engendree par le conflit. Ainsi, ont ete 
mis au point des amino-8 quinoleines, puis de la mepacrine et plus 
tardivement des amino-4 quinoleines. D'abord utilisees pour lutter 
contre le paludisme, ces molecules ont ensuite montre une efficacite 
therapeutique dans des affections variees, en particulier dans le 
lupus erythemateux suite aux travaux de Page en 1951. 
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STRUCTURE 

La famille des antipaludeens regroupe la quinine et ses analogues 
de synthese (APS) ; ils ont en commun un noyau quinoleine. 
Les APS comprennent : 

- les amino-8 quinoleines (primaquine, non disponible en France) ; 

- la mepacrine (ou quinacrine) qui a ete retiree du marche du fait 
d'un spectre antipaludeen incomplet et de l'importance de ses effets 
secondaires ; 

- les amino-4 quinoleines, les plus utilises etant : 

- la chloroquine, synthetisee a partir de la mepacrine et 
commercialisee en France sous forme de sulfate (CH) : 
Nivaquine® qui a une autorisation de mise sur le marche (AMM) 
pour le traitement du lupus et la prevention des lucites ; 

- ^hydroxychloroquine, derivee de la chloroquine par beta- 
hydroxylation et commercialisee sous forme de sulfate (HCH) : 
Plaquenil® qui a l'AMM pour les memes indications que la 
Nivaquine® ; 

- l'amodiaquine, disponible sous forme de chlorhydrate : 
Flavoquine® qui n'a pas d'AMM en dermatologie. 

PHARMACOCINETIQUE 

Les caracteristiques des antimalariques sont comparables pour la 
plupart des molecules de la famille. Hydrosolubles, leur absorption 
digestive est rapide et excellente mais peut tout de meme etre 
perturbee par une malnutrition severe. Un pic serique est obtenu en 
8 a 12 heures. Dans le sang, 55 % du medicament est lie aux 
proteines plasmatiques. Les APS s'accumulent considerablement 
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dans certains tissus : muscle, foie, cerveau, rate, surrenales, rein, 
hypophyse, poumon, peau (epiderme, derme et melanocytes) et 
tissus melanises (choroide, iris, cornee, retine). Leur affinite pour la 
melanine explique, chez le non-albinos, des concentrations 
epidermiques cinq fois superieures a celles du derme, et des 
concentrations dans la choroide plusieurs milliers de fois 
superieures aux taux circulants. Par ailleurs, les taux enregistres au 
niveau du tissu adipeux, de l'os et des tendons sont inferieurs aux 
taux plasmatiques. Concernant la faible distribution graisseuse, il 
faut done adapter les posologies en fonction du poids corporel ideal 
et non pas absolu. Les concentrations seriques sont proportionnelles 
aux concentrations viscerales. A posologie quotidienne constante, les 
taux seriques augmentent tres rapidement la premiere semaine puis 
plus lentement pour s'equilibrer avec l'elimination et atteindre un 
taux constant apres 4 a 6 semaines de traitement. Les APS passent la 
barriere placentaire et dans le lait maternel. 

L'elimination est lente, essentiellement renale. La chloroquine est 
excretee dans les urines a 75 % sous forme inchangee et a 25 % sous 
forme d'un metabolite. L'hydroxychloroquine se distingue par un 
metabolisme hepatique prealable a l'elimination renale. La demi-vie 
de ces molecules est variable et dose-dependante. Le stockage 
tissulaire important explique la presence de taux detectables d'APS 
dans les organes, le serum ou les urines jusqu'a 1 an apres l'arret du 
medicament. 



Effets biologiques des antipaludeens 
de synthese et mecanismes d' 'action 



[11, 14, 



En dehors du paludisme, les mecanismes d'action des APS restent 
mal connus. lis seraient lies a des actions variees et synergiques 
decrites ci-dessous. 



ACTION ANTI-INFLAMMATOIRE 

L'effet anti-inflammatoire des APS est lie a une inhibition du 
chimiotactisme et de la phagocytose des polynucleaires, des 
macrophages et des monocytes d'une part. D'autre part, les APS 
exercent une action inhibitrice sur des enzymes proteolytiques et 
sur la synthese des prostaglandines impliquees dans Finflammation. 
lis entrainent egalement une stabilisation des membranes 
lysosomiales (avec retard de liberation de leurs enzymes 
proteolytiques) du fait de leur accumulation a l'interieur des 
lysosomes. lis exercent par ailleurs in vitro un effet antagoniste des 
effets de rhistamine et de la serotonine. 



ACTION IMMUNOSUPPRESSIVE 

Les APS entrainent une inhibition de la formation des cellules LE, 
des anticorps antinucleaires, du facteur rhumatoide et une 
dissociation des complexes immuns circulants. lis interferent dans 
la reaction antigene-anticorps, dependante du complement. Ces 
differents phenomenes seraient probablement lies a la diminution 
de production des cytokines macrophagiques et monocytaires, ainsi 
qu'a l'inhibition de la transformation lymphoblastique des 
lymphocytes sous l'influence de mutagene non specifique. En outre, 
l'effet des APS sur les maladies auto-immunes pourrait etre lie au 
retablissement de l'apoptose de certains lymphocytes T. 



responsable de l'erytheme actinique. II a cependant ete demontre in 
vitro que l'irradiation de la chloroquine pouvait modifier sa 
structure, deplacant son spectre d'absorption vers les UVB. L'effet 
photoprotecteur des APS fait probablement intervenir les 
mecanismes anti-inflammatoires et immunosuppresseurs discutes ci- 
dessus et les interactions avec l'ADN. 



LIAISON A L'ADN 

La chloroquine se fixe rapidement a l'ADN bicatenaire, en 
s'intercalant entre deux bases ; elle stabilise ainsi la molecule, 
inhibant sa depolarisation enzymatique et les phenomenes de 
replication de l'ADN et de transcription de l'ARN. II en resulte une 
inhibition de la synthese des proteines qui est sans doute a la base 
de Factivite antibacterienne des APS. Par ailleurs, la stabilisation de 
la molecule d'ADN empecherait l'exposition et la formation 
d'anticorps anti-ADN. In vitro, la chloroquine previendrait la 
formation de dimeres de thymine apres irradiation UV, mais cette 
propriete reste incertaine in vivo. 

ACTION ANTIAGREGANTE 

Les APS inhibent l'agregation plaquettaire. L'hydroxychloroquine 
s'est d'ailleurs revelee efficace dans la prevention des thromboses 
veineuses profondes. lis s'opposent egalement a l'agregation des 
erythrocytes (effet « sludge ») observee dans certaines circonstances 
pathologiques. 



ACTION ANTIPALUDEENNE 

Cette action est due a la forte concentration des APS dans l'hematie 
parasitee et a leur interaction avec les produits de la degradation de 
l'hemoglobine par les proteases du plasmodium, aboutissant a la 
lyse du parasite. 

II est important de noter qu'aux concentrations therapeutiques 
habituelles seules sont observees Taction antipaludeenne, Faction 
sur les lysosomes et la fixation sur l'ADN et les proteines, les autres 
effets n'ayant ete demontres que pour des doses experimentales 
elevees. 



Indications des antipaludeens 
de synthese en dermatologie 



[5, 11, 14, 21, 22] 



En France, seuls la Nivaquine® et le Plaquenil® ont une AMM pour 
le traitement du lupus erythemateux chronique, du lupus subaigu 
et du lupus systemique, et pour la prevention des lucites. 
Cependant, ces molecules sont prescrites dans de nombreuses autres 
affections dermatologiques. 



LUPUS ERYTHEMATEUX 

La premiere utilisation des APS dans cette indication remonte a 1894 
avec Femploi empirique de la quinine par Payre dans le lupus 
discoide. Ce n'est qu'en 1951 que cette therapeutique prend son 
essor grace a Page qui recommande leur prescription dans cette 
pathologie (mepacrine). Des lors, les antipaludeens vont etre 
largement utilises dans cette indication, avec des resultats d'autant 
plus favorables que l'atteinte cutanee est marquee et que Fatteinte 
systemique Fest moins. 



ACTION PHOTOPROTECTRICE 

La quantite de molecules retrouvees experimentalement dans 
l'epiderme ne semble pas suffisante pour permettre aux APS d'agir 
comme une barriere physique, comme cela a d'abord ete postule. 
Pourtant, la chloroquine diminue l'erytheme actinique apres 
application sur Foreille d'un lapin albinos. Le spectre d'absorption 
de la chloroquine presente deux pics dans Fultraviolet A : Fun a 
328 nm et Fautre a 342 nm, done situes en dehors du spectre UVB 



Lupus erythemateux chronique et subaigu 



113] 



Les APS constituent le traitement de reference du lupus cutane 
chronique avec une bonne reponse chez 68 a 95 % des patients 
traites en premiere intention. En quelques semaines on observe une 
amelioration clinique cutanee, significative en moins de 3 mois. En 
revanche, a l'arret du traitement on assiste a un taux eleve de 
rechute, estime a 46 % a 6 mois. Dans le lupus erythemateux 
chronique, les APS sont indiques a partir du moment ou la 
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Tableau I. - Recapitulatif des modalites de prescription desAPS enfonction des indications. 



Indications 


Molecules 


Posologies 


Lupus erythemateux 
chronique et subaigu 


Hydroxychloroquinine : 
Plaquenil® : cp 200 mg 

Chloroquine : 
Nivaquine® cp 100 mg 


1 a 2 cp/j (200 a 400mg/j) jusqu'a disparition des lesions, pouvant etre augmentees a 3 cp en cas de 
non-reponse apres 1 a 2 mois de traitement. 

- Puis diminution progressive apres remission a 100 mg/j pendant plusieurs mois, voire 200 a 300 mg/semaine 
pendant plusieurs annees. 

-la 2 cp/j (100 a 200 mg/j) jusqu'a disparition des lesions, pouvant etre augmentees a 4 cp/j en cas de 
non-reponse apres 1 a 2 mois de traitement. 

- Puis 1 cp/j (100 mg/j) une fois la remission obtenue, pendant plusieurs mois, voire 2 a 4 cp/semaine pendant 
plusieurs annees. 


Prevention du lupus 
erythemateux systemique 


Hydroxychloroquinine : 
Plaquenil® cp 200 mg 
Chloroquine : 
Nivaquine® cp 100 mg 


- 7 mg/kg de poids ideal par jour. 

- 5 mg/kg de poids ideal par jour. 


Prevention des lucites 


Hydroxychloroquinine : 
Plaquenil® cp 200 mg 
Chloroquine : 
Nivaquine® cp 100 mg 


2 a 3 cp/j, a debuter 7 jours avant le debut de l'exposition solaire, puis 15 jours, et a poursuivre les 15 premiers 
jours de l'exposition. 



Recommendations : 

- doses quotidiennes inferieures ou egales a 4 mg/kg/j pour la chloroquine (Nivaquine®) ; 

- doses quotidiennes inferieures ou egales a 6,5 mg/kg/j pour l'hydroxychloroquine (Plaquenil®) ; 

- ces specialites concernent l'adulte et l'enfant de plus de 6 ans. 



photoprotection et les dermocorticoi'des sont insuffisants. lis 
representent le traitement systemique de premiere intention 
egalement dans le lupus subaigu et peuvent constituer un veritable 
test therapeutique a valeur diagnostique. Les schemas 
therapeutiques comportent un traitement d'attaque suivi d'un 
traitement d'entretien, adaptes a 1'evolution clinique (tableau I). 

Les recidives peuvent etre traitees efficacement suivant les memes 
schemas avec la chloroquine ou l'hydroxychloroquine. Une etude 
recente a permis de mettre en evidence de facon significative que 
les patients fumeurs atteints d'un lupus erythemateux chronique 
repondent moins bien a un traitement par APS [12] . 

■ Lupus erythemateux systemique 

Les APS y sont prescrits en tant que traitement d'appoint ou pour 
prevenir les rechutes. lis ont une efficacite essentiellement sur les 
manifestations cutaneomuqueuses, avec cependant une amelioration 
de certaines manifestations extracutanees du lupus systemique 
(signes articulaires, signes generaux, polyserites, diminution de 
frequence des poussees) et jouent alors un role d'epargne de la 
corticotherapie generale. Leur interruption brutale peut declencher 
des poussees d'aggravation. Certains auteurs leur attribuent un 
hypothetique effet antithrombotique et protecteur contre 
l'atherome [17] . 

Par ailleurs, des cas de lupus erythemateux profond (panniculite 
lupique) ont aussi ete traites avec succes par les APS. En pediatrie, 
les APS peuvent egalement etre prescrits dans les differentes formes 
de lupus [26] . 



LUCITES IDIOPATHIQUES 

Les APS ont demontre dans des petits essais controles qu'ils 
pouvaient reduire la severite des poussees de lucite polymorphe 
(60 a 80 % de reponses favorables) [19] . Pour certains auteurs, les APS 
ne sont a utiliser qu'en cas d'echec des carotenoi'des, des 
photoprotecteurs externes et de la phototherapie (UVB ou 
PUVAtherapie). Dans les lucites estivales benignes, une amelioration 
significative des manifestations cliniques (delais d'apparition plus 
longs, moindre extension, diminution de l'intensite des signes 
fonctionnels et de la duree de l'eruption) a pu etre constatee sans 
toutefois observer de changement dans la frequence des eruptions, 
lis sont en general debutes 7 a 15 jours avant l'exposition solaire et 
poursuivis durant l'exposition. Par ailleurs, l'interet des APS est 
incertain dans de nombreuses eruptions photo-induites comme le 
prurigo actinique, l'urticaire solaire, l'hydroa vacciniforme et les 
photosensibilisations remanentes. 



PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE ™ 

Les APS sont indiques soit en alternative des saignees (qui restent 
globalement plus efficaces), soit en complement. lis agissent par 
formation de complexes hydrosolubles avec les porphyrines 
hepatiques, permettant un accroissement de leur excretion urinaire. 
Le plus souvent, des doses de 100 a 300 mg par semaine pendant 3 
a 18 mois sont preconisees car les APS peuvent declencher des crises 
aigues marquees par une hemolyse massive et une hepatite 
cytolytique. En pediatrie, une etude a montre l'efficacite d'un 
traitement combine par APS chez deux enfants atteints d'une 
porphyrie cutanee tardive [4] . 

SARCOIDOSE 

L'efficacite des APS dans cette indication a ete decouverte de 
maniere fortuite en 1953. lis entrainent une diminution progressive 
des lesions cutanees et muqueuses apres 1 a 2 mois de traitement 
pour aboutir a un blanchiment en 6 mois, avec cependant une 
frequente hyperpigmentation residuelle et une efficacite purement 
suspensive apparaissant tres inegale. II existerait egalement une 
efficacite des APS sur les manifestations extracutanees et 
systemiques de la sarcoidose (atteinte neurologique, hypercalcemie, 
adenopathies mediastinales) [25] . 

AUTRES INDICATIONS DERMATOLOGIQUES 

Plusieurs publications rapportent un effet benefique des APS sur 
l'erytheme reticule avec mucinose et sur l'infiltration lymphocytaire 
benigne de Jessner-Kanoff [1SI . Les APS donnent des resultats tres 
satisfaisants dans le traitement des manifestations cutanees de 
dermatomyosite (erytheme facial, rash heliotrope periorbitaire, 
telangiectasies periungueales, photosensibilite), y compris chez 
l'enfant [24 - 26i . En outre, l'adjonction des APS dans cette indication 
permet une diminution progressive des doses de corticoides 
necessaires pour controler l'atteinte musculaire. Les APS ne 
semblent avoir qu'une efficacite biologique dans le syndrome de 
Gougerot-Sjogren I8] . lis sont souvent utilises en premiere ligne dans 
la pseudopelade de Brocq sans toutefois avoir demontre leur 
efficacite dans cette indication P1 ; dans une etude realisee chez une 
enfant apres 18 mois de traitement, il n'existait aucune progression 
de l'alopecie, le traitement a alors ete suspendu [261 . 
Chez l'adulte, comme chez l'enfant, les APS peuvent eviter le 
recours a la corticotherapie generale dans le pemphigus 
cicatriciel [10] . On peut y associer de la Disulone®, ce qui permet un 
effet plus rapide tout en utilisant des doses plus faibles pour chaque 
molecule. 

L'efficacite des APS a egalement ete rapportee de facon anecdotique 
au cours du purpura hyperglobulinemique, surtout s'il est associe a 



98-910- A- 10 



Antipaludeens de synihese en dermatologie 



Dermatologie 



un syndrome de Gougerot ou a un lupus, au cours d'affections 
diverses telles que le lichen sclereux, le granulome annulaire, la 
stomatite chronique ulcereuse, les macrocheilites, la reaction du 
greffon contre l'hote, la panniculite de Weber-Christian, la 
sclerodermic, les cryptococcoses et les leishmanioses cutanees, 
l'epidermolyse bulleuse hereditaire, l'erytheme noueux, la fasciite 
avec eosinophiles... Ces indications restent incertaines et souvent 
controversees. 



Effets secondaires 



[11, 21, 22] 



EFFETS SECONDAIRES DERMATOLOGIQUES 

lis sont principalement representes par les dyschromies survenant 
lors des traitements prolonges. II s'agit le plus souvent de 
pigmentations allant du gris bleuatre au mauve noiratre, indolentes, 
sous forme de macules souvent confondues avec des ecchymoses 
(fig 1,2). Elles apparaissent au niveau des regions pretibiales, du lit 
ungueal, du visage et de la muqueuse buccale. Parfois, il s'agit d'une 
pigmentation plus diffuse de toutes les zones photoexposees. Enfin, 
des structures plus profondes peuvent etre atteintes puisqu'il a ete 
decrit des pseudo-ochronoses des cartilages du nez, des oreilles, de 
la trachee et meme des tissus articulaires. Les biopsies cutanees 
realisees au niveau de ces zones pigmentees objectivent une 
augmentation non seulement de la melanine mais aussi de 
l'hemosiderine dans l'epiderme, la couche basale et le derme. Ces 
troubles dyschromiques sont reversibles a l'arret du traitement 
(plusieurs mois). Un autre type de pigmentation a ete decrit avec la 
mepacrine et de facon moins specifique avec la flavoquine. 
Survenant pour de faibles doses, il s'agit d'une coloration jaune 
citron generalisee a l'ensemble du tegument simulant un ictere, 
pouvant toucher les conjonctives, les secretions lacrymales, 
sudorales et nasales. Elle est de nature inconnue et disparait en 
quelques mois apres l'arret du traitement. Les APS peuvent parfois 
engendrer des phenomenes d'hypopigmentation pilaire surtout chez 
les phototypes clairs. Les cheveux, d'abord sur leurs racines puis 
sur toute leur longueur, ainsi que les cils, les sourcils, la barbe, les 
poils axillaires ou pubiens blondissent, grisonnent ou blanchissent. 
Cet effet (achromotrichie) est surtout observe avec la chloroquine, 
qui aurait une action toxique sur les melanocytes, et est regressif a 
l'arret du traitement [1 - 7I . 

Quelques cas d'alopecie et de dermite exfoliative ont ete rapportes 
avec l'hydroxychloroquine. De rares cas de prurit generalise ou 
palmoplantaire (3 a 5 % des patients) ont egalement ete rapportes [9 - 
231 . Cet effet secondaire est surtout decrit chez les Noirs africains et, 
a notre connaissance, n'a pas ete notifie chez les sujets Noirs 
americains. Cette particularite semble provenir de la liaison de la 
chloroquine a la melanine et suggere une origine genetique. 





2 Hyperpigmentation en nappes gris 
ardoise des regions pretibiales. 



1 Hyperpigmentation d 'aspect ecchymotique d'un bras. 



Les toxidermies sont des complications precoces, peu frequentes qui 
peuvent survenir avec l'hydroxychloroquine ou la chloroquine mais 
sont surtout observees avec la quinacrine. II peut s'agir d'urticaire, 
de rash maculopapuleux ou morbilliforme, d'erytheme pigmente 
fixe, de photosensibilisation [161 , d'erytheme polymorphe ou encore 
d'erytheme annulaire centrifuge. II ne semble pas exister de risque 
croise entre les differents APS. 

Enfin, les APS peuvent entrainer l'exacerbation d'un psoriasis et le 
declenchement d'une erythrodermie. lis peuvent egalement reveler 
un psoriasis encore latent. Ces risques imposent done de peser 
soigneusement les indications des APS chez les patients presentant 
un psoriasis et d'etre particulierement vigilant dans le depistage des 
effets secondaires. 

EFFETS SECONDAIRES OPHTALMOLOGIQUES [3 ■ 6 ■ 15 ■ 21i 
lis constituent le principal risque d'utilisation des APS mais sont de 
plus en plus rares grace aux posologies actuellement utilisees. 
La retinopathie est la complication la plus redoutee puisqu'elle peut 
mener a la cecite. Sa frequence de survenue est relativement faible : 
moins de 300 cas ont ete decrits dans la litterature mondiale, 
rapportes aux dizaines de patients ayant recu ces traitements. Elle 
est liee a l'importante fixation oculaire des APS entrainant la 
destruction des cones et des batonnets. Elle touche principalement 
la macula, support de la vision nette et de la vision des couleurs. 
Cette dystrophic maculaire evolue en trois stades : 

- le stade preclinique est reversible (0,45 a 4 % des patients), decele 
uniquement par certains examens paracliniques comme 
relectroretinogramme et l'electro-oculogramme. A ce stade, l'acuite 
visuelle est normale ; 

- le stade de maculopathie confirmee est le plus souvent irreversible 
et stable, pouvant meme s'aggraver malgre l'arret du traitement. Des 
signes subjectifs peuvent apparaitre : photophobie, difficultes a la 
lecture, eclairs ou stries lumineuses, scotomes, baisse de l'acuite 
visuelle. Le fond d'ceil objective une pigmentation granuleuse en 
anneau perimaculaire, le champ visuel confirme l'existence d'un 
scotome annulaire, et la vision des couleurs est tres perturbee, de 
meme que l'electroretinogramme ; 

- le stade des sequelles est le dernier stade avec aspect de 
pseudoretinite pigmentaire au fond d'ceil, achromatopsie, champ 
visuel de type tubulaire, effondrement de l'acuite visuelle puis 
cecite. 
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On considere que le risque de retinopathie est faible lorsque les 
doses quotidiennes utilisees sont inferieures ou egales a 4 mg/kg/j 
pour la chloroquine et a 6,5 mg/kg/j pour l'hydroxychloroquine. A 
ces doses, le risque de perte permanente de l'acuite visuelle est 
egalement considere comme faible pendant les 10 premieres annees 
de traitement. II faut en revanche etre vigilant lorsqu'il existe des 
facteurs de risque tels que l'existence d'une atteinte oculaire 
prealable, d'une insuffisance hepatique ou renale, ou encore chez les 
personnes de plus de 65 ans. 

Les APS peuvent entrainer des troubles de raccommodation qui 
sont dus a un dysfonctionnement du corps ciliaire et se manifestent 
par un flou visuel et une diplopie. Aigus et transitoires, ils 
surviennent a l'initiation du traitement et sont reversibles a l'arret 
ou a la diminution du traitement. 

L'atteinte corneenne est due aux depots progressifs d'un materiel 
constitue par TAPS lui-meme dans la partie superficielle de 
1'epithelium corneen. Le plus souvent asymptomatique (detectee par 
la lampe a fente), celle-ci peut parfois occasionner la survenue d'un 
brouillard visuel transitoire ou, plus rarement, la perception de halos 
colores autour des lumieres. Ces depots surviennent apres des 
traitements prolonges, surtout a fortes doses, et sont reversibles a 
l'arret du traitement ou lors de la diminution des doses. Leur 
frequence est en baisse depuis l'utilisation de posologies plus faibles. 
Les depots cristalliniens sont tardifs et benins. 

En pratique, le risque de retinopathie implique une surveillance 
ophtalmologique systematique dont les modalites restent toujours 
tres discutees. Un bilan ophtalmologique pretherapeutique doit etre 
realise de facon a ne pas imputer a tort la survenue d'une 
maculopathie aux APS. Ce bilan servira de reference pour la 
surveillance ulterieure. II doit comprendre un questionnaire sur les 
troubles subjectifs visuels, une evaluation de l'acuite visuelle, un 
fond d'ceil, un examen de la vision des couleurs, un examen a la 
lampe a fente, et eventuellement un electroretinogramme. Un 
controle ophtalmologique, realise par le meme praticien si possible 
et comprenant les memes examens, doit etre realise tous les 6 mois a 
1 an (en fonction du terrain et des doses journalieres utilisees). D'une 
maniere generale, la survenue de signes de retinopathie au cours 
d'un traitement par APS impose son arret. Cependant, il faut tenir 
compte de la specificite non absolue des tests de depistage et se 
referer a l'avis d'un ophtalmologiste experimente qui seul peut peser 
les risques d'une poursuite du traitement sous etroite surveillance. 
La poursuite, la reprise, ou l'arret du medicament dependront de 
l'importance de l'anomalie, de son evolutivite et de l'avis de 
1' ophtalmologiste. Certains recommandent le port de lunettes de 
soleil durant le traitement, en raison d'un role potentiellement 
aggravant de la lumiere sur la retinopathie. 



EFFETS SECONDAIRES NEUROLOGIQUES 
ET MUSCULAIRES 

Les signes neuropsychiatriques sont rares et d'intensite variable. Ils 
surviennent habituellement de facon precoce (premieres semaines 
de traitement). Ils ont ete decrits avec l'hydroxychloroquine, la 
chloroquine et la mepacrine. Des manifestations psychiques 
mineures sont observees en debut de traitement et souvent 
regressives spontanement ou apres reduction de dose. Vertiges, 
cephalees, bourdonnements d'oreilles, hypoacousie, insomnie, 
difficulte a se concentrer, irritabilite, anxiete constituent le syndrome 
neurosensoriel des APS. Ils peuvent conduire a un changement 
d'antipaludeen. La psychose toxique, qui a ete decrite avec la 
mepacrine mais aussi avec de fortes doses de chloroquine, est une 
complication rare. Elle se revele par des troubles du comportement, 
des tableaux depressifs, confusionnels ou delirants (acces maniaque, 
hallucinations, schizophrenic). L'amelioration est rapide apres 
quelques jours ou semaines d'arret du traitement, mais peut parfois 
necessiter l'utilisation de neuroleptiques. Les crises comitiales 
generalisees sont egalement des complications tres rares des APS. 
Les neuromyopathies aux APS sont tres rares et compliquent le plus 
souvent des traitements prolonges, meme a faibles doses. Elles sont 
reversibles en quelques semaines ou mois apres l'arret du 



traitement, si le diagnostic est precoce. Des crampes ont ete decrites 
chez 3 % des patients. La neurotoxicite et la neuromyopathie sont 
caracterisees par l'apparition lente et insidieuse d'une faiblesse 
musculaire, commencant par les muscles proximaux des membres 
inferieurs, avec hyporeflexie osteotendineuse. L'atteinte peut 
s'etendre aux membres superieurs et aux muscles d'innervation 
bulbaire, s'accompagnant parfois d'une fatigabilite de type 
myasthenique. II s'y associe une polynevrite ou une multinevrite 
sensitivomotrice des membres inferieurs. Les anomalies 
electromyographiques confirment l'atteinte mixte neurogene et 
myogene et peuvent etre accompagnees au niveau biologique d'une 
augmentation des enzymes musculaires. La biopsie musculaire 
permet de confirmer le diagnostic en montrant une myopathie 
vacuolaire, avec en microscopie electronique, la presence 
d'inclusions denses, de corps myeloides, et surtout de corps 
curvilignes au sein du cytoplasme des myocytes. II est parfois 
difficile, en cas de maladie systemique associee (dermatomyosite, 
lupus), de faire la part des choses, surtout si une corticotherapie 
generale est associee au traitement par APS. Un syndrome spastique 
des membres inferieurs, des syndromes extrapyramidaux chez les 
enfants ont egalement ete rapportes avec la chloroquine. 

EFFETS SECONDAIRES CARDIOVASCULAIRES 

Rarement et tardivement, la chloroquine et l'hydroxychloroquine 
peuvent provoquer des troubles cardiaques. II s'agit en general de 
modifications de l'ECG (ondes T alterees et allongement de l'espace 
QT), mais des troubles graves sont possibles en cas d'intoxication 
chronique ou de surdosage : bloc auriculoventriculaire, defaillance 
cardiaque, voire arret cardiaque, collapsus cardiovasculaire. 
Exceptionnellement, des cardiomyopathies ont ete decrites apres 
administration de doses cumulees tres elevees de chloroquine chez 
des sujets atteints d'une maladie systemique. L'histologie montre la 
vacuolisation et les corps d'inclusion precedemment decrits. Ces 
troubles peuvent avoir une evolution spontanement fatale et 
necessitent parfois un transfert en reanimation. 

EFFETS SECONDAIRES DIGESTIFS 

Nausees, vomissements, diarrhees, stomatite et ulcerations buccales 
sont rapportes avec la chloroquine et l'hydroxychloroquine, surtout 
en debut de traitement. Ces effets sont benins et en regie generale 
regressifs avec une simple diminution des posologies quotidiennes. 
Des modifications de la motricite intestinale sont responsables des 
diarrhees. Des douleurs abdominales et une anorexie peuvent etre 
associees. Des elevations des transaminases seriques et 
d'exceptionnelles hepatites aigues ont ete rapportees (en particulier 
chez les patients porteurs de porphyrie cutanee tardive). 



EFFETS SECONDAIRES HEMATOLOGIQUES 

Majores pour des posologies elevees, ils peuvent apparaitre des les 
premiers mois de traitement avec la chloroquine et 
l'hydroxychloroquine. La leucopenie est precoce (trois premiers 
mois), surtout liee a la chloroquine, le plus souvent moderee et 
reversible a l'arret du traitement. Elle necessite une surveillance 
hematologique accrue mais pas l'arret systematique du medicament. 
L'agranulocytose est rare, observee avec tous les APS ; elle peut etre 
grave, voire fatale. Elle est cependant moins frequente et moins 
grave avec la chloroquine et l'hydroxychloroquine a l'inverse des 
APS plus anciens comme l'amodiaquine et la mepacrine. Des cas 
d'anemie aregenerative ont ete exclusivement decrits apres prise 
prolongee de mepacrine. Des anemies hemolytiques peuvent etre 
observees chez les patients ayant un deficit en glucose 6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD). L'utilisation des APS peut induire 
l'apparition d'un ictere hemolytique aigu toxique, surtout observe 
avec les amino-8-quinoleines et la mepacrine. Une thrombopenie est 
decrite chez 3 % des patients sous chloroquine. La pancytopenie est 
exceptionnelle, par insuffisance medullaire globale. 
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TOXICITE EMBRYONNAIRE ET FCETALE 

Les APS passent la barriere placentaire et s'accumulent dans les 
tissus foetaux. Des cas isoles d'ototoxicite (surdite congenitale) et 
d'oculotoxicite ont ete rapportes avec la chloroquine. En outre, il y a 
eu naissance d'enfants normaux de meres ayant pris ce medicament 
lors de leur grossesse. 

La grossesse n'est pas une contre-indication absolue des APS. En 
cas de lupus erythemateux, etant donne les risques de poussees 
systemiques, il est preferable de poursuivre le traitement s'il a ete 
debute avant la grossesse. L'introduction des APS en cours de 
grossesse est justifiee si l'indication en est imperative. En cas de 
grossesse chez une femme sous APS, il est preferable si possible 
d'arreter le traitement, mais en aucun cas il n'est recommande une 
interruption therapeutique de grossesse. Pour chaque situation, il 
faut done peser les benefices et les risques. Des precautions 
similaires sont recommandees vis-a-vis de l'allaitement, en preferant 
la chloroquine dont le passage dans le lait est moins important 
qu'avec l'hydroxychloroquine. 



Contre-indications et surveillance 

Si Ton se refere au dictionnaire Vidal® 2002, les contre-indications 
absolues sont representees par l'existence d'une hypersensibilite a 
la molecule ou a l'un de ses excipients, d'une retinopathie 
preexistante, d'une maladie cceliaque pour la chloroquine en raison 
de la presence d'amidon de ble comme excipient, d'un syndrome de 
malabsorption glucose /galactose, d'un deficit en sucrase-isomaltase 
ou d'une intolerance genetique au fructose en raison de la presence 
de saccharose comme excipient. Enfin, l'hydroxychloroquine est 
contre-indiquee en cas d'allaitement en raison d'un passage 
important dans le lait maternel. 

Les contre-indications relatives sont representees par la grossesse, 
l'allaitement pour la chloroquine, le psoriasis, la myasthenie, la 
sclerose en plaques, l'insuffisance renale ou hepatique, la porphyrie 
cutanee tardive et les thesaurismoses, maladies lysosomiales 



congenitales pouvant etre aggravees par l'utilisation des APS. Enfin, 
par rapport aux indications dermatologiques, les formes galeniques 
sont inadaptees pour les enfants de moins de 6 ans. II est par ailleurs 
indispensable de tenir les medicaments hors de la portee des enfants 
en raison du risque vital lie a l'intoxication aigue. 

II n'existe pas de consensus en France concernant la surveillance du 
traitement par les APS. Seules des recommandations ont ete 
proposees. En plus de la surveillance ophtalmologique 
precedemment discutee, le bilan pretherapeutique doit comprendre 
un examen clinique complet, un bilan biologique comprenant (3hCG, 
numeration formule sanguine et plaquettes, bilan hepatique, 
fonction renale, G6PD chez les sujets predisposes a un deficit de 
cette enzyme (Mediterraneens, Africains, Asiatiques) et un 
electrocardiogramme. Ces examens seront ensuite realises a un 
rythme qui depend du terrain, de l'age du patient et des doses 
journalieres utilisees. 



Conclusion 

Malgre des effets biologiques et therapeutiques tres etendus, les APS 
sont utilises de fagon empirique dans la plupart des affections 
dermatologiques. Le lupus et les Incites idiopathiques sont en effet les 
seules dermatoses pour lesquelles les APS ont prouve leur efficacite au 
trovers d'essais randomises aboutissant a I'obtention d'une AMM. Les 
APS de reference en dermatologie sont l'hydroxychloroquine et la 
chloroquine qui, aux posologies habituelles, sont d 'efficacite equivalente. 
Plusieurs enquetes ont cependant montre que le choix des 
dermatologues se portait en premiere intention dans environ 90 % des 
cas sur l'hydroxychloroquine, reputee moins toxique que la chloroquine. 
En effet, les effets secondaires potentiellement induits par les APS sont 
nombreux, les plus redoutes etant les complications oculaires. 
Cependant, la diminution des doses utilisees, notamment dans les 
indications dermatologiques, et I'instauration d'une surveillance 
adaptee ont consider ablement reduit I'incidence de ces complications et 
permis une meilleure maitrise de leur emploi. 
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Resume. - Les antiseptiques sont des antimicrobiens d'action rapide, mais breve et non specifique. Leur 
spectre d'action et leurs effets indesirables varient en fonction des differentes families. Les prions sont 
insensibles a la quasi-totalite des antiseptiques. Les deux seules molecules a connaitre et a utiliser en 
dermatologie pour I'antisepsie de la peau saine sont la chlorhexidine et la povidone iodee. L'interet des 
antiseptiques pour I'antisepsie de la peau lesee est mal documente et probablement limite aux dermatoses 
bulleuses ou aux brulures etendues. 
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Introduction 



Les antiseptiques (AS) possedent une activite antimicrobienne 
rapide, transitoire et non specifique qui les oppose aux antibiotiques 
[io, 21] L e spectre d'activite est propre a chaque famille d'AS et peut 
inclure les bacteries, les champignons, les spores, les virus et les 
parasites (tableau L). L'activite sur les prions est negligeable pour la 
grande majorite des AS [1 °- 21 - 29] . Les AS peuvent etre responsables 
d'une disparition des agents infectieux sur lesquels ils sont actifs 
(activite dite « bactericide », « virucide », etc) ou d'une simple 
inhibition de leur croissance (activite dite « bacteriostatique », 
« virustatique », etc). L'antisepsie doit etre distinguee de l'asepsie, 
de la disinfection et de la sterilisation [10] . L'asepsie est l'ensemble 
des mesures physicochimiques destinees a prevenir l'apport exogene 
de micro-organismes. La disinfection est la destruction des micro- 
organismes sur les surfaces inertes (materiel et locaux a usage 
medical). La disparition des micro-organismes apres sterilisation est 
par definition maintenue dans le temps. 

L'activite des AS a ete standardised par l'Agence francaise de 
normalisation (Afnor) pour les differents types de micro- 
organismes [14] . Un AS est ainsi dit bactericide s'il reduit in vitro la 
quantite initiale de cinq souches donnees de bacteries d'un facteur 
10 5 apres un temps de contact de 5 minutes. L'activite des AS est 
reduite dans de nombreuses circonstances physiques ou 
(bio)chimiques, en particulier lors de la presence de matieres 
organiques (sang, serum, pus). La connaissance de cette limite est 
essentielle pour apprehender l'activite des AS in vivo. Les AS 
peuvent etre l'objet d'une resistance naturelle ou acquise de la part 
de certains micro-organismes [21] . Certaines bacteries sont a la fois 
resistantes a des antibiotiques et a des AS [331 . Les AS sont souvent 
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presents comme conservateurs dans des topiques ou cosmetiques 
(dentifrices, deodorants, etc). Ils peuvent etre responsables d'effets 
secondaires et sont desormais qualifies d'« excipients a effet 
notoire ». 

Les AS employes autrefois en preparations magistrales ont le plus 
souvent laisse la place a des specialites pharmaceutiques 
industrielles. Les specialites mentionnees dans ce chapitre (tableau IL) 
sont celles utilisees en dermatologie pour I'antisepsie de la peau. 
Les specialites utiles pour I'antisepsie de la bouche et des organes 
genitaux externes y sont associees mais pas celles destinees a 
I'antisepsie des yeux, des conduits auditifs externes, du nez, du 
vagin ou de l'anus, ni celles associant AS et antibiotiques, 
antifongiques, anti-inflammatoires ou anesthesiques locaux, en regie 
peu prisees des dermatologues. II est impossible d'etre exhaustif 
dans le recensement des specialites destinees au grand public 
(specialites dites over the counter « OTC ») et seules les specialites 
figurant dans l'edition 2001 du dictionnaire Vidal® [61 sont ici 
mentionnees avec un prix indicatif du plus petit conditionnement 
commercialise et le taux de remboursement. 

Principales families, molecules 
et specialites antiseptiques 

ACIDES 

Les acides sont caracterises par la presence de la fonction 
carboxylique -COOH. Le plus utilise pour I'antisepsie en 
dermatologie est l'acide borique. Les acides acetique, benzoique, 
lactique et tartrique entrent dans la composition de topiques et 
preparations en qualite de conservateurs, mais sont egalement 
associes dans quelques specialites antiseptiques (Dermacide®, 
Lactacyd®). Leur spectre d'activite comprend les bacteries a Gram 
negatif et dans une moindre mesure les bacteries a Gram positif et 
les champignons. Les acides sont bacteriostatiques et fongistatiques. 
L'utilisation d'un AS acide est toutefois favorable au developpement 
de Candida albicans. Les mycobacteries, les spores et la majorite des 
virus resistent aux acides. L'activite antiseptique des acides est done 
globalement faible. Leurs effets secondaires sont essentiellement 
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Tableau I. - Spectre a" action des antiseptiques. 
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++ : disparition des micro-organismes ; + : inhibition de la croissance des micro-organismes ;± : activite variable selon les especes ;0 : absence d'activite. 



locaux. Compte tenu des concentrations utilisees (0,5 a 5 %) la 
causticite est rare. Un rincage soigneux diminue encore ce risque. 

■ Acide borique et borate de sodium (borax) 

lis sont principalement utilises en dermatologie dans 1' « eau 
boriquee » (solution aqueuse d'acide borique a 3 %) pour diminuer 
la colonisation des plaies chroniques par Pseudomonas aeruginosa. La 
demonstration de leur interet clinique n'est pas faite. La toxicite 
generale (possiblement mortelle), renale, neurologique et/ou 
digestive de l'acide borique et de ses derives apres applications 
repetees sur peau lesee est a connaitre [7 - ul . Un eczema de contact 
est rare. L'acide borique et le borax sont presents dans Eau 
Precieuse®, Hydralin®, Glyco-Thymoline 55® et Borostyrol® solution, 
mais aussi dans certains talcs, Pate a l'eau Roche-Posay® et 
Homeoplasmine® pommade (excipients a effet notoire). 



ALCOOLS 

Les alcools sont des molecules organiques comprenant le radical 
hydroxyle -OH. lis peuvent etre utilises comme solvants d'autres 
AS avec lesquels ils sont synergiques, et comme conservateurs. Les 
molecules utilisees en dermatologie sont l'alcool ethylique (ethanol) 
et l'alcool benzylique. Tous deux sont excipients a effet notoire. 
L'activite antiseptique des alcools repose sur la denaturation des 
proteines et la dissolution des membranes lipidiques des micro- 
organismes en presence d'eau. Les alcools sont tres rapidement 
bactericides, fongicides et virucides. Leur spectre comprend 
egalement les mycobacteries. En revanche, les spores sont insensibles 
a l'alcool et sont de possibles contaminants des solutions 
antiseptiques alcooliques. L'activite sur les prions semble nulle. La 
remanence des alcools est courte. 

■ Alcool ethylique 

La concentration optimale de l'alcool ethylique pour l'activite 
antiseptique est de 70 %. Une concentration inferieure a 30 % est 
inactive. L'alcool ethylique est un excellent et rapide (< 1 min) AS 
cutane utilise avant prise de sang ou injection. La principale limite a 
son utilisation est le dessechement cutane qu'il entraine par 
dissolution des lipides epidermiques. L'application de cet alcool sur 
les muqueuses ou a proximite des yeux ainsi que sur une peau lesee 
n'est pas recommandee du fait de sa causticite. L'utilisation chez le 
premature et le jeune nourrisson est deconseillee. A cet age, l'alcool 



a en effet ete rendu responsable d'intoxications ethyliques et de 
necroses cutanees parfois hemorragiques [13 - 31 l L'alcool ethylique 
modifie pour l'usage medical contient 0,2 % de camphre et est colore 
en jaune par la tartrazine. La presence de ces additifs est a connaitre 
en raison de leurs effets indesirables propres : toxicites neurologique 
et digestive pour le camphre, hypersensibilite de type I pour la 
tartrazine. L'activite antimicrobienne des derives iodes et de la 
chlorhexidine est augmentee en solution alcoolique. 

■ Alcool benzylique 

C'est un alcool aromatique. II est present dans Biseptine®, et comme 
conservateur dans de nombreux topiques. 



ALDEHYDES 

Formaldehyde et glutaraldehyde ont ete utilises par le passe pour 
l'antisepsie de la peau. Leur spectre est large, leur activite est rapide 
et prolongee. Mais ils sont responsables de dermite irritative et 
d'eczema frequents et ne servent done plus aujourd'hui que pour la 
disinfection. 



AMMONIUMS QUATERNAIRES 

Les ammoniums quaternaires sont caracterises par leur bipolarite et 
leur caractere tensioactif. Les plus utilises comme AS en 
dermatologie sont le chlorure de benzalkonium (excipient a effet 
notoire), le chlorure de miristalkonium et le cetrimide (melange de 
bromure de cetrimonium et de dodecyl-trimethyl-ammonium). Ils 
sont commercialises sous formes de solutions aqueuses ou 
alcooliques ou de cremes a la concentration de 0,5 % environ. Leur 
activite antimicrobienne repose sur l'existence d'un pole cationique 
qui favorise l'adsorption a la surface negative des micro-organismes. 
Cette adsorption est responsable de lesions membranaires 
irreversibles. Les ammoniums quaternaires sont plus actifs sur les 
bacteries a Gram positif que sur celles a Gram negatif. Ils sont 
bacteriostatiques et fongistatiques. L'activite sur les mycobacteries, 
les spores et la majorite des virus est pratiquement nulle, mais le 
virus de l'immunodeficience humaine (VIH) est sensible. Leur 
spectre est done etroit, ce d'autant que des resistances acquises ont 
ete decrites pour certains bacilles a Gram negatif et pour des souches 
de staphylocoque resistant a la meticilline. Les Pseudomonas sont des 
contaminants assez frequents. Les ammoniums quaternaires sont 
detergents et peuvent entrainer des necroses epitheliales apres 
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Tableau II. - Principales specialites antiseptiques. 



Specialites 


Presentations 


Composition 


Prix 


R 


Alodont* 


Solution bain bouche 


Ammonium quaternaire 
Alcool ethylique 


16 F (200 mL) 


35% 


Amukine fJ 


Solution 


Hypochlorite de sodium 


14 F (60 mL) 


NR 


Betadine" 


Bain bouche 10 % 

Compresses 

Dermique solution 10 % 

Gel 10 % 

Scrub solution 4 % 

Tulle 


Povidone iodee 


19 F (125 mL) 
23 F (x 10) 
17 F (125 mL) 
12 F (30 g) 
16 F (125 mL) 
29 F (x 10) 


NR 

NR 

65% 

65% 

65% 

NR 


Biseptine" 


Solution 


Alcool benzylique 

Benzalkonium 

Chlorhexidine 


30 F (100 mL) 


65% 


Borostyrol® 


Solution 


Acide borique 
Alcool 


29 F (30 mL) 


NR 


Cetavlon alcoolique 
Cetavlon® concentre 
Cetavlon* 


Solution 

Solution a diluer 
Creme 


Cetrimide 
Alcool 


27 F (100 mL) 
30 F (120 mL) 
32 F (80 g) 


NR 
NR 
NR 


Cicatryl* 


Pommade 


Chlorocresol 


35 F (14 x 2 g) 


NR 


Cutisan* 


Pommade 
Poudre 


Triclocarban 


20 F (30 g) 
32 F (100 g) 


NR 
NR 


Cyteal" 


Solution moussante 


Chlorhexidine 

Chlorocresol 

Hexamidine 


27 F (250 mL) 


65% 


Dakin Cooper stabilise® 


Solution 


Hypochlorite de sodium 


20 F (250 mL) 


65% 


Dermachrome* 


Solution 


Thiomersal (Xylocaine®) 


40 F (30 mL) 


NR 


Derma tide® 


Savon 

Solution moussante 


Acides 

Laurylsulfate de sodium 


30 F 

27 F (250 mL) 


NR 
NR 


Dermaspray B antiseptique 


Solution 


Alcool benzylique 

Benzalkonium 

Chlorhexidine 


26 F (50 mL) 


NR 


Dermocuivre & 


Pommade 


Sulfate de cuivre 
Oxyde de zinc 


33F(25g) 


NR 


Diaseptyl" 


Solution 


Chlorhexidine 


30 F (25 mL) 


NR 


Dosiseptine 10 


Solution 


Chlorhexidine Alcool 


11 F (8 x 5 mL) 


65% 


Dosoxygenee* 


Solution 


Peroxyde d'hydrogene 


25 F (16 x 5 mL) 


NR 


Eau oxygenee" 


Solution 


Peroxyde d'hydrogene 


15 F (120 mL) 


NR 


Eau Precieuse'' 


Solution 


Acide borique 
Acide salicylique 


44 F (375 mL) 


NR 


Eludril* 


Solution, bain bouche 


Chlorhexidine 
Parahydroxybenzoates 


20 F (90 mL) 


35% 


Eryteal® 


Pommade 


Cetrimonium 
Oxyde de zinc 


34 F (82,5 g) 


NR 


Exoseptoplix* 1 


Solution 


Chlorhexidine 


27 F (15 mL) 


NR 


Givalex'* 


Solution bain bouche 


Hexetidine 


15 F (125 mL) 


35% 


Glyco-Thymoline 55® 


Solution bain bouche 


Acides 


17 F (250 mL) 


65% 


Hexaseptine ° 


Solution 


Hexamidine 


32 F (75 mL) 


NR 


Hexomedine 6 


Gel 

Solution 

Spray 

Transcutanee solution 


Hexamidine 
Alcool ethylique 


18 F (30 g) 
17 F (45 mL) 

20 F (100 mL) 

21 F (45 mL) 


65% 
65% 
65% 
65% 


Hextril* 


Solution bain bouche 


Hexetidine 


30 F (200 mL) 


NR 


Hibidil* 


Solution 


Chlorhexidine 
Alcool ethylique 


90 F 

(25 x 15 mL) 


NR 


Hibiscrub® 


Solution moussante 


Chlorhexidine 
Alcool ethylique 


27 F (125 mL) 


NR 


Hibisprint* 


Solution 


Chlorhexidine 
Alcool 


36 F (125 mL) 


NR 


Hibitane® 


Solution a diluer 


Chlorhexidine 


25 F (125 mL) 


NR 
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Tableau II. - (suite) Principales specialties antiseptiques. 


Specialites 


Presentations 


Composition 


Prix 


R 


Hydralin® 


Poudre pour solution 
Savon 


Acide borique 


46 F 
25 F 


NR 
NR 


LactacycT Derma 
Lactacyd ' ! Femina 


Emulsion 

Pain 

Emulsion 


Acide lactique 


33 F (250 mL) 

31 F 

42 F (200 mL) 


NR 
NR 
NR 


Mercryl* 


Solution moussante 


Benzalkonium 
Chlorhexidine 


37 F (300 mL) 


NR 


Merfene" 


Solution 


Chlorhexidine 


30 F (10 x 10 mL) 


NR 


Metacuprol* 


Comprime pour solution 


Sulfate de cuivre 


26 F (18 cp) 


NR 


Nisapulvol® 


Poudre 


Parahydroxybenzoate 
Oxyde de zinc 


16F(50g) 


35% 


Nisaseptor 


Pommade 


Parahydroxybenzoate 


22 F (40 g) 


35% 


Nisasol® 


Solution 


Parahydroxybenzoate 


20 F (90 mL) 


35% 


Nobacter* 


Mousse a raser 
Savon 


Triclocarban 


50 F 
23 F 


NR 
NR 


Pansoral'' 


Gel 


Acide salicylique 

Alcool 

Ammonium quaternaire 


35 F (15 g) 


NR 


Pharmadose" mercuresceine 


Compresses 


Merbromine 


23 F 
(10 cp) 


NR 


Plurexid'' 


Solution 


Chlorhexidine 


27 F (250 mL) 


65% 


Poliodine' 6 


Solution 


Povidone iodee 


23 F (45 mL) 


NR 


Ramet acide*' pain 


Savon 


Sulfate de cuivre 
Sulfate de zinc 


30 F 


NR 


Ramet Dalibour Acide® 


Solution 


Sulfate de cuivre 
Sulfate de zinc 


25 F (250 mL) 


NR 


Sedaplaie* 


Solution 


Ammonium quaternaire 


39 F (40 mL) 


NR 


Septeal" 


Solution 


Chlorhexidine 
Alcool ethylique 


26 F (250 ml) 


65% 


Septisept* 


Compresses 


Cetrimide 


30 F 


NR 


Septivon* 


Solution moussante 


Triclocarban 


20 F (250 mL) 


65% 


Solubacter* 


Solution 


Triclocarban 


15 F (150 mL) 


65% 


Spitaderm® 


Solution 


Chlorhexidine 
Peroxyde d'hydrogene 


? (150 mL) 


NR 


Sterlane* 


Solution Creme 


Ammonium quaternaire 


14 F (125 mL) 


65% 

65% 



NR : non rembourse ; cp : comprime. 



application intempestive sur les muqueuses ou sur la peau [1S1 . lis 
sont occasionnellement responsables d'hypersensibilite de type I, 
avec risque de reaction anaphylacto'ide croisee lors d'une anesthesie 
generale utilisant un curarisant ayant egalement une structure de 
type ammonium quaternaire [401 . Les ammoniums quaternaires sont 
synergiques avec la chlorhexidine et les alcools mais incompatibles 
avec les savons anioniques et de nombreux autres AS. Leur action 
est diminuee par les matieres organiques, ce qui limite encore leur 
interet. Les specialites commercialisees sont toutefois nombreuses et 
appartiennent aux gammes Biseptine®, Cetavlon®, Dermaspray® 
antiseptique, Dermobacter®, Eryteal®, Mercryl®, Septisept® et 
Sterlane®. En stomatologic, Alodont® et Pansoral® sont proposes, 
sans demonstration de leur utilite, pour le traitement des aphtes. 



CHLORHEXIDINE 

La chlorhexidine est un biguanide utilise comme AS sous forme de 
sels (gluconate ou digluconate) en solution aqueuse ou 
hydroalcoolique a la concentration de 0,05 a 0,5 %. L'activite 
antimicrobienne de la chlorhexidine repose principalement sur son 
caractere cationique qui altere les membranes microbiennes. La 



chlorhexidine est rapidement active sur la majorite des bacteries et 
le plus souvent bactericide avec une remanence notable. L'activite 
est toutefois mediocre sur certains bacilles a Gram negatif tels que 
Pseudomonas aeruginosa. La chlorhexidine n'est pas active sur tous 
les virus mais elle est virucide pour le VIH. Elle est 
mycobacteriostatique et faiblement sporostatique. Des resistances 
acquises ont ete decrites pour certaines souches de bacilles a Gram 
negatif et de staphylocoques. L'activite de la chlorhexidine est 
diminuee en presence de matieres organiques. Sa tolerance cutanee 
est le plus souvent bonne, mais plusieurs observations d'urticaire, 
voire de choc anaphylactique, apres utilisation sur une muqueuse 
ou sur peau lesee ont ete rapportees [9 - 26 > 35] . Un cas de choc apres 
application de chlorhexidine sur peau saine a ete recemment 
decrit PI . Un eczema de contact n'est pas rare I15 - 28] . L'emploi de la 
chlorhexidine a proximite de la conjonctive n'est pas recommande, 
ainsi que dans le conduit auditif externe si l'integrite du tympan 
n'est pas connue. Des cas de surdites irreversibles ont ete publies 
chez des porteurs d'une perforation tympanique. Une coloration 
brune des dents et de la langue, reversible, a parfois ete observee. 
Une toxicite generale existe apres ingestion, avec necrose des 
muqueuses digestives, hepatite et hemolyse. La chlorhexidine peut 
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etre associee aux alcools et aux ammoniums quaternaires. 
L' utilisation de la chlorhexidine est possible chez le nouveau-ne [4] et 
chez la femme enceinte. 

Son large spectre d'action et sa bonne tolerance ont fait de la 
chlorhexidine l'un des AS majeurs en dermatologie. La concentration 
necessaire pour une antisepsie cutanee satisfaisante est de 0,5 %. La 
chlorhexidine est en outre tres utilisee en stomatologie, sous forme 
de solution pour bains de bouche ou de pate gingivale, pour ralentir 
la formation de la plaque dentaire. Les specialites comprenant la 
chlorhexidine sont tres nombreuses. La chlorhexidine doit etre 
conservee a temperature ambiante et a l'abri de la lumiere. La 
contamination frequente des flacons de chlorhexidine aqueuse doit 
faire preferer les solutions hydroalcooliques. 

COLORANTS 

Leur spectre d'action est limite aux bacteries a Gram positif pour 
lesquelles ils sont bacteriostatiques quelle que soit leur 
concentration. Les bacteries a Gram negatif sont naturellement 
resistantes et frequemment responsables de contamination. En outre 
1'activite des colorants est diminuee en presence de serum. Le bleu 
de methylene, le bleu de trypan, le violet de gentiane et les solutions 
de Milian ne sont done pratiquement plus utilises en dermatologie. 

■ Eosine 

Ce sel derive de la fluoresceine utilise en solution aqueuse a 2 % 
n'est pas antiseptique mais reste utilise pour l'assechement des 
lesions suintantes. En fait, sa couleur rouge qui masque efficacement 
les dermatoses en limite vraiment l'utilisation. L'eosine alcoolique 
est un AS faible dont l'activite est vraisemblablement imputable a 
l'alcool. II faut informer les patients de la tres rapide contamination 
bacterienne des flacons entames. L'eosine peut etre 
photosensibilisante. 



HEXAMIDINE 

L'hexamidine est une diamidine aromatique utilisee pour 
l'antisepsie en solution hydroalcoolique ou aqueuse (moins stable 
que la precedente) a la concentration de 0,1 ou 0,15 %. Les 
mecanismes de son activite antimicrobienne incluent 
vraisemblablement reduction de la synthese proteique et du 
metabolisme oxydatif et alteration des membranes cellulaires 
microbiennes. Le spectre de l'hexamidine est etroit et comprend 
principalement les bacteries a Gram positif pour lesquelles elle est 
bacteriostatique. Des resistances acquises ont ete decrites chez le 
staphylocoque. Spores et mycobacteries sont naturellement 
resistantes ; les virus ne sont pas tous sensibles. Le delai d'action de 
l'hexamidine est superieur a 5 minutes, ce qui rend difficile son 
utilisation pour l'antisepsie de la peau saine. Sa remanence est 
notable. Cette molecule est bien connue des dermatologues pour etre 
parfois responsable d'un eczema de contact particulier cliniquement 
par son intensite et sa rapide diffusion au-dela des zones 
d'application [321 . L'utilisation sur les muqueuses n'est pas 
recommandee. L'hexamidine est commercialisee sous le nom 
d'Hexaseptine®, dans la gamme Hexomedine® et en association 
dans Cyteal®. Hexomedine® solution alcoolique est bactericide. 

HEXETIDINE 

L'hexetidine est une hexahydropyrimidine utilisee a la concentration 
de 0,1 a 0,2 %. Elle est bactericide pour plusieurs especes aero- ou 
anaerobies de la flore buccodentaire, sa cible privilegiee. L'hexetidine 
est peu active sur les levures. Sa tolerance muqueuse et cutanee est 
bonne. Un eczema de contact est tres rare t22] . L'hexetidine peut 
alterer temporairement le gout et l'odorat. L'hexetidine est 
incompatible avec les AS oxydants. Les specialites commercialisees 
sont utilisees en stomatologie sous la forme de bains de bouche 
(Givalex®, Hextril®) ou de gel gingival. L'interet de l'hexetidine pour 
l'hygiene de la cavite buccale et pour le traitement des aphtes n'a 
jamais ete demon tre. 



IODE ET DERIVES IODES 

L'iode est un oxydant tres puissant actif sous forme libre (I 2 ), et un 
excellent AS bactericide utilise en solution alcoolique a 2 ou 2,5 %. 
Les mecanismes de son activite anti-infectieuse rapide restent mal 
connus, impliquant des alterations des enzymes des chaines 
respiratoires et des acides nucleiques. Son spectre d'activite est tres 
large et comprend les bacteries a Gram positif et a Gram negatif, les 
mycobacteries, les champignons, les spores et les virus. L'efficacite 
parait conservee sur les bacteries multiresistantes [16] . L'activite 
antiseptique est assez breve et diminuee en presence de matieres 
organiques. L'iode est inefficace sur les prions. Les limites a 
l'utilisation de l'iode sont liees a sa mauvaise tolerance cutanee et 
muqueuse (dermite caustique) des que les applications sont 
repetees. Les eczemas de contact sont peu frequents ; 
l'hypersensibilite de type I [39] et la photosensibilite sont rares. Enfin, 
il existe une possible toxicite generale. L'utilisation de l'iode et de 
ses derives est contre-indiquee chez la femme enceinte ou allaitant 
et chez le premature, le nouveau-ne et le jeune nourrisson en raison 
du risque d'hypothyroidie chez l'enfant [34] . Exceptionnellement une 
intoxication aigue apres absorption percutanee importante peut 
survenir. Elle se manifeste par une insuffisance renale aigue avec 
acidose metabolique [301 . L'iode et ses derives sont incompatibles avec 
les mercuriels (risque de necrose cutanee ou muqueuse) et avec le 
peroxyde d'hydrogene. Ils doivent etre conserves a l'abri de la 
lumiere et a distance d'une source de chaleur. 

■ Alcool iode 

L'utilisation de l'iode a 1 ou 2 % dans l'alcool ethylique est 
actuellement rare en dermatologie. 

■ Polyvinylpyrrolidone iodee (ou povidone iodee) 

C'est le principal iodophore de la pharmacopee franchise. Un 
iodophore est defini par le complexe de l'iode et d'un vehicule, ici 
la povidone. La povidone iodee est utilisee en solution de 1 a 10 %. 
Elle est moins irritante que l'alcool iode. Elle est commercialisee 
dans les gammes Betadine® et Poliodine® et constitue un AS majeur 
pour les dermatologues. II est utile de rappeler qu'il n'existe pas 
d' « allergie croisee » entre hypersensibilite immediate apres 
injection d'iode pour un examen radiologique et eczema apres 
application cutanee de povidone iodee. Dans ce dernier cas le 
responsable de l'eczema est habituellement la povidone m . 



LAURYLSULFATE DE SODIUM 

C'est un surfactif anionique. Son activite antiseptique est faible et 
son utilisation est rare en dermatologie (Dermacide®). II est present 
dans de nombreux topiques comme emulsifiant et detergent. 



METAUX 

Les metaux lourds sont de vieux AS. Leur utilisation s'est 
singulierement restreinte depuis quelques annees. Leur rapport 
efficacite/tolerance est globalement defavorable. 

■ Derives mercuriels 

La merbromine (ou mercurochrome), le mercurobotol et le 
thiomersal sont des derives organiques du mercure. Ils sont utilises 
en solution a faible concentration. Leur spectre d'activite comprend 
les bacteries et les champignons pour lesquels ils sont faiblement (et 
lentement) bactericides et fongistatiques. Une resistance acquise est 
assez frequente pour le staphylocoque, les enterobacteries et 
Pseudomonas aeruginosa. Les mercuriels sont inactifs sur les 
mycobacteries, les spores et les virus. Leur activite antiseptique est 
done faible et de plus diminuee apres contact avec des matieres 
organiques. Ils sont rapidement caustiques, et ne doivent pas etre 
associes a la chlorhexidine, aux ammoniums quaternaires, aux 
derives iodes et chlores. Le risque d'hypersensibilite ainsi que 
d'effets systemiques (renaux, neurologiques) apres utilisations 
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repetees existe. Les mercuriels ne doivent pas etre utilises chez le 
nourrisson. Les principales specialites a usage cutane sont 
Dermachrome® (thiomersal a 0,1 %), Pharmadose® mercuresceine 
(compresses de merbromine a 2 %). II n'y a plus d'organomercuriel 
dans Mercryl® solution moussante. 

■ Derives argentiques 

lis sont bacteriostatiques avec une activite plus importante sur les 
bacteries a Gram negatif que sur celles a Gram positif. L'association 
a la sulfadiazine (Flammazine®, Sicazine®) les rend bactericides. lis 
sont en outre peu actifs sur les virus et les champignons. Leur mode 
d'action repose sur une inhibition de la replication de l'acide 
desoxyribonucleique (ADN) microbien. Les derives argentiques sont 
incompatibles avec les oxydants. Leur tolerance cutanee est bonne 
mais les patients doivent etre informes de la possible survenue d'un 
noircissement de la peau apres exposition a la lumiere. L'argyrie est 
une complication exceptionnelle [201 . 

Nitrate d'argent 

II est utilise en solution aqueuse de 0,5 a 2 %. Une concentration 
superieure est irritante. Son activite antiseptique est faible mais ses 
proprietes assechantes font qu'il est toujours une prescription des 
dermatologues. Le nitrate d'argent doit etre conserve a l'abri de la 
lumiere et de l'air. 

■ Sels de cuivre et de zinc 

Leur activite antiseptique est faible et ils ne sont plus utilises que 
pour leurs proprietes astringentes (Metacuprol®, Dermocuivre® 
pommade, Ramet® Dalibour pain et solution). Des eczemas de 
contact sont possibles. 



OXYDANTS CHLORES 

La principale molecule active de cette classe est l'acide 
hypochloreux, metabolite commun aux AS chlores. Son activite 
antimicrobienne rapide repose sur son action sur les membranes 
cellulaires et sur la denaturation des enzymes microbiennes. Son 
spectre est large, incluant les virus (VIH), les spores. Toutefois des 
resistances ont ete decrites pour certaines souches bacteriennes. 
L'activite antiseptique augmente avec la concentration du produit 
chlore. Leur tolerance cutanee est bonne aux concentrations usuelles. 
L'utilisation des oxydants chlores est limitee en dermatologie par 
leur forte inactivation par les matieres organiques et par leur faible 
remanence. L'indication des produits chlores est done plutot la 
disinfection. 

■ Hypochlorite de sodium (solution de Dakin) 

II s'agit d'une eau de Javel diluee et neutralisee pour l'usage 
medical. L'hypochlorite de sodium peut etre preparee a l'officine 
(< 0,5 % de chlore actif). Une solution de Dakin prete a l'emploi 
existe egalement (Dakin Cooper® stabilise). L'hypochlorite de 
sodium est enfin commercialise sous le nom d'Amukine® en solution 
aqueuse a 0,06 %. II doit etre conserve a l'abri de la lumiere et au 
frais (< 5°). L'hypochlorite de sodium a 6° chlorometriques pendant 
60 minutes a 20 °C parait pouvoir inactiver les prions [291 . L'eczema 
de contact est rare [24 - 27] . 



Elle est commercialisee en solution a 3 % (Eau oxygenee Gilbert®, 
Dosoxygenee®), et associee dans Spitaderm®. Elle doit etre conservee 
a l'abri de la chaleur et de la lumiere, et ne pas etre associee aux 
autres AS oxydants. 

■ Permanganate de potassium (KMnOj) 

II est tres rapidement antibacterien mais sans activite sur les autres 
micro-organismes. II est inactive par les matieres organiques et sa 
remanence est faible. II est tres caustique et doit done etre dilue au 
moins au 1/10 000. La solution finale est alors rose pale. 



DERIVES PHENOLIQUES 

Les derives du phenol torment une grande famille d'AS, de 
conservateurs et de disinfectants. Les principales molecules utilisees 
en dermatologie sont le chlorocresol et le triclosan. L'acide 
parahydroxybenzoique (Nisaseptol®, Nisapulvol®, Nisasol®) et ses 
derives (les parabens) sont des conservateurs bien connus des 
dermatologues. Leur mode d'action repose sur la denaturation des 
membranes microbiennes et des alterations proteiques. Ils sont 
bactericides et fongicides. L'activite est faible sur les spores 
bacteriennes, et nulle sur les mycobacteries, les virus et les prions. 
L'activite des phenoliques est lente mais prolongee ; elle diminue en 
presence de matieres organiques. Ils peuvent etre irritants pour la 
peau. II existe un possible passage sanguin responsable d'effets 
systemiques neurologiques. 

■ Chlorocresol 

II est utilise a la concentration de 0,1 a 0,3 %. II est present dans la 
gamme Cyteal® en association avec l'hexamidine et la chlorhexidine. 
II faut le conserver au frais et a l'abri de la lumiere. 

■ Triclosan 

II est utilise a la concentration de 1 a 2 % et est surtout 
bacteriostatique. Son activite est faible sur les Pseudomonas. Un 
eczema de contact n'est pas rare. 

TRICLOCARBAN 

Le triclocarban est un carbanilide utilise a la concentration de 1 a 
2 %. II est actif sur les bacteries a Gram positif pour lesquelles il est 
bacteriostatique de facon prolongee. Son activite est faible ou nulle 
sur les bacteries a Gram negatif et sur les levures, et en presence de 
matieres organiques. II peut etre responsable d'une dermite de 
contact orthoergique ou allergique et d'une photosensibilite. A 
temperature elevee (> 50 °C), le triclocarban est degrade en 
chloroanilines qui peuvent entrainer une methemoglobinemie apres 
absorption cutanee. II est done deconseille d'impregner de 
triclocarban les vetements destines a bouillir ou a etre repasses ou 
de diluer cette molecule dans de l'eau chaude. Le triclocarban ne 
doit pas etre utilise chez le nourrisson. Les principales gammes d'AS 
comprenant du triclocarban sont Cutisan®, Septivon® et Solubacter®. 
En outre, le triclocarban est present dans certains pains de toilette 
dermatologiques (Nobacter®). 



OXYDANTS NON CHLORES NON IODES 

■ Peroxyde d'hydrogene (eau oxygenee H 2 0^) 

Son activite antiseptique repose sur une denaturation des proteines 
microbiennes. Elle est breve et limitee a certaines bacteries a Gram 
positif (bacteriostatique) et a certains virus (VIH), et est inhibee par 
le contact avec les matieres organiques qui entraine une 
effervescence. Celle-ci peut etre utile pour le nettoyage mecanique 
d'une plaie ou l'hemostase. L'eau oxygenee peut etre irritante pour 
la peau ; son utilisation est proscrite a proximite des conjonctives. 



Indications et choix des antiseptiques 
en dermatologie 

Les AS sont utilises a grande echelle en dermatologie dans deux 
circonstances majeures : la « preparation » de la peau saine a une 
effraction cutanee (biopsie ou chirurgie dermatologique) et le 
« traitement d'appoint des affections cutanees primitivement 
infectieuses ou susceptibles de se surinfecter ». Cette derniere 
indication, mal documented, a souleve une controverse ces dernieres 
annees qui a rompu avec l'empirisme qui prevalait jusqu'alors [41] . 
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Tableau III. - Delai d' action et remanence des principaux antisepti- 
ques en dermatologie. 




Delai d'action 


Remanence 


Alcools 


< 1 min 


< 5 min 


Chlorhexidine 


< 5 min 


lh 


Hexamidine 


> 5 min 


>lh 


Derives iodes 


< 5 min 


>lh 


Derives mercuriels 


< 5 min 


<lh 


Oxydants chlores 


< 1 min 


< 5 min 


Peroxyde d'hydrogene 


< 5 min 


< 5 min 



Le prescripteur doit connaitre les effets indesirables locaux 
(causticite, eczema de contact) ou plus rarement generaux (toxicite 
viscerale, anaphylaxie) des molecules qu'il utilise, ainsi que les 
incompatibilites eventuelles des associations d'AS. D'une maniere 
generale, il est preferable de ne pas associer entre elles, 
simultanement ou successivement, differentes specialites 
antiseptiques. Pour tous les AS, le risque d'effet indesirable local ou 
systemique augmente en cas d'applications repetees, sur de larges 
surfaces, sous occlusion, sur une peau lesee, sur une muqueuse, 
ainsi que sur la peau du premature ou du jeune nourrisson. La 
possible contamination des AS par des micro-organismes doit etre 
egalement connue [251 afin de pouvoir choisir le conditionnement et 
les modalites de conservation (temperature, exposition a la lumiere, 
etc) appropries. La seule limite au recours systematique a des 
presentations « pour usage unique » est en fait le prix eleve de 
celles-ci. 

Le choix d'un AS repose sur l'efficacite et la bonne tolerance de la 
molecule. L'efficacite est appreciee a priori par un spectre 
antimicrobien large, incluant la flore residente et les pathogenes 
cutanes habituels, par un delai d'action bref (morns de 3 minutes), 
par une action suffisamment remanente (plusieurs dizaines de 
minutes), par une activite pas ou peu diminuee par la presence de 
matieres organiques, et eventuellement par une presentation adaptee 
a l'usage dermatologique (tableau III). II faut admettre que la 
remanence des AS dont nous disposons est toujours trop courte, 
particulierement en peau lesee, et que la recolonisation microbienne 
est ineluctable quelques dizaines de minutes apres l'application d'un 
AS. La bonne tolerance associe une causticite modeste ou absente, 
un risque d'eczema faible et des effets systemiques rares ou sans 
gravite. L'AS ideal n'existe pas et en pratique dermatologique les 
qualites requises ne sont reunies que pour un petit nombre d'AS : 
chlorhexidine et povidone iodee pour l'essentiel, qui sont les seuls 
AS a bien connaitre et a prescrire. L'association de ces AS a l'alcool 
ethylique est synergique et utile. 

L'interet des AS en peau saine est admis par tous avant une 
effraction cutanee telle que ponction veineuse ou a fortiori avant 
chirurgie. Mais la demonstration de l'utilite des AS en peau lesee 
n'a ete que rarement faite [41] . Les etudes controlees bien conduites 
comparant un AS au savonnage seul, ou un AS au nettoyage 
mecanique (a la douchette par exemple) manquent. Les criteres de 
jugement utilises dans nombre des travaux publies ne sont pas 
adaptes a la pratique clinique. Les seuls criteres pertinents nous 
semblent en effet etre la survenue d'une (sur)infection microbienne 
locale ou d'une infection generalisee, et non pas la quantification du 
nombre de germes presents aux sites traites, simple reflet de 
l'intensite de la colonisation microbienne. On dispose en revanche 
d'etudes plus nombreuses comparant l'efficacite microbiologique des 
AS entre eux ou comparant AS et antibiotiques locaux. II faut garder 
en memoire que, quelle que soit la dermatose traitee, c'est la 
restauration de l'integrite cutanee qui constitue la meilleure defense 
contre les germes [371 . 



Dans l'etat actuel de nos connaissances, et compte tenu d'effets 
indesirables non rares, l'utilisation des AS en peau lesee doit done 
etre « raisonnablement empirique » e'est-a-dire reservee aux 
dermatoses bulleuses et aux brulures etendues ou, de facon 
consensuelle, les AS pourraient limiter le risque de sepsis grave. 
Dans tous les autres cas, 1'evaluation du rapport benefice/risque 
doit etre systematique, et le souci de ne pas favoriser l'emergence 
de souches resistantes toujours present a l'esprit. 

ANTISEPSIE DE LA PEAU SAINE 

En l'absence d'etudes convaincantes tenant compte des specificites 
de la chirurgie dermatologique (chirurgie « superficielle » et breve, 
rarete des complications infectieuses locales et plus encore generales) 
les procedures sont deduites des etudes publiees sur l'antisepsie 
chirurgicale et sur l'antisepsie avant ponction veineuse [23] . Une 
simplification de ces procedures est possible (consensus 
professionnel) [SI . 

L'antisepsie des mains de l'operateur n'est pas necessaire, un 
savonnage de 1 minute avec un savon doux liquide bien rince suffit. 
L'antisepsie de la peau du champ operatoire par la chlorhexidine 
alcoolique a 0,5 % ou la povidone iodee est en revanche utile. Pour 
une action optimale l'AS doit etre applique sur une peau aussi 
propre que possible. Une detersion mecanique et un savonnage 
antiseptique peuvent done etre necessaires. Deux applications du 
meme AS (egalement identique a celui utilise pour le savonnage) 
sont faites en respectant un temps de sechage de 2 ou 3 minutes 
entre les deux applications. 

ANTISEPSIE DE LA PEAU LESEE 

Avec Wolkenstein et Vaillant, quatre grandes situations 
correspondant aux circonstances habituelles d'utilisation des AS par 
les dermatologues ont ete retenues [41] . 

■ Antisepsie des dermatoses bulleuses etendues 

Cette situation concerne les dermatoses bulleuses hereditaires, les 
dermatoses bulleuses auto-immunes (pemphigoide bulleuse, 
pemphigus) et les toxidermies severes (necrolyse epidermique 
toxique, pustulose exanthematique aigue generalisee). Aucune etude 
specifique n'etant disponible, l'interet des AS dans ces dermatoses a 
ete extrapole a partir des resultats obtenus chez les brules. 

En pratique, pour les bulloses etendues on peut proposer un bain 
quotidien avec de l'eau additionnee de chlorhexidine. Idealement, 
le bain doit etre suivi d'un rincage a la douchette qui permet 
d'eliminer l'AS, et done de diminuer sa causticite, mais egalement 
de faire disparaitre les debris cutanes qui sont de redoutables gites 
de pullulation microbienne. 

■ Antisepsie des dermatoses suintantes 

Cette situation comprend surtout l'eczema aigu et la dermatite 
atopique, ainsi que quelques dermatoses plus rares telles que les 
maladies de Darier et de Hailey-Hailey Une plaie aigue traumatique 
non compliquee pose un probleme identique. L'interet des AS dans 
ces dermatoses, e'est-a-dire la prevention d'une surinfection, est non 
demontre et probablement faible. Dans la dermatite atopique, 
Stalder et al ont montre la superiorite de la dermocorticotherapie 
sur la chlorhexidine et le permanganate de potassium, illustrant 
ainsi que la restauration de la barriere cutanee est le meilleur moyen 
de diminuer la colonisation bacterienne cutanee [36] . Par extension 
on peut considerer que l'unique traitement d'un eczema aigu est la 
corticotherapie locale. L'utilisation des AS entre les poussees de 
dermatite atopique est illogique et deletere. 

En ce qui concerne les plaies aigues, l'interet des AS pour accelerer 
la cicatrisation est douteux. Un savonnage soigneux et repete, 
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l'ablation systematique d'eventuels corps etrangers sont 
probablement suffisants. En l'absence de (sur)infection patente, le 
traitement repose ensuite sur les pansements du type hydrocolloi'de. 

■ Antisepsie des (sur)infections cutanees 

Ce grand cadre comprend les infections cutanees primitives 
superficielles (impetigo, folliculites, furoncles) et la surinfection de 
dermatoses preexistantes (impetiginisation). Les dermohypo- 
dermites bacteriennes relevent d'une antibiotherapie generale. La 
place des AS est ici tres difficile a definir car les infections cutanees 
superficielles guerissent souvent spontanement, et le traitement de 
la dermatose sous-jacente suffit habituellement pour guerir 
l'impetiginisation. Dans une etude sur la dermatite atopique 
impetiginisee, les dermocorticoi'des ont ete aussi efficaces que 



l'association dermocortico'ides + antibiotherapie, et superieurs aux 
antibiotiques seuls [3S1 . Les etudes comparant chlorhexidine ou 
povidone iodee et savonnage seul manquent. 

L'acne, qui n'est pas une maladie infectieuse, n'est bien sur pas une 
indication a l'antisepsie. 

■ Antisepsie des plaies chroniques (ulceres et escarres) 

L'interet des AS dans la prevention du retard de cicatrisation est 
nul : la majorite des AS sont en effet cytotoxiques et ralentissent la 
croissance des keratinocytes et des fibroblastes [3 - 5I . En outre, vouloir 
« steriliser » une plaie chronique parait illusoire [12] . Compte tenu du 
risque important de sensibilisation de contact aux antiseptiques chez 
les patients porteurs de plaies chroniques, l'emploi des AS doit etre 
evite [17 - 19] . 
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Resume. - La colchicine est une des plus vieilles drogues que nous connaissions dans la pharmacopee. Elle 
est reconnue pour son action antalgique et anti-inflammatoire dans la goutte. Cependant, sa 
pharmacocinetique et son mode d'action font toujours I'objet de travaux, preuve que nos connaissances a son 
propos dans ce domaine etaient encore insuffisantes. La presentation de ces notions doit permettre au 
praticien un usage plus sur et un meilleur controle des toxicites eventuelles. Pour le dermatologue, durant ces 
dernieres annees, la colchicine a ete utilisee dans le traitement de dermatoses multiples, en particulier 
systemiques, dont la maladie de Behcet et diverses vascularites. La place de la colchicine dans le traitement 
des dermatoses mediees par le polynucleaire neutrophile est revue, de meme que son usage dans differentes 
dermatoses : maladies bulleuses, sclerodermie, fibromatose, erytheme noueux, porphyrie. Cependant, il est 
essentiel de se souvenir qu'actuellement, aucune indication dermatologique pure n'est enregistree pour la 
colchicine en France. Aussi, des etudes prospectives randomisees sont-elles necessaires avant d'esperer 
etendre le champ d'usage de ce medicament en pratique dermatologique quotidienne. 

© 2003 Elsevier SAS. Jous droits reserves. 

Mots-cles : colchicine, polynucleaire neutrophile, vascularite, dermatose bulleuse auto-immune. 



Histoire de la colchicine 
ou medicament ? 



poison 



La traversee des siecles de la colchicine, medicament « vieux comme 
le monde », suscita longtemps autant d'enthousiasme que de 
disapprobation [381 selon les vertus reconnues a cette drogue : poison 
fetiche de l'empoisonneuse Medee utilisant le colchique, ou 
medicament royal de l'acces goutteux reconnu des le V e siecle de 
notre ere. 

Au cours du temps, differentes substances aux proprietes fort 
eloignees ont ete confondues. Dioscoride, medecin et botaniste grec, 
dans son traite La matiere medicate, distinguait des 77 apres JC, le 
petit colchique comestible et le bulbe sauvage. Celui-ci, encore 
appele colchicos ou colchique, poussant en Colchide, ancien pays 
d'Asie au sud du Caucase, etait dangereux. II correspondait a notre 
colchicum autumnale, aux vertus therapeutiques et toxiques. Le petit 
colchique, aux proprietes nutritionnelles et aphrodisiaques, poussait 
en Afrique ; il n'avait pas de vertu therapeutique mais etait utilise 
en art culinaire chez les Egyptiens et les Grecs. 

Les proprietes therapeutiques de colchicum autumnale, 
individualisees par la medecine byzantine, furent mises a profit par 
Jacques le Psychriste en 400 apres JC : il guerissait les inflammations 
briilantes des pieds avec le colchicos. Plus tard, Avicenne, medecin 
et philosophe iranien du X e siecle, designait le colchique d'automne 
comme « la panacee des articulations » et reconnaissait les deux 
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varietes de plante. Les Humanistes de la Renaissance remettront en 
cause les donnees acquises, rendant au colchique son statut de 
poison pour plusieurs siecles avec proscription par la Faculte du 
XVl e au Xix e siecle. Des lors, il prospere en cachette en tant 
qu'amulette ou arcane et ne sera rehabilite que vers 1764 par von 
Stoerk, medecin viennois. 

En 1820, deux chimistes francais, Pelletier et Caventou, isolaient du 
colchique cette plante bizarre qui fleurit en novembre, une substance 
alcaloide dont la configuration biochimique tricyclique complete ne 
sera reconnue qu'en 1955 par Corrodi et Hardegger [19 >. Geiger et 
Hesse l'individualisaient comme la colchicine en 1833. En 1857, 
Oberlin isolait une colchiceine, puis en 1861, Hubbler isolait un 
isomere de cette derniere. II faudra attendre 1884 pour que Laborde 
et Houde obtiennent, de fagon reproductible, de la colchicine 
cristallisee [3SI . 

Notions de chimie moleculaire 

Actuellement obtenue par synthese chimique ou plus souvent encore 
par extraction a partir du colchicum autumnale (fig 1) et de la 
gloriosa superba, la colchicine est un alcaloide qui possede plusieurs 

1 Colchique on colchicum autumnale. 
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2 Structure chimique de la colchicine (A) et de la colchiceine (B). 

Tableau I. - Facteurs de variabilite individuelle intervenant dans la 
pharmacocinetique de la colchicine. 



Absorption 


Vomissements, diarrhees 

Origine des comprimes (teneur en colchicine) 


Distribution 


Modulateur de la P-glycoproteine 


Clairance renale 


Clairance de la creatinine < 50 mL/min 
Inhibiteurs de la P-glycoproteine (ciclosporine...) 


Clairance hepatique 


Biliaire 

- inhibiteurs de la P-glycoproteine (ciclosporine) 

- cirrhose, cholestase 
Metabolique 

- inhibiteurs du cytochrome P-450 3A {ciclosporine, 
erythromycine, cimetidine) 

- cirrhose hepatique 


Age 


Absorption ralentie 

Diminution du volume de distribution 

Diminution de la clairance corporelle totale 



isomeres. La formule generale de la molecule est representee en 
figure 2, associee a la colchiceine qui represente une forme 
biologiquement inactive. L'activite biologique de la colchicine tient 
dans son cycle C. Des analogues de la colchicine sont obtenus en 
substituant un ou plusieurs radicaux, conferant une efficacite 
comparable et une toxicite moindre : la desacetylcolchicine, la 
desacetyl-methyl-colchicine, l'acide trimethyl-colchicinique, le 
colchicoside [531 . 



Pharmacologic 



PHARMACOCINETIQUE 

Les connaissances de la pharmacocinetique et du metabolisme de la 
colchicine sont assez recentes, liees a l'avenement des techniques 
radio-immunologiques [1SI . 

Apres prise unique de 1 mg par voie orale, l'absorption par le tractus 
digestif, probablement au niveau du jejunum et de l'ileon, est rapide, 
mais la fraction de dose absorbee varie largement d'un patient a 
l'autre, entre 24 et 88 %, aussi bien chez les volontaires sains que 
chez les sujets ages [57] . La variabilite interindividuelle dans 
l'absorption est la premiere source de modulation de la reponse 
therapeutique (tableau I). Elle peut s'expliquer par les interactions 
de la colchicine avec les microtubules du cytosquelette des 
enterocytes, et par l'apparition des effets secondaires digestifs 
(nausees, vomissements, diarrhees). Cette variabilite de 
biodisponibilite depend egalement de la purete de la matiere 
premiere utilisee pour la confection des comprimes [1S1 . 

Le pic serique apparait entre 30 et 90 minutes. La cinetique 
d'absorption est d'ordre avec une vitesse proportionnelle a la dose. 
La demi-vie de distribution est breve, comprise entre 1 et 2,7 heures 
et le volume de distribution est eleve (7 a 10 L/kg), suggerant que 
la colchicine est largement distribute dans les tissus. La fixation 
proteique est de l'ordre de 50 %, principalement sur l'albumine. Les 
erythrocytes sont capables de stocker la colchicine, et les leucocytes 
representent un microcompartiment profond de cette molecule, siege 
de ses proprietes biologiques anti-inflammatoires. En effet, la 



colchicine s'accumule lentement dans les polynucleaires et les 
cellules mononucleees (pic a la 48 e heure) et s'elimine lentement 
(demi-vie d'elimination d'environ 16 heures), l'ensemble etant 
correle avec la cinetique des effets pharmacodynamiques [1S1 . 
Le foie, le cceur, la rate, le rein mais aussi le cerveau constituent des 
sites d'accumulation de la colchicine dont la demi-vie d'elimination 
totale est de 14 a 30 heures [571 . Lors des traitements au long cours, la 
molecule est capable de franchir les barrieres fcetoplacentaire et 
hematoencephalique et se retrouve dans le lait maternel. Les etudes 
de pharmacocinetique en doses multiples par voie orale (1 mg/j 
pendant 15 jours) ont montre que l'etat d'equilibre est atteint en 
8 jours, avec des concentrations plasmatiques entre 0,7 a l,4ng/mL 
en conformite avec les valeurs des demi-vies d'elimination. 
Son metabolisme est principalement hepatique, par demethylation 
oxydative par la voie des cytochromes P-450 avec possibilites 
d'interactions medicamenteuses. L'elimination des metabolites 
inactifs est essentiellement biliaire (74 %), avec possible reabsorption 
intestinale par un cycle enterohepatique. La clairance renale de la 
molecule est faible, representant entre 10 et 20 % de l'elimination 
totale de cette molecule [421 . 

PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

■ Interactions colchicine-proteines modulant 
sa pharmacocinetique 

Les interactions de la colchicine avec deux types de proteines, la 
tubuline et la P-glycoproteine (P-gP), sont des phenomenes 
essentiels a l'origine des relations pharmacodynamiques specifiques 
a cette molecule. La tubuline, proteine ubiquitaire constituant 
principal des microtubules, joue un role fondamental dans le 
transport et la division cellulaire. L'activite pharmacologique de la 
colchicine est liee a sa capacite de liaison equimoleculaire a la 
tubuline, inhibant ainsi sa polymerisation. Les caracteristiques 
pharmacologiques de cette liaison se refletent dans les lenteurs des 
cinetiques de disparition des concentrations et des effets biologiques 
de la molecule [28] . 

Les interactions de la colchicine avec la P-gP ont d'autres 
implications. En effet, la P-gP, proteine membranaire de 170 000 Da, 
peut lier differentes molecules (colchicine, anticancereux) et les 
expulser hors de la cellule. Ceci permet de creer une barriere a la 
penetration intracellulaire de ces molecules et une resistance au 
traitement. Chez le sujet sain, cette proteine se repartit sur de 
nombreux epitheliums, modulant les proprietes d'absorption, de 
distribution et d'elimination des ligands, participant au phenomene 
de resistance pleiotrope ou multidrug resistance. Sous l'influence 
d'inhibiteurs ou de competiteurs, l'activite de la P-gP peut etre 
modulee, a l'origine d'une accumulation intracellulaire du 
medicament, avec augmentation associee de l'activite 
pharmacologique ou toxique. 

■ Origines des surdosages 

II n'existe pas de relations directes entre les concentrations 
plasmatiques et les effets biologiques, mais plutot avec les 
concentrations intraleucocytaires. Cependant, la mesure des 
concentrations plasmatiques au cours des traitements est utile dans 
deux situations : la mise en evidence d'une faible absorption ou la 
detection d'un risque de toxicite. La zone therapeutique de la 
colchicine fluctue entre 0,3 et 2,5 ng/mL [17] , le prelevement pour le 
dosage etant effectue au moins 8 heures apres la derniere prise, 
l'ideal etant de prelever juste avant la prise suivante. 
Une modification de la clairance au niveau d'une des voies 
d'elimination de la colchicine, foie ou rein, est un facteur de risque 
de surdosage. Ainsi, le risque d'accumulation est important lorsque 
la clairance de la creatinine est inferieure a 50 mL/min [1SI . Mais les 
variations du metabolisme hepatique ont un effet plus significatif 
sur l'accumulation, le risque se situant a deux niveaux : aptitude 
metabolique du foie et capacite d'elimination biliaire. Aussi il nous 
semble que l'insuffisance hepatocellulaire et l'insuffisance renale 
chronique constituent deux contre-indications a l'utilisation de cette 
molecule. 
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De plus, des interactions medicamenteuses peuvent perturber 
Felimination de la colchicine. Elles concernent plus particulierement 
la ciclosporine et l'erythromycine, par un mecanisme double : 
inhibition de la P-gP et competition metabolique avec le cytochrome 
P-450 de la sous-famille 3A. L'age apparait comme facteur de risque 
de surdosage par diminution de la clairance corporelle totale et du 
volume de distribution [571 . 

Toxicite et effets secondaires 

lis sont peu frequents en cas d'utilisation correcte de la molecule, et 
representent, a un degre d'intensite moindre, les signes de 
l'intoxication aigue [43] . Les incidents graves, les deces imputes a la 
colchicine sont le plus souvent consecutifs a un surdosage. 

EFFETS SECONDAIRES DIGESTIFS 

Les plus frequents, touchant huit patients traites sur dix, les 
symptomes digestifs sont le plus souvent mineurs mais genants : 
diarrhee dans un premier temps, puis nausees, vomissements et 
douleurs abdominales. Ce dernier symptome constitue un signal 
d'alarme, precedant l'intoxication. Steatorrhee, malabsorption et 
deficit enzymatique intestinal ont ete rapportes apres prise 
chronique. lis sont la consequence directe de la toxicite de la 
colchicine sur les cellules de la muqueuse digestive. 

EFFETS SECONDAIRES NEUROMUSCULAIRES 

Frequents et souvent meconnus, ils surviennent apres un traitement 
au long cours a posologie adaptee (6 mois) ou lors d'une intoxication 
aigue. Les symptomes sont stereotypes, en partie regressifs a Farret 
du traitement, avec faiblesse musculaire proximale marquee, discrets 
troubles sensitifs distaux, areflexie osteotendineuse et augmentation 
tranche des enzymes musculaires. Les explorations fonctionnelles 
confirment une myopathie proximale, de type histologique 
vacuolaire, associee a une polyneuropathie axonale. Un certain degre 
d'insuffisance renale constituerait un facteur de risque [37] . 

EFFETS SECONDAIRES HEMATOLOGIQUES 

Ils sont le plus souvent precedes par les effets secondaires digestifs 
et/ou neuromusculaires. Les risques principaux sont 
Fagranulocytose, les modifications de la formule sanguine ou la 
thrombopenie [43 ' 68] . Le risque de survenue d'anemie aplastique 
apres utilisation prolongee est faible. Cependant, la prudence reste 
de rigueur lors de Futilisation concomitante de medicaments 
potentiellement aplasiants : chimiotherapie, immunosuppresseurs, 
phenylbutazone. . . 

EFFETS SECONDAIRES CUTANES 

Des reactions allergiques de type urticaire sont signalees, de 
frequence faible. L'alopecie, effet classique apres intoxication, peut 
survenir a titre exceptionnel lors d'un traitement chronique. 



de therapeutique specifique. Le tableau clinique est marque 
initialement par les signes digestifs presents des les 6 premieres 
heures : diarrhees profuses, douleurs abdominales, vomissements 
iteratifs a Forigine d'une hypovolemic. La defaillance multiviscerale 
apparait secondairement avec hypothermie, insuffisance medullaire, 
coagulation intravasculaire disseminee, acidose metabolique et 
troubles hydroelectrolytiques, et convulsions. Un sepsis a point de 
depart digestif peut se greffer, de meme qu'un choc cardiogenique 
de sombre pronostic, en relation avec la toxicite cardiaque directe de 
la colchicine, majeure dans les 36 a 54 premieres heures. La prise en 
charge de ces intoxications est symptomatique associee depuis peu, 
dans des centres specialises, a une immunotoxicotherapie par 
administration d'anticorps anticolchicine specifiques [8] . 

Mecanismes d'action biologiques 

La majorite des proprietes de la colchicine sont liees a sa capacite a 
bloquer Fassemblage de la tubuline aux microtubules [45J , en 
equilibre dynamique perpetuel. Ceux-ci sont les constituants 
universels des cellules, hormis les globules rouges. Ils participent au 
fonctionnement et a la division cellulaire, a Forigine de Faction 
antimitotique de la colchicine. 

L'inhibition de la tubuline est la base des proprietes biologiques de 
cette molecule : modifications de la forme et de Fultrastructure 
cellulaires ; modification de la structure des mitochondries ; 
inhibition de la formation du fuseau et perturbation de la 
distribution des chromosomes dans la division cellulaire ; inhibition 
de la mobilite des recepteurs de surface des leucocytes et des 
macrophages ; inhibition de la pinocytose ; inhibition ou diminution 
des mouvements des cellules, des lysosomes et des granules de 
secretion, reduisant ainsi leur degranulation et leur liberation de 
facteurs chemotactiques ; inhibition de la synthese du collagene et 
stimulation des collagenases [22i ; augmentation de Fadenosine 
monophosphate (AMP) cyclique ; inhibition de la secretion 
plaquettaire ; stimulation de la secretion des prostaglandines. 
L'ensemble conduit a une diminution de la mobilite et du 
chimiotactisme des polynucleaires, des monocytes et done de la 
phagocytose [561 ; inhibition de la reaction d'Arthus [52] ; inhibition de 
la liberation d'histamine par les mastocytes [43J conferant a la 
molecule ses proprietes anti-inflammatoires mises a profit dans le 
traitement de la crise aigue de goutte. 

D'autres proprietes biologiques de la colchicine sont connues, 
independantes des interactions avec la tubuline : inhibition du 
transport axonal [nI , modification de la morphologie des synapses, 
inhibition de la neurotransmission ; inhibition de la synthese d'acide 
desoxyribonucleique (ADN) ; diminution de la proliferation 
lymphoblastique et des cellules non lymphoides en presence de 
mitogenes ; inhibition de la fusion cellulaire ; diminution de 
Fagregation plaquettaire par modification des flux calciques ; 
modification de la mobilite et de la fluidite membranaire ; proprietes 
immunoregulatrice, par restauration du deficit de la fonction T 
suppressive, et immunosuppressive [51 - 54] . 



EFFETS SUR LA REPRODUCTION 

Les effets de la colchicine sur la spermatogenese, la fecondite 
masculine et feminine et la teratogenicite de la molecule sont 
diversement apprecies. Azoospermie, perturbation des performances 
fonctionnelles des spermatozoides reversibles ont ete decrites. Aux 
doses usuelles, la colchicine n'a pas d'impact sur l'ovulation 
feminine. La molecule qui franchit la barriere fcetoplacentaire 
n'entraine pas de malformation fcetale congenitale [23] . L'utilisation 
pediatrique de la colchicine est possible, sans risque sur la croissance 
et le developpement des fonctions de reproduction. 

INTOXICATION AIGUE 

Volontaire ou accidentelle, par posologie mal adaptee au terrain, 
l'intoxication par la colchicine se traduit par une atteinte 
polyviscerale mettant en jeu le pronostic vital du fait de Fabsence 



Indications de la colchicine 
en dermatologie 

L'analyse du Vidal® 2003 permet au dermatologue la prescription 
de colchicine dans le respect de Fautorisation de mise sur le marche 
seulement pour la prise en charge de la maladie de Behcet. Les 
indications de ce medicament sont en effet limitees a la crise aigue 
de goutte et a sa prophylaxie chez le goutteux chronique lors du 
demarrage d'un traitement hypo-uricemiant, aux autres affections 
articulaires microcristallines que Fon peut etendre aux poussees 
inflammatoires de calcinose des dermatomyosites et/ou des 
sclerodermies, a la maladie periodique avec effet preventif sur le 
developpement d'une amylose et a la maladie de Behcet. Les usages 
de la colchicine en dermatologie sont malgre tout nombreux et 
seront developpes ulterieurement. 
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Pour la maladie de Behcet, le benefice de la colchicine est 
diversement apprecie [29 - 73] . Cette affection multisystemique 
chronique evolue par poussees et combine des aphtes des 
muqueuses orale et/ou genitale, des atteintes cutanees 
inflammatoires (nouures, papulopustules, lesions de vascularite), 
des manifestations inflammatoires oculaires au pronostic fonctionnel 
parfois severe, des atteintes articulaires et des atteintes vasculitiques 
systemiques. L'usage de la colchicine dans cette affection est motive 
par les multiples manifestations de la maladie mais en realite, la 
seule etude controlee colchicine (1,5 mg/j pendant 6 mois) versus 
placebo n'a pas montre de difference significative entre les deux 
groupes de 14 patients [2] . Une difference non significative se 
dessinait en faveur de la colchicine pour les arthralgies et les lesions 
cutanees de vascularite autres que les aphtes. La litterature foisonne 
de publications d'etudes therapeutiques ouvertes, et de cas cliniques 
ou la colchicine est utilisee seule ou en association rendant une 
evaluation precise difficile [16 ' 42 - i6 K En revanche, des etudes 
biologiques ont evalue les modifications constatees dans la maladie 
de Behcet sous traitement par colchicine, confirmant son action anti- 
inflammatoire utile dans la maladie [33] . II est cependant important 
de savoir recourir aux immunosuppresseurs dans les formes les plus 
severes de la maladie, en connaissance de leur superiorite sur la 
colchicine, notarnment lors d'atteinte oculaire [47] . En pratique, un 
consensus se degage sur l'interet de la colchicine dans les atteintes 
cutanees de type ery theme noueux et dans les arthralgies [731 . Dans 
les atteintes encore peu severes de la maladie, en particulier 
ophtalmologiques, la colchicine peut etre encore un medicament de 
choix pour son rapport efficacite/toxicite [42] . 



Usages de la colchicine 
en dermatologie 

lis sont tres nombreux et resumes dans le tableau II. 



COLCHICINE ET VASCULARITE CUTANEE 

L'utilisation de la colchicine dans la vascularite remonte a la fin des 
annees 1970. Elle repose sur son effet de diminution de la 
chimiotaxie des polynucleaires neutrophiles, sur le bloquage de 
l'adhesion des leucocytes et sur la stabilisation des membranes 

Tableau II. - Indications dermatologiques de la colchicine [24 - M1 . 

Acne 

Amylose 

Calcinose cutanee 

Cheloide 

Cryoglobulinemia 

Dermatite herpetiforme et autres dermatoses bulleuses auto-immunes de la jonction 
dermoepidermique 

Dermatomyosite de l'enfant 

Keratoses actiniques 

Maladie de Behcet et aphtose buccale 

Maladie de Lapeyronie et autres fibromatoses 

Polychondrite 

Psoriasis et rhumatisme psoriasique 

Pustulose palmoplantaire 

Reaction lepreuse de type II et erytheme noueux lepreux 

Sclerodermic morphee, lichen sclereux et atrophique 

Syndrome de Sweet, pyoderma gangrenosum et autres dermatoses neutrophiliques 

Urticaire a la pression 

Vascularites : leucocytoclasique, rhumatoide, urticarienne 



lysosomiales. Le benefice est diversement apprecie. II est juge 
favorablement dans les analyses retrospectives monocentriques 
publiees par Callen [13 - 151 : dans une serie de 13 patients a la 
posologie de 1,2 mg/j, il constate neuf reponses completes, trois 
reponses partielles permettant de reduire les doses de 
corticosteroides utilisees, avec sept rechutes a l'arret de la colchicine, 
sensibles a la reprise du traitement. La litterature foisonne 
d'observations ponctuelles extremement favorables a la colchicine [16 - 
421 , mais une etude controlee prospective randomisee, colchicine 
1 mg/j versus emollients, chez 41 patients, n'objective pas d'effet 
therapeutique significatif [591 . Cependant, devant la diversite 
etiologique et l'heterogeneite des situations cliniques de vascularite 
cutanee chronique, on peut se demander s'il n'existe pas certains 
sous-groupes de patients plus particulierement susceptibles de 
beneficier de ce traitement. En pratique, le meilleur argument actuel 
pour son emploi en premiere intention devant une vascularite de 
severite clinique moderee est son caractere peu toxique 
comparativement aux cortico'ides et immunosuppresseurs. Ainsi, ce 
traitement merite d'etre propose dans la periarterite noueuse 
cutanee pure [44] . 

COLCHICINE ET VASCULARITE URTICARIENNE 

Les cortico'ides sont considered comme le traitement de choix de 
cette affection parfois associes aux immunosuppresseurs, aux 
antipaludeens de synthese, aux antihistaminiques ou aux anti- 
inflammatoires non steroidiens [151 . Mais des observations 
ponctuelles rapportent le benefice de la colchicine dans cette 
indication [7 - 42 - 69 - n] . Dans le cas de vascularite urticarienne 
hypocomplementemique, le benefice peut se manifester sans 
correction de l'hypocomplementemie [701 . 

Par ailleurs, une etude prospective dans l'urticaire retardee a la 
pression, randomisee contre placebo, de duree tres breve (8 jours de 
traitement a 1 mg/j) n'a pas revele de benefice therapeutique [68] . 

COLCHICINE ET DERMATOSES NEUTROPHILIQUES 

Hormis pour l'erythema elevatum diutinum, les cortico'ides sont les 
traitements usuels des dermatoses neutrophiliques englobant le 
syndrome de Sweet, le pyoderma gangrenosum, mais egalement la 
pustulose sous-cornee de type pemphigus a immunoglobulines (Ig) 
A. Dans ces differentes dermatoses, plusieurs ecrits relatent un 
benefice therapeutique obtenu avec la colchicine utilisee d'emblee, 
ou lors d'echec ou d'intolerance au traitement conventionnel [14 - 30 - 31 - 
55, 63, 66, 67] Q e ft e alternative justifierait une evaluation precise a la 
faveur d'essai therapeutique, d'autant plus que les pathologies 
associees a ces dermatoses neutrophiliques sont parfois des contre- 
indications a la corticotherapie. 

COLCHICINE, SCLEROSE ET FIBROSE 

Dans la sclerodermic systemique ou localisee, aucune therapeutique 
specifique n'a reputation d'etre constamment efficace ou benefique. 
Les cibles de ces therapeutiques repondent a diverses donnees 
connues sur la physiopathologie de la maladie : role de 
l'endothelium vasculaire, des cellules mononucleees, des fibroblastes 
et du collagene. La colchicine, utilisee depuis 1967, bloquerait la 
synthese du collagene et augmenterait sa degradation par l'activite 
accrue de la collagenase. La litterature lui accorde encore une place 
parmi les traitements specifiques de la maladie, malgre des resultats 
contradictoires [39 - 42 - 50] . Seul un essai therapeutique ouvert rapporte 
un effet favorable du traitement C3] . Depuis, en l'absence d'etudes 
prospectives randomisees, on ne lui accorde qu'une place marginale 
dans la prise en charge des symptomes cutanes de la maladie. De 
plus, certains proposent la colchicine pour son action anti- 
inflammatoire, devant les manifestations associees aux calcinoses 
diffuses rencontrees dans revolution de la dermatomyosite, 
notarnment chez l'enfant l26] . Par ailleurs le benefice de la colchicine 
est rapporte dans l'anetodermie primitive [121 . 

Sur la meme hypothese physiopathologique, l'emploi de la 
colchicine dans les pathologies fibromateuses semble raisonnable : 
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cheloi'des, maladie de Dupuytren, maladie de La Peyronie [1 ' 22 - 42] . 
Mais les resultats prometteurs initiaux n'ont pour l'instant pas ete 
confirmes par des etudes prospectives randomisees. 



COLCHICINE ET PSORIASIS 

L'action inhibitrice de la colchicine sur le chimiotactisme des 
polynucleaires neutrophiles offrait des perspectives seduisantes pour 
le traitement du psoriasis. Son usage en application topique, a la fin 
des annees 1950, s'etait vu limite par une mauvaise tolerance 
locale [36] . Cette mauvaise tolerance clinique est confirmee par 
l'equipe de Saurat a Geneve qui a propose l'utilisation d'un gel de 
colchicine a 1 % sur des keratoses actiniques du scalp. Une efficacite 
rapide (1 mois) est constatee, avec irritation et inflammation locales 
acceptables pour les patients dans le cadre du traitement de 
keratoses actiniques [27] . Utilisee par voie generale, la colchicine 
n'apparait pas comme un traitement majeur du psoriasis dans ses 
formes cutanees et/ou articulaires. En effet les resultats favorables 
presentes lors d'etudes ouvertes n'ont pas ete confirmes par des 
etudes comparatives randomisees [49 - 61] . De plus, les meta-analyses 
faites par le groupe Cochrane sur la colchicine dans la prise en 
charge du rhumatisme psoriasique donnent a cette drogue une place 
de deuxieme ordre avec des preuves a faire dans cette indication [32] . 
Dans les formes pustuleuses generalisees de la maladie, le benefice 
de la colchicine affirme en ouvert [741 devrait etre valide par des 
etudes randomisees. En effet, les resultats favorables presentes en 
etude ouverte dans la pustulose palmoplantaire n'ont pas ete 
confirmes dans l'etude controlee de Thestrup-Pedersen et al utilisant 
1,5 mg quotidien de colchicine [65] . 



COLCHICINE ET DERMATOSES BULLEUSES 

L'utilisation de la colchicine dans certaines dermatoses bulleuses 
auto-immunes intervient toujours comme traitement adjuvant : 
corticoides, immunosuppresseurs, sulfapyridine, dapsone. Ainsi elle 
a ete utilisee dans la dermatite herpetiforme, la dermatose a IgA 
lineaire de l'adulte et de l'enfant, le lupus bulleux et l'epidermolyse 
bulleuse acquise [5 - 6 - 10 - 2a 40 - 7Si . Son indication dans cette derniere, 
reputee pour sa resistance aux traitements, devra etre evaluee, 
Cunningham rapportant quatre succes sur 14 patients [201 . La 
distinction entre les formes chroniques et les formes inflammatoires 
de la maladie pourrait etre utile pour prejuger de l'efficacite d'une 
telle therapeutique. Le mode d'action de la colchicine au cours de 
l'epidermolyse bulleuse acquise reste inconnu, et les hypotheses 
nombreuses : action inhibitrice sur la synthese des autoanticorps et 
la secretion des Ig ; action modulatrice sur certaines fonctions des 
polynucleaires neutrophiles (chimiotactisme, degranulation 
lysosomiale, adhesivite des leucocytes) ; action modulatrice sur 
certaines fonctions lymphocytaires (diminution de l'expression de 
Yhuman leukocyte antigen (HLA) DR et de la presentation 
antigenique) ; action modulatrice sur la synthese et la degradation 
du collagene avec modifications possibles de l'antigenicite du 
collagene VII i 10 - 2 °i. 



AUTRES USAGES DE LA COLCHICINE 
EN DERMATOLOGIE 

Par analogie avec l'aphtose bipolaire de la maladie de Behcet, la 
colchicine est utilisee dans la prise en charge de l'aphtose buccale 
recidivante. Non curative, elle necessite un traitement d'entretien. 
Sa faible toxicite la place devant les corticoides et le thalidomide [351 . 
Dans une etude ouverte retrospective menee chez 54 patients 
atteints d'aphtose buccale recidivante, Fontes et al retrouvent une 
efficacite preventive a 3 mois chez 63 % des patients, avec maintien 
a long terme chez 37 % d'entre eux [251 . 

De meme, son action anti-inflammatoire est mise a profit dans le 
traitement de l'erytheme noueux [21] et des reactions de type 2 de la 
lepre (erytheme noueux lepreux) [34 - 621 . Une etude controlee montre 
que le benefice de la colchicine se limite aux formes moderees 
d'erytheme noueux lepreux I341 . 

Decouverte fortuitement, l'efficacite de la colchicine dans le 
traitement des douleurs abdominales des porphyries hepatiques 
merite d'etre connue [72] . La colchicine a demontre un effet 
d'inhibition experimentale de l'induction de porphyrie dans des 
modeles de culture d'hepatocytes embryonnaires de poulet et in 
vivo chez le rat [71] . La colchicine agirait en inhibant l'induction de 
l'acide delta-amino-levulinique synthetase et l'accumulation des 
porphyrines. 

II nous parait interessant de signaler l'experience favorable de la 
colchicine dans la pachydermoperiostose, meme s'il ne s'agit que 
d'un cas clinique, les possibilites therapeutiques etant limitees dans 
cette affection [4SI . Par ailleurs, Ambrosone rapporte une observation 
clinique d'amylose primitive cutanee systemique evoluant 
favorablement avec un traitement associant colchicine, prednisone 
et melphalan |41 . 

Pour etre complet, nous mentionnerons la proposition faite par des 
auteurs iraniens d'utiliser la colchicine dans le traitement de 
l'acne [58] . Ayant observe une amelioration de l'acne chez des patients 
recevant de la colchicine pour une maladie de Behcet ou une fievre 
mediterraneenne, ils presentent des resultats favorables chez 
22 patients presentant une acne de severite tres heterogene, traites 
par 1 mg/j pendant 2 mois. Malheureusement, ces resultats ne 
seront pas confirmes par Schepsis et al I601 qui ont traite 12 patients 
atteints d'acne severe, nodulokystique ou conglobata. 



Conclusion 

Les utilisations de la colchicine en dermatologie sont multiples, mais 
s'appuient principalement sur la publication d'etudes cliniques 
ouvertes ou sur des convictions. Les connaissances recentes acqnises 
sur sa pharmacologic et ses proprietes multiples, notamment anti- 
inflammatoires, justifient de maintenir I'interet que Von parte a cette 
drogue millenaire. Mais revaluation plus objective de ses indications 
dermatologiques reste a faire, son avantage etant sa relativement bonne 
tolerance. 
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Resume. - Les dermocorticoides ont revolutionne la therapeutique en dermatologie depuis le debut de 
/'utilisation topique de /'hydrocortisone dans les annees 1950. Par la suite, des composes derives plus 
puissants ont ete synthetises et les indications des dermocorticoides se sont multiplies. II existe actuellement 
une vingtaine de molecules differentes qui sont classees suivant leur puissance anti-inflammatoire. De 
nombreuses pathologies cutanees, en particulier inflammatoires ou tumorales, sont ameliorees par ces 
therapeutiques. En fonction de la dermatose traitee et de sa localisation, le choix du dermocorticoide 
(puissance, excipient) et son mode d'application (technique, rythme d'application) doivent permettre une 
adequation optimale entre le benefice maximal et des effets indesirables minimaux. L'utilisation des 
dermocorticoides doit cependant respecter des regies qui permettent dans /'immense majorite des cas d'eviter 
les effets indesirables. 

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : dermocorticoides, corticoides locaux, corticosteroides, corticotherapie locale. 



Introduction 



Les dermocorticoides ont ete utilises en dermatologie a partir des 
annees 1950, epoque a laquelle Sulzberger decouvre 1'efficacite de 
l'hydrocortisone en application locale dans certaines pathologies 
cutanees inflammatoires ou proliferatives [32J . Le noyau de base de 
l'hydrocortisone est le cholesterol qui a ete modifie pour ameliorer 
la selectivity, la biodisponibilite et l'activite de la molecule. 
L'introduction d'une double liaison en position A3, une halogenation 
en position 6a et/ou en position 9a par un atome de chlore ou de 
fluor ainsi qu'une esterification en position 16, 17 ou 21 augmentent 
1'efficacite du dermocorticoide [331 (fig 1). 

De nombreuses pathologies dermatologiques inflammatoires, 
dysimmunitaires ou tumorales sont sensibles aux dermocorticoides. 
Mais l'absence de schema therapeutique precis a conduit 
initialement a une utilisation « anarchique » des dermocorticoides, 
avec apparition d'effets indesirables severes responsables d'une 
apprehension tenace des prescripteurs et des malades vis-a-vis de 
ces traitements. Cette veritable « phobie » ressentie par les malades 
ou leur entourage conduit frequemment a une mauvaise observance 
du traitement, responsable d'echec therapeutique [6] . Cette mauvaise 
reputation des dermocorticoides n'a pas lieu d'etre car ces 
traitements ont revolutionne la prise en charge de nombreuses 
dermatoses. Leur utilisation doit cependant respecter des regies qui 
permettent dans l'immense majorite des cas d'eviter les effets 
secondaires. Les conditions d'utilisation doivent etre clairement 
expliquees au patient et/ou a son entourage, en s'assurant au fil des 
consultations qu'elles ont ete comprises et qu'elle sont respectees. 




Hydrocortisone 




OH-C— (CH 2 ) 3 - 
CH 3 



1 7-valerate de betamethasone 



-CH 3 




1 7-propionate de clobetasol 

1 Structure chimique de l'hydrocortisone, du valerate de betamethasone et du pro- 
pionate de clobetasol. 

Mecanismes d' action ^ 2 4 5 8 2 27 30 33 3 > 

Les mecanismes d'action au niveau moleculaire des glucocorticoides 
sont d'une grande complexity et sont peu a peu « disseques ». Les 
connaissances dans ce domaine sont en constante evolution et font 
apparaitre de nouvelles voies de recherche a explorer. II s'agit done 
ici de synthetiser (et de simplifier) les connaissances actuelles. 
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RECEPTEUR AUX GLUCOCORTICOIDES 

Une fois applique sur la peau et apres diffusion dans l'excipient, le 
corticosteroide traverse la membrane cellulaire par simple diffusion 
et se lie ensuite a un recepteur specifique intracytosolique. Ce 
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2 Liaison du glucocorticoide avec le recepteur. 

1. Passage transmembranaire du glucocorticoide (G). 2. Liaison du glucocorticoide 

avec le recepteur (GR), entrainant une liberation des proteines inhibitrices (HSP et IP) 

et une activation du recepteur. 3. Translocation nucleaire du complexe active 

glucocorticoide-recepteur. 
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3 Action directe sur la transcription : deux possibilites. 

1. Interaction du complexe glucocorticoide-recepteur avec I'ADNau niveau de sites ac- 
cepteurs appeles « glucocorticoid-responsive-elements » ou GRE entrainant ainsi une 
activation de la transcription avec augmentation de production de proteines anti- 
inflammatoires. 

2. Inhibition de transcription de certains genes par regulation negative directe de la 
transcription par V intermediaire d'un site de liaison negatifou nGRE. 

recepteur appartient a la superfamille des recepteurs aux steroides 
(progesterone, cestrogenes, hormones thyroidiennes, acide 
retino'ique, vitamine D) qui ont en commun une meme sequence en 
acides amines. Leur specificite est portee par des domaines 
fonctionnels differents. Le recepteur aux glucocorticoides comprend 
trois domaines fonctionnels majeurs, qui sont de N-terminal en 
C-terminal : le domaine d'activation du gene (ou de regulation 
transcriptionnelle), egalement appele domaine immunogenique en 
raison de ses proprietes antigeniques, le domaine de liaison a l'ADN 
(au niveau des glucocorticoid-responsive elements ou GREs) et le 
domaine de liaison au ligand (c'est-a-dire au glucocorticoide). 
Le recepteur aux glucocorticoides est exprime dans tous les tissus, 
mais la densite en recepteurs varie selon la cellule et en fonction de 
la concentration de ligand. Le recepteur est present sous forme 
inactive dans le cytosol, lie a un complexe proteique comportant 
notamment les deux sous-unites de la « heat-shock protein » (HSP) 90 
(proteine de choc thermique) et une proteine de la famille des 
immunophilines appelee p59 (les immunophilines sont des proteines 
intracellulaires capables de fixer des immunosuppresseurs de la 
famille de la ciclosporine ou du FK 506 et de la rapamycine). 
La liaison du ligand sur le recepteur va provoquer la dissociation 
du complexe proteique et l'ensemble ligand-recepteur (ou recepteur 
active) migre dans le noyau (translocation nucleaire) (fig 2). 

ACTION DIRECTE SUR LA TRANSCRIPTION (fig 3) 
Apres la formation de dimeres, le recepteur change de configuration 
lui permettant d'interagir par rintermediaire de deux atomes de zinc 
(2 « doigts de zinc ») avec l'ADN au niveau de sites accepteurs 
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4 Action transcriptionnelle indirecte par V intermediaire desfacteurs de transcrip- 
tion AP-1 et NF-kB. 

A. Action pro-inflammatoire de AP-1 et NF-kB 

B. Inhibition de faction de AP-1 et de NF-kB par le complexe glucocorticoide- 
recepteur. 



appeles glucocorticoids-responsive-elements ou GREs. II peut ainsi 
exercer une activation de la transcription. II se produit alors une 
augmentation de production de proteines anti-inflammatoires 
comme la lipocortine-1 (ou annexine-1), l'interleukine 10 ou la 
proteine IkB. Une inhibition de transcription de certains genes par 
regulation negative directe de la transcription par rintermediaire 
d'un site de liaison negatif ou nGRE est egalement possible. De tels 
sites ont ete identifies dans les promoteurs des genes de certaines 
keratines [27] et de la pro-opiomelanocortine [8] . 



ACTION SUR LES FACTEURS DE TRANSCRIPTION AP-1 
ET NF-KB (fig 4) 

Les corticoides controlent l'expression de multiples genes de 
rinflammation comme ceux de cytokines pro-inflammatoires. Cette 
action n'est pas liee a l'interaction directe avec un GRE mais passe 
par une interaction avec des proteines de regulation 
transcriptionnelle, appelees facteurs de transcription. Les 
glucocorticoides ont une action inhibitrice actuellement bien 
identifiee, en particulier sur activator protein-1 (AP-1) et nuclear 
factor-kappaB (NF-kB) (fig 4B). L'interaction entre le complexe 
hormone-recepteur et ces facteurs de transcription constitue le 
principal mecanisme responsable des effets anti-inflammatoire et 
immunosuppresseur des glucocorticoides. 

AP-1 est un dimere forme de l'association variable d'une proteine 
Fos et/ou d'une proteine Jun. Sa fonction principale est d activer 
l'expression de multiples genes comme ceux de cytokines et de 
collagenases (fig 4A). En interagissant directement avec le facteur 
AP-1 sous forme d'heterodimere Fos-Jun (interaction situee sur la 
sous-unite Jun), le complexe glucocorticoide-recepteur va empecher 
sa fixation sur ses sites de liaison et ainsi inhiber la synthese des 
cytokines et des collagenases « cibles » (fig 4B). Pour certains autres 
genes, le site de liaison du facteur AP-1 est voisin de GRE. La 
fixation du complexe glucocorticoide-recepteur sur ces GRE entraine 
un encombrement sterique empechant l'interaction du facteur AP-1 
avec son site de liaison. 

NF-kB est un facteur de transcription considere comme un 
regulateur essentiel des genes impliques dans la reponse a 
l'infection, a rinflammation et au stress. II se fixe au sein d'une 
sequence activatrice du gene de la chaine legere des 
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immunoglobulines k. II existe cinq proteines appartenant a la famille 
NF-kB. Pour etre fonctionnel, NF-kB doit etre active. En effet, il 
existe sous forme inactive cytoplasmique, couple a une des sept 
proteines inhibitrices IkB qui empechent son entree dans le noyau. 
Apres phosphorylation par des kinases specifiques puis 
degradation, IkB est elimine, permettant la migration de NF-kB libre 
dans le noyau ou il va se fixer sur une region d'ADN specifique. 
Cette fixation conduit a la production d'ARNm a l'origine d'une 
syn these proteique (fig 4A). Les glucocorticoides semblent agir de 
deux manieres pour aboutir a un effet inhibiteur du NF-kB. Le 
premier mecanisme passe par une activation de la transcription du 
gene de IkB, le deuxieme mecanisme implique une interaction 
directe entre le complexe glucocorticoide-recepteur et la sous-unite 
p65 de NF-kB (fig 4B). 

AUTRES ACTIONS 

A cote des effets sur la transcription, les corticoides ont egalement 
des effets non genomiques et pourraient egalement agir sur la 
structure chromosomique. 



Proprietes 



[1, 2, 4, 5, 30, 33, 37] 



CIBLES DE L'ACTION DES CORTICOIDES 
A L'ECHELON CELLULAIRE ET MOLECULAIRE 

■ Cytokines 

Inhibition de la transcription de nombreuses cytokines pro- 
inflammatoires : IL1, IL2, IL3, IL4, IL5, IL6, IL8, IL11, IL12, IL15, 
IL16, TNF-a, interferon-y, colony-stimulating factor (CSF), macrophage 
colony-stimulating factor (M-CSF), granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor (GM-CSF). 

Stimulation de l'expression de transforming growth factor-p (TGF-J3), 
cytokine immunosuppressive inhibant la production de cytokines 
pro-inflammatoires. 

■ Mediateurs de Vinflammation 

Synthese de lipocortine-1 (ou annexine-1), proteine possedant une 

activite antiphospholipasique A 2 diminuant la synthese d'acide 

arachidonique. D'ou inhibition de la synthese des eicosanoides 

(prostaglandines, les leucotrienes et « platelet-activating factor » ou 

PAF). 

Effet inhibiteur direct sur la transcription de la phospholipase A 2 et 

de la cyclo-oxygenase 2. 

Action sur le metabolisms de certains mediateurs inflammatoires 

(systeme de la bradykinine et de l'endopeptidase neutre). 

■ Molecules d'adhesion 

Inhibition de l'expression des molecules d'adhesion ICAM-1 
(Intercellular cell adhesion molecule-1) et ELAM-1 (Endothelial leukocyte 
adhesion molecule-1). 

■ Cellules sanguines de la lignee blanche 

Macrophages 

Inhibition de la differentiation, de la myelopo'iese, de l'expression 
des antigenes HLA de classe II induite par Finterferon-y, de la 
production de cytokines (cf supra), de prostaglandines et de 
leucotrienes, inhibition du chimiotactisme et de la phagocytose, 
diminution de F activite tumoricide, fongicide et bactericide des 
macrophages actives. 

Polynucleaires neutrophiles 

Inhibition de Fadhesion des neutrophiles aux cellules endotheliales 
freinant l'afflux des neutrophiles sur les lieux de Finflammation. Les 
fonctions de ces cellules ne sont que peu alterees par les corticoides. 



Polynucleaires eosinophiles, basophiles et mastocytes 

Inhibition de la liberation IgE-dependante d'histamine et de 
leucotriene C4 par les basophiles et de la degranulation des 
mastocytes. 

Lymphocytes 

Lymphocytes T : induction de lyse cellulaire T par apoptose, 
inhibition de l'activation des lymphocytes T par diminution de 
production d'IL2 et inhibition de Faction de l'IL2, diminution de la 
synthese des cytokines secretees par les lymphocytes T actives. II en 
resulte une inhibition de la production, de la proliferation et des 
fonctions des lymphocytes T helper, suppresseurs et cytotoxiques 
avec production preferentielle de cellules de la voie Th2 et inhibition 
des cellules de la voie Thl. 

Lymphocytes B (moins sensibles que les lymphocytes T a Faction 
des corticoides) : inhibition de la proliferation des lymphocytes B, 
mais effets minimes sur les plasmocytes et la secretion 
d'immunoglobulines. 

■ Cellules endotheliales 

Forte diminution de la permeabilite vasculaire et de l'activation des 
cellules endotheliales, inhibition de l'expression des antigenes HLA 
de classe II ainsi que des molecules d'adhesion comme ELAM-1 et 
ICAM-1 qui jouent un role fondamental dans l'afflux des leucocytes, 
diminution de la secretion de la fraction C3 et du facteur B du 
complement et de la formation d'lLl, des metabolites de Facide 
arachidonique et de la cyclo-oxygenase 2. 

■ Fibroblastes 

Diminution de la proliferation et de la production de proteines dont 
le collagene [2SI . 



ACTIVITES OBSERVEES EN THERAPEUTIQUE 

Des actions exposees ci-dessus vont decouler les differentes activites 
observees en therapeutique. 

■ Activite anti-inflammatoire 

Cette activite est la plus utile en pratique clinique. En plus des 
mecanismes detailles ci-dessus, les proprietes vasoconstrictrices des 
dermocorticoides participent a leur effet anti-inflammatoire. La 
vasoconstriction locale permet en effet de diminuer rapidement 
Ferytheme et l'cedeme et done d'agir sur les manifestations cliniques 
de Finflammation. Cette propriete de vasoconstriction sert de 
support au test de McKenzie [24] mis au point pour comparer sur la 
peau humaine l'effet vasoconstricteur des differents corticoides entre 
eux. L'intensite de la vasoconstriction est evaluee par la mesure du 
blanchiment obtenu apres application cutanee chez le sujet sain, 
sous occlusion. Ce test participe, avec les resultats des etudes 
cliniques comparatives, a Fetablissement d'une echelle de puissance 
des dermocorticoides (cf infra). 

■ Activite antimitotique (ou antiproliferative) 

Les dermocorticoides ont une activite antiproliferative sur tous les 
composants cellulaires de la peau. Ces proprietes sont a l'origine 
d'effets indesirables locaux, mais sont aussi utilisees dans un but 
therapeutique, par exemple dans les cicatrices cheloides (effet 
atrophiant dermique recherche). En termes d'effets indesirables, les 
consequences sur les differentes couches de la peau sont les 
suivantes : 

- epiderme : atrophie epidermique reversible a Farret ; 

- melanocytes : rarefaction provoquant une depigmentation a long 
terme ; 

- derme : diminution de la synthese de collagene et de 
proteoglycanes par les fibroblastes, alteration de la structure des 
fibres elastiques d'ou une atrophie dermique non reversible 
(vergetures definitives). 
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Tableau I. - Dermocorticoides non associes actuellement disponibles en France 



[19] 



Activite-Niveau 


Denomination commune internationale 


Nom de specialite 


Formes galeniques 


Concentration % 


Tres forte I 


Clobetasol propionate 


Dermoval® 


Creme, gel capillaire 


0,05 




Betamethasone dipropionate 


Diprolene® 


Creme, pommade 


0,05 


Forte II 


Betamethasone valerate 


Betneval® 
Betneval® Lotion 


Creme, pommade 
Emulsion 


0,10 




Betamethasone valerate 


Celestoderm® 


Creme 


0,10 




Betamethasone dipropionate 


Diprosone® 


Creme, pommade, lotion 


0,05 




Aceponate d 'hydrocortisone 


Efficort® 


Creme hydrophile, creme lipophile 


0,127 




Difluprednate 


Epitopic 0,5 %® 


Creme, gel 


0,05 




Fluticasone 


Flixovate® 


Creme 
Pommade 


0,05 
0,005 




Desonide 


Locatop® 


Creme 


0,10 




Hydrocortisone butyrate 


Locoid® 


Creme, creme epaisse, emulsion fluide, lotion, 
pommade 


0,10 




Diflucortolone valerate 


Nerisone® 
Nerisone® gras 


Creme, pommade 
Pommade anhydxe 


0,10 


Moderee III 


Alclometasone 


Aclosone® 


Creme, pommade 


0,05 




Betamethasone valerate 


Celestoderm® 
relais 


Creme 


0,05 




Difluprednate 


Epitopic 0,02 %® 


Creme 


0,02 




Desonide 


Locapred® 


Creme 


0,10 




Fluocinolone acetonide 


Synalar® 


Solution 


0,01 




Desonide 


Tridesonit® 


Creme 


0,05 




Fluocortolone 


Ultralan® 


Pommade 


0,50 




base + caproate 








Faible IV 


Hydrocortisone 


Hydracort® 


Creme 


0,50 




Hydrocortisone 


Dermaspraid® 
demangeaison 


Creme, solution 


0,50 
0,50 




Hydrocortisone 


Mitocortyl® 
demangeaison 


Creme 


0,50 




Hydrocortisone 


Hydrocortisone 
Kerapharm® 


Creme 


0,50 



■ Activite immunosuppressive 

Les dermocorticoi'des exercent une activite immunosuppressive 
locale, utile dans le cadre de pathologies faisant intervenir le systeme 
immunitaire (eczema par exemple), mais egalement responsable du 
risque infectieux associe a l'utilisation prolongee de 
dermocorticoides. 



NOUVELLES MOLECULES 

La recherche dans le domaine des dermocorticoides s'oriente depuis 
quelques annees vers la production de nouveaux derives possedant 
une activite anti-inflammatoire du meme ordre que les derives plus 
anciens, mais induisant moins d'effets secondaires qu'eux. Ce 
nouveau groupe comprend la fluticasone, le prednicarbate, 
l'aceponate de methylprednisolone et le furoate de mometasone. 
Certaines etudes in vitro et in vivo semblent montrer que ces derives 
ont des effets indesirables locaux (atrophie) et systemiques 
(suppression de l'axe corticotrope) moins marques que les derives 
plus anciens [28 - 29] . D'autres montrent des resultats plus nuances pour 
certaines molecules [161 , par exemple un effet atrophiant non different 
entre furoate de mometasone, aceponate de methylprednisolone et 
hydrocortisone, mais un effet vasoconstricteur plus important pour 
les deux premieres molecules [101 . L'interet de ces nouvelles 
molecules en termes d'effet indesirable dans le cadre d'utilisation 
prolongee dans des pathologies dermatologiques chroniques reste a 
demontrer. 



Classification (tableau i) 



En ne considerant que les dermocorticoides non associes a d'autres 
molecules (antibacteriens, antiseptiques, antifongiques, 
anesthesiques locaux, acide salicylique), il existe actuellement en 
France une vingtaine de specialites, disponibles en general sous 
plusieurs formes galeniques. La puissance d'un dermocorticoide 



depend de la structure chimique du corticoide, de son affinite pour 
les recepteurs, de sa concentration dans le vehicule et de la nature 
du vehicule. La classification utilisee est basee d'une part sur le test 
de vasoconstriction de McKenzie (cf supra) et d'autre part sur les 
resultats d'essais cliniques comparatifs menes chez des malades. 
Meme si elle reste indicative, cette classification est importante en 
pratique quotidienne car elle permet de choisir la classe la plus 
appropriee en termes de rapport benefice/risque. Elle comporte en 
France quatre niveaux de puissance allant d'une activite anti- 
inflammatoire tres forte (classe I), a faible (classe IV) (tableau I). Cette 
classification n'est pas universelle et peut varier d'un pays a l'autre. 

Pharmacocinetique 03-35,37] 

BIODISPONIBILITE CUTANEE 

Le corticoide relargue a partir de la preparation penetre ensuite par 
voie transepidermique et transfolliculaire. La biodisponibilite 
cutanee depend des caracteristiques intrinseques de la molecule 
(polarite, liposolubilite, taille...), mais de nombreux autres facteurs 
influencent la penetration cutanee. lis sont enumeres dans le 
tableau II et les principaux sont detailles ci-dessous. 

■ Nature de I'excipient 

L'excipient donne sa forme galenique au dermocorticoide et 
participe pour une grande part a l'activite de la specialite. La 
modification du seul excipient, sans modification de la concentration 
en corticoide peut suffire a faire changer un dermocorticoide de 
classe. 

- Les pommades sont constituees d'excipients gras, comme la 
vaseline, qui renforcent la penetration par un effet occlusif. Les 
emulsions « eau dans huile » sont proches des pommades avec un 
effet occlusif important. 

- Les emulsions « huile dans eau », correspondant aux cremes, sont 
d'emploi plus agreable que les pommades tout en permettant une 
bonne penetration avec un effet occlusif moindre. 
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Tableau II. - Facteurs influencant la penetration cutanee. 

Facteurs lies au dermocorticoi'de 

- Liposolubilite de la molecule : penetration favorisee par une forte liposolubilite 

- Concentration : augmentation de la penetration avec l'augmentation de la concen- 
tration 

- Nature de l'excipient : penetration favorisee par une pommade (effet occlusif), par 
le propylene glycol (solubilisant) 

- Presence d'adjuvants : l'acide salicylique (keratolytique) et Puree (agent hydratant 
de la keratine) favorisent la penetration 

Facteurs lies a la peau 

- Alteration de l'epiderme : augmentation de la penetration dans les dermatoses 
exfoliatrices et inflammatoires et experimentalement par la methode du stripping 

- Degre d'hydratation : meilleure diffusion dans un epiderme bien hydrate 

- Site anatomique : en fonction de l'epaisseur de la couche cornee, principale barriere 
a la diffusion 

- Age du patient : absorption plus importante chez le sujet age et surtout chez le pre- 
mature 

- Chez l'enfant le probleme est surtout lie a un rapport surface corporelle/poids 
eleve 

- Temperature cutanee : augmentation de la penetration avec l'augmentation de la 
chaleur locale 

Facteurs lies au mode d' application 

- Surface d'application 

- Duree du contact 

- Occlusion : multiplie l'absorption cutanee par un facteur 10 en augmentant le degre 
d'hydratation de la couche cornee, la temperature locale et le temps de contact 

- L'ajout d'excipient comme le polyethylene glycol augmente la 
solubilite et favorise la penetration du corticoide. 

- Les autres formulations sont les gels semi-solides, tres agreables 
d'emploi mais de pouvoir penetrant inferieur a celui des cremes, les 
lotions, le plus souvent sous forme de solutions hydroalcooliques 
(irritantes) et les mousses qui existent egalement dans certains pays. 

■ Additifs 

L'adjonction d'autres molecules au corticoide peut influencer sa 
penetration cutanee. Par exemple, l'adjonction d'un keratolytique 
comme l'acide salicylique ou d'un agent hydratant de la keratine 
comme l'uree augmente la penetration cutanee du corticoide. 

■ Occlusion 

L'occlusion favorise de facpn importante la penetration cutanee des 
dermocorticoides (x 10) en augmentant l'hydratation de la couche 
cornee, la temperature locale, la duree du contact. Elle peut ne pas 
etre recherchee et etre a l'origine d'une apparition rapide des effets 
indesirables locaux ou systemiques (couches des nourrissons, grands 
plis, pansements). Mais l'occlusion peut etre une aide therapeutique 
en augmentant l'efficacite des dermocorticoides. Elle est facilement 
realisee a l'aide de films plastiques et est indiquee pour les 
dermatoses particulierement resistantes couvrant une faible surface 
telles que les atteintes palmoplantaires et du cuir chevelu. Elle est 
de prescription specialisee, doit etre limitee dans le temps, et a eviter 
en cas de surinfection. De nouvelles techniques de types 
d'enveloppements occlusifs humides sont utilisees, en particulier 
dans la dermatite atopique, permettant une augmentation de 
l'efficacite (mais aussi du risque d'effets indesirables) par rapport a 
une application traditionnelle [9 - 26i . 

■ Localisation 

La couche cornee est la barriere principale a l'absorption cutanee. 
Son epaisseur varie selon la localisation et l'age. Elle est mince aux 
paupieres, aux plis, au scrotum qui sont des zones de penetration 
cutanee accrue, tres exposees aux risques d'effets secondaires. Elle 
est au contraire epaisse aux paumes et aux plantes, zones ou la 
penetration des dermocorticoides est beaucoup plus faible. Les 
rapports d'absorption de l'hydrocortisone en fonction de la 
localisation sont indiques dans le tableau III. 

■ Nature de la dermatose traitee 

Dans les dermatoses exfoliatrices et/ou inflammatoires (dermatite 
atopique, psoriasis erythrodermique, pemphigoide bulleuse), la 



Tableau III. -Rapport d'absorption de l'hydrocortisone en fonction 
de la localisation. 



Face anterieure avant-bras 


1 


Plantes 


0,14 


Paumes 


0,83 


Dos 


1,7 


Cuir chevelu 


3,5 


Aisselles 


3,6 


Front 


6 


Joue 


13 


Scrotum/paupieres 


42 



couche cornee est alteree et laisse penetrer le principe actif beaucoup 
plus facilement que la peau normale. L'effet reservoir peut done 
disparaitre dans certaines dermatoses. Dans le psoriasis vulgaire, le 
passage transdermique ne semble pas augmente par rapport a un 
epiderme normal. 

■ Age 

L'absorption des dermocorticoides est plus importante chez le 
nouveau-ne premature (proportionnellement a l'importance de la 
prematurite) et a un moindre degre chez le sujet age (amincissement 
de la couche cornee). Chez le nouveau-ne a terme et l'enfant, il 
semble ne pas exister de difference significative de permeabilite par 
rapport a la peau de l'adulte. C'est surtout l'importance du rapport 
surface corporelle/poids, plus eleve chez l'enfant, qui explique la 
rapidite d'apparition des effets secondaires systemiques. 

EFFET RESERVOIR 

Les dermocorticoides ont la capacite de s'accumuler dans la couche 
cornee de l'epiderme pour etre relargues ensuite progressivement 
vers les couches plus profondes de l'epiderme et le derme. C'est 
l'effet « reservoir » qui explique qu'une seule application par jour 
soit largement suffisante dans la grande majorite des cas [17 - 33] . 
L'augmentation du nombre d'applications quotidiennes peut se 
justifier pour le traitement initial des dermatoses dans lesquelles 
l'effet reservoir est diminue. 



TACHYPHYLAXIE 

Ce phenomene se traduit en pratique par l'apparition d'une 
tolerance, e'est-a-dire d'une resistance de la dermatose au traitement 
apres applications prolongees et ininterrompues. La tachyphylaxie 
apparait d'autant plus vite que le corticoide est plus puissant, et 
pour une meme molecule, que la concentration est plus forte. Ce 
phenomene ne concerne pas les effets secondaires qui ont tendance 
a s'accentuer. 



Modalites A' utilisation 



CHOIX DE L'ACTIVITE DU DERMOCORTICOIDE 

Le choix de la puissance du dermocorticoi'de depend du type de 
l'affection et done de l'etat de la peau a traiter, de la surface et du 
siege des lesions a traiter, de l'age du patient. Les dermocorticoides 
d'activite tres forte doivent etre reserves a des dermatoses 
particulieres comme des plaques resistantes de psoriasis, les atteintes 
palmoplantaires. Les dermocorticoides d'activite forte sont a eviter 
sur le visage en utilisation chronique et chez l'enfant. Les 
dermocorticoides d'activite moderee a faible sont utiles pour les 
zones de peau tres fragiles comme les paupieres. 

CHOIX DE L'EXCIPIENT 

Le choix de l'excipient est lui aussi fonction de la dermatose a traiter. 
Les pommades sont adaptees aux lesions tres seches, non suintantes 
et propres ainsi qu'aux dermatoses keratosiques mais sont contre- 
indiquees dans les plis ou sur les lesions suintantes (risque de 
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maceration) pour lesquelles les cremes sont preferees. Les lotions et 
gels alcooliques sont adaptes aux zones pileuses et en particulier au 
cuir chevelu et sont contre-indiquees en cas de lesions suintantes. 
Les lesions buccales peuvent etre traitees par des tablettes adaptees, 
par des aerosols ou par des bases fluides. 



RYTHME ET TECHNIQUE D'APPLICATION 

Compte tenu de l'effet reservoir et du risque de tachyphylaxie, la 
posologie rationnelle est d'une application quotidienne, rarement de 
deux applications par jour en cas d'alteration de la couche cornee. 
Une application deux fois par jour n'apporte en regie pas de benefice 
supplementaire par rapport a une seule application, mais augmente 
le risque d'effet indesirable [17 - 33] . La duree du traitement doit etre 
aussi courte que possible. Dans les dermatoses aigues, le 
dermocorticoide peut etre arrete de facon rapidement progressive, 
voire brutalement apres quelques jours de traitement. Dans les 
dermatoses chroniques traitees quotidiennement de facon prolongee, 
l'arret doit etre progressif en espacant les applications pour eviter 
un rebond de la dermatose. La decroissance peut etre facilitee par 
l'utilisation alternee d'un dermocorticoide de classe plus faible et/ou 
d'un emollient. La prescription doit toujours etre clairement ecrite, 
en mentionnant precisement la decroissance progressive et en 
indiquant le nombre de tubes a utiliser et son poids (exemple : 
2 tubes de 15 g) pour eviter les surdosages. La dose de 30 g par 
semaine en traitement d'entretien d'un dermocorticoide de classe II 
ou III est un maximum acceptable pour un adulte. Chez l'enfant, 
des auteurs anglais ont propose recemment une nouvelle unite de 
mesure : « la phalangette », correspondant a la quantite de creme ou 
de pommade sortie d'un tube d'un orifice de 5 mm de diametre et 
deposee sur la derniere phalange d'un index d'adulte. Cette unite 
(= 0,5 g) permet de traiter une surface cutanee equivalente a la 
surface de deux mains [22] . Le port de gants est conseille pour la 
personne realisant des applications repetees et/ou etendues de 
dermocorticoides tres puissants. 



Indications 



Les dermocorticoides representent un traitement symptomatique et 
non etiologique de nombreuses dermatoses inflammatoires 
primitives. Les principales indications sont listees dans le tableau IV, 
en fonction de la puissance des dermocorticoides. Les deux 
indications les mieux etudiees par des essais cliniques sont la 
dermatite atopique et le psoriasis. 



DERMATITE ATOPIQUE 

Dans cette indication, 13 essais therapeutiques randomises, controles 
contre vehicule, menes sur de courtes periodes (4 semaines ou 
moins), le plus souvent chez des malades ambulatoires, sont 
publies PI . Les dermocorticoides etudies sont de puissance variable, 
les criteres devaluation sont heterogenes entre les essais, et les 
analyses statistiques ne sont jamais faites en intention de traiter. 



Malgre cette heterogeneite, l'utilisation des dermocorticoides 
entraine une reponse clinique jugee « bonne ou excellente » en 
moyenne dans 65 a 85 % des cas, cette reponse etant comprise entre 
15 et 48 % chez les sujets traites par le vehicule. 

D'autres essais randomises ont compare l'efficacite de differents 
dermocorticoides, sur des periodes courtes et des effectifs reduits, 
ne permettant pas de conclure quant a la superiorite en termes 
d'efficacite et de tolerance de tel ou tel produit. 

Tres peu d'etudes ont evalue l'utilisation a long terme de la 
corticotherapie locale dans cette indication, et en particulier l'impact 
sur revolution naturelle de la maladie. Une etude menee chez 
54 adultes ayant une dermatite atopique moderee a severe a evalue 
un schema therapeutique sur 20 semaines : apres 4 semaines de 
traitement quotidien par propionate de fluticasone 0,05 % (activite 
forte), des applications intermittentes de ce meme dermocorticoide 
2 jours consecutifs par semaine pendant 16 semaines permettaient 
de maintenir l'efficacite initiale et d'espacer ou de prevenir les 
rechutes de facon significative par rapport au placebo (39 % de 
rechutes versus 68 %). Ce resultat s'accompagnait d'une absence 
d'atrophie cutanee ou de retentissement sur le Cortisol 
plasmatique I361 . 

Une etude randomisee recente a montre, chez 207 enfants ayant une 
dermatite atopique legere a moderee, qu'un traitement de 3 jours 
consecutifs par deux applications quotidiennes d'un cortico'ide 
d'activite forte (valerate de betamethasone 0,1 %) etait aussi efficace 
sur les signes cliniques de la poussee et sur le nombre de rechutes 
qu'un cortico'ide d'activite faible (acetate d'hydrocortisone 0,1 %) 
applique deux fois par jour pendant 7 jours consecutifs. Ces deux 
schemas therapeutiques, repris a chaque nouvelle poussee sur une 
duree totale de 18 semaines, ne semblaient induire aucune atrophie 
cutanee. 

Depuis quelques annees, une technique d'utilisation de 
dermocorticoides d'activite forte sous occlusion par enveloppement 
de coton humide a montre une efficacite superieure par rapport a 
une utilisation traditionnelle dans le cadre de poussee de dermatite 
atopique moderee a severe de l'enfant [26] . Cette technique, 
interessante en cas de poussee severe et difficile a controler, 
s'accompagne d'une augmentation du risque d'effets indesirables 
locaux et systemiques et ne doit done etre discutee, mise en ceuvre 
et suivie que par une equipe specialisee [9] . 

Dans la dermatite atopique, malgre leur effet « pro-infectieux », les 
dermocorticoides permettent de reduire la colonisation par le 
staphylocoque en restaurant le plus rapidement la barriere 
epidermique [31) . Dans le cas d'une surinfection staphylococcique 
patente (suintement purulent, croutes meliceriques, adenopathies, 
fievre), un traitement anti-infectieux (antibiotherapie generale le plus 
souvent) peut s'averer necessaire, mais ne doit pas retarder 
l'initiation de la corticotherapie locale. 

PSORIASIS [23! 

Dans le psoriasis egalement Fefficacite des dermocorticoides a ete 
evaluee sur des periodes relativement courtes en regard de la 



Tableau IV. - Indications des dermocorticoides en fonction de leur niveau d'activite. 



Activite tres forte 


Activite forte et moderee 


Activite faible 


Utilisation breve sur lesions resistantes et de 


- Eczema de contact (+ eviction de l'allergene+++) 


- Traitement d'entretien/relais des dermocorticoides phis puissants 


surface limitee - relais par classe de puissance 


- Dermatite atopique 




inferieure : 


- Psoriasis (localise, cuir chevelu, visage, psoriasis inverse) 


- Dermite seborrheique 




- Dermite de stase 


- Eczema (paupieres) 


- Psoriasis (localisation palmoplantaire+++) 


- Lichen plan 




- Lichenification, nevrodermite 


- Lichen scleroatrophique genital 




- Lichen 


- Prurigo non parasitaire 




- Cicatrices hypertrophiques, cheloi'des 


- Dyshidrose 




- Pemphigoide bulleuse 


- Eczema nummulaire 




- Sclerodermic en plaques 


- Piqure d'insectes 




- Myxoedeme pretibial 


- Erytheme solaire 




- Pelade 


- Lupus discoi'de 




- Mastocytose 


- Granulome annulaire 

- Sarcoi'dose 
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chronicite de cette maladie (3 a 8 semaines). Les criteres devaluation 
clinique sont des scores composites variables (TSS, PASI, IAGI) 
prenant en compte les differents aspects cliniques du psoriasis. Les 
malades inclus sont en regie des adultes atteints de psoriasis 
vulgaire. La comparaison est soit interindividuelle (etude en 
parallele) soit intra-individuelle (randomisation du cote traite chez 
un meme individu). Les dermocorticoides de tres forte activite ont 
ete compares au vehicule dans cinq essais randomises, montrant 
tous une efficacite significative par rapport au groupe controle. Les 
dermocorticoides de forte activite ont ete evalues dans 12 essais 
randomises, montrant la encore une efficacite superieure 
comparativement au vehicule. 

L'efficacite des dermocorticoides de forte activite a ete comparee a 
celle des derives de la vitamine D dans neuf essais randomises, 
montrant une absence de difference entre les deux types de 
traitement topique en termes d'efficacite ou d'evenements 
indesirables. L'association calcipotriol + dermocorticoide semble 
plus efficace que le calcipotriol seul. 

Deux essais randomises ont evalue l'interet d'un traitement 
d'entretien par trois applications hebdomadaires de dermocorticoide 
de forte activite apres blanchiment par un traitement d'attaque. Ces 
essais montrent globalement que le traitement d'entretien multiplie 
par trois les chances de rester en remission [141 . 

Aucune etude n'a etudie la tolerance a long terme des 
dermocorticoides en cas d'utilisation chronique dans le psoriasis. 

CAS PARTICULIER DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE 

Depuis quelques annees, la corticotherapie locale de tres forte 
activite est utilisee en France dans le traitement de la pemphigoide 
bulleuse. Dans cette indication, les doses d'attaque utilisees sont tres 
importantes (20 a 40 g/j), et ce schema therapeutique offre une 
efficacite non differente par rapport a la corticotherapie generale, 
avec une meilleure tolerance systemique que celle-ci, mais au prix 
d'effets indesirables locaux importants [13J . 

Contre-indications 

Les dermocorticoides sont contre-indiques dans toutes les 
dermatoses infectieuses et en particulier au cours des dermatoses 
virales qui pourraient s'aggraver en evoluant vers la necrose et 
l'extension. lis sont egalement contre-indiques sur des lesions 
d'acne, de rosacee et d'erytheme fessier du nourrisson. 



Effets indesirables 



lis apparaissent d'autant plus vite et sont d'autant plus marques 
que le dermocorticoide est puissant, surtout en cas d'utilisation 
prolongee et/ou sous occlusion. 

EFFETS INDESIRABLES LOCAUX (tableau V) 

Lorsqu'ils sont utilises pendant des periodes courtes et sans 
occlusion, les dermocorticoides sont sans effet secondaire important. 
L'effet secondaire local le plus souvent observe est l'atrophie cutanee 
au site d'application observee cliniquement lors des traitements 
prolonges. Chez des sujets sains recevant des applications 
quotidiennes de dermocorticoides d'activite forte ou tres forte, un 
amincissement de l'epiderme mesure par echographie s'observe 
entre la premiere et la troisieme semaine et est reversible dans les 4 
semaines apres 1' arret. L'atrophie du derme, irreversible, ne se voit 
que dans de rares cas d'utilisation prolongee de dermocorticoides 
puissants. 

EFFETS SECONDAIRES SYSTEMIQUES 

Apres penetration dans les differentes couches de la peau, le 
cortico'ide passe dans la circulation systemique. La quantite de 
principe actif y parvenant depend done des facteurs influencant la 



Tableau V. - Effets secondaires locaux des dermocorticoides. 

Atrophie cutanee 

- Epidermique (reversible) : epiderme en « papier a cigarette », fragilite au moindre 
traumatisms pseudocicatrices spontanees, retard de cicatrisation 

- Dermique : purpura ecchymotique, telangiectasies, vergetures (definitives+++ car 
rupture du derme, precoces chez les adolescents) 

- Hypodermique (surtout en cas d'injection peu profondes) 

Dermites rosaceiformes du visage 

- Acne induite 

- Aggravation d'une rosacee 

- Dermite periorale 

Infections cutanees bacteriennes, mycosiques, virales 

- Modification d'une dermatose infectieuse primitive 

Effet de masque par action anti-inflammatoire (dermatophyte, gale...) 
Aggravation d'une infection (herpes+++) 

- Infection secondaire sur dermatose suintante (rare) 

Effets secondaires oculaires (traitement des paupieres) 

- Glaucome 

- Cataracte 

Dans les dermatoses d'etiologie non controlee 

- Phenomene de rebond a l'arret (a eviter par une decroissance progressive) 

- Dependance au traitement 

Autres (le phis souvent reversibles a l'arret) 

- Hypopigmentation (peaux pigmentees+++) 

- Hypertrichose 

- Granulome gluteal (derives fluores sur dermite du siege du nourrisson) 

- Sensibilisation (additifs ou cortico'ide lui-meme) 



penetration cutanee. Les effets systemiques sont au maximum les 
memes que ceux de la corticotherapie generale : syndrome de 
Cushing, retard de croissance chez l'enfant (rattrape apres l'arret du 
traitement), diabete, hypertension arterielle, osteoporose, ulcere 
gastrique, retention hydrosodee, freinage de l'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien avec insuffisance surrenale aigue a l'arret du 
traitement. Le Cortisol plasmatique peut etre abaisse meme apres 
une corticotherapie locale breve. Cependant, ces effets systemiques 
ne se manifestent cliniquement que tres rarement, apres utilisation 
prolongee (souvent abusive) de dermocorticoides puissants, sur de 
grandes surfaces et sur des epidermes alteres ou sous occlusion [211 . 
Les enfants, en particulier les nourrissons, y sont plus exposes en 
raison d'un rapport surface corporelle/poids eleve. 



ALLERGIES DE CONTACT I 7 " 18 2 °1 

De 1 a 5 % des malades testes en routine ont un test positif a un ou 
plusieurs corticoides. La sensibilisation aux dermocorticoides se voit 
essentiellement chez des patients ayant des dermatoses chroniques 
et done traites sequentiellement par de multiples dermocorticoides. 
Elles doivent etre suspectees lors de la resistance au traitement d'une 
dermatose classiquement corticosensible, d'un eczema de contact 
cedemateux, parfois en fausses cocardes ou d'aspect annulaire et 
centrifuge. Cette sensibilisation peut etre due aux excipients, aux 
produits associes ou aux steroides eux-memes. Les dermocorticoides 
peuvent etre classes en cinq groupes, A, B, C, Dl et D2 au sein 
desquels existent des allergies croisees (tableau VI). Les 
dermocorticoides du groupe A sont plus allergisants que ceux du 
groupe B puis du groupe D, ceux du groupe C dormant rarement 
des allergies. Le pivalate de tixocortol est un bon marqueur pour 
tester les allergies aux dermocorticoides du groupe A. Le 
budesonide detecte les hypersensibilites aux dermocorticoides du 
groupe B (isomere D-budesonide) et du groupe D2 (isomere 
S-budesonide). Les tests de depistage et de confirmation 
recommandes sont les suivants I18] : 

1. groupe A : pivalate de tixocortol 0,1 % dans la vaseline ; 

2. groupe B et D2 : budesonide 0,01 % dans la vaseline ; 

3. groupe D2 : 17-butyrate d'hydrocortisone 0,1 ou 1 % dans la 
vaseline ou l'ethanol ; 

4. groupe Dl : 17-valerate de betamethasone. 
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Tableau VI. - Groupes des dermocorticoid.es en tertnes d 'allergic 



Activite-Niveau 


Denomination commune 


Nom de speciality 


Groupe 


Tres forte I 


Clobetasol propionate 


Dermoval® 


Dl 




Betamethasone dipropionate 


Diprolene® 


Dl 


Forte II 


Betamethasone valerate 


Betneval® 


Dl 




Betamethasone valerate 


Celestoderm® 


Dl 




Betamethasone dipropionate 


Diprosone® 


Dl 




Aceponate d'hydrocortisone 


Efficort® 


D2 




Fluticasone 


Flixovate® 


Dl 




Desonide 


Locatop® 


B 




Hydrocortisone butyrate 


Locoi'd® 


D2 




Diflucortolone valerate 


Nerisone® 


C 


Moderee HI 


Alclometasone 


Aclosone® 


C 




Betamethasone valerate 


Celestoderm relais® 


Dl 




Desonide 


Locapred® 


B 




Fluocinolone acetonide 


Synalar® 


B 




Desonide 


Tridesonit® 


B 




Fluocortolone base + caproate 


Ultralan® 


C 


Faible IV 


Hydrocortisone 


Hydracort® 


A 




Hydrocortisone 


Dermaspraid® demangeaison 


A 




Hydrocortisone 


Mitocortyl® demangeaison 


A 




Hydrocortisone 


Hydrocortisone Kerapharm® 


A 



Les lectures des tests epicutanes doivent se faire a 48 et 72 ou 
96 heures et egalement tardivement au 7 e jour en raison du risque 
de faux negatifs lies a l'activite pharmacologique du corticoide [ul . 
Un test d'application iteratif (ROAT), realise avec un 
dermocortico'ide du commerce applique une fois par jour 7 jours 
consecutifs suivi d'une lecture durant 10 jours peut etre utile. Les 
intradermoreactions ne sont pas recommandees en raison de faux 
positifs et du risque d'atrophie dermique. 



Chez les enfants, le suivi systematique de la courbe de croissance 
permet de depister un eventuel retard. Dans les cas rares 
d'utilisation massive de dermocorticoides de puissance forte ou tres 
forte, la surveillance se rapproche de celle d'une corticotherapie 
generale. En cas d'inefficacite de la corticotherapie locale, outre la 
remise en question du diagnostic de la pathologie traitee, 
l'observance du traitement doit etre evaluee avant de parler de 
corticoresistance. 



Injections intralesionnelles 

Elles peuvent etre utilisees pour des lesions localisees pour 
lesquelles les topiques les plus puissants sont insuffisants. Leurs 
principales indications sont les cicatrices hypertrophiques et les 
cheloides. Les derives de la triamcinolone sont les plus couramment 
employes. Les effets indesirables sont les memes que ceux qui ont 
deja ete mentionnes mais l'atrophie peut etre plus prononcee avec 
atteinte de l'hypoderme. 



Surveillance du traitement 

La surveillance d'une corticotherapie locale prolongee doit etre 
guidee par le risque d'apparition d'effets secondaires (cf supra) 
locaux ou generaux. La quantification du nombre de tubes utilises 
sur une periode donnee est un moyen simple de rechercher soit une 
sous-consommation soit une surconsommation de dermocortico'ide. 



Associations et preparations 
magistrates 

Leur utilisation est tres controversee. L'utilisation d'associations 
temoigne d'une incertitude diagnostique. L'association a des anti- 
infectieux (antiseptique, antibiotique ou antifongique) n'est pas 
justifiee et expose a des risques de sensibilisation. L'association a 
l'acide salicylique ou a l'uree peut etre utile en augmentant la 
penetration du dermocortico'ide. Le risque de penetration de l'acide 
salicylique chez l'enfant est important et doit etre pris en 
consideration. 

Les preparations magistrales ne presentent aucun interet en pratique 
courante car il existe suffisamment de specialites dans la 
pharmacopee pour mener un traitement depuis la « dose d'attaque » 
jusqu'a la fin de la decroissance. En outre, la stabilite des molecules 
n'est la encore pas garantie apres deconditionnement, dilution et/ou 
association a d'autres molecules. 
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Derives de la vitamine D 



I )l Guilhou 



Resume. - Les derives de la vitamine D comportant une double hydroxylation en position 7 et en position 24 
ou 25 ont une action remarquable sur la proliferation et la differenciation des keratinocytes et sont, en outre, 
capables de moduler la reponse immunitaire locale et generate. Leur interet est de plus en plus important en 
therapeutique dermatologique et ils ont constitue une avancee remarquable dans le traitement du psoriasis 
ces dix dernieres annees. Le calcipotriol et le tacalcitol entrainent une nette regression des lesions chez plus de 
la moitie des malades et peuvent etre associes avec benefice a la corticotherapie locale, a la phototherapie et 
aux traitements systemiques du psoriasis. Les phenomenes irritatifs secondaires en limitent I'utilisation dans 
10 a 20 % des cas. D'autres derives, comme le maxacalcitol, ou I'hexafluoro-vitamine D, qui ont une action 
plus importante sur la proliferation, sont actuellement a I'etude. La vitamine D pourrait egalement etre utile 
dans d'autres troubles de la keratinisation, dans certaines affections cutanees a composante immunitaire, et 
dans la prevention ou le traitement des cancers cutanes. 

© 2003 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : vitamine D, calcitriol, calcipotriol, tacalcitol, psoriasis. 



Introduction 



Isolee en 1936 de l'huile de foie de morue, la vitamine D, pendant 
plusieurs dizaines d'annees, n'a ete consideree que comme le 
principal facteur de l'absorption intestinale du calcium, de la 
mineralisation osseuse et de prevention du rachitisme. Cependant, 
des les annees 30, son administration etait preconisee dans diverses 
dermatoses (sclerodermic eczema, acne, pemphigus, lupus 
tuberculeux et psoriasis), mais l'effet therapeutique modere et les 
fortes doses necessaires ont limite son utilisation. C'est dans les 
annees 1970 que les composes plus actifs, hydroxyles, furent 
identifies et leurs recepteurs isoles dans differents tissus, dont la 
peau. L'effet antiproliferatif et prodifferenciant de ces derives etait 
rapidement mis en evidence et, au debut des annees 1980, des essais 
therapeutiques etait entrepris dans les leucemies et les lymphomes. 
La encore, l'administration s'averait tres delicate du fait de 
l'hypercalcemie induite. D'ou la recherche de nouveaux derives 
ayant une action moins importante sur le metabolisme 
phosphocalcique et pouvant etre utilises par voie locale. C'est dans 
cet esprit qu'ont ete synthetises le calcipotriol (Daivonex®) dont les 
premieres applications dans le psoriasis seront publiees en 1988, et 
le tacalcitol (Apsor®) introduit au Japon a la meme epoque, mais 
dont l'arrivee en Europe a ete plus tardive. D'autres derives, 
actuellement a I'etude, seront sans doute a notre disposition dans 
les toutes prochaines annees. L'introduction de ces nouveaux agents 
therapeutiques a revolutionne le traitement local du psoriasis et il 
ne serait pas etonnant de voir certains analogues offrir de nouvelles 
perspectives pour les maladies a composante immunitaire et dans 
les cancers cutanes. 



Jean-Jacques Guilhou : Professeur, chef de service. Service de dermatologie-phlebologie, hopital Saint-Eloi, 
80, avenue Augustin-Eliche, 34295 Montpellier cedex S, France. 



Tableau I. - Appellations des derives de la vitamine D. 



Principe actif 


Denomination 


Nom commercial 


Vitamine D 


Calciferol 


Huile foie de morue 


Vitamine D 2 


Ergocalciferol 


Sterogyl® 
Uvesterol® 


Vitamine D 3 


Cholecalciferol 


Adrigyl® 
Uvedose® 


25 OH vitamine D 3 


Calcifediol 


Dedrogyl® 


la OH vitamine D 3 


Alphacalcidol 


Un-alpha® 


1-25 OH 2 vitamine D 3 


Calcitriol 


Rocaltrol® 

Silkis® (topique) 


1-24 OH 2 vitamine D 2 


Tacalcitol 


Apsor® (topique) 




Calcipotriol (derive de la 


Daivonex® (topique) 




1-24 OH 2 D 3 ) 





Structure et metabolisme (tableau i) (figi) 



ORIGINE EXOGENE ET PHOTOSYNTHESE 

La vitamine D (calciferol) peut d'etre d'origine animale (vitamine 
D 3 ou cholecalciferol) ou d'origine vegetale (vitamine D 2 ou 
ergocalciferol). L'apport exogene par l'alimentation, (poisson, ceuf, 
lait et produits derives) represente 10 a 30 % du calciferol selon 
l'existence ou non d'une supplementation. L'absorption est realisee 
au niveau de l'intestin grele. Elle est lente et se fait essentiellement 
par voie lymphatique. Mais la principale source du calciferol chez 
l'homme est endogene par synthese cutanee. Sous Taction des 
ultraviolets B (UVB) (pic a 295 nm), le 7-dehydrocholesterol present 
dans la peau est transforme en divers photoproduits : cholecalciferol, 
mais egalement lumisterol, tachysterol, suprasterol..., ces derniers 
n'ayant aucune activite pharmacologique. Vingt centimetres carres 
de peau exposes au soleil 3 heures par jour ou bien 15 minutes 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Guilhou Jj. Derives de la vitamine D. Encycl Med Ghir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-91 8-A-IO, 2003, 8 p. 
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d'exposition solaire des regions normalement exposees suffisent 
pour une production cutanee suffisante de cholecalciferol dont la 
synthese s'effectue essentiellement dans les couches basales de 
l'epiderme. 



1-25 OH VITAMINE D 3 

1-24 OH VITAMINE D 3 

CALCIPOTRIOL 



ACIDE 9-CIS RETINO'I'QUE 



HYDROXYLATIONS 

Le cholecalciferol et l'ergocalciferol n'ont qu'une faible activite 
metabolique qui va etre nettement augmentee par des 
hydroxylations successives. La vitamine D endogene et exogene est 
transportee par la vitamine D-binding protein (DBP) vers le foie et le 
rein. La premiere hydroxylation est due a la 25-hydroxylase 
hepatique et conduit a la 25-hydroxyvitamine D 3 (25 OHD 3 ) ou 
calcifediol. Les taux seriques de 25 OHD 3 varient fortement en 
fonction de l'irradiation (solaire ou artificielle) du revetement cutane, 
l'activite de la 25-hydroxylase hepatique etant tres peu regulee. La 
seconde hydroxylation a lieu essentiellement dans le rein par la 
1-alpha hydroxylase mitochondriale et aboutit a la formation de 1-25 
dihydroxyvitamine D 3 (1-25 OH2 D 3 ) ou calcitriol qui represente le 
metabolite le plus actif de la vitamine D. Les taux de 1-25 OH2 D 3 
sont tres stables chez le sujet normal du fait d'une regulation tres 
stricte de la 1-alpha hydroxylase renale. D'autres hydroxylations 
sont egalement possibles, conduisant a des derives 1-24, 24-25, 
25-26, 1-24-25 hydroxyles qui, pour certains, ont une activite voisine 
de la 1-25 OH2 D 3 . Signalons que le gene de la 1-alpha hydroxylase 
est situe sur le chromosome 12 et que sa mutation est responsable 
de certaines formes de rachitisme [53] . 

SYNTHESE CUTANEE DE 1-25 OH2 D 3 

L'existence d'une synthese extrarenale de 1-25 OH2 D 3 etait connue 
en particulier dans les pathologies granulomateuses. Plus 
recemment, la capacite des keratinocytes normaux a synthetiser la 
25 OH D 3 et la 1-25 OH D 3 a ete demontree, stimulee sous 
irradiation par UVB. La presence de 1-alpha hydroxylase a ete mise 
en evidence dans les keratinocytes basaux et les follicules pileux [63 - 
1071 . Ces decouvertes sont d'une extreme importance dans la 
comprehension de l'homeostasie epidermique car la vitamine D 
regie de nombreuses fonctions cellulaires (voir ci-dessous) et peut 
expliquer Taction benefique de la phototherapie dans certaines 
dermatoses par la synthese induite de 1-25 OH D 3 . 

Mecanismes &' action 

Le mecanisme d'action le plus classique, et sans doute le plus 
important, est nucleaire par l'intermediaire des recepteurs 
spetifiques (effets genomiques). Cependant, la vitamine D a aussi 
une action membranaire et cytoplasmique directe, independante de 
son action sur les genes. 

MECANIMES NON GENOMIQUES 

lis sont dus a la capacite de la vitamine D a augmenter les taux de 
calcium intracellulaire par divers mecanismes : induction d'un influx 
calcique transmembranaire, stimulation de la phospholipase C avec 
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production de diacyglycerol qui stimule la proteine-kinase C et 
d'inositol triphosphate qui libere le calcium intracellulaire p - 105J . 
L'augmentation du taux de calcium est un element regulateur de 
nombreuses fonctions de la cellule, en particulier de la proliferation 
et de la differentiation. En fait, il est souvent difficile de separer ces 
effets non genomiques lies a la liberation de calcium de ceux qui 
sont produits par l'action directe de la vitamine D sur les genes. 

MECANISMES GENOMIQUES (fig 2) 
lis font d'abord intervenir des recepteurs specifiques (VDR) qui 
appartiennent a la superfamille des recepteurs nucleaires qui 
regroupe, outre les recepteurs aux divers stero'ides, ceux des 
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hormones thyroi'diennes et de l'acide retinoi'que. Le gene du VDR 
est situe sur le bras long du chromosome 12 et ses mutations sont 
responsables de rachitisme vitamine D-resistant. Certains 
polymorphismes du gene ont ete decrits dans l'osteoporose et dans 
le psoriasis [85] . Le recepteur VDR comporte une partie assurant la 
liaison specifique avec la vitamine D et le complexe vitamine D-VDR 
va se fixer sur une zone de l'acide desoxyribonucleique (ADN) 
appelee VDRE (vitamine D responsive element). Les VDRE sont situes 
dans la region promotrice de nombreux genes qui peuvent ainsi etre 
regules positivement ou negativement par la vitamine D. Parmi ces 
genes, on trouve les oncogenes C-fos et c-myc et certains genes 
impliques dans la regulation du cycle cellulaire comme l'inhibiteur 
de la cycline-dependant-kinase p 21 [211 . 

En fait, le schema d'activation genomique par la vitamine D est 
extremement complexe. Les recepteurs VDR n'agissent pas 
isolement mais doivent etre couples deux a deux ; il s'agit soit 
d'homodimeres (VDR- VDR), soit, le plus souvent, d'heterodimeres, 
le recepteur VDR etant couple en particulier avec le recepteur RXR 
de l'acide retinoi'que. Par ailleurs, la structure des elements de 
reponse VDRE est constituee de motifs repetes de six nucleotides 
qui peuvent etre arranges de diverses facons, soit repetes dans le 
meme sens (DR pour direct repeat), soit disposes en sens inverse (IP 
pour inverted palindromes) et separes par un nombre variable de 
paires de bases. Ainsi, par exemple, on parlera de VDRE de type 
DR3 (repetition directe separee par trois paires de bases) ou de type 
IP9 (repetition inversee separee par neuf paires de bases). Cela n'a 
pas qu'un interet biochimique, mais est d'une grande importance 
fonctionnelle. En effet, de ces nombreuses possibilites d'arrangement 
des elements de reponse (VDRE) et des recepteurs (VDR) resultent 
des voies de signalisations multiples ayant des relations etroites avec 
celles de la vitamine A [16 - " ] . II est probable que certains types 
d'heterodimeres et certains types d'elements de reponses 
correspondent a des actions cellulaires differentes de la vitamine D. 
Ainsi, la presence de VDRE de type IP serait preferentiellement 
impliquee dans le controle de la proliferation cellulaire. La recherche 
de derives de la vitamine D qui activeraient preferentiellement cette 
voie et auraient de moindres effets sur le metabolisme 
phosphocalcique serait done particulierement interessante en 
dermatologie. 

Effets biologiques 

(hors metabolisme phosphocalcique) 

Un grand nombre de types cellulaires possedent des recepteurs pour 
la vitamine D, en particulier les keratinocytes et les lymphocytes et 
il est maintenant etabli que la vitamine D, en plus de ses effets 
classiques sur le metabolisme phosphocalcique, est un important 
regulateur de la proliferation et de la differentiation cellulaire ainsi 
que des reponses immunitaires. En outre, elle modifie l'activite des 
fibroblastes avec augmentation de l'activite collagenase (role 
possible dans la sclerodermic) et induction de la production de 
transforming growth factor (TGF) beta dont les proprietes 
antiproliferatives sont bien connues [84] . Une inhibition de la 
migration des cellules endotheliales a egalement ete decrite [441 . 
Enfin, la vitamine D pourrait egalement stimuler la melanogenese 
[95] , d'ou les essais therapeutiques dans le vitiligo. 

ROLE DANS LA PROLIFERATION. DIFFERENTIATION 

La vitamine D inhibe la proliferation et induit la differentiation des 
keratinocytes normaux et tumoraux en culture, mais peut egalement 
induire une hyperplasie epidermique dans certaines conditions 
experimentales [331 . Son role parait plus important dans la 
differentiation avec une augmentation du taux de cellules souches 
qui se differencient, une induction d'involucrine et de 
transglutaminase et une formation de l'enveloppe cornee [1 °- 33] . C'est 
aussi un inducteur d'apoptose, processus important dans la 
maturation et le renouvellement des keratinocytes [SI . 
Recemment, le role de la vitamine D dans la croissance du follicule 
pileux a ete demontre, ainsi que ses relations avec le gene hairless 



dont les mutations sont responsables du syndrome d'atrichie 
generalisee. En outre, les souris transgeniques qui n'ont pas de 
recepteurs a la vitamine D ont, en plus des anomalies 
phosphocalciques, une alopecie par defaut d'initiation des cycles 
pilaires [n - 92] . Ces constatations pourraient ouvrir de nouvelles 
perspectives therapeutiques dans les pathologies pilaires. 

ACTION SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE 

La vitamine D a egalement d'importantes fonctions immuno- 
modulatrices et agit a des niveaux varies de la reponse immunitaire. 
Elle reduit la fonction presentatrice de cellules de Langerhans et la 
production de cytokines par les monocytes et les macrophages, en 
particulier la production d'interleukine 1, d'interleukine 6 et du 
tumour necrosis factor (TNF)a. Elle inhibe la proliferation des 
lymphocytes T et la liberation d'interleukine 2 et d'interferon y par 
ses cellules. Cet effet inhibiteur est plus important sur les 
lymphocytes actives (CD45RO + ) dont le role est majeur dans de 
nombreuses affections auto-immunes. II est egalement possible 
qu'elle ait une action directe d'inhibition sur les lymphocytes B. Par 
ailleurs, elle regule la production de cytokines par les 
keratinocytes [6 - 801 . 

Au total, la vitamine D a un effet immunosuppresseur pouvant 
expliquer son activite, non seulement dans le psoriasis, mais dans 
d'autres affections a composante immunitaire. 

Indications dermatologiques 

PSORIASIS 

C'est la seule indication dermatologique beneficiant d'une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) pour l'utilisation de la 
vitamine D par voie locale. C'est pourtant l'administration 
systemique de 1-alpha puis de 1-25 OH2 D 3 qui a permis de facon 
anecdotique de constater l'amelioration remarquable d'un psoriasis 
chez un malade japonais traite pour osteoporose [75] . Etant donne les 
effets secondaires potentiels de la voie orale, en particulier les 
risques d'hypercalcemie, la recherche s'est naturellement orientee 
vers la voie topique et vers des analogues dont Faction etait moins 
importante sur le metabolisme phosphocalcique. Ainsi, le 
calcipotriol a ete synthetise en 1985 par les laboratoires Leo et 
commercialise en France a partir de 1992 en diverses formes 
galeniques sous le nom de Daivonex®. La 1-24 hydroxyvitamine D 3 
(tacalcitol), qui etait utilisee depuis de nombreuses annees au Japon, 
a ete introduite en France en 1999 (Apsor® Laboratoire Lipha). Enfin, 
la 1-25 OH2D 3 elle-meme va sans doute faire son apparition dans 
notre pharmacopee sous le nom de Silkis® (laboratoire Galderma). 

■ Bases physiopathologiques 

II est etabli depuis plusieurs decennies que la lesion psoriasique 
comporte une hyperproliferation des keratinocytes associee a des 
anomalies de leur differentiation mises en evidence par l'expression 
anormale de keratines (deficit des keratines 1 et 10 et apparition des 
keratines 6 et 16), ainsi que de nombreux marqueurs de 
differenciation comme la filaggrine, l'involucrine et les 
transglutaminases. On estime a l'heure actuelle que ces phenomenes 
epidermiques sont sous la dependance de facteurs immunitaires 
complexes impliquant a la fois les lymphocytes T-CD4 et T-CD8. La 
responsabilite des anomalies immunitaires qui avait ete evoquee de 
longue date [42] , et etait suspectee sur Paction remarquable des 
immunosuppresseurs a ete recemment demontree [31 - 1041 . L'origine 
de l'activation des lymphocytes T n'est pas connue, mais le role 
d'antigenes ou de superantigenes d'origine bacterienne ou virale est 
actuellement discute. Tout cela sur un terrain genetique complexe 
impliquant une dizaine de loci chromosomiques differents [25 ' 39] . 
Les points d'impact de la vitamine D sur ces mecanismes sont done 
multiples : 

- action directe sur la proliferation et la differenciation des 
keratinocytes ; 
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- impact sur les phenomenes immunitaires cutanes et generaux ; 

- modulation possible de l'expression des genes impliques dans la 
maladie (fig 3). 

En outre, des anomalies du metabolisme de la vitamine D ont ete 
rapportees dans le psoriasis par certaines etudes : diminution du 
taux de 1-25 OH2D 3 dans les psoriasis diffus et augmentation 
paradoxale sous phototherapie [41] . Ainsi, Taction benefique des 
ultraviolets pourrait etre due a une stimulation de la production de 
calcitriol dans l'epiderme psoriasique qui contient de grandes 
quantites de 1-alpha hydroxylase [107] . 

■ Calcipotriol (revue in [ia] ) 

Biochimie et pharmacologie 

Le calcipotriol est un derive de la 1-24 dihydroxy vitamine D 3 . II 
s'en differencie par la presence sur la chaine laterale d'une double 
liaison et d'un cycle cyclopropane (fig 1). Le calcipotriol comporte 
done la double hydroxylation en 1 sur la chaine laterale qui 
caracterise les derives les plus actifs de la vitamine D. Chez 
l'homme, apres application unique de pommade au calcipotriol 
radioactif, la concentration serique est maximale en 6 heures et 
disparait en 48 heures. Cette absorption percutanee serait de l'ordre 
de 5 a 6 % de la dose appliquee avec transformation rapide du 
calcipotriol en metabolites inactifs dans le sang. Sa demi-vie est tres 
breve, de l'ordre de quelques minutes. Ces notions expliquent sans 
doute son impact moins important que celui de la 1-25 dihydroxy- 
vitamine D 3 sur le metabolisme phosphocalcique. En revanche, de 
nombreuses etudes ont demontre des effets equivalents a ceux du 
calcitriol sur la proliferation et la differentiation. 

Dans le psoriasis, sous traitement, on constate une diminution des 
marqueurs de proliferations cellulaires, une reduction des keratines 
6 et 16 avec reapparition des keratines 1 et 10, une diminution du 
taux de l'interleukine (IL) 8 alors que celui de 1'IL 10 est augmente, 
ainsi qu'une rarefaction des cellules de l'infiltrat, en particulier des 
lymphocytes T i 49 - 97 '. 

Le calcipotriol existe sous trois formes galeniques : pommade, creme 
et lotion, toutes a la concentration de 5 mg pour 100 g (0,005 %). 
Une presentation contenant calcipotriol plus betametasone a fait 
l'objet d'etudes recentes et pourrait etre prochainement 
commercialisee . 

Essais therapeutiques I4 - 55] 

• Calcipotriol en monotherapie 

Les etudes contre placebo comportant deux applications par jour 
sur une duree de 6 ou 8 semaines, chez l'adulte, ont montre une 
nette superiorite du calcipotriol pommade compare a son excipient. 
La reduction du psoriasis area severity index (PASI) dans les diverses 
etudes varie entre 54,5 et 68,8 %. Les etudes similaires concernant le 
calcipotriol creme sont plus rares et donnent des resultats voisins 
avec toutefois une diminution legerement inferieure du PASI (47,8 a 



53.7 %.). Cependant, aucune etude ne s'est, a ce jour, directement 
adressee a la comparaison calcipotriol creme-calcipotriol pommade. 

Les etudes contre dermocortico'ides de classe 2 ont, pour la plupart, 
montre une superiorite, parfois moderee (10 % de mieux pour la 
diminution du PASI), du calcipotriol, qu'il s'agisse de la pommade 
ou de la creme. Les etudes comparatives avec les applications de 
goudron ou de dioxyanthranol en short contact therapy sont 
nettement en faveur du calcipotriol. 

Dans ces nombreuses etudes d'efficacite, le pourcentage de malades 
nettement ameliores est fonction des criteres retenus, mais varie 
entre 50 et 80 %. Le debut de l'amelioration est d'ordinaire constate 
des le 15 e jour de traitement. La duree des remissions n'a ete 
qu'exceptionnellement evaluee. Elle serait en moyenne de 40 jours 
apres l'arret des applications de calcipotriol, plus courte qu'apres 
l'arret du dioxyanthranol [201 

Les etudes sur le long terme ont montre qu'il n'y avait ni 
phenomene de rebond a l'arret du traitement, ni tachyphylaxie [88] . 

• Calcipotriol en association i 54 - 62 - S31 

- Dermocortico'ides. 

L'application alternee de calcipotriol et de dermocortico'ides (une 
application par jour de chaque topique), qu'il s'agisse de la 
pommade ou de la creme est legerement plus efficace (10 % de 
mieux pour le PASI) et mieux toleree que le calcipotriol en 
monotherapie. D'autres modalites d'association peuvent etre 
interessantes dans les traitements prolonges : applications de 
calcipotriol les jours de semaine et dermocortico'ides le week-end, 
ou applications alternees de chaque topique une semaine sur deux. 

- Phototherapie i 14 - 51 - m \ 

L'association a une phototherapie par UVB a large spectre avec deux 
ou trois irradiations par semaine entraine des resultats superieurs a 
l'irradiation UVB seule ou au calcipotriol utilise en monotherapie 
avec une amelioration plus rapide des lesions et une reduction du 
nombre de seances necessaires au blanchiment. Concernant les UVB 
a spectre etroit (TL01), une etude fait etat d'une nette superiorite de 
l'association (UVB cinq seances par semaine) apres 2 semaines de 
traitement. Cependant dans une etude recente, l'association de la 
pommade calcipotriol aux UVB TL01 (trois seances par semaine) n'a 
pas donne de resultat superieur a la phototherapie TL01 isolee. 

L'association a la puvatherapie a ete evaluee dans une etude franco- 
beige dans laquelle les patients ont d'abord recu un traitement par 
calcipotriol (ou son excipient) pendant 2 semaines, la puvatherapie 
etant ensuite effecruee selon les protocoles habituels. Cette etude a 
demontre la superiorite de l'association avec un plus grand 
pourcentage de malades ameliores, la diminution du nombre de 
seances necessaires et une reduction des doses cumulatives 
d'ultraviolets A (UVA) d'environ 30 % [29i . Une etude plus recente 
montre egalement l'interet de l'association du calcipotriol a la 
puvatherapie topique [361 . 

- Ciclosporine [351 . 

L'adjonction de calcipotriol a un traitement par faibles doses de 
ciclosporine (2 mg/kg/j) entraine une nette augmentation du 
pourcentage des remissions completes a 6 semaines (50 % contre 

11.8 %) et une diminution nettement superieure du PASI moyen 
(80,5 contre 57,7 %). 

- Autres associations. 

L'association du calcipotriol a l'etretinate (40 mg/j) ou a l'acitretine 
(20 a 70 mg/j) ameliore nettement les effets therapeutiques evalues 
en pourcentage de patients ameliores ou par le PASI et la remission 
est obtenue avec des doses cumulatives moindre de retinoides I9SI . 
L'association calcipotriol-methotrexate est acruellement a l'etude. 

On peut conclure de ces nombreuses etudes que l'association du 
calcipotriol au traitement systemique du psoriasis permet une 
amelioration plus importante des lesions et surtout une reduction 
des posologies ou des doses cumulatives avec, pour consequence, 
une diminution des effets secondaires potentiels. 
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• Calcipotriol dans les formes particulieres de psoriasis 

- Psoriasis du cuir chevelu. 

Le calcipotriol en solution a montre une efficacite nettement 
superieure a celle du placebo, mais inferieure a celle de la 
betamethasone. 

- Psoriasis des plis. 

De nombreux auteurs avaient deconseille l'application de 
calcipotriol dans les plis a cause des phenomenes irritatifs (voir ci- 
dessous). Une etude utilisant la forme pommade (etude ouverte non 
controlee) a cependant montre son efficacite au prix de phenomenes 
irritatifs mineurs [52] . II serait sans doute preferable d'utiliser la forme 
creme qui n'a pas ete evaluee dans cette indication. 

- Psoriasis des ongles. 

Dans une etude controlee portant sur 58 malades traites pendant 3 a 
5 mois, le calcipotriol pommade s'est avere aussi efficace sur 
l'hyperkeratose ungueale que l'association dipropionate de 
betamethasone-acide salicylique [96] . 

- Psoriasis pustuleux. 

L'efficacite du calcipotriol dans le psoriasis pustuleux n'est pas 
connue mais trois cas d'acrodermite continue de Hallopeau ont ete 
nettement ameliores [26 > 59 - 79] . 

- Psoriasis de l'enfant. 

Deux etudes [23 - 82] , l'une ouverte, l'autre controlee portant sur de 
larges series excluant les psoriasis en gouttes, ont demontre 
l'efficacite du calcipotriol dans le psoriasis de l'enfant. II s'agissait 
d'enfants ages de 2 a 14 ans et les quantites de topiques appliquees 
etaient identiques a celles preconisees pour l'adulte, mais 
proportionnelles a la surface cutanee (jusqu'a 50 g/m 2 /semaine). 
Cependant l'rnnocuite de traitements prolonges chez l'enfant n'a pas 
ete evaluee. 

Effets secondaires 

• Effets systemiques 

II s'agit d'effets sur le metabolisme phosphocalcique qui peuvent 
survenir lors de surdosages (plus de 100 g de topique par semaine) 
ou lors de non-respect des contre-indications. Aux doses 
recommandees, aucune manifestation clinique d'hypercalcemie n'est 
rapportee et les dosages biologiques, meme dans les etudes a long 
terme, ne montrent pas d'anomalie du metabolisme 
phosphocalcique. Les densitometries osseuses ne sont pas modifiees 
au bout de 2 mois de traitement par 120 g de topique par semaine. 

• Effets secondaires cutanes 

lis sont rencontres dans 10 a 34 % des cas selon les series. lis sont 
d'ordinaire benins et ne conduisent a l'arret du traitement que dans 
environ 1 % des cas. II s'agit essentiellement de phenomenes 
irritatifs, lesionnels et perilesionnels avec possibility de 
desquamation. Ces phenomenes irritatifs sont d'ordinaire 
transitoires et regressent lors de l'espacement des applications. lis 
sont rencontres aussi frequemment avec la forme creme qu'avec la 
forme pommade, mais aucune etude comparative entre ces deux 
formulations n'a ete realisee. En revanche, leur frequence diminue 
lorsque Ton associe au calcipotriol les dermocortico'ides. lis 
pourraient etres dus non pas au calcipotriol lui-meme, mais au 
vehicule. La plupart des publications insistent sur la localisation au 
visage des phenomenes irritatifs, mais cette notion n'est pas 
retrouvee dans certaines etudes qui avaient evite les applications 
dans cette localisation et demande au malade de se laver les mains 
apres l'application. L'irritation parait surtout conditionnee par le 
caractere inflammatoire initial des lesions psoriasiques, 
essentiellement sur les membres inferieurs et parfois dans les plis [3SI . 
Quelques cas d'eczema de contact ont ete documented avec des 
patch tests positifs [15] . II faut cependant souligner que 
^interpretation des tests est difficile dans la mesure ou le calcipotriol 
et son vehicule ont par eux-memes un effet irritatif. 



L'association a la phototherapie pose divers problemes. Les UVA 
peuvent degrader le calcipotriol [61] . La pommade et la creme 
arretent les UVB si l'application a lieu moins de 2 heures avant la 
seance d'irradiation et cet effet pourrait etre du a l'excipient. Par 
ailleurs, il ne semble pas que l'association aux UVB augmente l'effet 
irritatif du calcipotriol. En outre, des phenomenes de 
photosensibilite (brulures sur les lesions traitees) ont ete rapportes 
lorsque le calcipotriol etait introduit au cours de la phototherapie 
UVB [691 . II est done preferable de debuter la phototherapie chez un 
malade deja traite par calcipotriol. Enfin, une hyperpigmentation des 
lesions traitees a ete decrite soit apres heliotherapie, soit apres 
puvatherapie topique [32] . 

Indications et modalites d'administration 

En pratique, les indications concernent le psoriasis d'etendue 
moderee de l'adulte avec une quantite de topique appliquee 
inferieure a 100 g/ semaine, cela afin d'eviter les effets indesirables 
sur le metabolisme phosphocalcique. Pour ce qui est du psoriasis de 
l'enfant (non mentionne sur l'autorisation de mise sur le marche 
[AMMj), le calcipotriol peut etre prescrit en respectant la regie de 
50 g maximum de produit par m 2 de surface corporelle. Les psoriasis 
en gouttes n'ont pas fait l'objet d'evaluation, pas plus que les 
psoriasis pustuleux. 

Les applications sur le visage sont discutees, mais il semble que les 
premieres publications qui faisaient une contre-indication aient ete 
excessives. L'application prudente de calcipotriol creme peut etre 
realisee dans cette localisation ou les dermocortico'ides presentent 
davantage d'inconvenients. II en est de meme pour le psoriasis des 
plis. 

Les contre-indications sont representees par les etats 
d'hypercalcemie quelle qu'en soit l'origine, la grossesse, (bien que 
les etudes animales n' aient pas mis en evidence d'effet teratogene), 
l'allaitement (le passage du calcipotriol dans le lait maternel n'est 
pas connu). 

En monotherapie, il est preferable d'appliquer le calcipotriol deux 
fois par jour, les resultats obtenus avec une seule application etant 
moins nets. La creme peut remplacer la pommade le matin lorsque 
celle-ci est mal acceptee du fait de son caractere gras. L'association 
aux dermocortico'ides lors du traitement d'attaque a la faveur de 
beaucoup de dermatologistes. 

Le traitement d'entretien est mal codifie : arret du calcipotriol qui 
sera repris a la prochaine poussee, reduction a une application par 
jour ou seulement certains jours de la semaine. 

■ Tacalcitol 

La plupart des notions qui ont ete exposees pour le calcipotriol sont 
egalement valables pour le tacalcitol qui a fait l'objet d'etudes 
nombreuses au Japon, mais beaucoup plus rares en Europe. 

Biochimie et pharmacologie 

Le tacalcitol a une structure tres voisine de celle du calcipotriol 
puisqu'il s'agit de la 1-24 dihydroxy vitamine D 3 (fig 1). Ses 
proprietes sont identiques a celles de la 1-25 OH2D 3 , en ce qui 
concerne les capacites de liaison aux recepteurs de la vitamine D, 
l'induction de la differenciation des keratinocytes et l'inhibition de 
la proliferation. Ces effets sont retrouves non seulement sur des 
cultures de keratinocytes, mais aussi in vivo lors du traitement de 
plaques psoriasiques [66 - 67 - 74] . En outre, le tacalcitol reduit 
l'expression des recepteurs pour l'interleukine 1 et le TNF-a dans 
l'epiderme psoriasique [731 . 

Sur le metabolisme phosphocalcique, les effets du tacalcitol, 
inferieurs a ceux de la 1-25 dihydroxy-vitamine D 3 seraient 
cependant plus importants que ceux du calcipotriol [77] . 
Le tacalcitol n'existe que sous forme de pommade dosee a 4 ug/g. 

Essais therapeutiques 

• Tacalcitol en monotherapie 

A la suite des premieres etudes ouvertes japonaises [501 , une etude 
controlee menee en Europe a montre la nette superiorite du tacalcitol 
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sur le placebo [lml . Une revue de la litterature portant sur plus de 
5 000 patients fait etat de 71 % de sujets nettement ameliores selon 
l'appreciation du dermatologiste [341 . Le tacalcitol aurait une activite 
equivalente a celle de la betametasone selon une courte etude 
japonaise et serait legerement superieur au dithranol [271 . Une etude 
comparative entre calcipotriol appliquee deux fois par jour et 
tacalcitol une application par jour fait etat d'une efficacite plus 
importante et plus rapide du calcipotriol [1031 . 

• Tacalcitol en association 

Contrairement au calcipotriol, l'association du tacalcitol avec les 
grands traitements du psoriasis n'est pas documented dans la 
litterature. Cependant, il est hautement probable et nous le 
constatons dans notre pratique, que l'association du tacalcitol a ces 
therapeutiques generales soit benefique dans des proportions 
comparables a celles du calcipotriol. L'association a la phototherapie 
UVBTL01 entraine une amelioration plus importante et plus rapide 
du PASI [70J . L'association aux dermocortico'ides n'a pas ete etudiee a 
ce jour. 

Effets secondaires 

L'etude des effets systemiques sur le metabolisme phosphocalcique 
montre que les taux de calcium ne sont pas modifies par des 
applications allant jusqu'a un maximum de 20 g de pommade par 
jour i 10 °i. 

Les effets secondaires cutanes sont diversement apprecies. Alors que 
les auteurs japonais faisaient etat de 1 % seulement de phenomenes 
irritatifs, les etudes europeennes donnent des chiffres beaucoup plus 
eleves, de l'ordre de 12 % avec prurit et sensations de brulures [101J . 
La tolerance, lors de l'application sur le visage, serait meilleure que 
celle du calcipotriol. Les phenomenes de photosensibilite n'ont pas 
ete decrits avec le tacalcitol. 

Indications et modalites d'administration 

En pratique, les indications sont les memes que celles du calcipotriol, 
mais il est preconise de ne pas depasser une quantite de topique 
superieure a 60 g/semaine au lieu de 100 g pour le calcipotriol. Cela 
avec une seule application par jour, et le visage n'etant pas exclu. Le 
traitement d'entretien n'est pas codifie, mais, comme pour le 
calcipotriol, des applications iteratives sont sans doute utiles pour 
maintenir la remission obtenue avec le traitement d'attaque. 
Les contre-indications sont celles du calcipotriol. (voir ci-dessus). 

■ Calcitriol 

Calcitriol par voie orale 

A la suite des premieres publications japonaises [761 , une etude en 
double aveugle portant sur 85 patients a montre une regression du 
PASI d'environ 50 % en 6 mois, alors que 26 % des malades avaient 
un blanchiment complet de leurs lesions [87] . Les doses utilisees 
etaient de l'ordre de 0,5 ug/j au depart avec une augmentation 
progressive de 0,5 ug chaque 15 jours jusqu'a un maximum de 2 a 
4 ug /j. Une autre etude fait etat de l'efficacite du calcitriol chez sept 
malades atteints de psoriasis grave, certains avec hypocalcemie [12] . 
En pratique, l'administration de calcitriol (hors AMM), doit etre tout 
a fait exceptionnelle dans le psoriasis du fait des risques 
d'hypercalciurie et d'hypercalcemie. Ce risque serait diminue par 
l'administration vesperale du calcitriol et par la reduction de 
l'apport alimentaire de calcium. La selection des malades doit etre 
rigoureuse et la surveillance precise : calcemie, calciurie, etude de la 
fonction renale. 

Calcitriol topique 

Les etudes concernant le calcitriol topique sont difficiles a analyser 
en raison des variations de la concentration des topiques utilises. 
Les travaux recents utilisent une pommade dosee a 3 ug/g qui sera 
sans doute commercialisee dans un proche avenir sous le nom de 
Silkis® (laboratoire Galderma). 



L'efficacite de cette pommade au calcitriol est superieure au placebo 
et equivalente a celle du dioxyantranol [47 60] . Cependant, avec un 
pourcentage de 40 % de malades ameliores, il semble que l'efficacite 
soit inferieure a celle du calcipotriol ou du tacalcitol, mais aucune 
etude comparative directe n'a ete publiee a ce jour. 

La tolerance locale etudiee chez le sujet sain serait meilleure que 
celle du tacalcitol ou du calcipotriol l91] . Cependant, une etude de 
tolerance lors d'administrations prolongees fait etat de 14,6 % 
d'irritation cutanee transitoire [301 . La meme etude signale une 
hypercalcemie moderee observee chez 2 % des patients. Le risque 
hypercalcemique ne semble cependant pas important au vu des 
etudes de pharmacocinetique. 

L'association aux UVB (large spectre) permet un meilleur 
blanchiment et une economie d'environ 30 % de la dose totale 
d'UVB i 9 °i. 

■ Autres derives 

Trois autres derives de la vitamine D ont fait l'objet d'etudes pilotes 
dans le psoriasis. 

1-alpha 25 dihydroxy-22 oxacalcitriol (maxacalcitol) 

II a, in vitro, une activite d'inhibition de la proliferation des 
keratinocytes dix fois superieure a celle du calcipotriol et du 
tacalcitol. II a ete etudie chez 144 malades pi . II s'est montre egal ou 
superieur au calcipotriol avec un debut d'amelioration au bout de 
2 semaines de traitement. Les phenomenes irritatifs locaux ont ete 
rencontres chez 11 % des malades. 

Hexafluoro-l-25-dihydroxy-vitamine D 3 

In vitro, il a un effet inhibiteur prolonge sur la proliferation des 
keratinocytes, et a fait, lui aussi, l'objet d'une etude pilote chez 15 
malades avec des resultats encourageants et, la encore, quelques 
phenomenes irritatifs [24] . Des etudes complementaires sont 
actuellement mises en place avec ce derive. 

20 epivitamine D 3 (KH10 60) 

Elle a non seulement une forte activite antiproliferative sur des 
lignees tumorales in vitro, mais egalement un remarquable effet 
immunosuppresseur, mais semble avoir des effets plus moderes sur 
les lesions psoriasiques in vivo [561 . 

■ Autres troubles de la keratinisation 

Le calcipotriol s'est avere efficace dans diverses ichtyoses, 
essentiellement l'ichtyose vulgaire, les erythrodermies 
ichtyosiformes congenitales et l'ichtyose liee au sexe. Un malade 
atteint d'erythrodermie ichtyosiforme bulleuse a egalement ete 
ameliore [57 - M] . En fait, le probleme qui se pose dans le traitement de 
ces affections atteignant tout le tegument est celui de la quantite de 
topique pouvant etre appliquee sur une telle surface et la survenue, 
dans certains cas, de phenomenes irritatifs. 

Les keratodermies palmoplantaires ne sont que peu ou pas 
ameliorees et la maladie de Darier peut etre aggravee [57] . 
D'autres troubles de la keratinisation ont fait l'objet d'etudes 
ponctuelles : amelioration de la maladie de Grover [78] , de la maladie 
de Hailey-Hailey PI , de la keratose lichenoide chronique [37] , du 
pytiriasis rubra pilaire [991 , du ncevus epidermique verruqueux 
inflammation lineaire (NEVIL) et de la porokeratose actinique [n - 43] . 

■ Affections a composante immunitaire et diverses 

Dans la sclerodermic systemique, une etude francaise, ouverte, 
portant sur 11 patients traites par calcitriol per os notait une 
amelioration non seulement clinique, mais egalement des 
parametres echographiques et fonctionnels [46J . Cependant, une etude 
controlee en double aveugle recente, mais qui n'incluait que sept 
malades atteints de sclerodermic systemique, ne permet pas de 
confirmer ou d'infirmer ces resultats I451 . 
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Dans les sclerodermies localisees (morphee et sclerodermic lineaire), 
une etude ouverte portant sur 12 patients et d'une duree de 3 mois, 
fait etat de l'efficacite du calcipotriol sous occlusion [221 , efficacite non 
confirmee par une autre etude contre placebo [45] . II est possible que 
l'association calcipotriol et ultra-violets Al soit nettement plus 
efficace [58] . 

Dans le vitiligo, une etude anglaise ouverte portant sur 19 patients 
avait rapporte l'efficacite du calcipotriol en monotherapie m . Ces 
resultats n'ont pas ete confirmes par un travail francais recent I19] . 
En revanche, il est possible que l'adjonction de calcipotriol a la 
puvatherapie ameliore les resultats [ls - 86 - 1061 . 

■ Cancers. Ultraviolets et photoprotection 

Les proprietes antineoplasiques de la vitamine D sont liees a ses 
capacites d'inhiber la proliferation et d'induire une differentiation 
normale. Ces proprietes ont ete demontrees sur divers types 
cellulaires en culture, mais aussi sur des epidermes reconstruits a 
partir de keratinocytes transfectes. Ainsi, nous avons pu observer la 
reversion partielle d'un phenotype tumoral intraepidermique 
(histologic de maladie de Bowen) lorsque Ton ajoute des derives de 
la vitamine D dans le milieu de culture [72] . Cela indique le potentiel 
therapeutique de la vitamine D, essentiellement de ses derives les 
plus puissants en termes d'inhibition de la proliferation, dans les 
cancers cutanes. 

En outre, un polymorphisme des recepteurs VDR qui pourrait 
alterer la reponse a la vitamine D a ete retrouve dans certaines 
tumeurs, en particulier dans le melanome malin [4SI . Cependant, les 
etudes cliniques concernant l'efficacite des derives de la vitamine D 
dans les cancers cutanes sont presque inexistantes et anecdotiques. 
Elles concernent les keratoses seborrheiques [3] , les lymphomes T ou 
l'association aux retinoides pourrait etre synergique l93 \ et des 
metastases avancees de cancer du sein [131 . II serait interessant 
d'evaluer Taction de la vitamine D dans des etudes plus completes 
portant non seulement sur les carcinomes et les etats precancereux, 
mais aussi les neurofibromes [81] et la maladie de Kaposi [65] . 



Les proprietes antineoplasiques de la vitamine D posent un 
probleme plus general aux dermatologistes qui est celui de la 
protection solaire. En effet, si l'exposition prolongee aux rayons 
ultraviolets est generatrice de cancers cutanes, c'est aussi sous 
Faction des ultraviolets qu'est synthetisee dans la peau la vitamine 
D qui, elle, a un effet preventif sur ces tumeurs. II est possible que la 
photoprotection par les ecrans solaires diminue les concentrations 
de vitamine D [6S1 , mais ce fait est discute [94] . Ces notions ont entraine 
une controverse quant a l'utilite ou la nocivite des ecrans solaires 
dans la prevention des cancers cutanes et en particulier du 
melanome [5 >. 

Le probleme se pose de facon plus importante pour les sujets ages 
qui s'exposent peu au soleil et ont des concentrations faibles en 
vitamine D qui peuvent expliquer non seulement les risques 
d'osteoporose, mais aussi la recrudescence de certains cancers 
cutanes et internes [1021 . II serait sans doute raisonnable de proposer 
a cette population agee une supplementation par vitamine D comme 
chez l'enfant, ou de conseiller des expositions solaires moderees 
permettant une synthese suffisante de vitamine D. 

Conclusion 

Les derives de la vitamine D constituent done un net progres dans la 
prise en charge du psoriasis et peut-etre de certains autres troubles de la 
keratinisation. Pour ce qui est des affections auto-immunes et du 
cancer, il faudra attendre I'arrivee de derives plus performants et des 
etudes plus completes avant d'en apprecier le benefice. La voie topique 
est interessante pour nous dermatologues, et pourra meme servir de 
support a une therapie genique comme le montre un travail tout recent 
utilisant I' application d'un plasmide contenant le gene de la 1-alpha 
hydroxylase [2SI . Cependant, I 'utilisation de derives administres par voie 
orale permettrait un traitement beaucoup plus simple pour nos 
malades. Malheureusement, aucune etude n'a ete publiee a ce jour pour 
evaluer V effet therapeutique systemique des derives afaible impact sur 
le metabolisme phosphocalcique. 
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Immunoglobulines intraveineuses 



O. Dereure 

Les immunoglobulines intraveineuses sont d' origine extractive a partir des dons gratuits de sang humain. 
Elles doivent repondre a un « cahier des charges » bien precis en termes de securite sanitaire. Leurs 
mecanismes d'action sont probablement multiples et non exclusifs, d'importance variable en fonction de 
I'affection traitee et incluent essentiellement le blocage des recepteurs aux fragments Fc des 
immunoglobulines, I 'inhibition de I 'activation du complement, une modulation des cytokines et des 
antagonistes cytokiniques, et des effets lies directement a la region variable des immunoglobulines 
(liaison a I'antigene). Elles sont en general bien tolerees, a I'origine d'effets indesirables le plus souvent 
transitoires et benins qui peuvent d'ailleurs etre anticipes. Les indications en dermatologie se repartissent 
en trois groupes selon les niveaux de preuve et concernent essentiellement les vasculites (surtout maladie 
de Kawasaki), les connectivites et les maladies bulleuses auto-immunes. Leur utilisation dans les necroses 
epidermiques toxiques est beaucoup plus controversee. 
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■ Introduction 

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) humaines a 
hautes doses sont utilisees depuis plus de 20 ans en medecine, 
notamment dans les maladies auto-immunes et/ou inflamma- 
toires avec des succes variables. Un certain nombre de ces 
affections ont une participation cutanee plus ou moins impor- 
tante et cette option therapeutique peut etre envisagee dans 
certaines situations, en cas d'echec, de dependance ou d'effets 
indesirables des traitements de premiere ligne, par exemple les 
cortico'ides. Toutefois la plupart des indications dermatologiques 
n'ont pas fait l'objet d'essais controles et cette therapeutique 
reste dans bien des cas assez empirique, non denuee d'effets 
indesirables potentiels, notamment infectieux. 



■ Origine et produits disponibles 

Les IglV sont extraites du plasma humain obtenu par les dons 
anonymes et gratuits. Chaque lot provient d'environ 10 000 a 
20 000 donneurs et les immunoglobulines sont extraites du 
plasma par une methode de fractionnement a froid. Compte 
tenu des risque de transmission d'agents infectieux, notamment 
de type viraux ou prion, un certain nombre de mesures doivent 
etre respectees pour assurer la securite sanitaire du produit : 
selection soigneuse des donneurs qui doivent etre volontaires et 
non retribues, ce qui est le cas dans les pays dits occidentaux et 
notamment en France ; verification de l'absence d'infection par 
l'hepatite B, l'hepatite C, le VIH 1 et 2 et la syphilis par les 
serologies adaptees ; etude de la biologie hepatique ; mesures 
systematiques d'inactivation virale, notamment par chauffage, 
utilisation de pepsine et de detergent. Bien entendu, ces 
mesures, quoique particulierement efficaces sur les virus, ne 
suppriment pas totalement la possibility de transmission d'un 
agent pathogene pour l'instant non identifie. 

Selon les criteres de l'Organisation mondiale de la sante 
(OMS), les produits disponibles doivent contenir au moins 90 % 
d'immunoglobulines G intactes avec une distribution en sous- 
classe (IgG 1 a 4) aussi proche que possible de la distribution 
physiologique et une quantite aussi faible que possible d'immu- 
noglobulines A. Les produits doivent egalement etre depourvus 
de fragments et d'agregats. Actuellement, les produits disponi- 
bles sur le marche remplissent tres largement ce cahier des 
charges. Sept produits sont actuellement disponibles en France 
(Tableau 1) qui different par leur solvant plus ou moins riche en 
saccharose et par leur richesse relative en IgA, deux parametres 
importants a prendre en compte pour anticiper la toxicite de ces 
solutions. 
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Tableau 1 . 

Specialities disponibles. 



Tegeline® 

Endobuline® 

Gammagard® 

Octagam® 

Sandoglobuline® 

Subcuvia® 

Vivaglobin® 



Excipient : saccharose 
Excipient : pas de saccharose 
Excipient : pas de saccharose 
Excipient : pas de saccharose 
Excipient : saccharose 
Excipient : pas de saccharose 
Excipient : pas de saccharose 



Ces produits repondent a deux indications essentielles : 
traitement des hypogammaglobulinemies congenitales (posolo- 
gie de l'ordre de 0,2 g/kg toutes les 2 semaines), ou traitement 
des maladies inflammatoires, notamment auto-immunes (poso- 
logie habituelle d'environ 2 g/kg/mois souvent repartis en 2 a 
5 jours). 

■ Mecanismes d'action 
des immunoglobulines 
intraveineuses ' 

Ces mecanismes ne sont pas completement elucides, ne sont 
pas mutuellement exclusifs et ont une importance variable en 
fonction de l'affection traitee. lis peuvent etre lies a la fraction 
constante (Fc) des immunoglobulines G qui interagit avec le 
recepteur specifique correspondant a la surface de certaines 
cellules et avec les fractions du complement ou a la region 
variable, liee a l'antigene, de l'anticorps (Region F(ab') 2 ). Us sont 
resumes sur la Fig. 1. 

Blocage des recepteurs aux fragments Fc 
des immunoglobulines 

Ce blocage interesse les cellules phagocytaires et notamment 
les macrophages spleniques et semble particulierement impor- 
tant dans le traitement du purpura thrombopenique idiopathi- 
que, et plus largement, des cytopenies auto-immunes. 



Inhibition de I'activation du complement 

La fraction Fc des immunoglobulines peut lier les composants 
C3b et C4b du complement et ainsi empecher le depot des 
fragments actives, et done la formation du complexe d'attaque 
membranaire. Ce mecanisme semble particulierement interes- 
sant dans la dermatomyosite, pour interferer avec les lesions 
vasculaires et se prolonge pendant toute la demi-vie des 
immunoglobulines injectees au receveur. 



Modulation des cytokines 

et des antagonistes cytokiniques 

Bien que ces modifications soient difficiles a apprecier a 
l'echelle d'une cytokine individuelle, un certain nombre de 
cytokines pro-inflammatoires sont regulees a la baisse, notam- 
ment les interleukines 1, 2, 3, 4, 5, 10, le TNFa, tandis que les 
effets sur interferon gamma sont plus variables. En revanche, 
l'antagoniste du recepteur a l'interleukine 1 serait regule a la 
hausse. Parallelement, le taux de proliferation des lymphocytes 
en reponse aux mitogenes non specifiques semble diminuer. 
Enfin, les IglV pourraient modifier l'equilibre TH1/TH2, mais 
ceci reste encore discute. 



Effets lies a la region variable 

Les IglV peuvent neutraliser un grand nombre d'autres 
molecules, voire d'autres anticorps notamment autoreactifs, 
particulierement en bloquant les sites de liaison a l'antigene de 
ces autoanticorps. D'autre part la liaison de la fraction F(ab') 2 
des IglV avec les cellules B autoreactives module la synthese des 
autoanticorps. Cet effet peut etre extremement rapide. Par 
ailleurs, les immunoglobulines IV peuvent se lier par leur region 
hypervariable a d'autres molecules jouant un role important 
dans la reaction inflammatoire, telles CD4, les molecules HLA, 
le recepteur T proprement dit, certains agents infectieux, voire 
des superantigenes d'origine variee, ou encore des recepteurs 
membranaires extremement divers tels que les recepteurs de 
mort cellulaire Fas. Ces effets peuvent etre limites a la demi-vie 
de la molecule injectee, tandis que d'autres peuvent etre plus 



Inhibition de la 
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Saturation des 
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Autres? 



Action specifique des regions 
variables des Ig : 

- neutralisation des Ac pathogenes 

- catabolisme des Ac pathogenes 

- modulation de la synthese des Ac 

- interactions avec molecules diverses 

(HLA, recepteurs membranaires, recepteur T, etc. 



Figure 1. Mecanismes d'action des IglV. 
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prolonges, plus profonds, sur le repertoire immunitaire lui- 
meme en interagissant avec le reseau idiotypique, permettant 
ainsi des remissions a long terme de l'affection traitee. 

Par ailleurs, il est possible que certains effets des IglV soient 
lies a la presence, non pas d'immunoglobulines, mais de 
molecules solubles, extraites en meme temps que les gamma- 
globulines, notamment CD4, CD8 et molecules HLA qui 
modifient la reconnaissance de l'antigene par les cellules cibles. 

Enfin, il a ete demontre recemment que les IglV a hautes 
doses entramaient une hypergammaglobulinemie transitoire 
saturant les recepteurs de type neonatal aux IgG, proteines de 
transport des IgG qui les protegent de leur catabolisme lie a 
une endocytose intracellulaire. Par consequent, une propor- 
tion plus importante d'autoanticorps circulants pathogenes 
sont catabolises avec reduction de l'activite de la maladie 
sous-jacente. 



■ Effets indesirables > 2 

Un certain nombre d'effets indesirables ont ete decrits apres 
administration intraveineuse de hautes doses d'IglV, mais ces 
reactions sont generalement moderees, autolimitees, et la 
plupart apparaissent dans les 30 a 60 minutes qui suivent la 
perfusion. II s'agit essentiellement de bouffees vasomotrices, de 
myalgies, de cephalees, fievre, frissons, lombalgies, nausees, 
vomissements, impression d'oppressions thoraciques, tachycar- 
die, elevation tensionnelle, notamment par l'effet osmotique 
des immunoglobulines. 

La plupart de ces reactions sont probablement liees a la 
presence d'agregats d'immunoglobulines ou a la formation de 
complexes antigenes-anticorps avec activation transitoire du 
complement. Le traitement de ces effets indesirables est genera- 
lement limite a un ralentissement ou une interruption momen- 
tanee de la perfusion suivie d'une reprise plus lente ou encore 
a l'administration prealable d'hydrocortisone et/ou d'un 
antihistaminique. 

Plus rarement, ont ete decrits des episodes d'anaphylaxie 
authentique, notamment chez les patients deficitaires en IgA, 
mais porteurs d'anticorps anti-IgA. En consequence, un dosage 
prealable des IgA est necessaire avant l'utilisation de cette 
therapeutique, complete, en cas de deficit, par la recherche 
d'anticorps anti-IgA. Cette complication est d'autant plus 
frequente que la solution d'lg est plus riche en IgA, et les 
specialites riches en IgA sont done a proscrire en cas de deficit 
meme modere en IgA. 

Les autres complications sont beaucoup plus rares : hemolyse 
auto-immune, notamment en cas de perfusions sur 2 jours, 
neutropenic transitoire ou insuffisance renale aigue liee a une 
precipitation tubulaire du solvant, d'autant plus frequentes que 
ce solvant est riche en saccharose (il faut done imperativement 
eviter les specialites riches en saccharose en cas d'alteration 
prealable meme moderee de la fonction renale ou de trouble 
hemodynamique et de toute facon surveiller attentivement ce 
parametre dans les jours qui suivent le traitement) ; meme si 
elle est le plus souvent reversible, la recuperation n'est pas 
toujours complete puisqu'un passage en dialyse est rapporte 
dans 30 a 40 % des cas dans certaines series. Des meningites 
aseptiques survenant dans les 10 heures a 7 jours suivant le 
traitement ont egalement ete observees, meme si la plupart sont 
vite regressives, sans sequelle, elles sont de pronostic parfois 
redoutable puisque des deces ont ete deplores dans 10 a 15 % 
des cas dans certaines series. Les effets indesirables dermatolo- 
giques sont tres rares : lesions eczematiformes parfois dyshidro- 
siformes, alopecie ou erytheme polymorphe. Enfin, il semble 
que des complications renales plus importantes aient ete 
decrites chez des patients porteurs d'une cryoglobulinemie qui 
represente done pour certains une contre-indication a l'utilisa- 
tion des IglV, de meme d'ailleurs que la presence de titres eleves 
de facteur rhumato'ide (d'ailleurs parfois temoin de la presence 
d'une cryoglobulinemie). 



■ Utilisation pratique 
et indications 

Les IglV sont de manipulation delicate et doivent etre 
utilisees par des equipes specialisees connaissant bien les 
differents produits ainsi que leurs indications, effets indesirables 
et modalites pratiques d'emploi. Les perfusions s'effectuent sur 
24 heures par des appareils assurant un debit faible mais 
continu et ne peuvent se concevoir qu'au cours d'une hospita- 
lisation le plus souvent de 48 heures. Une surveillance attentive 
et notamment hemodynamique toutes les 15 minutes est 
necessaire au cours des 2 ou 3 premieres heures en raison du 
risque d'anaphylaxie et des effets osmotiques. 

Indications beneficiant d'un bon niveau 
de preuve 

Seule la maladie de Kawasaki peut etre rangee dans cette 
categorie puisque plusieurs etudes cliniques ont demontre que 
l'utilisation conjointe d'aspirine et d'IglV, si possible administree 
dans les 10 jours qui suivent l'apparition des lesions cliniques, 
amene une reduction significative de la prevalence des microa- 
nevrismes coronariens qui representent le danger principal de 
cette vasculite multisystemique qui touche avant tout les 
enfants [4 " 81 . 

La posologie est actuellement bien standardised : 2 g/kg en 
une seule perfusion associee a l'aspirine (80 a 100 mg/kg/j sur 
10 jours). C'est l'inhibition de la production des cytokines pro- 
inflammatoires qui serait le principal intermediaire de l'effet 
therapeutique des IglV dans cette indication avec notamment 
diminution de la secretion d'lLl. Par ailleurs, il a recemment ete 
demontre un effet proapoptotique sur les neutrophiles avec 
diminution du nombre de neutrophiles circulants. 

Indication d'un niveau de preuve 
intermediaire 

Ce niveau d'indication concerne essentiellement la dermato- 
myosite (qui est probablement l'affection a composante cutanee 
qui a ete la mieux etudiee dans ce cadre en dehors de la 
maladie de Kawasaki) et a un moindre degre les pemphigus. 
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Un certain nombre d'etudes ouvertes ont ete realisees, la plus 
importante portant sur 35 patients adultes |1()1 . Le plus souvent, 
il s'agit de formes corticoresistantes ou corticodependantes dans 
lesquelles les IglV sont associees secondairement a la cortico- 
therapie, eventuellement associee a un immunosuppresseur. Plus 
rarement, les IglV sont utilisees en monotherapie. Les etudes 
controlees en double aveugle comparant un traitement de 
reference de type corticotherapie au meme traitement associe 
aux IglV sont beaucoup plus rares et portent sur un nombre de 
malades moins important puisque la serie la plus importante 
n'inclut que 15 adultes f 12 l 

La plupart de ces etudes montrent l'efficacite des IglV en 
traitement de deuxieme intention chez des patients recevant 
deja une corticotherapie generale eventuellement associee a un 
immunosuppresseur et qui sont en echec therapeutique partiel 
ou dans des situations de corticodependance. En revanche, les 
IglV en monotherapie sont nettement moins efficaces. Cette 
activite therapeutique n'est toutefois pas absolue puisque des 
observations souvent isolees d'echecs therapeutiques ont ete 
rapportees. 

La posologie n'est pas standardised, avec des doses d'environ 
2 g/kg/mois reparties en 1 a 3 jours le plus souvent, mais la 
duree du traitement est tres variable pouvant aller de 2 a 
18 mois. 

Par ailleurs, il semble que les IglV a hautes doses soient 
particulierement efficaces dans les situations avec vasculite et/ou 
ulceres cutanes. Une etude a montre l'interet predictif de la 
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diminution du recepteur serique a l'interleukine 2 vis-a-vis de 
l'efficacite therapeutique des IglV [ 13 L En revanche, la reponse 
serait plus moderee dans les situations paraneoplasiques et avec 
autoanticorps circulants. 

Pemphigus 

Les pemphigus qu'ils soient vulgaires ou foliaces ont egale- 
ment fait l'objet d'assez nombreuses publications mais qui ne 
concernent que des series ouvertes. Globalement, plus de 
60 patients atteints de pemphigus vulgaire ont ete rapportes a 
ce jour avec une posologie de 1 a 2 g/kg/mois pendant un 
temps variable, mais ne depassant pas en general 6 a 8 mois I 14- 
16 1. II s'agissait pratiquement toujours de patients corticoresis- 
tants ou corticodependants ou confronted a des complications 
de la corticotherapie generale eventuellement associee a un 
immunosuppresseur. Dans l'ensemble, les resultats sont plutot 
favorables, permettant la diminution, voire l'arret de la cortico- 
therapie generale et/ou des immunosuppresseurs. Ce bon 
resultat peut persister jusqu'a 18 mois apres l'interruption du 
traitement par IglV. Toutefois, la place de ces traitements reste 
encore controversee et necessiterait des etudes controlees afin 
d'etre mieux definie. Une diminution des taux d'anticorps 
circulants est souvent notee, parallelement aux resultats 
cliniques. 

Des patients atteints de pemphigus foliace ont egalement ete 
traites par IglV, a une posologie tout a fait similaire, avec des 
resultats la aussi en grande partie favorables mais sur des petites 
series ouvertes [17 > 18 L 

En resume, dans ces deux indications, l'utilisation d'IglV 
semble prometteuse, notamment en association avec des 
traitements plus conventionnels de type corticoi'des associes ou 
non a des immunosuppresseurs, mais leur place exacte reste a 
mieux definir par des etudes controlees. On ne peut done 
recommander pour l'instant leur emploi en routine, mais leur 
utilisation peut etre discutee dans certains cas particuliers en 
dehors d'une autorisation de mise sur le marche. 

Indication de niveau de preuve faible a tres 
faible 

L'utilisation d'IglV a ete tentee dans beaucoup d'affections 
dermatologiques ou a composante cutanee parfois rares, voire 
rarissimes. 

Pemphigolde bulleuse : dans des situations de corticoresis- 
tance, corticodependance ou d'effets indesirables severes des 
corticoi'des, les IglV pourraient peut-etre permettre de baisser les 
doses de corticoi'des et/ou d'immunosuppresseurs. Toutefois, 
cela n'a ete suggere que dans des cas isoles ou de petites series 
non controlees P-'I. 

Pemphigolde cicatricielle ou des gammaglobulines intravei- 
neuses ont ete utilisees chez 15 patients, avec une posologie de 
1 a 2 g/kg/cycle mensuel, dont des formes severes ne repondant 
pas aux corticoi'des systemiques a hautes doses associes a des 
immunosuppresseurs, avec un resultat juge interessant par les 
auteurs chez tous les patients au prix d'un traitement prolonge 
(25 mois en moyenne) [2 °1. 

Epidermolyse bulleuse acquise ou huit patients traites par 
0,4 g/kg/j toutes les 4 semaines ont montre un effet favorable 
meme quand les IglV etaient utilisees en monotherapie ' 21 - 22 '. 

Dermatose a IgA lineaire, avec un effet favorable chez deux 
patients en echec d'une corticotherapie generale 1 23 L 

Eczema atopique avec un certain nombre d'etudes ouvertes 
ou les IglV sont essentiellement utilisees en traitement 
d'appoint d'une corticotherapie locale a une posologie de 2 g/ 
kg/mois sur 2 jours. Les resultats sont variables, mais la plupart 
des etudes sont plutot favorables permettant une diminution 
des doses de corticoi'des, et parfois des taux d'lgE ( 24 ~ 27 l. 
Toutefois, d'autres etudes sont beaucoup moins encourageantes. 
Par ailleurs, l'amelioration est globalement plus importante et 
plus prolongee chez les enfants ou une monotherapie pourrait 
etre efficace alors qu'elle serait regulierement en echec chez 
l'adulte. 



Scleromyxoedeme : un certain nombre de publications isolees 
ou de toutes petites series ont rapporte l'efficacite des IglV dans 
certaines indications avec un pourcentage de reussite d'environ 
100 % a la posologie de 2 g/kg/mois ' 28 L 

Vasculites diverses : quelques cas de vasculites leucocytoclasi- 
ques, maladie de Churg et Strauss |29 ', syndrome de Sjogren, et 
periarterite noueuse ont ete traites par IglV a une posologie de 
l'ordre de 2 g/kg/j sur 2 jours chez des patients en general 
corticoresistants, avec une efficacite variable, souvent partielle et 
transitoire. Neuf patients atteints de vasculite livedoi'de ont par 
ailleurs ete traites avec 0,5 g/kg/j pendant 2 a 3 jours par mois 
avec une amelioration significative du score clinique P°L 

Divers : myxcedeme pretibial, pyoderma gangrenosum, 
urticaire chronique « auto-immun » ou retarde a la pression P 1 !, 
sclerodermic systemique, dermopathie sclerosante nephrogeni- 
que, connectivites mixtes P 2 1, lupus erythemateux systemique 
ou une petite serie ouverte de 14 patients avec atteinte renale 
montre l'efficacite des gammaglobulines intraveineuses compa- 
nies au cyclophosphamide chez des patients cortisones par 
ailleurs, avec une posologie legerement moins importante de 
corticoi'des dans le bras traite par IglV P 3 1. Par ailleurs, une autre 
serie de 12 patients lupiques considered comme corticoresistants 
et presentant une vasculite montrent une amelioration nette du 
score cutane apres 1 g/kg/j 2 jours de suite, puis 400 mg/kg/ 
mois pendant 6 mois P 4 L 

Necrose epidermique toxique : les resultats therapeutiques des 
IglV dans cette affection engageant le pronostic vital font l'objet 
d'un vif debat. Le rationnel de l'utilisation des IglV dans cette 
indication repose sur l'inhibition de l'apoptose epitheliale 
induite par l'interaction Fas-Fas Ligand a la surface des cellules 
concernees en raison d'une hyperexpression brutale de Fas 
Ligand membranaire, et ce grace a l'activite anti-Fas « blo- 
quante » de certains anticorps presents dans les IglV. Les 
resultats publies concernent essentiellement des cas cliniques 
isoles ou des series ouvertes retrospectives qui utilisent des doses 
variables comprises le plus souvent entre 0,25 et 0,75 g/kg/j 
pendant 4 a 5 jours de suite et des criteres devaluation souvent 
contestables et indirects (temps de reepithelialisation, arret du 
processus necrotique, taux de deces notamment par rapport a 
celui predit par le SCORTEN). Neanmoins, les resultats de ces 
etudes sont souvent convergents et sont en faveur d'une activite 
therapeutique reelle des IglV, tant chez l'adulte que chez 
l'enfant, et ce d'autant plus qu'elles sont utilisees 




Les IglV sont des produits extractifs d'origine humaine et 
done heterogenes, dont l'efficacite est variable et parfois 
imprevisible. Leur utilisation est basee sur des concepts 
biologiques reposant essentiellement sur la modulation 
du reseau cytokinique et de l'activite des 
immunoglobulines et du complement du receveur, et se 
justifie done surtout dans des affections a composantes 
immunitaires. Elle se heurte a un certain nombre d'effets 
indesirables potentiellement serieux qui doivent faire bien 
peser leur indication d'autant plus que leur efficacite est 
loin d'etre demontree avec un bon niveau de preuve dans 
la majorite des cas. Le plus souvent, il s'agit d'un 
traitement de deuxieme ligne apres echec ou intolerance 
de traitements plus classiques, sauf dans la maladie de 
Kawasaki ou leur utilisation beneficie d'un bon niveau de 
preuve et doit etre systematiquement en premiere ligne. 
En dermatologie, les indications principales sont la 
dermatomyosite, les maladies bulleuses auto-immunes, la 
dermatite atopique grave et les connectivites. Leur interet 
dans la necrose epitheliale toxique est encore un sujet de 
controverse. 
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precocement P5-38] g n revanche, la seule etude methodologi- 
quement plus convaincante, prospective mais monocentrique et 
non comparative, n'est pas en faveur d'une telle activite P'l. La 
question reste done ouverte mais une etude comparative sur ces 
toxidermies graves sera difficile a mener pour des raisons 
ethiques. Dans le doute, il est difficile de recommander syste- 
matiquement l'emploi des IglV dans cette indication. Si un tel 
traitement est engage, il semble que la posologie de 1 g/j 
pendant 3 jours serait preferable, eventuellement apres verifica- 
tion de l'activite anti-Fas du lot utilise en raison des variations 
de cette activite selon les lots 1 37 1. 



Mise en garde 



Faire un inventaire precis des eventuelles contre- 

indications et facteurs de risque vis-a-vis des differents 

risques notamment renaux induits par l'emploi des IglV 

(fonction renale, dosage d'lgA, conditions hemo- 

dynamiques, etc.). 

Toujours bien peser le rapport benefice/risque avant 

d'utiliser cette therapeutique d'exception en fonction 

notamment des niveaux de preuve et des facteurs de 

risque. 

Attention aux solvants riches en saccharose en cas 

d'alteration prealable de la fonction renale et/ou de 

troubles hemodynamiques : privilegier des solvants 

pauvres en saccharose dans ces situations. 

Attention aux specialites riches en IgA en cas de deficit en 

IgA : risque accru de choc anaphylactique. 

Prendre en compte toute symptomatologie meme 

d'apparence benigne survenant dans les suites meme 

semi-tardives d'une perfusion d'lglV. 

Bien respecter les modalites d'utilisation pratique (equipe 

entramee, perfusion continue sur 48 heures, monitoring 

precis dans les premieres heures, etc.). 
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Immunosuppresseurs systemiques 
en dermatologie 



N. Meyer, R. Viraben, C. Paul 

Les immunosuppresseurs sont definis par leur capacite a exercer une action inhibitrice sur le 
fonctionnement du systeme immunitaire. lis se sont installes dans I'arsenal therapeutique du 
dermatologue tant pour leur effet d'epargne cortisonique que pour intensifier la prise en charge 
therapeutique. Les mecanismes d'action exacts et les cibles moleculaires de chaque molecule ne sont 
qu'imparfaitement connus. II est cependant possible de distinguer schematiquement plusieurs sous- 
categories selon le mecanisme d'action principal de I'agent pharmacologique : les inhibiteurs de la 
calcineurine, les inhibiteurs de mTOR, les agents cytotoxiques (antifoliques, inhibiteurs de la synthese des 
bases puriques et inhibiteurs de la replication de I'ADN), les biomedicaments et les autres agents 
immunomodulateurs. Le champ de prescription des agents immunomodulateurs en dermatologie est 
vaste, mais n'est pas tou jours etaye par un niveau de preuve suffisant. Cet article traite des proprietes 
pharmacologiques et des differentes indications des principales molecules immunosuppressives relevant 
de la pharmacopee du dermatologue, ainsi que des modalites de leur prescription et de leur surveillance 
dans le cadre de la dermatologie. 

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Mots cles : Immunosuppresseur ; Inhibiteur de la calcineurine ; Inhibiteur de mTOR ; Agent cytotoxique ; 
Agent immunomodulateur 
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■ Introduction 

Les immunosuppresseurs sont definis par leur capacite a 
exercer une action inhibitrice sur le fonctionnement du systeme 
immunitaire. Leur developpement en therapeutique a d'abord 
beneficie au domaine de la transplantation d'organe. Cette 
categorie therapeutique est dominee par les corticosteroi'des, qui 
sont souvent la premiere ligne therapeutique. L'utilisation des 
corticosteroi'des systemiques au long cours est cependant grevee 



d'une tres lourde morbidite iatrogene, et les immunosuppres- 
seurs se sont installes dans I'arsenal therapeutique du dermato- 
logue tant pour leur effet d'epargne cortisonique que pour 
intensifier la prise en charge therapeutique. Le champ de 
prescription des immunosuppresseurs en dermatologie est vaste. 
II concerne principalement le traitement des maladies auto- 
immunes a expression cutanee (comme par exemple, les 
maladies bulleuses ou le lupus) et le traitement des maladies 
inflammatoires cutanees chroniques (comme le psoriasis et la 
dermatite atopique). L'objectif de cette revue generale est 
d'effectuer une mise au point sur les proprietes pharmacologi- 
ques, les indications, les modalites pratiques d'utilisation et les 
effets indesirables des principaux immunosuppresseurs que le 
dermatologue peut etre amene a prescrire. 



■ Classes therapeutiques 

et pharmacologie 

des immunosuppresseurs utilises 

en dermatologie 



Classes therapeutiques 



Les immunosuppresseurs ont tous une action complexe et 
pleiotrope sur le systeme immunitaire. Les mecanismes d'action 
exacts et les cibles moleculaires de chaque molecule ne sont 
qu'imparfaitement connus. II est cependant possible de distin- 
guer schematiquement plusieurs sous-categories selon le meca- 
nisme d'action principal de I'agent pharmacologique 
(Tableau 1). 
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Tableau 1 . 

Classification des agents immunomodulateurs en dermatologie en dehors 
des corticosteroi'des. 

Inhibiteurs de la calcineurine Ciclosporine, tacrolimus 
Inhibiteurs de mTOR Sirolimus, everolimus 

Agents cytotoxiques Methotrexate, azathioprine, myco- 

phenolate mofetil, cyclophospha- 
mide, leflunomide a , chlorambucil a 
Biomedicaments b Anti-TNFct, anti-CDlla, anti-CD52, 

anti-CD3, anti-LFA3... 
Autres agents immunomodula- Antibiotiques (cyclines, sulfones), tha- 
teurs et anti-inflammatoires b lidomide, antimalariques, immuno- 

globulines polyvalentes intraveineuses 

* Le leflunomide n'a pas d'indication en dermatologie et le chlorambucil n'est plus 
utilise actuellement comme immunosuppresseur en dermatologie. Ces deux 
molecules ne sont pas detaillees. 

b Ces deux dernieres categories n'etant pas directement dans le champ de cette 
revue, elles ne sont pas detaillees. 



Pharmacologie 

Inhibiteurs de la calcineurine 

Ciclosporine 

La ciclosporine est un polypeptide cyclique lipophile. Ses 
effets sur le systeme immunitaire resultent d'une inhibition des 
voies de transduction intracellulaire essentielles aux lignees 
lympho'ides (inhibition de l'activite phosphatase de la calcineu- 
rine). La calcineurine est mise en jeu en consequence de 
l'activation du recepteur T. La ciclosporine inhibe la dephos- 
phorylation par la calcineurine de nuclear factor of activated 
T-cells (NFAT), dont la consequence est une inhibition de sa 
translocation nucleaire, a l'origine d'une absence de transcrip- 
tion de genes codant pour de nombreuses cytokines dont 
l'interleukine-2 (IL-2) et l'interferon gamma M. La ciclosporine 
est active sur les lignees lymphoides T et B, mais son action 
porte principalement sur la lignee T et l'immunite a mediation 
cellulaire. La ciclosporine n'est pas hydrosoluble, et son 
absorption est aleatoire, sa biodisponibilite est d'environ 30 % 
apres administration orale, mais soumise a une grande variabi- 
lity inter- et intrapatient [2 '. Le pic sanguin survient 1 a 2 heures 
apres administration quand la molecule est administree sous 
forme de microemulsion. La demi-vie est de 18 heures. Quatre- 
vingt pour-cent de la dose se lie aux lipoproteines, et le produit 
est stocke dans les tissus adipeux, a l'exception du systeme 
nerveux central, ou la penetration est negligeable. La ciclospo- 
rine est metabolisee par le cytochrome P450 3A4 et eliminee 
dans la bile avec un cycle enterohepatique. Elle est soumise a 
de tres nombreuses interactions medicamenteuses et alimen- 
taires (jus de pamplemousse). 

Tacrolimus 

Le tacrolimus est un polypeptide possedant un noyau macro- 
lide lactone. Son action sur le systeme immunitaire est similaire 
a celle exercee par la ciclosporine, mais son ligand intracellu- 
laire, la macrophiline 12, est different de celui de la ciclospo- 
rine W, Sa biodisponibilite orale est de 20 a 25 %, et le pic 
sanguin est obtenu 1 a 3 heures apres administration, mais il 
existe une importante variability interindividuelle justifiant un 
monitorage des taux sanguins PI, L'absorption de la molecule 
est diminuee en presence d'aliments, et ceci impose une prise a 
jeun. La demi-vie est d'environ 12 heures. Le metabolisme est 
essentiellement hepatique, sous dependance du cytochrome 
P4S0 3A4, et l'elimination est biliaire a 99 %. 

Inhibiteurs de mTOR : sirolimus et everolimus 

Le sirolimus est un agent immunosuppresseur qui, comme le 
tacrolimus est affilie a la famille des macrolides immunosuppres- 
seurs. L'everolimus en est chimiquement et pharmacologique- 
ment tres proche (40-O- [20H] ethylrapamycine). Le sirolimus 
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Point fort 



La ciclosporine et le tacrolimus sont des inhibiteurs de la 
calcineurine, actifs sur les lignees cellulaires T et B, soumis 
a d'importantes variabiles de la biodisponibilite et a de 
nombreuses interactions alimentaires et medicamen- 
teuses. 



est egalement connu sous la denomination de rapamycine (en 
raison de sa purification initiale a partir de Streptomyces hygros- 
copicus, originaire de l'ile de Paques, Rapa Nui). Le sirolimus et 
l'everolimus inhibent l'activation des lymphocytes T et leur 
proliferation en rapport avec l'IL-2 I 4 '. Les cibles cellulaires sont 
cependant differentes. Ces deux molecules forment un com- 
plexe avec la macrophiline 12 qui interagit ensuite avec une 
proteine kinase designee sous le terme de mammalian target of 
rapamycin (mTOR), qui est une enzyme cle du cycle cellulaire et 
dont l'inhibition bloque le passage de la cellule de la phase Gl 
a la phase S. L'absorption par voie orale est rapide mais peut 
etre modifiee par la prise d'autres medicaments ou d'un repas 
riche en graisses. Le pic sanguin est obtenu apres 2 heures. La 
biodisponibilite apres administration orale est de 15 %. La 
demi-vie est de 62 heures. Le sirolimus est un substrat de la 
glycoproteine P et est metabolise par le cytochrome P450 3A4. 
Son elimination est a 99 % par voie biliaire. 

Agents cytotoxiques 

Les agents cytotoxiques partagent la propriete d'inhiber le 
renouvellement cellulaire des cellules en division rapide et 
notamment des lignees hematopoietiques. lis peuvent done 
induire des cytopenies en cas de forte exposition ou de suscep- 
tibility individuelle. 

Antifoliques 

Cette classe therapeutique est dominee en dermatologie par 
le methotrexate (MTX). Le MTX est un antimetabolite analogue 
de l'acide folique. Son action principale est une inhibition 
competitive de la dihydrofolate reductase intracellulaire, 
enzyme intervenant dans la synthese de l'acide thymidilique, 
inhibant ainsi la synthese des bases puriques. Le MTX est un 
puissant inhibiteur de la proliferation et des fonctions des 
lymphocytes T et B, mais egalement de la proliferation des 
lignees monocytaire et keratinocytaire [5 l. 

Le MTX est habituellement present per os. Cependant des 
variations importantes de la biodisponibilite ont ete constatees 
par voie orale lors du traitement des maladies inflammatoires 
chroniques et chez certains patients la reponse clinique peut 
etre meilleure par voie intramusculaire I 6 '. II existe depuis peu 
une forme galenique permettant l'administration du MTX par 
voie sous-cutanee, dont l'autorisation de mise sur le marche 
(AMM) couvre les indications dermatologiques. Le pic plasma- 
tique est atteint en 1 a 2 heures et 35 a 50 % de la molecule se 
lient de facon non covalente a l'albumine. La demi-vie serique 
du MTX est de 6 a 7 heures. Quatre-vingt pour-cent de la dose 
administree sont elimines sous forme inchangee dans les urines 
en 24 heures. 

Inhibiteurs de la synthese des bases puriques 

L'azathioprine (AZT) et le mycophenolate mofetil (MMF) sont 
des prodrogues. Apres transformation hepatique, leurs metabo- 
lites inhibent la synthese des bases puriques entrant dans la 
composition des acides nucleiques. II en resulte une inhibition 
principalement de la proliferation des lymphocytes T et B. 

L'AZT est un analogue synthetique des bases puriques (derive 
nitro-imidazole de la 6-mercaptopurine [6-MP]). Son metabo- 
lisme hepatique met en jeu trois voies enzymatiques : la 
thiopurine methyltransferase (TPMT) (S-methylation de l'AZT en 
6-MP), la xanthine oxydase (oxydation de la 6-MP en acide 
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Points forts 



• Le MTX est un antifolique, inhibiteur des fonctions T et 
B, de la lignee monocytaire et de la proliferation 
keratinocytaire. La biodisponibilite orale est variable. 

• II existe des formes injectables sous-cutanees et 
intramusculaires. 



6-thiourique), et l'hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 
transferase (conversion de 6-MP en metabolites de la 
6-thioguanine) [7 '. L'activite de la TPMT est soumise a un 
polymorphisme genetique et pres de 10 % des patients ont une 
activite reduite ou nulle M. Cette activite reduite de la TPMT est 
correlee avec la survenue de leucopenies [9 '. L'absorption de 
l'AZT par voie orale est quasi-totale et rapide (taux plasmatique 
maximal 2 heures apres l'administration). La 6-MP est convertie 
dans la cellule en thiopurines. La demi-vie de l'AZT est de 
30 minutes a 1 heure, et la demi-vie de la 6-MP est de 1 a 
2 heures. L'elimination se fait par voie urinaire sous forme de 
metabolites inactifs. L'AZT et ses metabolites passent la barriere 
placentaire et sont retrouves dans le lait maternel. 

Le MMF est un ester de l'acide mycophenolique, converti en 
acide mycophenolique apres hydrolyse hepatique. La biodispo- 
nibilite orale est de 94 %, mais peut diminuer de 40 % en 
presence d'aliments ou de cholestyramine. Le medicament se lie 
a 97 % a l'albumine. L'acide mycophenolique est un inhibiteur 
de l'inosine monophosphate dehydrogenase qui concourt a la 
synthese de novo des bases puriques. Ceci est a l'origine d'une 
inhibition plus puissante des fonctions lymphocytaires T et B 
que celle resultant de l'utilisation de l'AZT I 10 '. La demi-vie 
plasmatique est de 18 heures et, du fait d'un cycle enterohepa- 
tique, on peut observer un pic secondaire 6 a 12 heures apres 
administration. Quatre-vingt treize pour-cent du MMF est 
elimine par voie urinaire sous forme inactive, moins de 1 % 
sous forme active et 6 % dans les feces. Le MMF n'est pas 
epurable par dialyse et ses taux plasmatiques sont 3 a 6 fois plus 
eleves chez l'insuffisant renal severe. 
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• L'AZT et le MMF ont des mecanismes pharmaco- 
logiques proches : I'inhibition de la synthese des bases 
puriques. 

• lis inhibent la proliferation T et B. 



Inhibiteurs de la replication de l'ADN 

Le cyclophosphamide (CPA) est un agent de la famille des 
moutardes azotees (forme orale de la chlorethamine). II inhibe 
la replication de l'ADN independamment du cycle cellulaire et 
peut agir sur les cellules en dehors de la phase S. Le CPA est 
actif sur les populations B et T, ses effets sont preponderants sur 
les lignees B et l'immunite humorale I 11 !. Sur les populations 
cellulaires T, il a ete montre que l'administration du CPA 
entrainait une depletion importante des populations T regula- 
trices CD4+, CD25+, FoxP3+ I 12 - 13 l Le CPA est une prodrogue 
inactive. Elle est hydroxylee dans le foie en 4-hydroxy- 
cyclophosphamide et en son tautomere l'aldocyclophosphamide 
puis en moutarde phosphoramide (metabolite actif) et en 
acroleine (metabolite urotoxique). La demi-vie plasmatique du 
cyclophosphamide varie de 4 a 7 heures (plus courte chez 
l'enfant que chez l'adulte). Le CPA n'est pas lie de facon 



66 „ . 
Point 


fort 




la 1 


ignee 












B, 




Le CPA est une moutarde azotee, actif 
depleteur des lignees T regulatrices. 


sur 


et 



significative aux proteines plasmatiques. L'elimination de la 
forme inchangee de la drogue, mais egalement de ses metabo- 
lites actifs ou urotoxiques se fait par voie urinaire. L'insuffisance 
renale ou hepatique ne modifie pas la cinetique du CPA. 



■ Indications, effets secondaires 
et modalites d'utilisation 

La prise en compte du retentissement important des derma- 
toses inflammatoires chroniques sur la vie des patients et une 
plus grande conscience des effets indesirables des traitements 
topiques (dermocorticoi'des en tete) ont radicalement modifie 
les habitudes de prescription des dermatologues, et ouvert une 
voie plus large a l'utilisation des immunosuppresseurs et des 
immunomodulateurs en dermatologie. Cette modification des 
prescriptions a pris toute sa signification dans le cadre de 
pathologies inflammatoires chroniques auparavant considerees 
comme benignes en raison de l'absence de mise en jeu du 
pronostic vital comme ce peut etre le cas pour le psoriasis ou la 
dermatite atopique. L'utilisation des immunosuppresseurs en 
dermatologie a ete rapportee pour de tres nombreuses indica- 
tions, dont la plupart n'entrent pas dans le cadre de l'AMM 
delivree aux molecules, et dont certaines ne disposent pas d'un 
niveau de preuve tres eleve. Les principales indications couver- 
tes par le champ de l'AMM sont resumees par molecule dans le 
Tableau 2. 

Tous les immunosuppresseurs partagent des effets indesirables 
lies a leur classe therapeutique et a leur action sur le systeme 



Tableau 2. 

Indications dermatologiques couvertes par l'AMM des principaux 
immunosuppresseurs utilises en dermatologie (source Vidal 2007). 



Molecule 



Indication(s) dermatologique(s) incluse(s) 
dans le champ de l'AMM (Vidal) 



Ciclosporine 



Tacrolimus 



Sirolimus everolimus 
MTX 



AZT 



MMF 
CPA 



Psoriasis a 

Dermatite atopique b 

Uveites intermediaries ou posterieures non in- 

fectieuses severes menacant la vision, en cas 

d'echec de la corticotherapie 

Par voie systemique : - 

En applications topiques : dermatite atopique c 

Formes severes du psoriasis (etendu, erythroder- 
mique, pustuleux) 

Maladies dysimmunitaires : lupus erythema- 
teux dissemine, dermatomyosite, periarterite 
noueuse, pemphigus vulgaris d 

Granulomatose de Wegener, lupus erythema- 
teux aigu dissemine 



MTX : methotrexate ; AZT : azathioprine ; MMF : mycophenolate mofetil ; CPA : 

cyclophosphamide. 

" Formes etendues et severes de psoriasis, en cas d'ineff icacite, d'intolerance ou de 

contre-indications des traitements classiques. 

b Formes severes de dermatite atopique de l'adulte, en cas d'inefficacite, 

d'intolerance ou de contre-indications des traitements classiques. 

c Traitement de la dermatite atopique moderee a severe de l'adulte en cas de 

reponse inadequate ou d'intolerance aux traitements conventionnels. 

d Imurel® est indique dans les formes severes de ces maladies, chez les patients 

intolerants aux corticoides ou corticodependants ou dont la reponse 

therapeutique est insuffisante en depit de fortes doses de corticoides. 
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immunitaire : majoration du risque d'infection opportuniste 
(dont la nature, la frequence et la severite sont fonction du type 
de molecule et de la dose utilisee) et majoration du risque de 
cancer (par repression du systeme d'immunosurveillance 
antitumorale, avec pour certaines molecules un potentiel 
carcinogene propre surajoute). Le risque de survenue de cancer 
cutane est particulierement accru chez les malades immunode- 
primes et chez les malades prealablement exposes a la PUVA- 
therapie. L'introduction d'un traitement immunosuppresseur au 
long cours doit s'accompagner systematiquement d'une educa- 
tion aux risques photoinduits et aux moyens de 
photoprotection I 14 L 




• L'absence de mise en jeu du pronostic vital ne doit pas 
freiner la prescription d'immunosuppresseurs en 
dermatologie. 

• Leurs indications sont guidees par la qualite de vie et la 
reduction des effets secondaires de la corticotherapie, en 
balance des risques infectieux et carcinologiques. 



Ciclosporine 

Indications 

Les deux indications therapeutiques validees en dermatologie 
concernent le traitement des formes graves de psoriasis et de 
dermatite atopique de l'adulte resistantes au traitement conven- 
tionnel. Au-dela de l'utilisation dans le cadre de la prise en 
charge du psoriasis ou de la dermatite atopique, la ciclosporine 
est considered comme la premiere ligne immunosuppressive mise 
en jeu pour le traitement des dermatoses neutrophiliques en 
general et plus particulierement du pyoderma gangrenosum I 15 l. 
La ciclosporine est egalement un traitement efficace des mani- 
festations oculaires et cutaneomuqueuses de la maladie de 
Behcet I 16 '. L'efficacite de la ciclosporine a ete demontree dans 
les formes refractaires d'urticaire chronique et son interet a ete 
suggere dans un tres grand nombre de dermatoses par des 
observations isolees ou de petites series ouvertes de malades 
(lichen plan, lichen erosif, dermatomyosite, prurigo nodulaire, 
granulome annulaire, cellulite a eosinophiles) ' 7 * 17 L La valeur 
therapeutique de la ciclosporine dans le cadre de la prise en 
charge des dermatoses bulleuses auto-immunes semble mineure : 
une etude comparant prednisone/prednisone et ciclosporine/ 
prednisone et CPA pour le traitement du pemphigus oral ne 
montrait pas de difference entre les groupes ' 18 l. Une etude plus 
recente comparant corticoides seuls a l'association corticoides/ 
ciclosporine n'a pas montre d'effet notable de l'ajout de la 
ciclosporine P-'J. Dans le traitement du psoriasis et de la derma- 
tite atopique de l'adulte, le benefice clinique est observe apres 4 
a 6 semaines de traitement et il est maximum apres trois mois. 
L'efficacite de la ciclosporine est dose-dependante. Dans le 
psoriasis en plaques, on estime que SO % des malades ont une 
reponse satisfaisante avec des doses de 2,5 mg/kg/j et 90 % avec 
des doses de 5 mg/kg/j. Certaines formes cliniques de psoriasis 
comme le psoriasis pustuleux ou le psoriasis des ongles peuvent 
etre traitees avec succes par la ciclosporine bien que les resultats 
aient ete documented de facon moins rigoureuse que dans le 
psoriasis en plaques. L'efficacite de la ciclosporine dans l'arthro- 
pathie psoriasique est inferieure a celle du methotrexate ou des 
inhibiteurs du TNR Dans la dermatite atopique grave de l'adulte, 
le taux de reponse avec la ciclosporine semble un peu inferieur 
a celui observe dans le psoriasis mais un effet benefique est 
egalement observe sur le prurit et sur l'insomnie. 

La ciclosporine doit etre reservee aux psoriasis retentissant de 
facon importante sur la qualite de la vie et apres echec de la 



phototherapie ou les retinoides. Dans la dermatite atopique 
severe de l'adulte, la ciclosporine est indiquee apres echec des 
traitements locaux par corticoides et inhibiteurs topiques de la 
calcineurine. Le but du traitement est de reduire l'intensite des 
lesions cutanees a un niveau permettant une qualite de vie 
acceptable. La strategic therapeutique preconisee est de privile- 
gier des traitements de courte duree de 3 a 4 mois, periodes 
entre lesquelles la remission est maintenue par des traitements 
locaux. La ciclosporine tend a occuper la place du traitement 
d'urgence de la crise ponctuelle ou de la corticoresistance, plus 
que celui du traitement de fond au long cours f20 < Z1 L Dans les 
formes graves de psoriasis ou de dermatite atopique de l'adulte 
a evolution continue, un traitement d'entretien au long cours 
est envisageable a la plus petite dose efficace. II est souhaitable 
de ne pas prolonger le traitement pendant des durees superieu- 
res a 2 ans. II est toujours recommande d'associer au traitement 
general un traitement local afin de reduire la dose de ciclospo- 
rine necessaire pour induire un benefice clinique acceptable I 22 '. 
Cette approche de l'utilisation de la ciclosporine en dermatolo- 
gie semble applicable a l'ensemble des dermatoses, bien que 
l'interet de cette molecule dans le cadre des indications hors 
AMM necessite d'etre evalue avec prudence par le prescripteur. 

Contre-indications et effets secondaires 

Les contre-indications formelles a l'utilisation de la ciclospo- 
rine sont les suivantes : infection severe evolutive, hypertension 
arterielle severe non controlee, insuffisance renale. Certaines 
conditions imposent au prescripteur de peser l'interet de la 
prescription de cette molecule sans la contre-indiquer : antece- 
dent de cancer, immunodepression, haut risque de non- 
adherence au traitement, affection hepatique, grossesse, ante- 
cedent recent de vaccination par un vaccin vivant attenue (de 2 
a 4 semaines avant l'initiation du traitement). 

Les effets indesirables imputables a la ciclosporine sont 
nombreux et peuvent pour certains prescripteurs etre ressentis 
comme un frein a l'initiation du traitement. lis sont domines 
par l'insuffisance renale (qui peut etre de deux types : aigue, 
reversible et dose dependante, ou chronique en rapport avec 
une fibrose interstitielle) et l'hypertension arterielle. Les autres 
effets secondaires frequemment observes avec la ciclosporine 
sont une cholestase biologique transitoire, une hyperuricemie 
(qui peut etre symptomatique), une hypertrichose lanugineuse, 
une hypertrophie gingivale (favorisee par une hygiene bucco- 
dentaire deficiente), et des troubles gastro-intestinaux. Certains 
effets plus rares ont egalement ete rapportes (cytopenies, 
pancreatites, encephalopathies). La ciclosporine peut egalement 
etre a l'origine de manifestations neuromusculaires (paresthe- 
sies, tremblements et crampes) faisant suspecter un surdosage. 
Le risque de syndrome lymphoproliferatif ou de tumeur cutanee 
en rapport avec la ciclosporine semble, en dermatologie, 
identique a celui observe avec les autres immunosuppresseurs. 
Ce risque est cependant superieur a celui de la population 
generale : dans une etude de cohorte ayant evalue prospective- 
ment le risque de cancer chez 1 252 patients psoriasiques traites 
par ciclosporine avec un recul de 5 ans, 47 cas (3,8 %) de cancer 
etaient retrouves, dont 49 % de cancers cutanes, soit un risque 
relatif de 2,1 par rapport a la population generale P 4 L Les 
auteurs retrouvaient une incidence 6 fois plus elevee des 
carcinomes cutanes dans cette population que dans la popula- 
tion generale et ce pour une exposition a la ciclosporine de plus 
de 2 ans. Les auteurs ne mettaient pas evidence de risque accru 
de tumeurs malignes extracutanees dans leur cohorte, en 
comparaison avec la population generale. L'elevation de 
l'incidence des cancers cutanes chez les malades psoriasiques 
semblait majoree par l'exposition a d'autres immunosuppres- 
seurs (MTX) et/ou a un traitement par PUVAtherapie. Cette 
etude souligne l'importance de la photoprotection chez les 
malades traites par immunosuppresseurs et pose la question du 
positionnement de la PUVAtherapie dans la strategic therapeu- 
tique proposee aux patients psoriasiques. 

Les interactions medicamenteuses de la ciclosporine sont tres 
nombreuses, et chaque praticien doit prendre le reflexe de 
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verifier systematiquement la compatibilite des prescriptions 
associees avec la ciclosporine, queries qu'elles soient. Dans le 
cadre particulier de la grossesse, a ce jour aucun effet teratogene 
sur l'animal n'a ete mis en evidence, et les cas de grossesse 
survenus sous ciclosporine n'ont pas donne jour a des enfants 
malformes. Cependant, des retards de croissance intra-uterins et 
des accouchements prematures ont ete constates, et les effectifs 
des etudes de pharmacovigilance restent restreints. L'utilisation 
de la ciclosporine dans le cadre de la grossesse est habituelle- 
ment reservee aux patientes transplantees d'organe. 

Modalites de prescription 

La ciclosporine est une molecule astreinte a une prescription 
initiale hospitaliere d'une duree maximale de 6 mois. Les 
malades doivent, de plus, etre examines par un medecin 
hospitalier au moins tous les 6 mois. Cependant, il est recom- 
mande de debuter le traitement par des prescriptions de plus 
courte duree, et une surveillance rapprochee de la tolerance est 
necessaire, laissant une large place aux intervenants medicaux 
extrahospitaliers dans l'encadrement de cette prescription. 

Le bilan pretherapeutique, outre un examen clinique complet 
(qui doit comprendre une mesure de la tension arterielle au 
repos), est constitue de 2 mesures sanguines de la creatinine, 
(qui permettent de definir le chiffre de base servant de reference 
ulterieurement pour la surveillance biologique de la prescrip- 
tion). II est done indispensable de faire effectuer ces dosages 
dans un laboratoire aupres duquel le sujet peut aisement se 
referer pour le suivi, plutot que dans le laboratoire du centre de 
prescription. Le bilan comporte egalement une radiographie de 
thorax visant a eliminer un processus infectieux evolutif, un 
hemogramme et un dosage sanguin des transaminases et des 
gamma GT devant servir de reference au suivi. 

La dose initiale recommandee varie entre 2,5 et 5 mg/kg/j. 
Une prescription a 5 mg/kg/j est conseillee pour les affections 
particulierement severes pour lesquelles un effet rapide est 
souhaite. Le traitement des uveites inflammatoires corticoresis- 
tantes par ciclosporine requiert une posologie initiale de 
S mg/kg/j. Concernant la dermatite atopique, il a ete montre 
que les cures courtes pouvaient etre prescrites, selon un schema 
independant du poids du patient, a une dose initiale de 
150 mg/j (sujet adulte), sans majorer le risque de complication 
ni reduire l'effet therapeutique ' 23 L L'effet therapeutique 
survient apres 2 a 4 semaines, echeance a laquelle il peut etre 
possible de majorer la dose prescrite en cas de non-reponse. Les 
paliers sont de 0,5 a 1 mg/kg/j toutes les 2 semaines sans 
depasser 5 mg/kg/j. Inversement, des obtention d'une reponse 
clinique satisfaisante, il est indique de reduire la dose de 0,5 a 
1 mg/kg/j toutes les semaines pour atteindre la dose minimale 
efficace. Dans les indications dermatologiques, le monitorage 
rapproche des dosages seriques ne se revele pas pertinent en 
matiere devaluation de l'efficacite therapeutique du traitement, 
puisque la prescription se fait a des dosages inferieurs a ceux 
utilises en transplantation. Ces dosages prennent en revanche 
tout leur interet dans trois situations, lors : 

• des ajustements posologiques de facon a verifier l'absence de 
surdosage ; 

• de l'introduction d'un traitement associe de facon a eliminer 
une interaction ; 

• d'une inefficacite therapeutique a doses theoriquement 
efficaces afin d'evaluer une variabilite interindividuelle de la 
biodisponibilite du traitement. 

Les modalites de la surveillance sont resumees dans le 
Tableau 3. 

Tacrolimus 

Indications 

La prescription du tacrolimus oral en dermatologie n'est pas 
etayee par une AMM, ce medicament etant actuellement reserve 
a la prevention du rejet de greffe. L'interet de la communaute 
dermatologique a son egard est base sur sa grande similitude 



pharmacodynamique avec la ciclosporine, et l'existence d'une 
forme galenique permettant son utilisation topique. L'efficacite 
potentielle du tacrolimus fut decouverte de facon fortuite apres 
constatation de la resolution spectaculaire de lesions de psoriasis 
chez une patiente transplanted [24 ', constatation desormais 
confirmee par des etudes controlees [25-271 Abu-Elmagd et al. [28 l 
rapportent egalement l'efficacite du tacrolimus administre par 
voie orale dans le controle de pyoderma gangrenosum severe 
refractaire. Une recente publication fait etat de l'efficacite du 
tacrolimus dans la prise en charge de 6 cas de dermatomyosite 
juvenile [29 L Les donnees de la litterature sur l'utilisation du 
tacrolimus par voie systemique en dermatologie sont cependant 
maigres et son positionnement dans la pharmacopee du derma- 
tologue est difficile a preciser, notamment en raison de son 
profil d'effets indesirables et de la lourdeur de sa surveillance. 

Effets secondaires 

Les effets secondaires du tacrolimus administre par voie 
systemique sont domines par sa toxicite renale (elevation des 
chiffres de la creatinine et baisse du debit de filtration glome- 
rulaire, avec hyperkaliemic) et le risque de survenue d'une 
hypertension par vasoconstriction arteriolaire renale (effet de 
classe de la famille des inhibiteurs de la calcineurine). Le 
tacrolimus peut egalement etre responsable d'une neurotoxicite 
centrale et peripherique reversible (paresthesies, photophobie, 
somnolence, insomnie, mais egalement encephalopathie, 
aphasie, psychose) dans 5 a 10 % des cas I 30 L De meme qu'avec 
la ciclosporine, le risque de cancer est accru chez les malades 
transplanted dans le cadre d'associations d'immunosuppres- 
seurs I 31 L Plusieurs cas de cardiomyopathies hypertrophiques 
ont ete rapportes, notamment chez l'enfant. Le tacrolimus peut 
etre a l'origine de coagulopathies et d'anomalies du temps de 
saignement. 

Modalites d'utilisation 

Le bilan prealable a la prescription du tacrolimus doit evaluer 
les fonctions renales et hepatiques, ainsi que l'equilibre hydro- 
electrolytique. La realisation d'un electrocardiogramme (ECG) 
est necessaire, et en cas d'anomalie ou de facteur de risque 
cardiovasculaire significatif ou d'antecedent cardiaque, le bilan 
doit egalement comprendre une echocardiographie. En outre, le 
bilan comprend un hemogramme, une evaluation de la erase 
sanguine et une mesure de la tension arterielle. 

Le tacrolimus peut etre administre par voie orale ou intravei- 
neuse. La voie orale est preferable dans le cadre d'une utilisation 
pour le traitement de dermatoses inflammatoires ou dysimmu- 
nitaires. La dose initiale n'est pas clairement codifiee. L'essai 
controle mene par le groupe d'etude du FK506 ' 2 6l dans le 
psoriasis fait etat d'une prescription initiale a la dose de 
0,05 mg/kg/j avec augmentation progressive des doses a 
0,10 puis 0,15 mg/kg/j en cas d'inefficacite apres respectivement 
3 et 6 semaines. Cependant en raison de la faible biodisponibi- 
lite du tacrolimus par voie orale et l'importante variabilite 
interindividuelle, il est preferable de realiser des dosages iteratifs 
des taux sanguins de facon a equilibrer le traitement. Le dosage 
porte sur les concentrations residuelles (mesurees 12 heures 
apres la derniere administration). Les concentrations recom- 
mandees en transplantation d'organe sont situees entre 15 et 
25 ng/ml, mais ces valeurs n'ont pas ete evaluees en therapeu- 
tique dermatologique. 

De meme qu'avec la ciclosporine, les interactions du tacroli- 
mus avec d'autres traitements sont nombreuses et peuvent 
inclure des produits ayant une reputation inoffensive (milleper- 
tuis). II est done indispensable que tous les prescripteurs amenes 
a intervenir dans la prise en charge du patient aient pour reflexe 
de verifier l'innocuite d'une nouvelle prescription chez ces 
sujets. Dans cet objectif, la sensibilisation du patient est 
necessaire et la prescription doit etre accompagnee d'une 
« notice » de mise en garde que le patient peut presenter a 
chaque consultation. 

Les modalites de la surveillance sont resumees dans le 
Tableau 3. 
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Tableau 3. 

Modalites de la surveillance des immunosuppresseurs systemiques. 



Molecules 

Delai minimal d'efficacite 



Examens 



Frequence 



Conduite a tenir 



Ciclosporine 
2 a 4 sem 



Tacrolimus 
3 a 6 sem 



Sirolimus 

ND 



Hemogramme 
Creatininemie, uremie 



Transaminases, bilirubine, 
gamma GT 
Ionogramme sanguin 

Mesure de la pression arterielle 

Bandelette urinaire 

Hemogramme 
Creatininemie, uremie 

Transaminases, bilirubine, 
gamma GT 
Ionogramme sanguin 

Mesure de la tension arterielle 

Bandelette urinaire 

ECG 

Mesure des taux plasmatiques 



Hemogramme 

B-hCG 

Kaliemie 

Cholesterol total, 

triglyceridemie 

LDH 

Transaminases, 

bilirubinemie, 

gamma GT, 

phosphatases alcalines 

ECG 

Bandelette urinaire 

(proteinurie/infection) 

Taux plasmatiques 



1/mois (3 mois) puis 1/3 mois 
1/sem (12 sem) puis 1/mois 



2/sem (2 sem) 
puis 1/mois 
2/sem (2 sem) 
puis 1/mois 
2/sem (6 sem) 
puis 1/mois 

2/sem (2 sem) 

puis 1/mois 

1/mois (3 mois) puis 1/3 mois 

1/ sem (12 sem) 

puis 1/mois 

2/sem (2 sem) 

puis 1/mois 

2/sem (2 sem) 

puis 1/mois 

2/sem (6 sem) 

puis 1/mois 

2/sem (2 sem) 

puis 1/mois 

Prealable puis 

1/3 mois 

l/48h jusqu'a taux efficace, puis 

1/mois 

Et a chaque adaptation posologique 

Ou introduction de nouveau traite- 

ment 

1/sem (3mois) 

puis 1/mois 

Prealable puis a chaque renouvelle- 

ment 

1/sem (3 mois) 

puis 1/mois 

1/mois 

1/mois 

1/sem (3 mois) 
puis 1/mois 



Prealable puis tous les 3 mois 
1/sem (3 mois) 
puis 1/mois 

l/48h jusqu'a taux efficace, puis 

1/mois 

Et a chaque adaptation posologique 

Ou introduction de nouveau traite- 

ment 



Si elevation S 30 % mesure initiale : diminuer 
la dose 

Si persistance sur un second dosage : interrom- 
pre le traitement 



Introduction d'un traitement antihyperten- 
seur (eviter diuretiques epargneurs de potas- 
sium) 
Si proteinuric : interrompre le traitement 



Si alteration de la fonction renale : interrom- 
pre le traitement 



Introduction d'un antihypertenseur 
Si controle impossible : interrompre le traite- 
ment 



Si modification (troubles de conduc- 
tion /HVG) : echocardiographie 

Taux efficace : 5-1 5 ng/ml 



Si grossesse reevaluer 1'indication therapeuti- 

que du sirolimus 

Si hypokaliemie : supplementation 

Si hypertriglyceridemie : mesures hygienodie- 
tetiques, fibrates 



Si proteinuric : interrompre le traitement 
Si infection urinaire (meme asymptomatique) 
traitement antibiotique 
Taux efficace : 4-12 ng/ml 



ND : non disponible ; sem : semaine ; ECG : electrocardiogramme ; HVG : hypertrophic ventriculaire gauche ; ECBU : examen cytobacteriologique urinaire ; MTX : 

methotrexate. 

a Ces deux elements de la surveillance ne sont pas pris en compte par la CCAM/T2A. 

b La place de ces deux elements de surveillance est en cours devaluation et susceptible de se modifier. 
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Tableau 3. 

(Suite) Modalites de la surveillance des immunosuppresseurs systemiques. 



Molecules 

Delai minimal d'efficacite 



Examens 



Frequence 



Conduite a tenir 



Methotrexate 
4 a 12sem 



Azathioprine 
6 a 12 sem 

Mycophenolate mofetil 
4 a 12 sem 



Cyclophosphamide 
Reevaluer l'indication toutes 
les 12 sem 



Hemogramme 



1/sem (12 sem) 
puis 1/mois 



Transaminases, gamma GT, bilirubine, 1/mois 
albuminemie 



Ionogramme sanguin, fonction renale 1/mois 



Fibroscan® "' b , peptides N terminaux 
du procollagene III ' lb 

Biopsie hepatique 



Hemogramme 
Hemogramme 

ECBU/bandelette urinaire 
Hemogramme 



Fonction renale 
Fonction hepatique 



Chez les sujets a risque de fibrose : 

avant installation du traitement, puis 

tous les 1,5 g cumules 

En cas d'anomalie au Fibroscan® ou au 

dosage des peptides N-terminaux du 

procollagene III 

1/sem (8 sem) 

puis 1/mois (3 mois) 

puis 1/3 mois 

1/sem (4 sem), 

puis 

1/2 sem (8 sem) 

puis 1/mois 

1/sem (12 sem), puis toutes les 2 sem 

1/sem (8 sem) puis 1/mois 



1/mois 
1/mois 



Si macrocytose : reduire la dose de 30 % et ad- 
joindre acide folique 
Si persistance : interrompre le traitement 
Si cytopenie : interrompre le traitement 
Si perturbation : interrompre le 
traitement/bilan etiologique 
Si origine non en rapport avec MTX certifiee : 
reintroduction prudente 
Si alteration de la fonction renale : interrom- 
pre le traitement 

Si anomalie : suspendre le traitement, et faire 
realiser une biopsie hepatique si le traitement 
doit etre poursuivi 

Si fibrose : contre-indication definitive au 
MTX 

Interrompre le traitement 



Si leuconeutropenie : interrompre le traite- 
ment 



Si infection urinaire : reporter le traitement 

Si hematurie : interrompre le traitement 

Si leucocytes < 4 OOO/mm 5 : diminution de 

50 % de la dose 

Si leucocytes < 2 500/mm :i : interrompre le 

traitement 



ND : non disponible ; sem : semaine ; ECG : electrocardiogramme ; HVG : hypertrophic ventriculaire gauche ; ECBU : examen cytobacteriologique urinaire ; MTX : 

methotrexate. 

a Ces deux elements de la surveillance ne sont pas pris en compte par la CCAM/T2A. 

b La place de ces deux elements de surveillance est en cours devaluation et susceptible de se modifier. 
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Points forts 



• La ciclosporine permet la gestion des situations de crise 
aigue des maladies inflammatoires chroniques (dermatite 
atopique, psoriasis, urticaire chronique). La premiere 
prescription est hospitaliere et la delivrance maximale est 
de 6 mois. 

• La surveillance des parametres biologiques doit se faire 
dans un laboratoire facilement accessible au patient 
(variabilite des resultats). 

• Les interactions medicamenteuses et alimentaires sont 
tres nombreuses et justifient une grande vigilance de tous 
les prescripteurs. 



Sirolimus 

Indications 

Le sirolimus est prescrit en transplantation d'organes comme 
traitement immunosuppresseur d'entretien et est connu des 
dermatologues pour son interet dans la prise en charge du 
sarcome de Kaposi des sujets transplanted (notamment par la 
modulation de la voie AKT-mTOR et la phosphorylation de 
P70S6 kinase) [32 ' 33 J. Toujours en transplantation d'organes, le 
sirolimus peut avoir un interet dans la prise en charge des 



verrues virales recalcitrantes P 4 1. L'interet de cette molecule dans 
le cadre des cancers survenant chez les sujets transplants est 
grandissant, avec pour ce qui concerne le dermatologue, un 
probable effet preventif sur la survenue des carcinomes cutanes 
epitheliaux [35 '. Une etude randomisee, multicentrique, contro- 
lee, menee par Reitamo et al. [361 a evalue l'efficacite du 
sirolimus seul ou en association avec la ciclosporine dans le 
cadre du psoriasis severe non controle. Cette etude a evalue 
150 sujets en 3 bras (sirolimus, sirolimus et ciclosporine a la 
dose de 1,25 mg/kg, et ciclosporine seule aux doses de 
1,25 mg/m 2 et 5 mg/m 2 ) en administrant le sirolimus a des 
doses de 0,5, 1,5 et 3 mg/m 2 . Cette etude ne montrait pas de 
resultats superieurs entre les groupes ciclosporine a la dose de 
5 mg/kg et sirolimus (3 mg/m 2 ) en association a la ciclosporine 
(1,25 mg/kg), et les auteurs concluaient que l'interet de cette 
association peut resider dans la reduction de toxicite engendree 
par l'association sirolimus/ciclosporine. En dehors de cette 
etude, les indications du sirolimus en pratique dermatologique 
ne sont actuellement pas etayees par des etudes controlees 
pouvant apporter un niveau de preuve justifiant sa prescription. 

Contre-indications et effets secondaires 

La seule contre-indication formelle a l'utilisation du sirolimus 
est l'existence d'une hypersensibilite connue a la molecule. 
Cette hypersensibilite se manifeste preferentiellement sous la 
forme d'une hypersensibilite de Type I avec episodes d'urticaire 
profonde pouvant se reveler severes. II n'existe pas de donnees 
sur le retentissement de cette prescription au cours de la 
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grossesse. Neanmoins, les etudes de surete preclinique montrent 
une toxicite sur la reproduction chez les mammiferes et une 
excretion dans le lait des rates allaitantes. La prescription du 
sirolimus doit se faire sous le couvert d'une contraception orale 
efficace qui doit etre maintenue 12 semaines apres interruption 
du traitement. 

Les effets indesirables le plus frequemment observes en cours 
de traitement se manifestent par une toxicite sur l'hematopoiese 
(anemie, leucopenie) ou par des toxicites directes sur les 
elements figures du sang (anemie hemolytique, purpura throm- 
botique thrombocytopenique), les autres manifestations fre- 
quemment observees lors du traitement par sirolimus sont des 
douleurs abdominales (pouvant etre le symptome de pancreati- 
tes, ou de necroses hepatiques, rares), une hypokaliemie, une 
hypertriglyceridemie (cause de pancreatite aigue), des arthralgies 
et des douleurs osseuses (pouvant reveler des cas d'osteonecrose 
aseptique), des diarrhees ou des troubles circulatoires veinolym- 
phatiques (oedemes peripheriques). Tous ces effets secondaires 
sont dose-dependants et favorises par une concentration 
residuelle de sirolimus elevee. La prescription de sirolimus 
expose fortement le sujet receveur a un risque accru d'infec- 
tions, principalement urinaire mais egalement pulmonaire, avec 
une forte incidence d'infections opportunistes (fongiques, 
virales ou mycobacteriologiques). Quelques cas de stomatite, de 
proteinuric, ou de pneumopathie interstitielle ont ete rapportes 
sous sirolimus. De meme l'utilisation des vaccins vivants 
attenues chez les malades recevant du sirolimus est a eviter en 
raison du risque de maladie vaccinale disseminee. Les effets 
indesirables graves semblent favorises par la prescription de la 
molecule chez des sujets ayant un debit de filtration glomeru- 
laire inferieur a 40 ml/min. 

Le sirolimus est metabolise par le cytochrome P4S0 3A4. De 
tres nombreux traitements interagissent avec son metabolisme, 
et il est necessaire de soigneusement consulter la liste de ces 
interactions avant l'installation du traitement, ainsi qu'a chaque 
modification du traitement chez des patients traites au long 
cours par sirolimus. 

Modalites d'utilisation 

Avant installation du traitement par sirolimus, le prescripteur 
doit avoir evalue les fonctions renales et hepatiques du sujet 
dont l'alteration peut elever les taux residuels de la molecule. 
L'installation du traitement doit se faire sous le couvert d'une 
prevention des infections opportunistes par la coprescription de 
valaciclovir et de trimethoprime-sulfamethoxazole (ne modifiant 
pas les taux residuels de sirolimus). La prevention des infections 
a cytomegalovirus (CMV) (assuree chez les patients a faible 
risque par la prescription de valaciclovir et chez les patients a 
haut risque par la prescription de valganciclovir) est egalement 
preconisee pour les 3 premiers mois de traitement dans le cadre 
de l'immunosuppression des patients transplantes. II n'est en 
revanche pas recommande d'adjoindre systematiquement un 
traitement prophylactique antifongique en raison des interac- 
tions majeures entre ceux-ci et le sirolimus. La realisation d'un 
electrocardiogramme visant a depister d'eventuels troubles du 
rythme est egalement necessaire, ainsi que le depistage d'une 
eventuelle tuberculose latente. Le prescripteur doit egalement 
realiser une numeration des elements figures du sang, ainsi 
qu'une evaluation prealable de l'equilibre hydroelectrolytique 
du patient. La prescription initiale du sirolimus est reservee aux 
medecins hospitaliers, mais peut etre renouvelee par les mede- 
cins extrahospitaliers en reservant une evaluation semestrielle 
aupres du prescripteur initial. II est recommande dans le 
premier semestre de prescription de la renouveler mensuelle- 
ment de facon a pouvoir etablir une surveillance rapprochee au 
cours de cette periode. L'initiation du traitement en prevention 
du rejet de greffe necessite une dose de charge de 6 mg par voie 
orale, relayee le jour suivant par une posologie de 2 mg/j. Cette 
posologie est ensuite adaptee aux taux sanguins residuels pour 
l'obtention d'un taux de 4 a 12 ng/ml. Les modalites exactes de 
cette prescription en dermatologie dans le cadre des pathologies 
inflammatoires et dysimmunitaires ne sont absolument pas 



codifiees, peuvent requerir des taux sanguins moindres et ne pas 
necessiter l'initiation du traitement par la dose de charge. 

Les modalites de la surveillance sont resumees dans le 
Tableau 3. 

Methotrexate 

Indications 

Le methotrexate (MTX) est probablement l'agent immuno- 
modulateur le plus communement prescrit par les dermatolo- 
gues. Dernierement son utilisation s'est encore accrue en 
corollaire de l'apparition des biomedicaments pour le psoriasis 
(anti-TNF-a, et anti-CD 11a). L'AMM du MTX autorise sa pres- 
cription dans le psoriasis (psoriasis en grandes plaques modere 
a severe et resistant, erythrodermie psoriasique, psoriasis 
pustuleux generalise, arthropathie psoriasique), et dans cette 
indication son efficacite est certaine, souvent prolongee dans le 
temps et peut concerner jusqu'a 80 % des cas traites ' 37 1. Une 
etude randomisee d'efficacite du MTX dans le psoriasis, menee 
en intention de traiter contre ciclosporine sur un total de 
88 patients en 2004, conclue a l'absence de difference en termes 
d'efficacite entre les deux traitements, en montrant une 
reduction comparable des chiffres du PASI (Psoriasis Assesment 
Score Index), du PGA (Physician Global Assesment), et des 
scores de qualite de vie dans les deux groupes P 8 1. Les indica- 
tions dans lesquelles il est utilise sont bien plus larges. Une 
revue des articles publies sur le traitement de la dermatomyo- 
site I 391 rapporte trois etudes controlees apportant un niveau de 
preuve suffisant pour justifier la prescription du MTX dans cette 
pathologie : une contre AZT, une contre ciclosporine A et une 
comparant MTX seul et l'association MTX/ AZT. L'auteur conclue 
a une efficacite similaire, mais a un profil d'effets secondaires en 
faveur du MTX. Dans le cadre de la sarcoi'dose, les etudes 
controlees sont rares. Dans le cadre de la sarcoi'dose cutanee, le 
MTX est considere comme la seconde ligne therapeutique, mais 
les preuves de son efficacite sont maigres et se resument 
essentiellement a des cas anecdotiques ou des series ouvertes 
montrant essentiellement un pouvoir d'epargne cortisonee, et le 
nombre cumule de cas traites par MTX evalues dans la littera- 
ture ne depasse pas 100 f 40 '. Les publications sur l'utilisation du 
MTX pour le traitement du lupus sont nombreuses, mais 
l'utilisation du MTX dans le cadre des manifestations cutanees 
du lupus est basee sur peu de donnees tangibles. II existe 
cependant deux etudes controlees evaluant la valeur therapeu- 
tique du MTX dans le lupus mais aucune n'etait centree 
exclusivement sur les manifestations cutanees l 41 < 42 '. Les 
evaluations retrospectives tendent cependant a etayer les 
resultats apportes par les etudes controlees, qui montrent une 
reduction de l'incidence des lesions cutanees et une epargne 
cortisonee sous MTX chez les patients atteints de lupus syste- 
mique I 43 '. Le MTX semble principalement actif sur les manifes- 
tations cutanees du lupus (systemique ou cutane chronique), 
sans presenter un interet majeur dans la prise en charge des 
manifestations systemiques de ceux-ci. La justification du 
traitement des lymphomes cutanes T epidermotropes et de la 
papulose lymphomatoide par le MTX repose sur des cas isoles, 
des series ouvertes ou des opinions d'experts. Aucune serie 
controlee dans cette indication n'a ete rapportee a ce jour I 44 - 
47 L Dans le pityriasis rubra pilaire resistant aux retinoides I 48 ', 
pemphigus auto-immun et pemphigoide bulleuse [49 - 5ff| , le 
niveau de preuve est similaire. L'utilisation du methotrexate 
permet probablement une epargne cortisonee dans les situations 
de dermatoses corticodependantes (pemphigus, dermatomyosite, 
pemphigoide bulleuse). 

Contre-indications et effets secondaires 

L'introduction d'un traitement par MTX est impossible chez 
les sujets presentant une insuffisance hepatocellulaire, une 
insuffisance renale severe (clairance de la creatinine inferieure a 
40 ml/min), ou une insuffisance respiratoire severe. L'existence 
d'une immunodepression (en particulier sida) contre-indique 
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egalement sa prescription. Des reversions de virulence avec 
dissemination des vaccins vivants attenues (fievre jaune, 
rougeole-oreillons-rubeole) ont ete decrites, et ils ne doivent pas 
etre pratiques au cours du traitement par MTX, et dans les 15 a 
30 jours precedant l'initiation du traitement. Le MTX est 
teratogene et abortif, et ne doit pas etre present au cours d'une 
grossesse ou en cas d'allaitement maternel. 

Le MTX est un antifolique presentant une toxicite hematolo- 
gique potentielle. Cette toxicite peut atteindre jusqu'a 20 % des 
sujets psoriasiques traites au long cours 1 37 1. Les atteintes 
myelotoxiques se manifestent sous forme de leucopenie ou de 
thrombopenie et plus rarement sous la forme d'une pancytope- 
nie qui peut etre catastrophique. Le risque est d'autant plus 
eleve que le sujet est age, insuffisant renal, carence en folates ou 
qu'il existe une prescription concomitante d'anti-inflammatoires 
non stero'idiens (AINS), de sulfamides antibacteriens ou de 
penicillines. La toxicite hematologique est generalement 
annoncee par la survenue d'une macrocytose qui doit faire 
interrompre le traitement. 

Utilise au long cours, le MTX peut etre a l'origine d'une 
fibrose hepatique. II n'existe malheureusement aucune etude de 
cohorte a grande echelle ayant documente de maniere precise 
l'incidence et les facteurs de risque de la fibrose hepatique sous 
MTX. Cette fibrose semble survenir preferentiellement pour des 
doses cumulees superieures a 1,5 g. La survenue d'une fibrose 
est favorisee par l'obesite et la steatose hepatique, une intoxica- 
tion alcoolique et un diabete |51 ' chez des sujets recevant une 
dose hebdomadaire superieure a 20 mg [521 . Le depistage et la 
prevention de cette fibrose hepatique imposaient jusque 
recemment la realisation de biopsies hepatiques avant traite- 
ment, et iterativement tout au long de la prise en charge. 
Cependant la pratique reguliere des biopsies hepatiques est 
progressivement tombee en desuetude en raison des risques 
associes a cette procedure et en raison de la rarete de la fibrose 
hepatique si l'on respecte les modalites de surveillance et les 
contre-indications du MTX. L'evaluation non invasive de la 
toxicite hepatique du MTX semble devoir etre privilegiee 
actuellement : Fibroscan® et dosage sanguin des peptides 
N-terminaux du procollagene III I 53 - 54 L L'apport de ces nou- 
veaux examens semble resider dans leur aptitude a eliminer 
l'existence d'une fibrose (Fibroscan®) et a predire sa survenue 
(dosage des peptides N terminaux du procollagene III) t s3 L ce 
d'autant que la survenue d'une toxicite hepatique n'est pas 
tou jours annoncee par une modification du bilan hepatique ' 55] . 
L'absence de codification exacte de ces examens dans la CCAM- 
T2A (Classification commune des actes medicaux, tarification a 
l'activite) actuelle limite cependant leur diffusion dans la 
communaute medicale francaise. 

Le MTX est un agent immunosuppresseur qui comme les 
autres peut etre associe a un risque accru de cancer. Le risque 
relatif de carcinome spinocellulare chez les malades psoriasi- 
ques est de 2,1 et est majore en cas de PUVAtherapie [14 - S6 l. Le 
role du MTX a egalement ete suspecte dans la survenue de 
lymphoproliferations induites par le virus d'Epstein-Barr 
(EBV) I 57 - 58 L Cependant les lymphoproliferations associees au 
methotrexate sont tres rares et le risque est trop faible pour etre 
detecte avec la dimension des cohortes actuelles I 59 '. 

Une des complications les plus redoutees dans le cadre de la 
prescription du MTX est la survenue d'une toxicite pulmonaire. 
Celle-ci peut etre de deux types : aigue, a type de pneumopathie 
d'hypersensibilite pouvant survenir des la premiere prise et pour 
des doses tres faibles ou retardee, a type de fibrose interstitielle 
diffuse, survenant plus tardivement au cours du traitement f6 °l. 
Ces complications sont cependant rares et peu rapportees, 
malgre une prescription largement repandue et ne doivent pas 
faire recuser la prescription. Ces deux types de complications 
motivent d'une part le controle prealable de la fonction 
respiratoire par explorations fonctionnelles avant installation du 
traitement chez un patient presentant une pathologie pulmo- 
naire evolutive, mais egalement l'interruption du traitement et 
le controle de l'image thoracique devant toute manifestation 
respiratoire non expliquee survenant au cours du traitement. 



Dans ce contexte, il est necessaire de garder a l'esprit que 
plusieurs cas de pneumopathies a germes opportunistes ont ete 
decrits en rapport avec le MTX. Chez les sujets ne presentant 
pas d'antecedent ou de risque pulmonaire particulier, le bilan 
pulmonaire prealable a l'introduction du MTX se limite a une 
radiographie thoracique. 

Le MTX est pourvoyeur de troubles digestifs varies, le plus 
souvent benins mais pouvant aller jusqu'a des mucites severes 
(favorisees par les carences en folates). II est recommande de ne 
pas introduire le traitement si le patient est connu porteur 
d'une maladie ulcereuse digestive evolutive en raison du risque 
d'aggravation de celle-ci. L'interet de la voie d'administration 
(intramusculaire ou sous-cutane plutot que per os) ou de 
l'adjonction d'acide folique en alternance avec les prises de 
MTX dans la correction d'intolerances digestives mineures a ete 
avance par certains auteurs et il existe une meta-analyse de 
Cochrane |611 suggerant l'utilite de l'acide folique en association 
au methotrexate en rhumatologie. L'interet et les modalites de 
la supplementation en acide folique ou en acide folinique au 
cours du traitement par MTX font cependant l'objet d'une 
controverse. Une revue des donnees de la litterature sur ce sujet 
retrouve 12 etudes, dont 7 ayant fait l'objet d'une meta-analyse 
portant au total sur 307 patients. Parmi ces 307 patients, 
67 avaient ete traites par acide folique et 80 par acide folinique. 
Cette meta-analyse permet de mettre en evidence une reduction 
significative des effets secondaires muqueux et gastro- 
intestinaux de 79 % chez les patients traites par acide folique et 
une tendance non significative a la reduction de ces effets 
indesirables chez les patients traites par acide folinique. Cette 
etude ne met pas en evidence de difference imputable a la dose 
de folates associee au MTX, et ne permet pas de definir avec 
exactitude les modalites d'administration I 61 '. 

Modalites d'utilisation 

Le MTX est probablement l'immunosuppresseur le plus utilise 
par les dermatologues actuellement. La gestion de cette mole- 
cule en pratique courante est bien codifiee. Le bilan prethera- 
peutique est assez simple et permet de depister les principales 
contre-indications. II comprend une radiographie thoracique, 
qui doit etre completee par des explorations fonctionnelles 
respiratoires et un scanner thoracique si le sujet a deja presente 
une pathologie pulmonaire (dilatation des bronches, fibrose, 
bronchopneumopathie chronique obstructive [BPCO], asthme 
severe, tabagisme important). Les prelevements sanguins 
evaluent la fonction renale (avec calcul de la clairance de la 
creatinine), les fonctions hepatocellulaire et hepatobiliaire, 
l'albuminemie (dont un taux abaisse majore le risque hemato- 
logique) et l'hemogramme (en portant une attention particu- 
liere au volume globulaire moyen). 

La voie d'administration est choisie selon les convenances du 
patient, en preferant la voie orale. L'initiation du traitement par 
une dose « test » unique de 2,5 a 10 mg permet de depister une 
eventuelle reaction d'idiosyncrasie hematologique ou pulmo- 
naire. La dose habituellement prescrite en dermatologie est 
comprise entre 10 et 30 mg par semaine. L'administration 
continue quotidienne doit etre bannie en raison du risque 
majeur de toxicite pulmonaire ou hematologique. Elle est 
atteinte par paliers hebdomadaires de 2,5 a 5 mg sous sur- 
veillance des effets indesirables, et en cherchant la dose 
minimale efficace, sans depasser 30 mg par semaine. 

La surveillance est resumee dans le Tableau 3. 

Azathioprine 

Indications 

Les indications de l'azathioprine (AZT) en dermatologie 
couvertes par le champ de l'AMM sont parmi les plus completes 
de l'arsenal des immunosuppresseurs systemiques. Ceci est 
probablement en rapport avec le fait que l'AZT est une molecule 
ancienne dont les effets therapeutiques ont pu etre explores 
dans de nombreuses indications a une epoque ou les criteres de 
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Points forts 



• Le methotrexate est un traitement de reference du 
psoriasis. II est contre-indique en cas d'insuffisance renale 
ou hepatique severe. 

• La survenue d'une macrocytose est souvent 
annonciatrice d'une toxicite hematologique. 

• Le dosage des peptides N-terminaux du procollagene III 
et le Fibroscan® permettent une surveillance efficace du 
risque de fibrose hepatique, mais ne sont pas pris en 
charge par la CCAM-T2A. 

• L'adjonction d'acide folique permet une reduction des 
effets indesirables digestifs. 



validation des AMM etaient beaucoup moins rigoureux 
qu'aujourd'hui. Elles regroupent les maladies dysimmunitaires : 
lupus erythemateux dissemine, dermatomyosite, periarterite 
noueuse, et pemphigus vulgaire. Cependant l'interet de cette 
molecule ne se limite pas a ces indications. En 1997, une 
evaluation des indications dans lesquelles l'AZT etait prescrit au 
Royaume-Uni montrait que son interet residait en premier lieu 
dans la prise en charge des dermatoses bulleuses auto-immunes 
(pemphigoide bulleuse, et pemphigus) f621 . Cette indication a ete 
suggeree par les travaux de Lever suggerant par des etudes 
ouvertes le pouvoir d'epargne cortisonique de l'AZT dans la 
prise en charge du pemphigus |531 . Ce pouvoir d'epargne 
cortisonique semble etre egalement l'interet principal de 
l'utilisation de l'AZT dans le lupus systemique ou de la derma- 
tomyosite de severites moderees, plus qu'un traitement des 
poussees dans les formes severes de la maladie [64 - 65 '. Les autres 
indications potentielles de ce traitement en dermatologie sont 
le psoriasis, le pyoderma gangrenosum et le lichen plan ou le 
lichen erosif ' 71 . Ces indications ne sont cependant soutenues 
que par un faible nombre d'etudes controlees ' 64 1. Dans la 
dermatite atopique (DA), une etude controlee contre placebo 
menee par Berth-Jones et al. |661 sur 37 cas de DA severe de 
l'adulte retrouvait une decroissance des scores de severite de 
26 % dans le groupe AZT contre 3 % dans le groupe placebo 
(p < 0,01). L'efficacite n'etait cependant significative que sur les 
interruptions de l'activite professionnelle a l'exception du prurit 
et de la qualite du sommeil et ce au prix d'effets indesirables 
(troubles digestifs, leucopenie) pouvant conduire a l'interruption 
du traitement. 

Contre-indications et effets secondaires 

La principale contre-indication a la prescription de l'AZT est 
l'existence connue a une hypersensibilite a la molecule. Les 
reactions d'hypersensibilite se manifestent entre 3 heures et 
42 jours apres l'initiation de la prescription (en moyenne 
14 jours) le plus souvent sous la forme d'un exantheme macu- 
lopapuleux, mais peuvent se reveler plus severes avec des cas de 
choc anaphylactique, de syndrome d'hypersensibilite pouvant 
comprendre des hepatites cytolytiques, des pneumopathies 
interstitielles, des pancreatites, ou des rhabdomyolyses. L'asso- 
ciation avec le methotrexate a ete incriminee dans la survenue 
de ces hypersensibilites I 67 '. L'AZT est teratogene chez l'animal, 
mais plusieurs centaines de grossesses deroulees sous prescrip- 
tion d'AZT n'ont pas mis en evidence d'effet malformatif de 
celle-ci sur le foetus. Elle est cependant contre-indiquee dans le 
cadre de l'allaitement maternel. 

L'association de l'AZT avec l'allopurinol est deconseillee en 
raison du fait que ce dernier inhibe la degradation de l'AZT et 
majore le risque myelotoxique. Si cette coprescription n'est pas 
evitable, les recommandations sont de diminuer la dose d'AZT 
de deux tiers, tout en surveillant les dosages plasmatiques de 
6-thioguanine et en surveillant etroitement le comptage des 
elements sanguins. Dans un moindre degre, les associations 



avec les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, avec le trime- 
thoprime-sulfamethoxazole, et la sulfasalazine majorent egale- 
ment le risque myelotoxique et sont egalement deconseillees. 

Les effets indesirables les plus frequents avec l'AZT sont une 
myelotoxicite (cytopenies, macrocytose, megaloblastose, hypo- 
plasie medullaire) et des manifestations gastro-intestinales 
(nausees, diarrhees) ou hepatiques (cholestase, alteration de la 
fonction hepatique). La surveillance de l'hemogramme doit etre 
maintenue au long cours meme si la tolerance initiale est bonne 
en raison de la possible survenue tres tardive (plusieurs annees) 
de myelosuppressions sous traitement. L'AZT peut egalement 
entrainer une alopecie diffuse. Ces troubles sont tous reversibles 
a l'arret du traitement. 

Modalites d'utilisation 

Le bilan prealable a l'installation d'un traitement par AZT 
doit eliminer, comme pour tous les immunosuppresseurs, 
l'existence d'un foyer infectieux severe evolutif. Plus specifique- 
ment en rapport avec les effets indesirables et les contre- 
indications de la molecule, la realisation d'une numeration 
formule sanguine (NFS), d'une evaluation de la fonction renale 
et de la fonction hepatique permettent d'evaluer les eventuelles 
adaptations de posologie necessaires. II est egalement interessant 
d'evaluer l'activite thiopurine S-methyltransferase (TPMT) 
erythrocytaire prealablement a l'initiation du traitement, de 
facon a depister d'eventuels metaboliseurs lents, chez qui le 
risque d'aplasie medullaire est majore. Cependant la non- 
reconnaissance de ce test par la CCAM-T2A limite leur prescrip- 
tion en pratique courante. La dose initiale recommandee dans 
le cadre de la dermatologie est de 3 mg/kg/j (habituellement 
ISO a 175 mg par jour). La surveillance en cours de traitement 
est resumee dans le Tableau 3. 

Mycophenolate mofetil 

Indications 

L'AMM du MMF ne reconnait aucune indication therapeuti- 
que dermatologique. Cependant son mode d'action proche de 
celui de l'AZT a incite certains auteurs a proposer ce traitement 
a des patients presentant des pathologies inflammatoires 
dysimmunitaires ou auto-immunes a expression cutanee, et 
le MMF est, parmi les molecules immunosuppressives systemi- 
ques dont l'AMM ne reconnait pas d'indication en dermatolo- 
gie, celle qui a fait l'objet du plus important volume de 
publications. Les dermatoses bulleuses auto-immunes (pemphi- 
goide bulleuse et pemphigus auto-immun) sont les premieres 
pathologies pour lesquelles ce traitement a ete propose avec des 
resultats interessants en dermatologie I 68 ' 69 I. A la suite de ces 
deux articles, plusieurs pathologies inflammatoires ont fait 
l'objet de publications rapportant l'efficacite de leur traitement 
par MMF en association avec les glucocorticoides : dermatose a 
IgA lineaires |7(y| , Psoriasis f71 - 72 \ pyoderma gangrenosum 
resistant (en combinaison avec la ciclosporine) [73 ' 74 \ dermatite 
atopique (en monotherapie) l 75 - 77 l, la dermatomyosite [78 ' 79 \ 
lupus cutane chronique et lupus systemique a expression 
cutanee I 8 °- 82 l, vasculites cutanees I 83 '. 

La dermatite atopique, le lupus et les dermatoses bulleuses 
auto-immunes sont des indications dont le niveau de preuve est 
suffisant pour etayer l'efficacite du MMF dans leur traitement. 
L'efficacite du MMF dans le cadre du traitement du lupus est 
telle que certains auteurs envisagent de le proposer avant le CPA 
dans le cadre du traitement des glomerulonephrites lupiques 
severes, notamment en raison de son profil d'effets secondaires 
bien moins lourd que celui du CPA f 8 °l. Un raisonnement 
similaire conduit actuellement le MMF a etre propose aux 
patients presentant des vasculites cutanees associees a des 
atteintes systemiques menacantes l 83 '. La place du MMF dans le 
cadre des pathologies dermatologiques reste a preciser, mais son 
utilisation semble vouee a s'etendre aux pathologies inflamma- 
toires chroniques rebelles et aux pathologies dysimmunitaires 
menacantes. 
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Effets secondaires 

Le profil de tolerance du MMF est favorable. Cette molecule 
est contre-indiquee chez les sujets presentant une hypersensibi- 
lite a l'acide mycophenolique, et chez la femme allaitante. Dans 
le cadre de la grossesse, il n'existe aucune donnee sur le 
retentissement foetal ou obstetrical du MMF. Son utilisation est 
done fortement deconseillee, et il est recommande de n'instau- 
rer le traitement qu'apres verification de la negativite du test de 
grossesse et en coprescription avec une contraception efficace, 
qui doit etre maintenue jusqu'a 6 semaines apres interruption 
du traitement. 

Les effets secondaires les plus frequemment rapportes par les 
patients traites par MMF concernent l'hematopoi'ese (leucopenie 
et thrombopenie reversibles apres arret du traitement) et le tube 
digestif (nausee, diarrhee, douleurs abdominales). La tolerance 
digestive des sels sodiques de l'acide mycophenolique semble 
meilleure qu'avec ses esters. Le risque de survenue d'infections 
opportunistes avec le MMF est certain, recouvrant notamment 
les infections virales (Herpes simplex virus [HSV], virus varicelle- 
zona [VZV], CMV). L'incidence particuliere des infections 
a CMV initialement suspectee avec le MMF est actuellement 
discutee. 

Le MMF n'est pas associe a des interactions medicamenteuses 
nombreuses et complexes comme cela peut etre le cas avec les 
inhibiteurs de la calcineurine et les inhibiteurs de mTOR. 

Modalites d'utilisation 

Le mycophenolate mofetil (et son homologue le mycopheno- 
late de sodium) peut indifferemment etre administre par voie 
veineuse ou orale. Cette derniere est preferee en dermatologie. 
La premiere prescription doit etre realisee par un medecin 
hospitalier, pour une duree maximale de 6 mois avant renou- 
vellement. La dose initiale recommandee est de 2 g par jour en 
une prise, cette dose peut secondairement etre majoree a 3 g/j 
en cas de reponse insuffisante apres 4 a 6 semaines de traite- 
ment. L'initiation du traitement necessite d'avoir ecarte une 
pathologie infectieuse evolutive et d'avoir realise une evaluation 
prealable de la numeration-formule sanguine. En transplanta- 
tion, l'initiation du traitement et les 3 premiers mois - au 
minimum - doivent etre associes a la coprescription d'antivi- 
raux et d'antibiotiques en prophylaxie de la survenue d'infec- 
tions opportunistes (valaciclovir, trimethoprime-sulfametho- 
xazole, voire antifongiques). Apres obtention d'une remission 
clinique, la dose quotidienne peut etre progressivement reduite 
pour atteindre la dose minimale efficace, qui se situe dans la 
majorite des cas a 1 g/ jour. 

En cas de mauvaise tolerance digestive, la dose peut etre 
fractionnee en deux prises par jour. 

Les modalites de la surveillance sont resumees dans le 
Tableau 3. 
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Points forts 



• Le mycophenolate mofetil tend a devenir un traitement 
des pathologies dysimmunitaires severes, mais ces 
indications ne sont pas couvertes par le champ de son 
AMM. 

• Son profil d'effets indesirables (hematotoxicite, troubles 
digestifs, risque infectieux) est plus favorable que celui du 
CPA. 



Cyclophosphamide 

Indications 

L'utilisation du cyclophosphamide (CPA) expose le sujet a des 
effets indesirables potentiellement severes ; son positionnement 



dans l'echelle therapeutique s'est organise autour de la prise en 
charge de pathologies severes, resistantes et evolutives. Les 
indications validees par l'AMM sont les vasculites systemiques 
(des arteres de moyen calibre) et le lupus erythemateux disse- 
mine dans leurs formes graves (glomerulonephrite lupique). 
Au-dela de ces indications le CPA est un traitement d'urgence, 
dont la prescription dans les formes menacantes de maladies 
dysimmunitaires est possible (dermatoses bulleuses auto- 
immunes et plus particulierement la pemphigo'ide cicatri- 
cielle |841 , polychondrite atrophiante). Bien que possible, sa 
prescription au long cours par voie orale s'est restreinte en 
raison des risques urologique et carcinogene lies a son utilisa- 
tion, ce d'autant que de nombreuses autres molecules immuno- 
modulatrices sont apparues dans l'arsenal du dermatologue au 
cours des annees passees. 

Contre-indications et effets secondaires 

L'utilisation du CPA est contre-indiquee chez les sujets 
presentant une infection urinaire evolutive, une cystite hemor- 
ragique, une insuffisance medullaire, ou ayant recu une vacci- 
nation par vaccin vivant attenue moins d'un mois auparavant. 
La grossesse est egalement une contre-indication formelle a sa 
prescription en raison de cas constates de malformation 
(anomalies de membres, craniostenoses, dysmorphies faciales) 
apres exposition au cours du premier trimestre, et du risque 
d'anemie neonatale ou de toxicite cardiaque fcetale en cas 
d'exposition au cours du troisieme trimestre de grossesse. Le 
CPA est retrouve dans le lait maternel et l'allaitement est 
egalement contre-indique. 

L'effet secondaire le plus frequemment observe lors de 
l'utilisation du CPA est la survenue d'une myelosuppression. 
Plus frequente en cas d'administration intraveineuse, cette 
myelosuppression survient environ 10 jours apres administra- 
tion et se manifeste plus volontiers sous forme d'une leuconeu- 
tropenie que d'une anemie ou d'une thrombopenie. 

Les effets secondaires les plus redoutes du CPA sont en 
rapport avec sa toxicite urinaire : cystite hemorragique, necrose 
et fibrose vesicales. La toxicite urologique du CPA peut se 
manifester pour des dosages faibles, que l'administration se fasse 
par voie orale ou parenterale, et touche environ 5 a 10 % des 
sujets traites |85 '. La toxicite urinaire du CPA est favorisee par la 
deshydratation et peut etre prevenue par une hyperhydratation 
et l'administration concomitante de mesna. 

Le potentiel oncogenique du CPA est egalement une des 
raisons de la prudence qui guide les dermatologues dans son 
indication. Ce risque est majore d'un facteur 45 pour les 
tumeurs urotheliales chez les patients recevant le CPA au long 
cours [86 1 et d'un facteur 4 pour les cancers solides chez les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de recevant le CPA per 
os ' 87 i. 

Les manifestations digestives sont egalement frequentes apres 
administration de CPA. Elles se manifestent essentiellement sous 
la forme de nausees et de vomissements, dose-dependants, et 
aisement prevenus par la prescription d'un inhibiteur de la 
5HT3 reductase et/ou de metoclopramide. 

Le CPA est incrimine dans des cas de menopause precoce 
survenus chez des patientes jeunes. Cet effet secondaire justifie 
que cette prescription chez la femme en age et potentiellement 
desireuse de procreer soit, dans la mesure du possible, associee 
a des mesures de conservation des ovocytes, qui peuvent etre 
organisees lors d'une consultation au centre d'etude et de 
conservation des ceufs et du sperme humain (CECOS [cryocon- 
servation ovarienne, ovarioprotection par oestroprogestatifs]). 

Modalites d'utilisation 

Le CPA est un traitement immunosuppresseur de seconde 
intention. Son utilisation doit etre reservee aux situations de crise 
et aux pathologies inflammatoires, auto-immunes ou dysimmu- 
nitaires severes non controlees par les premieres lignes therapeu- 
tiques (vasculites systemiques, lupus systemique, maladies 
bulleuses auto-immunes, polychondrite atrophiante, etc.). Dans 
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ce contexte, l'administration par voie intraveineuse est preferee. 
Elle peut etre realisee de facon ambulatoire dans une unite 
d'hospitalisation de jour. 

Le bilan prealable a l'administration du CPA doit eliminer 
une infection severe evolutive et plus particulierement un foyer 
infectieux urinaire (bandelette urinaire, et, au mieux, examen 
cytobacteriologique des urines [ECBU]). devaluation des 
fonctions hepatiques et renales est egalement recommandee 
(imposant une adaptation des doses), ainsi que le depistage d'un 
eventuel diabete ou de desordres hydroelectrolytiques (devant 
etre corriges avant debut du traitement). L'existence d'une 
leuconeutropenie, d'une anemie ou d'une thrombopenie doit 
faire adapter les doses et/ou espacer les injections du traitement. 
L'indication du traitement doit etre revisee toutes les 3 a 
6 injections. Un dosage des p-hCG doit etre realise avant 
chaque injection et la prescription CPA associee a une contra- 
ception orale. Une consultation au CECOS peut etre proposee 
aux sujets masculins avant initiation du traitement. 

La dose initiale recommandee est de 0,5 a 1 g/m 2 avec une 
periodicite de 4 semaines. Le mesna est present a la dose de 
160 % de la dose de CPA, repartie en 3 injections (a hO, h3, h6), 
en association avec une hyperhydratation (au mieux par voie 
intraveineuse) de facon a assurer une diurese suffisante. 

La surveillance est resumee dans le Tableau 3. 




• Le cyclophosphamide est devenu un traitement des 
pathologies dysimmunitaires menacantes et agressives. 

• Son profil d'effets secondaires est lourd et impose une 
revision reguliere de son indication. 

• II est preferable de ne plus le prescrire au long cours par 
voie orale. 



■ Conclusion 

Les immunosuppresseurs occupent une place importante dans 
la pharmacopee du dermatologue moderne. Leur utilisation 
n'est cependant pas toujours guidee par un niveau de preuve 
suffisant, et necessite une connaissance correcte des modalites 
d'utilisation des molecules et une evaluation rigoureuse des 
indications. II est probable que revaluation des pathologies 
concernees par ce domaine fasse l'objet d'explorations thera- 
peutiques plus probantes dans les annees a venir, et que la place 
de chacune de ces molecules se precise. 
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Resume. - Nous savons depuis les annees 1960 qu'un milieu humide accelere la guerison des plaies. Les 
pansements modernes repondent a cet imperatif. Les hydrocolloides avec une couche interne en 
carboxymethyl cellulose et une couche externe en mousse de polyurethanne sont utilisables a tous les stades 
de la cicatrisation. Lorsque les plaies sont peu exsudatives, de simples films de polyurethanne suffisent. En cas 
d'exsudat abondant, on choisit les alginates, doues d'un tres fort pouvoir absorbant. Les hydrofibres creent 
un gel cohesif indique dans la detersion des plaies exsudatives. Les pansements hydrocellulaires et les mousses 
ont a peu pres les mimes indications que les alginates. Les hydrogels contiennent plus de 80 % d'eau qu'ils 
peuvent liberer dans la plaie. Les pansements au charbon reduisent les exsudats et les odeurs. Les tulles et les 
interfaces de preference sans antiseptiques ni antibiotiques sont encore utilises en phase de bourgeonnement. 
Les pansements osmotiques ne sont indiques qu'au stade de detersion de la plaie, de mime que les enzymes. 
Aucun pansement n'agit activement sur le phenomene de cicatrisation. Nous esperons disposer dans I'avenir 
de facteurs de croissance et de substituts cutanes. 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Pour traiter les plaies, les medecins ont utilise depuis la plus haute 
Antiquite, nombre de substances d'origine vegetale (feuilles) ou 
animale (graisses, miel, etc). L'opinion selon laquelle l'assechement 
de la plaie diminuait les risques d'infection a longtemps prevalu. En 
consequence, les pansements etaient choisis en fonction de leur 
capacite a eliminer toute trace d'exsudat et d'humidite. Cette 
conception a ete remise en cause dans les annees 1960 par les 
travaux de Winter [26] et d'Hinman [14] qui ont montre les effets 
benefiques d'un environnement humide sur la cicatrisation. A la 
suite de ces observations, les laboratoires pharmaceutiques ont mis 
en ceuvre depuis une quinzaine d'annees des recherches intensives 
qui ont abouti a la production de pansements modernes. C'est ainsi 
que l'apparition des hydrocolloides a represente une veritable 
revolution dans le traitement des plaies de tous types. Cependant, 
pour certaines plaies tres exsudatives, ils ne permettent pas un 
controle optimal de l'exsudat. II faut alors s'adresser a des 
polymeres plus absorbants : alginates, mousses ou hydrofibres. De 
meme, certaines plaies peu exsudatives necessitent un apport d'eau 
externe aujourd'hui possible grace au developpement recent des 
hydrogels. 

Actuellement, pour traiter une plaie, il faut eviter la surinfection, 
eliminer les tissus necroses, controler l'exsudat, favoriser le 
bourgeonnement et ne pas entraver l'epidermisation. Les 
pansements modernes permettent d'assurer ces differentes phases 
de facon optimale. Pourtant, aucun de ces pansements n'est 
reellement actif dans la cicatrisation et ne montre de difference 
significative par rapport au traitement de reference que constitue le 
maintien d'un milieu humide sur la plaie par des compresses 
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impregnees de serum physiologique. Les principaux pansements 
dont nous disposons a ce jour permettent ainsi essentiellement de 
ne pas entraver le processus naturel de la cicatrisation sans 
l'accelerer. 



Legislation et remboursement 

Les pansements et biomateriaux n'etant pas considered comme des 
medicaments mais comme des dispositifs medicaux, ils ne 
necessitent pas d'autorisation de mise sur le marche (AMM) delivree 
par l'Agence du medicament. Cette regie ne s'applique cependant 
pas a tous les produits utilises pour traiter les plaies. En effet, 
certains tulles impregnes de substances dites « cicatrisantes », de 
corticoides, d'antibiotiques et d'antiseptiques, certaines pommades, 
emulsions et cremes ont recu depuis plusieurs annees une AMM 
dans l'indication « cicatrisation » ou « aide a la cicatrisation ». A 
l'epoque de leur mise sur le marche, le legislateur n'exigeait pas les 
memes preuves d'efficacite qu'aujourd'hui, aussi n'existe-t-il pas, 
pour la plupart de ces produits, d'essais cliniques controles. Non 
soumis a l'AMM, les pansements doivent neanmoins comporter un 
marquage CE, commun a tous les pays de la Communaute 
economique europeenne (CEE). Les exigences en matiere de 
fabrication et de securite sont variables selon trois categories mais 
les preuves d'efficacite ne sont pas exigees. Le remboursement est 
possible pour la majorite des produits sur la base du tarif 
interministeriel des prestations sanitaires (TIPS). 



Differentes classes de pansements 
et biomateriaux (tableaux i, id 

QUELQUES DEFINITIONS 

- Pansement primaire : pansement au contact direct de la plaie. 
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Tableau I. - Tableau des principaux pansements et biomateriaux uti- 
lises dans le traitement des plaies. 


Classe de pansement 


Produits commercialises (Laboratoire) 


Hydrocolloides 


Algoplaque™ / Urgoderm™ (Urgo) 
Askina Biofilm™ (Braun-Biotrol) 
Comfeel™ Plus (Coloplast) 
Duoderm™ E (Convatec) 
Hydrocol® (Hartmann) 
Restore™ (Incare) 
Sureskin™ (Euromedec) 
Tegasorb™ (3M) 


Hydroactif (?) 


Cutinova™ (BDF) 


Films semi-permeables 


Dermafilm™ (Vygon) 
Epiview™ (Convatec) 
Hydrofilm™ (Hartmann) 
Mefilm (Molnlycke) 
Opraflex™ (Lohmann) 
Opsite™ (Smith et Nephew) 
Steridrap™ (3M) 
Tegaderm™ (3M) 
Visulin™ (Wulirling Soplamed) 


Hydrocellulaires et mousses 


Allevyn™ (Smith et Nephew) 
Askina transorbent™ (Braun-Biotrol) 
Combiderm™ (Convatec) 
Cutinova foam™ (BDF) 
Lumiderm 6000™ (Sarbach) 
Lyomousse™ (Seton Health Care Group) 
Tielle™ (Johnson et Johnson) 


Hydrogels 


Comfeel Purilon™ (Coloplast) 
Duoderm hydrogel™ (Convatec) 
Hydrosorb™ (Hartmann) 
Intrasite gel™ (Smith et Nephew) 
Normlgel® (Molnlycke) 
Nu-Gel™ (Johnson et Johnson) 
Urgo hydrogel® (Urgo) 
2nd skin™ (Spenco) 


Alginates 


Algisite® (Smith et Nephew) 
Algosteril™ (Brothier) 
Comfeel-Seasorb™ (Coloplast) 
Dosasteryl™ (LDM) 
Kaltostat® (Convatec) 
Melgisorb® (Molnlycke) 
Sorbalgon® (Hartmann) 
Sorbsan™ (Braun-Biotrol) 
Urgosorb™ (Urgo) 


Hydrofibres 


Aquacel™ (Convatec) 


Pansements au charbon 


Actisorb Plus™ (Johnson et Johnson) 
Carboflex™ (Convatec) 
Carbonet™ (Smith et Nephew) 
Lyomousse C™ (Seton Health Care) 


Interfaces 


Adaptic™ (Johnson et Johnson) 
Mepitel® (Molnlycke) 


Tulles non medicaux neutres 


Vaselitulle™ (Sarbach) 
Uni tulle™ (Cassenne) 
Lomatuell™ (Lohmann) 
Jelonet™ (Smith et Nephew) 



- Pansement secondaire : recouvre le precedent et sert a le maintenir 
en place. 

- Pansement en « ilot » : partie centrale de nature differente de la 
peripheric, en general adhesive. 

HYDROCOLLOIDES 

■ Presentation et composition 

Les pansements hydrocolloides (HC) se presentent sous forme de : 

- plaques taillees en carres de tailles diverses, plaques fines (plus 
ou moins transparentes) ou plaques plus absorbantes (Askina 
Biofilm S®, Comfeel Plus® (fig 1), Duoderm E®) (fig 2) ; 

- pate pour combler les plaies creuses avant de les recouvrir d'une 
plaque ; 



Tableau II. - Indication des 


differents pansements et biomateriaux 


selon le stade et V aspect d'une plaie. 


Aspect de la plaie 


Alternatives therapeutiques 


Presence de necrose noire et seche 




Hydrogel 
Enzymes 


Presence de fibrine ou necrose humide 


Hydrocolloi'de 






Hydrogel : si peu exsudatif 






Alginate : si tres exsudatif 






Hydrofibre : si tres exsudatif 






Enzymes 


Plaie creuse 




Alginate meche 

Hydrofibre meche 

Hydrocolloi'de pate 

Hydrocellulaire ou mousse en coussinet 


Plaie tres exsudative 




Alginate 

Hydrofibre 

Hydrocolloi'de « nouvelle generation » 

Hydrocellulaire ou mousse 


Plaie bourgeonnante 




Hydrocolloi'de 

Hydrocellulaire ou mousse 

Hydrogel 

(Hydrofibre) 

(Alginate) 


Plaie superficielle ou dermabrasion 


, bru- 


Hydrocolloi'de 


lure superficielle, site donneur de greffe 


Hydrocellulaire ou mousse 






Hydrogel 






Film 






Tulle et interface 


Plaie malodorante 


Pansements au charbon 


Plaie infectee 




Alginate 
Hydrofibre 
Pansements au charbon 




1 Plaque d'hydrocolloide 
a renforcement adhesif -peri- 
pherique. 




2 Pansement a base 
de carboxymethyl cellulose 
(CMC) sur une escarre 
talonniere. 



- poudre destinee a traiter les plaies assez exsudatives sous la 
plaque ; 

- certaines presentations sont concues en fonction de la 
morphologie des zones ou siegent frequemment les escarres (pour 
le talon ou le sacrum : Comfeel® Contour, Duoderm® triangulaire, 
pour le coude ou le talon : Sureskin®). 
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Plaque d'hydrocolloide epaisse saturee. 



La couche interne de tous les HC est absorbante. Elle est composee 
de carboxymethyl cellulose (CMC) sodique noyee dans une masse 
elastique et adhesive qui contient dans certains cas de la pectine ou 
de la gelatine d'origine porcine. Un film et/ou une mousse de 
polyurethanne ou une compresse non tissee constituent la couche 
externe. 

■ Mode d'emploi 

La plaque est appliquee directement sur la zone ou siege la plaie, 
apres nettoyage au serum physiologique ou a l'eau, en depassant de 
2 a 3 cm sur la peau peripherique a laquelle elle adhere. Dans 
certaines localisations et lorsque les plaies sont tres exsudatives, en 
phase de detersion en particulier, il est prudent de recouvrir la 
plaque d'un pansement secondaire qui pourra absorber l'exces 
d'exsudat au bout de quelques jours et permettra de maintenir la 
plaque en place en cas de plaie sur une zone de frottement. Dans le 
cas de plaies moins exsudatives, les plaques transparentes peuvent 
remplacer les plaques epaisses. Le rythme de changement de 
pansement se situe entre quelques jours et une semaine, en fonction 
de l'importance des exsudats. Le pansement ne sera change que 
lorsque l'hydrocolloide est dit sature et/ou que la plaque se decolle 
deja partiellement (fig 3). 

■ Indications 

De nombreuses etudes ont montre l'interet de l'utilisation des HC 
dans le traitement des escarres [1 - 2Si , des ulceres de jambe [5 - 10 - 12 - 201 , 
des brulures superficielles des premier et deuxieme degres [13 - 27i en 
particulier chez l'enfant, des sites donneurs de greffe, des plaies 
diabetiques [2] , des zones de biopsie cutanee [19 - 22] et des maladies 
dermatologiques comme l'epidermolyse bulleuse [SI et la 
sclerodermic [17] pour proteger et traiter les zones traumatisees. 

■ Avantages 

Mis en place uniquement sur une plaie spontanement humide, ces 
pansements respectent le cycle bacterien de l'escarre qui se 
caracterise par un remplacement progressif des germes a Gram 
negatif par une flore a Gram positif [23] . lis maintiennent un milieu 
chaud et humide favorable a la cicatrisation. lis peuvent etre utilises 
a tous les stades de la cicatrisation : de la detersion a 
l'epidermisation. Le film qui recouvre les plaques protege la plaie 
des contaminations bacteriennes exterieures (incontinence) et permet 
aux malades de prendre une douche. Du fait que les HC n'adherent 
pas a la plaie, les changements de pansements sont quasiment 
indolores. 

L'abaissement du prix de ce type de pansement le rend maintenant 
tout a fait competitif et le cout total d'un soin d'escarre avec des 
HC apparait souvent comme l'un des moins eleves actuellement. 
En ville, les HC sont rembourses selon le TIPS sur la base de 
0,20 F/cm 2 . 




4 Delitement de la carboxymethyl cellulose (CMC) d'une plaque d'hydrocolloide : 
substance ressemblant a du pus. 

■ Inconvenients 

En se delitant, au contact des exsudats, la CMC se transforme en 
une substance qui ressemble a du pus (fig 4). Medecins, infirmieres, 
malades et famille doivent etre informes du caractere normal de cet 
aspect d'autant que ce liquide est en general tres nauseabond. La 
maceration au pourtour de la plaie peut s'observer lorsque la plaie 
est tres exsudative. Le relais doit alors etre pris avec des pansements 
plus absorbants. 

Grace aux HC, le nombre important d'intolerances aux pansements 
a considerablement diminue chez les patients souffrant d'ulceres 
chroniques. Les HC, qui pourtant sont largement utilises depuis de 
nombreuses annees, n'entrainent que tres rarement des eczemas de 
contact. Les rares cas publies correspondent a des sensibilisations a 
l'adhesif (colophane) ou plus rarement a d'autres composants. 
L'apparition d'un simple erytheme ou d'un piquete petechial autour 
de la plaie ne doit pas inquieter : il s'agit le plus souvent d'une 
reaction d'irritation non allergique. 

■ Contre-indications 

En cas de plaie totalement seche, les HC ne sont pas indiques, de 
meme il ne faut pas les employer dans les plaies cliniquement 
infectees, comme d'ailleurs aucun pansement occlusif . 

FILMS DE POLYURETHANNE 

■ Presentation et composition 

Ces pansements sont constitues d'une membrane transparente en 
polyurethanne enduite sur un cote par un adhesif hypoallergenique 
(fig 5). Commercialises en failles variables de 6 x 6 cm a 15 x 20 cm, 
ils sont presentes sur un support papier. 

■ Mode d'emploi 

Un applicateur facilite leur mise en place, soit directement sur la 
plaie en faisant depasser le film sur la peau peripherique 
prealablement sechee, soit sur un autre pansement pour ne 
constituer alors qu'un pansement secondaire qui assure l'occlusion 
et l'isolement de la plaie. Ils permettent ainsi de faire les pansements 
secondaires sur les alginates, les hydrogels ou les hydrocellulaires. 
Ils sont egalement utilises comme champs operatoires a inciser ou 
comme pansement de maintien des catheters centraux ou des voies 
veineuses peripheriques. 

■ Indications 

Les films de polyurethanne possedent des qualites remarquables de 
membranes semi-permeables. Permeables a l'oxygene et a la vapeur 
d'eau, ils evitent la maceration ; impermeables a l'eau et aux 
bacteries, ils maintiennent l'humidite tout en empechant les 
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5 Film de polyurethanne applique directement sur une plaie moderement 
exsudative. 

contaminations bacteriennes exterieures. lis assurent une protection 
physique des plaies contre les frottements et les souillures de toutes 
sortes. Differentes etudes ont montre leur interet comme pansement 
primaire dans les brulures superficielles |18] , les sites donneurs de 
greffe [3] et les escarres de decubitus peu profondes [21] . 

■ Avantages 

lis adherent sur la peau saine mais pas sur la plaie. Ces pansements 
entretiennent au niveau de la plaie ouverte un milieu humide 
favorable a la cicatrisation et evitent la formation d'une croute. 
Transparents, ils permettent un controle visuel de la plaie. lis sont 
souples et bien adaptables. Nombre d'entre eux sont rembourses 
conformement au TIPS sur la base de 0,06 F/cm 2 . 

■ Inconvenients 

C'est essentiellement leur absence de pouvoir absorbant. 

■ Contre-indications 

On ne doit pas les employer dans les plaies infectees ou tres 
exsudatives. 

ALGINATES 

■ Presentation et composition 

Ces polymeres sont essentiellement et parfois exclusivement 
composes d'acides alginiques (alginate de calcium) obtenus a partir 
d'algues brunes (laminaires). Ils ont un important pouvoir absorbant 
et se gelifient plus ou moins au contact des exsudats (selon leur 
composition en acide mannuronique et guluronique), ce qui leur 
permet de ne pas adherer a la plaie. Ils sont parfois melanges a de la 
CMC en pourcentage variable. On les trouve dans le commerce sous 
forme de compresses de failles variables et de meches ou « torons » 
bien adaptes aux plaies creuses (fig 6). 

■ Indications 

Bien connus comme hemostatiques (Coalgan®), ce qui les fait utiliser 
dans les plaies hemorragiques, les alginates tendent maintenant a 
trouver une indication supplementaire dans le traitement des plaies 
exsudatives, essentiellement au stade de detersion. Les alginates 
sont indiques notamment dans le traitement des escarres [25] , des 
sites donneurs de greffe [4 - 7 - 15, 24] , des ulceres de jambe. 

■ Mode d'emploi 

Avant de l'utiliser, la compresse d'alginate doit etre decoupee 
approximativement aux dimensions de la plaie mais peut deborder 
sans danger sur la peau peripherique (fig 7), ce qui pourra aider a 
son changement. La plaie est nettoyee avec du serum physiologique, 




6 Mi'che d'alginate de 
calcium dans une escarre 




7 Compresse d'alginate de calcium de- 
bordant sur la peau peripherique d'un 
ulcere de jambe exsudatif. 



la compresse d'alginate est ensuite posee seche sur la plaie, puis 
recouverte d'un pansement secondaire et fixee par un bandage 
elastique, un film ou un adhesif. Lorsque la plaie n'est pas tres 
exsudative, il est egalement possible d'imbiber la compresse 
d'alginate avec du serum physiologique et de la recouvrir d'un film 
de polyurethanne pour entretenir un milieu humide et eviter qu'elle 
n'adhere a la plaie. 

On renouvelle le pansement en fonction de l'abondance de 
l'exsudat : chaque jour en phase de detersion, tous les 2 ou 3 jours 
en phase de granulation. Le pansement peut etre retire de la plaie 
en une seule fois ou subir un rincage au serum physiologique pour 
eliminer la compresse gelifiee. 

■ Avantages 

Le tres grand pouvoir absorbant des alginates represente leur qualite 
majeure. Indiques en phase de detersion et de granulation surtout 
pour les plaies tres exsudatives, ils n'adherent pas a la plaie et 
entretiennent un milieu humide favorable a la cicatrisation. II est 
possible de les utiliser dans les plaies infectees a condition de ne pas 
les recouvrir d'un pansement occlusif, mais de compresses de gaze 
simples. 

■ Inconvenients 

Ils ne constituent que des pansements primaires et doivent etre 

wnopmpnf 



recouverts d'un autre pansement. 



■ Remboursements 

En juillet 1998, tous les pansements a base de fibre d'alginate de 
calcium sont devenus des dispositifs medicaux selon une circulaire 
europeenne. Algosteryl*, alginate de calcium forme de 100 % de 
fibre d'alginate, avait jusque-la un statut de medicament, une AMM 
et un remboursement pour les soins ambulatoires. Certains alginates 
ne contiennent pas seulement de l'alginate de calcium mais 
egalement de la CMC (Urgosorb®, Algisite®, Melgisorb®, Comfeel 
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8 Compresse d'hydrofibre sous une plaque d'hydrocolloide laissee 4 jours en place 
sur une escarre sacree. 

Seasorb®...) et a ce titre sont rembourses en ambulatoire comme des 
HC (0,20 F/ctn 2 ). D'autres alginates, ne contenant pas de CMC 
(Sorbsan®, Kaltostat®...) mais n'ayant pas eu non plus de statut de 
medicament sont en attente de remboursement (TIPS) a l'heure 
actuelle pour les soins ambulatoires. 

■ Contre-indications 

Les plaies seches ou moderement exsudatives ne representent pas 
une indication des alginates. 

HYDROFIBRES 

■ Presentation et composition 

II n'existe actuellement qu'un seul representant de cette toute 
nouvelle classe de pansement : l'Aquacel®, constitue de fibres non 
tissees d'HC pur (CMC de sodium) qui se presente sous forme de 
compresses et de meches. 

■ Mode d'emploi 

C'est un pansement tres absorbant qui s'utilise presque comme un 
alginate. Apres avoir nettoye la plaie avec du serum physiologique, 
il faut appliquer la compresse en laissant ou non deborder en peau 
perilesionnelle. Pour les plaies creuses, on utilise des meches. Dans 
tous les cas, il faut ensuite recouvrir la compresse par un pansement 
secondaire (plaque d'HC, film ou compresses simples en cas de plaie 
infectee par exemple). Le delai entre les changements de pansement 
varie suivant l'abondance de l'exsudat, la nature du pansement 
secondaire. II ne doit jamais depasser 7 jours, et le plus souvent sous 
une plaque d'HC peut etre maintenu en place 3 a 5 jours (fig 8). 

■ Indications 

A la surface de la plaie, l'Aquacel® interagit immediatement avec 
les exsudats formant un gel cohesif, creant un milieu humide 
favorable a la cicatrisation tout en controlant l'exces de fluide. Ce 
produit, comme les alginates, est indique dans la detersion et le 
bourgeonnement des plaies exsudatives. Des etudes controlees dans 
le traitement des escarres, des brulures et des ulceres de jambe ont 
ete realisees mais ne sont pas encore publiees. 

■ Avantages 

Ce pansement n'adhere pas a la plaie et se change de facon indolore. 
Comme pour les HC, le remboursement s'effectue conformement au 
TIPS dans le cas du recouvrement des escarres, des ulceres et des 
brulures sur la base de 0,20 F/cm 2 . 

■ Inconvenients 

lis ne constituent que des pansements primaires et doivent etre 
recouverts d'un pansement secondaire qui augmente le prix du soin. 




9 Deux coussinets d'un 
pansement hydrocellulaire 
dans une escarre sacree 



En revanche, comme ils peuvent rester plus longtemps en place, le 
cout d'un traitement par hydrofibre sera moins cher qu'avec certains 
alginates. 

■ Contre-indications 

Les plaies seches ou peu secretantes ne doivent pas recevoir ce type 
de pansement. 

HYDROCELLULAIRES ET MOUSSES 

■ Presentation et composition 

Ces pansements se composent d'une couche hydrophile, le plus 
souvent en polyurethanne, associee a un film ou a une couche 
externe impermeable aux liquides et dans certains cas une masse 
adhesive hypoallergenique. On trouve dans le commerce des 
pansements de failles variables mais aussi des coussinets 
(spheriques ou tubulaires) (fig 9) pour les plaies creuses rondes ou 
oblongues. 

■ Mode d'emploi 

Presentes sous leur forme sans adhesif, ces pansements peuvent etre 
utilises meme si la peau autour de la plaie n'est pas parfaitement 
saine (eczema, irritation, maceration). On les recouvre ensuite avec 
un pansement secondaire (film ou compresse et bande elastique). 
Quand elles peuvent etre supportees, les formes avec adhesifs 
fournissent des pansements primaires et secondaires. Apres 
nettoyage prealable de la plaie avec du serum physiologique ou de 
l'eau, le pansement est decoupe pour depasser la lesion de quelques 
centimetres en peripherie. Le rythme des changements de 
pansement est fonction de l'importance de l'exsudat, variant de 3 a 
8 jours environ. 

■ Indications 

Ces pansements, tres absorbants comme les alginates, maintiennent 
l'humidite au niveau de la plaie, respectent l'ecosysteme de la plaie 
et empechent les contaminations par des germes exterieurs. Ils sont 
indiques lorsque la plaie est deja partiellement detergee mais surtout 
au stade de bourgeonnement des plaies et jusqu'a l'epidermisation 
complete. Des etudes ont ete realisees dans les ulceres de jambes et 
les escarres [16 - 29] , dans les sites donneurs de greffe pl et dans les 
plaies chirurgicales suturees. 

■ Avantages 

Ce sont des pansements tres confortables, qui evitent la maceration 
et les odeurs que Ton peut observer avec les HC, car il n'y a pas de 
delitement du pansement. II est possible de prendre une douche 
avec les pansements hydrocellulaires adhesifs. Les changements de 
pansement sont indolores car le pansement n'adhere jamais a la 
plaie, meme si celle-ci est peu exsudative. Le remboursement est 
conforme au TIPS sur la base d'environ 0,20 F/cm 2 pour les formes 
en plaques. 

■ Inconvenients 

Sous leur forme non adhesive, les hydrocellulaires necessitent la 
pose d'un pansement secondaire pour les recouvrir. 
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■ Contre-indications 

Comme les pansements precedents, ces materiels ne doivent pas etre 
choisis dans le cas de plaies seches ou peu secretantes. 

HYDROGELS 

■ Presentation et composition 

Les hydrogels sont des polymeres insolubles avec des sites 
hydrophiles, contenant plus de 80 % d'eau. Actuellement, le 
polymere est essentiellement de la CMC. Les hydrogels se 
presentent sous forme de plaque translucide ou de gel amorphe, 
plus ou moins cohesif, incolore ou jaune pale. Pour les formes en 
plaque, la quantite d'eau qu'ils peuvent liberer dans la plaie est 
fonction de leur epaisseur. Les formes en gel semblent plus efficaces 
pour relarguer de l'eau au niveau des plaies. 

■ Mode d'entploi 

Le gel a base de CMC est applique en couche epaisse sur la plaie 
prealablement nettoyee. L'adjonction d'un pansement secondaire, 
qui peut etre un HC ou un film de polyurethanne, s'avere necessaire. 
Les compresses de gaze classiques ne sont pas indiquees car l'eau 
contenue dans l'hydrogel ira alors s'absorber dans le pansement 
secondaire et non dans la plaie. Le changement de pansement peut 
etre espace de quelques jours (3-4 jours). 

■ Indications 

Destines aux plaies plutot seches, les hydrogels sont utilises pour la 
detersion et la cicatrisation des plaies peu ou pas exsudatives. lis 
comptent parmi les produits les plus efficaces pour ramollir une 
plaque de necrose dans le cas d'une escarre et remplacent 
avantageusement les compresses imbibees de serum physiologique 
que Ton changeait trois fois par jour. Des etudes multicentriques 
randomisees concernant les hydrogels ont ete publiees ou sont en 
cours de l'etre dans les escarres [6] , les ulceres de jambe, les sites 
donneurs de greffe, les bmlures. 

■ Avantages 

lis apportent de l'eau au niveau des plaies qui ne sont pas 
spontanement exsudatives, permettant une cicatrisation en milieu 
humide. 

■ Inconvenients 

Les hydrogels ne possedent pas un tres fort pouvoir absorbant. Leur 
remboursement par le TIPS est en cours. 

■ Contre-indications 

Les plaies fortement exsudatives ne doivent pas etre traitees avec 
les hydrogels. 

PANSEMENTS AU CHARBON 

■ Presentation et composition 

Ces pansements contiennent une couche de charbon et des metaux 
(cuivre, argent) qui favorisent le drainage des bacteries. Le charbon 
est enveloppe dans une feuille de non-tisse, non adherente aux 
plaies (Actisorb Plus®) (fig 10), ou associee a un pansement 
hydrofibre (Carboflex®). Des compresses de taille variable, sont 
disponibles a l'hopital et en ville. 

■ Mode d'entploi 

Ces pansements s'appliquent sees ou parfois humidifies avec du 
serum physiologique sur les plaies. lis doivent etre recouverts d'un 
pansement secondaire. 

■ Indications 

lis peuvent etre indiques comme pansement primaire ou secondaire 
pour les plaies en detersion, les plaies infectees ou malodorantes, et 




Pansement au charbon sur une escarre sacree nauseabonde. 



en particulier les plaies cancereuses (cancers cutanes, cancers 
envahissant la peau et metastases cutanees). 

■ Avantages 

lis « absorbent » les odeurs et reduisent les exsudats moderes ou 
plus importants quand ils contiennent un hydrofibre. 

■ Inconvenients 

Ils necessitent une couverture par un pansement secondaire ou un 
adhesif . En outre, il n'existe pas d'etude controlee publiee mais des 
etudes de cas cliniques [11] . 

TULLES ET INTERFACES 

■ Presentation et composition 

Nous disposons de deux categories de tulles et interfaces. 
Les premiers sont enrichis en antibiotiques, en antiseptiques ou en 
« facteurs de cicatrisation ». Leur emploi n'est pas sans danger. Ils 
risquent de creer des sensibilisations a ces antibiotiques. Les 
antiseptiques, en detruisant les germes banals qui colonisent 
l'escarre (sans nuire a sa cicatrisation) selectionnent des germes 
resistants beaucoup plus nocifs, en outre ils sont in vitro 
cytotoxiques pour les cellules en croissance. L'iode provoque de 
frequentes intolerances et sa resorption perturbe la glande thyroide. 
Les seconds, considered comme « non medicaux » sont des tulles et 
des interfaces impregnes de matieres grasses neutres 
hypoallergeniques comme la vaseline ou la paraffine. De conception 
plus recente, les interfaces en fibres synthetiques ont des mailles plus 
petites et n'adherent pas du tout a la plaie (Adaptic®). Elles sont 
parfois composees de silicone (Mepitel®). 

■ Mode d'entploi 

Ces pansements sont appliques directement sur la plaie et recouverts 
d'un pansement secondaire absorbant (compresses de gaze, 
pansement americain...). II faut les changer tous les jours ou tous les 
2 jours, quel que soit le stade de la plaie. 

■ Indications 

Leur faible pouvoir absorbant les fait reserver aux plaies peu 
exsudatives (dermabrasion, plaies des epidermolyses bulleuses, 
bmlures, plaies superficielles ou en voie d'epidermisation...). On les 
utilise au cours des phases de bourgeonnement et d'epidermisation, 
en particulier sur des zones privees d'epiderme ou a la phase ultime 
de la cicatrisation d'une escarre. Les etudes controlees concernant 
ces produits n'ont pas encore ete effectuees. 

■ Avantages 

Ce sont des produits peu couteux. Seuls sont actuellement 
rembourses ceux contenant un « principe actif ». La prise en charge 
des produits impregnes de produits neutres est a l'etude. 
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11 Gel hyperosmolaire 
de NaCl avec protection 
de la peau autour de la plaie 
pour la detersion d'une 
escarre. 



■ Inconvenients 

Les mailles de ces tulles sont souvent assez larges et le 
bourgeonnement se fait au travers de celles-ci, entrainant un risque 
d'arrachage des bourgeons charnus avec hemorragie lors des 
changements de pansement. Les tulles se revelent souvent 
douloureux lors du changement de pansement en raison de 
l'adherence des bourgeons aux mailles de celui-ci. 

■ Contre-indications 

On ne doit pas employer ces produits dans le cas de plaies tres 
exsudatives. 

PANSEMENTS OSMOTIQUES 

■ Presentation et composition 

Le dextranomere (Debrisan®) a obtenu il y a deja quelques annees 
une AMM pour la detersion des plaies chroniques. II existe sous 
forme de poudre ou de pate. L'Hypergel® initie une nouvelle 
generation de pansements osmotiques. C'est un gel de CMC 
contenant du chlorure de sodium hyperosmolaire a 20 %. 

■ Mode d'entploi 

Ces produits doivent etre appliques directement sur la plaie. II faut 
imperativement proteger la peau peripherique avec une pate a l'eau 
en couche epaisse (fig 11) pour eviter une eventuelle irritation par 
les produits. Les renouvellements doivent etre quotidiens. 

■ Indications 

Ce sont de bons produits de detersion des plaies necrotiques. 
L'Hypergel® est indique en cas de plaie seche egalement. 

■ Inconvenients 

Dans le cas du Debrisan®, le malade ressent parfois douleur ou 

inconfort local quelques heures apres son application. Par ailleurs, 

ce produit est un peu difficile a retirer de la plaie. Ayant obtenu une 

AMM, il est rembourse. 

L'Hypergel® ne presente pas les memes inconvenients, ni douleur, 

ni difficultes au nettoyage de la plaie. En revanche, il n'est pour 

l'instant pas rembourse. 

Dans les deux cas, les pansements doivent etre refaits tous les jours. 

■ Contre-indications 

Le pansement osmotique ne doit pas etre employe en dehors de la 
phase de detersion des plaies. 



ENZYMES 

■ Presentation et composition 

Incorporee dans un excipient gras, l'Elase® est actuellement 
l'enzyme proteolytique le plus utilisee en France. 

■ Mode d'entploi 

II est souhaitable de renouveler deux fois par jour l'application de 
ce pansement, si Ton tient compte de la demi-vie de l'enzyme. La 
peau autour de la plaie doit etre protegee avec une pate a l'eau. Un 
pansement secondaire a base de compresses de gaze suffit en 
general. 

■ Indications 

La detersion des plaies necrotiques et fibrineuses. II n'existe aucune 
etude publiee sur ce produit qui est tres largement utilise. 

■ Avantages 

Son excipient gras permet de maintenir une atmosphere humide 
pendant 24 heures au niveau de la plaie. Ce produit a obtenu une 
AMM et le remboursement pour la detersion des plaies chroniques. 

■ Inconvenients 

II existe parfois quelques irritations en peripherie de la plaie. Les 
pansements doivent etre refaits tous les jours. 

Conclusion, perspectives d'avenir 

Les pansements et biomateriaux dont nous disposons actuellement en 
France pour le traitement des plaies n'ont aucune action specifique sur 
les phenomenes de cicatrisation ni sur le raccourcissement du temps de 
fermeture des plaies. lis optimisent en revanche la cicatrisation 
naturelle en milieu humide, ameliorent le confort des malades et aident 
les infirmieres dans la gestion des pansements en permettant leur 
espacement. Les recherches actuellement en cours nous permettent 
d'esperer que, dans un avenir proche, nous disposerons de substances 
qui pourront reellement interferer avec la cicatrisation. II s'agit en 
premier lieu desfacteurs de croissance (PDGF-bb, GM-CSF...) issus du 
genie genetique. Le plus souvent incorpores dans des gels, certains sont 
commercialises aux Etats-Unis mais aucun n'a pour l'instant d'AMM 
en France pour Vindication « cicatrisation ». Des essais cliniques sont 
conduits actuellement dans differentes indications : plaies diabetiques, 
ulceres de jambe, escarres. lis doivent s'appliquer sur des plaies 
detergees au prealable. En second lieu, des produits contenant de I'acide 
hyaluronique sont developpes en Italie et commercialises dans differents 
pays europeens. II s'agit de cremes, de tulles impregnes ou de 
pansements a base d'acide hyaluronique esterifie (Hyaff®). Des essais 
cliniques sont en cours dans les plaies de cicatrisation difficile. Les 
substituts cutanes representent une troisieme voie de recherche 
prometteuse. II s'agit de matrice de collagene habit ee ou non par des 
cellules cutanees autologues ou heterologues (fibroblastes et/ou 
keratinocytes) constituant parfois de veritables equivalents de peau. II 
existe egalement des equivalents d'epiderme avec des keratinocytes 
autologues cultives sur des supports variables (Vivoderm® ou autre). 
Certains de ces produits sont en developpement en Europe et aux Etats- 
Unis, essentiellement pour le traitement des brules dont les pertes de 
substance sont etendues et qui necessitent des greffes sans avoir de zone 
donneuse de surface suffisante. Des essais sont egalement en cours dans 
le traitement des ulceres, des escarres et des plaies du pied diabetique 
sans qu'on puisse pour l'instant conclure sur leur reel benefice. II s'agit 
peut-etre des pansements de demain, mais peut-on encore id parler de 
pansement ? 
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Resume. - La plupart des effets biologiques induits par les radiations ultraviolettes (UV) au niveau cutane 
sont nefastes, justifiant des mesures de photoprotection, y compris chez le sujet sain. La photoprotection 
correspond a I 'ensemble des moyens naturels et/ou artificiels capables de s'opposer aux dommages cutanes 
UV-induits. La photoprotection artificielle correspond a la photoprotection interne et a la photoprotection 
externe. La photoprotection interne comprend la photoprotection antiradicalaire du sujet sain, encore du 
domaine de la recherche, et la photoprotection d'origine medicamenteuse ou la phototherapie utilisee chez le 
sujet porteur d'une photodermatose. La photoprotection externe correspond a la photoprotection 
vestimentaire et a celle offerte par les produits antisolaires. L 'education « solaire » de la population par le 
biais des campagnes de prevention-information des risques solaires complete tres utilement les moyens de 
photoprotection, les enfants-adolescents etant la cible privilegiee de ces messages. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : rayons ultraviolets, especes reactives de I'oxygene, photoprotection, antioxydants, 
photoprotection interne, phototherapie, vetements, creme solaire, photodermatoses. 



Introduction 



La photoprotection correspond a l'ensemble des moyens naturels 
et/ou artificiels capables de s'opposer aux dommages cutanes UV- 
induits. En dehors de la photoprotection naturelle, nous disposons 
de la photoprotection interne (antiradicalaire, medicamenteuse ou 
celle offerte par la phototherapie) et de la photoprotection externe 
(vestimentaire et celle offerte par les produits antisolaires). Les 
indications de la photoprotection sont fonction de l'etat de sante de 
l'individu, sain ou pathologique (sujet porteur d'une 
photodermatose) . 

Raisons justifiant la photoprotection 
chez le sujet sain 



RAYONNEMENT SOLAIRE ET ENSOLEILLEMENT 

AU SOL I 10 ' 39 1 

■ Rayonnement solaire 

II est constitue d'une suite continue de radiations 
electromagnetiques ou photons caracterises par leur longueur 
d'onde, allant des rayons cosmiques aux ondes radioelectriques. Les 
radiations electromagnetiques sont d'autant plus energetiques et 
inductrices d'effets biologiques que leur longueur d'onde est plus 
courte, selon la relation de Planck. En raison de la filtration 
atmospherique (couche d'ozone, poussieres et fumees, vapeur d'eau 
en suspension et nuages), le spectre solaire au sol ne comporte que 
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les radiations de longueur d'onde comprises entre 290 et 3 000 nano- 
metres (nm) : une partie des ultraviolets B (UVB, 290-320 ran, arretes 
par le verre de vitre), les UVA (320-400 nm) divises actuellement en 
UVA2 ou UVA courts (320-340 nm) et UVA1 ou UVA longs (340- 
400 nm), la lumiere visible (400-780 nm, attenuee par les poussieres 
et fumees) et une partie des infrarouges (780-3 000 nm, absorbes 
partiellement par la vapeur d'eau en suspension et les nuages de la 
basse atmosphere). La couche d'ozone arrete les radiations de 
longueur d'onde inferieure a 290 nm : UVB les plus courts, UVC, 
rayons X, gamma et rayons cosmiques. 

■ Ensoleilletnent regu au sol par le sujet 

II est la resultante de trois rayonnements : le rayonnement direct, le 
rayonnement diffuse et le rayonnement reflechi par le sol. La 
quantite d'UVB dans le rayonnement direct est d'autant plus 
importante que son trajet est court. Ainsi, la quantite d'UVB du 
rayonnement direct est fonction de plusieurs parametres : la saison 
(maximum d'UVB en juillet dans notre hemisphere), la latitude 
(quantite maximale d'UVB sous les tropiques), l'heure de la journee 
(quantite d'UVB maximale entre 11 h et 14 h solaire), l'altitude 
(augmentation de 4 % de la quantite d'UVB par palier de 300 m, a 
1 500 m d'altitude : plus 20 % d'UVB par rapport au niveau de la 
mer). A l'inverse des UVB, les UVA sont presents de facon quasi 
constante du lever au coucher du soleil. La reflexion du 
rayonnement est fonction de la nature du sol : la reflexion est 
maximale sur sol enneige (82-85 %), encore importante sur le sable 
(17 %), accessoire sur l'eau (5 %) ou sur l'herbe (3 %). 



BASES DES REACTIONS PHOTOCHIMIQUES, REACTIONS 
PHOTOCHIMIQUES CUTANEES [1 ° 391 

Dans un atome, les electrons sont groupes par paires de sens de 
rotation {spin) oppose et gravitent sur des orbites a un niveau 
d'energie definie. La reaction photochimique primaire est caracterisee 
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par l'absorption des photons par certaines molecules de la matiere, 
appelees chromophores. L'absorption photonique par les 
chromophores conduit a des etats atomiques excites (etat singulet 
excite puis etat triplet excite) instables et/ou a l'apparition de 
radicaux libres, definis comme des atomes comportant un electron 
non apparie, celibataire, sur une orbitale externe. La deactivation 
des etats excites singulet ou triplet constirue la reaction photochimique 
secondaire. Elle se fait selon plusieurs voies : emission thermique, 
emission d'un rayonnement de fluorescence ou de phosphorescence, 
surtout transfert d'energie ou transfert d'electron ou d'hydrogene a 
des molecules du milieu environnant avec formation de radicaux ou 
d'ions radicaux. L'oxygene moleculaire qui, a l'etat fondamental 
existe a l'etat triplet, occupe ici une place preponderante conduisant 
par des reactions en chaine a la formation des differentes especes 
reactives de l'oxygene (ERO) oxydantes et particulierement 
agressives pour certains composants cellulaires. Les ERO 
comprennent l'oxygene singulet, l'anion superoxyde, l'eau oxygenee 
ou peroxyde d'hydrogene et le radical hydroxyle. Le transfert 
d'energie entre une molecule a l'etat excite triplet et l'oxygene 
moleculaire conduit a la formation d'oxygene singulet. L'interaction 
de radicaux ou ions radicaux (produits par transfert d'electron ou 
d'hydrogene entre une molecule a l'etat excite triplet et une 
molecule du substrat) avec l'oxygene moleculaire conduit a la 
formation d'anion superoxyde. L'anion superoxyde en presence 
d'hydrogene conduit a la formation d'eau oxygenee. L'eau oxygenee 
en presence de fer a l'etat ferreux Fe 2+ conduit a la formation du 
radical hydroxyle. La peau normale contient un certain nombre de 
chromophores [8] : l'acide desoxyribonucleique (ADN), l'acide 
urocanique, certaines proteines, les eumelanines, les keratines et les 
photosensibilisateurs endogenes (riboflavines, flavines, bilirubines, 
phaeomelanine, porphyrines) a l'origine d'une production massive 
d'ERO. Les UVB, rayons les plus energetiques ont une action directe 
sur l'ADN (formation de dimeres de thymine pouvant induire une 
mutation), sur l'acide urocanique et peuvent aussi generer des ERO. 
A l'inverse, les UVA sont a l'origine de reactions de 
photosensibilisation, via les photosensibilisateurs endogenes avec 
production d'ERO. Les ERO ont pour cibles biologiques les lipides 
insatures des membranes cellulaires (phenomene de peroxydation 
lipidique), l'ADN avec perturbation de l'expression genetique et 
risque de mutation, les proteines riches en soufre. Les cellules 
cutanees disposent de systemes antioxydants endogenes representes 
par les vitamines C et E, le betacarotene, le glutathion, des 
oligoelements (zinc ou selenium) et des enzymes telles les 
superoxyde-dismutases et la thioredoxine-reductase. Ces enzymes 
transforment l'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogene, 
transforme secondairement en eau par la catalase et les peroxydases. 



EFFETS BIOLOGIQUES DES RADIATIONS SOLAIRES 
SUR LA PEAU no, 39] 

lis seront abordes schematiquement. lis sont la consequence des 
reactions photochimiques declenchees par les chromophores cutanes 
normaux. lis sont divises en fonction de leur delai d'apparition, en 
phenomenes precoces, phenomenes retardes, et effets a long terme. 
En dehors des phenomenes precoces en general benefiques, les effets 
biologiques des radiations solaires sont le plus souvent deleteres, 
justifiant les mesures de photoprotection. 

■ Phenomenes precoces 

L'action calorique est secondaire aux infrarouges, penetrant 
profondement dans le derme, provoquant une vasodilatation avec 
erytheme immediat et une elevation de la temperature cutanee. La 
secretion sudorale assure la thermoregulation mais, en cas de 
surexposition, il existe un risque d'insolation puis de coup de 
chaleur (hyperthermie, troubles de la conscience) particulierement 
chez l'enfant et le vieillard. 

L'action antirachitique est liee aux UVB, initiant dans l'epiderme la 
synthese de la vitamine D, se terminant dans le foie et le rein. 
L'exposition des seules zones habituellement decouvertes, 10 a 



15 minutes, 2 a 3 fois par semaine l'ete, suffit a assurer les besoins 
en vitamine D chez l'adulte, et l'enfant en bas age est 
systematiquement supplements 

La pigmentation immediate ou phenomene de Meirovsky est 
secondaire a Taction des UVA et du visible (320-700 nm). Elle 
apparait quelques minutes apres l'exposition et ne dure que 
quelques heures. Elle correspond a une photo-oxydation des 
precurseurs de la melanine et a une dispersion des melanines dans 
les keratinocytes. Son role est inconnu et elle necessite une dose seuil 
d'UVAde4J/cm 2 . 

■ Phenomenes retardes 

L'erytheme actinique ou coup de soleil survient quelques heures 
apres une exposition solaire avec une intensite maximale a la 
24 e heure. Son aspect est connu de tous et presente quatre stades de 
severite fonction de la dose solaire recue et du phototype : erytheme 
rose, erytheme rouge vif, erytheme cyanique, cedemateux et 
douloureux, bulles. Le spectre d'action de l'erytheme se situe dans 
l'UVB. Les UVA sont egalement erythematogenes mais necessitent 
des doses 1 000 fois superieures pour declencher un erytheme 
similaire. La reponse erythemale aux UVB est majoree par 
l'irradiation concomitante aux UVA. 

La pigmentation retardee ou bronzage debute 2 a 3 jours apres 
l'exposition et atteint son maximum au bout de 3 semaines. Elle est 
liee a une neosynthese de la melanine par les melanocytes 
epidermiques et a un transfert accru de la melanine aux 
keratinocytes. Son spectre d'action se superpose a celui de 
l'erytheme et se situe dans l'UVB. Elle joue un role essentiel dans la 
photoprotection naturelle. Au sein des melanines, l'eumelanine 
(predominant chez le sujet brun) est photoprotectrice. A l'inverse, la 
phaeomelanine (predominant chez le sujet roux) est generatrice 
d'ERO. 

L'hyperplasie epidermique : apres une inhibition initiale de la 
synthese d'ADN epidermique survient une augmentation des 
mitoses keratinocytaires et un epaississement de la couche cornee 
correspondant a un autre moyen de photoprotection naturelle. 

L'action immunologique ou la photo-immunosuppression : les 
radiations ultraviolettes ont une action inhibitrice sur le systeme 
immunitaire en induisant la suppression de l'hypersensibilite 
retardee (HSR) et la tolerance des cancers cutanes photo-induits. 
Chez la souris, l'irradiation prealable aux UVB empeche l'induction 
d'une sensibilisation de contact a un antigene fort. Les UVA jouent 
egalement un role non negligeable dans l'induction de la 
suppression de l'HSR. Des cremes solaires large spectre, offrant 
egalement une photoprotection UVA donnent une meilleure 
protection contre la suppresssion UV-induite de l'HSR au nickel chez 
des sujets allergiques au nickel [57] . Cet effet immunosuppresseur est 
a l'origine de l'utilisation des UV en therapeutique selon la 
technique de la phototherapie. Chez la souris, la greffe de tumeurs 
induites par des expositions UVB, a des animaux receveurs normaux 
syngeniques est rejetee mais la greffe de ces tumeurs a des animaux 
syngeniques pretraites par des UVB a doses infracancerigenes se 
developpe. Ces constatations sont en faveur du role des UV dans la 
carcinogenese cutanee. 

■ Effets a long terme 

lis sont dose dependants, cumulatifs au fil des annees, fonction de 
la dose totale de photons recue et de la qualite de la photoprotection 
naturelle de l'individu. lis comprennent le vieillissement cutane 
photo-induit ou heliodermie UVA dependant et la photocar- 
cinogenese (carcinomes cutanes : epithelioma basocellulaire et 
epithelioma spinocellulaire d'une part, melanome malin d'autre 
part). Jusqu'a ces dernieres annees, nous considerions que le spectre 
de la carcinogenese etait superposable a celui de l'erytheme et done 
situe dans l'UVB. Les donnees actuelles sont differentes, impliquant 
les UVA pour un tiers dans la survenue des cancers cutanes m , 
particulierement les UVA1 ou UVA longs (340-400 nm). Les UVA1 
ont un rendement carcinogene dix fois superieur a leur rendement 
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erythemateux. Les UVA induisent des lesions de l'ADN, coupures 
simple brin, dimeres de pyrimidine. Lavker et al [471 ont pu montrer 
que de faibles doses repetitives infraerythemales d'UVA sont a 
l'origine de degats cutanes chroniques participant a la survenue des 
cancers superieurs a ceux obtenus avec des doses equivalentes 
infraerythemales d'UVB. Les lesions constatees etaient a type 
d'hyperplasie epidermique, depletion en cellules de Langerhans, 
infiltrat inflammatoire dermique, depot de lysozyme sur les fibres 
elastiques. Le role des UVA seuls [9] dans l'induction du melanome a 
egalement ete demontre chez le poisson xiphophorus hybride 
(poisson qui a la particularite d'etre tres sensible a l'induction du 
melanome). Une augmentation du risque de melanome malin a ete 
constatee chez les utilisateurs des lits a bronzer emettant des UVA1 
ou UVA longs (1,3 a 8,9 fois). Si les carcinomes cutanes et 
l'heliodermie sont dose dependants avec une expression 
predominante sur les zones chroniquement exposees non protegees 
par les vetements tels le visage et le dos des mains, la relation soleil- 
melanome est plus complexe. De nombreuses etudes 
epidemiologiques ont examine la relation exposition solaire- 
melanome [16, 44, 5a 66] . Les principaux elements sont : 

- le role preponderant des expositions brutales et intenses (a 
l'origine de brulure) recues dans la petite enfance et jusqu'a la 
puberte, voire l'age de 20 ans, dans la survenue ulterieure du 
melanome malin a l'age adulte ; 

- la sensibilite actinique de l'individu (facilite a developper un 
erytheme actinique) essentiellement correlee a la couleur basale de 
la peau (blanche, claire, mate) ; 

- l'enfance par l'intermediaire de l'accroissement du nombre de 
naevi pigmentaires communs secondaire a la sensibilite actinique et 
a l'exposition solaire dans l'enfance (un nombre de naevi superieur 
a 20 est un facteur de risque tres important de melanome malin). 

L'ensemble de ces donnees justifie une photoprotection large spectre 
dirigee contre les effets aigus des radiations solaires, cliniquement 
apparents tel l'erytheme actinique UVB dependant, mais egalement 
dirigee contre les effets chroniques insidieux, initialement 
cliniquement inapparents, UVA dependant conduisant aux cancers 
cutanes. La photoprotection du sujet sain doit debuter tres 
precocement dans la vie, afin d'eviter absolument la brulure 
actinique chez l'enfant et de limiter les doses cumulees des le plus 
jeune age, d'autant que l'enfant est surexpose par rapport a l'adulte. 
II a pu etre estime que la moitie de la dose d'UV cumulee au cours 
de la vie est delivree avant l'age de 20 ans. 



DEM par 10. La DEM du sujet noir est 30 fois plus elevee en 
moyenne que la DEM du sujet blanc. En comparaison avec une peau 
claire, la DEM d'une peau mate est 3 a 5 fois plus elevee, en 
moyenne. Le role photoprotecteur de la melanine vis-a-vis des 
carcinomes cutanes est souligne par le rapport d'observation de 
patients presentant des keratoses actiniques multiples et des 
epitheliomas spinocellulaires en zones photoexposees, sur des zones 
de vitiligo associees caracterisees sur le plan histologique par la 
disparition des melanocytes [2 - 78] . Ces observations sont cependant 
rares et surviennent chez des patients porteurs de vitiligo qui n'ont 
pas assure de photoprotection externe et eviction solaire malgre la 
survenue du vitiligo. 

■ Systemes de reparation enzymatique de l'ADN 

lis permettent de reparer les lesions UV-induites de l'ADN. Leur 
deficit entraine le tableau de xeroderma pigmentosum caracterise 
par la survenue de lesions precancereuses et de cancers cutanes 
multiples en zone photoexposee des les premieres annees de vie. 

■ Acide urocanique 

II est produit par desamination de l'histidine, sous l'influence d'une 
histidinase activee par les ultraviolets. L'acide urocanique est secrete 
par la sueur et absorbe les UVB et les UVC en passant de la forme 
« trans » a la forme « cis ». Son role photoprotecteur est discute 
devant l'absence de correlation entre la concentration cutanee en 
acide urocanique et la DEM, demontree aussi bien chez l'adulte [45] 
que chez l'enfant p01 . L'application d'une creme contenant de l'acide 
transurocanique a des concentrations 20 a 200 fois superieures aux 
quantites naturelles protege, cependant faiblement, contre 
l'erytheme UV-induit [211 . 

■ Systemes antioxydants endogenes 
enzytnatiques ou non 

L'efficacite de la photoprotection naturelle d'un individu depend 
essentiellement de sa pigmentation constitutionnelle ou carnation 
(blanche, claire ou mate pour la population francaise) et de sa 
capacite a developper un bronzage (clair, moyen, fonce) apres 
exposition solaire, representant deux parametres du phototype, 
notion clinique qui qualifie la photosensibilite individuelle. Le 
troisieme parametre du phototype est la sensibilite aux coups de 
soleil (toujours, parfois, jamais). Le parametre le plus pertinent est 
la carnation. 



Moyens de photoprotection 



PHOTOPROTECTION NATURELLE 

Elle est representee par l'ensemble des systemes ou structures 
cutanes permettant de s'opposer aux effets biologiques cutanes des 
radiations ultraviolettes [39J . 

■ Couche cornee 

L'hyperkeratinisation UV-induite est un moyen de photoprotection 
naturelle. Les keratines agissent par trois mecanismes : la reflexion, 
la diffraction et l'absorption des UV inferieurs a 300 nm. Ce 
mecanisme est limite, multipliant seulement la dose erythemateuse 
minimale (DEM : plus petite dose de lumiere solaire capable 
d'induire un erytheme net a 24 h de toute la surface cutanee 
irradiee) par un facteur 3-4. 

■ Systeme pigmentaire 

La synthese de melanine declenchee par les UVB permet 
l'acquisition progressive du bronzage. Les melanines agissent par 
leurs capacites d'absorption photonique, de reflexion et de 
diffraction des photons. Elles captent les radicaux libres formes, en 
particulier les eumelanines. Ainsi, le bronzage estival multiplie la 



PHOTOPROTECTION INTERNE 

■ Photoprotection antiradicalaire 

C'est une voie de recherche tres developpee a l'heure actuelle qui 
vise a determiner l'efficacite de l'apport exogene par voie systemique 
(ou locale) de molecules antioxydantes enzymatiques (glutathion 
peroxydase, catalase ou superoxyde dismutase) ou non 
enzymatiques (glutathion, alphatocopherol ou vitamine E, ascorbate 
ou vitamine C et betacarotene). Les resultats obtenus in vitro sur 
cultures cellulaires de keratinocytes ou de fibroblastes, et in vivo 
chez l'animal (souris) sont tres prometteurs, mais leurs applications 
chez l'homme restent a preciser pour determiner si cette 
photoprotection peut conduire reellement a une diminution de la 
photocarcinogenese, du photovieillissement et de la photo- 
immunosuppression chez le sujet sain. Les meilleurs resultats sont 
obtenus dans les etudes combinant plusieurs molecules 
antioxydantes en raison de leur synergie d'action, ce qui est en 
faveur de leur association [8 - 2f> - 30 - 82 - 901 . La photoprotection dietetique 
se rapproche de la photoprotection antiradicalaire et repose sur la 
prise de substances photoprotectrices par le biais de l'alimentation : 
acides gras polyinsatures omega-3 (huiles de poisson), polypodium 
leucotomos (fougere) et flavono'ides (the vert). Differentes etudes 
rapportent l'efficacite de ces substances contre la photo- 
immunosuppression et la photocarcinogenese chez la souris et chez 
l'homme [27 - 33 ' 38 ' 721 . 
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■ Photoprotection medicamenteuse m 

Differentes molecules, allant des vitamines aux immuno- 
suppresseurs, s'accompagnent d'un bon controle de la 
photosensibilite chez les sujets porteurs de photodermatoses, et sont 
couramment utilisees en pratique dans le traitement preventif des 
photodermatoses. Leur mode d'action est souvent mal connu. 

Antipaludeens de synthese (APS) 

Les APS utilises sont le sulfate de chloroquine (Nivaquine ®, 
comprime [cp] a 100 mg, a la posologie de 300 rng/j) et le sulfate 
d'hydroxychloroquine (Plaquenil®, cp a 200 mg, de 400 a 600 mg/j). 
lis ont une action anti-inflammatoire et immunodepressive. lis sont 
contre-indiques chez la femme enceinte, dans le psoriasis (risque de 
poussee), chez l'enfant age de moins de 7 ans (risque de mort 
subite). Les effets secondaires sont precoces (asthenie, nausees, 
cephalees, vertiges, toxidermies, leucopenies) ou tardifs pour les 
traitements prolonges de 6 mois : pigmentation bleu-gris 
cutaneomuqueuse, neuromyopathie et surtout atteinte oculaire 
(depots corneens reversibles ou retinopathie irreversible). Les 
complications oculaires necessitent un bilan ophtalmologique 
pretherapeutique en cas de prescription de longue duree, a 
reconduire tous les 4 a 6 mois. L'hydroxychloroquine, dans les 
etudes ouvertes, est efficace dans 60 % des cas de lucite estivale 
benigne (LEB) [MI . Dans une etude controlee a la dose de 600 rng/j 
(3 cp/j) pendant 20 jours en commencant 7 jours avant l'exposition, 
l'hydroxychloroquine ne previent pas l'eruption de LEB mais reduit 
l'importance et la duree de l'eruption l77] . Dans la lucite polymorphe, 
les APS sont prescrits en continu du printemps a la fin de l'automne. 
lis reduisent l'intensite de l'eruption et le prurit [63i . lis sont 
totalement efficaces dans un certain nombre de cas. lis sont 
egalement actifs dans le lupus erythemateux. Dans la porphyrie 
cutanee tardive, les APS (chloroquine) sont un traitement alternatif 
aux saignees mais sont utilises a faible dose 100 rng/j, 2 fois par 
semaine avec augmentation progressive jusqu'a 100 mg/j. lis sont 
inefficaces dans les autres photodermatoses. 

Carotenoides 

En dermatologie, nous utilisons l'association betacarotene (10 mg)- 
canthaxanthine (15 mg) par gelules de Phenoro® Roche a la 
posologie de 1 gelule/10 kg de poids, en traitement d'attaque a 
debuter 15 jours avant l'exposition solaire declenchante, puis 
passage a demi-dose au debut des expositions solaires. lis ont une 
action antiradicalaire. lis s'accumulent dans la peau et sont a 
l'origine d'une coloration jaune orange particulierement visible dans 
les regions palmoplantaires. lis peuvent egalement se deposer au 
niveau de la retine avec possibilite de survenue d'une maculopathie 
en « paillettes d'or » en cas de traitement prolonge, asymptomatique 
et reversible en plusieurs mois a l'arret. Une surveillance 
ophtalmologique est a realiser en cas de traitement prolonge, et il 
convient de ne pas depasser la dose cumulee de 15 g de 
canthaxanthine (1 000 gelules de Phenoro® Roche). Les carotenoides, 
dans une etude ouverte, permettent d'obtenir 37 % d'absence 
d'eruption et 29 % d'amelioration dans la LEB [401 . lis sont 
moderement efficaces dans la lucite polymorphe mais superieurs au 
placebo [88] . Les carotenoides (betacarotene) sont tres actifs dans la 
protoporphyrie erythropoietique mais ils sont utilises a forte dose 
(120 a 180 mg/j pour un adulte et 15 a 90 mg/j pour un enfant). La 
carotenemie doit se maintenir au-dessus de 400 ug/dL, entre 600 et 
800 ug/dL. Ils sont inefficaces dans les autres photodermatoses. 

Vitamine PP 

Elle est utilisee depuis longtemps dans les lucites idiopathiques. Son 
utilisation est fondee sur l'hypothese non prouvee d'une anomalie 
du metabolisme du tryptophane dans les lucites. Le Nicobion® 500 
est utilise a la posologie de 4 a 6 gelules par jour, 15 jours avant 
l'exposition et pendant la periode d'exposition. Dans la LEB, la 
vitamine PP peut controler la photosensibilite chez certains 
patients [65] mais une etude controlee montre une efficacite proche 
de celle placebo [41 >. Elle est indiquee en cas de pellagre 
(exceptionnelle en France). 



Acide para-aminobenzoique 

Sous forme de Pabasun®, il est utilise a la dose de 2 a 3 g/j, de facon 
empirique, dans la LEB, durant la meme periode que la vitamine PP 
avec 50 % de tres bons ou bons resultats dans les etudes ouvertes I67] . 

Thalidomide 

II est utilise dans le prurigo actinique devant l'absence d'autres 
traitements efficaces, a la dose de 100 a 200 rng/j. Des effets 
secondaires majeurs (teratogenicite et neuropathie) rendent son 
utilisation difficile, necessitant une surveillance rigoureuse. Ce 
medicament n'est delivre que par la pharmacie centrale des 
Hopitaux [8SI . 

Antihistaminiques 

Ils sont indiques dans le traitement preventif des urticaires solaires 
avec l'efficacite rapportee de certaines molecules : terfenadine 
(Teldane®) retire du marche [52] , remplace par la fexofenadine 
(Telfast®) 180 mg/j ^'\ cetirizine (Zyrtec®) 10 mg/j i 14 - 59 \ astemizole 
(Hismanal®) 10 mg/j [601 . Dans la LEB, la cetirizine ne presente pas 
de pouvoir preventif mais curatif si elle est utilisee a 2 cp/j 
(20 mg/j) [«]. 

Immunosuppresseurs 

Ils sont indiques dans les dermatites actiniques chroniques (DAC). 
L'azathioprine (Imurel®) est utilise a la posologie de 150 mg/j 
(2,5 mg/kg/j) pendant 1 an au minimum avec un resultat 
satisfaisant dans 75 % des cas [64] mais une amelioration nette qu'au 
bout de plusieurs mois. La survenue d'hepatite toxique est un 
facteur limitant son utilisation. La ciclosporine est egalement efficace 
dans la DAC a la posologie de 2,5 a 5 mg/kg/j [6S - 69] . Un traitement 
prolonge est necessaire devant la recidive frequente de la 
photosensibilite a l'arret. Les effets secondaires sont hypertensifs, 
renaux et cancerigenes. La corticotherapie generale est une 
indication exceptionnelle pour les auteurs francais dans le cadre du 
traitement preventif de la LEB (40 a 80 mg de Kenacort Retard® dans 
les jours precedant l'exposition declenchante) mais est plus classique 
pour les auteurs anglo-saxons, a dose moderee et sur une courte 
periode [70] . 

■ Phototherapie [15 - 18 - 28 - 42 - 43 - 4S - 51 - 74 - 76 - 88J 

La phototherapie est le traitement preventif de deuxieme intention 
des photodermatoses, indiquee en cas d'inefficacite de la 
photoprotection interne medicamenteuse associee a la 
photoprotection externe. La PUVAtherapie (association de 
8-methoxypsoralene [Meladinine®] 0,6 mg/kg per os, 2 heures avant 
l'irradiation UVA) ou la phototherapie UVB a spectre etroit (311 nm) 
TL01 s'accompagnent d'un tres bon resultat dans les 
photodermatoses idiopathiques (LEB, lucite polymorphe, DAC avec 
ici l'association d'une corticotherapie generale dans la phase initiale 
de la PUVAtherapie, urticaire solaire, prurigo actinique). La 
PUVAtherapie peut etre utilisee dans la protoporphyrie 
erythropoietique seule ou associee aux carotenoides. La 
phototherapie UVB a large spectre est abandonnee dans ce cadre 
devant une efficacite nettement inferieure a la PUVAtherapie ou a la 
phototherapie UVB a spectre etroit. Le mecanisme d'action de la 
phototherapie repose sur l'augmentation des defenses naturelles 
(pigmentation cutanee, epaisseur cutanee) mais surtout sur les effets 
immunosuppresseurs. 



PHOTOPROTECTION EXTERNE 

■ Photoprotection vestimentaire 

La photoprotection vestimentaire a ete longtemps sous-estimee 
meme si des vetements adaptes offrent une protection simple et 
efficace contre le soleil [36] . Cependant, contrairement a l'opinion 
publique, certains tissus laissent passer largement les radiations UV 
procurant une tres faible protection. Durant ces dernieres annees, 
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differentes etudes ont concerne les methodes d'evaluation de la 
protection UV offerte par les vetements avec apparition du facteur 
de protection UV des tissus (ultraviolet protection factor : UPF) qui 
est l'equivalent du coefficient de protection (CP) des cremes 
solaires I231 . Les etudes ont egalement apprecie les facteurs 
influencant l'UPF. II existe deux normes de determination de l'UPF. 
La norme australienne (1996) et la norme anglaise [23] plus recente 
(1998). Une norme europeenne est en cours d'elaboration. 

Facteur de protection UV : UPF 

La methode classique de determination de l'UPF est une methode 
« in vitro » reposant sur la mesure de la transmission UV du tissu 
par spectrophotometrie. La comparaison de l'UPF determine in vitro 
et de l'UPF determine « in vivo » avec determination de la DEM 
chez des sujets sains en peau protegee par le tissu et en peau non 
protegee a egalement ete realisee t31 - 32] , avec une bonne concordance 
si le tissu est place a quelques millimetres de la peau. Les mesures 
realisees « in vivo » avec le tissu en contact direct avec la peau 
donnent une valeur de l'UPF significativement plus basse en 
comparaison avec l'UPF « in vitro ». Les methodes « in vivo » sont 
de realisation plus longue et plus couteuse. Ainsi, la methode de 
determination « in vitro » de l'UPF semble etre la plus adaptee. 

Differents facteurs influencants l'UPF ^ 31 < 36 - 46 - 8 °i 

Les proprietes anti-UV des tissus dependent de plusieurs facteurs : 
tissage (serre type jean en coton ou lache), type de fibre, couleur, 
degre d'humidite, degre d'etirement et usure. Le caractere serre du 
tissage est un facteur essentiel pour un UPF eleve. Plus le tissage est 
serre et moins les radiations UV sont transmises. Le type de fibre est 
egalement determinant. Davis et al [19] ont realise l'etude de la 
transmission UV par spectrophotometrie de 28 tissus blancs : coton 
(C), laine (L), polyester (P), acetate, acrylique, rayonne et de deux 
melanges : P/L, P/C avec determination de l'UPF. Les UPF du 
coton, du lin, et de la rayonne etaient bas, situes entre 3 et 5. Les 
UPF du polyester etaient les plus eleves, situes entre 12 et 77 en 
fonction du tissage. Le melange P/C etait interessant, offrant une 
photoprotection se rapprochant de celle du polyester, superieure a 
celle offerte par le coton pur ; le melange P/C etant plus agreable a 
porter en ete que le polyester [19] . Les tissus fonces (bleus ou noirs) 
sont les plus efficaces contre les UV mais ils absorbent les 
infrarouges ce qui les rend inconfortables. L'UPF d'un tissu mouille 
est generalement plus bas que celui du meme tissu sec. L'UPF d'un 
T-shirt en coton augmente apres un lavage seulement en raison de 
la diminution de l'espace entre les fibres (reduisant la transmission 
UV) secondaire au leger degre de retrecissement. L'UPF de 
chaussettes de 50 deniers diminue de 868 % quant l'etirement est de 
30 % [46] . Les cancers cutanes surviennent plus frequemment au 
niveau des jambes chez les femmes en comparaison avec les 
hommes en raison d'habitudes vestimentaires differentes. Certains 
auteurs se sont interesses a la photoprotection offerte par differentes 
chaussettes de 10 a 40 derniers. Les chaussettes les plus populaires 
(15 deniers) offrent une faible protection solaire (UPF < 2). L'UPF 
augmente legerement a 3 pour des chaussettes de 40 derniers. Ainsi, 
les femmes qui ont besoin d'assurer une photoprotection au niveau 
des jambes doivent porter des pantalons ou au moins des 
chaussettes de 40 deniers [801 . Enfin, la protection offerte vis-a-vis des 
UVB ou vis-a-vis des UVA est differente en fonction du type de fibre. 
Ainsi, le polyester donne un haut niveau de protection contre les 
UVB mais sa permeabilite pour les UVA est significativement plus 
elevee que pour le coton, la viscose et le lin. Une diminution de la 
transmission UVA etait constatee avec des fibres de polyester traitees 
par des particules de dioxyde de titane (taille des particules : 200 a 
300 nm). La viscose et le lin ont des UPF bas mais un ratio 
UVA/UVB homogene [31] . D'autres etudes sont necessaires pour 
determiner quels effets biologiques induits par les radiations 
ultraviolettes sont quantifies par l'UPF. La valeur de l'UPF in vitro 
est bien correlee a l'erytheme UVB-induit in vivo mais qu'en est-il 
de la correlation UPF et autres effets biologiques des radiations 
ultraviolettes (en particulier correlation UPF et prevention de la 
photocarcinogenese) ? 



Avantages de la photoprotection vestimentaire : securite, inocuite 

La photoprotection vestimentaire est sure, et un tissu offrant un UPF 
de 15 donne reellement ce niveau de protection solaire. A l'inverse, 
le niveau de photoprotection offert par un produit solaire depend 
de plusieurs parametres : quantite de creme appliquee, type de 
creme, resistance a l'eau du produit solaire et resistance a l'abrasion 
par le sable, frequence d'application, lieu d'application. Ainsi, la 
photoprotection obtenue par la plupart des individus, a partir d'une 
creme solaire donnee est egale environ au tiers (ou moins) du 
coefficient de protection solaire du produit solaire utilise [23] . La 
photoprotection vestimentaire est egalement denuee d'effets 
secondaires en dehors de la possibilite de survenue d'une allergie 
vestimentaire via les colorants pl . 

En pratique 

Le modele du vetement photoprotecteur doit etre attractif et 
approprie, recouvrant autant de surface corporelle que possible. La 
coupe du vetement doit etre large et bien aeree. Les vetements 
photoprotecteurs sont specialement recommandes pour les enfants. 
L'etiquetage des vetements avec l'UPF est en cours d'elaboration, 
necessitant une legislation internationale. La premiere collection 
europeenne de vetements photoprotecteurs pour enfants a ete 
appelee "Fun in the sun" (plaisir au soleil) I361 . 

■ Photoprotection offerte par les produits antisolaires 
(PAS) 

Constituants des produits antisolaires et mecanismes d'action 

Les PAS sont constitues essentiellement de nitres chimiques 
organiques et/ou de poudres minerales, et, dans certains cas, 
d'autres constituants tels molecules antioxydantes ou accelerateurs 
de bronzage. 

• Filtres chimiques 

II existe des filtres a spectre etroit absorbants dans l'UVB et des 
filtres a large spectre efficaces jusque dans les UVA. Ils agissent en 
absorbant les rayons UV et il existe une relation nette entre la 
structure chimique du filtre et son absorption des UV. Une legere 
variation de la structure peut influencer de facon importante le pic 
d'absorption. La concentration du filtre est importante parce qu'elle 
determine le degre de protection du produit fini. L'augmentation de 
la protection peut etre obtenue en augmentant la concentration du 
filtre (jusqu'a une concentration maximale recommandee pour 
chaque filtre) ou en associant plusieurs filtres dans le meme produit, 
ce qui ameliore la qualite finale du spectre d'absorption du produit 
solaire [75] . II existe une trentaine de molecules agreees par la 
communaute economique europeenne (CEE), un plus grand nombre 
absorbe preferentiellement les UVB, d'autres absorbent egalement 
les UVA (tableaux I, II). Les filtres chimiques les plus frequemment 
utilises en Europe sont les cinnamates (peu photostables), les derives 
du benzylidene camphre (bonne photostabilite) et le butyl-methoxy- 
dibenzoylmethane. Un des derniers filtres mis sur le marche est le 
Mexoryl XL®. Son spectre d'absorption (UVB + UVA2 ou UVA 
courts) est similaire a celui du Mexoryl SX®. II est associe a ce 
dernier dans les produits finis pour majorer la photoprotection UVA. 
Le butyl-methoxy-dibenzoylmethane offre une photoprotection dans 
les UVA1 ou UVA longs avec une absorption jusqu'a 370 nm et un 
pic a 356 nm. II absorbe egalement dans les UVA courts mais 
n'absorbe pas les UVB. II est done toujours associe a des filtres UVB. 
L'octocrylene est un filtre issu d'une nouvelle famille, les acrylates. 
C'est un filtre UVB dont le spectre deborde vers les UVA courts. II 
est photostable et potentialise Faction des cinnamates. 

• Ecrans mineraux [75] 

Ce sont des poudres inertes qui reflechissent et diffusent le 
rayonnement dans toute la longueur du spectre solaire (UV, visible 
et infrarouge). Depuis de tres nombreuses annees, des poudres telles 
que le dioxyde de titane et l'oxyde de zinc ont ete utilisees dans les 
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Tableau I. - Filtres UVB. 



Famille 


DCI 


Concentration 
maximale 


Pic d'absorption 


Noms commerciaux 


Cinnamates 


2-ethylhexyl p-methoxycinnamate (octylmethoxy- 
cinnamate 

Isoamyl-p-methoxycinnamate 


10% 
10% 


310 nm 


Escalol 557 
Eusolex 2292 
Parsol MCX 

Neo heliopan E1000 


Derives camphres 


3-(4'-methylbenzylidene) camphre 
3-benzylidene camphre 


6% 
6% 


290-300 nm 


Unisol S22 
Ultren BK 


Acide para-aminobenzoique 
(PABA) et derives 


PABA 

2-ethylhexyl p-dimethylamino-benzoate (octyl- 
dimethyl PABA) 

Amyldimethyl PABA 

Monoglyceryl PABA 


5% 
8% 

5% 
5% 


310 nm 


Escalol 507 
Eusolex 6007 
Padimate O 

Escalol 506 
Padimate A 

Escalol 106 


Salicylates 


Homomenthyl salicylate (homosalate) 
Octylsalicylate (2 ethylhexylsalicylate) 


10% 

5% 


300 nm 


Eusolex HMS 
Escalol 587 


Benzimidazoles 


Acide 2-phenylbenzimidazole-5-sulfonique 


8% 


308 nm 


Eusolex 232 
Parsol HS 


Triazoles 


Octyltriazone 


5% 




Uvinul T150 



UVB : ultraviolets B ; DCI : denomination commune Internationale. 



Tableau II. - Filtres a large spectre (UVB + UVA). 



Famille 


DCI 


Concentration 
maximale 


Pic d'absorption 


Noms commerciaux 


Benzophenones (BZP) 


Oxybenzone (BZP3 ou 2 hydroxy-4 
methoxybenzophenone) 
Sulisobenzone (BZP4 ou Ac 2-hydroxy 
4-methoxy-benzophenone 5-sulfonique) 


10% 
5% 


288 nm et 330 nm 


Eusolex 4360 
Escalol 567 
Escalol 577 


Dibenzoylmethane 


Butylmethoxy-dibenzoylmethane 
Isopropyl-dibenzoylmethane 


5% 


356 nm (pas d'absorption UVB) 


Parsol 1789 

Eusolex 8020 (retire du marche en 

1993) 


Acrylates 


Octocrylene 


10% 




(introduit en 1995) 


Benzylidene camphre 


Acide terephthalilydene dibornanone 
(dicamphro) sulfonique 
Drometrizole trisiloxane (silatrizole) 


10% 


345 nm 
303 et 344 nm 


Mexoryl SX (introduit en 1993) 
Mexoryl XL (introduit en 1998) 


Benzotriazoles 


Dibenzotriazole 




306 nm 

348 nm 
378 nm 


Tinosorb M (introduit en 1999) 



UVB : ultraviolets B ; UVA : ultraviolets A ; DCI : denomination commune internationale. 



PAS en association avec des filtres chimiques pour augmenter la 
photoprotection dans l'UVA long et le visible. Cependant, le resultat 
cosmetique etait peu acceptable avec un aspect blanc des teguments. 
La realisation ulterieure de poudres micronisees contenant des 
particules de taille inferieure a permis d'ameliorer l'acceptabilite 
cosmetique. Plus la taille des particules est petite, meilleur est le 
resultat cosmetique. Le dioxyde de titane (Ti0 2 ) micronise est utilise 
depuis 1989 avec une taille des particules variant de 10 a 50 nm 
contre 200-500 nm pour la forme non micronisee. La petite taille des 
particules devie la photoprotection vers les UVB (maximum a 
308 nm), avec un effet partiel entre 320 et 340 nm. Pour obtenir une 
bonne protection dans les UVB, une concentration de 5 % est 
necessaire, la blancheur devient visible mais reste acceptable. 
L'oxyde de zinc micronise est utilise depuis 1992, il est moins 
efficace que le Ti0 2 dans les UVB et offre une meilleure protection 
dans les UVA jusqu'a 380 nm. Ces poudres micronisees peuvent etre 
utilisees isolement ou en association, sans filtres chimiques, 
particulierement chez l'enfant en raison de l'absence quasi totale de 
passage transcutane et chez des patients (photo)allergiques aux 
filtres chimiques ou presentant une photodermatose idiopathique en 
poussee. Elles peuvent etre utilisees en association avec des filtres 



chimiques. La dispersion des particules micronisees dans le PAS est 
plus difficile, les particules peuvent former des agregats et 
deviennent plus grosses, deplacant alors la protection vers les UVA 
et le visible, et diminuant l'acceptabilite cosmetique. 

• Autres constituants incorpores dans les PAS 

Les antioxydants : leur role est de proteger les keratinocytes et les 
fibroblastes des effets deleteres des ERO. II s'agit essentiellement de 
l'alpha-tocopherol et de la vitamine C (acide ascorbique) mais 
egalement du flavopherol et du selenium. II a pu etre montre que 
l'application de ces molecules apportait une protection partielle 
contre l'erytheme lie aux UVB, la formation de sunburn cells, de rides 
et de tumeurs. II ne faut cependant pas surestimer l'efficacite de ces 
molecules en application topique car elles ont un tres faible pouvoir 
photoprotecteur en comparaison avec les filtres UV et elles doivent 
etre considerees comme des adjuvants [75] . 

Les accelerateurs de bronzage : leur role est d'accelerer le processus 
naturel de la melanogenese. II s'agit essentiellement de la tyrosine 
ou de ses derives. L'efficacite clinique de ces molecules n'est pas 
encore demontree. Elles ne devraient etre utilisees que chez les sujets 
de phototype mat (fabriquant des eumelanines). 
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Le vehicule : il joue un role non negligeable dans la photoprotection 
finale du PAS. II peut influencer le spectre d'absorption par son pH, 
il joue sur la substantivite du PAS, et son acceptabilite. II peut enfin 
avoir un faible effet photoprotecteur. 

Les anti-inflammatoires : acide 18P-glycyrrhetinique, biolysat hafnia, 
extraits de centella asiatica. Ces molecules sont sujets de 
controverses car elles diminuent le signal d'alarme du coup de soleil. 

• Nouveaute et perspectives 

Le dibenzotriazole est un filtre chimique organique, agree au comite 
scientifique de la communaute europeenne depuis aoiit 1999. Cette 
molecule agit par absorption des UV (UVB-UVA courts, UVA longs) 
comme les autres filtres solaires mais en raison de sa grande taille 
(130 nm) elle possede egalement des proprietes de reflexion. Son 
spectre d'absorption montre trois pics : dans l'UVB a 306 nm et dans 
l'UVA a 348 puis a 378 nm. Cette molecule est photostable et sa taille 
importante explique sa non-penetration cutanee. 
Les perspectives sont representees par l'elaboration de produits 
solaires contenant une enzyme de reparation de l'ADN, la 
photolyase encapsulee dans des liposomes. Cette enzyme repare 
specifiquement les dimeres de cyclobutane (lesions de l'ADN UV- 
induites) apres photoreactivation par les UVA longs [83 >. 

Methodes devaluation des produits antisolaires 

• Coefficient de protection solaire (CP) anti-UVB 

Le coefficient de protection est determine pour tous les PAS. II 
evalue la protection du PAS contre la seule reaction inflammatoire 
aigue, l'erytheme actinique ou coup de soleil induit par les UVB. II 
est determine en divisant la DEM de la peau protegee par la creme 
solaire, par la DEM de la peau non protegee, habituellement chez 
20 volontaires. Differentes methodes ont ete elaborees : la methode 
FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis en 1978, revisee 
en 1993 ; la methode allemande (DIN) en 1984, la methode 
australienne en 1986, puis la methode Colipa proposee par 
l'industrie cosmetique europeenne, en 1994 [75] . La methode Colipa 
offre une meilleure standardisation de la source lumineuse et de la 
technique d'application de la creme solaire, utilisee a la dose de 
2 mg/cm 2 , la possibility d'effectuer egalement une lecture 
chromametrique de la DEM en utilisant un chromametre : 
colorimetre reflectant qui quantifie numeriquement la couleur, dans 
un espace a trois dimensions, selon le systeme, L*, a*, b* (L* : 
luminosite, axe noir-blanc, a * : axe vert-rouge, b* : axe bleu-jaune). 
La determination du CP est realisee chez 10 volontaires uniquement. 
La valeur numerique du CP est fonction de la methode utilisee. En 
France, nous utilisons actuellement la methode Colipa. 

• Indice de protection UVA : IP UVA 

La determination de TIP UVA n'est pas standardisee. Elle repose sur 
l'utilisation d'un systeme phototoxique (prise orale ou application 
cutanee de 8-methoxypsoralene suivie d'une irradiation UVA de la 
peau, a dose croissante pour determiner la dose phototoxique 
minimale avec et sans PAS), ou sur l'utilisation de la pigmentation 
immediate induite par les UVA a doses croissantes avec 
determination de doses pigmentantes minimales, avec ou sans PAS. 
Deux temps de lecture peuvent etre realises : 

- soit 30 minutes apres la fin de l'irradiation avec determination de 
la pigmentation immediate (IPD : immediate pigmentation darkening) ; 

- soit 2 heures apres la fin de l'irradiation avec determination de la 
pigmentation persistante (PPD : persistant pigmentation darkening) [62i . 
La valeur numerique de TIP UVA est fonction de la methodologie 
suivie et du temps de lecture a 30 minutes ou a 2 heures. En 
l'absence de standardisation, la comparaison de l'IP UVA de 
differents PAS est impossible si des methodes de determination de 
l'IP UVA differentes ont ete utilisees. De plus, la methode de 
determination de l'IP UVA n'est pas toujours indiquee sur le tube 
ou le flacon du PAS. L'etude « in vitro » spectrophotometrique de la 
transmission UVA du PAS, selon la methode de Diffey [25 > est souvent 



realisee avec determination du pourcentage d'UVA arrete par le PAS 
depose sur peau humaine ou sur plaque de quartz. 

• Methodes d 'evaluation des PAS contre les effets chronicjues des UV 
(photo-immunosuppression et photocarcinogenese) 

Durant ces dernieres annees, differentes methodes permettant 
d'apprecier l'efficacite des PAS contre les effets chroniques des UV 
ont ete developpees, surtout par les laboratoires pharmaceutiques. 
En effet, le CP UVB et l'IP UVA donnent une indication uniquement 
sur des effets biologiques aigus (erytheme actinique, pigmentation 
immediate) et ne donnent aucune indication sur la protection des 
PAS contre les effets tardifs [93] . Ces methodes ne sont pas reconnues 
de facon universelle. Nous les abordons en evoquant uniquement 
leur principe [551 . Ces differentes methodes ont un interet scientifique 
eleve. 
Methodes evaluant la protection contre les lesions de l'ADN UV-induites 

- Etude immunohistochimique ou par western-blot de l'expression 
de la proteine p53 : lorsque l'ADN est altere, la cellule augmente la 
synthese de la proteine p53 par activation du gene p53. Cette 
proteine joue un role majeur dans l'integrite du genome car, soit elle 
facilite la reparation de l'ADN par ralentissement ou blocage du 
cycle cellulaire, soit elle induit l'apoptose cellulaire (mort cellulaire 
programmed, differente de la necrose cellulaire) si les alterations de 
l'ADN sont trop importantes. Une absence d'augmentation de la 
synthese de la proteine p53 demontre que le PAS protege des 
alterations de l'ADN [121 . 

- Etude des mutations UV-induites de la proteine p53 chez la souris 
et/ou du developpement ulterieur de tumeurs cutanees [3 - 41 : les 
mutations de la proteine p53 (C— >T et CC— >TT) semblent etre un 
evenement precoce dans la photocarcinogenese cutanee humaine et 
murine. La prevention ou la diminution des mutations de la p53 par 
une creme solaire peuvent etre un marqueur de son efficacite a 
prevenir la photocarcinogenese. 

- Etude immunohistochimique des dimeres de thymine sur peau 
reconstruite in vitro [13 - m . 

- Test des cometes (Comet assay) [561 . II permet la detection des 
cassures simple brin de l'ADN. Apres irradiation, la suspension 
cellulaire est lysee, puis est placee dans un gel d'electrophorese et 
soumise a un champ electrique. La migration des fragments d'ADN 
casses se fait vers l'anode. Apres marquage fluorescent, une 
quantification est realisee par analyse d'image. Un temoin non 
irradie apparait comme une sphere. En cas de cassures de brins 
d'ADN, la migration realise un aspect en « queue de comete ». 

- Etude par immunofluorescence indirecte des proteines de stress 
ou heat shock proteins (HSP). Toutes les cellules exposees a un stress 
thermique, oxydatif ou UV augmentent la synthese de molecules 
appelees HSP. L'HSP 72 est un marqueur de l'agression nucleaire 
par les UV. 

Methodes evaluant la protection contre la photo-immunosuppression 

Ces methodes in vivo reposent sur l'etude de l'hypersensibilite 
retardee aux allergenes de contact [291 et aux antigenes microbiens. 

Produit antisolaire ideal 

II doit etre efficace contre les effets precoces (coup de soleil) mais 
egalement contre les effets chroniques, en particulier la 
photocarcinogenese. Le CP UVB ne permettant pas de prevoir 
l'efficacite du PAS contre les effets chroniques infraerythemateux 
conduisant a la carcinogenese, et les UVA etant impliques dans la 
photocarcinogenese cutanee [9] , il convient de limiter le plus possible 
la difference entre le CP UVB et l'IP UVA. Les PAS offrant un CP 
UVB tres eleve favorisent la surexposition aux UVA, 
particulierement aux UVA1 carcinogenes, meme si la 
photoprotection UVA offerte par les PAS s'est amelioree durant ces 
dernieres annees. Un rapport CP UVB/IP UVA inferieur a 2 est 
recommande pour limiter la surexposition aux UVA. Le PAS doit 
avoir une bonne substantivite (capacite de se fixer au niveau de la 
couche cornee) et etre photostable (absence de degradation de la 
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molecule filtre solaire lors de l'exposition solaire) pour assurer une 
photoprotection durable dans le temps. Les filtres photostables in 
vitro sont les derives du methylbenzylidene camphre (Eusolex® 
6300, Mexoryl® SX), les benzimidazoles (Eusolex® 232), 
l'octyltriazone, alors que le butylmethoxy-dibenzoylmethane 
(Parsol® 1789) et certains cinnamates sont photo-instables. 
Cependant, les derives du methylbenzylidene camphre ameliorent 
la photo-instabilite des cinnamates (Parsol® MCX) ou du 
dibenzoylmethane (Parsol® 1789). II doit etre resistant a l'eau et a la 
sudation, et cosmetologiquement acceptable. Selon la Colipa, un PAS 
est dit water resistant si le CP UVB residuel apres deux bains de 
20 minutes est superieur ou egal a 50 %. II est dit waterproof si le CP 
residuel est superieur a 80 % du CP initial, toujours apres deux bains 
de 20 minutes. Les PAS de ce type ont une meilleure substantivite 
que les produits non resistants a l'eau. Les methodes recommandees 
par la Colipa pour apprecier le degre de resistance a l'eau des PAS 
sont des methodes in vivo sur volontaires, longues a realiser, cheres 
et posant des problemes techniques (necessite d'une baignoire). 
Ainsi, des methodes in vitro d'evaluation de la resistance a l'eau 
des PAS ont ete developpees, comme celle de Diffey sur epiderme 
humain excise et etude de la transmission UV par spectro- 
photometrie [85] . Le PAS ne doit pas etre a l'origine d'irritation 
cutanee, d'allergie ou de photoallergie. 

Effets secondaires des PAS 

• Allergie et photoallergie aux filtres solaires [17 - 22 - 53 - 86 ' S9] 

Durant les annees 1990-1995 dans les differentes series, ce sont les 
filtres solaires qui occupaient la premiere place, en particulier 
l'oxybenzone et l'isopropyl-dibenzoylmethane, avec une 
predominance des photoallergies sur les allergies. L'isopropyl- 
dibenzoylmethane a ete retire du marche devant la frequence de ces 
reactions, l'oxybenzone est toujours presente dans de nombreux 
cosmetiques du visage a visee anti-age, mais a ete retiree de la 
constitution des PAS vendus en pharmacie. Ainsi, la frequence de 
ces reactions a nettement diminue, mais reste toujours possible pour 
l'oxybenzone. Les autres filtres solaires ont un pouvoir allergisant 
tres faible. D'autres molecules entrant dans la constitution du PAS 
peuvent etre a l'origine de reactions allergiques de contact : certains 
conservateurs (Kathon CG, methyldibromo-glutaronitrile), certains 
excipients (armerchol L101) ou parfums (« fragrance mix »). De 
facon tout a fait recente, une allergie de contact a la triethanolamine 
a ete rapportee pour la premiere fois. Cet agent est utilise comme 
un emulsifiant dans de nombreux cosmetiques [171 . 

• Absorption percutanee et photochimie des filtres 

La possibilite d'une absorption percutanee et d'un passage 
systemique a ete signalee pour certains filtres solaires (PABA [SI , 
oxybenzone [35] ) et egalement pour le dioxyde de titane [8?I . In vitro, 
le PABA sensibilise la formation de dimeres dans l'ADN et le 
methyl-cinnamate augmente la mutagenicite UV induite. De plus, 
certains filtres comme le dibenzoylmethane peuvent engendrer des 
reactions radicalaires. 

• Inhibition de la synthese de vitamine D et PAS 

II s'agit d'un risque theorique, particulierement chez le sujet age, 
chez qui les capacites de synthese epidermique de la vitamine D 
diminuent [8 - 71 - 75] . Les etudes recentes [54] infirment l'hypothese d'une 
carence en vitamine D, chez les utilisateurs reguliers de PAS, en 
zones ensoleillees. D'autre part, chez des patients porteurs de 
xeroderma pigmentosum et assurant une photoprotection externe 
rigoureuse, des taux normaux de vitamine D ont ete constates [81] . 

Limites des PAS 

Plusieurs enquetes epidemiologiques [9] dans les annees 1986 -1996 
ont analyse la relation usage de PAS et survenue de cancers cutanes, 
et ont montre une absence de protection et meme une augmentation 
du risque de carcinome et de melanome chez les utilisateurs de PAS 
par rapport aux non-utilisateurs. Ces resultats doivent etre nuances 



car toutes ces etudes concernent l'usage de PAS anciens offrant une 
photoprotection essentiellement contre les UVB. D'autre part, de 
nombreux facteurs peuvent expliquer le defaut d'efficacite des PAS 
(cf paragraphe photoprotection vestimentaire) et en particulier la 
quantite de creme appliquee en pratique par les utilisateurs. Lors de 
la determination du CP UVB en laboratoire, il est applique une 
quantite de 2 mg/cm 2 de creme solaire. Durant ces dernieres annees, 
plusieurs etudes ont rapporte des quantites appliquees par les 
utilisateurs nettement inferieures allant de 0,39 mg/cm 2 [a chez les 
etudiants europeens, a 0,5 mg/cm 2 [11 - 91] . Parallelement, il existe une 
diminution tres importante de la valeur numerique du CP UVB en 
fonction de l'epaisseur appliquee [84 ' 91] . La diminution est d'autant 
plus severe que la valeur du CP UVB est haute. Ainsi un CP UVB a 
50 pour 2 mg/cm 2 passe a 18 pour 1,5 mg/cm 2 , a 7 pour 1 mg/cm 2 
et a 2,7 pour 0,5 mg/cm 2 . Un CP UVB a 4 pour 2 mg/cm 2 passe a 
2,8-2 et 1,4 pour 0,5 mg/cm 2 [91] . Ainsi, la quantite de PAS appliquee 
a un effet significatif sur la valeur numerique du CP UVB. La 
quantite appliquee varie en fonction du territoire (visage > jambes) 
et de la galenique du PAS (la quantite la plus faible est constatee 
pour la creme, puis le lait, puis le gel). Diffey a etudie la difference 
de quantite appliquee entre PAS chimique et PAS mineral chez 
25 volontaires. La plupart des sujets appliquaient une quantite de 
PAS mineral egale a deux tiers de la quantite de PAS chimique, 
conduisant a un CP du PAS mineral a 50 % de celui obtenu avec un 
PAS chimique. II n'y avait pas de difference dans la quantite de 
produit appliquee entre des PAS chimiques de CP differents, ainsi la 
protection offerte augmentait de facon lineaire avec le CP de ces 
produits. Enfin, il n'y avait pas de difference statistiquement 
significative dans la quantite appliquee selon le phototype [Z4] . 
Azurdia et al ont etudie l'influence de l'education concernant la 
technique d'application du PAS chez six patients photosensibles, sur 
la quantite appliquee. L'education ameliorait l'application du PAS 
avec une quantite moyenne de base de 0,11 mg/cm 2 augmentant a 
0,82 mg/cm 2 , 2 semaines apres l'education et a 1,13 mg/cm 2 6 mois 
apres. Avant l'education, les sites souvent oublies etaient les oreilles, 
les tempes et le cou [6] . L'ensemble de ces travaux montre 
l'importance de la quantite de creme solaire appliquee. 

Place des PAS 

Les PAS permettent d'eviter l'erytheme actinique UVB induit lors 
des expositions solaires, mais seulement de limiter les effets 
chroniques (conduisant en particulier aux cancers cutanes) lies aux 
expositions quotidiennes, infraerythemales de la vie courante. 
L'utilisation des PAS ne doit pas inciter a augmenter le temps 
d'exposition solaire en raison de la suppression du signal d'alarme 
(coup de soleil). lis viennent completer les autres moyens de 
photoprotection, particulierement la photoprotection vestimentaire, 
imperative chez l'enfant et l'education « solaire » de la population 
par le biais des campagnes d'information-prevention des risques 
solaires. 



EDUCATION « SOLAIRE » DE LA POPULATION 

Devant la frequence croissante des cancers cutanes, et 
particulierement celle du melanome malin (frequence double tous 
les 10 a 15 ans et qui augmente plus rapidement que celle de la 
plupart des autres tumeurs malignes dans le monde [44] ), constatee 
dans les annees 1990, differentes campagnes d'information- 
prevention des risques solaires destinees au grand public se sont 
organisees dans differents pays. Les enfants et les adolescents sont 
la cible privilegiee de ces messages devant la surexposition solaire 
dans cette periode de la vie et son risque specifique de « brulure » 
dans la survenue ulterieure du melanome malin [731 . Les etudes 
actuelles evaluent le degre de connaissance des risques solaires et 
les habitudes solaires des parents pour leurs enfants [1 - 73] ou des 
enfants I37] et adolescents [5SI eux-memes. Les resultats de ces etudes 
indiquent que l'education solaire de la population doit etre 
poursuivie, que les enfants-adolescents sont tres receptifs aux 
differents messages, modifiant nettement leur comportement face au 
soleil apres une periode d'education [34 - 5SI . 
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Tableau III. - Classification des produits antisolaires. 


Classe 


Protection 
offerte/erytheme 


CPUVB 





maximale 


>30 


I 


majeure 


>15 


II 


elevee 


10 a 15 


III 


moyenne 


5a9 


IV 


faible 


<5 



Tableau IV. - Indication de la photoprotection interne dans les prin- 
cipales photodermatoses idiopathiques. 



CP UVB: coefficient de protection contre les ultraviolets B. 

Indications de la photoprotection 

Les indications de la photoprotection concernent le choix du PAS 
chez le sujet sain et chez le sujet presentant une photodermatose, 
complete d'une photoprotection interne (medicamenteuse ou 
phototherapie) chez ce dernier. 



CLASSIFICATION DES « PAS » ET APPRECIATION 
DU RISQUE SOLAIRE 

Differentes classifications des produits antisolaires selon la valeur 
numerique du CP UVB ont ete realisees. Nous retenons celle 
presentee dans le tableau III. 

L'appreciation du risque solaire tient compte chez le sujet sain du 
phototype du sujet, surtout de sa carnation (blanche, claire, mate) et 
des conditions d'ensoleillement. Plus la carnation est faible et plus 
les conditions d'ensoleillement sont extremes (avec une grande 
richesse en UVB comme sous les tropiques ou en altitude, 
particulierement sur sol enneige), plus le CP du PAS doit etre eleve. 

CHOIX DU « PAS » CHEZ LE SUJET SAIN 

■ Chezl'adulte 

Pour les premiers jours d'exposition estivale de plage en France un 
PAS de CP 15-30 (classe I) peut etre propose car il previent 
efficacement l'erytheme actinique en limitant la surexposition aux 
UVA facilitee par des PAS de CP superieur a 30 (classe O) en raison 
de la suppression du signal d'alarme (coup de soleil). Lorsque le 
sujet sera bronze, le PAS pourra etre de classe II ou III. Un PAS de 
classe II peut etre propose d'emblee aux sujets de phototype mat. 
Les sujets aux cheveux roux et peau blanche doivent eviter le plus 
possible les expositions solaires, utiliser au maximum la 
photoprotection vestimentaire et si ces deux conditions ne peuvent 
etre realisees, ils doivent utiliser un PAS de classe I ou sans 
changement ulterieur de classe. Chez l'adulte sain, un PAS chimique 
est conseille d'autant que la quantite appliquee est superieure en 
comparaison avec l'utilisation d'un PAS mineral. Le PAS doit etre 
applique un quart d'heure avant l'exposition, en quantite suffisante, 
meme en presence de nuages et renouvele toutes les 2 heures et 
apres la baignade. 

■ Chez l 'enfant 

La photoprotection vestimentaire doit rester en premiere ligne, tout 
comme la limitation des temps d'exposition et l'absence de sejour 





l re intention 


2 e intention 


3 e intention 


Lucite estivale 
benigne (LEB) 


Plaquenil® 
ou Phenoro® 
ou Pabasun® 
ou Nicobion® 


Phototherapie 
UVB a spectre 
etroit 


PUVAtherapie 


Lucite polymorphe 
(LP) 


Plaquenil® 


Phototherapie 
UVB a spectre 
etroit 


PUVAtherapie 


Urticaire solaire 


antihistaminiques 


PUVAtherapie ou 
UVB a spectre 
etroit 


Desensibilisation 
UVA puis PUVA- 
therapie 


Dermatite 
actinique 
chronique (DAC) 


cortico- 
PUVAtherapie 


Imurel® 


ciclosporine 



UVA : ultraviolets A ; UVB : ultraviolets E 



sur la plage aux heures de risque maximum d'erytheme actinique 
(11 h et 14 h « solaire »). Les PAS completent utilement ces mesures 
en choisissant un PAS de CP 15-30. Sur le plan galenique, il convient 
d'utiliser une creme, resistante a l'eau. Les PAS mineraux sont 
recommandes car ils offrent une photoprotection homogene dans 
tout l'UV (UVB + UVA), et car ils sont denues des risques lies a la 
presence de filtres chimiques (allergie et photoallergie, risque de 
passage systemique et d'effets deleteres) d'autant que la 
permeabilite cutanee est superieure chez le petit enfant par rapport 
a l'adulte. 

■ En conditions d'ensoleillement extreme 

Un PAS de classe (CP > 30) est recommande surtout en cas de 
peau blanche et claire. 



INDICATIONS DE LA PHOTOPROTECTION 
CHEZ LE SUJET PORTEUR D'UNE PHOTODERMATOSE 

■ Choix du PAS 

Le PAS doit etre de classe (CP > 30) et offrir la meilleure 
photoprotection UVA, particulierement en cas de photodermatoses 
UVA dependantes (LEB, photosensibilite d'origine medicamenteuse, 
hydroa vacciniforme, dermatite actinique chronique). Un PAS 
mineral doit etre choisi en cas de photodermatose idiopathique en 
poussee, l'application de filtres chimiques sur une peau eczemateuse 
facilitant la survenue d'allergie et photoallergie aux filtres solaires. 
Cette photoprotection est insuffisante et doit etre obligatoirement 
completee par la photoprotection vestimentaire et la photoprotection 
interne (medicamenteuse ou phototherapie). 

■ Photoprotection interne 

Les indications de la photoprotection interne chez le sujet porteur 
d'une photodermatose sont abordees dans le chapitre de 
l'Encyclopedie Medico-Chirurgicale concernant les photo- 
dermatoses. Nous nous limiterons a un tableau de synthese 
(tableau IV). 
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Phototherapie et photochimiotherapie 
par ultraviolets 



I M jeanmougin 



Resume. - Plusieurs techniques de phototherapie sont utilisees avec succes dans le traitement de 
nombreuses dermatoses. La PUVAtherapie est une photochimiotherapie associant /'irradiation UVA apres 
utilisation d'agents photodynamiques de la famille des psoralenes. En plus de cette technique, I'arsenal 
therapeutique s'est enrich! de nouvelles sources emettant differents rayons ultraviolets : UVB a spectre etroit 
(TL01 ), UVB a spectre large, UVAB et UVA1 haute pression. Les effets biologiques des radiations lumineuses 
expliquent egalement I'utilisation therapeutique de la photochimiotherapie extracorporelle ou de la 
phototherapie de I'ictere neonatal. 

Apres un bilan pretherapeutique soigneux, le praticien choisira le protocole de phototherapie le plus adapte 
pour traiter une dermatose donnee. Les indications, initialement cantonnees au psoriasis, se sont 
progressivement elargies : mycosis fongoide (MF), parapsoriasis, dermatite atopique (DA), photodermatoses, 
vitiligo, pelade, eczema de contact, lichen plan, prurit... 

© 1999, Elsevier, Paris. 



Introduction 



Depuis plus de 20 ans, plusieurs techniques de phototherapie sont 
utilisees avec succes dans le traitement de nombreuses dermatoses 
[22, 33, 4i, 43, 83, 89] L e dermatologue a ainsi a sa disposition plusieurs 
sources lumineuses (fig 1) qui lui permettent de choisir le protocole 
de photo(chimio)therapie le plus adapte pour traiter une dermatose 
donnee. 



PUVAtherapie 



Elle associe l'irradiation UVA apres utilisation d'agents 
photodynamiques de la famille des psoralenes. 

MATERIEL D'IRRADIATION 

Les lampes utilisees en PUVAtherapie sont des tubes fluorescents a 
vapeur de mercure basse pression (type Philips TL09, Philips CLEO- 
UVA, F 85 Sylvania) dont la distribution spectrale s'etale de 320 a 
450 nm, avec un pic d'emission a 352 nm (fig 1). Elles equipent les 
cabines d'irradiation « corps entier » Waldmann ou Dixwell (qui 
sont actuellement les seules homologuees par le ministere de la 
Sante francais, repondant a un certain nombre de regies de securite 
d'emploi) (fig 2) ou les modules d'irradiation adaptes a une 
irradiation localisee (mains, pieds, jambes) (fig 3). 
La mesure de la dose UVA recue par le patient dans la cabine est un 
probleme essentiel. La dosimetric doit etre precice et fiable, 
parfaitement controlee par des capteurs adaptes (dont la courbe de 
reponse coincide avec le spectre de la lampe), bien places (double 
mesure sur plusieurs sites) et regulierement nettoyes (encrassage par 
l'accumulation de poussieres ou de graisses). L'intensite des lampes 
fluorescentes chute de 20 % aux extremites (la tete et les jambes 
recoivent moins d'UVA que le reste du corps) et diminue avec la 
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duree d'utilisation, necessitant alors des temps d'irradiation 
beaucoup plus longs pour obtenir la meme dose. C'est pourquoi il 
est fortement recommande de changer les lampes apres 500 heures 
d'utilisation. 



MODE D'ADMINISTRATION ET POSOLOGIE 
DU PSORALENE 

■ PUVAtherapie systetnique 

Le 8-methoxypsoralene (8-MOP) est le psoralene de reference pour 
la PUVAtherapie. II est administre par voie orale 2 heures avant 
l'irradiation UVA (Meladinine comprimes®), a une posologie 
calculee : 

- selon le poids corporel : 0,6 mg/kg [891 ; 

- selon la surface corporelle : 25 mg/m 2 , cette derniere methode 
permettant une meilleure correlation avec le volume 
plasmatique [1051 . 

En cas d'intolerance (notamment digestive) au 8-MOP, le 
5-methoxypsoralene (5-MOP) peut etre utilise a la dose de 
1,2 mg/kg, prise 3 heures avant l'irradiation UVA (Psoraderm-5®). 
Son potentiel photomutagene et photocarcinogene, son efficacite 
antipsoriasique [SI apparaissent comparables a celles du 8-MOP. 



■ PUVAtherapie topique 

L'application locale d'une solution de methoxsalene, suivie 1 heure 
apres par l'irradiation UVA, est une technique peu recommandee 
du fait du risque tres important de phototoxicite (brulure cutanee). 

■ Balneo PUVAtherapie 

Cette technique consiste en l'immersion d'un segment de membre 
ou du corps entier dans une solution aqueuse de psoralene, suivie 
d'une irradiation UVA immediate ou dans les 20 minutes qui 
suivent. La concentration en 8-MOP est de 3,6 mg/L, obtenue en 
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1 Spectres d 'emission de differentes sources en pho- 
totherapie I s31 . 

A. Spectre d 'emission de la lampe Sylvania PUVA. 

B. Spectre d 'emission de la lampe Philips TL01. 

C. Spectre d 'emission de la lampe Philips TL12. 

D. Spectre d 'emission des lampes Sylvania UV21 
et UV6. 

E. Spectre d 'emission d'une lampe UVA haute pres- 
sion nonfiltree. 

F. Spectre d' emission d'une lampe UVA haute pres- 
sion avecfiltre selectionnant les UVA. 

G. Spectre d' emission de la lampe Wolff-Helarium. 
H. Spectre d 'emission de la lampe PDT 1 200 
Waldmann. 




2 Irradiation UVA en 
cabine. 




3 Irradiation UVA en 
module palmoplantaire. 



diluant dans l'eau du bain, selon le volume du patient, soit deux 
flacons de Meladinine solution forte* pour 100 L d'eau, soit trois 
flacons pour 150 L d'eau. La duree du bain est de 15 minutes et sa 
temperature doit etre de 37 °C. 

Elle permet une distribution cutanee uniforme du psoralene, tout en 
necessitant des doses d'UVA trois a cinq fois plus faibles que celles 
recues au cours d'une PUVAtherapie orale (reduction du temps 
d'irradiation) [15 - 19] . Elle necessite cependant de posseder une 
baignoire a proximite de la cabine et d'etre particulierement vigilant 
sur le protocole d'irradiation (risque d'erytheme phototoxique). 

Du fait d'une mauvaise connaissance du risque carcinologique, cette 
methode doit etre reservee aux : 



- contre-indications des psoralenes per os (cataracte, insuffisance 
renale) ; 

- intolerances au 8-MOP (nausees, vomissements, cephalees) ; 

- sujets necessitant de trop longs temps d'irradiation en 
PUVAtherapie classique (> 13 J/cm 2 ), notamment les phototypes V 
etVI. 



PROTOCOLES ET DOSES D'UVA 

Le protocole depend de la dermatose a traiter et du phototype du 
sujet. Les protocoles de reference ci-apres sont ceux utilises pour la 
PUVAtherapie des psoriasis vulgaires etendus. 
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Tableau I. - Protocole « agressif» de PUVAtherapie 
dans le psoriasis vulgaire. 


-8-MOP(0,6 mg/kg) 


Phototype 


Dose initiate 
J/cm 2 


Progression a 

chaque seance 

J/cm 2 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 
IV 
V 
VI 


2 
3 
4 
5 
6 


0,5 
0,5 

1 

1 
1,5 


8 
10 
12 
15 
20 


3-MOP : 8-methoxypsoralene. 


Tableau II. - Protocole « doux » de PUVAtherapie- 
dans le psoriasis vulgaire. 


8-MOP(0,6 mg/kg) 


Phototype 


Dose initiale 
J/cm 2 


Progression a 

chaque seance 

J/cm 2 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 

IV 
V 
VI 


1 

1,5 
2 

2,5 
3 


0,25 
0,25 
0,5 
0,5 
1 


5 
7 
9 

12 
15 


8-MOP : 8-methoxypsoralene. 


Tableau III. - Protocole balneoPUVAtherapie - 
dans le psoriasis vulgaire. 


8-MOP (3,6 mg/L) 


Phototype 


Dose initiale 
J/cm 2 


Progression a 

chaque seance 

J/cm 2 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 
IV 
V 
VI 


0,3 
0,5 

1 
1,5 

2 


0,2 
0,3 
0,4 
0,5 
0,6 


2 
3 
4 
5 
6 



8-MOP : 8-methoxypsoralene. 



Le calcul de la dose d'exposition aux UVA est habituellement basee 
sur le phototype du sujet. II peut egalement etre fait, dans des 
centres specialises, apres determination de la dose phototoxique 
minimale [llBI ; cependant, cette technique ne permet pas d'obtenir 
des resultats superieurs en terme d'efficacite ou de dose totale 
d'UVA, a la technique basee sur le phototype [13 - 201 . Lors de chaque 
seance, la dose d'UVA sera adaptee aux degres d'erytheme et de 
pigmentation photo-induits en peau non atteinte. Chez les patients 
qui reagissent peu apres 10 a 15 seances, on peut accroitre d'un 
comprime la dose de psoralene, tout en diminuant la dose d'UVA 
de 10 a 30 %. Trois exemples de PUVAtherapie pour le psoriasis 
vulgaire sont indiques dans les tableaux I, 11, 111, en sachant que 
l'efficacite antipsoriasique sera d'autant plus rapide que la dose 
d'UVA sera suberythemale. 

L'erytheme induit par la PUVAtherapie etant retarde (apparition 
24 a 36 heures apres l'irradiation, intensite maximale entre la 48 e et 
la 72 e heure) [46] , les seances seront espacees au minimum de 48 
heures. Trois seances par semaine (lundi, mercredi, vendredi) 
constituent la frequence la plus souvent utilisee, une frequence 
bihebdomadaire parait aussi efficace [2 °- 1031 , mais ne permet pas 
d'economie en termes de dose totale ou de seances I13] . 

Pour le psoriasis, la duree d'une cure, a raison de trois seances par 
semaine, s'etale sur 6 a 8 semaines, ne depassant pas habituellement 
30 seances au maximum. Une fois les lesions blanchies, il est 
conseille d'arreter la PUVAtherapie pour essayer de reduire les 
risques photo-induits cumulatifs. Le traitement d'entretien sera ainsi 
limite au minimum : pour certains auteurs [16 - 891 , il ne presente aucun 
interet, alors que pour d'autres I161 l'arret progressif (deux fois par 
semaine pendant 2 semaines, puis une fois par semaine pendant 
4 semaines) permet de mieux controler une rechute rapide. 



PRECAUTIONS ET SURVEILLANCE 

■ Precautions generates 

Le malade doit etre informe des contraintes de la PUVAtherapie, 
des risques a court et long termes et des moyens de les eviter. 
Le malade doit etre regulierement surveille par le medecin. Pour 
optimiser l'index efficacite/ tolerance, il doit etre interroge et 
examine avant chaque seance et le praticien execute personnellement 
l'acte medical. 

Les directives de la Caisse nationale d'assurance maladie doivent 
etre respectees. 

- Apres demande d'entente prealable, la cotation K10E est acceptee 
pour le psoriasis atteignant au moins 40 % de la surface corporelle 
(cette superficie etant chiffree par la regie utilisee pour estimer 
l'etendue des brulures ; directive du 12 juillet 1995), pour le MF, les 
etats premycosiques et parapsoriasiques. 

- La cotation K3,5E, soumise a l'entente prealable, est reservee aux 
autres cas pathologiques : DA, vitiligo, pelade, lucites, lichen, 
urticaire, prurits... 

■ Protection oculaire 

Les psoralenes etant retrouves dans le cristallin humain pendant au 
moins 12 heures apres l'ingestion, la protection oculaire est 
indispensable. 

Pendant les seances, la protection doit etre complete, par des 
lunettes « coques » bien ajustees sur les paupieres (type lunettes 
anti-UV Philips 41 Ecran rouge). Elles peuvent exceptionnellement 
etre omises, en cas d'extension palpebrale de la dermatose [22 - 89] , dans 
la mesure ou l'exposition oculaire aux UVA est negligeable quand 
les paupieres sont fermees [97] . 

Pendant les 24 heures suivant l'ingestion du psoralene, les yeux 
doivent etre proteges par de larges lunettes avec caches lateraux, 
arretant les UVB et les UVA. La plupart des lunettes « garanties 
100 % UV » filtrent correctement les UV, les verres clairs devant etre 
preferes aux verres teintes pour des raisons de compliance [661 . Elles 
doivent etre portees en cas d'exposition au soleil (direct ou a travers 
une vitre) ou a un eclairage fluorescent. Les lampes a incandescence, 
emettant principalement de l'infrarouge, ne necessitent pas de 
protection UVA. 

■ Protection cutanee 

Pendant les seances, les organes genitaux masculins doivent etre 
proteges par un materiel opaque, du fait d'un risque eleve de 
tumeurs genitales chez les patients ayant recu de hautes doses de 
PUVAtherapie [I14] . II est souhaitable de recouvrir egalement la peau 
du visage (exposee constamment a l'irradiation ambiante), si elle 
n'est pas atteinte par la dermatose, par un tissu opaque aux UV p2 - 891 . 
Les jours de seance, l'exposition solaire doit etre interdite et les 
zones exposees naturellement au soleil doivent etre protegees par 
des vetements ou par des produits solaires anti-UVA. Les jours sans 
seance, les patients doivent egalement etre encourages a se 
photoproteger. 

Le risque carcinogene de la PUVAtherapie etant dose-dependant, 
notamment pour les carcinomes epidermoides [6S - 70 - 115 ' 126] , il est 
fondamental de respecter les doses cumulees limites, a savoir : 

- pour une cure : 100 a 150 J/cm 2 ; 

- pour une annee : 30 seances ; 

- pour une vie : 150 a 200 seances, soit 1 200 a 1 500 J/cm 2 [89] . 
Pour certains psoriasis severes en poussees subintrantes, et en 
l'absence d'autres therapeutiques appropriees, la dose cumulee peut 
atteindre 2 500 J/cm 2 . II est essentiel d'enregistrer, de fagon 
permanente et soigneuse, le nombre de seances et les doses d'UVA, 
d'essayer de blanchir le psoriasis par des doses minimales efficaces. 
Chez les patients ayant recu plus de 150 seances, il est essentiel de 
surveiller leur tegument une fois par an pendant au moins 15 ans [S9] 
pour detecter les lesions precancereuses et les carcinomes cutanes. 
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MECANISMES D'ACTION 

Les psoralenes peuvent s'intercaler entre deux bases pyrimidiques 
de l'acide desoxyribonucleique (ADN) et, apres irradiation par les 
UVA, vont former des photoadduits avec les acides nucleiques, 
liaisons monofonctionnelles ou bifonctionnelles. L'inhibition de la 
synthese d'ADN qui en resulte et la reduction subsequente de la 
proliferation cellulaire expliquent en partie l'effet antipsoriasique de 
la PUVAtherapie. 

Les autres effets biologiques de la PUVAtherapie sont mal connus. 
L'action immunosuppressive est certainement importante : 
reduction du nombre et des fonctions des cellules de Langerhans, 
diminution des lymphocytes T helpers circulants, generation de 
lymphocytes T suppresseurs specifiques d'allergenes, production de 
cytokines par les keratinocytes irradies, effet cytotoxique selectif sur 
certaines cellules... La diversite des effets immunologiques et anti- 
inflammatoires explique l'usage de la PUVAtherapie dans diverses 
dermatoses. 

Enfin, la stimulation melanocytaire (pigmentation) et 
l'epaississement epidermique photo-induits s'ajoutent aux 
mecanismes d'action precedents et rendent compte en partie de 
l'efficacite de la PUVAtherapie dans les photodermatoses. 

EFFETS SECONDAIRES 

Les effets secondaires de la PUVAtherapie [89 - 127J peuvent etre separes 
en reactions precoces, habituellement mineures et n'empechant pas 
la poursuite du traitement, et en reactions retardees, dominees par 
le risque carcinogene. 

■ Effets secondaires precoces 

Intolerance digestive (nausees) au 8-methoxypsoralene 

Elle est frequente et peut etre limitee par le fractionnement des doses 
(prendre le 8-MOP avec un aliment lacte, pour une demi-dose 
2,5 heures avant et, pour l'autre demi-dose, 2 heures avant la seance) 
ou la prise d'un antiemetique. Cet effet secondaire est dose- 
dependant et peut etre evite par la prise de 5-MOP m , de 
suppositoires de Meladinine® ou la pratique d'une balneo- 
PUVAtherapie [151 . 

Epaississement de la couche cornee et neomelanogenese 

Ces reactions biologiques photo-induites vont progressivement 
gener la penetration des UV et necessiter une augmentation des 
doses au fur et a mesure des seances. 

Erytheme phototoxique 

L'erytheme induit par la PUVAtherapie est retarde, apparaissant 
24 a 36 heures apres l'irradiation, et atteint son intensite maximale 
entre la 48 e et la 72 e heure [381 . Son intensite est variable, pouvant 
s'accompagner de lesions bulleuses dans les formes severes [46] . II est 
lie soit a un surdosage accidentel (fig 4), plus souvent en dose d'UV 
(erreur de programmation, defaillance des systemes de securite) 
qu'en psoralene (frequent en balneoPUVAtherapie), soit a la prise 
concomitante d'un medicament phototoxique (tableau IV), voire a 
l'ingestion d'aliments tres riches en psoralenes IUI . 
En cas de surdosage en UV, il convient, le plus tot possible, 
d'appliquer des dermocorticoides de grade I, de prescrire de 
l'indometacine, voire une courte corticotherapie generale. 

On rapproche des reactions phototoxiques la survenue d'alterations 
ungueales (hemorragies sous-ungueales, photo-onycholyse, 
pigmentation), ainsi que les quelques observations de pustulose 
exanthematique [12] . 

Reactions photoallergiques au methoxypsoralene oral 

A l'inverse des reactions phototoxiques, elles sont exceptionnelles et 
responsables d'erytheme generalise [4?1 . Des allergies et photo- 
allergies de contact aux psoralenes topiques sont signalees [82] . 
D'autres reactions allergiques ont ete rapportees lors de la 




4 Erytheme phototoxi- 
que par surdosage. 




5 Lucite estivale benigne 
declenchee a la quatrieme 
seance de PUVAtherapie 
(pour psoriasis). 



PUVAtherapie : apparition d'un rash, syndrome febrile, quelques cas 
de bronchoconstriction (probablement dus a la tartrazine, colorant 
contenu dans certains comprimes de psoralenes). 

Xerose cutanee et prurit 

La secheresse cutanee est constante, necessitant l'application 
systematique d'emollients. Le prurit est frequent, habituellement 
modere et cedant aux antihistaminiques et aux emollients. II peut 
tres rarement etre intense et resistant, ne cedant qu'a l'arret de la 
PUVAtherapie. 

Douleurs cutanees profondes 

Exceptionnellement observees mais tres severes, ces causalgies sont 
localisees specifiquement a un dermatome et peuvent ceder par des 
manipulations vertebrales ou etre plus diffuses, liees a une 
hyperactivite du systeme sympathique, pouvant etre ameliorees par 
l'electrotherapie, l'injection de lidocaine ou de bupivacaine [101] . 

Alterations pilaires 

Une hypertrichose, frequente mais moderee, peut apparaitre, 
disparaissant a l'arret du traitement ; rarement, un hirsutisme ou 
une alopecie peuvent etre observes. 

Photo-induction d'une dermatose 

Elle n'est pas exceptionnelle : lucite estivale benigne (LEB) (fig 5), 
herpes recurrent, acne, rosacee, dermite seborrheique, phenomene 
de Kobner, bulloses auto-immunes (pemphigoide, lichen plan 
pemphigoide, pemphigus vulgaire) [46] , exacerbation ou revelation 
d'un lupus erythemateux aigu dissemine [SSI . 

Risque teratogene de la PUVAtherapie 

II peut etre considere comme nul [29] mais il est cependant 
recommande d'eviter la grossesse pendant le traitement et d'arreter 
la PUVAtherapie en cas de survenue d'une grossesse. 

■ Effets secondaires tardifs 

Cataracte 

La cataracte dite senile est liee a la photo-oxydation des proteines 
du cristallin par les UVB et les UVA. Les psoralenes etant retrouves 
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Tableau TV. -Medicaments systemiques photosensibilisants. 








Agents 


Molecule responsable 


Potentiel 


Phototoxicite 


Photoallergie 


Photoremanence 


Spectre d'action 






photosensibilisant 












Antidepresseurs 


Imipramine 


+ 


+ 


+ 




UVB 






Clomipramine 


± 




± 






UVA 




Desipramine 


+ 




+ 




UVB 






Amitryptiline 


+ 




+ 




UVB 




AINS 


Acide tiaprofenique 


+ 


+ 


± 






UVA 




Carprofene 


+ 


+ 


± 






UVA 




Diclofenac 


± 


± 


± 






UVA 




Ibuprofene 


± 


± 


± 






UVA 




Ketoprofene 


+ 


+ 


+ 




UVB 


UVA 




Naproxene 


± 


+ 








UVA 




Piroxicam 


++ 


+ 


+ 


+ 


UVB 


UVA 


Antimitotiques 


Actinomycine D 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Bleomycine 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Dacarbazine 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Fluorouracil 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Methotrexate 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Vinblastine 


+ 


+ 






UVB 


UVA 


Cyclines 


Doxycycline 


++ 


+ 






UVB 


UVA 




Oxytetracycline 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Tetracycline 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Lymecycline 


± 


+ 






UVB 


UVA 


Phenothiazines 


Chlorpromazine 


++ 


++ 


+ 


+ 


UVB 


UVA 




Promethazine 


++ 


++ 


+ 


+ 


UVB 


UVA 




Alimemazine 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Levomepromazine 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Perazines 


+ 


+ 






UVB 


UVA 




Thioridazine 


+ 


+ 


+ 


+ 




UVA 




Cabamazepine 


± 




± 




UVB 


UVA 




Diphenhydramine 


± 




± 




UVB 


UVA 


Psoralenes 


8-MOP, 5-MOP, TMP 


+++ 


+++ 


± 






UVA 


Quinolones 


Acide nalidixique 


+ 


+ 








UVA 




Acide oxolinique 


± 


+ 








UVA 




Acide pipemidique 


± 


+ 








UVA 




Flumequine 


± 


+ 








UVA 




Pefloxaxine 


+ 


+ 








UVA 




Ciprofloxacine 


+ 


+ 








UVA 




Enoxacine 


± 


+ 








UVA 




Norfloxacine 


± 


+ 








UVA 




Ofloxacine 


± 


+ 








UVA 




Sparfloxacine 


++ 


++ 




+ 




UVA 


Sulfamides 


Sulfonamide 


+ 


+ 


+ 


+ 


UVB 


UVA 




Chlorothiazide 


± 


± 






UVB 


UVA 




Hydrochlorothiazide 


+ 


+ 


+ 


+ 


UVB 


UVA 




Furosemide 


± 




± 




UVB 


UVA 




Bumetanide 


± 


± 






UVB 


UVA 




Chlortalidone 


± 




± 




UVB 


UVA 




Tolbutanide 


± 




± 




UVB 






Chlorpropamide 


± 




± 




UVB 






Carbutamide 


± 




± 




UVB 




Divers 


Amiodarone 


++ 


++ 






UVB 


UVA 




Captopril 


± 




± 






UVA 




Chlordiazepoxide 


± 


± 








UVA 




Fenofibrate 


+ 




+ 


+ 


UVB 


UVA 




Flutamide 


± 




± 




UVB 


UVA 




Griseofulvine 


+ 


+ 








UVA 




Hematoporphyrine 


+++ 


++ 








UVA 




Nifedipine 


± 




± 




UVB 






Pyrithinol 


± 




± 






UVA 




Quinidine 


+ 




+ 






UVA 




Tiopronine 


± 




± 






UVA 



± : exceptionnel ; +: rare ; ++ : frequent ; +++ : constant. 

AINS : anti-inflammatoires non steroidiens ; TMP : trimethyl-psoralene ; 5-MOP : 5-methoxypsoralene ; 8-MOP : 8-methoxypsoralene. 



dans le cristallin au moins 12 heures apres l'ingestion, la 
PUVAtherapie peut etre responsable du developpement ou de 
l'aggravation d'urte cataracte, ce qui justifie les strictes mesures de 
protection oculaire (cf supra). 



Heliodermie 

C'est un effet secondaire a long terme de la PUVAtherapie, 
responsable d'une atrophie avec dystrophies focales epidermiques, 
de modifications du conjonctif dermique (reduction de la 
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proliferation des fibroblastes, augmentation d'activite de la 
collagenase), de l'apparition de porokeratoses actiniques. 

Dystrophies melanocytaires 

La PUVAtherapie est susceptible d'induire plusieurs troubles 
pigmentaires : ephelides ; multiples petites lentigines disseminees, 
de la taille d'une tete d'epingle ; lentigines etoilees de couleur 
chamois ; macules gris bleute ; melanonychies longitudinales. 
L'apparition de ces lesions pigmentaires impose habituellement 
l'arret de la PUVAtherapie. 

Carcinogenicite de la PUVAtherapie 

C'est le probleme essentiel a long terme car le risque de cancer 
cutane photo-induit est bien reel [14 - 39 - 6S - 70 - 77 - 79 - 114 - 116 - 126 i et impose des 
regies strictes de protection (cf supra). 

Le risque de carcinome spinocellulare est indiscutablement 
augmente par la PUVAtherapie avec une forte association avec les 
doses cumulees [115] . Les carcinomes epidermoides n'apparaissent 
que chez 6 % des patients ayant recu moins de 100 seances de PUVA, 
alors qu'ils atteignent 27 % des sujets ayant depasse 260 seances, ce 
qui correspond a un risque relatif (RR) de 42 (par rapport au risque 
attendu dans la population generale). Ce risque depasse 50 quand le 
nombre de seances de PUVA est superieur a 300, ce qui rejoint le 
risque observe chez les greffes renaux. 

Pour les carcinomes basocellulaires, le risque est plus faible mais 
toujours dose-dependant. 

Les carcinomes epidermoides sont souvent precedes par des 
keratoses [14] dont l'apparition doit imperativement entrainer l'arret 
de la PUVAtherapie. 

En dehors de quelques cas sporadiques de melanomes apparus sous 
PUVAtherapie, le risque ne paraissait jusqu'a present pas etabli. 
L'etude prospective de Stern [116] infirme cette donnee : dans sa 
cohorte de 1 380 patients suivis depuis 1975, si le risque de 
melanome observe au cours des dix premieres annees etait celui 
attendu dans la population (RR : 1,1), au bout de 15 ans, ce risque 
passait a 5,4 et atteignait 8,8 chez les sujets ayant recu plus de 
250 seances. 

Phototherapies UV 

Leur principal avantage est de s'affranchir de la prise de psoralene 
avant les seances. La grossesse, l'insuffisance hepatocellulaire ou 
renale ne sont plus des contre-indications. Le port de lunettes et la 
protection solaire ne sont plus necessaires en dehors des seances. 

PHOTOTHERAPIE UVB A SPECTRE ETROIT 

Cette phototherapie, de developpement recent [83] , a ete concue 
initialement pour traiter le psoriasis, dans la mesure ou le spectre 
d'action phototherapeutique du psoriasis est maximal entre 305 et 
313 nm. Elle utilise ainsi des tubes fluorescents : lampe Philips TL01 
dont le spectre d'emission UVB est tres etroit, centre sur 313 nm 
± 2 nm (fig 1). 

Le protocole d'irradiation depend du phototype du sujet et de la 
dermatose a traiter. Dans le psoriasis, la dose est progressivement 
augmentee en dix seances, en fonction du phototype et de la 
tolerance cutanee (dose infraerythemale), jusqu'a une dose 
maximale, poursuivie de la ll e a la 20 e , voire 25 e seance (tableau V). 



Outre son efficacite dans le psoriasis [94 - 95 - 124J , la phototherapie a 
spectre etroit est utilisee dans les DA severes de l'adulte [30] et de 
l'enfant [1S1 , dans certaines photodermatoses [1 °- 17 - 51] . 

Les effets secondaires a court terme sont limites au risque 
d'erytheme phototoxique, dont l'incidence est faible si l'on respecte 
la progression des doses. A long terme, le risque carcinogene est 
demontre chez la souris [25 - 128] , mais est probablement inferieur a 
celui de la PUVA ou des UVB a large spectre. En attendant les 
resultats des etudes prospectives chez l'humain, il parait raisonnable 
de limiter a 200 le nombre de seances sur une vie. 



PHOTOTHERAPIE UVB A SPECTRE LARGE 

Elle utilise des tubes fluorescents a vapeur de mercure a basse 
pression : lampes Philips TL12, Sylvania UV21 ou Sylvania UV6 qui 
emettent majoritairement des UVB, mais dont les spectres 
d'emission sont quelque peu differents (fig 1), responsables des lors 
d'un potentiel erythematogene inegal [831 . 

Le protocole d'irradiation depend de la dermatose et du phototype : 
dose initiale a 70 % de la dose erythemagene minimale (DEM), soit 
de 20 a 60 ml/cm 2 (pour les TL12), progression des doses de 20 % 
par seance jusqu'a une dose maximale de 200 a 400 ml /cm 2 . 

Dans le psoriasis, l'efficacite de la phototherapie UVB a large spectre 
est moderee, necessitant des doses erythematogenes, administrees 
au moins trois fois par semaine. Des doses infraerythemales 
entrainent une pigmentation progressive qui gene la penetration des 
UVB [831 . Cette phototherapie a ete egalement utilisee dans la DA [501 , 
les lucites idiopathiques [1 ' 871 , l'eczema de contact [102 ' 1101 , les prurits 
de l'insuffisance renale chronique [45] , de la cirrhose biliaire [92] ou des 
sujets positifs au virus de l'immunodeficience humaine (VIH + ) [81] . 

Les effets secondaires aigus necessitent une surveillance etroite : 
frequence du prurit et de l'erytheme phototoxique, risque de 
keratoconjonctivite aigue, xerose cutanee constante, recurrence 
herpetique. A long terme, le role carcinogene des UVB est bien 



connu 



[5, 114] 



mais semble plus faible que celui de la 
PUVAtherapie [117] . L'immunosuppression cutanee induite par les 
UVB [5] souleve le probleme de leur utilisation chez les sujets infectes 
par le VIH, cependant la phototherapie UVB n'entraine pas a court 
terme de deterioration de la fonction immunitaire chez ces 
patients [81] . 



PHOTOTHERAPIE UVAB 

Utilisant un rayonnement proche du spectre solaire, cette 
phototherapie utilise : 

- soit les tubes Wolff-Helarium emettant des UVB longs et des UVA 
courts (fig 1), permettant de realiser la SUP (selective ultraviolet 
phototherapy) ; 

- soit l'irradiation simultanee par des tubes UVB a spectre large 
(Philips TL12, Sylvania UV21, Sylvania UV6) et UVA a spectre large 
(Philips TL09, Philips CLEO, F85 Sylvania), dans une cabine equipee 
de ces deux types de lampes. 

Le protocole d'irradiation varie selon le phototype (tableau VI). La 
tolerance est satisfaisante, limitee par les effets secondaires des UVB. 

L'indication de la phototherapie UVAB n'est pas tant le psoriasis [1251 , 
ou l'efficacite est inferieure a celle de la PUVA, que surtout les DA 
severes [62 ' 78] , dont plus de 90 % sont nettement ameliorees en une 



Tableau V. - Protocole phototherapie UVB-TL01 dans le psoriasis. 


Phototype Seance 


i° 


2° 


3° 


4° 


5° 


6° 


7° 


8° 


9° 


10° 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 


0,20 


0,30 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,90 


1,10 


1,40 


1,70 


1,70 


III 


0,30 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,90 


1,10 


1,40 


1,70 


2,10 


2,10 


rv 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,90 


1,10 


1,40 


1,70 


2,10 


2,50 


2,50 


V 


0,50 


0,60 


0,70 


0,90 


1,10 


1,40 


1,70 


2,10 


2,50 


3,00 


3,00 
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Tableau VI. - Protocole phototherapie UVB + UVA. 




Phototype 


Dose initiale 
J/cm 2 


Progression a 

chaque seance 

J/cm 2 


Dose maximale 
J/cm 2 


UVB 


II 


0,010 
2 


0,010 

0,5 


0,100 


UVA 


6 


UVB 


III 


0,020 

3 


0,010 

0,5 


0,200 


UVA 


8 


UVB 


IV 


0,030 
4 


0,020 
1 


0,300 


UVA 


10 


UVB 


V 


0,040 

5 


0,020 
1 


0,400 


UVA 


12 



vingtaine de seances [501 , malheureusement la recidive est observee 
chez la moitie des sujets 3 mois apres l'arret. La phototherapie UVAB 
est egalement utilisee pour les prurits severes apparemment 
idiopathiques (prurigo) avec des resultats inconstants. 

PHOTOTHERAPIE UVA HAUTE PRESSION OU UVA1 

De developpement recent, cette phototherapie utilise des lampes a 
vapeur de mercure haute pression (lampes Heraeus ou Philips) dont 
l'irradiance est tres elevee (75 mW/cm 2 ). Leur spectre d'emission se 
limite aux UVA1 longs, a condition d'etre soigneusement filtres 
(figl). 

Utilisee essentiellement dans les pays germaniques (absence 
d'appareil homologue pour la phototherapie medicale en France), 
cette phototherapie UVA1 est indiquee dans : 

- la DA, avec une efficacite superieure a celle de la phototherapie 
UVAB, a condition d'utiliser de fortes doses (50 a 130 J/cm 2 ) cinq 
fois par semaine pendant 3 semaines [5S - 601 ; 

- dans les sclerodermies localisees [53 - 112] , les UVA1 a fortes doses 
(130 J/cm 2 ) augmentant l'expression de la collagenase ; 

- dans l'urticaire pigmentaire [1131 . 

Les effets secondaires a long terme des fortes doses d'UVAl meritent 
d'etre precises : heliodermie et surtout photocarcinogenicite, car les 
UVA se sont reveles mutagenes sur certaines cellules animales et 
humaines [231 . 



- le respect des doses cumulees limites : pour une annee = 30 
seances ; pour une vie = 150 a 200 seances. 



Bilan pretherapeutique 

Le bilan pretherapeutique a pour but de selectionner de facon stricte 
les patients pouvant beneficier d'une phototherapie. Son respect 
permet d'esperer une reduction des risques photo-induits. II ne 
dispense pas d'expliquer soigneusement aux malades le protocole 
et ses contraintes, le benefice potentiel et les eventuels effets 
secondaires, tout en verifiant leur comprehension et leur fiabilite, 
permettant d'obtenir un « consentement eclaire ». 



BILAN CUTANE 

Pour respecter les indications de la phototherapie, il est necessaire 
de selectionner les patients atteints de dermatoses severes et 
invalidantes et de ne pas poser d'indication abusive, notamment 
d'ordre esthetique. 

L'indication tiendra egalement compte des consequences physiques 
et/ou psychologiques de la dermatose, des autres possibilites de 
traitement en comparant le rapport benefice-risque des differentes 
modalites therapeutiques, de la reponse a une eventuelle 
photo(chimio)therapie anterieure, de la prise concomitante de 
medicaments potentiellement photosensibilisants. 

L'examen de tout le tegument est indispensable, permettant 
d'apprecier le phototype (etabli sur les donnees de l'interrogatoire 
et la couleur de la carnation actuelle) et le degre d'heliodermie, 
l'aspect des naevi et de detecter d'eventuelles keratoses actiniques. 
L'etat general du sujet sera pris en compte, notamment les maladies 
cardiovasculaires severes (insuffisance cardiaque, hypertension 
arterielle). 

La disponibilite du sujet doit etre etablie, en particulier par rapport 
au lieu de residence ou de travail, aux horaires. 



CONTRE-INDICATIONS 

Les contre-indications a une phototherapie, et particulierement a la 
PUVAtherapie orale, sont repertoriees dans le tableau VII. 



MODALITES DE PRESCRIPTION ET DE SURVEILLANCE 

La phototherapie UV doit etre realisee par un dermatologue entraine 
a la phototherapie, disposant d'une cabine « corps entier » 
homologuee, equipee de tubes UVB et UVA, d'une dosimetric 
precise et fiable. 

La selection des patients pouvant beneficier d'une phototherapie UV 
doit etre severe, limitee aux dermatoses tres invalidantes, en 
respectant les contre-indications : enfant de moins de 15 ans, 
phototype I (roux), antecedents de cancers cutanes, de traitement 
par les radiations ionisantes ou les immunosuppresseurs, naevi 
dysplasiques, prise concomitante de medicaments photo- 
sensibilisants. 

La prise en charge par la Securite sociale se fera apres acceptation 
de la demande d'entente prealable pour une cotation K3,5 E et une 
serie de 30 seances. 

La frequence des seances est habituellement de trois seances par 
semaine (toutes les 48 heures) pendant 2 mois environ. Le traitement 
d'entretien (une seance par semaine) doit etre limite au minimum, 
afin d'epargner le « capital joules » du patient. 

Le risque d'effets secondaires a long terme (cataracte photo-induite, 
carcinomes cutanes) impose pendant les seances : 

- la protection des yeux par des lunettes opaques anti-UV et des 
organes genitaux masculins par un string ; 



Tableau VII. - Contre-indications a la PUVAtherapie. 


C ontre-indications 
absolues 


Syndrome des hamartomes basocellulaires 

Syndrome des naevi dysplasiques hereditaires 

Antecedent personnel de melanome 

Lupus erythemateux systemique 

Dermatomyosite 

Maladies avec troubles de la reparation de l'ADN 

(xeroderma pigmentosum, trichothiodystrophie, syndrome de 

Bloom, syndrome de Cockayne) 


C ontre-indications 
relatives majeures 


Age inferieur a 10 ans 

Grossesse, allaitement 

Antecedents de carcinome cutane 

Exposition anterieure aux radiations ionisantes ou a l'arsenic 

Presence de keratoses actiniques 

Traitement immunosuppresseur concomitant 

Porphyries 


C ontre-indications 
relatives mineures 


Age inferieur a 16 ans 

Cataracte 

Pemphigoi'de, pemphigus 

Traitement anterieur ou concomitant par le methotrexate ou la 

ciclosporine 

Alterations hepatiques biologiques 

Insuffisance renale 

Photosensibilite cutanee, liee ou non a des medicaments 

photosensibilisants 

Sujet de phototype I (roux) 
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II est conseille d'exclure les patients de moins de 16 ans. Cependant, 
la PUVAtherapie ou la phototherapie UVB-TL01 peuvent etre 
utilisees chez des enfants atteints de psoriasis severe resistant aux 
autres therapeutiques. 

Un antecedent de carcinome cutane ne constitue pas une contre- 
indication absolue, particulierement chez les personnes agees, a 
condition que les autres therapeutiques disponibles soient inefficaces 
ou inductrices d'effets secondaires potentiels dangereux. Dans ce 
cas, si le territoire du carcinome cutane siege en peau non atteinte, 
celui-ci doit etre protege pendant la phototherapie [891 . 
L'augmentation du risque de melanome par la PUVAtherapie ayant 
ete notee dans une etude prospective recente [116] , il est justifie de 
traiter les patients ayant un risque eleve de melanome par d'autres 
therapeutiques qu'une phototherapie. 

Bien que le risque teratogene de la PUVAtherapie puisse etre 
considere comme nul [29i , il est recommande aux femmes d'eviter la 
grossesse pendant ce traitement. Chez les patientes pour lesquelles 
la phototherapie ne peut etre arretee du fait de la severite de la 
dermatose, la preference est donnee a la phototherapie UVB [89] . 
La PUVAtherapie ne parait pas modifier le statut immunologique 
des sujets ayant une serologie positive pour le VIH [99i , en l'etat 
actuel de nos connaissances. 



CONSULTATION OPHTALMOLOGIQUE 

Avec une protection oculaire adequate (cf supra), le risque 
d'alterations oculaires par la PUVAtherapie est mineur. Cependant, 
chez les sujets ayant recu plus de 100 seances de PUVAtherapie, une 
legere augmentation du risque de cataracte a ete observee [2] . Une 
consultation ophtalmologique est necessaire avant le debut de la 
PUVAtherapie et sera repetee une fois par an en l'absence 
d'anomalie, si des cures repetees sont necessaires. 
Pour les autres phototherapies UV (sans psoralene), les risques 
oculaires sont inexistants, a condition de proteger les yeux pendant 
les seances par des lunettes opaques (cf supra). 



BILAN BIOLOGIQUE 

Avant une PUVAtherapie, un bilan biologique minimal est 
souhaitable, particulierement des fonctions renales (creatininemie) 
et hepatiques (transaminases). Quelques elevations transitoires des 
transaminases ont ete rapportees [34] au cours de la PUVAtherapie 
(associees, dans plusieurs cas, a l'ingestion supplementaire d'alcool), 
le retour a la normale etant rapidement obtenu apres arret du 
psoralene. Si le bilan hepatique initial est normal, il n'est pas justifie 
de controler ulterieurement les transaminases [891 . 
La possibilite d'exacerbation d'un lupus erythemateux par la 
PUVAtherapie [88J ou la phototherapie UVB justifie, s'il existe une 
suspicion de connectivite ou de dermatose photosensible, un dosage 
des anticorps antinucleaires et anti-RO (SSA) [891 . Un resultat positif 
necessitera un bilan complementaire pour eliminer la possibilite 
d'un lupus erythemateux. 

EVALUATION DES RISQUES 

■ Risque photosensibilisant 

L'erytheme phototoxique lie a la phototherapie est habituellement 

secondaire a un surdosage UV et s'explique le plus souvent par une 

mauvaise appreciation du phototype [461 , lequel est volontiers 

surevalue. 

Une reaction de photosensibilisation est possible par interaction 

entre certains medicaments et les UV : 

- quand un malade devant beneficier d'une phototherapie est traite 
par un medicament potentiellement phototoxique (tableau IV), il 
convient de repousser la phototherapie si la prescription est 
transitoire et le risque phototoxique eleve, ou de commencer par 
une faible dose d'UV si le traitement est prolonge et le risque 
phototoxique faible [4f>1 ; 



- quand un malade est traite par un medicament potentiellement 
photoallergisant (tableau IV), il n'y a pas lieu de modifier la 
phototherapie. En revanche, si une eruption photodistribuee 
apparait pendant la cure, il convient d'incriminer le medicament et 
d'arreter la phototherapie [461 . 

Le declenchement d'une dermatose auto-immune en cours de 
PUVAtherapie est un phenomene rare : lupus erythemateux [8SI , 
pemphigoide [6] , lichen plan pemphigolde [32] , pemphigus [281 . Ces 
dermatoses constituent des contre-indications a la PUVAtherapie 
(tableau VII). 

■ Risque carcinogene 

Le risque carcinogene des phototherapies, particulierement de la 
PUVAtherapie, etant bien etabli [68] , la selection tres attentive des 
patients est de la plus grande importance, en s'enquerant du 
phenotype, du phototype, de l'intensite de l'exposition solaire 
naturelle, des antecedents de coups de soleil severes, de l'utilisation 
d'appareils de bronzage UV, d'eventuelles phototherapies 
anterieures par UVB ou PUVA. II est recommande de ne pas 
depasser les doses cumulatives limites pour une vie : 150 a 
200 seances de phototherapie ou 1 200 a 1 500 J/cm 2 de PUVA i 43 - 89 i. 
L'existence de naevi cliniquement atypiques justifie leur excision ou 
impose leur couverture pendant l'irradiation. 

Indications en fonction 
de la dermatose 



PSORIASIS 



PUVAtherapie 



A condition d'administrer des doses suberythemales, un 
blanchiment du psoriasis vulgaire est obtenu dans 80 a 95 % des 
cas : 

- par la PUVAtherapie orale en 15 a 30 seances, pour une dose totale 
d'UVA d'environ 100 J/cm 2 (60 a 150 J/cm 2 ) (fig 6 A, B) ^ 13 - 20 < 103 ' 107 - u « 
les modules pour irradiations localisees etant reserves aux psoriasis 
palmoplantaires (fig 7 A, B) ; 

- par la balneoPUVAtherapie en 15 a 20 seances, pour une dose 
totale d'UVA d'environ 25 J/cm 2 (15 a 60 J/cm 2 ) i 15 - 19 - 7i l 

Les limites de la PUVAtherapie sont liees a certaines localisations 
plus refractaires (coudes, genoux, jambes) ou inaccessibles aux UV 
(cuir chevelu, pubis, organes genitaux, sillon interfessier). Le 
traitement d'entretien augmente les doses cumulees d'UVA et sera 
limite au minimum [161 . Les psoriasis pustuleux et erythrodermiques 
ne sont pas de bonnes indications (aggravation possible). 
Des traitements locaux peuvent etre associes a la PUVAtherapie : 

- un emollient qui peut etre applique quelques minutes avant la 
seance sur les plaques psoriasiques resistantes, a condition d'utiliser 
une huile qui augmente la transmission des UVA, comme l'huile de 
paraffine [57 - 67] ; 

- une creme dermocorticoide car elle absorbe tres peu les UV [571 et 
constitue une association synergique [801 ; 

- une pommade ou une creme a 50 Hg/g de calcipotriol (Daivonex®) 
qui, a condition d'etre appliquee biquotidiennement, entraine un 
benefice synergique permettant une diminution de la dose cumulee 
d'UVA et du nombre de seances [27 - mI ; cependant, du fait d'une 
absorption des UV par le topique au calcipotriol [57] , elle ne sera pas 
appliquee le matin de la seance ; 

- les preparations salicylees, necessaires pour decaper les plaques 
hyperkeratosiques, ne doivent pas etre appliquees avant les seances 
du fait de l'effet photoprotecteur de l'acide salicylique qui absorbe 
plus les UVB que les UVA i 42 - 57 i ; 

- les pommades a base de coaltar ou d'anthraline, qui affectent la 
transmission des UVA [571 , seront soigneusement retirees avant les 
seances. 
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6 Psoriasis diffus. 

A. Avant PUVAtherapie. 

B. Apres dix seances de PUVAtherapie. 




7 Psoriasis pustuleux palmaire. 

A. Avant PUVA. 

B. Apres 20 seances de PUVA. 



L'association acitretine-PUVAtherapie est synergique dans le 
psoriasis, benefice demontre par deux etudes controlees [107 - 118] . Cette 
association, qualifiee de l'acronyme RE- (pour retinoide) PUVA, 
permet une augmentation du nombre de malades blanchis (95 % des 
cas), une diminution du nombre de seances (15 seances) et une 
reduction de la dose cumulee d'UVA (d'environ 40 %), ce qui laisse 
esperer une diminution de risque photocarcinogene. 

L'introduction du retinoide ne modifie pas le protocole habituel de 
PUVAtherapie. La posologie du psoralene et l'horaire de la seance 
d'irradiation UVA restent inchanges dans la mesure ou le retinoide 
ne modifie pas les parametres pharmacocinetiques du 8-MOP Les 
doses d'UVA delivrees sont celles du protocole traditionnel. 

Le schema de RE-PUVA le plus souvent utilise dans le psoriasis est 
le suivant : l'acitretine est debutee a la dose de 35 mg/j, 2 semaines 
avant la PUVAtherapie, posologie diminuee a 25 mg/j pendant la 
duree de la phototherapie, puis reduite a la dose minimale efficace 
pendant une eventuelle phase d'entretien par acitretine seule [43] . 

Du fait des effets secondaires des retinoides et de la necessite d'un 
traitement prolonge pendant plusieurs mois, la RE-PUVA doit etre 
considered comme un traitement de seconde intention des psoriasis 
severes et etendus, soit en situation de rechute ou de resistance 
malgre une photochimiotherapie bien conduite, soit ayant deja recu 
des doses elevees d'UV (dose cumulee superieure a 1 000 J/cm 2 
d'UVA) t«i. 

La combinaison avec le methotrexate (15 mg par semaine), utilise 
seul pendant 3 semaines puis associe a la PUVAtherapie jusqu'au 
blanchiment (la phototherapie etant ensuite continuee seule en 
traitement d'entretien), est une association synergique [85] qui doit 



etre reservee aux psoriasis tres severes. Elle est cependant plutot 
deconseillee du fait de la possibilite d'accidents phototoxiques et de 
maj oration du risque carcinogene. 

L'association de ciclosporine a la PUVAtherapie est egalement 
synergique, le benefice etant cependant inferieur a celui obtenu par 
la RE-PUVA I93] . Elle n'est pas recommandee du fait de la 
potentialisation possible du risque carcinogene. 

■ Phototherapies UVB 

Phototherapie UVB a large spectre 

Associee au goudron de houille (technique de Goeckerman), a 
l'anthraline (technique d'Ingram), aux emollients [9 - 67] ou au 
calcipotriol [56] , elle fournit de bons resultats (60 a 70 %) mais 
cependant inferieurs a ceux de la PUVAtherapie. Elle est efficace 
contre le psoriasis des sujets VIH + [26] . 

L'association d'acitretine aux UVB (RE-UVB) ameliore la reponse au 
traitement et diminue la dose totale d'UVB recue [43 - 731 . 

La prise concomitante de 8-MOP n'augmente pas l'efficacite des 
UVB a spectre large, contrairement aux UVA [841 . 

Phototherapie UVB a spectre etroit (TL01) 

Elle est plus efficace dans le psoriasis (80 a 90 % de bons resultats) 
[94, 95, 124]^ p 0ur uj^g d ose cumulee de 20 a 30 J/cm 2 obtenue en 15 a 
30 seances, que les UVB a spectre large et mieux toleree a court 
terme en raison du risque plus faible d'erytheme phototoxique. Si 
elle constitue une alternative a la PUVAtherapie de par sa simplicite 
d'emploi (pas de psoraleve), ses resultats sont cependant legerement 
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inferieurs a ceux obtenus avec la PUVAtherapie [124] , qui reste la 
phototherapie de premiere intention dans les psoriasis severes. 

L'association avec le calcipotriol topique est synergique [55J mais 
celui-ci ne doit pas etre debute quand la phototherapie est deja 
entamee (risque phototoxique). L'association aux retinoides (RE- 
TL01) est d'un grand interet, les resultats etant cependant 
legerement inferieurs a ceux obtenus avec la RE-PUVA [31] . 

La prise concomitante de 8-MOP (P-TL01) est efficace i 90 - 104 i, 
permettant d'obtenir des resultats identiques a ceux de la 
PUVAtherapie [21] . L'interet de la P-TL01 est neanmoins limite : 
memes effets secondaires, contraintes de l'utilisation des psoralenes 
oraux, meconnaissance des effets secondaires a long terme 
(photocarcinogenese) . 

Phototherapie UVAB 

Elle est peu utilisee [1251 et d'efficacite inferieure a celle de la PUVA. 

MYCOSIS FONGOIDE 

■ PUVAtherapie 

L'efficacite de la PUVAtherapie dans les stades initiaux du MF est 
connue depuis 20 ans I41 - 44] et recemment confirmee comme 
traitement de premiere intention [401 ; cependant l'amelioration du 
pronostic vital reste a confirmer. Son mode d'action est mal connu : 
inhibition de la synthese de l'ADN, cytotoxicite directe, modulation 
immunitaire ? 

Le protocole de reference est proche du protocole « doux » utilise 
dans le psoriasis (tableau II), comportant un traitement d'attaque par 
trois seances par semaine, suivi d'un traitement d'entretien avec 
espacement progressif des seances : une fois par semaine pendant 
1 mois, puis une fois toutes les 2 semaines pendant 2 mois, puis une 
fois toutes les 3 semaines pendant 3 mois, enfin une fois par mois 
pendant plusieurs annees [40] . Si la necessite de la phototherapie 
d'entretien est contestee par certains, il est admis, pour le MF, de 
depasser la dose cumulee de 1 500 J/cm 2 , le risque carcinogene a 
long terme paraissant acceptable. 

La PUVAtherapie est un tres bon traitement du MF en plaques sans 
atteinte ganglionnaire, permettant d'obtenir une remission complete 
(clinique et histologique) dans 80 % des stades IA (atteinte de moins 
de 10 % de la surface cutanee) et dans 60 % des stades IB (atteinte 
de plus de 10 % de la surface cutanee). Cette remission est obtenue 
apres environ 3 mois et 150 J/cm 2 [40] et se maintient a 5 ans dans 
58 % des stades IA et dans 25 % des stades IB. Les rechutes sont 
souvent sensibles a une reprise de la PUVA. Dans les formes 
tumorales ou erythrodermiques (syndrome de Sezary), la 
PUVAtherapie est habituellement peu efficace. 

Certaines associations therapeutiques sont d'interet : 

- corticotherapie generale, permettant de reduire la photosensibilite 
de certains MF ; 

- retinoides (RE-PUVA), permettant d'obtenir un blanchiment plus 
rapide et d'esperer une prolongation de la duree de remission 
[io8, i2i] L'acitretine est debutee a 35 mg/j pendant la phase d'attaque 
de la PUVAtherapie, puis reduite a 20 mg/j pendant la photo- 
therapie d'entretien [441 ; 

- chimiotherapie locale, la mechlorethamine etant appliquee sur les 
sites sous-irradies ou en cas de recidive localisee ; 

- interferon alpha, permettant d'augmenter le taux de reponse 
clinique a la PUVAtherapie [61 < 861 . 

■ Phototherapies UVB 

Les UVB a large spectre representent une alternative a la PUVA, 
bien qu'ils soient theoriquement moins adaptes, ne penetrant pas 
jusqu'a la composante profonde de l'infiltrat. Une etude 
retrospective fait etat d'une remission complete (73 % des cas) et 
prolongee dans les stades de debut du MF [9SI . 



PARAPSORIASIS 

■ Parapsoriasis en grandes plaques 

Celui-ci etant considere comme un etat prelymphomateux ou un MF 
de stade I, la PUVAtherapie est le traitement le plus utilise dans les 
formes disseminees. Le protocole est identique a celui du MF 
(permettant un blanchiment dans 80 % des cas) mais le traitement 
d'entretien est limite a quelques mois. 

■ Parapsoriasis digitiforme 

Pour cette dermatose chronique benigne, la PUVAtherapie n'est 
justifiee que dans les formes etendues, pouvant permettre des 
remissions prolongees. 

■ Parapsoriasis en « gouttes » 

lis peuvent revetir trois formes cliniques : chronique, 
leucomelanodermique et aigue varioliforme. L'amelioration des 
lesions sur les zones exposees au soleil a fait utiliser, pour les 
parapsoriasis en « gouttes » chroniques et etendus, la PUVA- 
therapie [961 ou les UVB a large spectre I63] . 



DERMATITE ATOPIQUE 

L'amelioration estivale de la DA a fait utiliser plusieurs techniques 
de la phototherapie : PUVAtherapie, phototherapies UVB, UVA ou 
mixtes UVAB ™. 

■ PUVAtherapie 

Avec un protocole « doux » (tableau II), les resultats du traitement 
d'attaque sont satisfaisants avec 70 a 93 % de malades blanchis au 
moins a 95 %, en 15 a 50 seances (25 en moyenne), pour une dose 
cumulee moyenne d'UVA entre 80 et 280 J/cm 2 d'UVA i 10 ™. C'est 
environ deux fois le nombre d'irradiations necessaires pour blanchir 
un psoriasis. 

En revanche, le traitement d'entretien paraissait peu efficace lors des 
etudes initiales, la plupart des patients rechutant des l'espacement 
des seances. Deux etudes recentes chez l'enfant remettent en lumiere 
l'interet d'un traitement d'entretien : chez des enfants atteints de DA 
tres severe et handicapante, l'arret de la PUVAtherapie sans rechute 
a pu etre obtenu dans 70 % des cas grace a une diminution tres 
progressive du rythme des seances, au prix d'une duree 
therapeutique prolongee (37 semaines) et d'une dose cumulee 
d'UVA elevee de 371 J/cm 2 ™ a 1 118 J/cm 2 »»]. Si 60 % de ces enfants 
etaient encore en remission plus d'une annee apres l'arret de la 
PUVA, le principe de la phototherapie d'entretien pose le probleme 
des risques a long terme, en particulier chez l'enfant 
(cf infra). 

Si la tolerance est generalement bonne, trois particularites doivent 
cependant etre notees chez l'atopique : l'intensite de la xerose photo- 
induite (necessitant l'application d'emollients), une photosensibilite 
particuliere du visage, la possibilite de photodeclenchement d'un 
herpes facial (risque potentiel de dissemination). 

■ Phototherapies UV 

La phototherapie UVB a large spectre l50] n'est plus utilisee seule dans 
la DA. 

La phototherapie UVB a spectre etroit (TL01) fournit des resultats 
tres interessants dans les DA severes de l'adulte [301 et de l'enfant [1SI , 
avec 80 % de malades tres ameliores apres 20 a 30 seances, pour 
une dose cumulee moyenne d'UVB de 35 J/cm 2 chez l'adulte et de 
18 J/cm 2 chez l'enfant. De plus, la consommation de 
dermocorticoides puissants est considerablement diminuee, 
d'environ 90 %. Dans les 6 mois apres l'arret de la phototherapie, 
une rechute est observee chez 28 [301 a 50 % [18] des patients. 

La phototherapie UVAB est la therapeutique de reference [5 °- 62 - 7S] : 
plus de 90 % des patients sont blanchis ou tres ameliores en 
18 seances en moyenne, pour une dose totale de 1,8 J/cm 2 d'UVB et 
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de 104 J/cm 2 d'UVA. Trois mois apres la fin de la phototherapie, 50 % 
des sujets presentent malheureusement une recidive cedant plus 
rapidement a une deuxieme cure. 

La phototherapie UVA1 s'est revelee efficace tres rapidement dans la 
DA en poussee, avec une diminution du score de severite de 50 % 
en six seances seulement [58 - 601 , a condition d'utiliser des doses tres 
importantes (15 seances journalieres de 130 J/cm 2 ). Si les effets 
indesirables sont mineurs (sensation de chaleur, xerose), la longueur 
de la seance (45 minutes) en limite l'utilisation pratique. De plus, le 
risque a long terme de cette nouvelle phototherapie doit etre precise, 
compte tenu des doses elevees d'UVA delivrees. 

■ En pratique 

La phototherapie occupe une place importante dans l'arsenal 
therapeutique de la DA, mais n'en reste pas moins un traitement 
symptomatique qui doit etre reserve aux formes severes et resistant 
aux therapeutiques habituelles chez les adultes et les adolescents. 
Elle permet de passer un cap difficile et de reduire la quantite de 
cortico'ides locaux appliques. 

Si plusieurs modalites de phototherapie sont en competition, la 
technique a choisir en premiere intention est actuellement la 
phototherapie UVB + UVA, du fait d'une efficacite superieure [50J et 
d'une reduction des effets secondaires. Deux techniques peuvent 
etre considerees comme alternatives : 

- la PUVAtherapie, qu'il faudrait prolonger par un traitement 
d'entretien, tout en sachant que son risque carcinogene est bien 
etabli, imposant de ne pas depasser une dose cumulee d'UVA de 
1 500 J/cm 2 ; 

- la phototherapie UVB a spectre etroit, dont les modalites doivent 
etre codifiees. L'association TL01 + UVA parait a priori interessante, 
mais necessite une etude comparative avec la phototherapie UVAB. 

PHOTODERMATOSES 

■ Incite estivale benigne - Incite polymorphe 

La PUVAtherapie constitue le traitement preventif le plus efficace de 
la LEB, 80 a 90 % des patients ne presentant pas de poussee lors des 
expositions solaires ulterieures [1 - 65 ' 87] . Elle est debutee 2 mois avant 
les vacances d'ete, a raison de deux a trois seances par semaine, 
pour un total de 15 a 20 seances (tableau VIII). En cas de 
declenchement d'une eruption de LEB sous PUVAtherapie (15 % des 
cas environ), le traitement est repris a la dose anterieure pendant 
deux seances, en associant au besoin une corticotherapie locale. Les 
facteurs limitants a cette photochimiotherapie sont le cout (imposant 
de reserver la PUVAtherapie aux LEB resistant aux traitements 
medicaux preventifs), le caractere astreignant, la limitation a une 



Tableau VIII. - Protocole de PUVAtherapie -8-MOP (0,6 mg/kg) dans 
la Incite estivale benigne. 


Phototype 


Dose initiate 
J/cm 2 


Progression 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 

IV 
V 


0,5 
1 
1,5 

2,5 


0,25 J/cm 2 

a chaque 

seance 


4 

4,5 
5 
6 



8-MOP : 8-methoxypsoralene. 



seule serie annuelle et la repetition des cures chaque annee. La lucite 
polymorphe peut necessiter un traitement plus prolonge, voire un 
traitement d'entretien. 

La phototherapie UVB a spectre large est moins efficace (60 a 80 % 
des cas) et les incidents sont plus frequents [1 - 87] . 
La phototherapie UVB-TL01 represente une alternative a la 
PUVAtherapie, d'efficacite comparable [1 °- 17 - 51] mais permettant de 
s'affranchir de la prise de psoralene. Une cure preventive de 
15 seances est necessaire (tableau IX). 

■ Urticaire solaire 

La PUVAtherapie est un traitement efficace de l'urticaire solaire [1 - 411 . 
Chez chaque patient, la determination du spectre d'action et de la 
dose urticarienne minimale (DUM) en cabine est indispensable afin 
d'eviter le risque d'un choc anaphylactique par une irradiation trop 
intense. Le protocole doit ainsi etre adapte a chaque patient, avec 
une progression tres faible des doses. Quand la DUM est tres basse, 
la PUVAtherapie peut etre precedee d'UVAtherapie (six irradiations 
par jour pendant 3 jours) qui va augmenter le seuil et permettre de 
debuter la PUVAtherapie a des doses plus fortes. Les resultats sont 
satisfaisants apres trois seances par semaine pendant 8 semaines, 
mais un traitement d'entretien (une fois par semaine) est le plus 
souvent necessaire, par PUVAtherapie ou phototherapie UVA. 

La phototherapie UVB (spectre large ou TL01) peut etre efficace 
quand le patient est sensible aux UVA [1 - 76 \ 

■ Dermatite chronique actinique 

Dans la dermatite chronique actinique (photosensibilisation 
remanente, actinoreticulose), photodermatose severe extremement 
invalidante, la PUVAtherapie est un traitement de choix, efficace 
dans plus de 70 % des cas [41 - 49 - 75] . Pour eviter les exacerbations 
photo-induites, la PUVAtherapie doit etre associee a la 
corticotherapie orale [i% 75i . La prednisolone est debutee a la dose de 
1 mg/kg/j, 1 semaine avant la PUVAtherapie et poursuivie pendant 
celle-ci. Les doses initiales d'UVA sont tres faibles (0,25 J/cm 2 ) et 
l'augmentation tres prudente jusqu'a 6 J/cm 2 . La corticotherapie est 
diminuee progressivement sur 3 mois jusqu'a l'obtention d'une 
photoprotection efficace. Une PUVAtherapie d'entretien est 
necessaire, la frequence des seances etant espacee pendant l'hiver 
(deux seances par mois) et plus rapprochee pendant le printemps et 
l'ete (une a deux seances par semaine). La guerison est 
habituellement obtenue apres 2 a 7 ans de PUVAtherapie [41] . 
La phototherapie UVB, a spectre large [1221 ou TL01 [171 , associee ou 
non a la corticotherapie generale, a fourni de bons resultats, mais 
necessite egalement un traitement d'entretien tres prolonge. 

■ Autres photodermatoses 

Dans la protoporphyrie erythopo'ietique, l'hydroa vacciniforme ou 
le prurigo actinique, la tolerance solaire peut etre amelioree par la 
PUVAtherapie m ou les UVB-TL01 W 



VITILIGO 

Si la place de la PUVAtherapie est discutee pour le vitiligo m du fait 
de l'inconstance et de l'instabilite de la repigmentation obtenue, elle 
peut cependant aider a passer un cap, a permettre une amelioration 
de la qualite de vie pour quelques malades motives, chez lesquels la 
souffrance morale est grave. 



Tableau IX. - Protocole de phototherapie UVB-TL01 dans la lucite estivale benigne. 
















Seance 
Phototype 


l re 


2 e 


3 e 


4 e 


5 e 


6 e 


T 


8 e 


9 e 


10 B 


11* 


12 e 


13 e 


14 e 


15 e 


Dose cumulee 
J/cm 2 


II 


0,10 


0,13 


0,16 


0,20 


0,25 


0,30 


0,35 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,80 


0,90 


1,00 


1,10 


7,50 


III 


0,20 


0,25 


0,30 


0,35 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,80 


0,90 


1,30 


1,10 


1,20 


1,30 


1,40 


11,00 


IV 


0,30 


0,35 


0,40 


0,50 


0,60 


0,70 


0,80 


0,90 


1,00 


1,10 


1,20 


1,30 


1,40 


1,55 


1,70 


13,80 
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■ PUVAtherapie 

La PUVAtherapie orale reste actuellement la therapeutique la plus 
efficace dans les vitiligos etendus et extensifs, malgre des resultats 
tres moyens et bien souvent incomplets. Son protocole est nettement 
moins agressif que celui utilise dans le psoriasis : 

- chromophore : 0,3 a 0,4 mg/kg de 8-MOP absorbe 2 heures avant 
la seance ; 0,6 a 0,8 mg/kg de 5-MOP absorbe 3 heures avant ; 

- irradiation UVA : en cabine « corps entier » ou par des modules 
locaux en fonction de la localisation des plaques achromiques ; 

- frequence : trois seances par semaine pendant 3 mois puis, en cas 
de reponse nette (apparition d'ilots de repigmentation), deux 
seances par semaine pendant une duree maximale d'une annee ; 

- dose d'UVA delivree : variable selon le phototype (tableau X), 
regulierement augmentee jusqu'a l'obtention d'un discret erytheme 
rose persistant. 

La PUVAtherapie localisee apres application de psoralenes topiques 
est controversee (risque de brulure phototoxique) et ne s'adresse 
qu'a d'exceptionnels patients atteints de vitiligo localise, en utilisant 
la Meladinine solution faible® a 0,1 % formulee dans la vaseline 
(concentration finale de 0,01 a 0,05 %), appliquee 30 minutes avant 
l'irradiation, une a deux seances par semaine. 

Les resultats de la PUVAtherapie orale du vitiligo sont globalement 
decevants ' avec une repigmentation esthetiquement acceptable 
(> 90 % de la surface atteinte) pour environ 15 % des patients, des 
resultats moyens (50 a 90 % de repigmentation) chez 25 % des sujets 
et des resultats mediocres ou nuls (< 50 % de repigmentation) pour 
60 % des patients, et ceci pour des traitements prolonges au-dela de 
100 seances. 

Les premiers signes de repigmentation, en ilots perifolliculaires, 
apparaissent apres 15 a 20 seances environ. Si aucune 
repigmentation n'est apparue apres 3 mois d'un traitement bien 
conduit (30 seances environ), il faut conclure a un echec et 
interrompre la PUVA. 

Le taux de reponse depend du site corporel traite : les vitiligos des 
levres, mamelons, mains et pieds, coudes et genoux sont 
particulierement refractaires a la PUVA, tandis que les lesions du 
thorax, du cou et de la face repondent mieux. La repigmentation 
partielle, essentiellement perifolliculaire, est souvent difficilement 
acceptable sur le plan cosmetique. En cours de traitement, la 
repigmentation de certaines plaques peut coexister avec l'apparition 
de nouvelles taches achromiques. Apres l'arret de la PUVA, la 
repigmentation complete d'une plaque est generalement definitive, 
ce qui n'est pas le cas des lesions partiellement repigmentees ou le 
processus de depigmentation reprendra habituellement. 

Les doses d'UVA necessaires a la repigmentation maximale sont tres 
variables, entre 1 000 et 1 500 J/cm 2 pour les bons repondeurs. Le 
maximum admissible est de 150 a 200 seances, ce qui correspond a 
une duree de traitement de 12 a 18 mois [351 . 

Les parametres pronostiques sont mal definis : les vitiligos acraux, 
segmentaires ou « a poils blancs » (temoignant d'une atteinte des 
melanocytes folliculaires) ne repondent pas a la PUVAtherapie ; la 
survenue d'une repigmentation partielle ne permet pas de prejuger 
de la qualite du resultat final ; l'age du malade, l'etendue et 
l'anciennete du vitiligo ne semblent pas influencer la reponse au 
traitement [41] , encore qu'il ait ete suggere que les vitiligos recents 
repondent mieux [351 . 



Tableau X. - Protocole PUVAtherapie - 8-MOP (0,3 mg/kg) dans le 
vitiligo. 


Phototype 


Dose initiale 
J/cm 2 


Progression 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 
IV 
V 


0,5 
0,5 

1 

1 


0,25 J/cm 2 

a chaque 

seance 


3 
3 

4 
4 



Les inconvenients de la PUVAtherapie, dans le vitiligo, limitent 
considerablement son utilisation : caractere astreignant de la 
technique, duree de la cure, violence des reactions phototoxiques 
sur les plaques achromiques (pouvant etre responsables d'un 
phenomene de Kobner), dose cumulee totale d'UVA tres elevee, 
nature symptomatique de cette therapeutique, taux de recidive tres 
eleve (d'environ 75 %) dans l'annee qui suit l'arret de la 
photochimiotherapie [35] , absence d'etude precise sur les effets a long 
terme, notamment sur le risque carcinogene. II ne faut ainsi traiter 
que des malades motives et informes, dont les plaques sont recentes 
et situees sur les zones centrales du corps, en excluant les patients 
de phototype I (prejudice esthetique mineur, risques 
photobiologiques majeurs). 

■ Autres phototherapies 

La PUVAtherapie peut etre associee a la realisation de greffes 
epidermiques sur les zones vitiligineuses, pour accelerer la 
repigmentation a partir des melanocytes greffes. 
La phototherapie UVB-TL01 pourrait avoir un certain interet : 
l'obtention de 63 % de bons resultats apres deux seances par 
semaine pendant 1 an dans une etude recente demande a etre 
confirme (Westerhof W, Nieuweboer-Krobotava L. Arch Dermatol 
1997 ; 133 : 1525-1528). 

La P-heliotherapie est de maniement tres delicat car les sources UVA 
sont remplacees par le soleil naturel dont l'irradiance est tres 
variable en fonction des conditions photoclimatologiques (latitude, 
saison, horaire, couverture nuageuse...), expliquant le risque majeur 
de phototoxicite. Cette technique, qui necessite une parfaite 
comprehension par un malade motive, ne doit etre utilisee que 
comme un relais estival de la PUVAtherapie. Les premieres 
expositions n'excederont pas 10 minutes vers 18 heures et seront 
augmentees progressivement par paliers de 10 minutes « en 
remontant » vers 17 heures. Le psoralene (8-MOP ou 5-MOP) sera 
ingere 2 a 3 heures avant l'exposition. Le port de lunettes fumees est 
obligatoire des l'absorption jusqu'au coucher du soleil. 
Immediatement apres l'exposition, toutes les zones decouvertes 
seront protegees par une creme de facteur de protection solaire (FPS) 
superieur a 30. 

Les associations de khelline + UVA (furanochrome utilise dans les 
pays germaniques, 100 mg per os 3 heures avant UVA ou par 
application topique), de phenylalanine + UVA (50 mg/kg per os 
1 heure avant UVA ou par application topique) sont d'efficacite 
mediocre. 

PELADE 

La PUVAtherapie n'est pas le traitement ideal de la pelade mais 
constitue une alternative interessante dans les pelades severes, au 
retentissement psychosocial souvent majeur, d'autant qu'elles sont 
peu accessibles aux autres therapeutiques (allergenotherapie de 
contact). Elle permet souvent une repousse acceptable, ameliorant la 
qualite de vie du patient ; malheureusement, la frequence des 
rechutes (> 50 % de cas) en limite son interet [411 . 
La PUVAtherapie orale est la plus adaptee, permettant d'obtenir de 
meilleurs resultats que ceux observes avec un psoralene topique [31 . 
Son protocole est un peu moins agressif que celui utilise dans le 
psoriasis (tableau XI) : 

- 0,5 mg/kg de 8-MOP, absorbe 2 heures avant la seance ; 



Tableau XL - Protocole PUVAtherapie : 8-MOP (0,5 mg/kg) dans les 
pelades severes. 


Phototype 


Dose initiale 
J/cm 2 


Progression a 

chaque seance 

J/cm 2 


Dose maximale 
J/cm 2 


II 
III 
IV 
V 


1 

1,5 
2 

2,5 


0,25 
0,25 
0,50 
0,50 


4 
5 
6 

7 



8-MOP : 8-methoxypsoralene. 
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- irradiation UVA en cabine « corps entier », qui parait fournir de 
meilleurs resultats que l'irradiation limitee au cuir chevelu ; 

- deux a trois seances par semaine avec espacement progressif des 
la constatation d'une repousse satisfaisante ; 

- dose d'UVA regulierement augmentee jusqu'a l'obtention d'un 
discret erytheme. 

L'efficacite varie selon le type de pelade, une repousse 
cosmetologiquement acceptable etant obtenue, en moyenne, chez 
60 % des patients en cas de pelade extensive, 50 % pour les pelades 
totales et 30 % pour les pelades universelles ; resultats que certains 
assimilent a des remissions spontanees [119] . 

Les meilleures indications sont les pelades en plaques multiples 
extensives, evoluant depuis moins de 5 ans, ayant bien repondu aux 
10 a 30 premieres seances. En l'absence de reponse au bout de 
30 seances ou de 3 mois, la PUVAtherapie doit etre arretee. En cas 
de repousse, la duree therapeutique ne doit pas depasser 12 mois. 

ECZEMA DE CONTACT 

La PUVAtherapie (psoralene per os ou topique) avec irradiation 
localisee constitue un traitement d'appoint pour les dermatites 
eczema tiformes chroniques des mains et/ou des pieds, lorsque 
l'allergene ne peut etre evince ou n'est pas reconnu |36 - 41] . 
Elle entraine un blanchiment chez plus de 60 % des patients pour 
une dose cumulative moyenne d'UVA de 100 a 200 J/cm 2 . La 
remission apres l'arret etant variable, un traitement d'entretien peut 
etre justifie. 

LICHEN PLAN 

La PUVAtherapie est un traitement efficace du lichen plan 
generalise, seule ou associee a l'acitretine, entrainant 60 a 90 % 
de blanchiment en 20 a 30 seances [37 - 41 - 541 . La survenue 
d'hyperpigmentation residuelle est relativement frequente. 
La possibilite de recidive peut justifier un traitement d'entretien. 
Les UVB-TL01 pourraient egalement etre indiques. 
Le lichen plan oral erosif est nettement ameliore par quelques 
seances de PUVAtherapie localisee intrabuccale [41] . 



AUTRES INDICATIONS 

De nombreuses autres dermatoses peuvent etre ameliorees par 
certaines phototherapies (PUVA, UVB large spectre, UVB-TL01, 
UVAB). Si l'efficacite est quelquefois etablie par des etudes 
controlees, elle est le plus souvent rapportee lors d'etudes ouvertes 
ou d'observations anecdotiques, rendant critiquable la force de 
l'indication et la fiabilite du resultat (tableau XII). 



PHOTOTHERAPIES AU COURS DE L'INFECTION 
PAR LE VIRUS DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 

La photo-immunosuppression induite par les UV risque 
theoriquement d'aggraver l'immunosuppression de l'infection par 
le VIH et ainsi d'augmenter le risque carcinogene [120] . Les nouveaux 
traitements du syndrome de l'immunodeficience acquise ayant 
modifie radicalement le pronostic, il est licite de s'interroger sur 
l'eventuelle action nefaste des UV sur l'activation VIH ou sur le 
systeme immunitaire, en partie reconstitute grace a la tritherapie 
antivirale. 

Contrairement a ce qui a pu etre observe in vitro et chez l'animal, 
ou l'exposition aux UV est associee a une activation virale, aucune 
alteration des parametres immunitaires (nombre de lymphocytes 
CD4, beta-2-microglobuline serique, antigenemie P24) n'a pu etre 
decelee chez les patients seropositifs pour le VIH traites par 
phototherapie UVB ou PUVA ^ sl \ 

II est actuellement admis que la PUVAtherapie et la phototherapie 
UVB peuvent etre utilises chez les patients seropositifs pour le VIH, 
non porteurs d'une maladie de Kaposi, sous reserve d'une 
surveillance clinique et biologique [1201 . Chez ces sujets, 
PUVAtherapie et UVB peuvent etre utilises indifferemment pour 
traiter efficacement les poussees de psoriasis et le prurit feroce 
(prurigo, folliculites a eosinophiles) qui affectent considerablement 
leur qualite de vie. 

PHOTOTHERAPIE CHEZ L'ENFANT 

Chez l'enfant, les phototherapies occupent une place restreinte, 
cependant certaines dermatoses graves de l'enfant peuvent 
necessiter le recours a une phototherapie [72] . Dans cette situation, 



Tableau XII. - Reponse de differentes dermatoses aux phototherapies. 


Dermatoses 


UVB spectre etroit 


UVB-TL01 


UVA 


PUVA 


Urticaires chroniques 


Mastocytoses 
Cholinergique 


0++ 




++ |113 i 


c ++ |91 ' 




Physiques 


A+++ 






A+++ 




Dermographisme 


0++ 






c + f 71 ' 




Idiopathique 


A + 


A++ 




A++ 


Prurits 


Amylose maculeuse 


A++ 






A++ 




Aquagenique 


A + 






0+++ 




Cirrhose biliaire primitive 


A + I 92 ' 




A + 


A + 




Hemodialyses 


C ++ i«i 




C + 






Polyglobulies 








+++ 1«] 




Sujets VIH+ 


++ |69 i 


A++ 




++ |1201 




Idiopathique (prurigo) 


A + 






A++ 


Diverses 


Capillarites purpuriques 

Darier 

Dermatite herpetiforme 

Dermatose acantholytique (Grover) 

Dystrophie des vingt ongles 








+++ I 591 

A++ 

0++ 

A +++ I 41 ' 

A++ 




Granulomes annulaires generalises 




A++ 




+++ i 52 ' 




Histiocytosis X 


A++ 






A+++ 




Ichtyose lineaire circonflexe (Netherton) 








A+++ 




Papulose lymphomatoide 








0++ 




Pityriasis rose de Gibert 


C ++ I 64 " 










Pityriasis rubra pilaire 








A + 




Pustulose sous cornee (Sneddon) 


A+++ 


A+++ 




A++ 




Reaction du greffon contre l'hote 


A++ 




A++ 


C ++ I 123 ' 




Sarcoidose 








A++ 




Sclerodermies localisees 






++ |1121 


A++ 




Scleromyxcedeme 








A++ 



Nature de l'etude : C : controlee ; : ouverte ; A : anecdotique. 

Efficacite : reponse +++ : complete ; reponse ++ : partielle ; reponse + : minime. 
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l'indication ne doit etre soigneusement pesee qu'apres une 
evaluation precise du rapport risque /efficacite, du fait des risques a 
long terme (cataracte, carcinogenese), ceux-ci etant majores si la 
phototherapie est debutee dans le jeune age, particulierement chez 
les enfants de phototype clair. C'est pourquoi les enfants de 
phototype I et II (avec ephelides) constituent des contre-indications 
a toute phototherapie. 

De plus, la realisation d'une seance de phototherapie et les mesures 
de photoprotection annexes necessitent un minimum de cooperation 
pour surmonter quelques contraintes pratiques. La prise de 
conscience de ces astreintes fait que l'age minimal pour entreprendre 
une phototherapie est de 10 ans. Pour certains auteurs [72] , cette 
limite peut exceptionnellement etre ramenee a 7 ans (et meme 
moins) en cas de necessite absolue, a condition de demander a un 
adulte volontaire d'accompagner le petit enfant dans la cabine. 
La phototherapie ne sera discutee qu'en cas de dermatose tres 
invalidante et apres echec des autres moyens therapeutiques, quand 
elle constitue la seule alternative a des traitements au moins aussi 
deleteres (corticotherapie generale au long cours, immuno- 
suppresseurs) ou quand il n'existe pas d'autre traitement efficace. 
Quand plusieurs techniques de phototherapie sont en competition, le 
choix se fera toujours vers celle qui est a priori la moins inductrice de 
risques a long terme. La preference va ainsi a la phototherapie UVB- 
TL01 pour les psoriasis severes et les parapsoriasis en « gouttes » 
chroniques, a la phototherapie UVAB dans la DA. Le recours a la 
PUVAtherapie reste possible chez le grand enfant, mais on essaye de 
reculer son utilisation, si possible apres l'age de 16 ans. 

Phototherapies particulieres 

PHOTOCHIMIOTHERAPIE EXTRACORPORELLE 

La photochimiotherapie extracorporelle (ou photopherese) est une 



nouvelle forme d'immunotherapie reposant sur l'irradiation UVA, 
en dehors de l'organisme, des cellules mononucleees du patient 
mises en presence d'une substance photosensibilisante. Les cellules 
mononucleees circulantes sont collectees par un separateur cellulaire 
et incubees en presence de 8-MOP (200 mg/mL), puis irradiees par 
2 J/cm 2 d'UVA et reinfusees au patient. Ce traitement est realise 
2 jours consecutifs par mois pendant au moins 6 mois. 

Cette technique est surtout indiquee pour les formes 
erythrodermiques des lymphomes cutanes a cellules T (syndrome 
de Sezary) fournissant des reponses cliniques superieures a 75 % [24] . 
Elle est egalement utilisee dans des etudes pilotes pour la 
sclerodermic systemique, le pemphigus, le scleromyxcedeme, 
l'epidermolyse bulleuse acquise, les reactions aigues ou chroniques 
du greffon contre l'hote... 



PHOTOTHERAPIE DE L'ICTERE NEONATAL 



Chez environ 10 % des nouveau-nes, un ictere plus important que 
l'ictere physiologique justifie une phototherapie afin de prevenir les 
complications neurologiques secondaires a la fixation irreversible de 
bilirubine. Sous Taction de la lumiere visible, la bilirubine est 
isomerisee en lumirubine, photoderive hydrosoluble qui est excrete 
tres rapidement dans les selles et les urines. 

La notion de dose-dependante a conduit a developper la 
phototherapie dite intensive (eclairement de 3 a 4 mW/cm 2 ), qui 
permet d'obtenir une reduction de la bilirubinemie plasmatique 
aussi rapide et importante qu'apres une exsanguinotransfusion. Si 
la theorie privilegie la lumiere verte, c'est en pratique un tube 
fluorescent bleu (TL 20/52) qui s'est revele etre le plus efficace I1061 . 
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Resume. - Les retinoides sont des derives de synthese de la vitamine A naturelle ou retinal. Les annees 1 960 
ont vu le developpement de I'acide retinoique topique dans le traitement de I'acne. La mise sur le marche 
dans les annees 1980 de I'isotretinoine (Roaccutane®) et des retinoides aromatiques (etretinate, puis 
acitretine [Soriatane®]) per os a permis de faire progresser de maniere tres significative la prise en charge des 
formes les plus severes d'acne, de psoriasis et d'ichtyose. La decouverte a la fin des annees 1980 des 
recepteurs nucleaires aux retinoides a permis de progresser de maniere determinante dans la comprehension 
du mecanisme d'action physiologique des retinoides naturels et donne lieu actuellement au developpement 
de plusieurs molecules agonistes de synthese de ces recepteurs, certaines ayant un profil differenciant 
particulierement interessant en therapeutique anticancereuse. En plus de leur action modulatrice sur la 
proliferation et la differenciation epidermique, les retinoides possedent des proprietes anti-inflammatoires et 
immunomodulatrices complexes qui ont conduit a I'obtention d'une autorisation de mise sur le marche 
recente dans le lichen, dermatose inflammatoire. Les retinoides presenteraient enfin un interet dans la 
prevention du developpement de carcinomes cutanes dans des pathologies ou sur des terrains predisposants, 
par des mecanismes pharmacodynamiques complexes et encore impart aitement compris. 
Les retinoides sont hautement teratogenes. lis sont done contre-indiques chez la femme enceinte et 
necessitent une contraception efficace chez la femme en periode d'activite genitale (devant etre poursuivie 
1 mois apres I'arret du traitement concernant I'isotretinoine, 2 ans concernant I 'acitretine) . Les effets 
secondaires d'impregnation cutaneomuqueuse, dose-dependants, sont divers, au premier rang desquels la 
cheilite, veritable marqueur de compliance. Les retinoides par vole generate entrainent parfois des 
hyperlipidemies et/ou des cytolyses hepatiques, rendant necessaire une surveillance biologique reguliere. 
De nouveaux retinoides topiques ont ete recemment developpes dans le traitement de I'acne (adapalene), du 
vieillissement cutane (acide retinoique, isotretinoine, retinaldehyde), du psoriasis (tazarotene). 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Eisevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : retinoides, acitretine, isotretinoine, tazarotene, acide retinoique, adapalene. 



Introduction. Historique 



La decouverte des retinoides (derives de synthese de la vitamine A) 
a constitue un progres majeur dans la prise en charge therapeutique 
de dermatoses telles que I'acne severe, le psoriasis et les troubles de 
la keratinisation (ichtyoses). La structure chimique de la vitamine A 
naturelle a ete decouverte en 1931. En 1935, la decouverte de son 
metabolite, le retinal, ainsi que de son role majeur dans la vision, 
mettait en avant le role essentiel de cette vitamine. En 1946, la mise 
en evidence de la structure de la vitamine A acide ou acide 
retinoique etait correlee a l'importance de cette molecule dans les 
phenomenes de croissance. De nombreux travaux ont depuis 
demontre le role determinant de la vitamine A et de ses metabolites 
dans les phenomenes de differenciation tissulaire, notamment au 
moment de l'embryogenese. La carence en vitamine A s'exprime 
dans le tissu cutane par une xerose, une hyperkeratose et une 
metaplasie squameuse des muqueuses. L'analogie de ces 
manifestations avec certains etats pathologiques cutanes a conduit a 
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proposer la vitamine A dans le traitement de diverses dermatoses : 
acne, psoriasis, ichtyoses, maladie de Darier, etats 
precarcinomateux. La necessite d'utiliser de fortes doses, exposant 
rapidement a des manifestations cliniques d'hypervitaminose A 
(fatigue, cephalees, amaigrissement, anorexie) sans offrir de 
resultats therapeutiques satisfaisants, a conduit a synthetiser puis 
a developper des derives de synthese (retinoides) a la fois plus 
efficaces et moins toxiques. 



Classification des retinoides (figi) 



RETINOIDES NATURELS 

lis comprennent la vitamine A naturelle ou retinol (ROL) et ses 
metabolites, le retinaldehyde (RAL), I'acide retinoique tout-trans 
(ARTT) et I'acide 9-cis-retinoique. L'organisme ne peut effectuer 
la synthese de novo de retinol, qui provient done de 
l'alimentation (origine animale : esters de ROL [graisses, huiles 
de foie de poisson] ; origine vegetale : betacarotene [carotenoides, 
carottes]). 



Toute reference a cet article doit porter la mention : Berbis P. Retinoides. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS, Paris, tous droits reserves), Dermatologie, 98-938-A-10, 2001 , 14 p. 
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Betacarotene 

R= CH 2 0H : retinol ou vitamine A 

R= CH 2 -0-acyl : retinyl-esters 

R= CHO : retinal 

R= COOH : acide retinoique tout-trans ou tretinoine 

ou vitamine A acide 




Acide 9-cis-retinoique 



COOH 




Isotretinoide ou acide 13-cis-retinoi'que 



COOH 



CH 3 Acitretine 

1 Structure des retinoides naturels et des retinoides de synthese utilises par voie 

generate. 

RETINOIDES DE SYNTHESE 

Au debut des annees 1960, la synthese de la vitamine A acide (ou 
acide retinoique) a permis de faire progresser le traitement topique 
des formes comedoniennes d'acne (cf infra) [791 . Son utilisation par 
voie systemique n'a pas ete developpee en dermatologie en raison 
d'effets secondaires notables. 

Des 1968, des derives de synthese de la vitamine A, moins toxiques 
que la vitamine naturelle utilisee a doses therapeutiques, ont ete 
developpes. Grace a des modifications du noyau et de la chaine 
laterale, ainsi que du groupement terminal, plus de 2 000 molecules 
ont ete synthetisees. Seules quelques-unes ont ete developpees en 
clinique. 

L'acide 13-cis-retinoique ou isotretinoine est disponible par voie 
generale depuis le debut des annees 1980 (Roaccutane®), dans 
l'indication principale des formes severes d'acne (cf infra). 
L'isotretinoine topique est proposee actuellement dans le traitement 
de 1'heliodermie (cf infra). Les retinoides aromatiques ont ete 
represented dans un premier temps par l'etretinate, remplace 
actuellement par l'acitretine (Soriatane®). Les retinoides aromatiques 
sont indiques par voie generale dans le psoriasis et les troubles de la 
keratinisation. 

La decouverte des proprietes differenciantes de l'acide retinoique 
sur les cellules de leucemie promyelocytaire humaine a conduit a 
utiliser avec succes ce retinoide par voie generale dans le traitement 
de cette forme de leucemie (cf infra) et a positionner les retinoides 
en oncologie [15] . 

L'adapalene (Differine®) est la premiere molecule d'une nouvelle 
classe de retinoides : les differines. Elle est indiquee par voie topique 
dans le traitement de l'acne (cf infra). 

Le retinaldehyde (Ystheal®) est propose dans le traitement de 
1'heliodermie (cf infra). 

Le tazarotene (Zorac®) est un retinoide acetylenique indique par 
voie topique dans les formes tres localisees de psoriasis. L'acide 
9-cis-retinoique, metabolite naturel du ROL, est actuellement 
developpe en oncologie (cf infra). 



Retinol 



Retinaldehyde 



B9-cis-retinal 
Acide 9-cis-retinoique 



Retinylesters 




Acide retinoique (AR) 



A- 4 OH - R 
A- 4 keto -R 
A- 4 oxo -R 



Membrane nucleaire 



2 Mecanisme d 'action des retinoides naturels. RBP : « retinol binding protein » ; 
CRBP : « cellular retinol binding protein » ; CRABP : « cellular retinoic acid binding 
protein » ; RAR : recepteur a l'acide retinoique ; RXR : « retinoid X receptor ». 

Plusieurs molecules, definies plus par leur affinite avec les 
recepteurs nucleaires aux retinoides que par leur structure 
moleculaire (relativement eloignee de celle du ROL), sont 
actuellement en cours de developpement, principalement en 
oncologie (cf infra) : bexarotene, fenretidine, thiazolinediones. 

Metabolistne et mecanisme d'action 
des retinoides 

RETINOIDES NATURELS 

Les retinylesters ingeres sont hydrolyses dans l'intestin en ROL, qui 
est absorbe. Les carotenoides (principalement betacarotene) 
subissent egalement un metabolisme intestinal avec hydrolyse en 
retinal (sous Taction d'une betacarotene dioxygenase) puis reduction 
en ROL par une RAL reductase. Le ROL est esterifie (retinyl 
palmitate) et transporte lie aux chylomicrons jusqu'au foie ou il est 
stocke. Apres hydrolyse intrahepatique, le ROL est lie a une proteine 
de transport plasmatique, la retinol binding protein (RBP), synthetisee 
par le foie. La regulation de la synthese de RBP par le foie permet 
de maintenir constants les taux de ROL circulants. L'ARTT, 
metabolite naturel actif du ROL (cf infra), est absorbe directement 
par le systeme porte, mais la plus grande partie de l'ARTT circulant 
provient de la metabolisation du ROL au sein des tissus cibles (cf 
infra). 

METABOLISME INTRACELLULAIRE DES RETINOIDES 
NATURELS : SCHEMA D'ENSEMBLE (fig 2) 

Le complexe ROL-RBP circulant se fixe a des recepteurs 

membranaires specifiques presents a la surface des cellules cibles. 

Apres fixation, le complexe se dissocie et seul le ROL libre penetre a 

l'interieur de la cellule. La RBP liberee recircule. 

A l'interieur de la cellule cible, le ROL se lie a un recepteur 

cytosolique (cellular retinol binding protein [CRBP]). Le role principal 

de CRBP reste encore a definir (place dans le processus 

d'esterification intracellulaire du ROL et dans le stockage sous forme 

inactive ?). 

Plusieurs voies metaboliques sont possibles pour le ROL. 

■ Voie de metabolisation en acide retinoique tout-trans 
(ARTT) 

Le ROL est initialement transformer en RAL, metabolite 
intermediaire, sous l'influence d'une ROL dehydrogenase. Le gene 
de la ROL dehydrogenase a ete clone. Son expression predomine 
au sein des couches les plus differenciees de l'epiderme [72] . Dans le 
foie, cette transformation est sous la dependance des cytochromes 
P450 CYP1A2 et CYP3A4 (CYP1A1 et CYP1B1 au sein des autres 
tissus) [24] . Le RAL est transforme en ARTT sous l'influence de 
CYP1A1, 1A2, 1B1 et 3A4 + b5. 
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L'ARTT se lie a un recepteur soluble cytosolique, la cellular retinoic 

acid binding protein (CRABP) et est transporte jusqu'au noyau ou 

s'exerce son action biologique, apres liaison avec des recepteurs 

nucleaires (cf infra). L'ARTT non utilise est degrade au sein de la 

cellule cible en metabolites polaires moins actifs (4 oxo, 4 OH, 

4 keto, 18 OH ARTT). 

Cette degradation est sous la dependance d'hydrogenases liees au 

CYP450. 

Tres recemment, deux isoformes nominees P450RAI-1 et -2 ont ete 

identifiees [16?I comme intervenant dans cette degradation. En 

revanche, le role de CYP26A1 a ete discute [122] . 

■ Voie de metabolisation en acide 9-cis-retinoique 

Le ROL presente une deuxieme voie metabolique en 9-cis-retinal. 
Cette transformation est sous la dependance d'une cis-ROL 
dehydrogenase, recemment identifiee [114] . Le 9-cis-retinal se 
transforme a son tour en acide 9-cis-retinoique. 

■ Voie d'esterification 

Le ROL non metabolise est stocke sous forme d'esters non actifs au 
sein de la cellule cible. 

RECEPTEURS CYTOSOLIQUES 

Le ROL non metabolise est lie a la CRABP. L'ARTT se lie a la 
CRABP, dont on connait deux isoformes (CRABP1 et 2), codees par 
deux genes differents I1541 , regulables par les retinoides naturels et 
les retinoides de synthese. Les concentrations en CRABP varient en 
fonction des phases du developpement embryonnaire, en fonction 
de la nature du tissu et au cours des divers processus pathologiques. 
Au sein de la peau normale, les concentrations en CRABP sont tres 
significativement plus elevees dans l'epiderme (evaluees a 3,1 
pmol/mg de proteine) qu'au sein du derme. La CRABP1 presente 
une affinite superieure a la CRABP2 pour l'ARTT. L'acide 9-cis- 
retinoique n'est pas un ligand physiologique de CRABP, de meme 
que les derives metaboliques de l'ARTT [49] . 

La CRABP2 est nettement predominante au sein de l'epiderme, alors 
que la CRABP1, plus ubiquitaire, est peu exprimee au sein de la 
peau. L'expression de la CRABP2 est significativement accrue au 
cours de la differenciation keratinocytaire [23 43] . L'application 
d'ARTT topique stimule l'expression epidermique de CRABP2 [1201 . 
Au sein d'un epiderme psoriasique, les concentrations en acide 
ribonucleique messager (ARNm) de la CRABP2 apparaissent 
significativement reduites par rapport a un epiderme non 
lesionnel [1531 . 

Le role physiologique des CRABP n'est pas encore parfaitement 
connu. II apparait en tout cas clair que celui-ci ne se limite pas a un 
simple « transporteur » de l'ARTT vers son site d'action nucleaire. 
La CRABP pourrait aussi constituer un veritable regulateur 
« intracrine » des quantites d'ARTT libres disponibles pour une 
action biologique, et constituer l'un des mecanismes protecteurs 
physiologiques contre des concentrations toxiques d'ARTT. Les 
mecanismes de transfert d'ARTT des CRABP vers les recepteurs 
nucleaires (cf infra) ont ete bien etudies recemment : dissociation 
CRABP1-ARTT puis transfert de l'ARTT libre vers le recepteur 
nucleaire ; interaction CRABP2-recepteur nucleaire [361 . 

RECEPTEURS NUCLEAIRES 

■ Classification 

La decouverte de l'existence de recepteurs nucleaires a l'ARTT a 
permis de faire progresser de maniere determinante la 
comprehension du mecanisme d'action biologique des retino'ides 
[6i, ii7j L es recepteurs a l'acide retino'ique (RAR) appartiennent a la 
super-famille des recepteurs aux hormones steroidiennes, aux 
hormones thyroidiennes et a la vitamine D. Les retino'ides exercent 
done leur action biologique d'une maniere comparable a celle des 
hormones steroidiennes. 

On decrit RAR-alpha, RAR-beta, RAR-gamma. La peau humaine 
adulte contient RAR-gamma et exprime fortement RAR-alpha, 
principalement RAR-alphal, par ailleurs peu exprime au sein des 
autres tissus [73] . 
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3 Mecanisme d'action des retinoides : consequences sur l'expression genique de la 
liaison ligand-recepteur nucleaire puis de la liaison ligand-recepteur a l'acide desoxy- 
ribonucleique (ADN) ; RAR : recepteur a l'acide retino'ique ; RXR : « retinoid X recep- 
tor ». 

A l'inverse, RAR-beta est faiblement exprime dans la peau [83] . 
L'application d'ARTT topique induit cependant son expression au 
niveau du fibroblaste [155] . 

Plus recemment, des retinoid X receptors (RXR) ont ete decouverts. 
Ces recepteurs ont comme ligand naturel l'acide 9-cis-retinoique [94! . 
RXR est normalement exprime par la peau humaine normale, 
notamment par le follicule pileux [101 , mais aussi par le keratinocyte, 
le melanocyte, le fibroblaste et la cellule de Langerhans. Le gene 
codant pour le RXR a recemment ete clone [96J . 

L'epiderme psoriasique lesionnel exprime des quantites d'ARNm 
reduites pour RAR-alpha et RXR i 1531 . La progression tumorale de 
carcinomes induits chez la souris s'accompagne d'une diminution 
de l'expression des RAR et d'une augmentation de l'expression des 
RXR [321 . L'interpretation de ce phenomene reste a faire. Des cellules 
de certains carcinomes mammaires perdent l'expression de RAR- 
beta [16SI , de meme que les leucoplasies orales au cours de leur 
transformation carcinomateuse [1041 . 

Le complexe recepteur nucleaire-Z^and se lie a des sites precis de 
l'acide desoxyribonucleique (ADN), de mieux en mieux etudies. 
Cette liaison entraine une modulation transcriptionnelle de genes 
cibles codant pour diverses proteines impliquees dans la 
proliferation et la differenciation cellulaire (facteurs de croissance, 
oncogenes, keratines, elastine, transglutaminase...). Pour se lier a 
l'ADN et exercer leur action, les recepteurs aux retinoides doivent 
interagir sous forme d'heterodimeres dans lesquels les RXR sont 
constants (RXR-RAR, RXR-RXR, RvitD-RXR...) i 166 - 17i \ Cette 
modulation de la synthese proteique sous-tend probablement en 
grande partie Faction pharmacologique complexe des retino'ides de 
synthese (cf infra). 

■ Ligands (fig 3) 

L'ARTT et l'acide 9-cis-retinoique sont les ligands naturels des 
RAR [461 . L'acide 9-cis-retinoique est le ligand naturel des RXR. II 
apparait ainsi comme un panagoniste. Les retino'ides de synthese (cf 
infra) se lient egalement d'une maniere variable et encore 
imparfaitement connue aux recepteurs nucleaires. Ainsi s'elabore 
une nouvelle definition des retino'ides, en fonction de leur specificite 
de liaison aux recepteurs nucleaires. A noter enfin qu'il existe des 
antagonistes des recepteurs nucleaires. 

On connait de mieux en mieux le dialogue entre les recepteurs 
nucleaires, ainsi que les consequences de la liaison des ligands 
(naturels ou de synthese) avec les heterodimeres [166] . Les 
heterodimeres RAR-RXR sont selectivement actives par les ligands 
RAR mais les ligands RXR peuvent potentialiser Paction 
transcriptionnelle des ligands RAR. Les agonistes RXR stimulent la 
croissance folliculaire alors que les agonistes RAR l'inhibent [101 . 
Les heterodimeres RAR-RXR seraient plus puissants que les 
homodimeres RXR-RXR dans l'inhibition de la croissance de cellules 
neoplasiques. 

On connait de mieux en mieux, grace a l'observation d'effets de 
molecules connues comme agonistes ou antagonistes, la fonction 
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physiologique des recepteurs nucleaires. De plus, le developpement 
des modeles animaux transgeniques permet d'optimiser cette 
connaissance [561 . Les RAR-gamma seraient ainsi les mediateurs de 
l'irritation cutanee imputable aux retino'ides. L'utilisation 
experimental des retino'ides de synthese agonistes RAR-alpha 
n'entraine pas d'irritation [141] . Les souris deficientes en RAR-gamma 
ne presentent pas d'effets toxiques de type retinoide sous 
traitement [99] . L'activation des RAR par l'acide 9-cis-retinoique et 
l'ARTT entraine l'apoptose des lymphocytes T [1431 . 

Au sein du sebocyte, les RAR medieraient les effets antiproliferatifs 
et antidifferenciants (particulierement importants concernant Taction 
pharmacologique de Tisotretinoine [cf infra]). Les RAR seraient 
responsables de l'effet differencial de l'ARTT sur les cellules de la 
lignee HL60 (leucemie promyelocytaire humaine) pl . 

RETINOIDES DE SYNTHESE : MECANISME D'ACTION, 

INTERACTION AVEC LE METABOLISME DES 

RETINOIDES NATURELS 

Beaucoup d'incertitudes persistent dans la comprehension du 
mecanisme d'action pharmacologique des retino'ides de synthese. 

- Liaison aux recepteurs nucleaires : parmi les molecules mises sur le 
marche, l'ARTT, Tisotretinoine, l'acitretine, le tazarotene et 
Tadapalene se Kent aux RAR. Cependant, seuls l'ARTT et 
risotretinoine ont ete montres comme ligands des recepteurs 
nucleaires [87J . L'acitretine a en effet une affinite tres faible avec les 
recepteurs nucleaires [152] . 

- Liaison aux recepteurs cytosoliques : tous les retino'ides de synthese 
ont une affinite de liaison, variable, avec CRABR L'isotretino'ine est 
30 a 50 fois moins affine que l'ARTT ™. 

- Variation des concentrations de CRABP [I3SI : Tadministation 
d'acitretine au cours du psoriasis entraine une augmentation de pres 
de 200 % des concentrations de CRABP epidermique en peau non 
lesionnelle (absence de modification significative en peau 
psoriasique au sein de laquelle les taux de base sont eleves). 
L'administration d'isotretinoine entraine une augmentation des 
concentrations en CRABP2 au sein du sebocyte [139] . In vitro, l'ARTT 
augmente egalement tres significativement les concentrations 
cellulaires en CRABP2 m . L'ARTT topique augmente l'expression 
cutanee des ARNm de CRABP2 [1491 . La signification de ces 
modifications n'est pas claire. 

- Interaction avec le metabolisme des retino'ides naturels [1561 : l'acide 
retinoique et l'isotretino'ine diminuent de maniere tres significative 
la transformation cutanee du ROL en 3-4 dideshydro-ROL 
(metabolite qui s'accumule dans certaines circonstances 
pathologiques), alors que l'acitretine (retinoide aromatique) a peu 
d'effet sur cette transformation. 



Action pharmacodynamique 
des retino'ides de synthese 

ACTION SUR L'EPIDERME 

■ Epiderme normal [41] 

La differentiation epidermique normale apparait significativement 
modulee par les retino'ides de synthese. Cette modulation est en 
grande partie responsable des effets secondaires cutaneomuqueux 
observes en peau saine sous traitement par retino'ides de synthese 
(cf infra). 

A l'echelon moleculaire et cellulaire (fig 4) 

Sous retino'ides, la synthese de keratines de type I, de haut poids 
moleculaire, caracteristiques des epitheliums keratinisants, entrant 
dans la synthese des tonofilaments, est reduite au profit de celle de 
keratines de poids moleculaire plus faible, caracteristiques des 
epitheliums de type secretoire. Les retino'ides induisent done une 
sorte de metaplasie secretoire de l'epiderme [161 . Les retino'ides 
diminuent le contenu keratinocytaire total et alterent le pattern de 
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4 Action pharmacodynamique des retino'ides 
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repartition avec induction de keratines fcetales (K19-K13), 
habituellement non mises en evidence dans un epiderme normal. 

Les retino'ides inhibent l'expression des transglutaminases et 
reduisent la synthese des proteines d'enveloppe (filaggrine, 
involucrine). L'acide retinoide inhibe l'expression des proteines 
constitutives du desmosome, fragilisant la cohesion 
keratinocytaire [67J . 

A forte dose, certains retino'ides induisent une labilisation des 
membranes lysosomiales qui est responsable de la liberation 
enzymatique pouvant en partie expliquer certains effets 
secondaires [163] . Les retino'ides peuvent etre des molecules 
intermediaires dans les processus de glycosylation (transfert des 
monosaccharides) et modifier les glycoproteines presentes a la 
surface cellulaire, impliquees dans les phenomenes d'adherence 
cellulaire et de reconnaissance cellulaire, et ainsi influer sur la 
differentiation [771 . Les retino'ides entrainent enfin sur certaines 
cellules une augmentation du nombre des gap-junctions, 
particulierement impliquees dans la communication intercellulaire, 
et done de l'homeostasie (cf infra). 

Au plan structural 

On note un epaississement initial du corps muqueux, un depot de 
substance mucoi'de au sein des espaces intercellulaires, une 
hypergranulose, une diminution de l'epaisseur et de la cohesion du 
stratum corneum. Ces modifications fragilisent l'epiderme et sont 
responsables d'une secheresse cutanee, ainsi que d'un etat 
desquamatif plus ou moins important. Au plan ultrastructural, on 
note une reduction du nombre de tonofilaments, une diminution de 
la densite desmosomiale, une accumulation de substance d'allure 
mucoide interkeratinocytaire, une perte de cohesion 
intercorneocy taire . 

■ Epidermes pathologiques 

Les retino'ides exercent une action pharmacologique complexe, qui 
aboutit a une modulation favorisant la differentiation et reduisant 
la multiplication cellulaire d'epidermes hyperproliferatifs (psoriasis, 
ichtyoses). Les mecanismes responsables de cette modulation font 
tres probablement intervenir en grande partie Taction regulatrice sur 
des genes impliques dans les phenomenes de proliferation et de 
differentiation. A partir de la deuxieme semaine de traitement, 
quelle que soit la pathologie traitee, Tobservation d'une substance 
intercellulaire amorphe, mucoide, apparait comme le marqueur de 
Taction pharmacologique du retinoide. Des signes de keratinisation 
normale (normalisation de l'agencement des tonofilaments, 
reapparition de granules de keratohyaline) sont observes des la 
troisieme semaine de traitement. 
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ACTION SUR LE DERME 

Les retino'ides stimulent la synthese de transforming growth factor 
beta, qui stimule la synthese de collagene et de fibronectine par le 
fibroblaste [76J . In vitro cependant, Taction directe de l'acide 
retinoique est freina trice sur la synthese de collagene [25] . 

Les retinoides inhibent la stimulation induite par les ultraviolets 
(UV) des metalloproteinases, enzymes qui degradent le collagene 
(cf infra). L'acide retinoique inhibe la production de vascular 
endothelial growth factor par le keratinocyte. 

ACTION SUR LES MEDIATEURS DE L'INFLAMMATION 

Les retinoides possedent des proprietes anti-inflammatoires [17] . Sur 
des modeles experimentaux de macrophages de rats stimules par 
des molecules pro-inflammatoires, l'isotretino'ine inhibe la liberation 
d'acide arachidonique [66] . 

L'acide retinoique et Tisotretino'ine reduisent in vitro la synthese des 
metabolites 20:4 de l'acide arachidonique (voie de la cyclo- 
oxygenase [prostaglandines]) et de la lipo-oxygenase (leucotrienes), 
par un mecanisme d'action encore mal connu. L'acide retinoique 
inhibe la synthese de prostaglandine E 2 [821 . Plusieurs travaux recents 
indiquent que les retinoides inhibent la stimulation de synthese de 
la cyclo-oxygenase 2 en reponse a Taction du phorbol myristate 
acetate lW7] . 

Les retinoides inhibent la synthese et stimulent la degradation de 
certains leucotrienes [173] . 

ACTION IMMUNOMODULATRICE 

Les resultats des travaux consacres a cette question ne permettent 
pas d'effectuer une synthese precise, en raison de methodologies 
non standardises et de conditions experimentales tres variables 
(nature des cellules in vitro, concentration de la molecule dans le 
milieu de culture, retino'ide etudie). Peu de travaux 
d'immunopharmacologie clinique sont disponibles dans la 
litterature concernant les retinoides. 

■ Action sur les polynucleaires neutrophiles 

La tretinoine et l'isotretino'ine inhibent la production d'anion 
superoxyde, la liberation d'enzymes lysosomiales [20] , la reponse 
chimioluminescente [28] et le chimiotactisme [mI des polynucleaires 
neutrophiles stimules. L'isotretino'ine freine in vivo le 
chimiotactisme des polynucleaires neutrophiles a travers les 
barrieres biologiques, telles que Tepiderme [1701 . Ces proprietes 
expliquent tres probablement Taction spectaculaire des retino'ides 
dans des dermatoses pustuleuses telles que 1'acne ou le psoriasis 
pustuleux (cf infra). 

■ Action sur les lymphocytes 

In vitro, l'acide retinoique et l'acide 9-cis-retinoique induisent 
Tapoptose de lymphocytes T [143] . 

L'acide retinoique inhibe la production d'interferon (IFN) gamma [1] 
mais stimule la synthese des recepteurs membranaires a 
Tinterleukine 2 [1371 . Les etudes ayant evalue in vitro Taction des 
retino'ides sur la proliferation lymphocytaire T en presence 
d'alloantigenes ou de mitogenes ont donne des resultats 
contradictoires, de meme que celles ayant evalue Taction sur la 
stimulation ou Tinhibition des lymphocytes B [5 - 9S1 . 

■ Action sur les cellules neoplasiques 

Chez Tanimal, la carence en vitamine A entraine une metaplasie 
squameuse, precancereuse, des muqueuses, ainsi qu'une 
susceptibilite accrue a certains carcinogenes [1271 . A Tinverse, 
Tadministration de retino'ides naturels a pu exercer un certain effet 
protecteur dans d'autres etudes experimentales. 

Les retino'ides constituent des molecules au profil 
pharmacodynamique interessant en oncologie. lis possedent une 
action antiproliferative [50J et une action differenciante. 

L'acide retinoique induit une differentiation des cellules de la lignee 
HL60 (leucemie promyelocytaire) qui retrouvent les caracteristiques 



fonctionnelles de granulocytes normaux. Cette action differenciante 
est potentialisee par Tinterferon. L'ARTT per os a donne des 
resultats nets dans le traitement de leucoses promyelocytaires 
humaines. Cette activite differenciante a ete egalement demontree 
sur d'autres lignees neoplasiques (teratocarcinomes notamment). 
Les mecanismes pharmacologiques a Torigine de cette action sont 
complexes et probablement plurifactoriels. II faut rappeler ici la 
modulation de Texpression de certains genes impliques dans la 
proliferation et la differentiation. In vitro, Taction differenciante de 
l'acide retinoique sur certaines lignees cellulaires neoplasiques est 
correlee a Tinhibition de Texpression de certains oncogenes, tels que 
c-myc. Une action membranaire directe est egalement possible. Les 
retino'ides modulent la glycosylation des glycoproteines 
membranaires et pourraient ainsi modifier la structure de recepteurs 
membranaires impliques dans la reponse aux facteurs de 
croissance [172] . Au cours de la transformation neoplasique, il a ete 
observe une diminution du nombre des gap-junctions, 
communications intercellulaires particulierement importantes dans 
le dialogue intercellulaire et Thomeostasie tissulaire. Les retino'ides 
entrainent une augmentation significative du nombre des gap- 
junctions au sein des tissus neoplasiques [421 . 

In vitro, les retino'ides s'opposent a la transformation maligne causee 
par certains carcinogenes chimiques, des radiations ionisantes ou 
certains virus. Bollag a developpe un modele de papillome induit 
de la souris ayant servi a calculer Tindex therapeutique des 
retino'ides de synthese [14] . 

Les retino'ides ont montre un effet chimiopreventif dans Tinduction 
et le developpement de cancers varies sur plusieurs modeles 
animaux (cancer du sein chez le rat, cancer de la vessie chez la souris 
et le rat). Les retino'ides exercent leur action chimiopreventive par 
une action antipromotrice : diminution de Tactivite de Tornitine 
decarboxylase intervenant dans la synthese des polyamines, 
impliquees dans la proliferation et la differentiation cellulaires ; 
reduction de Tinduction de cette enzyme par des promoteurs 
tumoraux tels que le phorbol myristate acetate ou Thuile de croton. 
Certains arguments experimentaux indiquent une action egalement 
inhibitrice dans la phase d'initiation de la carcinogenese 
(particulierement celle induite par les hydrocarbures). L'acide 
retinoique inhibe la sensibilite de la proteine kinase C (calcium- 
dependante), intervenant dans les mecanisme de differentiation, a 
Taction de certains promoteurs [121] . 

L'acide retinoique, en synergie avec Tinterferon, entraine Tinduction 
d'une apoptose sur certaines cellules neoplasiques [19] . 
II est enfin probable que les proprietes immunomodulatrices 
complexes que possedent les retino'ides interviennent pour partie 
dans cette action preventive sur la transformation neoplasique. 



Utilisation therapeutique 
des retinoides de synthese 

RETINOIDES PAR VOIE GENERALE 

■ Isotretino'ine (acide 13-cis-retino'ique, Roaccutane®) 

En 1976, la constatation d'un dessechement cutane du visage chez 
des patients traites par isotretino'ine pour des troubles de la 
keratinisation a conduit a evaluer Tinteret de cette molecule dans la 
prise en charge de Tacne. Des 1979, son efficacite spectaculaire dans 
les formes severes d'acne est rapportee. L'isotretino'ine par voie 
generale (Roaccutane®, gelules a 5 mg, 10 mg, 20 mg) est aujourd'hui 
Tantiacneique majeur, qui a transforme le traitement des formes les 
plus severes d'acne. Son profil de toxicite rend necessaires les regies 
de prescriptions rigoureuses (cf infra) et une surveillance stricte. 

Pharmacocinetique I18] 

L'isotretinoine circule liee a plus de 99 % a Talbumine et n'est pas 
stockee au sein du tissu adipeux. Apres administration orale d'une 
dose unique, Tabsorption digestive est rapide, le pic de 
concentration plasmatique s'observant entre 1 et 4 heures. II existe 
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d'importantes variations interindividuelles. L'absorption au cours 
d'un repas augmente significativement la biodisponibilite, et reduit 
la variabilite. La biodisponibilite est en moyenne de 25 %. Au cours 
d'une administration quotidienne iterative, la cinetique reste 
lineaire, confirmant l'absence d'accumulation dans l'organisme. 
L'etat d'equilibre est atteint en environ 10 jours. L'isotretinoine se 
metabolise en 4-oxo-isotretinoine. La demi-vie d'elimination est de 
13 a 22 heures pour l'isotretinoine, et de 29 heures pour la 4-oxo- 
isotretino'rne. L'elimination se fait principalement par voie biliaire. 

Mecanisme d'action 

II est plurifactoriel, mais l'effet seboatrophiant et sebosuppresseur 
est largement au premier plan [55 - 175i . Des recepteurs nucleaires a 
l'acide retinoique ont ete identifies au sein des sebocytes. 
L'injection sous-cutanee d'isotretinoine a des hamsters femelles 
entraine une inhibition de la croissance androgeno-induite de 
l'organe du flanc (volumineuse glande sebacee), puis une atrophie 
de celle-ci, reversible a partir de la troisieme semaine succedant a 
l'arret du traitement. 

L'isotretinoine inhibe de facon dose-dependante la proliferation des 
sebocytes en culture et reduit leur capacite de synthese des lipides. 
Chez l'acneique traite par isotretino'ine par voie generale, on observe 
une atrophie des glandes sebacees pouvant aller jusqu'a 90 % du 
volume initial, ainsi qu'une reduction tres significative de la 
secretion sebacee, dose-dependante (80 a 90 % apres 12 a 
16 semaines de traitement). Cette action inhibitrice sur la glande 
sebacee est specifique a risotretino'rne. A l'arret du traitement, cet 
effet est reversible mais avec une certaine remanence. 
L'isotretinoine diminue l'intensite du portage cutane en 
Propionibacterium acnes [95] (effet probablement consecutif a Taction 
sebosuppressive) et en bacilles a Gram negatif. L'isotretinoine reduit 
la cohesion entre les corneocytes du canal d'excretion du follicule 
pilosebace (action anticomedogene favorisant l'excretion sebacee [71] ). 
L'isotretinoine possede une action anti-inflammatoire complexe 
(inhibition de synthese des prostaglandines et du leucotriene B4 [821 ). 
L'isotretinoine exerce un effet freinateur significatif sur le 
chimiotactisme des polynucleaires actives, ainsi que sur la liberation 
des radicaux libres oxygenes et d'enzymes lysosomiales [1UI . 
L'isotretinoine ne presente pas d'action antiandrogenique, mais 
certains travaux recents suggerent une action freinatrice sur la 
5-alpha-reductase. 

Indications 

L'isotretinoine par voie generale est reservee au traitement des acnes 
nodulokystiques ou conglobata et aux acnes ayant resiste a un 
traitement classique d'au moins 3 mois (traitement antibiotique en 
association a des traitements locaux). L'isotretinoine est sans effet 
benefique sur les kystes constitues, qui doivent faire l'objet d'une 
exerese complementaire. 

L'acne fulminans n'est pas une bonne indication de traitement par 
isotretino'ine en monotherapie. Le traitement recommande 
actuellement est la corticotherapie generale (0,5 a 1 mg/kg/j associee 
a risotretino'rne a faible dose, graduellement augmentee, alors que 
la corticotherapie est diminuee progressivement des amelioration 
significative). 

Posologie 

L'administration de risotretino'rne se fait per os, au cours d'un repas, 
idealement en une administration quotidienne. La posologie doit 
etre comprise entre 0,5 et 1 mg/kg/j en fonction de la severite des 
lesions, de la topographie (1 mg/kg/j en cas d'atteinte du tronc) et 
de la tolerance. Cette posologie quotidienne peut etre obtenue 
progressivement, afin de permettre une adaptation progressive a la 
survenue des effets secondaires cutaneomuqueux ineluctables. 
Des posologies plus faibles, de l'ordre de 0,1 a 0,5 mg/kg/j peuvent 
etre efficaces dans des formes d'intensite moyenne, mais exposent a 
des recidives plus frequentes. La dose totale cumulative optimale 
recommand.ee par cure {une cure eiant la duree pendant laauelle le patient 
reqoit un traitement continu) est de 120 a 150 mg/kg. Au-dessous de 
100 mg/kg, il existe un risque eleve de recidive. 



La chronologie de l'amelioration est la suivante : reduction de 
l'hyperseborrhee des la premiere semaine, exacerbation transitoire 
des lesions inflammatoires et pustuleuses a la deuxieme semaine, 
regression des lesions inflammatoires du visage a la quatrieme 
semaine, regression des lesions inflammatoires du tronc entre la 
sixieme et la huitieme semaine. 

Une amelioration de 50 % est obtenue en moyenne apres 2 mois a la 
face et 3 mois au tronc. Un blanchiment (a l'exception des lesions 
kystiques) s'observe dans la grande majorite des cas. La presence de 
nombreux comedons fermes est le principal facteur d'echec [931 . 

Des aggravations paradoxales severes peuvent survenir au debut du 
traitement et peuvent etre majeures, prenant parfois l'aspect d'acne 
fulminans, posant des difficultes therapeutiques. Les principaux 
facteurs predisposants sont le sexe (masculin), le jeune age et surtout 
l'aspect tres retentionnel avec nombreux comedons fermes [91] . 

Des recidives s'observent dans 10 a 40 % des cas [31] . 

Les facteurs de recidive sont les suivants : dose cumulee insuffisante, 
jeune age, severite de l'acne, hyperandrogenie associee (a rechercher 
de principe chez la femme) ml . En cas de recidive, la necessite de 
prescrire de nouveau de risotretino'rne s'observe dans environ 25 % 
des cas. La sensibilite de l'acne a une nouvelle cure d'isotretinoine 
est comparable a celle de la premiere cure. II ne semble pas y avoir 
d'echappement therapeutique. 

Conduite du traitement 

Elle obeit a des regies strictes. 

Isotretino'ine (Roaccutane®). Conduite et surveillance du 

traitement 

Avant la prescription : 

- information du risque teratogene ; 

- remise d'une notice d'information ; 

- signature d'un document concernant I'accord de soin et de 
contraception concernant les femmes en age de procreer ; 
evaluation du niveau de comprehension du risque teratogene 
et de la necessite du suivi ; 

- mise en place ou poursuite d'une contraception efficace et 
information de la patiente de la necessite de poursuivre la 
contraception pendant toute la duree du traitement et le mois 
suivant l'arret du traitement. 

Bilan : triglycerides, cholesterol total, transaminases, beta-human 
chorionic gonadotropin (hCC) plasmatiques qualitatif (femmes en 
age de procreer). 

NB : la prescription d'isotretinoine chez la femme en age de 
procreer ne sef era qu' apres 1 mois de contraception bien suivie et 
un controle de la negativite du test serologique de grossesse datant 
de moins de 3 jours. 
En cours de traitement : 

- test de grossesse serique qualitatif datant de moins de 3 jours : 

- au bout de 1 mois de traitement ; 

- puis tousles mois. 

Bilan : transaminases, triglycerides, cholesterol total : a la fin du 
premier mois de traitement puis regulierement chez les sujets 
presentant des facteurs de risque (diabete, obesite, alcoolisme, 
troubles du metabolisme lipidique). 
A la fin du traitement : 

- test de grossesse serique qualitatif 5 semaines apres l'arret du 
traitement. 

Autres indications 

Elles ne sont pas incluses dans les indications reconnues par 
l'autorisation de mise sur le marche (AMM) de risotretino'rne. 

Uhidrosadenite ne repond pas ou que tres partiellement a 
risotretino'rne, meme a fortes doses. 
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Uacne tetrade (association d'une suppuration axillaire et inguinale a 

une acne severe du visage et du dos) peut etre amelioree par 

1'isotretmoine dans certains cas. Le traitement devra alors etre 

prolonge. 

La sebocystomatose est insensible a risotretinoine. 

La cellulite dissequante du cuir chevelu (perifolliculitis capitis 

abcedens et suffodiens) accompagne souvent une acne conglobata 

ou une acne tetrade et resiste aux antibiotiques. Une amelioration 

significative a ete rapportee sous isotretinoine de maniere 

anecdotique. 

La rosacee, dans sa forme hyperplasique a predominance masculine, 

beneficie d'un traitement par isotretinoine. Une posologie de 0,5 a 

1 mg/kg /\ pendant 4 a 6 mois permet de reduire le volume du 

rhinophyma. L'isotretinoine peut egalement etre utile dans le 

traitement des formes papulopustuleuses de rosacee, apres echec de 

l'antibiotherapie. 

La seborrhee fluente et la dermite seborrheique majeure peuvent 

beneficier de risotretinoine a des doses de l'ordre de 0,5 mg/kg/j. 

Les folliculites a Gram negatif (compliquant parfois revolution 

d'acnes traitees par de longues cures d'antibiotiques) sont 

ameliorees par risotretinoine [71] . 

L'isotretinoine a pu entrainer des effets benefiques dans des 

affections inflammatoires variees : sarcoidose cutanee [531 , granulome 

annulaire, lichen erosif. 

■ Acitretine (Soriatane®) 

Pharmacocinetique [169] 

L'absorption digestive de l'acitretine apres administration orale 
presente une variabilite intra- et interindividuelle significative. La 
prise d'acitretine avec un bol alimentaire augmente les 
concentrations plasma tiques maximales de 70 %. La biodisponibilite 
moyenne de l'acitretine est d'environ 60 %. L'acitretine circule liee a 
plus de 99 %, principalement a l'albumine. De ce fait, sa distribution 
dans l'organisme est large. L'acitretine est le metabolite acide et actif 
de l'etretinate (anciennement commercialise sous le nom de 
Tigason®). Contrairement a l'etretinate, il n'y a aucun argument qui 
indique que l'acitretine s'accumule dans le tissu adipeux (lipophilic 
environ 50 fois plus faible). Au cours d'une administration orale 
iterative, l'etat d'equilibre est obtenu en 2 a 3 semaines. La 
pharmacocinetique reste stationnaire a posologie constante et 
lineaire (Cmax proportionnelle a la derniere dose administree), a 
doses variables. Ces donnees indiquent clairement l'absence 
d'accumulation au cours du temps de l'acitretine dans l'organisme. 
La demi-vie d'elimination de l'acitretine est en moyenne de 55 a 60 
heures, celle de son metabolite, le 13-cis-acitretine, d'environ 90 
heures en moyenne. Moins de 1 mois apres arret d'une 
administration quotidienne d'une duree de 2 a 7 mois, les 
concentrations plasmatiques d'acitretine sont au-dessous d'un seuil 
de detection de 2 ng/mL. 

L'acitretine est eliminee de l'organisme par voie hepatique 
(glycuronidation) et par voie renale (beta-oxydation). L'acitretine est 
contre-indiquee en cas d'insuffisance renale. 

Une excretion dans le lait maternel ayant ete demontree, 
l'administration d'acitretine est contre-indiquee chez la femme qui 
allaite. Des etudes chez des volontaires et des patients psoriasiques 
ont montre que l'absorption concomitante d'acitretine et d'alcool 
conduisait a la formation de quantites significatives d'etretinate, 
confirmant in vivo des resultats obtenus sur microsomes hepatiques 
isoles (esterification de l'acitretine en presence d'alcool). En 
consequence, en raison du profil d'elimination tres lent de l'etretinate 
(120 jours) et de la teratogenicite des retino'ides (cf infra), la duree du 
maintien de la contraception apres I'arret du traitement chez la femme 
en periode d'activite genitale doit etre la meme que celle anterieurement 
recommandee pour l'etretinate : 2 ans au moins. 

Indications. Resultats 

• Psoriasis 

En monotherapie, le pourcentage de remission est de l'ordre de 30 % 
et est principalement le fait des formes pustuleuses. Une 



Acitretine (Soriatane 9 ). Conduite et surveillance 
Avant la prescription : 

- information du risque teratogene ; 

- information et consentement de la necessite, chez les femmes 
en age de procreer, d'utiliser une contraception efUcace sans 
interruption depuis au moins I mois avant le debut du 
traitement, tout au long du traitement, puis pendant les 2 ans 
suivant I'arret du traitement ; 

- information et consentement de la necessite de nepas 
consommer d'alcool pendant le traitement et les 2 mois qui 
suiventson arret. 

Bilan : recherche qualitative des beta-human chorionic 

gonadotropin (hCG) plasmatiques, cholesterol total, triglycerides, 

transaminases. 

NB : la prescription d'acitretine chez la femme en age de procreer 

ne se fera qu 'apres 1 mois de contraception bien suivie et un 

controle de la negativite des beta-hCC datantde moins de 3 jours. 

En cours de traitement : 

- s 'assurer, tous les mois, de la negativite des beta-hCC (test de 
grossesse) ; 

- transaminases tous les IS jours au cours des 2 premiers mois 
de traitement, puis tous les 2 mois (en cas d'elevation a deux 
fois la normale : controle a 8 jours et arret + bilan etiologique 
si non-retour a la normale) ; 

- cholesterol total et triglycerides : surveillance reguliere si 
traitement au long cours, ou si sujet a risque (obesite, diabete, 
alcoolisme, troubles lipidiques) ; 

- recherche periodique de troubles de I'ossification en cas de 
traitement au long cours ; 

- surveillance etroite de /'evolution de la croissance et du 
developpement osseux chez I' enfant. 

A I'arret du traitement : 

- maintien de la contraception pendant 2 ans au moins et 
surveillance reguliere des beta-hCC. 

amelioration tres significative est notee dans environ 50 % des cas [511 . 
L'acitretine est active principalement sur la composante pustuleuse 
et hyperkeratosique, moyennement sur la composante 
erythemateuse. Dans les premieres semaines de traitement, et chez 
certains patients, une extension en surface peut survenir 
parallelement a une amelioration des signes tels que l'erytheme, 
l'epaisseur, la desquamation (flare up initial) [52] . 

Chez l'adulte, seules les posologies superieures ou egales a 25 mg/j 
sont plus efficaces que le placebo [85] . Des posologies quotidiennes 
superieures a 40 mg/j ne semblent apporter aucun benefice 
supplementaire par rapport a des posologies moyennes et sont 
responsables d'effets secondaires importants I54] . Une posologie de 
30 mg/j permet d'obtenir une amelioration moyenne de plus de 
60 % du psoriasis area and severity index (PASI) apres 6 semaines de 
traitement [SI . 

II est actuellement admis que la posologie moyenne efficace chez 
l'adulte est de 35 a 40 mg/j, en une prise quotidienne, idealement a 
la fin du petit dejeuner. Un schema initial adoptant une posologie 
initialement faible (10 mg/j) progressivement croissante (30 puis 
40 mg) par paliers de 2 semaines est celui qui permet la meilleure 
accoutumance a la survenue des effets secondaires cutaneomuqueux 
dose-dependants (cf infra) et est done recommande [8J . 

Apres 6 mois de traitement, l'amelioration moyenne du PASI est de 
66 % [54] . Les meilleures indications de l'acitretine en monotherapie 
sont les formes pustuleuses, generalisees ou localisees, les formes 
erythrodermiques, les formes a type de keratodermie 
palmoplantaire. L'acitretine n'est pas indiquee face a des formes 
localisees de psoriasis vulgaire, qui repondent en regie generale aux 
traitements topiques. Les formes en plaques etendues repondent de 
maniere satisfaisante mais souvent incomplete, principalement 
l'erytheme qui persiste et necessite des traitements associes. 
L'acitretine peut etre associee de maniere synergique avec la 
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phototherapie ainsi qu'avec divers topiques (dermocorticoides, 
derives de synthese de la vitamine D). 

L'association acitretine-PUVAtherapie est significativement plus 
efficace que la PUVA seule et permet de reduire les doses totales 
d'UV necessaires au blanchiment (blanchiment dans plus de 90 % 
des cas) [m - 145] . L'association balneoPUVA-acitretine est efficace, de 
meme que l'association acitretine-PUVA localisee (formes 
pustuleuses palmoplantaires) [89J . 

La meme synergie a ete rapportee avec les UVB (remission dans 
pres de 90 % des cas [6SI ), avec le meme effet d'epargne de l'acitretine 
sur la dose totale d'UVB. 

L'association de l'acitretine aux dermocorticoides est efficace, 
particulierement sur la composante erythemateuse, dans les formes 
en plaques ainsi qu'au cuir chevelu. 

L'association acitretine-calcipotriol (derive de synthese de la 
vitamine D) a egalement ete rapportee comme synergique [15SI , 
l'adjonction de calcipotriol permettant de diminuer la dose totale 
d'acitretine. L'association avec le methotrexate est contre-indiquee 
en raison du risque d'hepatotoxicite potentielle ajoute. 

L'acitretine n'a qu'un effet suspensif et les recidives sont frequentes 
a l'arret du traitement, avec une intensite variable selon les cas. 

L'efficacite de l'acitretine sur le rhumatisme psoriasique est 
significativement inferieure a celle du methotrexate et de la 
ciclosporine. 

• Troubles de la keratinisation 

L'acitretine a prouve son efficacite dans la plupart des troubles 
hereditaires de la keratinisation : ichtyose vulgaire, syndrome de 
Papillon-Lefevre [13 - no \ syndrome de Sjogren et Larsson [14SI , ichtyose 
lamellaire [1421 , keratodermies palmoplantaires [631 , dysplasie 
ectodermique hidrotique, erythrokeratodermia variabilis (Mendez 
Da Costa) [1591 , hamartome epidermique verruqueux [U7] . Au cours de 
l'erythrodermie ichtyosiforme congenitale bulleuse, il est 
recommande de debuter le traitement par des doses faibles afin 
d'eviter un phenomene d'exacerbation de la composante bulleuse. 
Chez l'adulte, les posologies sont comparables a celles utilisees dans 
le traitement du psoriasis. Chez l'enfant, la posologie moyenne 
efficace est de 0,5 mg/kg/j [841 . Dans tous les cas, les indications 
doivent etre reservees aux formes severes, en raison de la necessite 
d'un traitement au long cours, source d'effets secondaires potentiels 
(cf infra), particulierement chez l'enfant. Des traitements 
intermittents sont preferes dans la mesure du possible. L'arret du 
traitement s'accompagne dans la plupart des cas de recidives. 

Certaines observations ont rapporte la correction partielle des 
anomalies ultrastructurales caracterisant ces genodermatoses Ino1 . 

Dans la maladie de Darier, l'amelioration n'est pas constante [261 et 
les anomalies ultrastructurales persistent malgre l'amelioration qui 
porte surtout sur la composante hyperkeratosique. II est 
recommande de debuter par une posologie faible, sous peine 
d'observer une exacerbation parfois erosive. 

• Dermatoses inflammatoires 

L'acitretine a recemment obtenu une extension de l'AMM pour les 
formes severes de lichen cutane. Dans ces formes, une amelioration 
significative s'observe dans plus de 60 % des cas [861 . Une efficacite 
dans le traitement du lichen scleroatrophique vulvaire a ete suggeree 
au terme d'une etude multicentrique randomisee [16J . 

Dans le lupus erythemateux discoide, l'acitretine presente une 
certaine efficacite sur l'hyperkeratose et sur l'infiltration des lesions, 
moins nette sur l'erytheme (amelioration significative dans un cas 
sur deux) [12S1 . L'acitretine s'est montree efficace dans des 
observations anecdotiques de dermatoses diverses rares : pustulose 
sous-cornee (maladie de Sneddon et Wilkinson) [1031 , folliculite 
pustuleuse a eosinophils [371 , syndrome de Fiessinger-Leroy- 
Reiter [121 , hyperplasie angiolymphoide avec eosinophilic [102] , 
maladie de Cowden [271 , epidermodysplasie verrucciforme [69] , lichen 
niditus [1001 . L'acitretine ne beneficie pas d'AMM dans ces 
indications. 



■ Place des retinoides de synthese en therapeutique 
anticancereuse 

Carcinomes cutanes 

L'interet des retinoides par voie generale dans la prise en charge 
des carcinomes cutanes se place surtout en termes de prevention du 
developpement de nouvelles lesions chez des patients presentant 
des pathologies (xeroderma pigmentosum, naevomatose 
basocellulaire, arsenicisme chronique, epitheliomatose familiale type 
Ferguson Smith), ou des terrains (immunodeprimes) favorisant la 
multiplication de carcinomes cutanes. Les posologies doivent 
necessairement etre fortes, de l'ordre de 1 mg/kg/j [2 - 133J . 
L'utilisation de doses plus faibles n'a pas fait la preuve d'une 
efficacite. 

L'arret du traitement entraine la reprise evolutive, necessitant une 
administration au long cours. Les retinoides aromatiques ont pu 
entrainer, dans certaines observations, une regression des lesions 
d'epidermodysplasie verrucciforme. Chez ces patients, 
l'amelioration clinique a ete correlee a une augmentation de la 
densite en cellules de Langerhans au sein des lesions ainsi qu'a une 
amelioration des fonctions immunitaires. Le portage viral {human 
papilloma virus 3 et 5) n'est pourtant pas elimine totalement et les 
recidives sont rapides a l'arret du traitement [161] . L' isotretinoine a 
ete proposee dans le traitement des leucoplasies orales [651 . 

Quelques etudes recentes ont montre l'interet de l'acitretine a doses 
moyennes, voire moderees, au long cours dans la reduction du 
developpement de carcinomes cutanes chez des greffes renaux 
traites par immunosuppresseurs [6 - W5] . 

Lymphomes cutanes 

L'interet des retinoides dans le traitement des lymphomes cutanes a 
ete souligne par quelques auteurs, en monotherapie ou en 
association avec notamment 1'IFN [123 - 1401 , cette association semblant 
moins efficace que l'association IFN-PUVA. 

Les retinoides ont encore une place qui reste a definir dans le 
traitement des lymphomes, compte tenu du faible nombre d'etudes 
publiees. 

Oncologie generale 

L'ARTT ou tretinoine per os est un traitement efficace de la leucemie 
promyelocytaire humaine. L'ARTT, in vitro, induit la differentiation 
de cellules de leucemie promyelocytaire humaine (M3 dans la 
classification franco-americano-britannique, associee a une 
translocation 15/17 et souvent compliquee de coagulation 
intravasculaire disseminee). Ces donnees ont servi de rationnel a 
l'utilisation de l'ARTT per os dans le traitement de cette leucemie. 
Des remissions completes ont ete rapportees [34] a la posologie de 
45 mg/m 2 /j avec regression des signes de coagulation 
intravasculaire disseminee et disparition de la translocation 15/17. 

Ces travaux ont mis en avant pour la premiere fois l'interet d'une 
approche « differenciante » en therapeutique oncologique. 

L' ARTT per os a fait la preuve d'une certaine efficacite dans le 
traitement de la maladie de Kaposi liee au syndrome de 
l'immunodeficience humaine [129] mais les donnees sont encore 
preliminaires. Des etudes de phase I evaluent cette molecule dans le 
traitement des carcinomes de la tete et du cou [1151 . 

■ Effets secondaires 

Teratogenicite 

Les retinoides sont hautement teratogenes. Cet effet se produirait 
precocement au cours de l'embryogenese, ne semble pas dose- 
dependant et conduit a des avortements spontanes ou a des 
malformations gravissimes. Les retinoides entrainent une 
suppression de la chondrogenese et de l'epidermogenese, des 
anomalies du developpement (absence de fermeture du tube neural, 
fentes palatines), des malformations du systeme nerveux central 
(hydrocephalic, microcephalic), des malformations cardiaques 
(transposition des gros vaisseaux, tetralogie de Fallot), des arcs 
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branchiaux, du thymus (ectopie, aplasie), du systeme craniofacial 
(anotie, microtie, hypoplasie des os de la face, micrognathie) [331 . En 
consequence, les retino'ides sont contre-indiques chez la femme 
enceinte et il est imperatif de s'assurer, chez la femme en periode 
d'activite genitale, d'une contraception efficace 1 mois au moins 
avant le debut du traitement, pendant toute la duree du traitement 
et, compte tenu des donnees pharmacocinetiques developpees plus 
haut, 2 ans au moins apres l'arret du traitement pour l'acitretine, 

I mois pour l'isotretino'ine (voir encadres). II est indispensable de 
s'assurer d'un test de grossesse negatif moins de 3 jours avant le 
debut du traitement, puis tous les mois. Un controle est necessaire 5 
semaines apres l'arret du traitement pour l'isotretinoine 
(Roaccutane®) et regulierement pendant les 2 ans de periode post- 
therapeutique concernant 1'acitretine (Soriatane®). En raison des 
risques d'inefficacite de la contraception hormonale par inactivation, 
« la prise concomitante de contraceptifs hormonaux et d'inducteurs 
enzymatiques (barbituriques, phenytoine, primidone, 
carbamazepine, rifampicine, griseofulvine...) est fortement 
deconseillee chez la femme en age de procreer traitee par retino'ides 
» (Dictionnaire Vidal®). Enfin, le don de sang est contre-indique chez 
les patients traites par retino'ides. 

Les mecanismes responsables de la teratogenicite sont mal connus, 
les travaux les plus recents impliquant preferentiellement certains 
recepteurs nucleaires [70] . 

Effets secondaires cliniques 

• Cutaneomuqueux 

lis sont dose-dependants et reversibles a la diminution des doses ou 
a l'arret du traitement. 

II sont ineluctables et traduisent l'impregnation de l'organisme par 
la molecule. Leur absence peut faire douter de la prise effective du 
traitement. Geiger et Czarnetzki [511 , a propos de 518 observations de 
patients psoriasiques traites, compilees au cours de 12 etudes, ont 
defini leur nature et leur frequence pour 1'acitretine : 

- effets muqueux : cheilite (82 %), secheresse buccale (30 %), 
stomatite (6 %), secheresse nasale (34 %), epistaxis (1,7 %), secheresse 
oculaire, conjonctivite (1,7 %) ; 

- effets cutaneophaneriens : xerose (30 %), desquamation 
palmoplantaire (26 %), desquamation cutanee (28 %), defluvium 
(20 %), prurit (16 %), fragilite ungueale (10 %), fragilite cutanee (5 %), 
peau collante (2,5 %). 

Shalita [1361 a etabli la meme etude concernant l'isotretinoine : cheilite 
(50 a 100 %), xerose (20 %), prurit (15 %), irritation oculaire (75 %), 
epistaxis (50 %), fragilite cutanee (25 %), desquamation des doigts 
(36 %), defluvium (20 %), desquamation palmoplantaire (18 %). 
Une hyperhidrose palmoplantaire a ete rapportee dans moins de 
10 % des cas. II existe clairement une notion de susceptibilite 
individuelle a la survenue de certains effets secondaires, tel le 
defluvium. 

L'acitretine, comme l'isotretino'ine, augmentent l'adhesivite de 
Staphylococcus aureus aux cellules epitheliales [9?1 et peuvent favoriser 
un portage microbien. 
Certains effets sont propres a l'isotretino'ine : 

- le risque de photosensibilisation doit faire eviter l'utilisation 
d'isotretinoine pendant les periodes ensoleillees ; 

- d'autres effets secondaires ont ete rapportes de maniere assez 
specifique a risotretino'rne : 

- dermite faciale eczematiforme ; 

- aspects a type d'eczema craquele des membres ; 

- bourgeons charnus survenant en position peri-ungueale ou a 
l'emplacement d'anciennes lesions acneiques ; 

- des cicatrices chelo'ides ont ete rapportees apres dermabrasion 
chez des patients acneiques anterieurement traites par isotretinoine. 

• Osteoligamentaires 

L'hypervitaminose A entraine une soudure prematuree des 
cartilages de conjugaison, des calcifications ligamentaires, une 
hyperostose periostee, une osteoporose. 



Ces anomalies ont ete rapportees avec une frequence et une intensite 
variables en fonction de la molecule, des posologies utilisees, de la 
duree du traitement. Les calcifications ligamentaires peuvent 
interesser le ligament vertebral anterieur, la membrane interosseuse 
des avant-bras, l'aponevrose plantaire (eperon calcaneen). Au niveau 
du rachis, une osteophytose vertebrale anterieure superieure et 
inferieure, sans anomalies discales, peut etre observee. Des tableaux 
majeurs ont ete rapportes avec des posologies tres elevees, de l'ordre 
de 2 mg/kg/j, non utilisees actuellement. 

Une progression des anomalies radiologiques (hyperostose 
squelettique idiopathique diffuse, syndesmophytes) a ete observee 
dans 5 % des cas chez 241 patients psoriasiques traites par acitretine 
pendant 1 a 2 ans [74] . Aucune calcification ligamentaire n'a ete 
observee de maniere prospective chez 16 patients traites par 
acitretine pour des troubles de la keratinisation a des doses variant 
de 10 a 50 rng/j pendant une periode de 7 a 12 mois [64] . 

Les risques d'osteoporose sont diversement apprecies en fonction 
des etudes, peu nombreuses. Les valeurs moyennes de densite 
minerale osseuse, comparees a celles des sujets controles, etaient 
significativement plus basses chez 15 patients traites depuis 2 ans 
ou plus par un retino'ide aroma ti que (etretinate). Aucune difference 
n'a ete notee dans cette etude avec risotretino'rne [35] . A l'inverse, 
une diminution de la densite minerale osseuse a ete rapportee sous 
isotretinoine [8S1 . Le risque osteoporotique est probablement plus 
important sur certains terrains (traitement anterieur par cortico'ides, 
menopause) et il existe une possible susceptibilite individuelle. Le 
mecanisme d'action est inconnu mais ne passe pas par des troubles 
du metabolisme phosphocalcique. 

Chez l'enfant, il convient de surveiller regulierement revolution de 
la croissance et du developpement osseux. 

L'ensemble de ces effets secondaires etant probablement duree- 
dependant, il faut privilegier, dans des indications ou des 
traitements par retinoides au long cours sont necessaires (ichtyoses 
notamment), des traitements sequentiels plutot que des traitements 
continus. 

• Musculaires 

Des myalgies avec elevation des enzymes musculaires (creatine 
phosphokinase principalement) parfois importante, peuvent etre 
observees, principalement avec risotretino'rne, au decours d'un effort 
musculaire intense, qu'il faut done deconseiller. Ces anomalies sont 
reversibles [1361 . 

• Divers 

lis sont rapportes avec une frequence variable, relativement rares 
dans l'ensemble [1361 : asthenie, hypersudation, cephalees, 
dysesthesies, arthralgies, myalgies, nausees, anomalies de la vision 
crepusculaire, enteropathies inflammatoires. 

Des tableaux d'hypertension intracranienne ont ete rapportes, 
principalement avec risotretino'rne, surtout en cas d'association avec 
les cyclines (association contre-indiquee), de meme que l'association 
acitretine-cyclines. Des syndromes depressifs ont ete rapportes, 
principalement avec risotretinoine. 

Effets secondaires biologiques 

• Anomalies hepatiques 

Chez l'animal, l'administration de tres fortes doses de vitamine A 
entraine des anomalies du parenchyme hepatique : lesions 
mitochondriales, alterations lysosomiales, inclusions lipidiques au 
sein des cellules de Kupffer. Dans les cas extremes (intoxication), 
une fibrose perisinusoidale, une surcharge lipidique hepatocytaire 
et une sclerose veinulaire sont observees. 

Une elevation discrete des transaminases s'observe dans 5 a 10 % 
des cas des patients traites par retino'ides par voie generale. Dans la 
plupart des cas, ces elevations sont moderees et la normalisation du 
bilan s'observe a l'arret du traitement. 

Roenigk et al I1261 ont analyse les aspects microscopiques de 
ponctions-biopsies hepatiques effectuees avant traitement, puis 
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apres 2 ans de traitement par acitretine (25 a 75 mg/j) chez 128 
patients. Dans 59 % des cas, aucune modification n'a ete observee. 
Une amelioration des aspects histologiques a ete notee dans 24 % 
des cas et une aggravation dans 17 % des cas. Les auteurs concluent 
a une absence d'hepatotoxicite de l'acitretine et a l'inutilite de 
pratiquer des biopsies hepatiques systematiques au cours du 
traitement. 

Des hepatites severes, certaines avec evolution cirrhogene, peuvent 
cependant s'observer, tres rarement, et sont de nature probablement 
idiosyncrasique [1601 . II convient done de s'assurer de la normalite du 
bilan hepatique avant traitement, puis tous les 15 jours au cours des 
2 premiers mois, puis regulierement pendant toute la duree du 
traitement (voir encadres). En cas d'anomalie, l'arret du traitement 
s'impose. Des anomalies du bilan hepatique sont une contre- 
indication au traitement par retinoides et il convient d'etre prudent 
sur certains terrains (enolisme, obesite, polymedication). 

• Hyperlipidemies [62 ' 1571 

Des valeurs superieures aux taux normaux de cholesterol et/ou de 
triglycerides sont observees dans 10 a 20 % des cas. Ces 
augmentations sont en regie moderees et regressent apres 
diminution de la posologie et avec regime alimentaire adapte. Dans 
certains cas, un hypolipemiant est necessaire. Des elevations 
majeures, exposant au risque de pancreatite, ont ete observes 
cependant. On note chez certains une elevation significative du low 
density Hpoprotein-cholesterol (atherogene) et une diminution du high- 
density lipoprotein-cholesterol. Les retinoides modifient le 
metabolisme des lipoproteines : augmentation significative de la 
synthese des very low density proteins (vehiculant les triglycerides), 
diminution de leur elimination de la cirulation, diminution de 
l'activite de la lipoproteine lipase musculaire, impliquee dans leur 
degradation. II convient done de s'assurer de la normalite du bilan 
lipidique avant traitement, puis 1 a 2 semaines apres l'initiation du 
traitement, ensuite regulierement pendant toute la duree du 
traitement (voir encadres). Une hyperlipidemie est une contra- 
indication au traitement par retinoides. La question d'un risque 
atheromateux majore par l'utilisation des retinoides au long cours 
n'est pas resolue et il faut insister sur la necessite de surveiller 
regulierement les constantes du bilan lipidique en cas 
d'administration au long cours. La surveillance doit etre d'autant 
plus rapprochee que des facteurs de risque existent (obesite, 
enolisme, diabete, contraceptifs cestroprogestatifs, tabagisme). 

• Anomalies pancreatiques 

Un cas de pancreatite aigue severe revelee par un coma 
acidocetosique a ete rapporte chez un patient traite par acitretine [1181 . 

■ Interactions medicamenteuses 

L'association des retinoides est contre-indiquee avec toute molecule 
potentiellement hepatotoxique (en particulier le methotrexate et les 
retinoides naturels), avec les cyclines (risque d'hypertension 
intracranienne). Un cas d'interaction avec une pilule contraceptive 
progestative ayant ete rapporte [7 >, ce type de contraception est 
contre-indique avec l'acitretine. L'acitretine diminue la liaison de la 
phenytoine aux proteines plasmatiques. II convient done d'adapter 
les posologies de phenytoine et de surveiller etroitement les patients. 
L'acitretine augmente la vitesse de decroissance de la glycemie chez 
les volontaires sains recevant du glibenclamide (Dictionnaire 
Vidal®). 

RETINOIDES TOPIQUES 

lis sont tous contre-indiques chez la femme enceinte. 

■ Acide retinoique (synonymes : vitantine A acide, 
tretino'ine) 

L'acide retinoique topique (ART) est disponible sous forme de gels, 
cremes, ou tampons ou solutions, a la concentration de 0,025 %, 
0,05 %, 0,1 %, 0,2 %, 0,3 % (ces trois dernieres concentrations etant 
uniquement disponibles sous forme solution). 



Acne 

L'ART est utilise avec succes depuis plusieurs annees dans le 
traitement des acnes d'intensite moderee, principalement dans leur 
forme comedonienne. L'action pharmacodynamique porte 
principalement sur un effet desquamatif au niveau de l'infra- 
infundibulum du follicule pilosebace (effet desquamatif au niveau 
du bouchon corne, acceleration du turnover cellulaire), mais un effet 
anti-inflammatoire local est egalement probable (cf supra). La 
concentration le plus couramment utilisee est 0,05 %. 

L'ART doit etre applique le soir sur les lesions. Un effet irritatif 
initial est habituel, necessitant l'association a des topiques 
emollients, et parfois l'espacement des applications ou l'utilisation 
d'une plus faible concentration. 

Le benefice therapeutique est obtenu en 4 mois en moyenne. Des 
resultats satisfaisants ont ete observes dans 70 a 80 % des cas. 
L'association a d'autres topiques antiacneiques est possible, 
notamment a l'erythromycine. 

Vieillissement cutane. Heliodermie 

• Rationnel pharmacologique 

- Effets sur I'epiderme. 

L'application d'ART eleve l'index mitotique keratinocytaire et 
entraine un epaississement de I'epiderme, aminci par le processus 
de vieillissement. On note une stimulation des marqueurs de 
differenciation : activite de la transglutaminase, expression de 
l'involucrine. La synthese keratinocytaire de transforming growth 
factor (TGF) beta stimulant la synthese de collagene et de 
fibronectine par le fibroblaste est accrue. 

Les retinoides topiques stimulent done la proliferation et la 
differenciation de I'epiderme vieillissant, de meme que la synthese 
par celui-ci de cytokines stimulant l'activite fibroblastique dermique 
sous-jacente. 

- Effets sur le derme. 

Collagene [134J : l'ART stimule, in vivo, la synthese du collagene 
dermique chez les souris hairless irradiees par les UVB l75] . Une 
augmentation significative des taux d'ARNm des collagenes I et III 
est observee des la huitieme semaine de traitement. L'arret des 
applications s'accompagne d'une diminution progressive de cette 
neosynthese de collagene. Le mecanisme d'action repose 
probablement en grande partie sur la stimulation de la synthese de 
TGF-beta par le keratinocyte (cf supra). L'ART inhibe la stimulation 
UV-induite des metalloproteinases dermoepidermiques (collagenase, 
gelatinase, stromelysine I) responsables de la degradation du 
collagene dermique caracterisant l'heliodermie I4SI . 

Elastine : l'accumulation d'un materiel elastosique dermique est l'un 
des elements qui caracterisent la peau heliodermique. L'ART inhibe 
la surexpression UV-induite du gene de l'elastine I901 . 

• Utilisation therapeutique : traitement de l'heliodermie 

- Etudes chez l'animal [7SI . 

L'application d'ART (0,05 %) chez la souris hairless irradiee par des 
UVB (modele de Kligman reproduisant experimentalement des 
modifications comparables a celles observees dans la peau humaine 
heliodermique) entraine une reparation de ces alterations UV- 
induites : epaississement epidermique, apparition d'une couche 
granuleuse bien structuree, compaction du stratum corneum, 
reduction des nappes d'elastose dermique, constitution d'une zone 
sous-epidermique de collagene neoforme (accumulation de 
collagene III et de collagene VII). 

- Essais chez Vhomme. 

L'etude princeps de Kligman [8 °) (ART 0,05 % une fois par jour 
pendant 3 mois) a confirme la reversibilite microscopique des 
alterations heliodermiques : epaississement epidermique, 
restauration d'un stratum granulosum et d'un stratum corneum 
compacts et homogenes, reversibilite des atypies keratinocytaires et 
des troubles de l'architecture epidermique, diminution de 
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l'importance des masses elastosiques dermiques, augmentation du 

taux de collagene dermique superficiel. 

Plusieurs etudes controlees ont confirme le benefice clinique de 

l'ART i 113 i. 

Resultats d'ensemble (ART 0,05 % ou 0,1 % une application par jour 

pendant 6 mois) : l'ART apparait dans toutes les etudes 

significativement superieur a l'excipient ; amelioration significative 

chez 76 % des patients traites par ART versus 44 % seulement chez 

ceux ayant applique l'excipient. 

- Chronologie de V amelioration. 

Les premiers benefices s'observent des la fin de la premiere semaine 
de traitement : aspect plus rose, plus lisse, plus brillant de la peau. 
A 6 mois, les ridules sont moins profondes et l'epiderme est moins 
terne, moins rugueux. Aucun effet objectif n'est note sur les rides 
profondes et la perte d'elasticite. L'eclaircissement des macules 
hyperpigmentees n'est note qu'avec la concentration de 0,1 % [57] 
(traitement prolonge de 40 semaines, concentration non disponible 
sous forme de creme en France). 

- Utilisation pratique. 

La concentration a 0,05 %, possede le meilleur rapport efficacite- 
tolerance. Son utilisation est done recommandee en traitement 
d'attaque, une fois par jour. La concentration 0,025 % est indiquee 
en premiere intention pour les phototypes clairs (sensibles a l'effet 
irritant initial de l'ART ou en relais dans le cadre du traitement 
d'entretien) (cf infra). 

L'effet benefique maximal est obtenu apres 6 mois a 1 an 
d'application quotidienne. Un plateau est ensuite note, bien que 
dans certains cas, une amelioration puisse encore se poursuivre [151] . 
Dans de rares cas, l'amelioration objective peut ne debuter qu'apres 
plusieurs mois. Aucun phenomene d'echappement n'a ete rapporte, 
meme apres plusieurs annees de traitement [91 . 

Un traitement d'entretien adoptant trois applications par semaine 
est necessaire, la reapparition progressive des signes d'heliodermie 
etant constante, sans phenomene de rebond, apres arret du 
traitement. 

- Evaluation microscopique. 

Les modifications precoces (< 6 mois) s'observent au sein de 

l'epiderme : epaississement, compaction du stratum corneum, 

restauration d'une couche granuleuse, apparition d'un materiel 

mucineux caracteristique. La densite en granules de melanine est 

diminuee [8 °- 1551 . Les atypies keratinocytaires regressent. A ce stade, 

le derme n'apparait pas modifie. 

Les modifications plus tardives (1 a 4 ans) [9] s'observent 

principalement au niveau du derme : apparition d'une zone sous- 

epidermique riche en collagene neoforme (collagene I 

principalement) ; diminution des masses elastosiques. 

En microscopie electronique, les fibroblastes presentent des signes 

d'activite metabolique. Les fibres collagenes sont plus nombreuses 

et les faisceaux mieux agences. 

Les modifications epidermiques sont plus moderees par rapport a la 

phase precoce. 

Les signes d'atypie et de dysplasie epidermique ont totalement 

regresse, avec restauration d'une polarite des keratinocytes [1701 . La 

concentration en melanine apparait significativement reduite. 

- Evaluation objective. 

Les analyses profilometriques ont montre la reduction significative 
de la profondeur des ridules, ainsi qu'un aspect plus regulier de la 
surface epidermique [60] . 

Le flux cutane sanguin (etudes en laser-doppler velocimetrie) est 
accru (densification du reseau micro vasculaire dermique). 

- Effets secondares. 

lis sont dose-dependants et ont tendance a s'attenuer avec le temps. 
Leur intensite est en regie moderee, l'arret du traitement n'etant 
necessaire que dans 5 % des cas [151] . Les phototypes clairs sont plus 
sensibles a la survenue de ces phenomenes. 

Ces effets secondaires sont a type d'erytheme, de desquamation, de 
sensation de brulures superficielles, parfois de prurit. L'espacement 



du rythme des applications et l'utilisation d'une concentration plus 

faible d'ART sont en regie benefiques, de meme que l'association a 

des cremes emollientes. La tolerance au long cours est comparable a 

celle observee a court terme. Compte tenu du caractere teratogene 

des retinoides, l'ART est formellement contre-indique au cours de la 

grossesse. On evite enfin d'appliquer l'ART en periode ensoleillee 

(risque de photosensibilisation). 

En pratique, le schema initial du traitement depend principalement 

du phototype et de l'intensite de l'heliodermie. 

A titre indicatif, on peut proposer une concentration de 0,025 % (une 

application le soir pendant 1 mois) puis une concentration de 0,05 % 

(un soir sur deux pendant 1 mois puis tous les soirs jusqu'a 1 an de 

traitement) ; a Tissue de la premiere annee, un espacement progressif 

avec maintien d'un traitement d'entretien a raison de une a trois 

applications par semaine de la concentration a 0,05 %. 

On doit eviter les applications au niveau des levres, des 

commissures, des paupieres (risque d'irritation majeure). 

L'association a des ecrans solaires le matin, renouveles dans la 

journee en periode ensoleillee, ainsi qu'a des cremes hydratantes est 

recommandee. 

Les topiques irritants sont evites, de meme que les traitements 

photosensibilisants. 

• Vieillissement cutane intrinseque 

Les travaux consacres a la senescence cutanee chronologique ou 
intrinseque sont peu nombreux, mais montrent que l'ART entraine 
des ameliorations microscopiques significatives [81] : epaississement 
epidermique, amelioration du reseau vasculaire dermique 
superficiel, augmentation du nombre des fibroblastes et de leur 
activite. 

Dermatoses diverses 

L'ART ou risotretino'ine topique ont ete proposes, de maniere plus 
ou moins empirique, dans le traitement de dermatoses variees. Le 
petit nombre de publications, ainsi que leur caractere anecdotique, 
n'autorisent a aucune recommandation dans l'attente d'etudes plus 
structurees. 

Citons pour memoire le lichen buccal, les cheloides et cicatrices 
hypertrophiques, les hyperpigmentations melaniques, les troubles 
de la keratinisation (maladie de Darier dans des formes tres 
localisees [106J ), les verrues planes profuses, la keratose pilaire. 

■ Autres retinoides topiques 

Isotretinoine (Isotrex®, Roaccutane gel®) 

L'isotretino'ine (acide 13-cis-retinoique) topique possede une 
efficacite comparable a celle de l'ART dans le traitement de 
l'heliodermie (0,05 % et 0,1 %) t™- 135 i. 

Adapalene (Differine®) 

L'adapalene est un nouveau retinoide appartenant a la classe des 
differines, agonistes des RAR-beta et -gamma. L'adapalene agit sur 
la proliferation et la differentiation keratinocytaire [10SI . 

L'adapalene (gel a 0,1 %, une application quotidienne) est aussi 
efficace et mieux tolere que l'acide retino'ique 0,025 % dans le 
traitement de l'acne d'intensite moderee [3S - 59] . L'acide retino'ique a 
0,05 % est moins bien tolere mais plus efficace que l'adapalene a 
0,1 %, notamment sur la composante comedonienne [I19] . 

Retinaldehyde (Ystheal®) 

Le RAL est le metabolite intermediaire entre le ROL et l'acide 
retino'ique. 

Comme l'ART, l'application de retinaldehyde sur la peau humaine 
entraine une augmentation de l'epaisseur de l'epiderme et une 
stimulation de la differentiation du keratinocyte [1301 . Le RAL topique 
a ete evalue dans le traitement de l'heliodermie. Le RAL (creme a 
0,05 %) [mI ameliore la profondeur des ridules, les rougeurs et les 
telangiectasies, l'eclat cutane. Comme l'ART, son efficacite est 
significativement superieure a l'excipient [301 . 
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Tazarotene (Zorac®) [22] 

Le tazarotene est un retinoide acetylenique agoniste des RAR. II 
s'agit d'une prodrogue transformee en acide tazarotenique au sein 
de la peau. Utilise par voie topique (Zorac® gel, concentration a 
0,05 % et a 0,1 %), il est indique dans les psoriasis n'excedant pas 
10 % de la surface corporelle [164] . Le tazarotene applique sur un 
epiderme psoriasique reduit significativement l'hyperkeratose, 
restaure une couche granuleuse et reduit l'hyperproliferation 
keratinocytaire par une inhibition de l'activite de l'ornithine 
decarboxylase qui regule la synthese des polyamines, et par une 
reduction de l'expression des recepteurs keratinocytaires a 
V epidermal growth factor. Son mecanisme d'action est original 
puisque la liaison du tazarotene aux RAR active l'expression de trois 
genes [1091 {tazarotene induced genes) intervenant dans la synthese 
d'une molecule d'adhesion, d'un ligand soluble pour les recepteurs 
de surface et pour un suppresseur tumoral. Le tazarotene s'applique 
une fois par jour sur les lesions psoriasiques. Son efficacite est 
significativement superieure a celle de l'excipient sur la composante 
squameuse et infiltree, mais est inferieure a celle des 
dermocorticoides sur la composante erythemateuse. La remanence 
de l'effet therapeutique a l'arret du traitement semble superieure a 
celle des dermocorticoides. Des sensations de prurit et d'irritation 
s'observent dans 10 a 20 % des cas. L'application sur le visage, le 
cuir chevelu et les organes genitaux est contre-indiquee (risque 
d'irritation importante). 



Perspectives. Nouveaux retinoides 

La decouverte puis la caracterisation des recepteurs nucleaires aux 
retinoides ont permis la mise en evidence de plusieurs agonistes 
selectifs. Le profil de liaison au(x) recepteur(s) et/ou aux 
heterodimeres permet une nouvelle definition des retinoides. Les 
relations structure-affinite sont de mieux en mieux etudiees et 
permettent de definir de facon plus precise les roles physiologiques 
respectifs des recepteurs nucleaires [1501 . 



Ainsi, les agonistes selectifs RAR-beta n'entrainent pas d'effet 
irritant. Les agonistes RAR-alpha inhibent la croissance des cellules 
neoplasiques. Les RAR-gamma seraient responsables des effets 
secondaires cutanes des retinoides. On conceit ainsi qu'une 
optimisation des traitements retinoides sera la consequence du 
developpement de ces nouvelles molecules selectives, notamment 
en therapeutique anticancereuse. 

Le bexarotene (LGD 1069, Targretin®) est un agoniste selectif des 
RXR-gamma. Cette molecule est en cours d'evaluation dans le 
traitement des lymphomes cutanes. Des etudes preliminaires ont 
egalement ete conduites chez des patients atteints de neoplasies 
pulmonaires [124] ou mammaires, en therapeutique adjuvante [11] . 

L'acide 9-cis-retinoique (alitretinoine, Panretin®) est un panagoniste 
RAR et RXR. Une etude controlee [1621 a montre la superiorite du 
Panretin® gel (0,1 %) par rapport a l'excipient dans le traitement 
topique des lesions cutanees de maladie de Kaposi de patients 
seropositifs pour le virus de rimmunodeficience humaine. L'acide 
9-cis-retinoique per os est en cours d'evaluation (phase I) en 
oncologie [125] . 

La fenretidine est un retinamide, puissant agent d'apoptose des 
cellules HL60 (lignees de leucemie) (cf supra) [1441 et possede 
egalement des proprietes antioxydantes. Cette molecule possede 
egalement des proprietes apoptotiques sur des lignees de cellules 
lymphoides neoplasiques {21] et des cellules carcinomateuses [1321 . 

Le mecanisme d'action est encore imparfaitement connu avec une 
regulation de genes probablement differents de ceux regules par 
l'acide retinoique. La fenretidine induirait enfin moins d'effets 
secondaires que l'acide retinoique per os. 

Les thiazolinediones sont des agonistes des RAR [1461 et du peroxisome 
proliferator activated receptor gamma. Ces molecules possedent in 
vitro un effet differencial sur les lignees HL60 [39] . Une etude 
ouverte a montre l'interet potentiel du troglitazone per os dans le 
traitement du psoriasis [44] . 
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Techniques anesthesiques utilisees 
en dermatologie chirurgicale 



C. Reuter 



Resume. - Tout acte de dermatologie chirurgicale necessite une anesthesie. La methode la plus utilisee est 
l'anesthesie locale ou locoregionale. Les methodes disponibles sont l'anesthesie de contact, 1'infiltration 
perilesionnelle et I'anesthesie locoregionale. L'anesthesie de contact, 1'infiltration perilesionnelle et 
I'anesthesie locoregionale pour les branches terminales du nerf trijumeau (face), et pour les doigts et les 
orteils, sont realisees par I'operateur. Leur pratique necessite une bonne connaissance de la pharmacologie 
des substances utilisees et de leurs effets secondaires. Dans certains cas d'autres techniques doivent ou 
peuvent etre employees : anesthesie par intumescence, analgesie, anesthesie generale. L'anesthesie par le 
protoxyde d'azote, de connaissance fort ancienne, est peut-etre une methode appelee a se developper. 

© 2004 Elsevier SAS. Tous droits reserves. 
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Introduction 



Anesthesie locale 



Le but de l'anesthesie est d'eviter la douleur au cours d'une 
intervention chirurgicale. Les premieres anesthesies ont ete realisees 
par Morton en 1846 avec de l'ether. En 1844, Colton et Wells 
demontrent l'activite analgesique du protoxyde d'azote et l'utilisent 
en dentisterie. Ces premieres techniques anesthesiques s'apparentent 
aux anesthesies generales. En 1860, Niemann isole la cocaine a partir 
de la feuille de coca et, en 1884, Freud et Roller l'utilisent comme 
anesthesiant local. En 1899, Bier applique l'anesthesie spinale a la 
cocaine a la chirurgie. La procaine est synthetisee en 1905 par 
Einhorn. La lignocaine est synthetisee en 1943 par Lofgren et 
Lindquist, premier anesthesiant local efficace avec un minimum de 
toxicite. Les connaissances sur la pharmacologie des anesthesiants 
locaux se developpent a partir de 1965 et de nouvelles molecules 
permettent d'etendre les possibilites de l'anesthesie locoregionale. 
En dermatologie chirurgicale, tous les modes d'anesthesie peuvent 
etre mis en ceuvre, mais le plus souvent il s'agit d'une anesthesie 
locale ou locoregionale administree par I'operateur. II est done 
essentiel que I'operateur ait une bonne connaissance du mode 
d'action et de la toxicite des produits qu'il utilise, et des limites dans 
lesquelles il peut prendre en charge lui-meme l'anesthesie de son 
patient [22] . 

Le mode d'anesthesie choisi doit toujours tenir compte : 

- de l'acte chirurgical a effectuer : sa duree, sa localisation 
anatomique ; 

- du patient : son age, son etat general, les traitements en cours ; 

- de l'environnement : cabinet, chirurgie ambulatoire en clinique, 
patient hospitalise. 

Le patient doit etre amplement informe sur le mode d'anesthesie 
choisi, la duree de cette anesthesie, les effets secondaires eventuels. 



C. Reuter (Dermatologue, attache au service de chirurgie generale et digestive des Hopitaux Universitaires 

de Strasbourg) 

Adresse e-mail: reuter@noos.fr 

12, allee de la Robertsau, 67000 Strasbourg, France. 



L'anesthesie locale est largement utilisee en dermatologie 
chirurgicale, [12] surtout en infiltration cutanee directe, par contact et 
pour des blocs nerveux peripheriques. Pour obtenir des anesthesies 
sur de plus grandes surfaces, la technique par intumescence est 
parfois utile. Ces types d'anesthesie sont habituellement realises par 
I'operateur. 



DEFINITION ET PHARMACOLOGIE 

Les anesthesiques locaux sont des substances qui bloquent de facon 
reversible la conduction nerveuse. lis realisent un bloc de 1'influx 
nerveux en empechant la depolarisation de la membrane de la fibre 
nerveuse. Cet effet est lie a une modification de la permeabilite des 
membranes nerveuses aux ions sodium et potassium , ions dont le 
transport actif est a l'origine du potentiel d'action des fibres 
nerveuses. 

Au plan pratique, il faut noter que Taction bloquante des 
anesthesiques locaux ne se limite pas aux nerfs, mais (pour peu que 
la concentration soit suffisante) touche toutes les structures 
excitables : muscles lisses des vaisseaux, myocarde, cellules des 
ganglions cerebraux. 

La structure chimique des anesthesiques locaux permet de 
distinguer deux grandes families de substances, les esters et les 
amides. 

Les esters correspondent a la formule generale 



<Q -CO-0-(CH 2 ) n -N-Rl 

K2 



Appartiennent a cette famille la cocaine, la chlorprocaine, la 
tetracaine. Ces substances sont metabolisees par des enzymes 
plasmatiques et les metabolites excretes par les urines. Les esters ne 
sont plus employes. 
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Tableau 1. - Classification des substances anesthesiques. [17] Par 
convention, la classification se fait par rapport a la procaine qui n'est 
plus utilisee en pratique 



Anesthesique 



Toxicite 



Puissance analgesique Duree d'action 



Procaine 
Lidocai'ne 

Bupivacaine 

Etidocaine 

Mepivacaine 



1 

2 

10 

10 

2 



1 
4 

16 
16 
4 



45-60 minutes 
60 minutes- 
3 heures 
3-30 heures 
2-18 heures 
1-6 heures 



Les amides correspondent a la formule generale 



o 



NH-- CO- (CH 2 ) n -N-Rl 



R2 



Appartiennent a cette famille la lidocai'ne, la mepivacaine, la 
prilocaine, la bupivacaine et l'editocaine. Ces substances sont 
metabolisees dans le foie par des enzymes microsomiales. 
Les anesthesiants locaux sont des bases faibles, partiellement 
ionisees. Le rapport de concentration entre les molecules ionisees et 
non ionisees depend du pH du milieu. 

Les molecules non ionisees sont les seules qui sont transporters 
jusqu'a la fibre nerveuse a travers la myeline car seule cette forme 
est liposoluble. Ce sont les molecules qui sont ionisees qui induisent 
l'interruption de la conduction nerveuse ; cette forme de la molecule 
est hydrosoluble. Les molecules non ionisees sont lipophiles et done 
transporters a travers la membrane cellulaire, ensuite en fonction 
du pH intracellulaire se cree un equilibre entre forme ionisee et non 
ionisee, la forme ionisee etant la forme active. Le rapport des 
concentrations entre formes ionisee et non ionisee depend du pKa 
(constante propre a chaque molecule) et du pH du milieu. 
L'equilibre entre les deux formes est regi par l'equation : 

pH = pKa + log concentration forme libre/ 

concentration de la forme ionisee 



Iv 



R-N 



H 



R 

Forme libre 



> r-Iv-bT 



Forme ionisee 



Quand le pH de la solution augmente, la concentration en forme 
ionisee s'eleve. Le pKa de la plupart des anesthesiques locaux est 
compris entre 8 et 9. 

PHARMACODYNAMIE ET ACTIVITE ANESTHESIQUE PI 

(Tableau 1) 

■ Puissance anesthesique 

La puissance analgesique et la toxicite de ces substances est 
rapportee par convention a la procaine (qui n'est plus utilisee), mais 
cette methode permet de comparer les substances entre elles. La 
puissance anesthesique est correlee a la lipophilic de la molecule. La 
classification est elaboree in vitro sur des nerfs isoles. 

■ Latence d'action 

Elle depend des proprietes physicochimiques de chaque molecule. 
Elle est correlee a la dose et a la concentration, avec de tres grandes 
variations individuelles. 

■ Duree d'action 

Elle varie en fonction de la molecule et de la voie d'administration 
(quasi immediate en injection intradermique a 2 heures pour 
l'anesthesie de contact). 



■ Facteurs modifiant I'activite anesthesique 

- Dose : e'est la dose totale administree qui conditionne la qualite et 
la duree de l'anesthesie plus que le volume ou la concentration. 

- Adjuvants vasoconstricteurs : ils permettent une action prolongee 
et une diminution de la resorption sanguine, et diminuent les 
concentrations plasmatiques done les effets toxiques de surdosage 
(effets portant essentiellement sur le systeme nerveux central). 

- Modifications de pH de la solution : l'alcalinisation par adjonction 
de bicarbonate de sodium diminue la douleur a l'injection due a 
l'acidite du produit. L'acidite locale des tissus infectes diminue 
l'efficacite des anesthesiants locaux. [20] 

PRODUITS DISPONIBLES 

■ Anesthesie de contact 

- Emla® creme et patch 

- Xylocaine® visqueuse® 

■ Autres modes d'anesthesie 

Produits disponibles en ville 

- Lidocai'ne : Xylocaine® solution injectable : 0,5 %, 1 %, 2 % en 
flacon de 20 ml. Un flacon a 0,5 % contient 100 mg de lidocaine, a 
1 % 200 mg, a 2 % 400 mg. 

- Xylocaine® adrenaline solution injectable : 1 % et 2 % avec 100 ug 
(0,1 mg) d'adrenaline par flacon. 

- Mesoca'ine® : 0,5 % et 1 % en ampoules de verre de 5 ml, soit 
25 mg et 50 mg par ampoule. 

- Lidocai'ne Aguettant® : 0,5 %, 1 % et 2 % en flacons de 20 ml, et 
ampoules de 5 ml pour la solution a 1 %. 

- Lidocai'ne adrenaline Aguettant® avec 0,20 mg d'adrenaline pour 
20 ml a 1 % et 0,25 mg pour 20 ml a 2 %. Les produits Aguettant® 
ne sont pas rembourses par la Securite sociale. 

Produits reserves a l'usage hospitalier 

- Bupivacaine : Marca'ine® solution injectable : 0,25 % et 0,50 % en 
flacons de 20 ml. Un flacon a 0,25 % contient 50 mg de bupivacaine 
et 1 flacon a 0,50 % en contient 100 mg. 

- Marca'ine® adrenaline, solution injectable : Marca'ine® a 0,5 % avec 
0,1 mg d'adrenaline par flacon. 

- Bupivacaine Aguettant® et Bupivacaine adrenaline Aguettant® 
avec des presentations et doses identiques a ceux de la Marca'ine®. 

- Chlorhydrate de bupivacaine Dakota Pharm® a 0,25 % et 0,5 % en 
flacons de 10 ml. 

- Etidocaine : Duranest® a 1 % et Duranest® adrenaline a 1 % avec 
0,lmg d'adrenaline par flacon de 20ml. 

- Mepivacaine : Carboca'ine® a 1 % et 2 % en ampoules de 20 ml. 

- Ropivacaine : Naropeine® en ampoules a 2 mg, 7,5 mg et 
10 mg/mL. 

Produits reserves a l'usage dentaire 
Artica'ine : Alphacaine-SP® 

SECURITE D'UTILISATION [UI 

Deux elements sont essentiels : 

- ne pas injecter en intravasculaire, d'ou l'importance de l'aspiration 
avant injection. 

- ne pas depasser les doses maximales admises (Tableau 2). 

METHODES D'ANESTHESIE LOCALE 

■ Anesthesie de contact [5 16] 

L'anesthesiant est depose sur la peau ou sur une muqueuse. Ce type 
d'anesthesie est utile pour des gestes tres superficiels, Taction 
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Tableau 2. - Doses maximales admises 



Produit 



Adulte 



Enfant 



Lidocaine 4,5 mg/kg 

Lidocaine + Adrenaline 7,0 mg/kg 

Bupivacaine 0,5 % 175 mg 

Bupivacaine 0,5 %+ adrenaline 250 mg 



2,5 mg/kg 

3,0 a 4,5 mg/kg 







anesthesiante etant limitee a une profondeur n'excedant pas 1 mm. 
Sur les muqueuses, les solutions ou gels de lidocaine sont efficaces 
et permettent ensuite de completer l'anesthesie par injection. 

Sur la peau, le seul produit actif actuellement disponible est un 
melange eutectique " de lidocaine et de prilocaine (Emla®) dans une 
emulsion huile dans eau. 

La duree d'application depend du site a anesthesier : 90 a 
120 minutes sur la peau, 5 a 10 minutes sur les muqueuses. 

Les doses recommandees sont de la 2 ml/ 10 cm 2 de peau. II faut 
tenir compte des quantites administrees par voie transcutanee si 
l'anesthesie est completee par une injection d'anesthesiant dans le 
calcul de la dose totale administree pour ne pas atteindre des doses 
toxiques. Le produit a des proprietes methemoglobinisantes et est 
contre-indique chez des patient prenant de la dapsone, des 
sulfamides, du metoclopramide et chez le nourrisson en association 
avec le paracetamol. II5] 



Anesthesie par infiltration locale 



[22| 



C'est la technique la plus souvent utilisee en dermatologie 
chirurgicale. L'injection se fait lentement avec une aiguille fine de 
30 G pour limiter la douleur a l'injection. L'injection se fait d'abord 
au niveau de la jonction dermohypodermique en circonscrivant la 
zone a anesthesier, puis plus profondement dans l'hypoderme en 
aspirant avant d'injecter pour eviter une injection intravasculaire. 
L'anesthesie peut etre completee par une injection intradermique. 
L'injection intradermique donne une anesthesie quasi immediate, 
mais est douloureuse si l'anesthesie est debutee par elle. 

L'anesthesie par infiltration a tendance a deformer les tissus ; il est 
done utile de dessiner au crayon dermographique l'intervention 
projetee. 

Ce type d'anesthesie est habituellement realise avec de la lidocaine 
a 1 % avec, en l'absence de contre-indication, une solution 
adrenalinee. L'adrenaline permet d'utiliser des quantites plus faibles 
d'anesthesiants et diminue le saignement du champ operatoire. 
L'hemostase doit etre rigoureuse si l'adrenaline est utilisee car il y a 
un risque de saignement secondaire. 

L'utilisation de preparations adrenalinees est theoriquement contre- 
indiquee aux extremites, doigts et orteils. Dans ces zones existe une 
riche vascularisation anastomotique, qui normalement n'expose pas 
au risque de necrose ; neanmoins, chez un patient diabetique ou 
arteritique, un tel risque n'est pas exclu, en particulier aux orteils. 

Particularites en fonction du site anatomique 

Dans certaines localisations, la ponction transcutanee est 
douloureuse : 

- extremite des doigts ou des orteils ; 

- pointe et aile du nez, ainsi que la columelle ; 

- levres ; 

- regions palmoplantaires. 

Pour les doigts, les orteils, le nez et les levres, une anesthesie par 
bloc de branche est preferable. 

Pour les regions palmoplantaires, une injection initiale profonde 
poussee tres lentement permet de diminuer la douleur. 




Figure 1 Branches terminales du nerf 
trijumeau. Innervation sensitive de la face. 
1. Ganglion de Gasser ; 2. nerf frontal ; 3. 
nerf sous-orbitaire ; 4. nerfmandibulaire. 




Figure 2 Territoires sensitifs de la 
face. 



a Un melange eutectique est un melange de deux substances cristallisees dont la mixture 
devient fluide a temperature ambiante. 



Dans certains sites, l'anesthesie est apprehendee par le patient : 
organes genitaux masculin et feminin ; region mamelonnaire. 

En fait, dans ces zones, la laxite tissulaire est importante et une 
infiltration tres lente est peu douloureuse. Une anesthesie de contact 
prealable rassure le patient. 

■ Anesthesie locoregionale [23i 

L'anesthesie locoregionale consiste a injecter un anesthesiant local 
au voisinage d'un nerf, d'un plexus nerveux ou d'un ganglion 
nerveux pour obtenir une anesthesie dans la zone innervee par la 
structure nerveuse visee. Ce type d'anesthesie permet d'anesthesier 
des zones bien plus vastes que par infiltration tissulaire. Des 
quantites relativement faibles d'anesthesiant sont efficaces. 
L'anesthesie des grands plexus nerveux (cervical, brachial, sacre) ou 
des grands tronc nerveux des membres (bloc sciatique, bloc 
humeral) ou du ganglion de Gasser pour la cinquieme paire 
cranienne, tout comme les anesthesies intraveineuses des membres 
sous garrot, sont des techniques qui ne sont accessibles qu'en bloc 
operatoire, effectuees par un anesthesiste. 

Ce sont essentiellement les anesthesies tronculaires des branches 
terminales de la cinquieme paire de nerfs craniens qui sont utiles 
pour le dermatologue. II s'agit des blocs des nerfs sus-orbitaires, 
sous-orbitaires et mentonniers. 

Ces blocs permettent de realiser des anesthesies dans les territoires 
de la face. Leur realisation est simple et connait peu d'echecs. 

L'anesthesie tronculaire des nerfs digitaux ou des orteils est 
egalement utile et de realisation aisee. 

Anesthesie locoregionale de la face [1 °- 19] 

- Rappel anatomique. 

L'innervation sensitive de la face est assuree par le nerf trijumeau 
ou cinquieme paire de nerfs craniens. Les branches, au nombre de 
trois, sont issues du ganglion de Gasser (Fig. 1, 2). 
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Figure 3 Les points de 
poncture cutanes pour les 
anesthesies des nerfs fron- 
tal, sous-orbitaire et men- 
tonnier sont alignes avec le 
centre de la pupille. 
l.Trou sus-orbitaire ; 2. 
trou sous-orbitaire ; 3. trou 
mentonnier. 



Figure 5 Anesthesie tronculaire 
nerf sous-orbitaire (1). 



du 




Figure 4 Anesthesie tronculaire du 

nerf frontal. 

1. Nerf frontal interne ; 2. nerf frontal ex- 

terne. 



EMC 



Le nerf ophtalmique participe a l'innervation de la face par ses trois 
branches terminales : 

- le nerf lacrymal, pour l'innervation du tiers externe de la paupiere 
superieure et de Tangle externe de l'ceil ; 

- le nerf frontal, qui penetre dans la partie superficielle de la face 
par le foramen sus-orbitaire, pour l'innervation du reste de la 
paupiere superieure, la region frontale et la region temporale ; 

- le nerf nasal, pour l'innervation de l'espace intersourcilier et le 
dos du nez 

Le nerf maxillaire penetre dans la face par le trou sous-orbitaire et 

devient nerf sous-orbitaire, qui innerve la paupiere inferieure, la face 

laterale du nez et la levre superieure. 

Le nerf mandibulaire penetre dans la face par le trou mentonnier et 

innerve les teguments d'une partie des joues, de la levre inferieure 

et du menton. 

Foramen sus-orbitaire, trou sous-orbitaire et trou mentonnier sont 

situes sur une droite passant par le centre de la pupille (Fig. 3). 

- Bloc dans le territoire du nerf ophtalmique : bloc du nerf frontal. 
Le nerf frontal emerge de l'orbite par le foramen sus-orbitaire palpe 
a 2 cm de la racine du nez, sur l'arcade sourciliere. II se divise en 
trois rameaux : frontal externe, frontal interne et supratrochleaire. 
Le foramen sus-orbitaire est inconstant, parfois remplace par une 
simple encoche. 

Le patient doit etre couche a Thorizontale, la tete en position 
centrale, l'operateur place derriere la tete, regardant les pieds du 
patient. Le sourcil est recline vers le bas. 

L'aiguille de 30 G est enfoncee au niveau du foramen sus-orbitaire a 
l'aplomb de la pupille, centree puis retiree de 1 mm pour ne pas 
catheteriser le foramen afin de ne pas leser le nerf ; 3 ml de lidocaihe 
a 1 % sont injectes, pour le bloc du nerf frontal externe, puis 
l'aiguille est pivotee pour raser la table externe de l'os vers la racine 
du nez et une injection tracante est realisee avec 2 ml de produit 
pour bloquer le nerf frontal interne (Fig. 4). 

L'anesthesie interesse le front et la region temporale. 




EMC 




Figure 6 Point de poncture cutane (fleche) correspondant au trou sous-orbitaire 
(partie superieure de la fosse canine). 

Les incidents possibles sont rares : diffusion de l'anesthesiant vers le 
muscle releveur de la paupiere superieure, responsable d'une 
paresie transitoire ; lesion neuronale par compression en cas 
d'injection dans le canal. 

- Bloc dans le territoire du nerf maxillaire. 

Le nerf sous-orbitaire debouche dans la fosse canine par le trou sous- 
orbitaire localise sous le rebord orbitaire inferieur, a 2 cm en dehors 
de l'aile du nez. Le trou sous-orbitaire est situe a l'aplomb de la 
pupille. Deux voies d'abord sont possibles, transcutanee et orale. 
Voie transcutanee (Fig. 5, 6) : le point de ponction est a 0,5 cm en 
dessous du trou qui est facilement palpe et a 1cm en dehors de l'aile 
du nez ; l'aiguille de 30G est dirigee legerement en haut et en 
dehors. 

Voie orale (Fig. 7) : le point de ponction est entre l'implantation de la 
premolaire et de la premiere molaire, dans le sillon gingivojugal ; 
l'aiguille de 30G est enfoncee parallele aux dents jusqu'au contact 
osseux et retiree de 1 mm. 

Le territoire anesthesie comprend la levre superieure, la partie 
anterieure de la joue, l'aile du nez et la paupiere inferieure. 
Les incidents possibles sont rares : dysesthesies liees a une injection 
intracanalaire ; hematomes dus a une effraction de l'artere 
infraorbitaire ; cedeme palpebral ; beaucoup plus rarement, diplopie 
ou trouble visuel. 

- Bloc du nerf mandibulaire : nerf mentonnier. 

Le nerf mentonnier sort de la mandibule par le trou mentonnier, 

repere a l'apex de la premiere premolaire. 

Deux voies d'abord sont possibles, transcutanee et orale. 

Voie transcutanee (Fig. 8, 9) : le trou mentonnier se trouve sur une 

droite alignee avec les trous sus- et sous-orbitaires. Le trou 

mentonnier etant repere, l'aiguille est introduite perpen- 
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Figure 7 Anesthesie tronculaire du nerf sous-orbitaire : voie orale. 



Figure 10 Anesthesie tronculaire du nerf mentonnier : voie orale. 




Figure 8 Anesthesie 
tronculaire du nerf menton- 
nier : voie percutanee. 
1. Trou mentonnier. 




Figure 9 Anesthesie tronculaire du nerf mentonnier : point de poncture cutane 
(fleche). 

diculairement a la peau, dirigee suivant un angle de 45° en dedans, 
en bas et en avant jusqu'au contact osseux, puis retiree de 1 mm. 
Voie orale (Fig. 10) : le point de ponction est dans le sillon 
gingivolabial entre les implantations de la premiere et de la 
deuxieme molaire. L'aiguille est enfoncee perpendiculairement 
jusqu'au contact osseux et retiree de 1 mm. 

Le territoire anesthesie comprend la levre inferieure et le menton. 
Incidents possibles : paresthesie par injection canalaire. 

Bloc anesthesique des doigts et des orteils 

Les doigts et les orteils sont innerves par quatre nerfs digitaux : deux 

dorsaux, l'un lateral, l'autre medial, et deux nerfs palmaires ou 

plantaires, lateral et medial. 

Pour realiser un bloc, il faut anesthesier les quatre nerfs. 

Deux techniques peuvent etre utilisees. 

Bloc des nerfs digitaux (Fig. 11) : l'aiguille est enfoncee a la face 

dorsale perpendiculairement a la peau, tangentiellement au rebord 




Figure 11 Anesthesie 
tronculaire des doigts. 
1. Nerf digital dorsal late- 
ral ; 2. artere digitate late- 
rale ; 3. nerf digital pal- 
maire lateral ; 4. nerf digital 
dorsal medial ; 5. nerf digi- 
tal palmaire medial. 



de la phalange qu'elle depasse jusqu'au derme palmaire ou 
plantaire. De 1 a 1,5 ml sont injectes en retirant l'aiguille de 2 a 3 mm 
pour bloquer le rameau palmaire ou plantaire. Ensuite, l'aiguille est 
retiree jusqu'au derme dorsal ou 1 a 1,5 ml sont injectes pour 
bloquer le rameau dorsal. L'operation est repetee du cote 
contralateral du doigt ou de l'orteil. 

Anesthesie transthecale : [21] l'injection est realisee a travers le tendon 
flechisseur, a la face palmaire ou plantaire de la phalange proximale 
ou mediane. Avec une aiguille de 25 ou 30G, la peau de la face 
palmaire est ponctionnee au milieu de la phalange jusqu'au contact 
osseux, puis l'aiguille est retiree de 1 mm et 3 ou 4 ml sont injectes. 
Le liquide va diffuser dans la gaine tendineuse et bloquer les quatre 
nerfs. Seule la partie dorsale proximale du doigt ou de l'orteil n'est 
pas anesthesiee par cette technique ; si besoin est, cette zone peut 
etre anesthesiee secondairement par infiltration sous-cutanee. Pour 
l'anesthesie de l'appareil ungueal, le pouce de la main libre est 
utilise pour faire pression en position proximale par rapport a 
l'aiguille, ce qui facilite la diffusion du liquide vers l'extremite 
distale. Le liquide diffuse dans la gaine tendineuse et realise un bloc 
des quatre nerfs. Cette technique est peu douloureuse, efficace et 
reproductible (Fig. 12). 

Les blocs nerveux qui viennent d'etre decrits sont de realisation 
facile. Ce sont les seuls a utiliser en pratique. 

Le produit utilise est en general la lidocaine a 1 %, parfois 
adrenalinee pour la face si l'operateur a l'experience de ces 
techniques et repere facilement et avec precision les points de 
ponction. Pour les operateurs moins entraines, le produit sans 
adrenaline diffusant plus, la realisation du bloc en est facilitee. 
Pour les doigts et les orteils, des produits non adrenalines sont 
utilises, lidocaine a 1 % ou bupivacaine a 0,5 %, ce dernier produit 



98-940- A- 10 



Techniques anesthesiques utilisees en dermatologie chirurgicale 



Dermatologie 




Figure 12 Anesthesie transthecale. 

A. Doigt. 

B. Orteil 



etant plus toxique, et pouvant dormer une anesthesie motrice de 
laquelle le patient doit etre prevenu, mais avec une action plus 
prolongee que la lidocaine, ce qui peut limiter la douleur au reveil. 

Temps de latence des anesthesies tronculaires 

Le temps de latence pour la prise d'une anesthesie tronculaire est 
superieur a celui d'une anesthesie par infiltration locale. Ce temps 
de latence est variable en fonction du site anatomique, de chaque 
individu, de la precision anatomique de 1'injection. II peut varier 
entre 2 et 15 minutes en moyenne. 

■ Anesthesie par intumescence 2 

Cette technique a ete utilisee a l'origine pour effectuer des 
liposuccions sans anesthesie generale ; elle a ete developpee en 
France par Namias, Letessier et Cartier. 

Cette technique anesthesique peut s'appliquer avec ou sans sedation, 
associee a d'autres techniques operatoires comme les liftings de la 
face, la phlebectomie, [41 les dermabrasions du visage, la chirurgie de 
la calvitie, la prise de greffes de grande surface. 

L'anesthesie par intumescence consiste a injecter de grandes 
quantites de fluides anesthesiants tres dilues avec de l'adrenaline 
egalement tres diluee. 

Les solutions anesthesiantes sont injectees dans les tissus cibles, soit 
manuellement, soit a l'aide d'une pompe a l'aide de microcanules a 
bout mousse. 

Cette technique permet de depasser les doses maximales prescrites 
pour les anesthesies classiques en les etendant jusqu'a 35 mg/kg de 
lidocaine. 

Preparations 

Differentes preparations peuvent etre utilisees. 

Solution a 0,1 % de lidocaine et a 1/1 000 000 d'epinephrine : 

- 1 000 ml de serum sale a 9 % ; 

- 50 ml de lidocaine a 2 % ; 

- 1 ml d'epinephrine a 1/100 ; 

- 12,5 ml de solution de bicarbonate de sodium a 8,4 %. 
Solution a 0,05 % de lidocaine et a 1/1 000 000 d'epinephrine : 

- 1 000 ml de serum sale a 9 % ; 

- 50 ml de lidocaine a 1 % ; 

- 12,5 ml de solution de bicarbonate de sodium a 8,4 %. 

Inconvenients et incidents 

Le principal inconvenient de la technique est la distorsion des tissus, 
dont il faut tenir compte lors de l'intervention. 

Des accidents mortels I131 ont ete decrits pour des doses importantes 
injectees, certains operateurs ayant preconise des doses maximales 



b Ce paragraphe est largement inspire du texte de Namias aujourd'hui disparu, qui a ete un des 
promoteurs et un precurseur de l'utilisation de cette technique. 



de lidocaine de 55 mg/kg, l'analyse de ces accidents graves revelant 
des symptomes de surdosage avec un effet toxique sur le systeme 
nerveux central. 



ACCIDENTS DE L'ANESTHESIE LOCALE 
ET PRISE EN CHARGE 

Les complications sont rares ; elles sont exceptionnellement graves. 
Toutefois, ces complications doivent etre connues. II faut toujours 
en faire la prevention, savoir et pouvoir les traiter rapidement. 
La complication la plus frequente est le malaise vagal, la plus 
exceptionnelle est l'allergie aux anesthesiques locaux. La toxicite 
pharmacologique ne survient qu'au-dela de certaines doses bien 
etablies et porte essentiellement sur le systeme nerveux central et 
plus accessoirement sur les systemes cardiovasculaire et respiratoire. 
Certaines interactions medicamenteuses avec les anesthesiques 
locaux peuvent se manifester avec des doses importantes 
d'anesthesiques. L'anesthesie locale doit etre adaptee au terrain du 
patient : etat general, enfant, femme enceinte. Les complications 
locales dues a l'injection d'anesthesiques locaux sont en general 
benignes, pour peu que Ton ait informe le patient de la possibilite 
de leur survenue. 

■ Malaise vagal 

C'est la manifestation adverse la plus frequente aux anesthesiques 
locaux. Le malaise vagal peut survenir avant, pendant ou apres 
l'anesthesie ; il peut meme survenir lorsque l'intervention est 
terminee. II peut etre recurrent, d'ou l'interet de toujours garder le 
patient sous surveillance pendant un certain temps (de 15 a 
30 minutes) apres l'intervention. 

Symptomatologie 

- Paleur, sensation de malaise, nausees, vertiges, douleurs 
abdominales, sueurs froides. 

- Bradychardie. 

- Chute de la tension arterielle. 

- Perte de connaissance et quelquefois convulsions. 

Prevention 

- Garder toujours le contact verbal avec le patient. 

- N'operer le patient qu'en position couchee. 

- Premedication par des benzodiazepines : pas toujours efficace 
(elles peuvent masquer les symptomes lies a un surdosage 
d'anesthesiques). 

Traitement 

- Arret de l'element declenchant. 

- Tete basse, jambes surelevees, rassurer le patient, oxygenation au 
masque. 

- Si perte de connaissance superieure a 1 minute : sulfate 
d'atropine (sympathicolytique), 0,50 mg par voie intraveineuse, 
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eventuellement renouvelable car des doses insuffisantes 
d'adrenaline aggravent la bradycardie par stimulation 
parasympathique centrale (encadre 1). 

■ Toxicite systemique liee a un surdosage 

Symptomatologie 

Elle se manifeste surtout par des effets sur le systeme nerveux 
central (Fig. 13) et des effets cardiovasculaires. 

Encadre 1 Sulfate d'atropine 

- Effets secondaires : tachycardie, palpitations, etat 
confusionnel (chez les personnes agees), troubles de 
I'accommodation, diplopie, retention urinaire, crisede 
glaucome. 

- En cas de vomissements : position laterale de securite, 
aspiration buccale. 

- Interactions medicamenteuses : 
antiparkinsoniens anticholinergiques ; 
imipraminiques ; 
phenothiazines ; 
antihistaminiques HI ; 
disopyramide (Isorythm®, Rythmodan®). 

- Contre-indications : glaucome, hypertrophic prostatique, 
bronchite chronique, troubles du rythme cardiaque, insuffisance 
coronarienne, hyperthyroidie. Femme enceinte au-dela du 
troisieme trimestre ou allaitante. 



Effets sur le systeme nerveux central : la symptomatologie clinique 
observee lors de tels accidents suit une gradation parallele a 
l'augmentation des taux seriques d'anesthesiques : 

- paresthesies de la levre ou de la langue ; 

- bourdonnements d'oreille ; 

- nausees avec gout metallique ; 

- diplopie ; 

- somnolence ; 

- fasciculations des extremites et de la face ; 

- nystagmus ; 

- empatement de la voix ; 

- etat d'excitation ; 

- convulsions ; 
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Paresthesies Diplopie 



Tremulation Convulsions 
des muscles 
de la face 



Coma 



Arret Alteration 
respiratoire du systeme 
nerveux 
central 



- apnee ; 

- coma. 

Effets cardiovasculaires : ils sont rares et apparaissent pour des 
concentrations plasmatiques superieures a celles qui provoquent des 
manifestations neurologiques. Le principal facteur declenchant est 
la vitesse d'injection. Ils se manifestent par des troubles du rythme 
et de la conduction : 



hypotension avec bradycardie, choc ; 

allongement de PR, elargissement de QRS a 



l'electro- 



cardiogramme. 

Certains effets sont lies 

(adrenaline) : 



a l'utilisation d'un vasoconstricteur 



Figure 13 Toxicite systemique de la lidoca'ine. 



- tachycardie ; 

- hypertension arterielle ; 

- bronchospasme. 

L'adrenaline, en diminuant le passage vasculaire des anesthesiques, 
diminue le risque d'effets toxiques sur le systeme nerveux central. 

Prevention 

La majorite des accidents par surdosage sont dus a une injection 
accidentelle intravasculaire directe. II faut done veiller a eviter une 
telle injection intravasculaire par le test de l'aspiration avant 
d'injecter le produit. 

II faut egalement tenir compte des facteurs lies au terrain : [51 
reduction des doses chez l'enfant, en cas d'insuffisance hepatique 
et/ou renale et chez les porteurs de cholinesterases atypiques. En 
pratique, apres une administration unique par infiltration tissulaire, 
il n'y a pas d'accidents toxiques decrits lies a un defaut de 
metabolisme ou d'excretion a condition de respecter les doses 
maximales recommandees (Tableau 2). Le sujet age en bonne sante 
ne pose pas de problemes particuliers. 

Chez la femme enceinte, il n'y a pas de risque teratogene connu. 
Certains auteurs preconisent de ne pas utiliser de solutions 
adrenalinees. En cas de grossesse, le seuil de convulsion aux 
anesthesiques locaux est abaisse. 

Dans certaines cardiopathies avec des troubles du rythme et/ou de 

la conduction, il est recommande de demander un avis 

cardiologique avant de proceder a l'anesthesie locale. 

Certaines interferences medicamenteuses sont importantes a connaitre. 

La premedication par des benzodiazepines peut masquer les signes 

de toxicite neurologique et un surdosage peut alors entrainer un 

arret cardiaque brutal. Le diazepam peut augmenter la fraction libre 

bupivaca'rne (non liee aux proteines plasmatiques) par competition 

de la fixation sur les proteines . 

La cimetidine exerce une inhibition non competitive du metabolisme 

de la bupivaca'rne. 

Les betabloquants. les barbituriques. le dantrolene qui est un 
myorelaxant (Dantrium®), le verapamil utilise dans l'angor et les 
tachycardies supraventriculaires (Arpamyl®, Isoptine®, 
Novapamyl®, Veratrol®), les inhibiteurs de la monoamine oxydase, 
l'isoniazide, le chloramphenicol et la promethazine peuvent 
accentuer l'effet convulsivant des anesthesiques locaux . 

Traitement des effets toxiques neurologiques 

- Oxygenotherapie. 

- Ventilation assistee. 

- Aspiration. 

- Position laterale de securite. 

- Atropine. 

- Ephedrine si collapsus. 

- Anticonvulsivants : benzodiazepine (diazepam, clonazepam), 
barbituriques par voie veineuse ou sous-cutanee. 
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En cas d'arret circulatoire : 

- Alerter les secours par telephone. 

- Assurer la liberte des voies respiratoires : canule de Goedel, 
aspiration. 

- Oxygener au masque ou ambu en ventilation assistee. 

- Massage cardiaque externe. 

- Adrenaline par voie sous-cutanee ou intraveineuse. 

■ Accidents anaphylactiques 

Pour les molecules de la famille des amides, il existe dix cas 

mondiaux documented ; l'allergie vraie aux aminoesters est 

beaucoup plus frequente. 

Allergie au latex : provoquee par les gants de l'operateur ou les 

particules de latex en suspension dans l'air des salles d'operation. 

Les sujets a risque sont le personnel soignant, les enfants 

multioperes, les atopiques, les patients allergiques aux fruits 

exotiques. 

Ces accidents sont caracterises par la survenue d'une urticaire, d'un 

bronchospasme, d'un choc anaphylactique avec collapsus. 

Traitement des accidents anaphylactiques 

- Arret de l'allergene. 

- Oxygenation. 

- Antihistaminique par voie veineuse. 

- Adrenaline, 0,2 mg par voie intraveineuse ou 1 mg par voie sous- 
cutanee pour normaliser la pression arterielle. 

- Position de Trendelenburg. 

- Voie veineuse : 15 ml/kg de serum sale hypertonique. 

En cas de bronchospasme : 

- Oxygenotherapie. 

- Nebulisation de beta-2 mimetique : salbutamol en solution aerosol, 
5 mg/4 ml de serum physiologique. 

- Corticotherapie : methylprednisolone, 1 mg/kg par voie 
intraveineuse. 

■ Complications locales de I'anesthesie locale 

Elles sont habituellement benignes : hematomes ; cedeme localise ; 

plus rarement, infection, rupture de l'aiguille ; le fragment restant 

dans les tissus doit etre enleve. 

Injection accidentelle de corps etranger : il ne faut pas catheteriser le 

bouchon caoutchoute des flacons pour prelever le produit ; un 

fragment de caoutchouc peut penetrer dans la seringue et etre 

injecte, dormant lieu a la formation d'un granulome a corps etranger, 

a un abces ou a un phlegmon. 

Necroses secondaires des extremites : elles sont liees a l'utilisation de 

solutions adrenalinees (risque theorique chez un patient n'ayant pas 

d'arterite) ou dues a de trop grandes quantites de produit injecte, 

produisant une compression vasculaire chez des sujets a risque 

(arterites, syndrome de Raynaud). 

Les complications de I'anesthesie locale sont peu frequentes. II faut 

avant tout eviter le surdosage (n'utiliser que des preparations de 

lidocaine a 1 % ou de bupivacaine a 0,25 %). 

La majorite des interventions en dermatologie chirurgicale peuvent 

se faire avec un maximum de 10 ml de Xylocaine® a 1 %, y compris 

les anesthesies locoregionales. 

II faut savoir faire face rapidement a la survenue d'un malaise vagal 

et posseder l'equipement necessaire (encadre 2) au traitement des 

differentes complications possibles. 

DOULEUR ET INJECTION DES ANESTHESIANTS 
LOCAUX M 

L'injection d'anesthesiants locaux est douloureuse. Cette douleur est 
attribute a l'acidite des solutions commerciales. Les solutions 
adrenalinees sont plus acides (pour la conservation de l'adrenaline) 
que les solutions non adrenalinees et par consequent l'injection de 
solutions adrenalinees est plus douloureuse. 



Encadre 2 Materiel necessaire 

- Telephone 

- Bouteille d'oxygene 

- Masque 

- Ambu 

- Canutes oropharyngees de differentes tallies 

- Source de vide et sondes d'aspiration 

- Materiel de prise de voie veineuse 

- Atropine : 0,5 mg/ml 

- Adrenaline : 1 mg/ml 

- Ephedrine : 30 mg/ml 

- Solumedrol® : 20 mg 

- Polaramine ® : 5 mg/ml 

- Rivotril® : 1 mg/ml 

- Glucose a 30% 

- Salbutamol aerosol : 5 mg/2, 5 ml 

Parmi ces produits certains ne sont pas disponibles en pharmacie 

de ville car reserves a un usage hospitalier : il s 'agit de I' ephedrine 

et du salbutamol a la dose recommandee en cas de 

bronchospasme. 

Pour l'adrenaline, seule I'Anahelp® est disponible en pharmacie de 

ville. 

Le pH des solutions commerciales d'anesthesiant local peut etre 
ramene a 7,3 par adjonction de bicarbonate de sodium (100 mEq/1) 
et l'injection d'une telle solution diminue la douleur a l'injection. La 
preparation se fait habituellement en extemporane. Cette 
manipulation entraine la creation d'un produit qui n'a pas 
d'autorisation de mise sur le marche ; elle n'est done pas 
recommandee pour des raisons medicolegales. 
La douleur est egalement reduite par l'utilisation d'aiguilles de 
petite calibre (30G) et par une injection lente. 

Anesthesies locales, locoregionales des branches sous-cutanees 
terminales de l'innervation sensitive de la face et anesthesie par 
intumescence sont des modes d'anesthesie administrees 
habituellement par l'operateur. Les autres methodes anesthesiques 
necessitent la presence d'un anesthesiste et se font en principe au 
bloc operatoire. 

Sedation p-^ 

Cette technique utilise des drogues identiques par leurs mecanismes 
a celles utilisees en anesthesie generale. La sedation se differencie 
de I'anesthesie generale par la conservation du reflexe respiratoire. 
La sedation est souvent utilisee en conjonction avec une anesthesie 
locale ou locoregionale. 

La sedation legere est un etat minimal de depression de la 
conscience ou le patient respire spontanement et est capable de 
repondre de facon normale a des ordres verbaux. 
Cette technique peut s'averer utile pour des interventions au laser 
comme le resurfacage du visage ou des precedes chirurgicaux a 
visee esthetique, la pratique de certains lambeaux de recouvrement. 
A condition de bien selectionner les patients, la sedation est une 
methode d'analgesie tres utile. Le dermatologue qui veut y recourir 
doit bien connaitre les criteres de selection des patients qu'il adresse 
a l'anesthesiste ; il doit egalement avoir une bonne connaissance des 
drogues utilisees et de leurs effets secondaires potentiels. 

CRITERES DE SELECTION DES PATIENTS 

II est important de connaitre les antecedents du patient, leurs 
traitements actuels eventuels. II est prudent de recuser les patients 
ayant des problemes medicaux non encore entierement evalues. Les 
patients selectionnes devraient etre de statut 1 ou 2 selon les criteres 
de 1' American Society of Anesthesiologists) (Tableau 3). 
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Tableau 3. - Selection des patients avant sedation selon les criteres 
de I 'American Society of Anesthesiologists (ASA) 



Statut ASA 



Criteres 



Etat de sante normal 

Maladie metabolique sans gravite ou organique bien compensee 

Maladie metabolique mal equilibree ou organique mal compensee 

Maladie invalidante 

Affection avec risque vital 



En cas de procedure ambulatoire ou d'hospitalisation de jour, le 
patient doit pouvoir joindre un des medecins de l'equipe 
rapidement pendant les premieres 24 heures. Le patient doit etre 
accompagne pour rejoindre son domicile ; il ne doit pas conduire 
lui-meme un vehicule. 



PRODUITS UTILISES 

II faut disposer de produits analgesiants et de leurs antagonistes 
(Tableau 4). 



EFFETS SECONDAIRES 

- Risque de basculer vers un etat d'anesthesie generale avec perte 
de la conscience et arret respiratoire impliquant la mise en place 
d'une respiration assistee. 

- Nausees et vomissements pendant la periode de reveil. 

La sedation bien conduite est fort utile pour certains precedes de 
dermatologie chirurgicale. Les facteurs essentiels d'une bonne 
securite de la methode sont une selection rigoureuse des patients, 
une equipe bien entrainee a cette methode et la possibilite de faire 
face rapidement aux complications dans des locaux adaptes. 

Cette technique d'analgesie peut etre utilisee en association avec une 
anesthesie locale ou locoregionale. 



Anesthesie generale 



Elle est de moins en moins utilisee en dermatologie chirurgicale, 
sauf chez l'enfant ou elle s'avere quelquefois necessaire. 



MEOPA est commercialise sous les nom de Kalinox®, Medimix®, 
Entonox®. 

Du fait d'une utilisation detournee a visee de stupefiant, il a en 
France depuis le 30 mars 1998 le statut de medicament sans 
autorisation de mise sur le marche. Son utilisation est done soumise 
a une procedure d'autorisation temporaire d'utilisation. 

L'administration se fait par inhalation pendant une duree inferieure 
a 30 minutes et necessite une surveillance du patient avec 
monitorage de la saturation en oxygene. L'efficacite du melange se 
manifeste apres 3 minutes. Le produit peut etre utilise chez l'adulte 
et l'enfant a partir de 4 ans. 

Les indications sont : analgesie lors de l'aide medicale d'urgence 
(traumatologie, brules, transport de patient douloureux), 
preparation des actes douloureux de courte duree chez l'adulte et 
chez l'enfant ( ponction lombaire, myelogramme, petite chirurgie 
superficielle). 

Les contre-indications sont : 

- hypertension intracranienne ; 

- alteration de l'etat de conscience non evalue ; 

- pneumothorax ; 

- bulles d'emphyseme ; 

- embolie gazeuse ; 

- accident de plongee ; 

- distension gazeuse abdominale ; 

- fracture des os de la face ; 

- premier trimestre de la grossesse. 

Pendant la duree d'administration, une surveillance continue de 
l'etat de vigilance du patient est imperative. 

Les patients soumis a un traitement psychotrope doivent faire l'objet 
d'une evaluation prealable par un anesthesiste. 

L'utilisation chez l'enfant de moins de 4 ans doit etre faite par un 
anesthesiste. 

Dans l'avenir, ce produit sera peut-etre utilise pour realiser des 
interventions sous sedation. 

Le produit semble pouvoir etre utilise avec securite, [1 - 3I en 
particulier chez l'enfant, avec peu d'effets secondaires. [6 - 18] 



Anesthesie au protoxyde A'azote 

C'est une methode d'anesthesie fort ancienne qui a ete appliquee a 
la dentisterie des 1863. 

Les dentistes des Etats-Unis l'ont beaucoup utilisee et certains 
l'utilisent encore. 

Actuellement, c'est surtout un melange equimoleculaire d'oxygene 
et de protoxyde d'azote, appele « MEOPA » qui est utilise. Le 



Cas particulier de Vanesthesie 
chez l'enfant 2 »i 

Chez l'enfant, l'anesthesie topique ne pose pas de problemes 
particuliers, a condition de respecter les doses maximales 
admissibles et les contre-indications. Elle est souvent insuffisante 
pour realiser le geste projete. 



Tableau 4. - Produits sedatifs utilises 



Classe therapeutique 



Denomination commune 
internationale 



Proprietes 



Doses 



Benzodiazepines 


Midazolam 


Antagonistes des benzodiazepines 


Flumazenil 


Barbituriques 


Thiopental 


Opiaces agonistes 


Morphine 




Meperidine 




Fentanyl 


Opiaces antagonistes 


Naloxone 


Hypnotiques sedatifs 


Propofol 


Anesthesiants generaux 


Ketamine 



Excellent sedatif 



Suppression partielle ou totale de l'effet 
des benzodiazepines 

Analgesie postoperatoire 



Suppression de l'effet des opiaces agonistes 

Action rapide 

Effets secondaires desagreables 



IV : 0,025 a 0,lmg/kg 

IM :memes doses a administrer 

20 a 30 minutes avant Tintervention 

IV : 0,2 mg en 15 secondes, puis 

0,1 mg a repeter si necessaire 

IV : 3 a 5 mg/kg 

IV : 2 a 4 mg 

IV : 0,5 a 1 mg/kg 

IV, LM,SC : 0,4 a 2mg 
IV : 2,5 a 10 mg 
IV : 5 a 10 mg 



IV : voie intraveineuse ; IM : voie intramusculaire ; SC : voie sous-cutanee. 
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L'anesthesie locale par injection est tout a fait realisable avec de la 
lidocaine a 1 % adrenalinee. La dose maximale injectable avant l'age 
de 12 ans est de 3 mg/kg ; apres 12 ans, les doses sont identiques a 
celle de l'adulte. 

Chez les enfants de moins de 5 ans, l'anesthesie locale est 
d'utilisation difficile et il faut avoir recours a une anesthesie 
generale ; l'hospitalisation de jour est alors une bonne indication. 

L'anesthesie au protoxyde d'azote sous forme de MEOPA si elle 

obtient une autorisation de mise sur le marche est parfaitement 

applicable chez l'enfant et pourra dans le futur constituer une 

alternative a l'anesthesie generale. 

Quand une anesthesie est projetee chez un enfant, quelle que soit la 

methode utilisee, il est essentiel d'expliquer toute la procedure aux 

parents et a l'enfant lui-meme avec un langage qui lui est accessible. 

II faut savoir susciter les questions de l'enfant s'il n'en pose pas 

spontanement. 

Pour une anesthesie locale, il est souhaitable d'autoriser la presence 

d'un des parents pendant l'intervention (il faut prendre le risque 

d'avoir a faire face a un malaise vagal du parent present). 

Pour une anesthesie generale, l'utilisation de masques colores et/ou 

parfumes aide a l'induction. 



II faut aussi autoriser l'enfant a emmener un nounours, une poupee 
ou son chiffon prefere en salle d'intervention et veiller en cas 
d'anesthesie generale a ce qu'il le retrouve des le reveil. 



Conclusion 

Pour les actes de dermatologie chirurgicale, l'anesthesie est souvent 
pratiquee par Voperateur. II est essentiel qu'il connaisse parfaitement les 
produits utilises, leurs effets secondaires et la maniere d'y faire face. La 
formation continue dans ce domaine est fondamentale car les techniques 
de traitements des accidents evoluent rapidement. 
L'analgesie-sedation ne doit etre pratiquee qu'en bloc operatoire, avec de 
preference la presence ou la possibility d'intervention rapide d'un 
anesthesiste-reanimateur. 

L'utilisation du protoxyde d'azote, a condition qu'elle regoive une 
autorisation de mise sur le marche en bonne et due forme avec des 
indications precises, est une methode d'avenir, en particulier pour les 
interventions chez l'enfant. 

En respectant des regies de securite simples, et en disposant de locaux et 
de materiel adaptes, les actes de dermatologie chirurgicale seront 
pratiques avec un minimum de complications. 
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Resume. - Le thalidomide possede differents modes d'action, les principaux etant un effet hypnosedatif, une 

action immunomodulatrice, en diminuant la production de « tumor necrosis factor » a. et en modifiant 

I'equilibre entre les populations lymphocytaires, et une action antiangiogene. 

Le thalidomide est utilise dans de nombreuses pathologies inflammatoires cutanees. Son efficacite a ete 

prouvee dans I'erytheme noueux lepreux, les aphtoses severes, I'infiltration lymphocytaire de jessner-Kanoff, 

le lupus erythemateux cutane resistant et les reactions chroniques du greffon contre I'hote ; d'autres 

indications dermatologiques sont potentiellement interessantes, telles que le prurigo, I'infection par le virus 

de I'immunodeficience humaine, la sarcoidose cutanee, I'erytheme polymorphe chronique ou recidivant, les 

pseudolymphomes. 

Des indications extradermatologiques voient actuellement le jour, les principales etant une action 

anticancereuse, avec notamment une efficacite dans le myelome resistant aux autres traitements et une 

diminution des signes generaux lies au cancer, et les pathologies inflammatoires rhumatologiques. 

Les effets secondaires du thalidomide sont d'une part majeurs avec un effet teratogene et une neuropathie 

axonale, et d'autre part mineurs, soit frequents, neurologiques (somnolence) ou digestifs (douleurs 

abdominales), soit rares, cutanes ou endocriniens. 

Sa prescription en France, strictement hospitaliere et controlee par I'Agence du medicament, se fait sous 

surveillance neurologique, et, chez les femmes en age de procreer, sous contraception efficace et surveillance 

de /'absence de grossesse. 

©2001 Editions Scientifiques et Medicates Elsevier SAS. Tous droits reserves. 

Mots-cles : thalidomide, lepre, aphtose, lupus cutane, teratogenicity, neuropathie. 



Introduction 



Le thalidomide a ete synthetise en 1954 par la firme pharmaceutique 
allemande Grunenthal et commercialise en Europe en octobre 1957 
comme sedatif antiemetique et hypnotique non barbiturique. Son 
action rapide et sa faible toxicite a haute dose dans les etudes 
pharmacologiques, realisees chez le rat, en firent entre 1957 et 1961 
la molecule sedative de choix a administer aux femmes enceintes. 
L'effet teratogene majeur du thalidomide fut rapporte en 1961 
devant la survenue frequente d'une malformation congenitale 
exceptionnelle jusqu'alors, la phocomelie, denommee ainsi car les 
membres des enfants malformes ressemblaient a des nageoires de 
phoque. On estime que 5 000 a 6 000 cas de phocomelie furent 
attribuables au thalidomide durant cette periode. La molecule fut 
alors retiree du marche [391 . 

En 1965, l'efficacite spectaculaire du thalidomide dans I'erytheme 
noueux lepreux fut decouverte par Sheskin, ce qui entraina une 
utilisation de plus en plus large, quoique controlee ; ainsi l'efficacite 
du thalidomide dans de nombreuses pathologies inflammatoires 
cutanees et/ou viscerales a ete rapportee. Les mecanismes d'action 



sont peu a peu invoques et etudies a defaut d'etre tous elucides 
[26, 44] D eux principales voies de recherche sont actuellement 
explorees : une action immunomodulatrice par inhibition de la 
production de tumor necrosis factor (TNF) a dans certaines 
pathologies inflammatoires ; une action antiangiogene qui semble 
etre une voie d'avenir dans la lutte anticancereuse. 



Etude pharmacologique 

PROPRIETES PHYSICOCHIMIQUES 

Le thalidomide, ou a-N-phtalimido-glutarimide, est un derive de 
l'acide glutamique. La molecule est un melange de deux isomeres : 
la forme S(-) levogyre et la forme R(+) dextrogyre. Une difference 
d'activite pourrait exister entre les deux enantiomeres : la forme R 
serait responsable de l'effet sedatif; la forme S serait responsable 
des effets immunomodulateurs en inhibant le TNFa, antiangiogene 
et teratogene [411 . Cette difference n'a cependant pas d'incidence 
pratique, car in vivo une interconversion entre les deux 
enantiomeres aboutit a un etat d'equilibre (melange racemique) en 
2 heures [nl . 
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PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES 

Les donnees pharmacocinetiques sont actuellement incompletes, la 
plupart des etudes ayant ete realisees chez 1' animal. 
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L'absorption orale est tres rapide, avec un pic plasmatique a 
4 heures chez le volontaire sain. La biodisponibilite absolue n'a pu 
etre determinee du fait de l'absence de forme a usage parenteral. La 
biodisponibilite relative chez l'animal varie de 67 a 93 %. Des etudes 
chez l'animal ont montre que le thalidomide se repartissait dans tous 
les organes avec une predilection pour le tractus digestif, les reins et 
la peau [51 . 

La principale voie metabolique est probablement une hydrolyse non 
enzymatique, aboutissant a la production d'au moins 12 derives, 
dont certains pourraient avoir une activite pharmacologique propre. 
Des produits hydroxyles ont aussi ete detectes, faisant probablement 
intervenir des enzymes de la famille des cytochromes P450 
hepatiques. 

L'elimination du thalidomide et de ses metabolites ne se fait pas 
majoritairement par voie urinaire, aucune information n'etant 
donnee avec certitude dans ce domaine. La demi-vie d'elimination 
plasmatique est de 9 heures PI . 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 

Le thalidomide augmente Taction des barbituriques, de la 
chlorpromazine et de l'alcool, mais n'altere pas la pharmaco- 
cinetique des hormones cestroprogestatives. 



stimules en augmentant la degradation de son acide ribonucleique 
messager [2SI . Cette propriete a ete confirmee in vivo chez les patients 
souffrant d'erytheme noueux lepreux (ENL), chez les patients 
tuberculeux et ceux infectes par le virus de Timmunodeficience 
humaine (VIH) 1. L'activite anti-TNFa est due a l'enantiomere S, 
dont des derives stabilises ayant une activite anti-TNFa plus 
puissante ont ete synthetises ; ils ne sont pas utilisables chez 
1'homme du fait de leur toxicite. 

Des resultats contradictoires ont cependant ete obtenus in vitro et in 
vivo dans les pathologies a taux de TNFa eleve. In vitro, il a ete 
demontre un effet bidirectionnel, dose-dependant, sur la production 
de TNFa, en fonction du type cellulaire et de la methode d'activation 
cellulaire. In vivo, plusieurs auteurs ont recemment decrit une action 
deletere du thalidomide, accompagnee d'une augmentation des taux 
de TNFa chez la souris apres injection de lipopolysaccharide [201 et 
chez 1'homme dans une etude sur le syndrome de Lyell [42] . 



ACTION ANTI-INFLAMMATOIRE 

Elle se fait par le biais d'une diminution du chimiotactisme des 
polynucleaires neutrophiles et des monocytes, d'une diminution de 
la generation de radicaux superoxydes et hydroxyles, et une possible 
inhibition de la synthese de Clq [S1 . 



Modes A'action 



Le thalidomide possede differents modes d'action, qui sont distincts 
et dont le mecanisme n'est pas toujours elucide [26 - 44] . 

ACTION HYPNOSEDATIVE 

Les proprietes sedatives du thalidomide sont mal expliquees. Le 
thalidomide agit par un mecanisme different des barbituriques, 
peut-etre par une activation des centres du sommeil grace a une 
action sur des recepteurs a Tacide gamma-aminobutyrique. Cette 
action sedative serait preferentiellement liee a l'enantiomere R(+) [5 >. 

ACTION IMMUNOMODULATRICE 

Le thalidomide est capable de modifier des processus 
inflammatoires et de moduler certaines reactions immunitaires, les 
resultats des experiences in vivo et in vitro etant parfois 
contradictoires. Les effets du thalidomide sont clairement differents 
de ceux des corticoides, de la ciclosporine, du tacrolimus ou des 
inhibiteurs des phosphodiesterases tels que la pentoxifylline. 

■ Action sur I'immunite cellulaire 

Le thalidomide semble avoir a la fois des effets inhibiteurs et 
stimulants sur les differents effecteurs de l'immunite cellulaire : 

- action inhibitrice sur les cellules mononucleees en diminuant leurs 
capacites de chimiotactisme, de phagocytose et sur la proliferation 
lymphocytaire induite par les stimulations allogenique, 
superantigenique ou mitogenique ; 

- action stimulatrice et modulatrice sur Tequilibre entre les 
differentes classes de lymphocytes ; des etudes in vitro montrent 
qu'en presence de thalidomide, la reponse lymphocytaire CD8 + 
cytotoxique est stimulee par rapport a la reponse lymphocytaire 
CD4 + ; le thalidomide agit de plus in vitro sur des lymphocytes T 
helper actives en detournant une reponse de type Thl vers une 
reponse de type Th2 ; cette action passe par une stimulation de la 
synthese d'interleukine 4 par les lymphocytes Th2 et une inhibition 
de la synthese d'interferon y par les Thl ; cet effet n'est pour l'instant 
pas retrouve in vivo mais pourrait etre d'un grand interet dans 
differentes pathologies mediees par une dysregulation des sous- 
populations lymphocytaires T helper. 

■ Action sur la production de cytokines 

Une des proprietes les plus importantes du thalidomide est la 
diminution de synthese du TNFa par les monocytes humains 



ACTION DANS I/INFECTION A VIRUS 
DE L'IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 1 

Le thalidomide a la capacite d'inhiber la replication du VIH-1 dans 
les monocytes de patients infectes. Cette action serait mediee par 
Tinhibition du TNFa, dont le role serait important dans la replication 
virale, Texpression du genome et la propagation de Tinfection. 



ACTION DANS LA REACTION DU GREFFON CONTRE 
L'HOTE 

Le thalidomide agirait dans la reaction du greffon contre Thote 
(GVH) en intervenant a un stade precoce de reconnaissance 
antigenique et d'activation des lymphocytes T du donneur, en 
inhibant la reponse lymphocytaire normale. La molecule est 
essentiellement efficace dans la GVH chronique, et peu ou pas dans 
la GVH aigue. 

Au total, le thalidomide a une action modulatrice complexe sur le 
systeme immunitaire : dans des conditions d'activation du systeme 
monocyte/macrophage et de concentrations elevees de TNFa, 
comme dans TENL, la fonction d'inhibition du TNFa serait 
preponderante et benefique ; les fonctions stimulatrices seraient 
deleteres dans les situations ou la stimulation des cellules T prend 
part au phenomene pathologique et benefiques lorsque les fonctions 
des lymphocytes T seraient deficientes. 



ACTION SUR L'ANGIOGENESE 

L'activite antiangiogene du thalidomide a ete demontree in vivo sur 
un modele de cornee de lapin PI . Cette propriete est independante 
de Taction sur le TNFa. Elle est mediee par Tinhibition de la 
production de facteurs angiogenes : le vascular endothelial growth 
factor (VEGF) et le fibroblast growth factor fi (PFGF). L'effet 
antiangiogene du thalidomide semble du a Tun de ses metabolites, 
Tactivation metabolique etant espece-dependante et impossible chez 
certaines souches de rat et de souris, especes pour lesquelles le 
thalidomide n'aurait ni effet antiangiogene ni effet teratogene. Les 
proprietes teratogenes du thalidomide semblent en effet liees en 
partie a l'effet antiangiogene, ce qui illustre a nouveau la difficulte 
d'obtenir des derives actifs denues d'effets indesirables. 
L'activite antiangiogene du thalidomide semble particulierement 
interessante dans la lutte anticancereuse, en induisant une hypoxie 
tumorale par la diminution de la densite de neovaisseaux 
intratumoraux, la progression tumorale et le risque de metastases 
dans des modeles in vitro. Ces diverses donnees experimentales 
doivent cependant etre interpretees avec prudence : elles ont ete 
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realisees sur des modeles murins, alors qu'il n'y a pas d'effet 
teratogene dans la majorite des souches de souris, et que la 
teratogenese est attribuee a l'effet antiangiogene. 



Indications dermatologiques 

Le thalidomide est utilise dans differentes pathologies, 
essentiellement cutanees. Certaines indications ont fait l'objet 
d'essais controles ou d'etudes ouvertes comportant suffisamment de 
patients pour affirmer son efficacite ; d'autres indications, moins bien 
etudiees, sont potentiellement interessantes, et de nombreuses 
petites series rapportent son efficacite de facon anecdotique. De plus, 
des indications extradermatologiques semblent progressivement voir 
le jour. 



INDICATIONS CLAIREMENT ETABLIES 

■ Erytheme noueux lepreux ou reaction lepreuse 
de type 2 

L'ENL survient dans le cadre de lepres lepromateuse et borderline. 
Le thalidomide n'est pas le seul traitement de ce type de reaction, 
mais il est 1'un des plus efficaces et des plus rapidement actifs. II 
agit par une diminution du TNFa, dont l'elevation est correlee a 
l'intensite des symptomes de l'ENL. II n'a pas d'action directe sur 
Mycobacterium leprae. 

Avec un traitement d'attaque de 300 a 400 mg pendant 7 jours, on 
observe generalement une amelioration des signes aigus (fievre, 
douleurs articulaires, nevrites) en 24 a 48 heures, la disparition des 
signes cutanes s'observant en 6 a 10 jours ; sous traitement 
d'entretien de 25 a 100 mg/j de duree variable, les patients sont 
asymptomatiques en 21 jours en moyenne [361 . D'autres ont une 
experience moins favorable, le thalidomide devant etre associe a des 
steroides, des anti-inflammatoires non steroidiens ou de la 
clofazimine pour certains patients [24] . 

■ Aphtoses et ulcerations muqueuses severes 

Le thalidomide est utilise depuis 1979 dans le traitement des 
aphtoses majeures recidivantes et des ulcerations muqueuses de la 
maladie de Behcet, sans etre efficace sur ses manifestations 
systemiques ou oculaires [18] . Deux etudes controlees ont ete realisees 
dans cette indication, avec des remissions completes obtenues dans 
15 a 50 % des cas [18 - 351 . D'autres etudes ouvertes ou de suivi [261 ont 
cherche a determiner les doses d'attaque et d'entretien necessaires 
au controle de la maladie. 

En pratique, des doses de 25 a 400 mg/j de thalidomide ont ete 
utilisees mais une dose standard en attaque de 100 mg/j est 
suffisante dans la majorite des cas pour obtenir une remission 
complete ; on procede alors a une decroissance progressive pour 
atteindre une dose d'entretien de 50 mg deux ou trois fois par 
semaine, un sevrage pouvant etre tente apres un certain temps ; mais 
compte tenu de son caractere purement suspensif, la recidive 
survient en regie dans les 20 jours suivant l'arret du traitement [351 . 

Le thalidomide est egalement efficace a 200 mg/j dans les 
ulcerations buccales [22] et cesophagiennes [21] au cours de l'infection 
par le VIH. Apres remission complete, des doses d'entretien de 
100 mg trois fois par semaine ne semblent cependant pas etre 
suffisantes pour prevenir la recidive [23] . 

Quelques observations rapportent une efficacite dans les 
manifestations muqueuses de la maladie de Crohn et plusieurs 
etudes ouvertes indiquent egalement une efficacite dans plus de 
70 % des cas de maladie de Crohn corticodependante pour des doses 
de 50 a 300 mg/j de thalidomide [26] . 

■ Infiltrat lymphocytaire cutane de Jessner et Kanoff 

Aucun des traitements utilises dans cette pathologie, en particulier 
les antipaludeens de synthese et les dermocortico'ides, ne s'est 



montre efficace. En 1995, un essai controle a ete realise chez 
28 patients [17] . Une remission complete a ete obtenue dans 75 % des 
cas apres 2 mois de traitement avec 100 mg/j de thalidomide, versus 
16 % dans le bras controle. L'efficacite etait purement suspensive, 
une recidive survenant 2 a 3 semaines apres l'arret du traitement. 
Un traitement d'entretien de 25 a 50 mg une a cinq fois par semaine 
est souvent suffisant pour eviter les recidives. 

■ Lupus erythemateux cutane 

Aucun essai controle n'a ete publie a ce jour ; cependant, plusieurs 
revues de la litterature [25 - 26 - 39 - 44] et plusieurs essais ouverts 
rapportent l'efficacite du thalidomide dans le lupus erythemateux 
discoide chronique et le lupus cutane subaigu. II peut etre actif sur 
les manifestations cutanees du lupus erythemateux systemique mais 
ne semble pas efficace sur les lesions viscerales. 
Plusieurs conclusions peuvent etre tirees de ces etudes : 

- le taux d'echec semble inferieur a 20 % et plus important chez 
l'homme avec des lesions hyperkeratosiques ; 

- l'age, le nombre des lesions et l'echec des traitements precedents 
n'influencent pas les resultats ; 

- une dose initiale de 100 a 200 mg/j est suffisante dans la plupart 
des cas pour obtenir un effet en 2 semaines et une remission 
complete en 1 ou 2 mois ; 

- un traitement d'entretien de 25 a 50 mg/j est necessaire pour la 
plupart des patients ; 

- les rechutes sont controlees de la meme facon ; 

- le thalidomide doit etre reserve a des lesions resistantes a 3 mois 
de traitement par antipaludeens de synthese ou a des patients chez 
qui existe une contre-indication absolue aux antipaludeens de 
synthese. 

■ Reactions du greffon contre I'hote 

Plusieurs observations rapportent l'efficacite du thalidomide dans 
differentes formes de la GVH, essentiellement chroniques I39] . Les 
meilleures reponses therapeutiques semblent etre obtenues dans les 
formes chroniques a predominance cutanee et pauciviscerales. 
L'amelioration, rarement spectaculaire, est observee en 6 a 
8 semaines ; il ne semble pas y avoir de phenomene d'echappement 
sous thalidomide. A l'arret du traitement, la rechute est possible, le 
plus souvent apres arret brutal. 

Le thalidomide est utilise a fortes doses, de 800 a 1 600 mg/j, dans 
des cas de GVH chroniques resistantes aux traitements 
immunosuppresseurs ou a haut risque de mortalite, avec des taux 
de reponse de 20 a 60 % des cas |33 - 401 . Un seul essai controle a ete 
publie, etudiant la prevention de la GVH chronique chez 59 greffes 
de moelle, par des doses de 400 mg/j de thalidomide M . Les 
conclusions sont surprenantes, puisque l'incidence de GVH 
chronique et la mortalite etaient significativement plus importantes 
dans le groupe traite que dans le groupe placebo, ce fait illustrant la 
multiplicite d'effets contradictoires du thalidomide et la necessite 
d'essais controles pour etudier ses effets. 

Le thalidomide n'est done pas un traitement de premiere intention 
de la GVH chronique, mais pourrait etre indique dans les formes 
resistantes aux traitements immunosuppresseurs, a predominance 
cutanee, bien qu'aucune etude controlee n'ait prouve son efficacite. 
II est volontiers utilise dans la GVH chronique de l'enfant afin 
d'eviter les effets des corticoides sur la croissance et la maturation 
osseuse. II n'a pas sa place dans la prevention de la GVH chronique 
ou dans le traitement de la GVH aigue. 

INDICATIONS DERMATOLOGIQUES 
POTENTIELLEMENT INTERESSANTES 

■ Prurigo 

Plusieurs formes de prurigo ont ete etudiees. 
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Prurigo nodulaire 

Le thalidomide est efficace dans le prurigo nodulaire pour des doses 
de 300 a 400 mg/j [261 , mais l'incidence des neuropathies sous 
thalidomide pourrait etre particulierement elevee dans cette 
indication [431 , ce qui incite a une certaine prudence. 

Prurigo du dialyse 

Dans un essai controle chez 29 patients dialyses souffrant de prurigo 
resistant aux traitements, 55 % des patients ont eu une diminution 
notable du prurit sous 100 mg/j de thalidomide, contre aucun sous 
placebo [37] . 

Prurigo actinique 

Affection rare en Europe et plus frequente en Amerique latine, le 
prurigo actinique (prurigo actinico des Amerindiens) est tres sensible 
au thalidomide, a des doses de 100 a 300 mg/j [39] . 

■ Infection par le virus de Vimmunodeficience humaine 

En dehors du traitement des ulcerations buccales et cesophagiennes, 
le thalidomide semble avoir un interet dans d'autres domaines au 
cours de l'infection a VIH. 

Maladie de Kaposi 

Malgre une action antiangiogene interessante, le thalidomide s'est 
avere decevant dans la maladie de Kaposi, avec des taux de reponse 
inferieurs a 30 % ™. 

Cachexie au cours du syndrome de l'immunodeficience acquise 
(sida) 

Le thalidomide pourrait permettre un gain de poids et une 
augmentation de l'appetit des patients traites au stade sida avec des 
taux parallelement diminues de TNFa [SI . 

■ Erytheme polymorphe chronique ou recidivant 

Dans une serie retrospective de 26 patients m , tous etaient 
repondeurs a 100 mg/j, avec un delai de guerison raccourci en 
moyenne de 15 jours dans les formes recidivantes, et une absence 
de recidive avec un traitement d'entretien a faibles doses dans les 
exceptionnelles formes chroniques. 

■ Sarco'idose cutanee 

Une dizaine d'observations rapportant l'efficacite du thalidomide 
pour des doses de 100 a 400 mg/j ont ete publiees, citees par Tseng 
et al [391 . Une seule etude retrospective sur dix patients retrouvait 
une reponse complete pour trois patients et incomplete pour quatre 
patients, l'efficacite etant purement suspensive [12] . L'absence de 
traitement satisfaisant de l'atteinte cutanee de la sarco'idose rend 
cette approche therapeutique interessante, sous la reserve que des 
resultats negatifs n'ont probablement pas ete publies. 

■ Pseudolymphomes 

L'etude de Benchikhi et al rapporte l'efficacite de 100 mg/j de 
thalidomide chez cinq patients souffrant de pseudolymphome, ou 
infiltrat lymphocytaire cutane benin, maladie de Jessner-Kanoff 
exclue |31 . 

■ Necrolyse epiderntique toxique (syndrome de Lyell) 

Bien que le syndrome de Lyell soit une pathologie a taux serique de 
TNFa eleve, l'etude controlee de Wolkenstein et al realisee sur 
22 patients [42J a montre le caractere deletere du thalidomide dans 
cette indication, une surmortalite significative etant observee dans 
le groupe traite. Un effet paradoxal d'elevation du TNFa a ete 
observe dans cette etude en parallele avec l'aggravation de la 
maladie. 

AUTRES INDICATIONS CUTANEES 

L'efficacite du thalidomide est rapportee de facon anecdotique dans 
des affections, souvent inflammatoires [26 - 391 . Celles le plus 
frequemment rapportees sont : 



- l'histiocytose langerhansienne ; 

- le pyoderma gangrenosum ; 

- la pemphigo'ide bulleuse et la pemphigoide cicatricielle ; 

- le pemphigus muqueux ; 

- la porphyrie cutanee tardive ; 

- le lichen, le lichen erosif buccal ; 

- la maladie de Weber-Christian ; 

- le syndrome de Melkersson-Rosenthal. 

Indications extracutanees 

Deux voies de recherche sont actuellement explorees, bien qu'il y ait 
peu d'etudes cliniques confirmant des resultats in vitro 
encourageants : les pathologies inflammatoires rhumatologiques et 
la cancerologie. 

PATHOLOGIES INFLAMMATOIRES RHUMATOLOGIQUES 

Des resultats encourageants avec le thalidomide ont ete obtenus 
dans la polyarthrite rhumatoide (400-600 mg/j) et la spondylarthrite 
ankylosante resistante [261 . Cependant, aucune etude controlee n'a 
confirme ces resultats jusqu'a ce jour. 

CANCEROLOGIE 

L'utilisation du thalidomide comme drogue anticancereuse est a 
l'etude dans differents protocoles cliniques de polychimiotherapie 
de tumeurs solides. Le thalidomide pourrait de plus avoir une place 
en monotherapie dans la prise en charge du myelome refractaire 
aux traitements classiques [3SI . Une autre approche interessante 
consiste en l'utilisation palliative du thalidomide dans les signes 
generaux lies au cancer : l'utilisation de doses de 100 a 200 mg/j 
permettant dans certains cas une disparition des sueurs nocturnes, 
une reprise de poids avec une amelioration de l'anorexie et de la 
cachexie, et un meilleur sommeil [101 . 



Effets secondaires 



EFFETS SECONDAIRES MAJEURS 

■ Effet teratogene 

On considere que la periode dangereuse se situe principalement 
entre le 27 e jour et le 55 e jour suivant la conception. La frequence 
des malformations apres une prise pendant cette periode est 
differemment appreciee selon les auteurs, de 15 a 100 % [4] , mais 
pourrait se situer aux alentours de 30 %. La plupart des organes 
peuvent etre atteints, mais dans environ trois quarts des cas seuls 
les membres seraient touches. 

Les donnees les plus recentes suggerent que l'activite embryotoxique 
pourrait etre liee a la formation, sous l'effet de la prostaglandine 
H-synthetase, enzyme espece-dependante, d'un metabolite 
teratogene. Ce metabolite induirait la production de radicaux libres 
responsables d'une oxydation de l'acide desoxyribonucleique et 
d'autres macromolecules dans les cellules embryonnaires. L'activite 
antiangiogenique pourrait aussi prendre part aux defauts de 
developpement des membres. 

L'effet teratogene du thalidomide s'exprime aussi par l'intermediaire 
du lapin male traite, la molecule etant precocement excretee dans le 
sperme, et penetrant chez la femelle par voie vaginale [27] . Un tel fait 
n'a pas ete decrit pour l'homme, chez qui l'etude de l'excretion du 
thalidomide dans le sperme n'a pas ete realisee a notre connaissance. 

La possibilite d'un effet mutagene du thalidomide a ete soulevee en 
1994 suite a deux observations de malformations de membres chez 
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des enfants issus de peres victimes du thalidomide. L'imputabilite 
du thalidomide dans les deux cas observes est tres discutable et plus 
de 350 victimes du thalidomide repertoriees en Angleterre ont eu 
des enfants normaux. De grandes etudes realisees chez 1'homme et 
l'animal n'ont pas retrouve d'effet mutagene. La majorite des 
auteurs s'accordent done a dire aujourd'hui que le thalidomide n'est 
pas mutagene [1 - 2I , ce qui leve les craintes de malformation 
congenitale a distance de prise de la molecule. Cependant, l'Agence 
du medicament francaise n'a pour l'instant pas statue a ce sujet et 
preconise toujours une certaine prudence, devant l'absence d'etudes 
recentes de l'effet du thalidomide sur la fertilite chez le male. 

■ Neuropathie peripherique 

C'est le principal probleme du thalidomide si Ton considere que la 
teratogenicite peut etre controlee par les methodes contraceptives. 
La frequence des neuropathies peripheriques est difficile a estimer, 
allant de 0,5 a 70 % selon les auteurs [31 - 43] . II s'agit d'une neuropathie 
axonale, essentiellement sensitive bilaterale et symetrique a debut 
distal qui s'exprime cliniquement par des paresthesies distales a type 
de fourmillements. Les signes cliniques et electriques apparaissent 
d'abord aux membres inferieurs puis superieurs. Si le traitement est 
arrete des les premiers symptomes, l'atteinte est habituellement 
reversible ; parfois meme, le thalidomide a ete reintroduit a faibles 
doses avec succes et sans recidive de l'atteinte nerveuse. En cas 
d'atteinte severe, la recuperation est en general partielle. 
L'electromyogramme (EMG) revele une diminution de l'amplitude 
des potentiels d'action des nerfs sensitifs peripheriques sans 
diminution des vitesses de conduction ; les signes moteurs sont 
tardifs. Les territoires nerveux le plus precocement touches sont les 
nerfs saphenes externe et median. La diminution de 50 % du 
potentiel d'action du nerf saphene externe est en partie correlee a 
l'atteinte sensorielle et pourrait constituer un critere predictif, et 
certains auteurs s'accordent pour interrompre le traitement a ce 
moment. Lors d'une diminution de l'ordre de 30 %, il convient de 
surveiller de pres les patients ou de diminuer les doses [15] (fig 1). 
Le mecanisme de cette neuropathie est mal elucide. Les donnees 
sont contradictoires quant a un effet-dose : certains auteurs 
n'observent la survenue de neuropathie que pour des doses 
cumulees de 40 a 50 g mais, dans de nombreux cas, les symptomes 
apparaissent dans les premiers mois, pour des doses cumulees 
faibles. II est possible qu'il existe une susceptibilite individuelle mais 
il n'a pas ete trouve de correlation avec les differences genetiques 
du metabolisme du thalidomide. Une etude prospective recente 
realisee sur 144 patients traites par thalidomide pour des indications 
dermatologiques retrouvait une neuropathie certaine dans 25 % des 
cas, le premier signe de neuropathie survenant dans 80 % des cas 
avant 1 an. La dose moyenne quotidienne administree etait le 
principal facteur determinant, etant significativement differente chez 
les patients avec neuropathie par rapport aux patients sans 
neuropathie (80 mg/j ± 32 versus 50 mg/j ± 29 ; p = 10" 4 ) [30] . Le 
risque de neuropathie sous thalidomide semblerait done negligeable 
a des doses tres faibles (de l'ordre de 25 mg/j) et augmenterait pour 
des doses superieures. Les patients ayant un autre facteur de risque 
de neuropathie (sujets ages, alcooliques) doivent avoir une 
surveillance accrue. La presence d'une neuropathie lepreuse dans le 
cadre d'un ENL ne contre-indique pas le thalidomide, au contraire, 
puisque le thalidomide ameliore les symptomes neurologiques en 
supprimant le processus inflammatoire autour du nerf. 

EFFETS SECONDAIRES MINEURS 

■ Effets secondaires frequents 

Ces effets apparaissent en debut de traitement, cedent le plus 
souvent lors d'une diminution des doses et sont resolutifs a l'arret. 
lis sont neuropsychiques dans 33 a 100 % des cas : somnolence (45 a 
90 %), asthenie, vertiges, cephalees, troubles de la libido, syndrome 
depressif ; et digestifs : constipation (15 a 50 %), augmentation de 
l'appetit et prise de poids (30 %), xerostomie, douleurs abdominales, 
meteorisme, nausees et vomissements [4] . 




■ Surveillance clinique 




Normale 



Paresthesies 



Surveillance EMG 
a 6 mois puis annuelle 
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du potentiel sensitif 
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Poursuite du thalidomide 
Rapprocher la surveillance 




Diminuer les doses et/ou 
rapprocher surveillance 



Arret si paresthesie et/ou signes sensitifs objectifs + 
diminution > 50 % de l'amplitude du potentiel sensitif 
1 Neuropathies et thalidomide : proposition de surveillance et de conduite a tenir. La 
poursuite du thalidomide en cas de survenue de neuropathie doit etre prudente et sous 
surveillance rapprochee. Ce schema se propose d'etre un guide et non une regie rigide. 
Enfonction des indications, on peut etre amene a etre plus ou moins exigeant sur les 
criteres d 'arret du thalidomide. EMG : electromyogramme. 

■ Effets secondaires rares 

Les effets rapportes les moins anecdotiques sont d'ordre endocrinien 
et cutane. 

Effets endocriniens 

L'action du thalidomide sur le systeme endocrinien a ete observee 
chez l'animal et chez 1'homme : hypothyroidie lors d'utilisation 
prolongee, augmentation de l'elimination urinaire des 
17-hydroxycorticosteroides associee a une hypoglycemic, 
stimulation de la production d'adrenocorticotrophic hormone et de 
prolactine, les plus frequents etant une amenorrhee secondaire 
disparaissant a l'arret, decrite chez quelques femmes au debut du 
traitement [16 - 32i . A l'inverse, deux cas d'hemorragie genitale sous 
thalidomide ont ete rapportes [29] . 

Effets cutanes 

Differentes manifestations cutanees ont ete rapportees [26] : eruptions 
maculopapuleuses, prurit, cedeme du visage et des membres, 
erytheme palmaire, un cas de lesion orale lichenoide. Deux cas de 
syndrome d'hypersensibilite (eruption maculopapuleuse diffuse, 
polyadenopathies, hypereosinophilie 10 et 20 jours apres la prise de 
thalidomide) ont ete rapportes chez deux patients insuffisant renaux 
terminaux atteints de prurigo nodulaire et trois cas chez des patients 
infectes par le VIH. Plus recemment, deux observations d'eruptions 
erythemateuses et pustuleuses ont ete rapportees, ne repondant pas 
aux criteres de pustulose exanthematique aigue generalisee. 
Les manifestations cutanees chez les patients infectes par le VIH sont 
plus frequentes : 27 % dans une etude prospective de 56 patients, le 
traitement ayant du etre arrete dans 43 % des cas [19] . II s'agissait 
d'eruptions maculopapuleuses, parfois febriles, survenant en 
moyenne 10 jours apres le debut du traitement, associees a un taux 
de lymphocytes CD4 bas. La grande frequence des toxidermies sur 
ce terrain est bien connue avec d'autres medicaments. 
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Autres effets secondaires notables 

Plusieurs cas de neutropenic ont ete rapportes, chez des patients 
infectes par le VIH [191 ou des patients traites par fortes doses de 
thalidomide pour une GVH chronique [25] . 

Deux auteurs ont recemment rapporte la survenue de thromboses 
arterielles ou veineuses chez sept patients [14 - 34J . Cependant, tous ces 
patients avaient au moins un facteur de risque thrombotique et 
l'imputabilite du thalidomide dans ces evenements est faible. 



SURDOSAGE 

La toxicite aigue du thalidomide est si faible que les etudes 
toxicologiques faites dans les annees 1950 sur le rongeur n'ont pu 
determiner de dose letale 50. Des surdosages accidentels ou 
volontaires n'ont eu aucune consequence grave, meme pour des 
doses de 14 g. 



Modalites pratiques d' utilisation 



DELIVRANCE 

La seule forme existante est la forme orale, produite en France par 
les laboratoires Laphal, sous forme de gelules blanches dosees a 
50 mg. II n'y a pas d'autorisation de mise sur le marche ; la 
delivrance du medicament est faite par une pharmacie hospitaliere 
apres prescription d'un medecin hospitalier, selon deux types 
d'autorisations temporaires d'utilisation (ATU). 

■ Autorisation temporaire d'utilisation de cohorte 
pour cinq indications 

- Reactions lepreuses de type II au cours de la maladie de Hansen 
dont l'ENL. 

- Aphtoses severes. 

- Infiltration lymphocytaire de la peau (maladie de Jessner-Kanoff). 

- Lupus erythemateux cutane ayant resiste aux traitements 
classiques. 

- Reactions chroniques du GVH. 

Les patients sont suivis en cohorte et non nommement designes. 

■ Autorisation temporaire d'utilisation nominative 

Pour toute autre indication, les malades sont nommement designes 
et un accord prealable de l'Agence du medicament (service des 
ATU) doit etre obtenu. 



CONDUITE DU TRAITEMENT 

La conduite et la surveillance du traitement sont clairement definies 
et standardises. 

■ Avant la prescription 

Une information precise concernant les risques teratogenes doit etre 
donnee au patient qui doit remplir un accord de soins et de 
contraception. Chez la femme en age de procreer, la contraception 
doit recourir a une methode efficace : pilule cestroprogestative sans 
oubli, sterilet, ligature des trompes. II est recommande d'y associer 
une methode additionnelle (diaphragme, preservatif, cape cervicale). 
Un dosage de human chorionic gonadotropin (3 plasmatique doit etre 



controle au plus tard 3 jours avant le debut du traitement. Chez 
1'homme, la contre-indication de toute relation sexuelle risquant 
d'induire une grossesse doit etre clairement precisee. Dans les deux 
cas, un EMG de reference doit etre realise. 

■ Pendant la prescription 

L'absence de troubles du cycle et la negativite d'un test de grossesse 
datant de moins de 3 jours doivent etre verifiees chez la femme en 
age de procreer tous les mois. Un don de sang est contre-indique 
durant toute la periode du traitement ainsi qu'un don de sperme 
chez 1'homme. Un EMG doit etre pratique au sixieme mois de 
traitement, puis une fois par an ou en cas de survenue d'anomalie 
clinique. La prise est recommandee le soir au coucher etant donnee 
la possible somnolence induite. 

■ En fin de traitement 

Chez la femme, une grossesse est possible sans risques des le 
premier cycle suivant l'arret du traitement ; chez 1'homme, la 
recommandation actuelle en France est d'attendre 3 mois apres arret 
du traitement avant de tenter d'induire une grossesse, ce delai 
correspondant a un cycle de spermatogenese. 

Les posologies dans les principales indications sont resumees dans 
les tableaux I et II. Une conduite a tenir concernant les neuropathies 
sous thalidomide est proposee sur la figure 1. 



Thalidomide sur Internet 

Plusieurs sites traitant du thalidomide sont actuellement 
consumables sur Internet : 

- The Thalidomide Victims Association of Canada. Site de 
l'association canadienne des victimes du thalidomide. Cette 
organisation represents environ 125 victimes canadiennes du 
thalidomide, et propose differentes informations concernant le 
thalidomide, des questions d'actualite concernant le grand public. 
Adresse URL : http://www.thalidomide.ca 

- Current Bibliographies in Medicine 97-4 : Thalidomide : Potential 
Benefits and Risks. Site de la National Library of Medecine ; 
1 495 references sur le thalidomide classees par theme. 

Adresse URL : 
http://www.nlm.nih.gOv/pubs/cbm/thalidomide.html#10 

- US Food and Drug Administration/Center for Drug Evaluation 
and Research. Site de la FDA, rubrique thalidomide. Ce site propose 
differentes informations sur le thalidomide, les indications et le 
mode de prescription aux Etats-Unis. 

Adresse URL : http://www.fda.gov/cder/news/thalinfo 

- Thalidomide : potential benefits and risk, open public scientific 
workshop. Le texte complet d'une conference internationale 
d'experts ayant eu lieu les 9 et 10 septembre 1997 a Bethesda, 
Maryland, Etats-Unis, organisee par la FDA et l'institut national de 
la sante (National Institutes of Health). 

Adresse URL : http://www.fda.gov/oashi/patrep/nih99 
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Tableau I. - Indications clairement etablies du thalidomide. 



Indication 


Dose d'attaque 


Dose d'entretien 


Remarques 


Degre de preuve 


Erytheme noueux lepreux (ENL) 
ou reactions lepreuses de type 2 


100-400 mg/j en deux prises 
jusqu'a sedation des signes, 
7 jours en moyenne 


Diminution progressive jusqu'a 
la dose moyenne de 50 mg deux 
fois par semaine 


Pas de contre-indication en cas 
de neuropathie lepreuse dans le 
cadre d'un ENL : le thalidomide 
traite le processus inflammatoire 
perinerveux et ameliore les 
symptomes neurologiques 


Trois etudes controlees randomi- 
sees en double insu contre pla- 
cebo et de grandes series ^ 24, 3 ^ 


Aphtoses et ulcerations 
muqueuses severes 


100-200 mg/j pendant 1 mois 


Diminution progressive jusqu'a 
la dose moyenne de 50 mg deux 
fois par semaine, sauf pour 
l'infection a VIH 


Notamment aphtoses observees 
au cours de l'infection par le VIH 
et la maladie de Behcet 
Pas d'action sur les manifesta- 
tions systemiques dans la 
maladie de Behcet 


Deux etudes controlees dont une 
randomises en double insu contre 
placebo [18 - 35] 


Lupus cutane 


100-200 mg/j pendant 1 mois 


50 mg/j a 50 mg deux fois par 
semaine 


Indication en cas de contre- 
indication, ou pour des lesions 
resistantes a 3 mois de traitement 
par antipaludeens de synthese 
Pas d'action sur les manifesta- 
tions systemiques du lupus 


Aucun essai controle Grandes 
etudes ouvertes t 25 - 26 ' 39 ' 441 


Infiltration lymphocytaire 
cutanee de Jessner-Kanoff 


100-200 mg/j pendant 1 mois 


50 mg/j a 50 mg deux fois par 
semaine 


Efficacite purement suspensive, 
une recidive survenant 2 a 
3 semaines apres l'arret du traite- 
ment 


Une etude controlee croisee, ran- 
domisee en double ins contre pla- 
cebo [17J 


GVH apres greffe de moelle 
allogenique 


600-800 mg/j chez l'adulte 

12 mg/kg/j chez l'enfant 




Indication dans les formes chro- 
niques a predominance cutanee 
resistantes aux traitements 
immunosuppresseurs. Pas d'indi- 
cation dans la prevention de la 
GVH chronique ou dans la GVH 
aigue 


Plusieurs etudes ouvertes ^ 33, ^ 



VIH : virus de rimmunodeficience humaine ; GVH : reaction du greffon contre l'hote. 



Tableau II. - Indications dermatologiques potentiellement interessantes du thalidomide. 



Indications 


Doses utilisees 


Degres de preuve 


Prurigo nodulaire 


100-400 mg/j 


Etudes ouvertes 


Prurigo du dialyse 


100 mg/j 


Une etude controlee ^ 37 ^ 


Prurigo actinique 


100-300 mg/j 


Etudes ouvertes 


Erytheme polymorphe chronique ou recidivant 


100 mg/j 


Etudes ouvertes ^ 


Sarcoi'dose cutanee 


100-400 mg/j 


Plusieurs observations et une etude retrospective ^ 12 ^ 


Pseudolymphome ou infiltrat lymphocytaire cutane 
benin 


100 mg/j 


Une etude ouverte, maladie de Jessner-Kanoff exclue ^ 


Infection par le VIH 

- Ulcerations buccales et cesophagiennes 


100-200 mg/j pendant 1 mois puis diminution 
sive, mais 100 mg trois fois par semaine pour 
les recidives 


progres- 
controler 


Trois etudes controlees [16 - 21 - 22 - 23] 


- Maladie de Kaposi 


100 mg/j 


Une etude ouverte, efficacite mediocre ^ 13 ^ 


- Cachexie au cours du sida 




Quatre etudes contre placebo ^ 



VIH : virus de rimmunodeficience humaine ; sida : syndrome de rimmunodeficience acquise. 



References > 



98914-A-10 



Thalidomide en dermatologie 



Dermatologie 



References 



[1] AshbyJ.Thalidomideisnotamutagen.Nature1997;389 : 
118 

[2] Ashby J, Tinwell H, Callander R, Kimber I, Clay P, Galloway 
Setal. Thalidomide: lack of mutagenic activity across phyla 
and genetic endpoints. Mutat Res 1 997 ; 396 : 45-64 

[3] Benchikhi H, ]oly P, Souteyrand P, Wechsler], RevuzJ, Bagot 
M. Traitement des infiltrats lymphocytaires cutanes benins 
par thalidomide. Ann Dermatol Venereal 1996 ; 123 
(suppl):S134 

[4] BIAM. Thalidomide, http://www.biam2.org/biam/www/ 
Sub4839.html#SubEII1 999 

[5] Boutin F, Bonnet F. Le thalidomide : pharmacochimie et 
pharmacie clinique. Lyon Pharm 1 995 ; 46 : 41 9-423 

[6] Chao NJ, Parker PM, Niland JC, Wong RM, Dagis A, Long 
GDetal. Paradoxical effect of thalidomide prophylaxis on 
chronic graft-vs. -host disease. Biol Blood Marrow Transplant 
1996;2:86-92 

[7] Cherouati K, Claudy A, Souteyrand P, Cambazard F, 
Vaillant L, Moulin G et al. Traitement par thalidomide de 
1'erytheme pojymorphe chronique formes recidivantes et 
subintrantes. Etude retrospective de 26 malades. Ann Der- 
matol Venereol 1 996 ; 1 23 : 375-377 

[8] Corcoran C, Crinspoon S. Treatments for wasting in 
patients with the acquired immunodeficiency syndrome. 
N Englj Med 1 999 ; 340 : 1 740-1 750 

[9] D'Amato R, Loughnan M, Flynn E, Folkman J. Thalidomide 
is an inhibitor of angiogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 
1994; 91 : 4082-4085 
[10] Deaner P. Thalidomide for distressing night sweats in 
advanced malignant disease. Palliat Med 1998 ; 12 : 
208-209 
[11] Eriksson T, Bjorkman S, Roth B, Fyge A, Hoglund P. Ste- 
reospecific determination, chiral inversion in vitro and 
pharmacokinetics in humans of the enantiomers of thali- 
domide. Chirality 1 995 ; 7 : 44-52 
[12] EstinesO, RevuzJ, WolkensteinP, BressieuxJM, RoujeauJC, 
Cosnes A. SarcoTdose : traitement par thalidomide chez 
10 sujets. Ann Dermatol Venereol 1999 ; 126 (suppl 2) : 
S10-S11 
[1 3] Fife K, Howard M, Grade F, Phillips R, Bower M. Activity of 
thalidomide in AIDS-related Kaposi's sarcoma and correla- 
tion with HHV8 titre. Intj STDAIDS 1 999 ; 9 : 751-755 
[1 4] Flageul B, Walach D, Bachelez H, Cavelier-Balloy B, Duber- 
tret L. Thalidomide et thromboses. Ann Dermatol Venereol 
1998;125(suppl3):S43 
[1 5] Gardner-Medwin J, Smith N, Powel R. Clinical experience 
with thalidomide in the management of severe oral and 
genital ulceration in conditions such as Behcet's disease: 
use of neurophysiological studies to detect thalidomide 
neuropathy. Ann Rheum Dis 1 994 ; 53 : 828-832 
[1 6] Gompel A, Frances C, Piette J, Blanc A, Cordoliani F, Piette 
A, et al. Ovarian failure with thalidomide treatment in 
complex aphtosis: comment on the concise communica- 
tion by Ordi et al. Arthritis Rheum 1 999 ; 42 : 2259-2260 



[1 7] Guillaume J, Moulin G, Dieng M, Poli F, Morel P, Soutey- 
rand P et al. Crossover study of thalidomide vs placebo in 
Jessner's lymphocytic infiltration of the skin. Arch Dermatol 
1995; 131 : 1032-1 035 

[18] HamuryudanV, MatC, SaipS, OzyazganY, SivaA,Yurdakul 
S et al. Thalidomide in the treatment of the mucocutane- 
ous lesions of the Behcet syndrome. A randomized, double- 
blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med'\ 998 ; 1 28 : 
443-450 

[19] Haslett P, Tramontana ], Burroughs M, Hempstead M, 
Kaplan G. Adverse reactions to thalidomide in patients 
infected with human immunodeficiency virus. Clin Infect 
Dis 1997; 24: 1223-1 227 

[20] Ishikawa M, Kanno S, Takayanagi M, Takayanagi Y, Sasaki 
K. Thalidomide promotes the release of tumor necrosis 
factor-alpha and lethality by lipopolysaccharide in mice. 
Bio Pharm Bull 1998; 21 : 638-640 

[21] Jacobson J, Greenspan J, SprintzlerJ, FoxL, Fahey J, Jackson 
JB et al. Thalidomide for the treatment of esophagal 
aphtous ulcer in patients with human immunodeficiency 
virus infection. J Infect Dis 1 999 ; 1 80 : 61 -67 

[22] Jacobson J, Greenspan J, Spritzler J, Keeter N, Fahey J, 
Jackson JB et al. Thalidomide for the treatment of oral 
aphtous ulcers in patients with human immunodeficiency 
virus infection. N Engl) Med 1 997 ; 336 : 1 487-1 493 

[23] Jacobson J, SprintzlerJ, FoxL, Fahey J, Jackson J B, Chernoff 
M et al. Thalidomide in low intermittent doses does not 
prevent recurrence of human immunodeficiency virus- 
associated aphtous ulcer. / Infect Dis 2001 ; 1 83 : 343-346 

[24] Jadhav V, Patki A, Mehta J. Thalidomide in type-2 lepra 
reacton- a clinical experience. Indian j Lepr 1990 ; 62 : 
316-320 

[25] KnopJ, BonsmannG, HappleR, LudolphA, MatzD, Mifsud 
E. Thalidomide in the treatment of sixty cases of chronic 
discoid lupus erythematosus. Br j Dermatol 1983 ; 108 : 
461-466 

[26] Laffitte E, Revuz J. Thalidomide. Ann Dermatol Venereol 
2000;127:603-613 

[27] Lutwak-Mann C, Schmid K, Keberle H. Thalidomide in 
rabbit semen. Nature 1 967 ; 21 4 : 1 01 8-1 020 

[28] Moreira A, Sampaio E, Zmuidzinas A, Frindt P, Smith K, 
Kaplan G. Thalidomide exerts its inhibitory action on tumor 
necrosis factor alpha by enhancing mRNA degradation. 
/ Exp Med 1 993 ,177:1 675-1 680 

[29] Nougue J, Nougue M, Bazex J, Hayek J, Bidouze H. Surve- 
nue d'une hemorragie genitale au cours d'un prurigo 
nodulaire traite par thalidomide. Ann Dermatol Venereol 
1983;110:551-532 

[30] Ochonisky S, Bastuji-Garin S, Bouche P, Gherardi R, Djerra- 
dine Z, Poli F et al. Neuropathies au thalidomide : etude 
prospective d'une cohorte de 1 44 patients. Ann Dermatol 
Venerol 2000 ; 127 (suppl 4): S71 



[31] Ochonisky S,Verroust J, Bastuji-Garin S, Gherardi R, Revuz 
J. Thalidomide neuropathy incidence and clinicoelectro- 
physiologic findings in 42 patients. Arch Dermatol 1 994 ; 
1 30 : 66-69 

[32] Ordi J, Cortes F, Martinez N, Mauri M, Torres ID, Vilardell 
M. Thalidomide induces amenorrhea in patients with lupus 
disease. Arthritis Rheum 1 998 ; 41 : 2273-2275 

[33] ParkerP, ChaoN, NademaneeA, O'Donnell M, SchmidtG, 
Snyder D et al. Thalidomide as salvage therapy for chronic 
graft-versus-host disease. Blood '\995 ; 86 : 3604-3609 

[34] Pouaha J, Granel F, Trechot P, Truchetet F, Barbaud A, 
Schmutz J. Thalidomide et thromboses. Ann Dermatol 
Venereol 1 999 ; 1 26 (suppl 2) : SI 78 

[35] Revuz J, Guillaume J, Janier M, Hans P, Marchand C, Sou- 
teyrand P et al. Crossover study of thalidomide vs placebo 
in severe recurrent aphtous stomatitis. Arch Dermatol 
1 990; 126:923-927 

[36] Sheskin J. The treatment of lepra reaction in lepromatous 
leprosy: fifteen years'experience with thalidomide. Int j 
D<?rmato/1980;19:318-322 

[37] Silva S, Viana P, Lugon N, Hoette M, Ruzany F, Lugon J. 
Thalidomide for the treatment of uremic pruritus: a cross- 
over randomized double-blind trial. Nephron 1994 ; 67 : 
270-273 

[38] Singhal S, Mehta J, Desikan R, Ayers D, Robertson P, Eddle- 
mon P et al. Antitumor activity of thalidomide in refractory 
multiple myeloma. N Engl) Med 1 999 ; 341 : 1 565-1 571 

[39] Tseng S, PakG,WashenikK, PomeranzM, Shupack J. Redis- 
covering thalidomide: a review of its mechanism of action, 
side effects, and potential uses, j Am Acad Dermatol 1996; 
35 : 969-979 

[40] Vogelsang G, Farmer E, Hess A, Altamonte V, Beschorner 
W, Jabs D et al. Thalidomide for the treatment of chronic 
graft-versus-host disease. N Engl j Med 1992 ; 326 : 
1055-1058 

[41] Wnendt S, Zwingenberger K. Thalidomide's chirality. 
Nature 1997; 385: 303-304 

[42] Wolkenstein P, Latarjet J, Roujeau J, Duguet C, Boudeau S, 
Vaillant L et al. Randomised comparison of thalidomide 
versus placebo in toxic epidermal necrolysis. Lancet 1 998 ; 
352:1586-1589 

[43] Wulf C, Hoyer H, Asboe-Hansen G, Brodthaden H. Deve- 
lopment of polyneuropathy during thalidomide therapy. 
Br] Dermatol 1 985 ; 1 1 2 : 475-480 

[44] Zwingenberger K, Wnendt S. Immunomodulation by tha- 
lidomide: systematic review of the literature and of unpub- 
lished observations. / Inflamm 1 996 ; 46 : 1 77-21 1 




98-955-A-10 



Therapie cellulaire en dermatologie 

A.-C. Knol, B. Dreno 

La therapie cellulaire en dermatologie, actuellement enplein essor, s'adresse essentiellement aux patients 
atteints de melanome et aux patients souffrant de pertes cutanees. Les protocoles d'immunotherapie 
antitumorale se sont largement developpes au cours des dernieres annees, permettant ainsi de proposer 
plusieurs options aux patients atteints de melanome et pouvant en beneficier. On distingue en effet 
I'immunotherapie passive, basee sur I'injection de lymphocytes T generes et selectionnes ex vivo a partir 
du sang ou de la tumeur, de I'immunotherapie active, destinee a induire in vivo une immunisation 
antitumorale. Bien que les modalites optimales de ce mode de therapie aux resultats encourageants ne 
soient pas encore toutes identifiees, le suivi immunologique precis des patients ainsi traites constitue une 
avancee majeure dans ce domaine. D 'autre part, des etudes recentes suggerent que la 
photochimiotherapie extracorporelle, largement utilisee dans le traitement des lymphomes cutanes T de 
type Sezary, constitue une forme de therapie cellulaire : ces observations sont en effet basees sur le fait 
que des cellules dendritiques chargees en materiel issu des lymphocytes tumoraux en apoptose seraient 
generees au cours de ce processus, induisant ainsi une immunisation antitumorale. La therapie cellulaire 
en dermatologie comprend enfin les techniques d'ingenierie tissulaire de la reparation cutanee, qui 
s'adressent aux brules et aux patients souffrant de plaies chroniques. Si les substituts epidermiques sont 
tres largement utilises depuis plus de 20 ans, I'utilisation des peaux totales reconstruites, technique 
prometteuse, n'est pas encore validee en routine. 

© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 
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■ Introduction 

Sujet en vogue, la therapie cellulaire est une technologie a la 
pointe du progres medical. Elle a vu le jour au cours des annees 
1980 en hematologic, avec le developpement des techniques de 
greffe de moelle osseuse. D'autres formes de therapie cellulaire 
sont apparues au cours des dernieres annees, faisant intervenir 
differents types cellulaires (cellules souches hematopoi'etiques, 
cellules nerveuses, cellules endotheliales...) ; si certaines d'entre 
elles en sont encore au stade experimental, elles demeurent 
porteuses de nombreux espoirs therapeutiques. 

Dans le domaine de la dermatologie, la therapie cellulaire 
comprend aussi bien I'immunotherapie cellulaire que la photo- 
chimiotherapie extracorporelle (PCE) mais aussi les therapies de 
reconstitution cutanee. 



■ Immunotherapie cellulaire 
en dermatologie 

Dans le domaine de la dermatologie, I'immunotherapie 
cellulaire concerne essentiellement le melanome. Au stade de 
tumeur primitive, le traitement classique du melanome repose 
principalement sur la chirurgie et eventuellement les traite- 
ments adjuvants. Au stade metastatique, le pronostic devient 
sombre, les chimiotherapies classiques n'ayant encore a ce jour 
que des taux de reponse de l'ordre de 15-20 % avec une survie 
globale de moins de IS % a ce stade, faisant ainsi rechercher 
d'autres voies therapeutiques. Le melanome est en effet une 
tumeur frequemment etudiee en raison d'observations cliniques 
suggerant son antigenicite (regression spontanee), de l'identifi- 
cation d'antigenes du melanome, mais aussi grace a la disponi- 
bilite de lignees tumorales et de clones cellulaires T qu'il est 
possible d'obtenir a partir des cellules sanguines ou des lym- 
phocytes ganglionnaires, utilisables pour les etudes immunolo- 
giques in vitro W. De nombreux antigenes de tumeur, reconnus 
par des lymphocytes T, ont ainsi pu etre identifies et caracterises 
au cours de ces 15 dernieres annees P< 3 \ rendant possible le 
developpement de protocoles d'immunotherapie antitumorale 
(Tableau 1). Le terme d'immunotherapie cellulaire designait 
initialement le transfert adoptif de cellules effectrices du 
systeme immunitaire afin d'augmenter ou de restaurer une 
reponse antitumorale. Cette approche, basee sur I'injection au 
patient de lymphocytes T generes et selectionnes ex vivo a 
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Tableau 1 . 

Classification des antigenes de melanome. 



Antigenes de la famille cancer-testis Antigenes de differenciation Proteines structurellement anormales Antigenes ubiquitaires surexprimes 



Famille MAGE 
Famille BAGE 
Famille GAGE 
Famille LAGE 
Famille RAGE 
NY-ESO-1 
Na88-A 



Melan-A/Mart-1 


CDK4 


Tyrosinase 


B-catenine 


GplOO 


Caspase 8 


Gp75/TRP-1 


Famille Ras 


TRP-2 





HER-2/neu 
MUC1 
PS 3 

Telomerase 
PRAME 



Immunotherapie 
passive 



Immunotherapie active 



Par transfert 
de Til- 



Par transfert de 
clones specifiques 
du melanome 



Par injection de cellules 
dendritiques chargees en 
peptide tumoral ou en 
preparations de cellules 
tumorales 



Figure 1. Schema recapitulant les differents protocoles d'immunothe- 
rapie cellulaire du melanome. TIL : tumour infiltrating lymphocytes. 



partir du sang ou de la tumeur, a ete denommee immunothe- 
rapie « passive », par opposition a l'immunotherapie « active », 
destinee a induire in vivo une immunisation antitumorale 
(Fig. 1). 

Immunotherapie cellulaire passive 
ou adoptive 

Developpee en cancerologie au debut des annees 1980 sur la 
base des travaux de S. Rosenberg, l'immunotherapie cellulaire 
passive consistait a generer et expandre, ex vivo, des cellules 
mononucleees du sang peripherique en presence de fortes doses 
d'interleukine (IL) 2, les cellules lymphokine-activated killer (LAK). 
Ces cellules presentaient une forte activite cytotoxique in vitro 
contre des lignees tumorales, et leur efficacite in vivo dans des 
modeles murins avait ete demontree [4 - 51 . Chez l'homme, les 
essais cliniques bases sur la reinjection de ces cellules LAK en 
presence d'IL2 ont permis d'obtenir des resultats encourageants, 
notamment dans le melanome f 6 " 9 '. II s'est cependant rapide- 
ment avere que l'activite cytotoxique des LAK n'etait pas 
complexe majeur d'histocompatibilite (CMH)-restreinte et que, 
par consequent, les cellules reinjectees n'etaient pas specifiques 



de la tumeur. Les travaux ont done plus particulierement porte 
sur l'expansion des populations lymphocytaires infiltrant la 
tumeur ou tumour infiltrating lymphocytes (TIL). Ces populations 
de TIL, specifiques de la tumeur, presentent en general une 
activite antitumorale in vivo plus importante qu'un nombre 
similaire de cellules LAK activees non specifiquement. L'identi- 
fication de ces TIL a ainsi permis le developpement d'essais 
d'immunotherapie adoptive chez l'homme, par transfert de TIL. 
Ces lymphocytes, isoles a partir des fragments de la tumeur du 
patient, sont amplifies en grandes quantites par culture ex vivo 
puis reinjectes au patient par voie intraveineuse, en combinai- 
son avec des injections d'IL2, destinee a favoriser la survie et la 
multiplication des TIL in vivo l 10 - 12 l (Fig. 2). Le but de ces 
protocoles etait de permettre la colonisation de la tumeur par 
des lymphocytes T actives specifiques d'antigenes tumoraux afin 
qu'ils provoquent au sein de la tumeur une reponse immuni- 
taire entrainant la destruction des cellules tumorales. Un certain 
nombre d'etudes ont souligne l'interet de ces essais I 11 - 13 ' : 
l'etude de Rosenberg a montre que 34 % des patients atteints de 
melanome metastatique et traites par TIL et IL2 presentaient 
une reponse clinique partielle ou complete, alors que 17 % des 
patients recevant de l'IL2 seule repondaient au traitement I 14 '. 
Cependant, en raison des rechutes rapides, les essais se sont 
tournes vers les patients presentant une charge tumorale moins 
elevee avec une utilisation en situation adjuvante [13 '. L'etude 
de B. Dreno a ainsi ete mise en place afin d'evaluer l'efficacite 
clinique de ce traitement apres un curage ganglionnaire locore- 
gional chez des patients atteints de melanome de stade III 
(American Joint Committee on Cancer [AJCC]) : cette etude a 
montre une correlation entre le nombre de ganglions envahis et 
l'efficacite des TIL, avec une augmentation significative de la 
survie globale dans la sous-population de patients recevant des 
TIL et n'ayant qu'un seul ganglion envahi [13] . Cependant, la 
pertinence de ces essais n'a longtemps repose que sur revalua- 
tion clinique, car il est demeure longtemps impossible de savoir 
si les TIL migraient bien vers le site de la tumeur et s'ils 
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Figure 2. Schema illustrant la production de 
tumour infiltrating lymphocytes (TIL) a usage 
therapeutique. 
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Figure 3. Schema illustrant la production de 
clones T specifiques du melanome, a usage 
therapeutique. 
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Clonage des lymphocytes T 
specifiques de I'antigene Melan-A 



"^ ' Cellule tumorale 
■U "^ + peptide 

Stimulation des 
lymphocytes specifiques 



contenaient reellement des lymphocytes specifiques d'antigenes 
de tumeur pour tous les patients, et en quelle proportion. Le 
developpement de nouvelles techniques a ainsi relance l'interet 
pour la therapie adoptive en permettant de quantifier les 
lymphocytes T specifiques d'antigenes de melanome injectes a 
des patients atteints de ce cancer. Deux etudes ont en effet 
montre que ces lymphocytes pouvaient survivre plusieurs 
semaines a plusieurs mois chez les patients et coloniser la 
tumeur ' 15 * 16 L Par ailleurs, une etude s'est plus particulierement 
interessee a la specificite des TIL injectes a des patients atteints 
de melanome de stade III [17 '. Cette etude a ete realisee chez 
27 patients recevant des TIL et de l'IL2, pour lesquels la lignee 
tumorale a pu etre etablie. La coculture in vitro des TIL avec les 
cellules tumorales permet en effet de detecter et de quantifier 
les lymphocytes T specifiques d'antigenes tumoraux. Ces 
travaux ont ainsi montre que 19 des 27 patients avaient recu 
des lymphocytes T specifiques d'antigenes tumoraux, et que la 
survie sans rechute etait significativement correlee avec l'injec- 
tion de TIL specifiques, mais que ce benefice concernait 
principalement la sous-population de patients recevant des TIL 
et n'ayant qu'un seul ganglion envahi P- 7 !. Ces resultats sugge- 
rent done que le transfert de TIL induit un benefice therapeu- 
tique qui depend du stade de l'envahissement ganglionnaire 
mais aussi de la presence de lymphocytes T specifiques de la 
tumeur au sein des TIL injectes. Dans le melanome malin, de 
nombreux antigenes tumoraux sont desormais connus et 
peuvent etre utilises comme cibles pour l'immunotherapie. 
L'antigene Melan-A, qui appartient a la famille des antigenes de 
differenciation melanocytaire, constitue une cible antigenique 
ideale, en raison de sa forte immunogenicite et de son haut 
niveau d'expression par de nombreuses tumeurs |21 . La regres- 
sion des metastases exprimant Melan-A ou la perte d'expression 
de Melan-A par les cellules tumorales a ete demontree chez les 
patients atteints de melanome apres vaccination avec un 
peptide Melan-A ou avec des cellules dendritiques (CD) chargees 
en peptide Melan-A, montrant ainsi le potentiel clinique des 
immunotherapies ciblant cet antigene P 8 L Recemment, quatre 
etudes ont montre l'interet du transfert adoptif de lymphocytes 
specifiques du melanome (Fig. 3) : ces etudes ont etabli que les 
cellules injectees pouvaient survivre in vivo pendant de longues 
periodes allant de 7 a 60 jours selon les etudes ' ls * 19 - 21 l. Ces 
transferts etaient suivis, dans certains cas, d'une diminution 
d'expression de Melan-A par la tumeur, suggerant que les 
lymphocytes T specifiques de Melan-A avaient migre dans la 
tumeur. De plus, des regressions ou des stabilisations de la 
maladie ont ete observees dans certains cas I 19 - 20 < 22 1. 

Immunotherapie cellulaire active 
ou vaccinotherapie cellulaire 

Actuellement en plein developpement, la vaccinotherapie 
cellulaire est une nouvelle forme d'immunotherapie cellulaire, 
qui beneficie d'acquis scientifiques recents. A l'origine, ce 
traitement etait fonde sur l'utilisation de cellules tumorales 



autologues ou allogeniques inactivees par irradiation 1 23 1. 
Aujourd'hui, de nouveaux outils permettent l'elaboration de 
strategies plus complexes, telles que la vaccination par CD 
autologues chargees d'antigene tumoral. Les CD appartiennent 
a la famille des cellules presentatrices d'antigene (CPA) et 
constituent une population tres minoritaire dans la circulation 
puisqu'elles ne representent que 0,5 % des cellules mononu- 
cleees. La culture de cellules souches hematopoi'etiques 
CD34 + (CSH) en milieu liquide peut generer des quantites 
elevees de CD, le plus souvent en presence des cytokines 
granulocyte-macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) et 
tumor necrosis factor (TNF)-a. Les CD peuvent egalement etre 
obtenues a partir de cellules mononucleees circulantes. Par 
culture de cellules mononucleees adherentes (essentiellement 
des monocytes) pendant 1 semaine en presence de serum de 
veau, de GM-CSF et d'IL4, on obtient des « mono-CD ». La 
question du choix entre CD derivees de CSH CD34 + et 
mono-CD s'est souvent posee, mais s'il existe des differences, les 
deux types conviennent pour les essais therapeutiques I 24 l. 
Originaires de la moelle osseuse, les CD presentent initialement 
un phenotype immature, caracterise par une forte capacite 
d'internalisation de l'antigene. Une fois l'antigene capture, elles 
subissent un processus de maturation et migrent vers le gan- 
glion de drainage le plus proche ou elles vont presenter 
l'antigene aux lymphocytes T CD8 + mais aussi CD4 + . Les CD 
matures sont interessantes pour le developpement d'une 
immunite antitumorale. II existe divers modes de chargement 
des CD en materiel tumoral : d'une part, en ce qui concerne les 
antigenes human leukocyte antigen (HLA)-restreints, qui sont des 
molecules simples, des peptides chimiquement definis peuvent 
etre synthetises pour l'utilisation therapeutique. Ces peptides se 
forment a partir de proteines synthetisees par la cellule tumo- 
rale et s'associent a la molecule HLA au niveau de sa sequence 
hypervariable. D'autre part, la totalite des antigenes d'une 
tumeur peut etre utilisee, a l'aide de preparations cellulaires 
globales, de maniere a utiliser tout le potentiel antigenique de 
la tumeur, bien que les antigenes tumoraux soient minoritaires 
parmi les constituants sains. Ces preparations cellulaires 
peuvent etre realisees a partir de lysats cellulaires ou bien de 
corps apoptotiques, les deux conduisant a une expression des 
antigenes internalises par les CD et ainsi a la generation de 
reponses immunitaires f 25 * 26 '. Les etudes rapportent cependant 
des resultats controverses, tantot en faveur des corps apoptoti- 
ques, tantot en faveur des lysats I 27 3 °l. Dans la CD mature, les 
processus d'internalisation etant diminues, il apparait done 
logique de charger des CD immatures en preparations de 
cellules tumorales. En revanche, si l'antigene est sous forme 
peptidique, la simple exposition aux CD matures semble suffire. 
En ce qui concerne le mode d'administration, l'objectif logique 
serait de faire parvenir les CD au niveau du ganglion lympha- 
tique. Chez la souris t 31 l et le singe [32 ', les injections sous- 
cutanee ou intradermique permettent d'atteindre ce but, 
contrairement a l'injection intraveineuse. Chez l'homme, 
l'injection intraveineuse de CD radiomarquees montre qu'elles 
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sont retenues un temps dans les poumons puis se deplacent vers 
le foie et la rate. Apres injection intradermique, seul un petit 
pourcentage est recrute dans le ganglion [331 . En revanche, 
l'injection intraganglionnaire de CD radiomarquees montre 
qu'une dizaine de ganglions sont ainsi cibles I 34 ' 35 '. Par ailleurs, 
il a ete montre que l'immunisation contre un antigene tumoral 
est meilleure lorsque l'injection est intradermique ou intralym- 
phatique que lorsqu'elle est intraveineuse ' 36 L 

Depuis une dizaine d'annees, de nombreux essais therapeuti- 
ques de phases I et II ont utilise la vaccination par CD dans le 
melanome : la description des essais ayant donne lieu a publi- 
cation est fournie dans le Tableau 2 I 18 ' 35 < 37-58] Ces essais 
different quant a la CPA choisie (la mono-CD est la plus 
frequente), aux quantites de cellules injectees (entre 0,1 10 6 et 
100 10 6 ), a la voie d'injection (intraveineuse, sous-cutanee, 
intradermique, intralymphatique ou intraganglionnaire) et a la 
periodicite d'injection (entre 1 semaine et 1 mois d'intervalle) ; 
et enfin, quant aux peptides choisis, la plupart du temps 
s'agissant de peptides de classe I. Toutes ces etudes ont permis 
de montrer que la vaccination par CD etait non toxique a court 
et moyen terme, qu'elle permettait d'induire une activation 
lymphocytaire T, caracterisee par la production d'interferon-y, et 
qu'une reponse clinique, sous la forme d'une stabilisation de la 
masse tumorale, etait parfois observee. Ces resultats paraissent 
done encourageants, bien que chez certains patients, la reponse 
immunologique ne soit pas accompagnee d'une reponse clini- 
que. Afin d'evaluer le benefice de la vaccination par CD par 
comparaison avec les autres therapies, des essais de phase III 
chez l'homme seront necessaires. En attendant de passer a ce 
type d'essai, les travaux actuels visent a potentialiser les 
protocoles existants. Une autre approche tres prometteuse est 
representee par les cellules hybrides, fusion d'une cellule 
tumorale et d'une CPA. Ces cellules sont le plus souvent 
obtenues par des methodes physiques comme l'electrofusion ou 
chimiques avec le polyethylene glycol, qui demeurent difficiles 
a standardises L'evaluation des capacites de ces cellules hybrides 
a stimuler les reponses immunitaires T a montre que ces 
populations hybrides generaient plus efficacement une reponse 
primaire T qu'un melange de CD et de cellules tumorales, ceci 
ayant ete montre par la production d'lFN-y f59 '. Une premiere 
etude a porte sur 17 patients atteints de melanome au stade 
metastatique et refractaires aux traitements traditionnels qui ont 
recu des injections sous-cutanees de ces cellules hybrides a 
1 mois d'intervalle, sans effet secondaire notable [601 . Parmi ces 
patients ainsi traites, un patient a presente une reponse par- 
tielle ; chez un autre patient, certaines metastases ont regresse 
malgre une progression globale de la maladie, et enfin chez un 
troisieme patient, la maladie s'est stabilised durant 6 mois. 

Recemment, une etude de phase I/II a porte sur 11 patients 
atteints de melanome au stade metastatique, qui ont recu des 
injections mensuelles intradermiques ou sous-cutanees de CD 
allogeniques matures fusionnees avec des cellules tumorales du 
melanome autologue, ainsi que des injections sous-cutanees 
d'IL2 pendant 6 jours apres chaque vaccination I 61 !. Parmi ces 
patients, dix ont vu leur maladie progresser et un patient a 
connu une stabilisation de courte duree. Chez deux patients 
etudies plus en detail, il n'a pas ete trouve de preuve en faveur 
de l'induction d'une reponse immunitaire specifique en analy- 
sant la proliferation et la cytotoxicity de leurs lymphocytes T 
contre les cellules tumorales autologues. Enfin, un nouvel essai 
a porte sur dix patients atteints de melanome metastatique, qui 
ont recu au maximum cinq injections sous-cutanees de 0,25 a 
1 10 6 cellules hybrides aussi appelees dendritomes, a 3 mois 
d'intervalle |621 . Un patient a montre une reponse partielle 
12 semaines apres la premiere injection, qui s'est transformed en 
reponse complete 9 mois plus tard. Deux autres patients ont 
connu une stabilisation de leur melanome pendant 9 et 4 mois. 
De plus, chez huit patients, il a ete observe une reponse 
immunitaire sous la forme d'une augmentation de la produc- 
tion dTFN-y par les lymphocytes T. Ces vaccinations par 
« dendritomes » peuvent done etre administrees aux patients 
atteints de melanome metastatique en toute securite et sem- 
blent induire une reponse immunologique et une reponse 
clinique. 



■ Photochimiotherapie 
extracorporelle 

Les lymphomes cutanes T epidermotropes (LCTE) constituent 
un groupe heterogene de desordres lymphoproliferatifs, caracte- 
rise par un epidermotropisme, e'est-a-dire l'infiltration de 
l'epiderme par des lymphocytes T CD4 + matures et actives. Les 
LCTE se presentent sous deux formes : le mycosis fongoide 
(MF), caracterise par la presence de plaques erythemateuses et 
de progression lente, et le syndrome de Sezary. Le syndrome de 
Sezary est une forme plus agressive de LCTE et devolution plus 
rapide, d'emblee leucemique et caracterisee par la presence des 
cellules de Sezary au noyau cerebriforme. A ce stade, le pronos- 
tic des patients n'est pas favorable et les options therapeutiques 
sont limitees. Le traitement vise a detruire le clone T dominant, 
present dans la peau, le sang et les ganglions lymphatiques. 
Ainsi, le syndrome de Sezary represente actuellement la princi- 
pale indication de la PCE. La PCE est une technique de therapie 
cellulaire basee sur les effets conjugues d'une molecule photo- 
activable et des ultraviolets (UV) A. Elle consiste a reinjecter 
chez le patient des cellules mononucleees autologues prelevees 
par cytapherese et irradiees avec des UVA en presence d'une 
molecule photoactivable, le 8-methoxypsoralene (8MOP). 
L'activite therapeutique peut etre modulee en fonction de la 
dose d'UVA delivree mais aussi en fonction de la concentration 
de psoralene. La PCE est utilisee depuis 1987 pour le traitement 
des LCTE de type Sezary, et de nombreuses etudes ont fait la 
preuve de son efficacite, rapportant des taux de reponse allant 
de 30 a 70 % [63-68]_ L es taux de reponse complete sont cepen- 
dant plus faibles, allant de a 33 %. McKenna et al. soulignent 
que les differents taux de reponse pourraient etre lies a des 
criteres d'entree divergents, tels que la presence d'un clone T 
peripherique, l'intervalle entre le diagnostic et le traitement, le 
protocole de PCE utilise, sa duree ou la definition de la reponse 
au traitement f 69 '. De plus, la survie moyenne des patients 
traites varie en fonction de la presence de lymphadenopathie et 
du degre d'envahissement hematologique. Certaines etudes ont 
rapporte des moyennes de survie allant de 30 a 60 mois f 70 - 71 L 
D'autres ont rapporte des survies moyennes plus longues, mais 
les patients ne souffraient pas tous d'erythrodermie, ou rece- 
vaient d'autres traitements en combinaison avec la PCE I 65 - 671 . 
Si les mecanismes d'action de la PCE sont demeures longtemps 
mal connus, de nombreuses preuves tendent a suggerer que la 
PCE serait une forme d'immunotherapie specifique. En effet, des 
etudes recentes montrent que des CD sont generees au cours de 
la PCE et suggerent que celles-ci phagocyteraient les lymphocy- 
tes T tumoraux apoptotiques, induisant ainsi une reponse 
immune antitumorale apres reinjection au patient ( 72 - 74 l. 



Reparation cutanee 



La peau, qui recouvre la totalite de la surface corporelle, est 
l'organe le plus etendu du corps humain. D'epaisseur variable 
selon les zones du corps, elle assure plusieurs fonctions : barriere 
contre les agressions exterieures, photoprotectrice, hormonale, 
neurosensorielle et immunologique. La peau est ainsi composee 
de trois feuillets distincts : l'epiderme en surface, compose a 
90 % des keratinocytes ; le derme, tissu conjonctif forme de 
fibroblastes, qui est separe de l'epiderme par la jonction 
dermoepidermique. Les keratinocytes sont des cellules epithe- 
liales qui subissent une differenciation particuliere ou keratini- 
sation, aboutissant a la formation de cellules anucleees et 
aplaties, les corneocytes. La culture des keratinocytes humains 
a ete decrite pour la premiere fois en 1975 par Rheinwald et 
Green l 75 '. L'application clinique de cette decouverte a ete 
rendue possible grace a la preparation de ces cellules en feuillets 
epitheliaux. La premiere application de ces epitheliums autolo- 
gues cultives a ainsi pu etre realisee en 1981 pour traiter les 
grands brules ' 76 '. Depuis, differents modeles de reconstruction 
cutanee ont ete developpes dont derivent les solutions actuelle- 
ment proposees pour traiter le remplacement des pertes cuta- 
nees (grands brules et plaies chroniques telles que les ulceres de 
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Tableau 2. 

Protocoles de vaccinotherapie utilisant des cellules dendritiques (CD). 



Premier 
auteur 



Patients 



Type de cellules utilise 



Voie et nombre 



Reponse clinique objective 



Schadendorf S3 patients stade IV, 41 evalua- 
2006 bles 



Escobar 2005 20 patients stades III et IV 
Fay 2005 1 1 patients HLA-A2 stade IV 



Di Nicola 6 patients stade IV 

2004 



Vilella 2004 1 1 patients stade IV 



mono-CD chargees en peptides 
MAGE1, MAGE3, Melan-A, gplOO, ty- 
rosinase 

mono-CD chargees en lysats de cellu- 
les tumorales 



2 a > 8 injections s.c. de 4 10 6 cellules a 2 RP 
2 semaines d'intervalle pour les 5 pre- 
mieres puis toutes les 4 semaines 



4 injections a 10 j d'intervalle de 
3-5 10 6 cellules a 15-20 10 6 cellules 



CD34-CD pulsees avec Melan-A, tyro- 4 injections s.c. de 0,25 10 6 

sinase, gplOO, MAGE3, Flu-MP et KLH cellules/kg/injection 

CD34-CD transduites avec le virus 1 injection i.v. 1 10 8 

d' Ankara codant pour le gene humain 3 injections s.c. a 14 j d'intervalle 

tyrosinase 

mono-CD chargees en lysats de lignees injections de 4 10 6 IN par mois 
de melanome allogeniques 



11 stabilisations et 2 RP 



3RC 



1RP 



1 RP et 2 RM 



Bedrosian 27 patients 

2003 

Smithers 2003 22 patients stade IV 



mono-CD pulsees avec MART-1 27- 
35 gplOO et tyrosinase 



4 injections i.v., i.d., ou i.n. de 5 a 
50 10 6 cellules 



mono-CD pulsees avec des peptides jusqu'a 8 injections a 2 semaines d'in- 
prepares a partir du melanome autolo- tervalle de 1 a 10 10 6 cellules 
gue (metastases) 



9 stabilisations et 3 RM 
1 RC, 2 RP et 1 stabilisation 



Lesimple 2003 7 patients HLA-A2 stade IV mono-CD pulsees avec MAGE3 A2 



Nagayama 10 patients stade IV 
2003 

Schuler- 22 patients stade IV, 16 evalua- 

Thurner2002 bles 



Banchereau 18 patients HLA-A2 stade IV, 
2001 17 evaluables 



Gajewski 15 patients HLA-A2 stade IV 

2001 

Jonuleit 2001 1 1 patients stade IV, 8 evalua- 
bles 



Lau2001 16 patients HLA-A2 stade IV 

Schuler- 12 patients stade IV, 8 evalua- 

Thurner2000 bles 

Panelli 2000 10 patients HLA-A2 stade IV, 7 
evaluables 

Ranieri 2000 28 patients HLA-A2, 23 evalua- 
bles 

Mackensen 14 patients stade IV, 13 evalua- 
2000 bles 



Lotze 2000 28 patients stade IV 

Thurner 1999 13 patients stade IV, 11 pa- 
tients evaluables 

Nestle 1998 16 patients stade IV 



Chakraborty 11 patients stade IV, 10 evalua- 
1998 bles 

Lotze 1997 6 patients HLA-A2 stade IV 



Mukherji 3 patients stade IV 

1995 



1 stabilisation et 2 RP 
IRC 



4 injections a 1 mois d'intervalle de aucune 

5 10 7 cellules 1 en s.c, 2-3 en i.n., 4 en 
intralymphatique 

mono-CD pulsees avec des lysats pre- 10 injections i.d. par semaine de 1 10 7 
pares a partir de la tumeur autologue cellules 

mono-CD pulsees avec MAGE3, tyrosi- 5 injections s.c. a 14 j d'intervalle 
nase, FluNP, FluPBl ou MAGE4, 
10 GnTV, tyrosinase, gplOO, Melan-A, 
FVFTL, ou MAGE1, gplOO, FluNP et 
MAGE-3DR13, MAGE-3DP4, tyrosi- 
nase DR4, gpl00DR4 

CD34-CD pulsees avec Melan-A, tyro- 4 injections s.c. a 14 j d'intervalle avec 3 RC et 1 RP 
sinase, gplOO, MAGE3, Flu-MP et KLH escalade de dose de 0,1 a 1 10 6 

cellules/kg/injection 



PBMC pulses avec MAGE3 ou 
Melan-A, irradies 



1 10 s cellules injectees en s.c. 1 cycle 
toutes les 3 semaines 



1 RC et 1 RP 



mono-CD pulsees avec Melan-A, tyro- 3 injections de 8 10 6 cellules puis 3 in- 
sinase, ou MAGE1, tyrosinase jections de 12 10 6 cellules a 2 semaines 

d'intervalle, en i.n. 



mono-CD pulsees avec tyrosinase, 
gplOO, Melan-A 



2 injections i.v. a 2 semaines d'inter- 
valle de 1 a 80 10 7 cellules 



mono-CD pulsees avec MAGE3 A2 et 3 a 5 injections tous les 14 j de 6 a 
Influenza matrix A2 12 10 6 cellules en s.c. et en i.v. 



mono-CD pulsees avec Melan-A et 
gplOO 

mono-CD pulsees avec tyrosinase, 
gplOO, Melan-A et Influenza matrix 



4 injections i.v. a 3 semaines d'inter- 
valle de 6 a 20 10 7 cellules 

4 injections i.v. a 1 semaine d'inter- 
valle de 0,5 a 1,5 10 6 cellules 



IRC 

aucune 

1RP 

2 RC et 1 RP 



CD34-CD pulsees avec MAGE1 et 3 ou au moins 4 injections i.v. de 5 a 50 10 6 aucune 



Melan-A, gplOO, tyrosinase 

mono-CD pulsees avec tyrosinase et 
gplOO 

mono-CD pulsees avec MAGE3 Al 



cellules toutes les 2 semaines et plus si 
reponse 

4 injections i.v. toutes les semaines de 1 RC 
1 a 3 10 6 cellules 

5 injections s.c, i.d. et i.v. a 14 j d'in- aucune 
tervalle de 3 a 12 10 6 cellules 

jusqu'a 10 injections de 1 10 6 CD en 2 RC et 3 RP 



mono-CD pulsees avec tyrosinase, 
Melan-A, gplOO ou MAGE1 MAGE3 ou i.n. 
lysat tumoral autologue 

mono-CD pulsees avec lysat tumoral 4 injections i.d. tous les mois avec es- 
autologue calade de doses de 5 10 s a 10 7 cellules 



mono-CD pulsees avec tyrosinase et 
gplOO 

mono-CD pulsees avec MAGE1 



4 injections i.v. toutes les semaines de 
1 a 3 10 6 cellules 



1RP 

2 RC et 1 RP 



4 injections i.d. a 1 mois d'intervalle et aucune 
1 injection i.v. 



i.v. : intraveineuse ; i.d. : intradermique ; s.c. : sous-cutanee ; i.n. : intraganglionnaire ; RC : reponse complete ; RP : reponse partielle ; RM : reponse minime. 
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Tableau 3. 

Recapitulatif des differents substituts cutanes disponibles. 



Nom du substitut 


Type de substitut 


Remarques 


Epicel® 


epidermique 


autologue 


Epibase® 


epidermique 


autologue 


Transderm® 


epidermique 


allogenique 


Cryoceal® 


epidermique 


cryoconserve 


Integra* 


dermique 


acellulaire 


Dermagraft® 


dermique 


cellulaire 


Transcyte® 


dermique 


cryoconserve 


Alloderm® 


dermique 


issu de peau de don- 
neur, sans trame syn- 
thetique 


Dermagen® 


dermique 


en cours d'evaluation 
chez les brules 


Apligraf® 


dermoepidermique 


fibroblastes cultives 
dans une solution de 
collagene 


OrCel™ 


dermoepidermique 


fibroblastes cultives 
dans une eponge po- 
reuse preformee 


Polyactive™ 


dermoepidermique 


cryoconserve 



jambe). Actuellement, on distingue trois types de substituts 
cutanes, repertories dans le Tableau 3 : 

• les substituts epidermiques, autologues (Epibase® [77 F Epicel®), 
directement derives de la technique de Rheinwald et 
Green ' 75 ') ou allogeniques (CryoCeal® et TransDerm®), 
cultives sur une couche nourriciere de fibroblastes ; 

• les substituts dermiques, acellulaires (Integra®), cellulaires 
(Transcyte®, qui est cryoconserve et Dermagraft®, Alloderm®, 
issus de peau de donneur et done sans trame synthetique) ; 

• les substituts dermoepidermiques, composes d'une culture de 
fibroblastes dans un reseau de collagene aboutissant a la 
formation d'un derme equivalent qui est ensuite recouvert de 



keratinocytes, constituant ainsi une peau totale reconstruite 

ou substitut cutane « complet » (Apligraf®, Polyactive™ et 

OrCel™). 

La premiere technique permet de reconstruire une couche 
cornee, favorisant ainsi le retablissement de la barriere cutanee. 
Elle offre egalement l'avantage de produire des feuillets epider- 
miques en 15 jours a 3 semaines, permettant ainsi de sauver des 
grands brules. Ces feuillets etant cependant fragiles, un essai 
recent a rapporte le developpement d'un support de fibrine 
pour faciliter la manipulation des greffons f 78 l. 

Meme si la fonction barriere est remplie par l'epiderme, la 
necessite de greffer un derme est desormais reconnue : en effet, 
a moyen et long terme, ce sont les fibroblastes qui jouent le role 
le plus important, en participant a la synthese et au remodelage 
de la matrice extracellulaire mais aussi a la croissance et a la 
differenciation epidermique. C'est en effet en France, dans 
l'lnstitut de recherche sur la peau de L. Dubertret, que les 
possibilites d'application a l'homme du modele « derme et 
epiderme » ont ete evaluees ' 79 l. De cette etude sont apparus 
trois points importants : 

• que la qualite esthetique de la greffe depend de l'homoge- 
neite de l'epiderme de culture ; 

• que la greffe d'un derme equivalent permet de preparer le lit 
de greffe avant la pose d'un feuillet epidermique ; 

• et enfin que la presence de fibroblastes vivants accelere la 
reapparition d'un neoderme fonctionnel aux proprietes 
mecaniques retablies. 

De plus, ce modele de peau reconstruite est en constante 
amelioration puisqu'il peut etre complete par des melanocytes, 
des adipocytes mais aussi des follicules pileux. 

Depuis une dizaine d'annees, de nombreux essais therapeuti- 
ques ont utilise les substituts cutanes pour traiter les pertes 
cutanees occasionnees par des brulures ou des plaies chroniques 
telles que les ulceres veineux et les ulceres du pied des patients 
diabetiques : la description des essais ayant donne lieu a 
publication est fournie dans le Tableau 4. 

Epicel® est indique dans le traitement des brulures etendues 
en complement des autogreffes. Le processus de production 



Tableau 4. 

Recapitulatif des essais cliniques ayant utilise des substituts cutanes. 



Premier 
auteur 



Patients 



Type de substitut 
utilise 



SCT moyenne atteinte Resultat 



Nature de l'etude 



Rue 1993 


16 patients brules 


Epicel® 


Sheridan 1995 


5 patients brules 


Epicel® 


Carsin 2000 


30 patients brules ou se- 
verement traumatisms 


Epicel® 


Noordenbos 


14 patients brules 


Transcyte® 


1999 






Demling 1999 


10 patients brules au visage 


Transcyte® 


Kumar 2004 


33 patients brules 


Transcyte® 


Eaglstein 1995 


15 patients apres ablation 
d'un cancer cutane 


Apligraf® 


Falanga 1998 


293 patients souffrant 
d'ulceres veineux 


Apligraf® 


Falanga 1999 


120 patients souffrant 
d'ulceres veineux 


Apligraf® 


Gentzkow 1996 


50 patients diabetiques 
souffrant d'ulcere du pied 


Dermagraft' 


Marston 2003 


314 patients diabetiques 
souffrant d'ulcere du pied 


Dermagraft' 


Omar 2004 


18 patients souffrant 


Dermagraft' 



d'ulceres veineux 



68% 



94' 



78% 



ND 



recouvrement de 4, 7 % de la 
SCT 

deux rejets de greffe recou- 
vrement de 12,5 % de la SCT 

recouvrement de 26 % 
de la SCT 



reepithelialisation complete 
en 11,4 jours 

> 50 % de la surface faciale reepithelialisation complete 
en 7 jours 

ND reepithelialisation complete 

en 7,5 jours 



essai clinique 
retrospective 
retrospective 
prospective randomisee 
prospective randomisee 
randomisee 



ND 
ND 

ND 
ND 
ND 
ND 



taux de prise de la greffe A : 
80% 

63 % de cicatrisation a 6 mois 



47 % de cicatrisation 
a 24 semaines 

50 % de cicatrisation com- 
plete a 8 semaines 

30 % de cicatrisation com- 
plete 

50 % de cicatrisation com- 
plete a 12 semaines 



prospective randomisee 
multicentrique 

randomisee prospective 
controlee 

prospective randomisee 
multicentrique 

randomisee controlee mul- 
ticentrique 

etude pilote 



SCT : surface corporelle totale ; ND : non determine. 
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necessite une biopsie de peau du patient ainsi qu'un temps de 
culture de 2 a 3 semaines. Les feuillets sont fins et fragiles et 
doivent etre manipules avec precaution. De nombreux essais 
cliniques ouverts ont rapporte l'utilisation d'Epicel® chez les 
brules I 8084 ]. Un essai clinique a notamment porte sur 
16 patients, atteints sur en moyenne 68 % de la surface 
corporelle (de 42 a 85 %) et d'age moyen de 29 ans (de 10 a 
56 ans). En moyenne, les cultures d'epiderme ont permis le 
recouvrement de 4,7 % de surface corporelle (de a 18,6 %) ' 85 L 
Une autre etude a porte sur cinq patients brules : l'age moyen 
etait de 11,5 ans (de 7 mois a 37 ans), avec une atteinte 
moyenne de 94 % de la surface corporelle (de 90 a 96 %). Le 
taux de recouvrement definitif moyen etait de 12,5 % (de 11,2 
a 15 %) [86 '. Des essais ont egalement rapporte l'utilisation 
d'Epicel® chez des enfants avec un taux moyen de recouvre- 
ment de 45 % (de 18 a 57 %) f 87 '. Enfin, une etude a ete realisee 
pendant 5 ans sur 30 patients souffrant de brulures importantes 
ou de traumatismes severes. Les lesions recouvraient en 
moyenne 78 +/- 10 % de la surface corporelle avec en moyenne 
65 +/- 16 % de brulures du 3 e degre. Epicel® a permis la 
couverture permanente d'une moyenne de 26 +/- 15 % de la 
surface corporelle totale, compare a 25 +/- 10 % pour les 
autogreffes (difference non significative) ' 881 . 

Transcyte® est preconise pour le recouvrement temporaire de 
plaies de profondeur intermediate, mais aussi pour le recouvre- 
ment de plaies excisees chirurgicalement avant une autogreffe. 
Une etude randomisee a compare l'utilisation du sulfadiazine 
d'argent et de Transcyte® chez 14 patients brules l 89 '. Les plaies 
traitees avec Transcyte® cicatrisaient plus rapidement que celles 
traitees avec le sulfadiazine d'argent (en moyenne 11,4 jours a 
90 % de reepithelialisation contre 18,14 jours ; p = 0,002). 
L'utilisation de Transcyte® a egalement ete comparee a la 
bacitracine dans le traitement des brulures du visage f 90 '. Sur 
21 patients inclus dans l'etude, dix ont ete traites avec Trans- 
cyte®. Les auteurs ont rapporte une diminution de la duree de 
cicatrisation (0,35 +/- 0,1 h contre 1,9 +/- 0,5 h) et une 
diminution de la duree de reepithelialisation (7 +/- 2 j contre 
13 +/4 j) chez les patients traites avec Transcyte®. Un essai 
randomise recent a compare l'utilisation de Transcyte® a deux 
autres methodes de cicatrisation (le sulfadiazine d'argent et 
Biobrane®, une maille de Nylon® attachee a une fine membrane 
de silicone) chez 33 enfants brules l 91 '. La duree moyenne de 
reepithelialisation etait de 7,5 jours avec Transcyte®, contre 
9,5 jours avec Biobrane® et 11,2 jours avec sulfadiazine. Le 
nombre de plaies necessitant une autogreffe etait de 5 % avec 
Transcyte®, contre 24 % avec sulfadiazine et 17 % avec Bio- 
brane®. Dans tous les cas, on remarque le petit nombre de 
patients dans chaque etude, limitant la valeur de revaluation 
clinique. 

Alloderm® est une allogreffe « decellularisee » dans laquelle le 
compartiment epidermique a ete enleve. Des etudes cliniques 
ont montre que chez les brules, Alloderm® permet le maintien 
d'autogreffes viables ultrafines t 9 2-94] L e substitut cutane pour 
les brulures est applique sur la lesion excisee et une autogreffe 
est appliquee au cours de la meme operation, permettant ainsi 
un recouvrement complet de la plaie I 941 . Une etude sur 1 annee 
a ete conduite sur six enfants ayant ete traites avec Alloderm®. 
Tous les patients avaient recu un derme allogenique avec une 
autogreffe, mais aussi des autogreffes conventionnelles en 
controle. Cette etude n'a pas revele de difference entre les sites 
traites et les sites controles P 5 L 

Apligraf® est une peau equivalente utilisee dans le traitement 
des ulceres veineux et des maux perforants plantaires diabeti- 
ques. Une etude ouverte a evalue l'interet d'Apligraf® dans le 
traitement des plaies chirurgicales consecutives a l'ablation d'un 
cancer cutane. L'etude a porte sur 15 patients et a rapporte un 
taux de prise de la greffe de 80 %, une absence de toxicite et 
de re jet l 96 l Une etude multicentrique randomisee sur l'utilisa- 
tion d'Apligraf® a ete conduite chez 293 patients souffrant 
d'ulceres veineux : les patients recevaient Apligraf® et une 
therapie compressive ou bien une therapie compressive 
seule I 97 '. L'examen a 6 mois a revele que la cicatrisation des 
patients traites par Apligraf® et therapie compressive etait plus 
efficace que la therapie compressive seule (63 % contre 49 %, p 



= 0,02). De plus, la duree de cicatrisation etait fortement reduite 
avec Apligraf® (61 jours contre 181 jours, p = 0,003). Aucun 
signe ou symptome de rejet n'a ete observe. Un autre essai 
clinique multicentrique a porte sur 120 patients souffrant 
d'ulceres veineux depuis plus de 1 an : l'examen a la semaine 
24 a montre que le traitement par Apligraf® et therapie com- 
pressive etait 2,5 fois plus efficace que le traitement sans 
Apligraf® (47 % contre 19 %, p < 0,005) P«i. II a egalement ete 
montre par cette equipe que le traitement d'ulceres veineux 
refractaires par Apligraf® permettait d'atteindre un taux de 
cicatrisation de 74 % ("1. La peau totale reconstruite est une 
technique prometteuse, bien que chez le grand brule, les 
resultats soient decevants et que cette technique reste encore 
rarement utilisee dans les cas d'ulceres de jambe. La place de ce 
substitut cutane complexe, couteux et long a obtenir reste done 
a definir. 

Dermagraft® est un equivalent dermique indique dans le 
traitement des ulceres veineux et des maux perforants plantaires 
diabetiques. Une premiere etude multicentrique randomisee a 
ete conduite sur 50 patients diabetiques souffrant de maux 
perforants plantaires I 1001 . En ce qui concerne les maux perfo- 
rants plantaires diabetiques, une etude comparative avec des 
soins conventionnels a montre qu'Apligraf® augmentait le taux 
de cicatrisation a 3 mois (56 contre 38 %) et raccourcissait la 
duree de cicatrisation (65 contre 90 j) [101 '. Les sujets ayant recu 
une application hebdomadaire de Dermagraft® pendant 
8 semaines cicatrisaient significativement mieux et plus vite {p 
= 0,056) que les sujets traites par des methodes de cicatrisation 
traditionnelles (50 % des patients traites par Dermagraft® 
presentaient une cicatrisation complete a 8 semaines contre 8 % 
des patients controles, p = 0,03 ; le pourcentage de cicatrices 
refermees a 50 % etait plus important : 75 % contre 23 %, p 
= 0,018). Une deuxieme etude randomisee plus importante a 
porte sur 281 patients diabetiques souffrant de maux perforants 
plantaires, et a montre que le taux de cicatrisation avec 
Dermagraft® etait plus important que celui du groupe 
controle [1021 . 

Une troisieme etude randomisee multicentrique a ete realisee 
aux Etats-Unis, regroupant 35 centres et 314 patients diabeti- 
ques souffrant de maux perforants plantaires, afin d'evaluer la 
cicatrisation complete durant 12 semaines P° 3 L Les patients 
recevaient, soit Dermagraft®, soit un traitement conventionnel 
associe a une mise en decharge. L'examen realise a la 12 e 
semaine a montre que 30 % des patients traites par Dermagraft® 
(39 sur 130) presentaient une cicatrisation complete contre 
18,3 % des patients controles (21 sur 115) (p = 0,023). Enfin, 
une etude pilote recente a porte sur 18 patients souffrant 
d'ulceres veineux : dix d'entre eux ont ete traites par Derma- 
graft® et therapie compressive [104 L Cette etude montrait que 
50 % des patients traites par Dermagraft® (cinq sur dix) avaient 
completement cicatrise a la fin des 12 semaines de l'etude, 
contre 12,5 % des patients traites par therapie compressive seule 
(un sur huit), mais cette difference n'etait pas significative au vu 
de la faiblesse des effectifs. 

Apligraf® [ios-108] et Orcel® [1091 ont ete egalement utilises 
dans le traitement de l'epidermolyse bulleuse (EB). L'EB est une 
maladie genetique rare, caracterisee par la formation de bulles 
sur la peau et les muqueuses externes, en reponse a un trauma- 
tisme mecanique fll0 L II existe trois formes d'EB, en fonction du 
niveau de formation de la bulle. Dans la forme la plus severe, 
l'epidermolyse bulleuse dystrophique DEB, les fibrilles d'ancrage, 
qui assurent l'attachement de la membrane basale au derme, 
sont anormales. Le composant majeur de ces fibrilles est le 
collagene VII f 111 ', dont le precurseur est code par le gene 
COL7A1 I 112 ', defectueux dans toutes les formes de DEB I 113- 
115 1. Si Apligraf® et Orcel® ont ete utilises avec succes pour 
traiter des patients atteints d'EB, il est peu probable que les 
produits issus de l'ingenierie tissulaire aient un effet a long 
terme, l'EB etant une maladie genetique. Dans le but de 
developper une approche ex vivo par therapie genique pour la 
DEB, Hovnanian et al. ont rapporte la restauration de l'expres- 
sion de procollagene VII dans des keratinocytes de DEB. Le 
locus humain entier COL7A1 inclus dans un chromosome 
artificiel a ete transfere aux keratinocytes par micro-injection, ce 



Dermatologie 



i-955-A-10 Therapie cellulaire en dermatologie 



qui a permis la detection de la biosynthese et de la secretion de 
procollagene VII in vitro durant 1 annee l 116 l. Ces resultats 
demontrent ainsi l'utilite des vecteurs d'acide desoxyribonuclei- 
que (ADN) genomique pour restaurer la production de collagene 
VII dans la peau de patients atteints de DEB et pourraient ainsi 
permettre de developper de futurs protocoles de therapie 
genique. 

Enfin, la therapie cellulaire dans le domaine de la reparation 
cutanee s'adresse egalement au vitiligo. Le vitiligo est caracterise 
par une perte de la pigmentation de la peau due a une destruc- 
tion des melanocytes. Depuis 1952, plusieurs traitements 
chirurgicaux ont ete developpes pour les formes stables de 
vitiligo et resistantes aux traitements conventionnels |117 l Deux 
types de techniques chirurgicales sont actuellement disponibles : 
les greffons tissulaires et les greffons cellulaires, toutes deux 
basees sur le meme principe : transplanter des melanocytes 
autologues d'une zone de peau pigmentee vers une zone 
depigmented. Les greffons tissulaires sont obtenus, soit a partir 
de punchs d'epaisseur variable, soit a partir de bulks de succion, 
et permettent une bonne repigmentation de la zone traitee (en 
general, plus de 70 % de repigmentation) dans 68 a 91 % des 
cas IH8-1221 Us ne permettent cependant de traiter qu'une 
surface limitee. Les greffons cellulaires sont indiques dans le 
traitement des lesions etendues ou multiples, et comprennent 
les cocultures keratinocytes/melanocytes I 123 - 124 1, les suspen- 
sions de keratinocytes et melanocytes non cultives [125-1271 e t les 
suspensions de melanocytes cultives [i28-i3oi_ Ces techniques ont 
permis une bonne repigmentation dans 22 a 85 % des cas, mais 
en raison du nombre peu eleve d'etudes, les resultats sont a 
prendre avec precaution. Enfin, une etude recente versus 
placebo basee sur l'application d'une suspension de 
keratinocytes/melanocytes enrichis d'acide hyaluronique a 
montre une difference hautement significative en faveur du 
greffon cellulaire apres 3, 6 et 12 mois [ i27 l. En effet, apres 
3 mois, 55 % des zones traitees etaient repigmentees a au moins 
70 %, apres 6 mois, 57 % des zones et apres 12 mois, 77 % des 
zones, tandis que la repigmentation d'au moins 70 % des zones 
traitees n'a jamais ete observee dans le groupe placebo. Enfin, 
dans plus de 90 % des cas, les auteurs ont observe un profil de 
repigmentation diffus apres traitement, indiquant que les 
melanocytes transplanted sont essentiellement a l'origine de 
cette repigmentation. 



■ Conclusion 

La therapie cellulaire, dans le domaine de la dermatologie, est 
actuellement en plein essor. Grace a une meilleure connaissance 
des mecanismes immunologiques mis en jeu, les patients 
atteints de melanome et pouvant beneficier d'un traitement par 
immunotherapie cellulaire sont desormais mieux identifies. Par 
ailleurs, l'activation prochaine de plusieurs essais multicentri- 
ques va permettre d'evaluer l'interet de cette approche sur des 
populations de patients plus importantes. II est egalement 
important de souligner que cette approche, initialement 
developpee dans le domaine du melanome, s'etend desormais a 
d'autres tumeurs comme celle du rein et du poumon. En ce qui 
concerne la reconstruction in vitro de la peau, son interet dans 
le traitement des grands brules n'est plus a discuter. Si les 
autogreffes cutanees constituent la technique de reference, les 
substituts de peau sont encore des techniques en developpe- 
ment dont aucune n'a fait ses preuves dans le traitement des 
brulures. Dans le domaine des plaies chroniques, l'importance 
des substituts cutanes est en constante augmentation, du fait du 
vieillissement de la population. Leur interet reste cependant 
controversy notamment en raison de leur cout eleve et des 
obligations reglementaires strides. Les recommandations du 
Comite devaluation et de diffusion des innovations technolo- 
giques (CEDIT) du 23/12/2004 soulignent que l'utilisation large 
des feuillets de keratinocytes allogeniques ne peut pas etre 
recommandee, en l'absence d'etudes probantes. 
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Traitements antifongiques 



C. Lacroix, M. Feuilhade de Chauvin 

Les infections mycosiques vues en dermatologie sont essentiellement des mycoses superficielles touchant 
la peau, les phaneres ou les muqueuses. II s'agit en pratique quotidienne des dermatophytoses, des 
candidoses et du pityriasis versicolor. L'arsenal therapeutique disponible dans le traitement des mycoses 
en dermatologie beneficie de la recherche des nouveaux antifongiques actifs sur les mycoses systemiques. 
Actuellement, nous disposons de plusieurs families d'antifongiques : polyenes (amphotericine B, 
nystatine), analogues pyrimidiques (flucytosine), griseofulvine, azoles (imidazoles, ketoconazole, 
fluconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole), allylamines (terbinafine), thiocarbamates 
(tolnaftate), morpholines (amorolfine), hydroxypyridine (ciclopiroxolamine), dont les molecules sont 
utilisees par voie systemique et/ou par vole locale, le choix de la molecule depend de son spectre 
d'activite, de sa toxicite, de ses donnees pharmacocinetiques et pharmacodynamiques, et des 
interactions possibles avec d'autres medicaments. De nouvelles molecules tres actives associees a de 
nombreuses formulations galeniques permettent aujourd'hui d'adapter la formulation au type de lesion 
et souvent d'en raccourcir la duree de traitement, facilitant ainsi /'observance des patients. Cependant, le 
succes therapeutique n 'est observe que si le diagnostic de mycose est correctement pose et si le traitement 
antifongique est accompagne des mesures additives adaptees au type de mycose. 
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■ Introduction 

Les infections mycosiques vues en dermatologie sont essen- 
tiellement des mycoses superficielles touchant la peau, les 
phaneres ou les muqueuses. II s'agit en pratique quotidienne 
des dermatophytoses, des candidoses et du pityriasis versicolor. 
Cependant, le dermatologue peut etre amene a traiter des 
mycoses d'importation dites « tropicales » necessitant des 
traitements specifiques ou des mycoses invasives avec presence 
de localisations cutanees chez des patients souvent immunode- 
primes, hospitalises dans des services d'hematologie, de 
reanimation ou de cancerologie. Les antifongiques representent 
une classe therapeutique relativement recente, le premier 
antifongique actif dans le traitement des mycoses systemiques 
humaines, l'amphotericine B, ayant ete decouvert en 1953. Ces 
15 dernieres annees, cette classe therapeutique s'est enrichie de 
nouvelles molecules plus actives, moins toxiques, de spectre 
plus large et de nouvelles formes galeniques permettant 
d'ameliorer le pourcentage de succes therapeutique des infec- 
tions fongiques. Certains antifongiques possedent une action 
systemique et sont utilises par voie digestive ou intraveineuse 
pour le traitement de mycoses systemiques ou superficielles 
(Tableau 1). D'autres sont utilises localement dans le traitement 
des mycoses superficielles. 

Le succes therapeutique est generalement obtenu apres 
confirmation du diagnostic par un examen mycologique, grace 
a un traitement antifongique accompagne de mesures facilitant 
son action au sein du site infectieux. 
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Tableau 1 . 

Spectre d'action in vitro des antifongiques d'action systemique. 



Dermatophytes 



Candida spp. 



Malassezia spp. 



Cryptococcus 
neoformans 



Aspergillus spp. 



Griseofulvine 
Amphotericine ] 
Ketoconazole 
Itraconazole 
Fluconazole 

Voriconazole 
Posaconazole 
Caspofungine 
Terbinafine 



+ 
+++ 



+++ 

(sauf C. krusei) 

+++ 
+++ 
+++ 
+/- 



+++ 
+++ 



- (inactif peros) 



44 



Points importants 



Les differentes families d'antifongiques utilises 
en dermatologie 

Polyenes : nystatine, amphotericine B 

Analogues pyrimidiques : flucytosine 

Griseofulvine 

Azoles : imidazoles, ketoconazole, fluconazole, 
itraconazole, voriconazole, posaconazole 

Allylamines : terbinafine 

Thiocarbamates : tolnaftate 

Morpholines : amorolfine 

Hydroxypyridine : ciclopiroxolamine 

Echinocandines : caspofungine 
Les principales cibles des antifongiques 

Ergosterol membranaire : polyenes, azoles, allylamines, 
thiocarbamates, morpholines 

Division cellulaire : flucytosine, griseofulvine 

Metabolisme cellulaire : hydroxypiridines 

Paroi : echinocandines 



■ Dermatophytoses ' (Fig. i> 
Dermatophytoses des zones pileuses 

En cas d'atteinte pilaire, un traitement systemique est 
indispensable en association a un traitement local. 

Folliculite du tronc et des membres 

Trichophyton rubrum est le dermatophyte le plus souvent 
responsable de folliculite subaigue ou chronique des jambes, 
cuisses, du pubis et/ou des fesses, du dos de la main. Le 
traitement de choix est la terbinafine pendant 2 a 4 semaines. 
N'importe quel antifongique local actif sur les dermatophytes 
peut etre associe. Cependant l'association terbinafine topique- 
terbinafine orale permet d'obtenir des concentrations superieu- 
res de terbinafine au site infecte et une meilleure efficacite. 

En cas de folliculite tres inflammatoire, parfois due a d'autres 
dermatophytes, zoophiles ou telluriques, ou apres prescription 
erronee de corticoi'des locaux, la prescription de griseofulvine 
(4 semaines) est preferable pour son action anti-inflammatoire 
et son action fongistatique. La lyse trop brutale du dermato- 
phyte par la terbinafine risque de majorer la reaction immuni- 
taire locale vis-a-vis du dermatophyte. Pour les meme raisons, le 
choix de l'antifongique topique est un imidazole (sauf ketoco- 
nazole) ou la ciclopiroxolamine. 

Le ketoconazole par voie orale, bien qu'efficace, n'est plus 
guere utilise dans cette indication en raison de son risque 
potentiel d'hepatite medicamenteuse. 

La recherche et le traitement des foyers dermatophytiques 
associes sont utiles pour eviter les autoreinfections. 



Teignes du cuir chevelu et de la barbe (Fig. 2) 

La conduite therapeutique est identique qu'il s'agisse de 
teignes dites « tondantes » ou de teignes inflammatoires (kerion 
pour le cuir chevelu et sycosis pour la barbe). 

La griseofulvine demeure le medicament de premiere inten- 
tion dans le traitement des teignes PL Elle est active dans toutes 
les formes cliniques, tondante, favique ou inflammatoire, et sur 
tous les types de parasitisme pilaire (endothrix, ectothrix, 
favique). Prescrit a la dose journaliere de 20 mg/kg, le traite- 
ment est actif en 6 a 8 semaines PI. Les comprimes doivent etre 
ecrases dans un peu de liquide si l'enfant ne sait pas avaler de 
comprimes et la prise doit etre accompagnee d'un corps gras 
(fromage, beurre, Nutella®, etc.) pour une meilleure absorption. 

En cas de teigne a Microsporum amis, dont certaines souches 
sont de sensibilite moindre aux antifongiques, nous conseillons 
d'augmenter la dose de griseofulvine a 25 mg/kg/j (en 2 prises). 
De meme, en presence d'une teigne tres inflammatoire (due a 
Trichophyton mentagrophytes par exemple), il est parfois utile de 
doubler la dose de griseofulvine pour beneficier de ses proprietes 
anti-inflammatoires. 

En cas d'intolerance a la griseofulvine, le ketoconazole (4 a 
7 mg/kg/j) peut etre utilise bien que son action semble infe- 
rieure dans les teignes microsporiques mais sa prescription 
impose une surveillance des fonctions hepatiques. 

D'autres molecules presentent un interet dans le traitement 
des teignes mais ne possedent pas, a ce jour en France, d'auto- 
risation de mise sur le marche (AMM) dans cette indication : le 
fluconazole a la dose de 6 mg/kg/j pendant 3 a 6 semaines et 
^itraconazole a la dose de 3 a S mg/kg/j pendant 4 a 6 semaines 
ont montre leur efficacite dans les teignes endothrix et micros- 
poriques. Leur presentation sous forme de suspension buvable 
est bien adaptee aux enfants. 

La terbinafine (3 a 6 mg/kg/j pendant 2-4 semaines), bien 
toleree chez l'enfant, est plus efficace sur les teignes endothrix 
que sur les teignes microsporiques et inflammatoires. 

Aucun antifongique systemique ne doit etre prescrit a une 
femme enceinte ou allaitant et a un nourrisson (< 1 an) dont 
les fonctions hepatiques sont encore immatures. 

Qu'il s'agisse de teignes dites « tondantes » ou de teignes 
inflammatoires ou kerion, un traitement local et des recom- 
mandations doivent etre associees a la prescription de griseoful- 
vine dont Taction est fongistatique. 

Le tolnaftate (Sporiline®) presente sous forme de lotion 
huileuse est interessant pour les cheveux crepus, facilitant la 
penetration du medicament et le coiffage. Un shampooing 
antifongique (Ketoderm® gel, Sebiprox®) peut etre utilise deux 
fois par semaine en complement en precisant de laisser agir 
celui-ci pendant 10 a 15 minutes avant rincage. 

En presence d'une teigne inflammatoire, il est preferable de 
ne pas utiliser des antifongiques topiques trop actifs (ciclopi- 
roxolamine, ketoconazole), qui risquent de majorer la reaction 
immunitaire, et de privilegier les « anciens » antifongiques 
comme l'econazole. 
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Prelevement mycologique 



Filaments a I'examen direct 
Dermatophyte en culture 



Dermatophytose 



Cheveux et poils 



Plis 



Traitement systemique 

+ 

Traitement local 



Plante ou paume 



Peau glabre 



Traitement systemique 

+ 

Traitement local 



Ongle 



Intertrigo isole 



Intertrigo 

+ 
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Traitement 
local 



Traitement systemique 

+ 

Traitement local 



Traitement 
local 



Traitement systemique 

+ 

Traitement local 
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Autre atteinte 



Traitement 
local 



Traitement systemique 

+ 
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Figure 1. Arbre decisionnel. Suspicion de dermatophytose. 




Figure 2. Teigne du cuir chevelu tondante a grandes plaques due a M. 
langeronii. 

L'administration de corticoi'des systemiques ou locaux n'est 
pas utile et peut s'averer nefaste. Le corticoi'de facilite le 
developpement du dermatophyte et sa penetration dans les 
tissus profonds. Nous observons un grand nombre de kerions 
resultant d'une corticotherapie locale intempestive administree 
sur des teignes tondantes « banales » a l'origine. 

Des mesures additives sont indispensables afin d'obtenir une 
guerison rapide et definitive. Elles consistent a degager aux 
ciseaux les zones infectees jusqu'en zone saine en cas de teigne 



microsporique ou de kerion. Une epilation des cheveux persis- 
tants sur le kerion peut etre utile. Un « detressage » des nattes 
africaines et l'utilisation d'un keratolytique dans les formes 
crouteuses permettent une meilleure action des antifongiques 
topiques. La disinfection des bonnets, cagoules, casquettes, 
peigne, brosse, tondeuse, etc. a l'aide de poudres et solutions 
d'antifongiques evite les recidives et les transmissions via les 
brosses et les tondeuses. Si le dermatophyte en cause est 
anthropophile, la famille est examinee et les membres atteints 
traites. Si le dermatophyte est zoophile, l'animal responsable 
doit etre traite. Rappelons que les mesures d'eviction scolaire 
definies par l'arrete du 3 mai 1989 (JO du 31 mai 1989) ont ete 
revues par le Conseil superieur d'Hygiene Publique de France en 
2003 

(www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/maladie_enfant/accueil.htm) 
qui stipule qu'en cas de teigne du cuir chevelu, l'enfant doit faire 
l'objet d'une eviction scolaire sauf s'il presente un certificat 
medical attestant d'une consultation et de la prescription d'un 
traitement adapte. 

Peau glabre 

Les dermatophytoses de la peau glabre resultent soit d'une 
extension cutanee a partir d'un foyer souvent situe aux pieds 
(dermatophytes anthropophiles), soit d'une contamination 
directe ou indirecte a partir d'un animal (dermatophytes 
zoophiles) ou du sol (dermatophytes telluriques). 

En cas de lesion unique un traitement local est souvent 
suffisant. Tout antifongique actif sur les dermatophytes peut 
etre utilise. La forme galenique est choisie en fonction de la 
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Figure 3. Onychomycose a T. rubrum. 



localisation du caractere plus ou moins sec de la lesion. En cas 
de lesions multiples, d'atteinte des poils, de lesions inflamma- 
tories ou si l'amelioration est insuffisante sous traitement local, 
un traitement systemique est necessaire W. Peuvent etre 
prescrits soit la terbinafine (250 mg/j pendant 2 semaines), soit 
la griseofulvine, en particulier si les lesions sont inflammatoires 
(1 g/j pendant 3 a 4 semaines) ou s'il s'agit d'un enfant. 

Plis 

Les lesions des plis sont principalement dues a des dermato- 
phytes a transmission interhumaine. 

Le traitement d'un intertrigo dermatophytique (espaces 
interorteils, pli inguinal) sans autre localisation associee ne 
justifie pas la prescription d'un antifongique systemique |41 . Le 
choix de la forme galenique de 1' antifongique local depend du 
type de lesion : lotion, gel, ou poudre si les lesions sont 
humides et creme si les lesions sont seches. 

Des conseils de prevention doivent etre prodigues pour eviter 
les recidives : disinfection des chaussures, etc. et de tous les sites 
de recontamination, connaissance des lieux de contamination 
(piscine, salle de bain, douches publiques, tatamis, etc.). 

Le choix therapeutique est a reconsiderer si d'autres lesions 
cutanees dermatophytiques sont associees (atteintes plantaires 
et/ou ungueale). 

Paumes et plantes 

Les dermatophytoses des plantes sont parfois primaires ou 
representent l'extension d'un intertrigo des espaces interorteils 
sur les plantes. L'atteinte des paumes resulte le plus souvent 
d'une contamination de la main a partir d'une dermatophytose 
des pieds (sans doute par grattage du pied). 

Un antifongique local est habituellement insuffisant pour 
guerir ces lesions hyperkeratosiques seches ou vesiculobulleuses. 
Un traitement systemique est necessaire pour eviter les rechu- 
tes [4 L En pratique la terbinafine est prescrite pendant 2 semai- 
nes associee a un antifongique local, terbinafine (2 fois par jour 
x 2 semaines) ou autre (2 fois par jour x 4 semaines), et a un 
keratolytique si les lesions sont tres hyperkeratosiques. 

Des mesures preventives des recidives doivent completer le 
traitement medical : disinfection des chaussures, chaussons, 
gants, informations sur les lieux de contamination (piscine, salle 
de bain, douches publiques, tatamis, etc.). 

La duree du traitement est a reconsiderer si une atteinte 
ungueale est associee. 

Onychomycoses a dermatophytes 

La majorite des onychomycoses sont situees aux ongles des 
orteils (80 %). Elles sont essentiellement dues a T. rubrum 
(> 80 % des cas) (Fig. 3), T. mentagrophytes var interdigitale (10 % 
des cas) et plus rarement a Epidermophyton floccosum, T. viola- 
ceum (patients originaires du Maghreb) et T. soudanense (patients 



originaires d'Afrique noire). Tous sont des dermatophytes a 
transmission interhumaine et l'onychomycose represente 
tou jours une extension a l'appareil ungueal d'une dermatophy- 
tose du pied. L'onychomycose a dermatophyte ne guerit jamais 
spontanement. 

Le principe de la prise en charge d'une onychomycose 
dermatophytique repose sur l'association therapeutique : 
avulsion chimique ou mecanique et/ou solution filmogene 
et/ou traitement systemique ' 5 - 9 '. 

Trois antifongiques actifs par voie systemique sont disponi- 
bles en France dans cette indication : la terbinafine, le ketoco- 
nazole et la griseofulvine. La terbinafine est l'antifongique 
systemique le plus efficace sur les dermatophytes responsables 
d'onychomycose et celui dont la duree de prescription est la 
plus courte. C'est le medicament de premiere intention I 7 L Elle 
est prescrite a la dose de 250 mg/j en une prise au cours du 
repas pendant 6 semaines a 3 mois pour les ongles des mains 
et pendant 3 a 6 mois pour les ongles des orteils. 

Cependant, la guerison clinique ne s'observe qu'apres la 
repousse complete de l'ongle (4 a 6 mois pour les mains, 9 a 
12 mois pour les orteils), le patient doit etre prevenu de ce 
« delai » f 10 L En pratique dermatologique, le ketoconazole et la 
griseofulvine, sauf chez l'enfant, ne sont plus prescrits dans 
cette indication. 

D'autres antifongiques systemiques ont montre une activite 
interessante dans le traitement des onychomycoses a dermato- 
phytes avec des schemas sequentiels d'administration, mais 
aucun d'entre eux ne possede en France d'AMM dans Vindica- 
tion onychomycose : l'itraconazole administre en « pulses » de 
400 mg/j 1 semaine par mois pendant 2, 3 ou 4 mois pour les 
ongles des orteils [11 ', et le fluconazole a la dose de 150 a 
450 mg/j 1 fois par semaine pendant 6 a 12 mois I 12 L Cepen- 
dant les taux de guerison sont inferieurs a ceux de la terbinafine 
dans le traitement immediat des onychomycoses et dans leur 
suivi a long terme. 

Pour le traitement local des onychomycoses, trois medica- 
ments sont disponibles : deux vernis Mycoster® solution 
filmogene 8 % (principe actif : ciclopirox) et Loceryl® solution 
filmogene 5 % (principe actif : amorolfine) et l'Amycor Ony- 
choset® qui permet de ramollir la partie infectee de l'ongle et 
d'en assurer le decoupage de maniere indolore. 

Le ciclopirox acide s'applique quotidiennement et l'amorol- 
fine une fois par semaine ' 6 L La ciclopiroxololamine Mycoster® 
sous forme de creme a l'AMM pour l'onychomycose mais la 
formulation solution filmogene lui est habituellement preferee. 

Un traitement local est suffisant dans les cas de leuconychies 
superficielles et dans les atteintes ungueales tres limitees. 
Cependant, dans la majorite des cas, un traitement systemique 
est indispensable : si l'hyperkeratose est importante, si l'atteinte 
est laterale, en cas de dermatophytome et s'il y a atteinte de la 
region matricielle [5 " 8 '. 

La grande majorite des echecs dans le traitement des onycho- 
mycoses dermatophytiques est due a une penetration insuffi- 
sante des antifongiques, locaux ou systemiques, ne permettant 
pas d'obtenir une concentration efficace sur le dermatophyte 
dans les parties infectees de l'ongle. Cette penetration est 
limitee par une hyperkeratose importante de la tablette et du lit 
de l'ongle ou par une onycholyse qui limite la diffusion des 
antifongiques du lit vers la tablette ou vice-versa. Ces deux 
facteurs doivent etre combattus mecaniquement et/ou par 
keratolyse chimique. De plus, l'appareil ungueal est allege et se 
renouvelle plus rapidement, en eliminant les elements fongi- 
ques. Si l'atteinte ungueale est limitee, un traitement local par 
une solution filmogene ou une creme (bifonazole Amycor®, 
ciclopiroxolamine Mycoster®) sous occlusion peut alors devenir 
pleinement efficace. Si l'atteinte est plus importante, une 
bitherapie antifongique locale et systemique laisse esperer une 
guerison totale. La solution filmogene a notamment une action 
complementaire de l'antifongique systemique dans les zones 
laterales mal vascularisees ou celui-ci parvient difficilement. Ce 
sont d'ailleurs les zones habituelles de rechute. 

Toute autre localisation dermatophytique associee (intertrigo, 
etc.) doit etre traitee dans le meme temps et les moyens de 
prevention des recidives conseilles. 
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■ Candidoses ' 

Quelle que soit la localisation de la candidose, infection 
opportuniste, les facteurs favorisants doivent etre systematique- 
ment recherches afin, dans la mesure du possible, d'obtenir leur 
suppression. Tous les foyers detectes doivent etre traites 
simultanement pour eviter les recidives. Le traitement des 
candidoses en dermatologie fait appel aux traitements locaux 
mais certains cas justifient l'utilisation d'un antifongique 
systemique. La localisation, le terrain du patient, l'anciennete et 
le caractere recidivant des lesions sont pris en compte dans la 
decision therapeutique. 

Candidoses cutanees 

Les candidoses cutanees sont des infections des grands plis 
(plis inguinaux, axillaires, sous-mammaires, etc.) et des petits 
plis (plis interfessiers, interdigitaux, commissures labiales, etc.) 
avec souvent une extension a la peau adjacente. Candida 
albicans est l'espece pratiquement toujours responsable des 
candidoses cutanees. Les antifongiques locaux actifs sur les 
Candida sont suffisants pour traiter l'infection. Les formes 
lotion, solution, lait, et poudre doivent etre preferees aux 
cremes et pommades plus occlusives. Les formes galeniques 
contenant de l'alcool doivent etre evitees sur ces lesions 
inflammatoires. Un bon sechage des plis est conseille ainsi que 
l'eradication des facteurs locaux favorisants (contact avec l'eau, 
maceration, irritation, etc.) et des sites reservoirs parfois associes 
(tube digestif, vagin). 

Candidose congenitale du nourrisson 

Un traitement local est suffisant lorsque la candidose cutanee 
est isolee sans signe systemique associe |14 l Si une dissemination 
profonde est suspectee, un traitement systemique est discute en 
milieu hospitalier. 

Onychomycoses a Candida 

L'onychomycose candidosique peut etre primaire et est 
presque toujours due a C. albicans (Fig. 4). Elle siege essentiel- 
lement aux mains et debute par un perionyxis devolution 
subaigue ou chronique avec dystrophic secondaire de la tablette 
ungueale. Plus rarement, c'est une onycholyse distolaterale 
d'installation douloureuse. L'onychomycose candidosique peut 
etre secondaire par surinfection d'une onychopathie d'autre 
etiologie (paronychie chronique, psoriasis, etc.). Differentes 
especes de Candida en sont responsables. 




Figure 4. Onychomycose a Candida albicans. 



Le traitement du perionyxis avec onyxis proximal secondaire 
peut etre local et associe un sechage soigneux des mains ou le 
double port de gants (gants en coton sous les gants en plasti- 
que) lors des contacts avec l'eau et l'application d'un antifongi- 
que local [5 > 6 - 13 L En cas d'onycholyse laterodistale, le 
decoupage de l'ongle est indispensable. Les formes gel et lotion 
appliquees en legers massages sur le pourtour de l'ongle et 
l'ongle paraissent mieux adaptees que la creme dans la journee 
car elles possedent un pouvoir assechant et une penetration 
cutanee plus rapide. L'antifongique doit etre applique plusieurs 
fois par jour et si possible apres chaque lavage des mains 
pendant 4 a 6 mois jusqu'a guerison de l'ongle. En cas 
d'atteinte polydactylique ou d'echec, un traitement systemique 
avec le ketoconazole (200 a 400 mg/j) peut etre present sous 
surveillance biologique hepatique. Le fluconazole (150 a 450 mg 
1 jour/semaine) et l'itraconazole (400 mg/j 1 semaine/mois) ont 
montre leur efficacite et leur bonne tolerance mais ne possedent 
pas, en France, d'AMM dans cette indication [11> 12 L La terbina- 
fine n'est pas recommandee dans les candidoses ungueales au 
vu des resultats obtenus in vitro et in vivo. En pratique, dans 
notre experience, si le perionyxis est important ou ancien, si 
plusieurs doigts sont atteints, si les facteurs favorisants ne 
peuvent etre supprimes facilement pour des raisons profession- 
nelles, nous associons d'emblee un traitement local et un 
traitement systemique. 

Candidoses des muqueuses 

Muqueuse digestive ' ' ' ls 
Terrain immunocompetent 

Une candidose buccale (« muguet ») chez un patient immu- 
nocompetent peut survenir apres une prise prolongee d'un 
antibiotique a large spectre, l'utilisation d'aerosols de corticoi- 
des, en cas de secheresse de la muqueuse buccale (syndrome sec, 
prise de medicaments contenant de l'atropine, antidepresseurs, 
etc.). Candida albicans est l'espece habituellement responsable 
(Fig. 5). 

Un traitement local est le plus souvent suffisant : amphoteri- 
cin B suspension orale (4 a 6 cuillers a cafe en 2 a 3 prises/j). 
La nystatine suspension orale (moins efficace) ou le miconazole 
gel buccal (risque d'interaction medicamenteuse avec les 
anticoagulants, les antidiabetiques oraux, etc.) peuvent egale- 
ment etre prescrits. Dans tous les cas, ces produits doivent etre 
pris a distance des repas et boissons et maintenus le plus 
longtemps possible en contact avec la muqueuse avant d'etre 
avales. La duree du traitement est de 2 a 3 semaines, parfois 
plus en fonction des resultats clinicobiologiques. La disinfection 
de l'ensemble du tube digestif doit etre obtenue par la prise 
associee de gelules d'amphotericine B (6 a 8 gelules/j en 2 a 

3 prises) ou de comprimes de nystatine (8 a 12 cp/j en 3 a 

4 prises). En cas d'echec ou de mauvaise compliance, un 
traitement systemique peut etre propose : en pratique, flucona- 
zole en suspension orale ou en gelules a la dose de 100 a 
200 mg/j (voire 400 mg/j), en une prise unique, pour une duree 
de 7 jours. Le ketoconazole n'est plus prescrit, bien qu'efficace, 
en raison du risque d'hepatotoxicite justifiant une surveillance 
des fonctions hepatiques. 

Dans le cas de port d'une prothese dentaire, celle-ci doit etre 
traitee, par un brossage avec la suspension buvable d'amphote- 
ricine B par exemple, suivi d'un rincage. 

Terrain immunodeprime 

Chez le patient atteint de sida, neutropenique, traite par 
corticotherapie generale, le traitement systemique est souvent 
choisi d'emblee, associe ou non a un traitement local. En cas de 
candidose cesophagienne associee, le traitement systemique est 
indispensable : fluconazole (100 a 400 mg/j), itraconazole 
(200 mg/j), et en cas d'intolerance ou d'echec, voriconazole 
posaconazole ou caspofungine aux doses recommandees. La 
possibilite de selectionner des souches de Candida ayant une 
resistance primaire aux azoles (C. krusei, C. glabrata) et le risque 
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Figure 5. Arbre decisionnel. Suspicion de candidose buccale. 



d'acquisition d'une resistance secondaire doivent faire preferer 
des traitements courts, discontinus, a doses efficaces. 

Langue noire villeuse 

Cette pathologie, temoin d'une hypertrophie et d'une oxyda- 
tion des papilles linguales, n'est pas toujours le fait d'une 
infection fongique. C'est pourquoi celle-ci doit etre confirmee 
par un prelevement mycologique. 

Au traitement de l'infection fongique est associee une 
abrasion des papilles hypertrophiees par l'application locale 
d'une solution de tretinoi'ne (par exemple Locacid® 0,1 %) ou 
d'une solution d'acide trichloracetique a 10 % suivie de raclages 
quotidiens de la langue avec un abaisse-langue ou une brosse a 
dents f 16 '. 

Muqueuse genitale 

Vulvovaginal (Fig. 6) 

La vulvovaginite candidosique chez une femme n'ayant pas 
de pathologie associee est une infection opportuniste qui releve 
le plus souvent d'un dysfonctionnement de la reponse immu- 
nitaire locale dans la phase progestative du cycle. Ce n'est pas 
une infection sexuellement transmissible. 

Le traitement prend en compte la severite des symptomes, le 
caractere primaire ou recidivant de l'episode, le mode de 
contraception et l'existence ou non d'une grossesse. Lors de 
l'episode aigu, le traitement associe celui de la vaginite (ovules, 
capsule, comprime vaginal) et de la vulvite (creme, lait, emul- 
sion). II est preferable de prescrire des ovules peu doses ou a 
liberation prolongee en cas de symptomatologie bruyante. Dans 
le cas des vulvovaginites recidivantes, la prevention des recidi- 
ves est faite par l'administration d'un ovule antifongique ou la 
prise orale de fluconazole (150 mg), a la date estimee des 
recidives. L'utilisation irritante de savons acides pour la toilette, 
ou de douche intravaginale est a proscrire. II peut etre utile de 
changer le sterilet ' 15 ' 17 - 18 l. 

Le partenaire n'est traite que s'il presente une balanite 
candidosique prouvee mycologiquement. 



Balanite 

Elle peut resulter d'une contamination sexuelle ou reveler un 
diabete meconnu qui doit etre recherche. L'application d'anti- 
fongiques locaux (creme, lait, lotion, emulsion) est suffisante 
pour guerir le patient 1 1S L 

Candidose mucocutanee chronique 

C'est une infection rare qui justifie un bilan immunitaire et 
la recherche de pathologies associees. 

Le fluconazole, l'itraconazole, le voriconazole et la caspofun- 
gine ont ete utilises avec succes en therapeutique et en preven- 
tion des recidives mais il n'y a pas de schema therapeutique 
defini a ce jour I 13 ' 14 '. 

Folliculite eruptive des hero'inomanes 

Cette infection aigue des zones folliculaires (cuir chevelu et 
barbe essentiellement) decrite dans les annees 1980 chez des 
toxicomanes utilisant l'heroine par voie intraveineuse, est 
devenue rare. Quelques cas sont diagnostiques de facon spora- 
dique (en particulier apres injection de methadone intravei- 
neuse). Elle temoigne d'une candidose disseminee dont la prise 
en charge est hospitaliere. 



Infections a Mcilassezia sp. 



Pityriasis versicolor 



C'est une infection opportuniste due aux levures de Malasse- 
zia, normalement presentes dans l'infundibulum des follicules 
pilosebaces qui, sous forme pseudofilamenteuse, se developpent 
dans la couche cornee. 

En pratique, le traitement des formes localisees est l'applica- 
tion de ketoconazole gel moussant : (une a deux applications 
espacees d'une semaine) en laissant agir le medicament 
15 minutes avant rincage. D'autres antifongiques topiques sont 
egalement actifs sur Malassezia : imidazoles, ciclopiroxolamine, 
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Figure 6. Arbre decisionnel. Suspicion de candidose vulvovaginale. 




Figure 7. Folliculite a Malassezia sp. 

tolnaftate, terbinafine mais necessitent des applications biquo- 
tidiennes, pendant plusieurs semaines ' 19 L 

Dans les formes profuses, recidivantes ou folliculaires, un 
traitement systemique par ketoconazole (200-400 mg/j) pendant 
10 jours est justifie. 

La terbinafine per os est inefficace dans cette indication. 

Folliculite a Malassezia (Fig. 7) 

Elle est due a l'obstruction du follicule par un amas de 
levures de Malassezia sp. 

D'apres la litterature et l'experience personnelle, le meilleur 
traitement est le ketoconazole par voie orale (200-400 mg/j) 
associe a des applications locales. Cependant, a l'arret du 
traitement, les rechutes sont habituelles. 

En cas de contre-indication au ketoconazole, des etudes, 
limitees, montrent l'efficacite de l'itraconazole et du 
fluconazole [20 '. 



■ Piedra blanche 

Cette infection est due a des Trichosporon sp. qui forment de 
petites concretions blanchatres sur la tige pilaire des cheveux et 



des poils. Le traitement repose sur le rasage des poils et/ou 
l'application d'un antifongique imidazole local. 

■ Alternarioses 

Les alternarioses cutanees surviennent presque toujours chez 
des patients immunodeprimes (corticotherapie generale au long 
court, greffes renaux, etc.). 

II n'existe aucun schema therapeutique standardise pour le 
traitement des alternarioses sous-cutanees. La reduction de 
l'immunosuppression ou l'ablation chirurgicale d'une lesion 
unique apparaissent les plus efficaces. Differents antifongiques 
systemiques ont ete utilises dont l'itraconazole qui aurait la 
meilleure activite ' 21 - 22 L 



■ Mycoses dites « d importation » 
qui ne peuvent etre contractees 
en Europe 

Nous n'evoquons que les atteintes cutanees diagnostiquees 
chez un patient immunocompetent. 

Les formes viscerales ou disseminees diagnostiquees chez des 
immunodeprimes, lorsqu'elles existent, relevent d'une hospita- 
lisation et d'autres traitements systemiques. 

Scytalidioses (Fig. 8) 

Dues a des moisissures phytopathogenes des zones tropicales 
et subtropicales provoquant des atteintes cutanees identiques a 
celles de Trichophyton rubrum, les scytalidioses cutanees et 
ungueales resistent actuellement a tout traitement antifongique 
disponible en dermatologie. L'amphotericine B utilisee locale- 
ment possede une certaine efficacite [23 - 24 1. 

Tinea nigra 

C'est une infection fongique superficielle, sous forme de 
macules brunes ou noires des paumes et plus rarement des 
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Figure 8. Scytalidiose des plantes due a Scytalidium dimidiatum. 



plantes, due au developpement de champignons noirs dans la 
couche cornee. 

Le traitement consiste en l'application de derives imidazoles 
locaux et d'un keratolytique pendant 2 a 3 semaines I 25 !. 

Mycetomes 

Les mycetomes fongiques sont dus a l'envahissement des 
tissus sous-cutanes par divers champignons sous forme de grains 
(noirs ou blancs). L'atteinte osseuse sous-jacente est un element 
de gravite et de difficulty therapeutique. 

Le traitement medical seul des mycetomes fongiques est 
encore tres decevant et une chirurgie est presque toujours 
necessaire. S'il n'existe aucun schema therapeutique etabli, le 
ketoconazole (300-400 mg/j pendant au moins 10 mois) et 
l'itraconazole (200-400 mg/j pendant plusieurs mois) sont les 
molecules les plus employees avec des resultats variables ' 26 L Les 
nouveaux triazoles ouvrent de nouvelles perspectives. Deux cas 
de mycetomes (sans atteinte osseuse) ont ete traites avec succes 
par du voriconazole, et recemment, le posaconazole a obtenu 
une AMM dans cette indication en cas d'echec de l'itraconazole. 
Nous manquons encore de recul pour evaluer l'efficacite de ces 
nouvelles molecules. L'action medicamenteuse est de reduire la 
lesion pour que la chirurgie soit la moins mutilante possible f 27 - 

281 

Chromomycoses 

Le traitement de ces mycoses sous-cutanees dues a des 
phaeohyphomycetes ou champignons noirs n'est pas standar- 
dise. Le meilleur traitement reste l'exerese chirurgicale, possible 
en cas de lesion limitee. Pour des lesions plus importantes, la 
S-fluorocytosine et l'itraconazole permettent un affaissement et 
une diminution des lesions mais sans reelle guerison. Des succes 
therapeutiques sont rapportes a Madagascar |29 ' (et dans notre 
experience) avec la terbinafine prescrite a dose elevee (500 mg 
a 1 g/j) pendant 6 a 12 mois. Le posaconazole possede une 
AMM dans le traitement des chromomycoses chez des patients 
intolerants ou refractaires a l'itraconazole. Des etudes sont 
necessaires pour confirmer son efficacite. Le but est de reduire 
la lesion le plus possible pour permettre son exerese 
chirurgicale. 

Sporotrichoses 

Cette infection debute par un chancre cutane, temoin de 
l'inoculation traumatique du champignon, a partir duquel la 
dissemination par voie lymphatique est marquee par l'appari- 
tion de « gommes ». 

Le traitement des sporotrichoses cutaneolymphatiques est 
l'itraconazole (200-400 mg/j) pendant 3 a 6 mois [30 '. En cas 



d'intolerance, le fluconazole (400 mg/j pendant 6 mois) est 
propose mais semble moins efficace. 

Blastomycose 

Cette infection existe aux Etats-Unis et au Canada (depuis le 
« middle east » jusqu'aux regions des grands lacs et la vallee du 
Saint-Laurent), plus rarement en Afrique noire et Afrique du 
Nord. Elle est responsable de lesions granulomateuses des zones 
decouvertes (pathologie d'inoculation). 

L'itraconazole (200-400 mg/j pendant au moins 6 mois) est le 
traitement des blastomycoses cutanees. Le ketoconazole (400- 
800 mg/j) et le fluconazole (400-800 mg/j) sont des alternatives 
a l'itraconazole mais d'efficacite moindre. 



■ Conclusion 

L'arsenal therapeutique disponible dans le traitement des 
mycoses en dermatologie reste limite. II devrait pouvoir s'enri- 
chir des nouveaux antifongiques actifs sur les mycoses systemi- 
ques mais en l'absence d'AMM en dermatologie et en raison de 
leur cout leur utilisation reste limitee. 

Les succes therapeutiques sont possibles dans les dermatomy- 
coses courantes. Les echecs therapeutiques relevent d'une 
mauvaise utilisation de ces traitements ou d'un diagnostic 
errone ou bien concernent des champignons particulierement 
resistants comme les moisissures (Scytalidium, Fusarium). 

II demeure indispensable d'etablir un diagnostic correct de 
mycose avant toute prescription therapeutique en s'aidant des 
resultats d'un prelevement mycologique bien effectue. II ne faut 
pas oublier d'associer aux antifongiques prescrits quelques 
mesures complementaires pour faciliter leur action au site 
infecte ou pour prevenir les recidives comme la suppression des 
facteurs favorisants ou la disinfection des sites de recontamina- 
tion afin d'obtenir une guerison definitive. 
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